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摘要
目的：比较ARK Biometer Combo与OA 2000在配戴角膜塑形镜患者中生物测量的一致性。方法：前瞻性研究。选取2024年8月～2024年9月至上海市眼病防治中心配戴角膜塑形镜的复诊患者148例（148眼），分别应用ARK Biometer Combo和OA 2000进行生物测量，获得眼轴长度（AL）、角膜厚度（CCT）、前房深度（ACD）、晶状体厚度（LT）、角膜曲率（Kf和Ks）、散光（AST）、角膜横径（WTW）、瞳孔直径（PD)等参数。2 种仪器测量参数差异比较采用配对t检验，一致性评估采用组内相关系数（ICC）及采用Bland-Altman法。结果：2 种仪器测量Kf、Ks、AST的差异均无统计学意义（P＞0.05），测量AL、CCT、ACD、LT 、WTW及PD的差异有统计学意义（t=2.559，P=0.012； t=16.771，P＜0.0001；t=4.749，P＜0.0001；t=-15.212，P＜0.0001；t=-14.915，P＜0.0001；t=-2.402，P=0.018）。2 种仪器各测量参数的ICC为0.615～0.999。Bland-Altman分析显示2 种仪器测量AL、CCT、ACD、LT、Kf、Ks、AST、WTW及PD的95%一致性界限（LoA）最大绝对值分别为：0.07 mm、35.07 um、0.07 mm、0.12 mm、0.66 D、1.14 D、1.00 D、0.76 mm、0.98 mm。结论：在配戴角膜塑形镜患者中，ARK Biometer Combo和OA 2000 测量AL、CCT、ACD、Kf、LT的一致性好，可以相互替换使用。
关键词：生物测量；ARK Biometer Combo；OA 2000；近视；角膜塑形镜

Comparison of the Agreement of Measurements between the Novel Optical Low coherence Reflectometry -based Biometer ARK Biometer Combo and OA 2000 in Patients Wearing Orthokeratology Lenses

Abstract
Objective: To compare the agreement between the ARK Biometer Combo and OA 2000 in patients wearing orthokeratology lenses.
[bookmark: _Hlk184239497]Methods: A prospective study. A total of 148 patients (148 eyes) who were wearing orthokeratology lenses and returned for follow-up at the Shanghai Eye Disease Prevention and Treatment Center from August to September 2024 were included. Biometric measurements were performed using both the ARK Biometer Combo and OA 2000. Parameters including axial length (AL), corneal thickness (CCT), anterior chamber depth (ACD), lens thickness (LT), corneal curvature (Kf and Ks), astigmatism (AST), white-to-white corneal diameter (WTW) and pupil diameter (PD) were obtained. Differences in measurement parameters between the two biometers were compared using paired t-tests, and agreement was assessed using intraclass correlation coefficients (ICC) and Bland-Altman analysis.
Results: There were no statistically significant differences in the measurements of Kf, Ks and AST between the two biometers (P > 0.05). Statistically significant differences were found in the measurements of AL, CCT, ACD, LT, WTW and PD (t = 2.559, P = 0.012; t = 16.771, P < 0.0001; t = 4.749, P < 0.0001; t = -15.212, P < 0.0001; t = -14.915, P < 0.0001; t = -2.402, P = 0.018). ICC ranged from 0.615 to 0.999. Bland-Altman analysis showed that the maximum absolute values of the 95% limits of agreement (LoA) of AL, CCT, ACD, LT, Kf, Ks, AST, WTW and PD were 0.07 mm, 35.07 µm, 0.07 mm, 0.12 mm, 0.66 D, 1.14 D, 1.00 D, 0.76 mm and 0.98 mm, respectively.
Conclusion: In orthokeratology patients, the ARK Biometer Combo and OA 2000 showed good agreement in measuring AL, CCT, ACD, Kf and LT, and can be used interchangeably.
Keywords: Biometry; ARK Biometer Combo; OA 2000; Myopia; Orthokeratology lenses

[bookmark: _Hlk200964426]全球近视患者与日俱增，目前已经成为全球关注的重要的公共卫生问题之一[1-3]。根据我国政府的调查数据，2018 年全国儿童青少年总体近视患病率为53.6%，其中6 岁儿童、小学生、初中生、高中生的近视率分别为14.5%、36%、71.6%和81%。随着相关近视防控措施的实施，2020年近视患病率下降为52.7%[4]。角膜塑形镜作为一种中效的近视控制手段（延缓效果约为32%～55%）[5-8]，在2019年被国际近视眼组织（IMI）定义为近视的一线干预手段，在儿童青少年中广泛应用[9-11]。定期记录配戴角膜塑形镜患者的眼轴长度（Axial length, AL）、前房深度（anterior chamber depth, ACD）、晶状体厚度（lens thickness, LT）、瞳孔直径（pupil diameter，PD）等参数，不仅可以密切了解儿童近视发生发展的规律，同时与角膜塑形镜的安全配戴以及罹清近视控制的相关影响因素都密切相关。在临床应用中，光学生物测量凭借其非接触、操作简便、测量精确等优势，正逐渐取代了超声生物测量（A超），成为眼生物学参数测量的金标准。
ARK biometer Combo是一款基于光学低相干反射原理（optical low coherence reflectometry，OLCR）的眼部生物测量仪，与OA 2000所采用的扫频源光学相干断层扫描（Swept Source optical coherence tomography，SS-OCT）测量技术不同，OLCR测量采用宽谱带超连续光源，采用光纤传导减少信号丢失，收集散射光让返回的信号不重叠，易区分各个界面。因此在一次测量中， OLCR技术则可以获得眼睛轴向的多项参数[12]。 配戴角膜塑形镜的患者，因镜片的逆转几何设计，其角膜也会发生特征性的形态改变[13],而这种特殊的角膜形态可能会干扰生物测量的准确性，目前还鲜有报道。本研究旨在通过对配戴角膜塑形镜的患者使用ARK biometer Combo与OA 2000这两种不同的仪器进行眼部生物学测量，并对各项参数的测量结果进行分析，评价两种仪器之间的差异性与一致性。	Comment by 波 许: “佩戴角膜塑形镜后角膜形态会发生改变”需要相关文献支持，而且本研究并没有评估佩戴角膜塑形镜后角膜形态的改变是否会干扰生物测量的准确性
1对象与方法
1.1对象
本研究为前瞻性研究，选取2024年8月～2024年9月至上海市眼病防治中心配戴角膜塑形镜的复诊患者148例（148眼）。若单眼接受角膜塑形镜治疗，选取该眼作为观察眼，双眼接受治疗者皆选取右眼数据。年龄9.10～20.55（13.26±2.29）岁，其中男性68例（46%），女性80例（54%）。	Comment by 波 许: 同一患者是统一取右眼分析？还是取左眼分析？还是随机？请明确
[bookmark: _Hlk181262270]纳入标准：（1）具备良好固视能力，并能够配合完成所有眼科检查；（2）配戴角膜塑形镜≥1周；（3）眼压测量值在正常范围内（10-21 mmHg）；（3）裂隙灯检查角膜完整。
排除标准：（1）不同程度角膜上皮脱落、角膜云翳、斑翳、白斑以及角膜扩张性疾病，如：圆锥角膜等；（2）配戴角膜塑形镜不足1周；（2）排除眼前节急性与慢性炎症、干眼症以及其他接触镜配戴禁忌证，排除影响免疫功能的全身性疾病。	Comment by 波 许: 一般排除标准是在纳入标准中进一步排除某些情况，比如说本研究的纳入标准：佩戴角膜塑形镜≥1周，那么按照此标准入组的患者就不可能出现佩戴角膜塑形镜＜1周的情况，所以排除标准中就不用体现这条
本研究遵循赫尔辛基宣言，经上海市眼病防治中心伦理委员会批准(批件号：EC-20240913-07)，所有参与者（及其监护人）均签署知情同意书。
1.2 检查方法
1.2.1 ARK biometer Combo光学生物测量仪是一种基于OLCR技术的全自动光学生物测量仪，利用波长为820 nm的超发光二极管进行眼部生物测量。采用高级组合信号处理计算法，可一次性测量AL、CCT、ACD、LT、最大角膜横径白到白距离（White to white, WTW）和角膜曲率K值（最陡峭径线Ks、最平坦径线Kf)、PD等在内的8种参数，其中ACD（即角膜上皮至晶状体前表面的距离）是由测量所得的角膜内皮至晶状体上皮的距离与CCT相加所得。测量时操作者在屏幕上按下捕捉键，仪器可自动进行人眼瞳孔的识别，实现实时三维对准，减少测量时长，提高患者满意度及舒适度。仪器自动进行5次测量，并显示5次测量的平均值。
1.2.2 OA 2000由日本Tomey公司生产，扫描波长1060nm，通过SS-OCT技术测量AL、CCT、ACD、LT等轴向参数，通过Placido角膜地形图以及虹膜识别技术测量角膜曲率值（2.5mm范围）及WTW。
所有患者的生物学测量均由同一名经验丰富的操作者完成。在相同室内照明条件、自然瞳孔下进行，首先采用OA 2000进行测量，随后进行ARK biometer Combo测量.测量时患者头部均需固定于下颌托，嘱患者睁大眼睛，双眼注视视标并在开始测量前瞬目1-2 次以确保泪膜的稳定。对满足仪器质量控制标准的测量结果予以记录。
1.3 统计学方法
应用SPSS 16.0及R4.3.1统计软件进行数据分析。通过Kolmogorov-Smirnov检验数据正态性，如符合正态分布，以均数±标准差表示。2 种仪器所获得各参数差异的比较采用配对样本t检验。2种仪器所测量的生物学参数的关系采用Pearson线性相关分析，一致性评估采用Bland-Altman分析，并计算95%一致性界限（Limits of agreement，LoA）。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 ARK biometer Combo光学生物测量仪与OA 2000生物测量参数比较
2种仪器测量的Kf、Ks、AST的差异均无统计学意义（t=-1.502，P=0.135；t=-0.267，P=0.790；t=0.660，P=0.511），测得的AL、CCT、ACD、LT 、WTW及PD的差异有统计学意义（t=2.559，P=0.012； t=16.771，P＜0.0001；t=4.749，P＜0.0001；t=-15.212，P＜0.0001；t=-14.915，P＜0.0001；t=-2.402，P=0.018），差异量分别为0.01±0.03mm，14.48±10.50um，0.01±0.03mm，-0.05±0.04mm，-0.29±0.24mm以及-0.09±0.45mm（表1）。

表1. ARK biometer Combo与OA 2000生物测量参数比较
Table 1. Biometric measurements between ARK biometer Combo and IOLMaster 500
	[bookmark: _Hlk184114276]
	ARK biometer Combo
	IOLMaster 500
	difference
	t
	P

	AL,mm
	25.15±0.85
	25.15±0.85
	0.01±0.03
	2.559
	0.012

	CCT, um
	541.49±32.26
	527.01±31.02
	14.48±10.50
	16.771
	＜0.0001

	ACD，mm
	3.78±0.21
	3.76±0.21
	0.01±0.03
	4.749
	＜0.0001

	LT, mm
	3.44±0.16
	3.48±0.15
	-0.05±0.04
	-15.212
	＜0.0001

	Kf，D
	39.84±1.40
	39.88±1.42
	-0.04±0.32
	-1.502
	0.135

	Ks，D
	41.18±1.52
	41.19±1.49
	-0.01±0.57
	-0.267
	0.790

	AST，D
	1.33±0.63
	1.30±0.61
	0.03±0.50
	0.660
	0.511

	WTW，mm
	11.76±0.36
	12.06±0.39
	-0.29±0.24
	-14.915
	＜0.0001

	PD，mm
	6.17±0.77
	6.26±0.77
	-0.09±0.45
	-2.402
	0.018


AL, axial length; CCT,central corneal thickness; ACD, anterior chamber depth; LT, lens thickness; Kf, keratometry for the flattest meridian; Ks, keratometry for the steepest meridian; AST, astigmatism；WTW, corneal diamete；PD, pupil diameter.

2.2 2种设备间生物学参数测量值的相关性
[bookmark: _Hlk183459963]ARK biometer Combo和OA 2000所测得的数据相关性分析显示结果均呈强正相关 (AL: r=0.999, P＜0.0001; CCT: r=0.946, P＜0.0001; ACD: r=0.991, P＜0.0001; LT: r=0.971, P＜0.0001; Kf: r=0.975, P＜0.0001; Ks: r=0.928, P＜0.0001; AST: r=0.678, P＜0.0001; WTW: r=0.802, P＜0.0001; PD: r=0.825, P＜0.0001)（图 1）。
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图1 ARK biometer Combo与OA 2000测量参数的相关性分析（Pearson线性相关分析，n=148）
Figure 1 Correlation Analysis of Measurement Parameters between ARK Biometer Combo and OA 2000 (Pearson Linear Correlation Analysis, n=148)

2.3  ARK biometer Combo光学生物测量仪与OA 2000 生物测量参数的一致性
2 种仪器生物测量AL、CCT、ACD、LT、Kf、Ks、PD结果的ICC为0.821～0.999，显示较好的信度,其中AL的ICC最高，为0.999。AST、WTW测量结果的ICC为0.678与0.615，测量重复性较低（表 2）。
[bookmark: _Hlk183634932]图2	A-I分别是两种仪器测量AL、CCT、ACD、LT、Kf、Ks、AST、WTW、PD的Bland-Altman散点图。红色实线代表2种设备所测生物学参数差值的平均值，红色虚线为其95%一致性界限（Limits of agreement，95%LOA）。Bland-Altman 散点图表明AL、CCT、ACD、LT、Kf、Ks、AST、WTW、PD的95%LoA最大绝对值分别为0.07 mm、35.07 um、0.07 mm、0.12 mm、0.66 D、1.14 D、1.00 D、0.76 mm、0.98 mm。分别有3.38%、7.43%、5.41%、5.41%、4.73%、3.38%、4.73%、3.38%、4.05%的点位于95% LoA之外。2种生物测量仪所测量的AL、CCT、ACD、LT、Kf的95% LoA均较窄，一致性良好。然而，两者测量Ks、AST、WTW、PD 的95% LoA 较宽，一致性中等。

表2. ARK biometer Combo与OA 2000生物测量参数的一致性
Table 2. Consistency of Biometric Parameters between ARK Biometer Combo and OA 2000
	
	95% LoA
	Points outside 95%LoA
	ICC
	P

	AL,mm
	-0.07～0.06
	3.38%（5/148）
	0.999
	＜0.0001

	CCT, um
	35.07～ 6.11
	7.43%（11/148）
	0.856
	＜0.0001

	ACD，mm
	-0.07～0.05
	5.41%（8/148）
	0.990
	＜0.0001

	LT, mm
	-0.03～0.12
	5.41%（8/148）
	0.930
	＜0.0001

	Kf，D
	-0.59～0.66
	4.73%（7/148）
	0.974
	＜0.0001

	Ks，D
	-1.11～1.14
	3.38%（5/148）
	0.928
	＜0.0001

	AST，D
	-1.00～0.95
	4.73%（7/148）
	0.678
	＜0.0001

	WTW，mm
	-0.18～0.76
	3.38%（5/148）
	0.615
	＜0.0001

	PD，mm
	-0.80～0.98
	4.05%（6/148）
	0.821
	＜0.0001
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图2 ARK biometer Combo与OA 2000测量参数的Bland-Altman分析图
Figure 2. Bland-Altman Analysis Plot of Measurement Parameters between ARK Biometer Combo and OA 2000

3 讨论
目前，角膜塑形镜在有近视控制需求的儿童青少年中应用广泛，在角膜塑形镜配戴前的检查及复诊过程中，客观验光结果以及眼生物学参数是用于判断角膜塑形镜的配戴安全性、有效性的重要参数，同时也是探讨角膜塑形镜近视控制机制的重要线索。但目前常用的生物测量仪（OA 2000、IOLMaster 500、IOLMaster 700等）仅能完成AL、CCT、LT等参数的测量，尚不能同时完成客观电脑验光的测量。
新型光学生物测量仪ARK biometer Combo具备全自动测量模式的优势。按下捕捉键后，机器可实现眼球的自动跟踪，并一次性完成5次测量。不仅可以获得客观验光数据，同时可以获得AL、CCT、LT等重要的眼生物学参数。具有测量速度快、精度高、操作简单、便捷医患等优点。前期我们已经对ARK biometer Combo在屈光度测量上的准确性进行过评价。本研究旨在系统评估ARK biometer Combo与基于SS-OCT原理的光学生物测量仪OA 2000 在配戴角膜塑形镜患者中的测量一致性，为ARK biometer Combo在该人群中的临床应用提供依据。
配戴角膜塑形镜后，由于角膜中央变扁平，其真实屈光度难以准确获得，AL的变化是判断戴镜患者屈光度改变的“金标准”。因此，准确测量眼轴长度对于配戴角膜塑形镜的患者而言，具有至关重要的作用。SS-OCT 被认为是目前测量眼轴的“金标准”，基于SS-OCT 原理的OA 2000的精准性也得到了众多研究证实[14-15]，在正常人眼睛中，基于OLCR原理的仪器（如Lenstar LS 900）所测量的AL值与SS-OCT测量结果相似，平均差异为-0.02mm，95%LoA最大绝对值为0.06 mm[16]。本研究中，OA 2000与ARK biometer Combo测量AL的差值为0.01mm，95%LoA最大绝对值为0.07 mm，与以往研究结果相似。这表明，在配戴角膜塑形镜的患者中，尽管角膜发生了特征性的形状改变，但并不影响上述2种仪器测量的一致性。根据以往的研究，在配戴角膜塑形镜的患者当中，1mm眼轴改变大约相当于1.50D的屈光度的改变[17]，0.01mm的差异大约相当于0.015D的误差。因此，尽管2种仪器对于AL的测量结果存在统计学差异，但该差异不具备临床意义。
角膜曲率可为角膜接触镜的验配提供重要参考依据。在配戴角膜塑形镜前，角膜曲率可用于判断是否适合配戴镜片（区分顺规散光或逆规散光）、可以指导镜片参数的选择（如定位弧曲率的选择、镜片基弧的确定）、以及指导镜片类型的选择（如选择常规镜片或选择双矢高、Toric设计镜片）。在配戴角膜塑形镜后，角膜曲率可以帮助评估塑形量的大小。上述这些都有赖于角膜曲率的精确测量。根据以往的研究，在正常角膜条件下，Lenstar LS 900（基于OLCR原理）和OA 2000之间有很高的一致性(Kf差值：0.04±0.20D;Ks差值：0.10±0.20D)，且Kf与Ks的95% LoA最大绝对值为0.31D与0.47 D[18]。但在本研究中，虽然Kf、Ks和AST测量值均无统计学差异，差值分别为-0.04D、-0.01D、0.03D。但Kf/Ks的95% LoA最大绝对值为0.66D/1.14 D，高于正常角膜条件下所得的LoA值。差异产生的原因可能与以下几点相关：首先，2 种仪器测量范围与测量方式不同， ARK Biometer Combo通过角膜曲率计，在角膜前表面2.3毫米的光学区域投射6个点，测量分析对应光点，获得K值。OA-2000 利用Placido环原理，通过投射到角膜中央前表面的9个同心圆测量一定直径(本研究采纳的是2.5mm)范围内曲率半径值，再联合标准角膜屈光指数计算出K值。第二，配戴角膜塑形镜之后，角膜形态发生中央变平、中周部陡峭的特征性改变，较小的治疗区或者镜片配戴出现偏位，离焦环（角膜变陡区域）就会进入到测量范围中，不同的测量范围就会导致差异的产生。因此对于过小治疗区或发生明显偏位的角膜塑形镜患者，我们需要考虑到测量结果的差异。 
[bookmark: _Hlk183634522]角膜塑形镜配戴后是否会出现角膜的缺氧反应，从而干扰角膜的生理代谢活动，降低角膜的屏障功能，是眼视光医师普遍关注的问题。角膜厚度的变化一直是衡量角膜塑形镜配戴安全性的重要观察指标。Kong等[19]发现，出现不良反应的儿童角膜中央厚度显著低于无不良反应者，角膜厚度为角膜塑形镜不良反应的独立危险因素，随访角膜厚度变化或可预测不良反应风险。Cheng等人的研究显示，基于OLCR的生物测量仪与基于SS-OCT原理的生物测量仪在测量CCT结果上具有高度一致性[20]。LenstarLS 900与IOLMaster 700的测量差异为2.6μm， 95%LoA最大绝对值为12.2μm[21]。本研究中，ARK biometer Combo测量的CCT比OA 2000高14.48μm，95%LoA最大绝对值为35.07 μm。一般在未配戴接触镜的情况下，过夜睡眠将引起大约3%的角膜厚度的增加。一般情况下，6-20岁青少年的角膜厚度约为530-560μm [22-23]， CCT的昼夜变化可达16-17μm左右，并且25μm的角膜厚度变化约导致0.3 mmHg的眼压变化[24]。虽然在本研究中，95%LoA最大绝对值为35.07 μm ，但仅有7.43%点位于95%LoA之外，因此两种仪器之间在配戴角膜塑形镜患者中出现的差异能够互相替代，2 种仪器的一致性好。
在配戴角膜塑形镜后，前房深度与晶状体厚度的改变往往可以作为近视控制的预测指标[25]。既往研究结果显示，基于OLCR原理的测量仪与基于SS-OCT原理的测量仪在测量ACD时一致性较好， 95% LoA为-0.06 ～ 0.09 mm[26]。本研究中，ARK biometer Combo和OA 2000的ACD测量结果相似（差异为0.01mm），95%LoA为-0.07～0.05 mm，较窄的95%LoA表明两种仪器具有高度一致性，其测量结果可以互相替代。LT受年龄、调节以及不同仪器检测原理的影响。Kenneth 等人[27]发现IOLMaster 700（SS-OCT原理）与Lenstar LS 900（OLCR原理）测量LT一致性好,LT的95%LoA为-0.20 ～ 0.14 mm。本研究中，ARK biometer Combo与OA 2000所测得的LT的差值为-0.05 mm，95% LoA为-0.03～0.12 mm，2种仪器显示出良好一致性。尽管2 种仪器测量ACD和LT的差异均有统计学意义，但其差异在临床可以接受范围内，可以考虑被相互替换。
角膜直径的测量可以帮助角膜塑形镜镜片直径的选择。当前大部分的仪器通过拍摄人眼图像识别角膜边界，得到WTW值。由于各种边缘识别技术的差异以及设备之间图像采集光源的不同，不同仪器的WTW测量具有较大的差异[28]。本研究中ARK biometer Combo和OA 2000的WTW测量差异为-0.30mm，差异有统计学意义，且95%LoA为-0.178～0.773mm，与既往研究结果相似。较宽的95%LoA表明两种机器在测量WTW的一致性不佳，不建议相互替换。
瞳孔直径（PD）的大小不仅可以预测配戴角膜塑形镜患者的近视控制效果[29-30]，还可以用于评估戴镜后的视觉质量，对于镜片光学区大小的设计具有一定的指导意义。本研究中，虽然ARK biometer Combo和OA 2000所测量的PD差异仅为0.09mm，且差异无统计学意义。然而，95%LoA为-0.797～0.975，表明LoA较宽，提示一致性不佳，因此测量结果不建议相互替换使用。出现上述测量差异的原因一方面来源于测量仪器之间的不同，另一方面可能与本次测量是在自然瞳孔下完成，即使在相同的室内照明条件，但PD仍可能因情绪，调节等因素而发生短暂变化，从而导致测量结果的差异。
本研究还存在以下不足之处：1、本研究以配戴角膜塑形镜的患者为研究对象，但未对戴镜后的角膜形态进行评估，也未分析角膜形态（如镜片居中或偏位）对测量的影响；2、仅纳入了配戴角膜塑形镜的近视患者，对一些特殊的人群（如高度近视、高度散光、圆锥角膜），测量的准确性和一致性还需进一步明确；3、本研究未在睫状肌麻痹状态下进行测量的，可能会对ACD、LT、PD等的测量误差及一致性判断产生影响，后续还需进一步研究这些参数在睫状肌麻痹状态下的测量一致性进行进一步的研究。
ARK biometer Combo具有操作速度快、测量高效等一系列优势，一次测量可同时获得客观验光结果与眼生物学参数等一系列的优势。在角膜塑形镜患者中，其AL、CCT、ACD、LT、Kf等测量结果与OA 2000有较好的准确性和一致性，临床上可相互替代使用，具有良好的应用前景。
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