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摘要
近年来ꎬ随着角膜交联技术的发展ꎬ使用核黄素和紫外线
的角膜交联疗法已越来越广泛地应用于眼科疾病领域ꎬ其
适应证不仅适用于圆锥角膜等角膜扩张症ꎬ还扩展到各类
感染性角膜炎、角膜化学伤、大泡性角膜病变和屈光手术
等ꎮ 角膜交联疗法作为治疗角膜疾病的非侵入性的干预
方法ꎬ具有创伤小、恢复快、操作简单、安全性高等优点ꎮ
文章旨在介绍角膜交联疗法的作用机制ꎬ重点阐明角膜交
联疗法应用新进展ꎬ以及在治疗感染性角膜炎、化学烧伤、
大泡性角膜病变、边缘性角膜病变等非扩张性角膜疾病中
的疗效和安全性ꎬ有望有助于多种非扩张性角膜疾病治疗ꎮ
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０引言
随着工业领域高分子合成材料的迭代更新和医工交

叉领域的不断融合ꎬ１９９７ 年ꎬＳｐöｒｌ 等[１]首次将交联技术应
用于圆锥角膜的治疗ꎮ 此后ꎬ角膜交联技术在治疗圆锥角
膜疾病中的应用不断推广改进ꎬ并于 ２０１６ 年正式获得美
国食品药品管理局的批准认证ꎬ角膜交联技术的应用范围
也得到了进一步扩展ꎮ 以往对角膜交联技术的应用主要
集中在圆锥角膜和其他扩张性角膜疾病ꎬ角膜交联可以有
效预防和治疗角膜扩张膨隆ꎮ 随着该技术发展ꎬ其在感染
性角膜炎、化学性角膜损伤、大泡性角膜病变、边缘性角膜
变性等非扩张性角膜疾病中的应用也引起广泛关注ꎮ

角膜交联疗法主要通过将光活化发色团核黄素作为
光敏剂ꎬ波长 ３７０ ｎｍ 紫外线 Ａ(ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ＡꎬＵＶＡ)持续照
射核黄素ꎬ导致活性氧自由基的产生ꎬ从而增加角膜基质
层胶原纤维间的共价键交联ꎬ达到增强角膜机械强度ꎬ使
角膜生物学性能发生改变ꎮ 核黄素作为经典的光敏剂ꎬ在
角膜交联术中发挥着重要作用ꎬ但 Ａｒｂｏｌｅｄａ 等[２]在治疗感
染性角膜炎时发现玫瑰红作为光敏剂介导的光化学治疗
对治疗真菌性角膜炎可能更为有效ꎬ玫瑰红介导的光化学
治疗成功抑制了角膜真菌的生长ꎬ这为选择特殊光敏剂治
疗角膜疾病提供了新思路ꎮ 同时ꎬ交联制剂核黄素的浓度
根据不同的角膜疾病情况也进行了进一步区分ꎬ还可以通
过角膜局部补充丁卡因、苯扎氯铵、乙二胺四乙酸和氨丁
三醇等药物ꎬ提高核黄素的角膜渗透性ꎮ
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随着对角膜交联疗法应用的不断深入研究ꎬ交联模式
经过不断研发改进呈现多样化ꎬ由过去单一的去上皮角膜
交联模式发展到经上皮角膜交联、快速角膜交联、脉冲角
膜交联等交联方法ꎮ 角膜交联疗法作为治疗角膜疾病的
微创干预方法ꎬ具有创伤小、恢复快、相对安全等优点ꎬ为
众多角膜疾病的治疗带来里程碑式的变革ꎮ 目前ꎬ角膜交
联疗法除了用于经典的圆锥角膜等扩张性角膜疾病的治
疗外[３]ꎬ逐渐应用到感染性角膜炎、化学烧伤、角膜大泡性
病变等疾病的治疗和角膜屈光手术辅助治疗ꎬ极大扩展了
角膜交联疗法的应用范围ꎮ 本文旨在介绍角膜交联疗法
的作用机制ꎬ重点阐明角膜交联疗法应用新进展ꎬ以及它
们在治疗非扩张性角膜疾病中的疗效和安全性ꎬ有望有助
于多种角膜非扩张疾病治疗ꎮ
１角膜交联疗法的作用机制

在全球圆锥角膜和扩张性角膜病共识和我国最新发
布的角膜交联术治疗扩张性角膜疾病专家共识中ꎬ均强调
了核黄素和 ＵＶＡ 通过诱导角膜基质内部结构形成光化学
交联ꎬ从而加强角膜生物力学性的整体作用[４－５]ꎮ 在角膜
交联中ꎬ核黄素和 ＵＶＡ 通过氧化反应和糖基化途径促进
交联ꎬ在分子水平层面ꎬ角膜胶原单体之间的交联可通过
酶化学反应、糖基化或氧化途径形成ꎮ 由于衰老过程中发
生赖氨酰氧化酶的酶交联反应以及糖尿病患者易发生糖
基化反应ꎬ从而原纤维和蛋白多糖在角膜基质中存在较高
的交联ꎬ因此 ４０ 岁以上人群和糖尿病患者圆锥角膜发病
率较低[６]ꎮ
１.１ 氧化反应途径 　 Ⅰ型和Ⅱ型氧化反应均参与角膜交
联发生机制ꎮ 核黄素吸收 ＵＶＡ 后转化为激活状态的单重
态核黄素分子ꎬ然后转化为三重态核黄素ꎬ在此过程中发
生Ⅰ型(非氧介导的)氧化过程ꎬ促进分子内和分子间共
价键的形成ꎬ从而将胶原单体转化为交联聚合物ꎮ 当
ＵＶＡ 照射产生活性氧时ꎬ发生Ⅱ型(氧介导的)氧化反应ꎬ
这种活性中间体成为氢化物和电子转移的中转站ꎬ在角膜
胶原纤维和基质之间形成共价键[７]ꎬ了解这些过程对于揭
示影响角膜交联疗效的因素至关重要ꎮ
１.２糖基化途径　 除了氧化反应外ꎬ核黄素和 ＵＶＡ 还通过
糖基化终产物介导机制促进角膜蛋白多糖和胶原原纤维
内的糖基化交联[８]ꎮ 此外ꎬ核黄素还可以吸收 ＵＶＡꎬ作为
ＵＶＡ 的光学缓冲液降低对角膜内皮、晶状体和视网膜等
结构的损伤风险ꎮ
２角膜交联疗法在感染性角膜炎中的应用进展

研究发现核黄素激发释放氧自由基ꎬ破坏角膜中滋生
微生物细胞膜和胞质ꎬＵＶＡ 可以直接损伤微生物的 ＤＮＡ
和 ＲＮＡꎬ从而抑制微生物复制ꎮ 此外ꎬ角膜交联疗法能增
强角膜抵抗病原微生物分泌的蛋白酶和胶原酶[９－１０]ꎮ 因
此ꎬ角膜交联疗法有望成为感染性角膜炎的重要补充
治疗ꎮ
２.１细菌性角膜炎　 细菌性角膜炎作为常见的角膜疾病ꎬ
可导致患者视力严重受损ꎮ 在世界范围内ꎬ细菌性角膜炎
是导致单眼盲的主要病因ꎬ据不完全统计ꎬ细菌性角膜炎
占到穿透性角膜移植手术适应证的 ５.１％ －３２.３％ [１１－１２]ꎮ
２０００ 年首次报道利用核黄素和 ＵＶＡ 角膜交联成功治疗
角膜溃疡[１３]ꎬ此后角膜交联疗法治疗感染性角膜炎的研
究报道逐渐增多[１４－１６]ꎮ 病原体在致病过程中产生各种促
进角膜基质溶解的酶ꎬ如胶原酶、胃蛋白酶、胰蛋白酶等ꎬ
作用于角膜基质中的胶原纤维ꎬ加速角膜发生溶解ꎬ导致

角膜溃疡ꎮ 角膜交联疗法可以抑制角膜胶原酶活性ꎬ减轻
角膜基质溶解并明显缩短细菌性角膜炎的愈合时间ꎬ增加
角膜生物力学强度ꎬ降低和延缓角膜移植的必要性ꎬＭｅｔａ
分析表明角膜交联疗法对细菌性角膜炎治疗成功率达
８５％以上ꎬ对该疾病治疗和预后具有重要意义[１７]ꎮ

有研究将细菌性角膜炎的患者随机分为对照组和角
膜交联治疗组ꎬ对照组仅接受常规的局部广谱抗生素眼液
治疗ꎬ角膜交联治疗组接受局部抗生素和角膜交联联合治
疗ꎮ 角膜交联治疗组溃疡完全缓解较对照组显著增高ꎻ此
外ꎬ使用角膜交联治疗的患者平均缓解期更短[１８]ꎮ Ｌｉ
等[１４]对 ６５ 眼感染性角膜炎患者进行角膜交联治疗并随
访 ６ ｍｏꎬ总体有效率高达 ９３.８５％ꎬ无角膜失代偿等并发
症ꎮ 治疗 ６ ｍｏ 后ꎬ患者视力(ＬｏｇＭＡＲ)较治疗前明显改善
(１.００±０.７５ ｖｓ ０.２２±０.２９ꎬＰ<０.０５)ꎮ

Ｋｎｙａｚｅｒ 等[１９]报道联合加速角膜交联治疗显著缩短
细菌性角膜溃疡愈合时间ꎮ 患者 ７０ 例 ７０ 眼角膜溃疡灶
直径为 ２－７ ｍｍꎬ溃疡深度不超过 ３００ μｍꎬ其中 ３９ 眼采用
角膜交联联合抗生素滴眼液治疗ꎬ３１ 眼作为对照组单纯
采用抗生素滴眼液治疗ꎮ 联合治疗组角膜上皮完全愈合
时间较单纯抗生素治疗组明显缩短ꎮ

此外ꎬ角膜交联治疗对于治疗穿透性角膜移植术后发
生角膜感染患者、抑制角膜植片宿主排斥反应具有重要意
义ꎮ Ｏｚｂｅｋ－Ｕｚｍａｎ 等[２０] 研究发现ꎬ对于穿透性角膜移植
术后并发角膜感染患者ꎬ与单纯药物治疗相比ꎬ联合角膜
交联治疗患者具有更高的治愈率、角膜感染愈合时间显著
缩短(Ｐ＝ ０.０２)ꎬ并且移植物失败率显著降低(Ｐ＝ ０.０８)ꎮ
２.２真菌性角膜炎　 目前ꎬ角膜交联疗法对真菌性角膜炎
治疗效果仍存在争议ꎮ Ｕｄｄａｒａｊｕ 和 Ｐｒａｊｎａ 两个独立研究
团队均认为ꎬ真菌性角膜炎采用角膜交联疗法治疗ꎬ角膜
穿孔和视力下降的风险增加[９ꎬ２１]ꎮ Ｐｒａｊｎａ 等[９] 通过对 １１１
例真菌性角膜炎患者多中心、随机对照研究表明ꎬ单独使
用抗真菌药与使用抗真菌药物联合角膜交联治疗相比ꎬ二
者在治疗 ２４ ｈ 后真菌培养阳性率、角膜上皮再生率和溃
疡灶面积均没有差异ꎮ 此外ꎬ联合治疗组在治疗 ３ ｗｋꎬ
３ ｍｏ时的最佳矫正视力有所下降ꎮ 然而有研究表明角膜
交联疗法对真菌性角膜炎有辅助治疗作用[２２－２３]ꎮ Ｗｅｉ
等[２４]将 ４１ 例真菌性角膜炎患者随机分为两组ꎬ试验组同
时使用角膜交联和抗真菌药物ꎬ对照组仅使用抗真菌药
物ꎮ 研究结果表明ꎬ联合使用角膜交联加快溃疡愈合速
度ꎬ降低用药频率ꎬ并显著降低溃疡深度ꎮ
２.３棘阿米巴性角膜炎　 近年来ꎬ角膜交联疗法用于治疗
棘阿米巴性角膜炎也进行了积极探索ꎬ并取得了一定疗
效ꎮ 该类患者棘阿米巴在角膜滋生致病后通常临床表现
为眼睛剧烈疼痛ꎬＧａｒｄｕñｏ－Ｖｉｅｙｒｏ 等[２５]报道采用紫外线核
黄素角膜交联疗法治愈 １ 例 ５４ 岁女性棘阿米巴感染性角
膜炎患者ꎮ 该患者药物治疗无效ꎬ视力仅为 ０.０５ꎬ角膜交
联治疗 ２４ ｈ 后ꎬ患者眼部疼痛症状明显缓解ꎬ角膜雾状水
肿减轻ꎬ治疗 ３ ｗｋ 后眼部不适症状基本全部缓解ꎬ角膜逐
渐恢复透明ꎬ视力上升至 ０.６ꎬ随访 ５ ｍｏꎬ该患者角膜炎无
复发ꎬ视力提高到 １.０ꎮ 另 １ 例 ３１ 岁男性患者由于配戴角
膜接触镜不规范引起棘阿米巴性角膜炎ꎬ由于无法耐受药
物治疗的毒性和长期角膜的剧烈疼痛ꎬ患者选择角膜交联
治疗ꎬ经过 ４ ｗｋ 治疗后ꎬ角膜疼痛明显缓解ꎬ治疗 １０ ｗｋ
后角膜溃疡深度和面积均明显减小ꎬ治疗结束后随访
３ ｍｏꎬ棘阿米巴性角膜溃疡未见复发[２６]ꎮ

４７５
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３角膜交联疗法在化学烧伤中的应用进展
在感染性角膜炎中ꎬ角膜通过紫外线核黄素共价交联

可以抑制导致角膜基质溶解的胶原酶、胰蛋白酶等ꎬ但是
临床上角膜交联对于治疗眼部严重酸、碱化学烧伤引起的
角膜溶解是否有效却鲜有报道ꎬ目前仍多处于临床前探索
阶段ꎬ其具体作用机制、疗效及安全性尚需临床验证和观
察ꎮ 利用兔角膜碱烧伤模型ꎬＫｅｓｉｍ 等[２７]发现角膜交联能
够有效阻止角膜胶原纤维破坏和基质溶解ꎬ促进碱烧伤角
膜上皮愈合、减轻角膜基质水肿、新生血管形成ꎬ降低角膜
白细胞渗透ꎻＷａｎｇ 等[２８]发现角膜交联还能减轻角膜新生
血管和淋巴管的生成、降低角膜 ＣＤ３１ 的表达并升高淋巴
管内皮受体－１ 的表达ꎬ从而抑制碱化学烧伤引起的角膜
新生血管ꎮ 目前临床上严重酸、碱化学烧伤患者往往症状
严重、预后不良ꎬ角膜交联疗法作为辅助疗法有望为化学
烧伤患者的角膜治疗和保护提供新的思路和方式ꎮ
４角膜交联疗法在大泡性角膜病变中的应用进展

Ｆｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良、白内障术后角膜失代偿、
绝对期青光眼、外伤等不同病因引起角膜水肿ꎬ最终形成
大泡性角膜病变ꎬ导致患者视力严重下降并出现疼痛、畏
光、流泪等严重刺激症状ꎬ角膜交联疗法通过改良核黄素
制剂可以治疗各种原因引起的大泡性角膜病变ꎮ 核黄素
制剂的改良主要有术前使用 ４０％的高浓度葡萄糖或术中
加入 ７０％的甘油ꎬ用于角膜脱水从而减轻角膜水肿ꎮ 通过
该方法治疗ꎬ患者角膜水肿减轻ꎬ最佳矫正视力提高ꎮ 共
聚焦显微镜观察发现治疗后患者角膜基质纤维排列较治
疗前整齐致密ꎬ无角膜大泡破裂发生ꎬ并且预后好ꎬ减少二
次手术的可能性[２９－３０]ꎮ

也有研究认为ꎬ角膜交联疗法治疗大泡性角膜病变虽
然经过短期(４ ｗｋ)随访可以取得一定治疗效果ꎬ然而ꎬ经
过 １２ ｍｏ 随访观察ꎬ其远期疗效与传统方法治疗效果并无
显著差别[３１]ꎬ仍需进一步临床观察其长期疗效ꎮ 对于部
分需要进行角膜移植的严重大泡性角膜病变患者ꎬ术前先
行角膜交联治疗减轻角膜水肿病缓解患者疼痛ꎬ可为后续
寻找合适角膜供体、择期角膜移植手术提供了时间窗ꎬ确
保了角膜移植手术的成功率ꎮ
５角膜交联疗法在辅助屈光性手术中的应用进展

角膜交联疗法与激光辅助原位角膜磨镶术( ｌａｓｅｒ －
ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｎ ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬＬＡＳＩＫ)、准分子激光角膜上
皮瓣下磨镶术( ｌａｓｅｒ －ａｓｓｉｓｔｅｄ ｓｕｂｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬ
ＬＡＳＥＫ)和全飞秒激光小切口角膜基质内透镜取出术
( ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ
ＳＭＩＬＥ)等屈光性手术联合应用扩展了屈光性手术适应证
和提高了其安全性[３２]ꎮ 角膜交联疗法与激光近视手术联
合应用ꎬ除了可以有效预防圆锥角膜和角膜扩张症发生以
外[３３－３４]ꎬ还可以维持角膜形态稳定、加强角膜基质纤维密
度、减少高度近视术后屈光回退、从而加强角膜生物力学
强度、提高屈光矫正的精确性和视觉质量[３５]ꎮ

高度近视患者由于术中需要切削更多的角膜基质ꎬ角
膜厚度明显变薄ꎬ导致术后发生屈光回退并发症的风险增
大ꎬ制约了高度近视患者屈光矫正手术的适应证和安全有
效性ꎮ 研究报道ꎬ行飞秒激光辅助的准分子激光原位角膜
磨镶术 ( ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ － ａｓｓｉｓｔｅｄ ｅｘｃｉｍｅｒ ｌａｓｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬ ＦＳ － ＬＡＳＩＫ) 的患者完成激光切削后ꎬ用
０.２２％将核黄素浸润角膜基质 ９０ ｓꎬ３７０ ｎｍ 波长的紫外线
Ａ 照 射 角 膜 ９０ ｓꎬ 照 射 参 数 为 ３０ ｍＷ / ｃｍ２ꎬ 总 能 量

２.７ Ｊ / ｃｍꎬ使角膜基质胶原蛋白产生聚合反应ꎬ从而增强
角膜生物力学ꎬ术后随访 ３ ｍｏꎬ角膜不规则散光度数和生
物力学参数趋于稳定ꎬ患者获得良好的术后视觉质量[３５]ꎮ
然而ꎬ角膜交联疗法在辅助屈光性手术中的应用方式及长
期安全有效性观察仍需进一步观察ꎮ
６角膜交联疗法在角膜边缘变性中的应用进展

角膜交联疗法不仅可用于治疗中央角膜变薄ꎬ对不同
原因引起的角膜边缘变性导致的周边角膜变薄患者也同
样适用ꎮ 角膜边缘变性以渐进性角膜变陡、变薄和屈光变
化为特征ꎬ这些疾病严重影响患者视力和生活质量ꎮ 透明
边缘角膜变性(ｐｅｌｌｕｃｉｄ ｍａｒｇｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＰＭＤ)好发
于双眼ꎬ表现为角膜进行性非炎症性病变ꎬ角膜下方
４ ∶ ００－８ ∶ ００位逐渐变薄ꎬ从而引起角膜不规则散光ꎬ视力
逐渐下降[３６]ꎮ 通过采用角膜交联疗法治疗 ＰＭＤꎬ治疗后
随访ꎬ患者下方角膜厚度增加、角膜散光度数较前降低ꎬ矫
正视力明显提高ꎬ无明显并发症[３７]ꎮ 此外ꎬ研究报道ꎬ角
膜交联疗法同样对 Ｔｅｒｒｉｅｎ 边缘性角膜变性 ( Ｔｅｒｒｉｅｎ
ｍａｒｇｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＴＭＤ)有效ꎬ既往有研究对 １ 例 ２８
岁双眼进展性 ＴＭＤ 患者进行了去上皮角膜交联治疗ꎬ并
经过长达 ９ ａ 的随访ꎬ发现该患者角膜曲率和矫正视力仍
较治疗前好转[３８]ꎮ 角膜交联治疗有望为该类疾病早期阶
段的治疗提供新的途径ꎮ
７总结与展望

随着对角膜交联技术的深入研究ꎬ使其对角膜疾病治
疗和管理应用范围不断扩展ꎬ除了经典的角膜扩张疾病领
域的应用ꎬ角膜交联技术在感染性角膜炎、眼化学伤和其
他非扩张性角膜相关疾病领域应用越来越广泛ꎮ 新近研
究将该技术应用到高度近视后巩膜加固ꎬ通过角膜交联提
高巩膜硬度和纤维密度ꎬ防止后巩膜葡萄肿的进一步发
展ꎬ从而有效抑制高度近视患者屈光度进一步增加和眼轴
的延长ꎬ引起人们广泛关注[３９－４０]ꎮ 随着角膜交联疗法治
疗方式不断改进ꎬ其作用机制深入解析ꎬ大大扩展了适应
证范围ꎬ但其对角膜稳态和生物力学改变的影响并未完全
明了ꎬ仍需开展更大规模的长期研究来验证新的交联疗法
的有效性和安全性ꎮ 角膜交联疗法的应用为众多眼疾病
的治疗带来了新的变革ꎬ已成为角膜扩张症的有力治疗选
择ꎬ并有望成为感染性角膜炎、角膜化学烧伤等角膜疾病
以及辅助矫正屈光不正等治疗的有效补充ꎮ
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