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Abstract
誗AIM: To report the long - term clinical outcomes of
accelerated trans- epithelial corneal cross- linking (CXL)
protocols using KXL System ( Avedro, USA ) in the
treatment of progressive keratoconus.
誗 METHODS: Totally 52 patients ( 102 eyes ) with
progressive keratoconus between December 2014 and
February 2017 [maximum keratometry values (Kmax) 臆
60. 0D, minimum corneal thickness(Thk) 逸400m] were
treated with an accelerate trans - epithelial CXL protocol
(UV-A irradiation intensity 45mW/ cm2 with a total fluence
of 7. 2J / cm2 ) using KXL system ( Avedro, USA ) in
Southwest Hospital. The average follow - up time was
11郾 65mo ( range: 9 - 26mo) . Uncorrected distance visual
acuity (UDVA), corrected distance visual acuity (CDVA),
intra - ocular pressure ( IOP ), slit - lamp microscope
examination, Kmax and average keratometry values
(AveK ), corneal stromal demarcation line depth and
endothelial cell density (ECD) were evaluated.
誗RESULTS: The 52 patients (102 eyes) were included in
this research, male 36 (70 eyes) and female 16 (32 eyes),
average age was 19. 5依4. 6 years. Preoperative CDVA was
0. 84依0. 89 (LogMAR), postoperative CDVA was 0. 69依0. 72
( P = 0. 398 ) . Preoperative UDVA was 1. 02 依 0. 62
(LogMAR), postoperative UDVA was 0. 85 依 0. 59 ( P =
0郾 154 ) . Preoperative IOP was 12. 95 依 4. 40mmHg,

postoperative IOP was 11. 92依3. 66mmHg (P = 0. 272) . No
statistical difference (P = 0. 552) has been found between
preoperative and postoperative ECD. Nevertheless, on
the Sirius anterior system (Sirius, CSO, Itlay), significant
statistical difference (P = 0. 017) was confirmed between
preoperative Kmax ( 50. 83 依 3. 48D ) and postoperative
Kmax (52. 05依3. 63D) . Meanwhile, the postoperative Avek
(47. 74 依 2. 51D) was significantly lower (P = 0. 041) than
the preoperative Avek ( 48. 73 依 4. 33D ) . The average
corneal stromal demarcation line depth (192 依 23. 6滋m)
was detected by the anterior segment OCT. No statistical
difference ( P = 0. 816 ) has been found between
preoperative and postoperative Thk. No severe
complication was observed in all cases.
誗 CONCLUSION: Accelerated trans - epithelial CXL was
effective in decreasing keratometry values for progressive
keratoconus in this research, and the outcomes remained
stable during the follow - up time. No endothelium
damage or other severe complications were observed in
this clinical research. The accelerated trans-epithelial CXL
is as effective as the standard CXL.
誗KEYWORDS: primary keratoconus; accelerated trans -
epithelial corneal cross - linking; Fourier - domain optical
coherence tomography; corneal topography
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摘要
目的:探讨紫外光照射仪快速跨上皮胶原交联治疗进展期
圆锥角膜的临床效果。
方法:收集 2014-12 / 2017-02 在我院确诊为进展期圆锥
角膜患者 52 例 102 眼的临床资料(角膜最大曲率值 Kmax
<60郾 0D,角膜厚度逸400滋m),进行回顾性分析和随访,所
有患者手术前后常规行裸眼和最佳矫正视力、眼压、裂隙
灯显微镜、 角膜地形图、 光学相干断层扫描 ( optical
coherence tomography,OCT)、角膜内皮镜、眼前节彩照等
检查。
结果:原发性圆锥角膜患者 52 例 102 眼中,男 36 例 70
眼,女 16 例 32 眼,平均年龄 19郾 5依4郾 6 岁。 所有患者术前
最佳矫正视力(LogMAR 视力表)平均为 0郾 84依0郾 89,术后
最佳矫正视力平均为 0郾 69依0郾 72,两者比较差异无统计学
意义(P=0郾 398)。 所有患者术前裸眼视力(LogMAR 视力
表)平均为 1郾 02依0郾 62,术后裸眼视力平均为 0郾 85依0郾 59,
两者比较差异无统计学意义(P = 0郾 154)。 所有患者术前
眼压平均为 12郾 95 依4郾 40mmHg,术后眼压平均为 11郾 92 依
3郾 66mmHg,两者比较差异无统计学意义(P = 0郾 272)。 角
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膜内皮镜检查结果提示,手术前后内皮细胞密度和形态无
改变(P= 0郾 552)。 角膜地形图检查结果提示,所有患者
术后 Kmax 平均值为 50郾 83依3郾 48D,较术前 Kmax(平均值
为 52郾 05依3郾 63D)降低,且两者比较差异有统计学意义
(P=0郾 017),所有患者术后角膜平均曲率值( AveK) 为
47郾 74依2郾 51D,较术前 AveK 平均值(48郾 73依4郾 33D)降低,
且两者比较差异有统计学意义(P = 0郾 041)。 术后所有患
者采用前节 OCT 随访角膜胶原交联深度,平均交联深度
位于 192依23郾 6滋m。 角膜厚度值术后与术前比较,差异无
统计学意义(P=0郾 816),无 1 例患者术后出现严重的手术
相关并发症。
结论:快速角膜胶原交联治疗进展期圆锥角膜患者术后角
膜 K 值有下降的趋势,且随访期间情况稳定。 同时对角
膜内皮和眼内结构没有损伤,无严重手术相关并发症,该
治疗方法是一种性价比较高的治疗方式。
关键词:原发性圆锥角膜;快速跨上皮角膜胶原交联;傅里
叶域前节 OCT;角膜地形图
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0 引言
原发性圆锥角膜疾病是一种先天性角膜发育异常,以

角膜扩张为特征,致角膜中央变薄向前凸出呈圆锥形及产
生高度不规则近视散光和不同程度视力损害的原发性角
膜变性疾病,疾病一般开始于青春期,各个国家所报道的
发病率为(1郾 3 ~ 22郾 3) / 100 000[1]。 其发病原因目前尚不
明确,有人认为可能是遗传性发育异常,也有人报道锥形
角膜与内分泌紊乱和变态反应性疾病有关。

对于进展期原发性圆锥角膜患者,传统的治疗方法如
配戴硬性角膜接触镜、角膜基质环的植入等能不同程度地
改善视力,但都不能从本质上延缓或阻止病情进展,角膜
胶原交联术(corneal collagen cross-linking,CXL)是一种治
疗圆锥角膜的新技术,其主要治疗原理,即利用 370nm 波
长的紫外线 A(UVA)照射核黄素产生的不稳定的活性氧
离子来诱导角膜胶原纤维间产生共价键连接,以此提高角
膜的机械强度,增强角膜生物力学稳定性。 以往文献报道
的标准的 CXL 治疗方法以去角膜上皮为主,由此可能引
起术后不良反应和并发症,包括:疼痛、感染、角膜溶解变
薄、角膜上皮下雾状混浊形成等,因此有学者提出了跨角
膜上皮核黄素-紫外线胶原交联法。 我们对 2014 -12 /
2017-02 在我院确诊为进展期圆锥角膜患者 52 例 102 眼
采用美国 Avedro 公司的紫外光照射仪快速跨上皮胶原交
联治疗,现将临床效果报告如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象 摇 采用回顾性系列病例研究方法对 2014 -12 /
2017-02 在我院确诊为进展期圆锥角膜患者 52 例 102 眼
进行研究,其中男 36 例 70 眼(68郾 6% ),女 16 例 32 眼
(31郾 4% ),年龄 15 ~ 31(平均 19郾 5 依4郾 6)岁。 随访时间
12 ~ 20(平均 15郾 61依5郾 59)mo。
1郾 1郾 1 诊断标准摇 进展期圆锥角膜诊断标准:(1)1a 内角
膜前表面最陡曲率值增加>1郾 00D;(2)6mo 内近视或散光
度数增加逸3郾 00D;(3)6mo 内连续 3 次观察角膜前表面
平均角膜曲率值增加逸1郾 50D;(4)6mo 内连续 3 次观察

平均中央角膜厚度值降低逸5% 。
1郾 1郾 2 纳入标准和排除标准摇 纳入标准:确诊的进展期早
中期 圆 锥 角 膜 患 者, 角 膜 最 大 曲 率 值 ( maximum
keratometry values, Kmax ) 臆 60郾 00D, 最 薄 角 膜 厚 度
逸400滋m。 排除标准:严重的角膜瘢痕和混浊;存在急性
眼部感染或其它眼部活动性疾病;眼部手术史、外伤史、其
它角膜病史、青光眼家族史;未控制的全身性疾病(如糖
尿病、高血压、心血管疾病等);处于怀孕或哺乳期的女
性;患有全身免疫性疾病[2-4]。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 快速跨上皮 CXL 治疗方法 摇 让患者仰卧,常规消
毒铺巾并使用标准临床技术的开睑器开睑,在角膜上应用
表面麻醉剂后,应用充足的 ParaCel(配方含有 0郾 25%核黄
素、羟丙基甲基纤维素、 乙二胺四乙酸二钠、三羟甲基氨
基甲烷、乙酸正丁酯)完全覆盖角膜,在 4min 内每 90s 重
复此过程。 用 VibeX Xtra(配方含有 0郾 25% 核黄素、低渗
生理盐水)彻底冲洗角膜表面。 应用充足的 VibeX Xtra 完
全覆盖角膜表面,在 6min 内每 90s 重复此过程。 完全用
BSS 冲洗角膜。 采用紫外光照射仪进行快速跨上皮胶原
交联治疗。 治疗方案是用 45mW / cm2照射强度,照射光斑
直径 9mm,脉冲照射模式(脉冲照射间隔为[1s,1s]),共
照射 320s,获得 7郾 2J 的总照射能量。 完全用 BSS 冲洗
角膜。
1郾 2郾 2 术后随访摇 术前和术后 1d,1wk,1、3、6、12mo 随访。
所有患 者 术 前 和 术 后 1d, 1wk, 1、 3、 6、 12mo 常 规 行
LogMAR 视力表检查裸眼视力( uncorrected visual acuity,
UCVA)和最佳矫正视力 ( best spectacle - corrected visual
acuity,BSCVA)、眼压、裂隙灯显微镜、角膜地形图、傅立叶
域前 节 光 学 相 干 断 层 扫 描 ( fourier - domain optical
coherence tomography,FD-OCT)、角膜内皮镜、眼前节彩照
等检查。

统计学分析:采用 SPSS19郾 0 软件进行统计学分析。
计量资料以 軃x依s 表示,采用配对样本 t 检验对角膜胶原交
联术前后的测量数据进行统计分析。 以 P<0郾 05 为差异
有统计学意义。
2 结果
2郾 1 主观症状和裂隙灯显微镜检查结果摇 术前患者裂隙
灯显微镜检查示角膜透明,部分患者角膜中央区前突
(图 1),术中钴蓝光下用裂隙灯显微镜观察核黄素均浸染
全层角膜并进入前房,提示紫外光照射角膜是安全的。 术
后第 1d 患者眼部有轻度异物感、无明显疼痛感。 眼部查
体:角膜组织无水肿(图 2),荧光素染色提示角膜上皮完
整(图 3),泪膜破裂时间(break-up time,BUT)平均值为
1郾 27s依3郾 12s,随访期间所有患者均未出现上皮下混浊、角
膜溃疡、角膜溶解、角膜内皮失代偿等并发症。
2郾 2 其余检查结果摇 所有患者的检查数据以术前和术后
末次随访时的结果进行统计分析。 所有患者术前最佳矫
正视力平均为 0郾 84 依 0郾 89,术后最佳矫正视力平均为
0郾 69依0郾 72, 两 者 差 异 无 统 计 学 意 义 ( t = 0郾 875, P =
0郾 398)。 所有患者术前裸眼视力平均为 1郾 02依0郾 62,术后
裸眼视力平均为 0郾 85依0郾 59,两者比较差异无统计学意义
( t=1郾 515,P=0郾 154)。 所有患者术前眼压平均为 12郾 95依
4郾 40mmHg,术后眼压平均为 11郾 92依3郾 66mmHg,两者比较
差异无统计学意义( t= 1郾 146,P = 0郾 272)。 角膜内皮镜检
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摇 摇

图 1摇 裂隙灯显微镜检查提示术前角膜透明,中央区明显前突。
图 2摇 术后第 1d裂隙灯显微镜检查提示角膜透明、无水肿混浊。
图 3摇 术后第 1d荧光素染色提示角膜上皮完整。

图 4摇 同一患者快速胶原交联治疗术后 FD-OCT图片摇 A:术后 1mo 交联深度为 182滋m;B:术后 6mo 交联深度
为 182滋m;C:术后 1a 交联深度为 189滋m。

查结果提示,手术前后内皮细胞密度和形态无改变( t =
0郾 611,P=0郾 552)。 角膜地形图检查结果提示,所有患者
术后 Kmax 平均值为 50郾 83依3郾 48D,较术前 Kmax(平均值
为 52郾 05依3郾 63D)降低,两者比较差异有统计学意义( t =
2郾 725,P=0郾 017),所有患者术后角膜平均曲率值(AveK)
为 47郾 74依2郾 51D,较术前 AveK(平均值为 48郾 73依4郾 33D)
降低,两者比较差异有统计学意义( t = 2郾 269,P = 0郾 041)。
术后所有患者采用前节 OCT 随访角膜胶原交联深度,平
均交联深度位于 192依23郾 6滋m(图 4)。 角膜厚度值术后与
术前比较,差异无统计学意义( t = 0郾 237,P = 0郾 816),无 1
例患者术后出现严重的手术相关并发症。
3 讨论

圆锥角膜病变区的胶原纤维分布规律遭到破坏,影响
了其角膜生物机械稳定性,导致其硬度只有正常角膜的
60% ,而蛋白水解酶却是正常角膜的 2 倍[5]。 CXL 治疗圆
锥角膜的原理是将核黄素作为光敏剂,再用 370nm 的
UVA 照射,使核黄素激发成单线态或三线态的活性氧自
由基,氧自由基再与角膜胶原纤维之间和胶原纤维内部的
化学基团发生化学交联反应,产生共价键,从而增加角膜
的硬度和韧性以及抵抗蛋白酶消化的能力[6]。 从 1990 年
代末期,由 Wollensask 等提出了标准的 CXL 运用到临床
上治疗圆锥角膜后,至今已有 10a 余的历史。 其标准治疗
方案是手动去除角膜上皮,采用 0郾 1% 核黄素浸泡眼表
30min,完 全 用 BSS 冲 洗 角 膜, 再 用 370nm 紫 外 光,
3mW / cm2照射强度,连续照射角膜表面 30min,以获得
5郾 4J 的总照射能量[7-8]。 迄今为止,已有大量的采用标准
CXL 治疗圆锥角膜的临床研究报道[9-14]。 标准 CXL 治疗
失败的界定标准:(1)随访期间角膜最大曲率值较术前增
加逸1郾 00D;(2)随访期间裸眼和最佳矫正视力增加逸0郾 1
(LogMAR 视力表)。 根据以往文献报道,标准 CXL 失败
率大约为 8郾 1% ~ 33郾 3% [15-16]。

标准的 CXL 治疗存在两方面问题:(1)标准 CXL 运
用于临床治疗的初期阶段,由于交联机器照射能量普遍较
低(3 ~ 18mW / cm2),为了获得同等的照射总能量就需要
更长的照射时间(30min),因此患者对于手术的耐受性往
往较差。 (2)由于标准 CXL 治疗需要去除角膜上皮,由此

可能引起术后不良反应和并发症,包括:角膜上皮下雾状
混浊形成、感染、弥漫性板层角膜炎(DLK)、角膜溶解变
薄、角膜内皮失代偿导致角膜水肿等[17-19]。 标准 CXL 治
疗后 haze 发生的机制目前仍未阐明[20],前节 OCT 和共聚
焦显微镜检查提示标准 CXL 治疗后 3 ~ 6mo 角膜基质层
高反光点均有增加,主要与角膜基质细胞被激活以及组织
水肿等相关[21]。

本报道中治疗进展期圆锥角膜的快速角膜胶原交
联治疗采用的是美国 Avedro 公司的紫外光照射仪,该仪
器的照射强度为 3 ~ 45mW / cm2,最大照射强度明显高于
以往的治疗仪器,因此把胶原交联治疗时间由原来的
30min 缩短至 320s,患者舒适性明显提高。 同时考虑到以
往去上皮治疗术后并发症较多的弊端,本研究采用了保留
角膜上皮的跨上皮胶原交联治疗,大大提高了治疗的安
全性。

目前针对跨上皮胶原交联治疗有两个争论的焦点问
题:(1)由于跨上皮胶原交联治疗需要让核黄素透过角膜
上皮细胞之间的紧密连接渗透进入角膜基质层,因此需要
采用一种试剂浸泡眼表打开上皮细胞间的紧密连接,目前
对于这种试剂的配方以及浸泡眼表的时间,国内外并无公
认的方案。 美国 Avedro 公司的紫外光照射仪跨上皮胶原
交联治疗进展期圆锥角膜采用 ParaCel(配方含有 0郾 25%
核黄素、羟丙基甲基纤维素、 乙二胺四乙酸二钠、三羟甲
基氨基甲烷、乙酸正丁酯)完全覆盖角膜表面,在 4min 内
每 90s 重复此过程,打开上皮细胞间紧密连接。 之后再用
VibeX Xtra(配方含有 0郾 25%核黄素、低渗生理盐水)完全
覆盖角膜表面,在 6min 内每 90s 重复此过程。 总结近年
来跨上皮胶原交联治疗圆锥角膜的临床研究报道,Kmax
均稳定或者降低;最佳矫正视力稳定或提高[22-27]。 (2)关
于阻止进展期圆锥角膜疾病进展的紫外光照射总能量,
Dresden 等报道治疗需要的总能量为 5郾 42J / cm2[28],但目
前大部分研究报道认为 7郾 2J / cm2是比较合理的[29-32]。 本
研究采用快速跨上皮胶原交联治疗进展期圆锥角膜患者,
角膜地形图检查结果提示所有患者术后 Kmax 及 AveK 较
术前均降低,差异有统计学意义。 因此,跨上皮快速角膜
胶原交联虽然可引起的角膜组织光化学反应大多局限在
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角膜前部 200滋m,其交联的深度虽然没有经典 CXL 深,但
能在一定程度上控制进展期圆锥角膜的病程进展,并且该
治疗方法操作简单、治疗时间短、患者耐受性好,同时由于
保留了角膜上皮使得治疗安全性大大提高,出现治疗相关
并发症几率低,该治疗方法可取代经典 CXL 成为进展期
圆锥角膜首选的治疗方式。
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