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摘要
目的:分析跨上皮角膜胶原交联手术治疗进展期圆锥角膜
后 １ａ 的疗效并讨论其临床意义ꎮ
方法:收集 ２０１７－０１ / ２０１８－１２ 于我院进行快速跨上皮角
膜胶原交联手术的进展期圆锥角膜患者 ４５ 例 ４８ 眼ꎬ术后
随访 １ａꎬ分析手术前后视力、角膜最薄点厚度、角膜内皮
细胞计数、角膜交联线深度、角膜前表面曲率 Ｋｍ 值及角
膜生物力学参数等变化情况ꎮ
结果:与术前比较ꎬ本组患者术后裸眼视力明显改善(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ但最佳矫正视力、角膜最薄点厚度和角膜内皮细
胞计数均无明显变化(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ术后 ６ｍｏꎬ１ａ 角膜前表面
曲率 Ｋｍ 值(４８􀆰 ５４±２􀆰 ５７、４８􀆰 ７７±２􀆰 ２９Ｄ)均显著下降ꎬ角
膜生物力学参数第 １ 次压平宽度 ( １􀆰 ５２ ± ０􀆰 ２１、１􀆰 ５７ ±
０􀆰 ２２ｍｍ)均显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ第 ２ 次压平速度绝对值
(０􀆰 ８２±０􀆰 ０９、０􀆰 ８２±０􀆰 １８ｍ / ｓ)均显著增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:快速跨上皮角膜胶原交联手术治疗进展期圆锥角膜
对裸眼视力有明显改善ꎬ术后角膜生物力学也有改善ꎬ但
最佳矫正视力改善不明显ꎮ
关键词:圆锥角膜ꎻ胶原交联手术ꎻ裸眼视力ꎻ最佳矫正视
力ꎻ角膜生物力学
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０引言

角膜胶原交联手术是利用核黄素作为光敏剂配合紫

外光照射ꎬ使交联后的胶原纤维变得更加坚韧ꎬ增加角膜

５７６
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基质的硬度和强度ꎬ可以用于阻止扩张性角膜病变的发

展ꎮ 研究表明ꎬ经典的去上皮角膜胶原交联手术对于进展

期圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ)具有较好的稳定性[１－２]ꎬ由于经

典去上皮角膜胶原交联手术具有角膜厚度要求高、手术时

间长、患者配合差、术后视力损伤恢复慢等特点ꎬ因此出现

了手术时间短、患者配合好、术后视力影响较小的快速跨

上皮角膜胶原交联手术[３－４]ꎮ 以往的研究结果主要以经

典去上皮交联为主ꎬ而快速跨上皮交联手术报道较少ꎮ 本

研究采用快速跨上皮角膜胶原交联手术方式对进展期圆

锥角膜进行治疗ꎬ术后随访观察 １ａ 以评定其疗效及不良

反应ꎬ为进一步开展角膜胶原交联手术及选择手术方式提

供参考ꎮ
１对象和方法

１􀆰 １对象　 回顾性临床研究ꎮ 选取 ２０１７－０１ / ２０１８－１２ 在

西安市第四医院眼科确诊的进展期圆锥角膜患者 ４５ 例

４８ 眼ꎬ其中男 ２１ 例 ２４ 眼ꎬ女 ２４ 例 ２４ 眼ꎻ年龄 １６ ~ ３４(平
均 ２３􀆰 ２±５􀆰 ７)岁ꎻ术前角膜前表面曲率 Ｋｍ 值为 ４９􀆰 ４１±
４􀆰 ２８Ｄꎬ角膜最薄点厚度为 ４４９􀆰 ２±３２􀆰 ６μｍꎬ角膜内皮细胞

计数为 ２９９０􀆰 ８±３３６􀆰 ８ｃｅｌｌ / ｍｍ２ꎮ 纳入标准:(１)确诊为圆

锥角膜ꎬ圆锥角膜的诊断参照 Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ 标准[５]ꎬ进展期

圆锥角膜:有近视、散光病史ꎻ视力下降ꎻ矫正视力<１􀆰 ０ꎻ
裂隙灯检查中以下体征至少 １ 项阳性:角膜基质变薄、锥
状向前膨隆、Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ 环、Ｖｏｇｔ 线、上皮或上皮下瘢痕ꎻ角
膜地形图检查示角膜前表面中央屈光力>４７􀆰 ００Ｄꎻ角膜中

心下方 ３ｍｍ 处与上方 ３ｍｍ 处屈光度数差值>３􀆰 ００Ｄꎻ双眼

角膜中央前表面屈光度数差值>１􀆰 ００Ｄꎮ (２)角膜最薄点

厚度>４００μｍꎮ (３)角膜曲率最高<７０Ｄꎮ (４)无法耐受或

不愿意配戴硬性角膜接触镜(ＲＧＰ)的患者ꎮ (５)无其他

影响视力的眼部疾病ꎮ (６)角膜无明显的瘢痕ꎮ (７)年龄

<３５ 岁ꎮ 排除标准:角膜最薄点厚度低于交联手术的安全

阈值(去上皮法 ４００μｍ)ꎻ活动性感染ꎻ角膜曲率最高 >
７０Ｄꎻ存在明显的角膜瘢痕或混浊ꎻ合并严重的眼表疾病ꎻ
合并自身免疫性疾病ꎮ 本研究经西安市第四医院伦理委

员会论证ꎬ符合医学伦理学有关标准和要求ꎬ所有手术患

者术前均签署知情同意书ꎮ
１􀆰 ２方法

１􀆰 ２􀆰 １眼科检查　 所有研究对象术前均行常规眼科检查ꎬ
包括裸眼视力、电脑验光、最佳矫正视力、眼压、裂隙灯、眼
底等ꎮ 排除眼部其他手术史ꎬ青光眼、白内障等眼部疾病

及糖尿病、高血压等全身疾病等ꎮ 同时采用三维眼前节分

析系统 Ｐｅｎｔａｃａｍ 测量角膜前表面曲率和角膜前后表面高

度ꎬＶｉｓａｎｔｅ 眼前节 ＯＣＴ 测量角膜最薄点厚度及交联线深

度ꎬ激光角膜共聚焦显微镜测量角膜内皮细胞计数ꎬ角膜

生物力学眼压分析仪 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 测量角膜生物力学ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２手术方法 　 (１)术前对患者进行结膜囊冲洗和眼

周消毒ꎬ０􀆰 ５％盐酸丙美卡因表面麻醉 １ 次ꎬ平躺于手术台

上后ꎬ再滴表面麻醉剂 １ 滴ꎬ铺巾ꎮ 先将 ０􀆰 ２５％含有助渗

剂的核黄素滴加到角膜表面ꎬ每分钟 ２ 次ꎬ共滴 ４ｍｉｎꎮ 再

将 ０􀆰 ２２％的核黄素滴加到角膜表面ꎬ每分钟 ２ 次ꎬ共滴

６ｍｉｎꎮ (２)紫外光照射前ꎬ裂隙灯下确认核黄素已经进

入前房ꎮ 采用快速角膜胶原交联手术设备进行紫外光

　 　表 １　 手术前后视力情况 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
时间 眼数 裸眼视力 最佳矫正视力

术前 ４８ ０􀆰 ９１±０􀆰 ３４ ０􀆰 ４２±０􀆰 ２１
术后 １ｍｏ ４８ ０􀆰 ８３±０􀆰 ２９ ０􀆰 ３７±０􀆰 ２１
术后 ６ｍｏ ４８ ０􀆰 ６４±０􀆰 ２７ ０􀆰 ３６±０􀆰 ２５
术后 １ａ ４８ ０􀆰 ６６±０􀆰 ２５ ０􀆰 ３６±０􀆰 ２４

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２􀆰 ３３０ １􀆰 ０１７
Ｐ ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ４０４

照射ꎬ照射区域直径 ９ｍｍꎬ紫外光照度 ４５ｍＷ / ｃｍ２ꎬ总能量

７􀆰 ２Ｊ / ｃｍ２ꎬ照射模式为脉冲式ꎬ照射时间 ５ｍｉｎ ２０ｓꎬ照射期

间每 ０􀆰 ５~１ｍｉｎ 滴 ＢＳＳ 于角膜表面 １ 次ꎮ 照射结束后ꎬ配
戴角膜接触镜ꎬ妥布霉素地塞米松和双氯芬酸钠点眼各 ３
次ꎬ配戴透明眼罩离院ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３术后观察　 术后第 １、３ｄꎬ１ｗｋꎬ１、３、６ｍｏꎬ１ａ 随访进

行常规眼科检查ꎮ 术后 １、６ｍｏ 测量角膜内皮细胞计数ꎬ术
后 １、６ｍｏꎬ１ａ 采用眼前节 ＯＣＴ 测量交联线深度ꎬ并进行角

膜最薄点厚度、裸眼视力、最佳矫正视力、角膜前表面曲率

Ｋｍ 值和角膜生物力学参数的测量ꎬ测量方法同术前ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件包进行统计学分

析ꎮ 符合正态分布的计量资料采用均数±标准差( 􀭰ｘ±ｓ)
表示ꎬ不同时间点视力、角膜最薄点厚度、角膜内皮细胞

计数、角膜前表面曲率 Ｋｍ 值和角膜生物力学参数的比

较采用重复测量数据的方差分析ꎬ各时间点的两两比较

采用 ＬＳＤ－ｔ 检验进行分析ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异具有统计学

意义ꎮ
２结果

２􀆰 １视力的变化　 与术前比较ꎬ本组患者术后裸眼视力明

显改善(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ但最佳矫正视力无明显变化(Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ
表 １)ꎮ
２􀆰 ２角膜最薄点厚度和角膜内皮细胞计数及角膜交联线

深度的变化　 本组患者术后 １、６ｍｏꎬ１ａ 角膜最薄点厚度分

别为 ４４３􀆰 ９２±２８􀆰 ３３、４４８􀆰 ２２±３４􀆰 ６５、４４９􀆰 ２１±３２􀆰 ３４μｍꎬ术
后 １、６ｍｏ 角膜内皮细胞计数分别为 ３０５０􀆰 ００ ± ２１２􀆰 １３、
２９１１􀆰 ６０±１９３􀆰 ３２ｃｅｌｌ / ｍｍ２ꎬ手术前后角膜最薄点厚度和角

膜内皮细胞计数均无明显改变 ( Ｆ ＝ ０􀆰 ３７３、０􀆰 ３５６ꎬＰ ＝
０􀆰 ８７２、０􀆰 ８１１)ꎮ 术后 １ｍｏ 角膜交联线深度为 １９５􀆰 ９ ±
２２􀆰 ３μｍ(图 １)ꎬ术后 ６ｍｏ 时角膜交联线基本消失ꎮ
２􀆰 ３角膜前表面曲率 Ｋｍ 值的变化 　 本组患者术后 １、
６ｍｏꎬ１ａ 角膜前表面曲率 Ｋｍ 值分别为 ４９􀆰 ５４±４􀆰 ６７、４８􀆰 ５４±
２􀆰 ５７、４８􀆰 ７７± ２􀆰 ２９Ｄꎬ手术前后差异有统计学意义 ( Ｆ ＝
５􀆰 ９７２ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１８)ꎬ其中术后 ６ｍｏꎬ１ａ 均较术前(４９􀆰 ４１ ±
４􀆰 ２８Ｄ) 明显下降 ( ｔ ＝ ５􀆰 ６２８、 ４􀆰 ９８９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０２２、 ０􀆰 ０２８ꎬ
图 ２)ꎮ
２􀆰 ４角膜生物力学参数的变化 　 本组患者手术前后第

１ 次压平速度、第 ２ 次压平宽度、压陷深度、顶点距离和反

向曲率半径差异均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ表 ２)ꎬ但与术

前相比ꎬ术后 ６ｍｏꎬ１ａ 第 １ 次压平宽度均下降ꎬ第 ２ 次压平

速度绝对值均增加ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 此

外ꎬ本组患者术后随访 １ａ 期间ꎬ未发现明显不良反应(如
角膜上皮愈合不良、角膜内皮失代偿、角膜感染等)ꎮ
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图 １　 眼前节 ＯＣＴ检查术后 １ｍｏ时角膜交联线分布情况可见交联线在前基质 ２００~３００μｍ处ꎮ

图 ２　 圆锥角膜 Ｐｅｎｔａｃａｍ检查结果　 Ａ:右眼术前 Ｐｅｎｔａｃａｍ 四联图ꎬ表现为典型圆锥角膜形态ꎬ角膜前表面曲率最高点、角膜最薄点
厚度、前后表面高度最高点重合ꎻＢ:图 Ａ 同患者右眼术后 ６ｍｏ 较术前角膜前表面曲率下降最高达－２.８ＤꎻＣ:图 Ａ 同患者右眼术后 １ａ
与术前角膜前表面曲率下降最多处为－２.８Ｄꎬ且术后 ６ｍｏ~１ａ 角膜前表面曲率一直稳定ꎮ

表 ２　 手术前后角膜生物力学参数情况 􀭰ｘ±ｓ

时间
第 １ 次压平
宽度(ｍｍ)

第 １ 次压平
速度(ｍ / ｓ)

第 ２ 次压平
宽度(ｍｍ)

第 ２ 次压平
速度(ｍ / ｓ)

压陷深度
(ｍｍ)

顶点距离
(ｍｍ)

反向曲率
半径(ｍｍ)

术前 １􀆰 ７１±０􀆰 １４ ０􀆰 １７±０􀆰 ０２ １􀆰 ０６±０􀆰 ４１ －０􀆰 ６３±０􀆰 １９ １􀆰 ２４±０􀆰 １０ ３􀆰 ７２±１􀆰 ３０ ５􀆰 １４±０􀆰 ６１
术后 １ｍｏ １􀆰 ６５±０􀆰 １７ ０􀆰 １７±０􀆰 ０２ １􀆰 １２±０􀆰 ４８ －０􀆰 ７３±０􀆰 １５ １􀆰 ２６±０􀆰 １３ ３􀆰 ６３±１􀆰 ２５ ５􀆰 ３７±０􀆰 ７１
术后 ６ｍｏ １􀆰 ５２±０􀆰 ２１ａ ０􀆰 １６±０􀆰 ０２ １􀆰 １２±０􀆰 ４０ －０􀆰 ８２±０􀆰 ０９ａ １􀆰 ２７±０􀆰 １４ ３􀆰 ９８±１􀆰 ３０ ５􀆰 １７±０􀆰 ６２
术后 １ａ １􀆰 ５７±０􀆰 ２２ａ ０􀆰 １７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ９９±０􀆰 ３３ －０􀆰 ８２±０􀆰 １８ａ １􀆰 ２３±０􀆰 １２ ３􀆰 ６６±１􀆰 ２１ ５􀆰 ０３±０􀆰 ６２

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２􀆰 ３３０ ０􀆰 ４１０ ０􀆰 ２２７ ３􀆰 ９３６ １􀆰 ６２３ ２􀆰 ４４９ １􀆰 ３４３
Ｐ ０􀆰 ０４９ ０􀆰 ８９９ ０􀆰 ９４３ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ２２８ ０􀆰 １４２ ０􀆰 ２５７

注:ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 术前ꎮ
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３讨论

圆锥角膜是一种以角膜扩张为特征ꎬ致角膜中央部向

前凸出呈圆锥形及产生高度不规则近视散光和不同视力

损害的原发性角膜变性疾病[６－８]ꎮ 对于圆锥角膜的传统

治疗方法为应用框架眼镜或 ＲＧＰ 进行光学矫正ꎬ近年来

角膜基质环的植入也应用于圆锥角膜的治疗ꎬ但均不能阻

止病变进展ꎬ仍有大量圆锥角膜患者因为角膜瘢痕、厚度

太薄和严重的视力损伤需要进行角膜移植[９]ꎮ
　 　 紫外光－核黄素角膜胶原交联术通过增加胶原纤维

分子之间的化学交联反应ꎬ增加了胶原纤维的机械强度和

抵抗角膜扩张的能力[１０]ꎬ进而限制扩张性角膜病变的进

行性发展ꎮ 经典的交联手术通过长期的临床观察ꎬ具有较

好的安全性和有效性[１１]ꎮ 但由于经典交联方法核黄素浸

泡时间和紫外光照射时间较长ꎬ患者配合较为困难ꎮ 快速

跨上皮角膜交联手术通过改变核黄素的通透性和浓度以

及提高紫外光的照度和能量ꎬ进而缩短交联手术的时

间[１２－１３]ꎮ 目前对于快速跨上皮交联手术后远期的临床观

察报告较少ꎮ 本研究通过对进展期圆锥角膜患者进行快

速跨上皮角膜交联手术ꎬ术后随访观察 １ａ 表明ꎬ该手术具

有一定疗效ꎬ且无明显不良反应ꎮ 本研究在术后 ６ｍｏ 的

角膜内皮细胞检查中ꎬ未发现角膜内皮细胞计数有明显减

少ꎬ此结果与 Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 等[１４]研究结果一致ꎮ 因为术前所

有患者的角膜最薄点厚度均大于 ４００μｍꎮ 紫外光在经过

角膜上皮ꎬ角膜基质以及其内的核黄素对能量的吸收ꎬ到
达角膜内皮细胞层时的能量已明显小于内皮细胞损伤的

阈值ꎮ 因此ꎬ术前保证角膜最薄点厚度在 ４００μｍ 以上ꎬ是
确保手术安全的重要参数ꎮ

林志荣等[１５]研究发现ꎬ圆锥角膜快速跨上皮角膜胶

原交联手术后 １ｍｏ 出现角膜厚度变薄ꎬ并且与术前有明

显的统计学差异ꎬ但在术后 １ａ 的随访中ꎬ角膜厚度有所恢

复ꎮ Ｓｈａｊａｒｉ 等[１６]研究结果显示ꎬ交联术后远期角膜厚度

与术前相比无明显变薄ꎮ 本研究中ꎬ在交联手术后 １、
６ｍｏꎬ１ａ 角膜厚度与术前相比没有明显的变薄ꎬ与以往的

研究结果相似ꎮ 术后 １ｍｏ 通过眼前节 ＯＣＴ 检查ꎬ发现交

联线的深度为 １９５􀆰 ９±２２􀆰 ３μｍꎬ该结果与 Ｔｏｕｂｏｕｌ 等[１７] 研

究结果相似ꎮ 交联线是交联过程中出现活性氧时角膜基

质细胞死亡或者细胞凋亡与正常角膜基质之间的分界线ꎬ
可用于反应交联深度的指标ꎮ 以往研究发现ꎬ经典交联手

术后的交联线深度通常约 ３００μｍ[１８]ꎬ因为角膜的生物力

学维持主要在角膜基质的前 １ / ３ꎮ 因此是否角膜交联线

的深度越深ꎬ对于术后控制圆锥角膜进展就越好ꎬ还有待

进一步研究ꎮ
角膜前表面曲率通常被认为是评估圆锥角膜是否进

展和交联手术是否有效的重要指标[１９]ꎬＮｉｃｕｌａ 等[２０] 对交

联手术后的圆锥角膜患者进行 ３ａ 的随访ꎬ结果显示角膜

前表面曲率 Ｋｍ 值下降约 １􀆰 ５Ｄꎮ 在本研究中ꎬ交联手术

后 ６ｍｏꎬ１ａ 时角膜前表面曲率 Ｋｍ 值较术前有所下降ꎬ并
且具有明显的统计学差异ꎮ 表明进展期圆锥角膜术后有

控制和好转的倾向ꎬ术后 １ｍｏ 时角膜前表面曲率 Ｋｍ 值较

术前有所增高ꎬ分析认为可能与术后早期角膜水肿、角膜

上皮重构、泪膜不稳定等有关ꎮ

既往研究认为ꎬ交联手术后的裸眼视力和最佳矫正视

力是手术成功的重要参数指标[２１－２４]ꎮ 本研究中ꎬ术后裸

眼视力与术前相比明显改善ꎬ最佳矫正视力与术前相比无

明显的统计学差异ꎬ但是在术后 ６ｍｏ 和 １ａ 时较术前有所

改善ꎮ 角膜生物力学的下降是圆锥角膜的重要表现[２５]ꎬ
既往我们通过 Ｃｏｒｖｉｓ ＳＴ 对圆锥角膜与正常角膜的生物力

学进行研究发现ꎬ圆锥角膜的第 １ 次压平速度、第 ２ 次压

平速度、压陷深度和反向曲率半径较正常角膜均有明显的

改变[２６]ꎮ 本研究通过对进展期圆锥角膜患者进行快速跨

上皮角膜胶原交联手术前后的角膜生物力学参数分析发

现ꎬ术后第 １ 次压平宽度和顶点距离均有缩小ꎬ角膜抵抗

气流冲击的强度增加ꎬ表明角膜的硬度增加ꎻ术后第 ２ 次

压平速度的绝对值增加ꎬ角膜回弹较快ꎬ表明角膜的硬度

和弹性均有所提高ꎮ
综上所述ꎬ快速跨上皮角膜胶原交联手术对于治疗进

展期圆锥角膜是安全而有效的ꎬ但对于长远期的疗效和安

全性还需要大量的临床实践和长期的随访ꎮ 此外ꎬ通过治

疗方法的进一步验证和完善ꎬ有利于为控制圆锥角膜进展

和视觉质量的改善寻找更有效的途径ꎮ
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