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Abstract
誗Corneal collagen cross - linking (CXL) could increase
the mechanical strength, biological stability and halt
ectasia progression due to covalent bond formed by
photochemical reaction between ultraviolet - A and
emulsion of riboflavin between collagen fibers in corneal
stroma. Corneal melting is an autoimmune related
noninfectious corneal ulcer. The mechanism of corneal
melting, major treatment, the basic fundamental of
ultraviolet - A riboflavin induced CXL and the clinical
researches status and experiment in CXL were
summarized in the study.
誗KEYWORDS:corneal collagen cross-linking; riboflavin;
ultraviolet-A; corneal melting

Citation: Xiao KR, He SX. Progress of research on corneal
collagen cross-linking for corneal melting. Guoji Yanke Zazhi( Int
Eye Sci) 2016;16(6):1060-1062

摘要
角膜胶原交联( corneal collagen cross-linking,CXL)技术

是通过紫外光 A 和感光剂核黄素的光化学反应使角膜基
质内胶原纤维形成共价键,从而增加胶原纤维机械强度、
生物学稳定性及角膜抗扩张能力。 角膜融解 ( corneal
melting)是一种与自身免疫相关的非感染性角膜溃疡。
我们对角膜融解发病机制、目前主要治疗手段及紫外光

A 核黄素介导角膜胶原交联术基本原理、在角膜融解方
面的实验和临床研究现状等问题进行综述。
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0 引言
摇 摇 角膜融解(corneal melting)是多种因素引起的非感

染性角膜溃疡,可单独发生如 Mooren 角膜溃疡,也可伴
发于多种胶原血管性疾病,影响眼表组织完整性因素也
可导致角膜融解发生,如角膜碱烧伤、暴露性角膜炎、神
经营养性角膜炎、眼部手术后引起的持续性上皮缺损

等[1]。 其发病机制目前尚不明确,目前主要治疗手段为
早期局部及全身应用免疫抑制剂治疗(主要为糖皮质激

素),根据病变累及角膜情况不同选择不同手术方式进行
整复性治疗,如羊膜移植术、穿透性角膜移植术、板层角
膜移植术、角巩膜修补术等。 但因角膜融解复发,角膜移
植术后植片发生融解等治疗效果欠佳[2-5]。 此外若角膜

融解早期得不到有效干预可发生继发感染,甚至发展成
为角膜穿孔。 然而与此同时因人口老年化致眼内手术增
多,胶原血管性疾病发病率增高,角膜融解的发病率也将

随之增高。 而因激光屈光手术的开展,异体角膜来源日
益减少,这也促使我们探索新的、有效的治疗角膜溶解的
方法。
摇 摇 角膜胶原交联(corneal collagen crosslinking,CXL)最
初提出是为了有效治疗医源性角膜扩张性疾病和进展期
圆锥角膜引起的进展性视力下降[6]。 此项技术经过多年

的临床试验探索,其技术方法有了明显提高,适应证也有
相应增加。 从最初的治疗角膜扩张性疾病至现今被应用
于原发性圆锥角膜(早、中期活动病变)、继发性角膜失
代偿(LASIK 术后)、角膜局部变薄(炎症、变性)、角膜炎

(细菌性、真菌性、阿米巴性)、角膜扩张(病源性、非炎
性)、延缓病理性近视进展(加固巩膜组织)、角膜溃疡
(感染性、免疫性)、各种原因角膜融解、角膜移植术后复
发的球形圆锥、严重不规则散光等。 因为角膜胶原交联

安全、操作简单、副作用较小,引起了眼科医生的关注。
1 角膜胶原交联基本原理
摇 摇 角膜基质层是构成角膜主要部分,占角膜厚度
90% ,主要由胶原纤维、角膜基质细胞、细胞外粘性物质

(粘多糖)组成[1]。 自然状态下正常角膜胶原纤维之间

存在共价交联[7]。 角膜胶原交联技术原理是通过紫外光
A(ultraviolet A, UVA)照射光敏剂核黄素(维生素 B2)浸
润的角膜,在波长为 370nm 的紫外光作用下,核黄素被激
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发形成以单线氧为主的三重态活性氧簇(ROS)。 ROS 可
诱导角膜胶原纤维之间及角膜胶原纤维与粘多糖之间发
生光化学反应形成共价键,从而增强角膜胶原纤维机械
强度、生物学稳定性及角膜抗扩张能力[8-10]。
2 角膜胶原交联治疗角膜融解的可能机制
2. 1 角膜融解发生可能机制 摇 正常的角膜组织在手术、
外伤等因素作用导致角膜抗原性改变启动机体免疫系统

发生炎性细胞浸润(以多核白细胞及巨噬细胞为主),与
此同时释放炎性因子(如趋化因子、细胞因子等)形成复
杂的免疫网络,浸润细胞与活化的角膜基质细胞可以使
组织型胶原酶分泌增加,导致胶原过度分解引起角膜融

解发生形成无菌性角膜溃疡[1-2,11]。 其中中性粒细胞、角
膜基质成纤维细胞、上皮细胞释放的基质金属蛋白酶

(MMPs)及角膜基质细胞产生的金属蛋白酶抑制剂
(TIMPs)之间的平衡被打破与角膜融解有关,MMPs 经活
化后形成有活性的胶原酶从而降解细胞外胶原。 MMPs
表达过程中受多种细胞因子(如 IL-1、转化生长因子-茁、
TNF-琢 等)调控[12]。 而抑制角膜融解可以减少角膜抗原
产生,从而减少炎性细胞浸润及炎性因子释放,打破免疫
网络,终止恶性循环,达到治疗角膜融解。
2. 2 角膜胶原交联治疗角膜融解机制实验研究 摇 Spoerl
等[13]及 Schilde 等[14]分别对猪眼球进行紫外光 A 联合核

黄素介导的胶原交联处理后,猪眼角膜对胶原酶、胃蛋白
酶等融解作用耐受性明显增强,猪眼角膜胶原降解时间
明显延长。 据推测可能是因为胶原交联之后胶原纤维之
间以及胶原纤维与粘多糖分子之间形成共价键,形成了

新的空间结构,从而使胶原酶作用位点破坏。 因此经紫
外光 A 核黄素介导的角膜胶原交联处理后的猪角膜对各
种酶融解的抵抗能力增强。 赵旭东等在兔眼上制备角膜
融解模型后进行角膜胶原交联实验,实验组发生角膜融

解情况明显少于对照组且未出现角膜穿孔,此外从病理
与免疫组化结果进行对比可以发现胶原交联治疗组角膜
水肿程度轻,角膜胶原纤维破坏轻且排列更整齐,炎性细
胞浸润明显减少,深层角膜组织受影响小。 结果显示胶
原交联可以抑制和延迟兔角膜碱烧伤后角膜融解的发生

和发展,减轻角膜胶原纤维的破坏及减少角膜组织中炎
性细胞的浸润[15]。 综上角膜胶原交联治疗角膜融解的

机制可能是:(1)经角膜胶原交联处理过后的角膜组织
空间结构改变,破坏了胶原酶作用位点,而使得经处理后
的角膜组织对胶原酶抵抗力增强;(2)经角膜胶原交联
处理过后的角膜组织炎性细胞浸润减轻,抑制了多种细

胞因子释放,从而抑制 MMPs 表达,达到治疗角膜融解。
3 角膜胶原交联治疗角膜融解临床研究现状
摇 摇 Al-Sabai 等[16]在 1 例抗生素治疗无效的假单胞菌感

染所致发生角膜融解的角膜溃疡病例中,为了避免角膜
穿孔的发生,Al-Sabai 等对其进行角膜胶原交联,术后患
者角膜病变局限化,瘢痕形成,未出现角膜穿孔。 类似的

Makdoumi 等[17]在对 7 只伴有角膜融解的患眼行紫外光
A 联合核黄素介导的角膜胶原交联术后,角膜融解均得

到有效控制,角膜再上皮化。 M俟ller 等[18] 对 6 只出现角
膜融解症状的感染性角膜溃疡患者行角膜胶原交联术,
其中 4 只患眼角膜融解停止,溃疡渐愈合,另外 2 只患眼

角膜融解进程延缓后行角膜移植术。 Zamani 等[19] 对 8
只经抗生素治疗无效出现角膜融解的角膜溃疡患者进行

标准紫外光 A 联合核黄素介导的角膜胶原交联治疗,其
中除了 1 只患眼因出现角膜穿孔而行急诊角膜移植手

术,1 只患眼因严重的角膜局限性变薄而行结膜瓣治疗,
其余 6 只患眼角膜融解进程停止,并完成角膜再上皮化。
此外在 Said 等[20]对合并角膜融解的晚期感染性角膜溃

疡行 PACK-CXL 治疗的一项前瞻性研究表明 PACK-
CXL 并不会缩短病程,但明显可减少并发症发生。 上述

临床试验都表明在治疗合并角膜融解的感染性角膜炎

时,角膜胶原交联术可以起到使病变局限,可以起到治疗
作用,或延缓角膜融解发展,为后续进一步治疗如角膜移

植术等争取时间。 角膜胶原交联为临床治疗各种因素引

起的角膜融解提供了新的治疗途径。 然而至今相关临床
研究大多数聚焦于治疗感染因素所致角膜融解,对于因

碱烧伤所致、伴发于风湿性疾病等角膜融解尚未有文献

报道。 在治疗 Mooren 角膜溃疡、伴发于风湿性疾病等角
膜融解时的疗效,尚需进一步研究。
4 紫外光 A 联合核黄素介导的角膜胶原交联技术的安

全性
摇 摇 角膜胶原交联技术的安全性主要与能否导致角膜缘

干细胞,角膜内皮细胞,晶状体和视网膜的损伤有关。 目

前用于角膜胶原交联技术的紫外光 A 波长为 370nm,能
量约为 5. 4J / cm2(相当于 3mW / cm2),低于紫外光对角膜

缘干细胞、角膜内皮细胞、晶状体和视网膜的损伤阈值。
当角膜厚度大于 400滋m 时,穿透角膜组织的紫外光 A 经

核黄素吸收后仅剩余 5% 左右,不会造成角膜内皮细胞

损伤[6]。 此外角膜胶原交联主要作用于前角膜基质层,
可以增强角膜对水合作用的耐受能力,减轻角膜水肿,保
护深层角膜组织[21-22]。 晶状体仅吸收 0. 65J / cm2,远低

于紫外光 A 所致白内障的阈值 70J / cm2,也远低于视网

膜视细胞损伤阈值 81mW / cm2 [23]。 因此为了避免眼内其

他组织损伤,在进行角膜胶原交联术前应完善角膜厚度

检查以排除角膜厚度小于 400滋m 的角膜。
5 小结

摇 摇 综上所述,近年来基础及临床研究表明,紫外光 A 联

合核黄素介导的角膜胶原交联技术在各种因素导致的角
膜融解治疗上可起到抑制和延缓作用。 为各种原因所致

角膜融解提供了新的治疗思路,减少了进行角膜移植的

需求,有望成为此类疾病治疗的标准方案之一。 然而现
在角膜融解发病机制尚不明确,关于角膜胶原交联治疗

角膜融解的基础及临床研究均较少,现仍处于临床动物

实验阶段。 根据本-罗二氏定律,在总能量保持不变的条
件下产生的光化学效应是类似的。 现今角膜胶原交联技

术已发展出标准角膜胶原交联、快速角膜胶原交联等方

法。 在角膜胶原交联术应用于角膜融解时的作用机制、
最佳治疗方案、最佳干预时间等尚需大量实验研究。 由
于角膜胶原交联术在治疗角膜融解方面相关临床试验起

步较晚,对于其预后有无并发症等情况尚需长期临床

观察。
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