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摘要

目的:探讨去上皮快速角膜胶原交联术(ＣＸＬ)治疗进展期

圆锥角膜 １ ａ 期的临床疗效和安全性ꎮ
方法:回顾性自身前后对照研究ꎮ 收集 ２０１８－０８ / ２０２１－０９
在我院行去上皮快速 ＣＸＬ 治疗进展期圆锥角膜患者中资

料完整的 ６３ 例 ８４ 眼的临床资料ꎮ 比较术前ꎬ术后 １、３、６、
１２ ｍｏ 的裸眼视力(ＵＣＶＡ)和最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、屈
光度、角膜透明度、角膜前表面最大 Ｋ 值(Ｋｍａｘ)、角膜最

薄点厚度、角膜内皮细胞计数和眼压ꎮ
结果:手术前后 ＵＣＶＡ 和球镜比较均无差异(均 Ｐ>０.０５)ꎬ
ＢＣＶＡ、柱镜、Ｋｍａｘ、角膜最薄点厚度、眼压比较均有差异

(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 术后 １２ ｍｏ ＢＣＶＡ、柱镜、角膜最薄点厚度、
眼压与术前比较均无差异(均 Ｐ>０.０５)ꎬＫｍａｘ 较术前降低

(Ｐ< ０. ０５)ꎮ 术后 １ ｍｏ 角膜内皮细胞计数 ( ２５１９. ８７ ±
３４５.２８ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)较术前(２６９３.６３±３１３.３９ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)减

少 (Ｐ< ０.００１)ꎮ 术后 １ ｗｋ ２２ 眼出现角膜 ｈａｚｅ(０. ５ － １
级)ꎬ术后 １ ｍｏ １５ 眼出现角膜基质细线状混浊ꎬ７ 眼角膜

混浊在术后 ３－６ ｍｏ 消退ꎬ５ 眼遗留角膜点片状云翳或斑

翳ꎬ但均未对视力造成影响ꎮ
结论:去上皮快速 ＣＸＬ 术后随着时间的延长ꎬ患者 ＵＣＶＡ、
ＢＣＶＡ 和球镜度数保持稳定ꎬ散光度数和角膜曲率短暂升

高后逐渐下降ꎬ角膜最薄点厚度减少后逐渐恢复到术前水

平ꎮ 术后 ６、１２ ｍｏ 的角膜曲率较术前明显降低ꎬ可有效地

阻止圆锥角膜的进展ꎮ 该术式可引起角膜局限混浊和斑

翳ꎬ角膜内皮细胞数量减少ꎬ但是对 ＢＣＶＡ 没有影响ꎬ具有

较好的安全性ꎮ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(３):４５１－４５４.

０引言
２００３ 年 Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 等[１]首次将角膜胶原交联(ｃｏｌｌａｇｅｎ

ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇꎬＣＸＬ)应用于圆锥角膜治疗ꎬ采取标准去上
皮 ＣＸＬ Ｄｒｅｓｄｅｎ 方案ꎬ包括去除角膜上皮滴用 ０.１％核黄素
溶液 ３０ ｍｉｎ 选择辐照度为 ３ ｍＷ / ｃｍ２的紫外线照射３０ ｍｉｎ
(总能量为 ５.４ Ｊ / ｃｍ２)ꎬ已成为圆锥角膜的标准治疗方案
和阻止圆锥角膜进展的经典术式ꎮ 在对 ＣＸＬ 技术的不断
改良中ꎬ出现了更高效和安全的快速 ＣＸＬꎬ缩短了治疗时
间ꎬ提升了交联效果ꎬ目前临床常用 ３０ ｍＷ / ｃｍ２持续照射
４ ｍｉｎ 去上皮 ＣＸＬ 方案ꎮ 对于去上皮快速 ＣＸＬ 的研究ꎬ国
内报道很少ꎬ且随访时间短ꎬ样本量小ꎬ本研究将我院去上
皮快速 ＣＸＬ 治疗进展期圆锥角膜 １ ａ 及以上的病例进行
总结和疗效分析ꎬ供临床医生参考ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象 　 回顾性自身前后对照研究ꎮ 收集 ２０１８ － ０８ /
２０２１－０９ 在成都东区爱尔眼科医院行去上皮快速 ＣＸＬ 治
疗进展期圆锥角膜患者中资料完整的 ６３ 例 ８４ 眼的临床
资料ꎬ其中男 ４３ 例 ５３ 眼ꎬ女 ２０ 例 ３１ 眼ꎬ年龄 ６－３９(平均
２１.１４±７.１１)岁ꎮ ２ 眼有角膜屈光手术史ꎬ８３ 眼角膜透明ꎬ
１ 眼 角 膜 云 翳ꎮ 圆 锥 角 膜 的 诊 断 依 据 Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｚ 和
ＭｃＤｏｎｎｅｌｌ 标准[２]ꎮ 纳入标准:(１)处于进展期的原发性
和继发性圆锥角膜ꎬ进展的指征包括角膜前后表面渐进性
变陡ꎬ１ ａ 内 Ｋｍａｘ 增加≥１ Ｄꎬ角膜厚度逐渐变薄ꎬ角膜厚
度从周边到最薄点的变化速率增加[３]ꎻ(２)角膜最薄点厚
度≥４４５ μｍꎻ ( ３) 最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)≥０.７(ＬｏｇＭＡＲ)ꎻ(４)患者能按要求随访ꎮ
排除标准: ( １) 稳定期圆锥角膜ꎻ ( ２) 晚期圆锥角膜ꎬ
ＢＣＶＡ<１.０(ＬｏｇＭＡＲ)ꎻ(３)眼部感染或其他眼部活动性疾
病ꎻ(４)全身性疾病如糖尿病、高血压等病情未控制者ꎻ
(５)怀孕和哺乳期妇女ꎻ(６) 最近 ６ ｍｏ 内曾服用或正在服
用抗精神病药物、抗抑郁药物的患者ꎮ 本研究遵循«赫尔
辛基宣言»ꎬ研究方案经成都东区爱尔眼科医院伦理委员

会批准ꎬ所有参与者及监护人纳入研究前均签署知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１术前检查及准备　 所有患者术前完成常规检查如血
常规、 血 糖、 心 电 图 等ꎻ 眼 科 检 查 包 括 裸 眼 视 力
(ｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＵＣＶＡ)和 ＢＣＶＡ、屈光度、角膜
透明度、Ｐｅｎｔａｃａｍ 三维眼前节分析仪测量角膜前表面最大
Ｋ 值(Ｋｍａｘ)、角膜最薄点厚度ꎬ角膜内皮镜检查角膜内皮
细胞计数、眼底及眼压ꎬ术眼泪道冲洗ꎮ 术前 ３ ｄ 予 ０.５％
左氧氟沙星滴眼液ꎬ每日 ４ 次ꎮ
１.２.２ 手术方法及术后处理 　 去上皮快速 ＣＸＬ 手术步
骤:盐酸丙美卡因滴眼液表面麻醉ꎬ２０％酒精浸泡角膜
２５ ｓ后ꎬ去除中央直径 ９ ｍｍ 角膜上皮ꎮ 镜片固定环置于
角膜表面ꎬ向固定环内滴注 ０.１％核黄素溶液浸泡角膜
１０ ｍｉｎꎬ每 ６０ ｓ 补充一次核黄素ꎮ ＢＳＳ 冲洗角膜ꎮ 采用角
膜快速交联仪进行紫外线治疗(３０ ｍＷ / ｃｍ２紫外光连续照
射４ ｍｉｎꎬ总能量 ７.２ Ｊ)ꎮ 照射结束后ꎬ配戴绷带镜直至角
膜上皮愈合ꎮ 左氧氟沙星和小牛血去蛋白提取物滴眼液
每日 ４ 次ꎬ妥布霉素地塞米松眼液每日 ２ 次ꎬ使用 １－２ ｗｋꎮ
２ ｗｋ后改用 ０.１％氟米龙眼液至 １ ｍｏꎮ 术后随访 １２ ｍｏꎬ术
后 １ ｗｋ 观察眼压和角膜上皮愈合情况ꎬ术后 １、３、６、１２ ｍｏ
检查项目和术前相同ꎮ

根据 Ｆａｎｔｅｓ 分级标准[４] 对角膜上皮下雾状混浊
(ｈａｚｅ)进行分级:０ 级:角膜完全透明ꎻ０.５ 级:斜照法可见
轻度混浊ꎻ１ 级:裂隙灯下易发现角膜混浊ꎬ不影响观察虹
膜纹理ꎻ２ 级:角膜轻度混浊ꎬ轻度影响观察虹膜纹理ꎻ
３ 级:角膜明显混浊ꎬ中度影响观察虹膜纹理和晶状体ꎻ
４ 级:角膜重度混浊ꎬ不能窥见眼内结构ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１９.０ 统计学软件分析数据ꎮ
符合正态分布的计量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ手术前后比较
采用配对样本 ｔ 检验ꎻ重复测量数据采用重复测量资料的
方差分析ꎬ进一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１手术前后各指标比较 　 手术前后 ＵＣＶＡ 和球镜比较
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬＢＣＶＡ、柱镜、Ｋｍａｘ、角膜
最薄点厚度、眼压、角膜内皮细胞计数比较差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ进一步两两比较结果见表 １ꎮ
２.２术后情况 　 患者手术当日有眼痛、异物感等症状ꎬ术
后第 ２ ｄ 症状逐渐减轻ꎮ １ 例 ２ 眼因干眼导致角膜上皮愈
合迟缓至术后 ２ ｗｋ 才完全修复ꎬ其余患者角膜上皮均在
１ ｗｋ内愈合ꎮ ２２ 眼(２６％)术后 １ ｗｋ 开始出现角膜 ｈａｚｅ
(０.５－１ 级)ꎬ随时间推移逐渐变淡ꎬ但术后 １２ ｍｏ 时仍有
７ 眼(８％)可观察到 ｈａｚｅꎮ １５ 眼(１８％)术后 １ ｍｏ 出现角
膜基质细线状混浊ꎬ７ 眼(８％)术后 ３－６ ｍｏ 混浊消退ꎬ３ 眼
(４％)混浊变淡ꎬ５ 眼(６％)遗留角膜点片状云翳或斑翳ꎬ
但均未导致视力下降ꎬ其中 ２ 眼 ＵＣＶＡ 提高ꎬ３ 眼 ＢＣＶＡ 提
高ꎮ 随访期间无感染性角膜炎发生ꎮ
３讨论

标准去上皮 ＣＸＬ 作为治疗圆锥角膜的经典术式ꎬ对
阻止圆锥角膜进展有良好的效果ꎬ但有手术耗时长ꎬ效率
低ꎬ患者术中舒适度差的缺点ꎮ 此外ꎬ长时间紫外线照射
可导致 ｈａｚｅ、角膜瘢痕形成、角膜上皮愈合延迟、感染性角
膜炎、角膜内皮细胞损伤等并发症[５]ꎮ 为了缩短紫外线

２５４
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　 　 表 １　 手术前后各指标比较 􀭰ｘ±ｓ
指标 术前 术后 １ ｗｋ 术后 １ ｍｏ 术后 ３ ｍｏ 术后 ６ ｍｏ 术后 １２ ｍｏ Ｆ / ｔ Ｐ
ＵＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) ０.８±０.３９ ０.７７±０.３５ ０.７３±０.３８ ０.７４±０.４２ ０.７６±０.４２ １.５３９ ０.１９９
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) ０.１２±０.１３ ０.１４±０.１３ ０.１４±０.１５ ０.１２±０.１３ ０.１±０.１１ｅꎬｇ ２.８３６ ０.０３０
球镜(Ｄ) －４.４５±３.４７ －４.６１±３.５８ －４.６１±３.４４ －４.６６±３.８６ －４.２７±３.５９ １.９４１ ０.１１２
柱镜(Ｄ) －３.７５±２.５３ －４.１３±２.５７ａ －３.９１±２.５ －３.５２±２.４８ｅꎬｇ －３.５３±２.６２ｅꎬｇ ３.２２２ ０.０１７
Ｋｍａｘ(Ｄ) ５２.５±５.８５ ５３.５９±６.１５ａ ５２.３５±５.０９ｅ ５１.９８±４.９４ａꎬｅꎬｇ ５１.７７±４.８４ａꎬｅꎬｇ １６.５２ <０.００１
角膜最薄点厚度(μｍ) ４８５.０４±３０.２７ ４７４.７３±２９.０６ａ ４７８.２１±３０.１ａꎬｅ ４８０.８５±２６.９７ａꎬｅ ４８４.８２±２７.５３ｅꎬｇꎬｉ ８.３２６ <０.００１
眼压(ｍｍＨｇ) １２.１７±３.０７ １３.７±３.９６ａ １３.２２±２.９５ａ １１.８４±３.４ｃꎬｅ １２.５８±３.１２ｃꎬｇ １２.３５±２.９７ｃꎬｅ ５.０７１ <０.００１
角膜内皮细胞计数

(ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)
２６９３.６３±３１３.３９ ２５１９.８７±３４５.２８ａ ４.６８１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 术前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 术后 １ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 术后 １ ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 术后 ３ ｍｏꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ 术后 ６ ｍｏꎮ

照射时间ꎬ减少对眼部的损伤ꎬＭａｚｚｏｔｔａ 等[６] 等提出了加
速型 ＣＸＬ(ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ＣＸＬ)ꎬ根据 Ｂｕｎｓｅｎ－Ｒｏｓｃｏｅ 互易定
律ꎬ加速型 ＣＸＬ 可以通过提高紫外线辐照度来缩短照射
时间ꎬ从而获得与经典 ＣＸＬ 相同的总能量和治疗效果ꎮ
在此基础上适当延长照射时间ꎬ还可以增加 ＣＸＬ 总能量ꎬ
提升治疗效果ꎮ 本研究采用的照射模式可以获得比标准
去上皮 ＣＸＬ 更高的能量ꎮ

去除角膜上皮屏障后ꎬ核黄素能在角膜基质中充分浸
润、渗透ꎬ在紫外线照射下反应充分ꎬ交联效果更好更稳
定ꎮ 本研究结果显示ꎬ去上皮快速 ＣＸＬ 术后圆锥角膜患
者视力和球镜度数保持稳定ꎮ 术后 １ ｍｏ 时柱镜度数较术
前显著升高ꎬＫｍａｘ 较术前显著增大ꎬ出现圆锥角膜“假性
进展”的表现[７]ꎬ同时部分患者角膜出现 ｈａｚｅ 和基质线状
混浊ꎬ这些变化与去上皮激发了变态反应和细胞凋亡有
关[８]ꎮ 共聚焦显微镜观察发现ꎬＣＸＬ 术后早期ꎬ几乎所有
的角膜前基质细胞均发生凋亡[９]ꎬ直到术后 ６ ｍｏꎬ前基质
细胞的平均密度仍显著下降ꎬ在术后 １２ ｍｏ 才恢复到基线
值[１０]ꎮ 角膜基质细胞的激活ꎬ导致术后 １ ｍｏ 角膜形态和
屈光状态处于不稳定的状态ꎬ但随着时间的延长ꎬ术后 ６、
１２ ｍｏ 的柱镜度数较术后早期明显回落ꎬＫｍａｘ 也较术前
明显下降ꎬ这些发现与其他学者的研究结果一致[１１－１２]ꎮ
角膜形态是衡量圆锥角膜进展程度的首要指标[１３]ꎬ本研
究选择 Ｋｍａｘ 作为角膜曲率观察指标ꎬ是因为 Ｋｍａｘ 是圆
锥角膜诊断中完成期的分级标准之一ꎬ可以直接显示圆锥
角膜的严重程度ꎬ术后 ６、１２ ｍｏ 的 Ｋｍａｘ 较术前显著下降ꎬ
这表明去上皮快速 ＣＸＬ 阻止圆锥角膜进展的效果是显著
的ꎮ 但是与 Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 等[１]的标准去上皮 ＣＸＬ Ｄｒｅｓｄｅｎ 方
案比较ꎬ后者平均随访时间 ２ ａ 后ꎬ７０％的患者 Ｋｍａｘ 下降
２.０１ Ｄꎬ而本研究中病例随访 １ ａ 后ꎬＫｍａｘ 下降 ０.７３ Ｄꎬ快
速 ＣＸＬ 的 Ｋｍａｘ 下降幅度低于标准 Ｄｒｅｓｄｅｎ 方案[１４]ꎮ

ＣＸＬ 术后角膜最薄点厚度的变化ꎬ存在降低和升高
两种不同的研究结果ꎬ而引起这些差异的原因和机制尚不
能完全解释ꎮ Ｃｈｏｗ 等[１５] 认为角膜最薄点厚度的变化可
能与角膜前基质细胞凋亡导致角膜胶原纤维的压缩和
重新排列有关ꎮ 本研究结果显示术后 １、３、６ ｍｏ 的角膜
最薄点厚度较术前明显降低ꎬ但术后 １２ ｍｏ 的角膜最薄
点厚度与术前无明显差异ꎬ说明角膜随着时间延长逐渐
自我修复和重塑ꎬ角膜最薄点厚度的变化也是可逆的ꎮ
这一结果与其他学者的研究结果有分歧[１６] ꎬ可能与样本
量大小有关ꎮ

为避免紫外线对角膜内皮的损伤ꎬ考虑到去除上皮后
角膜最薄点厚度仍在 ４００ μｍ 以上ꎬ本研究中患者角膜最
薄点厚度均≥４４５ μｍꎬ术后 １ ｍｏ 的角膜内皮细胞计数较
术前有统计学意义的减少ꎬ这与其他学者的研究结果不
同[１７－１８]ꎬ可能与术后观察时间点不同有关ꎮ 但由于内皮
细胞数量仍大于 ２ ５００ ｃｅｌｌ / ｍｍ２ꎬ在安全储备范围内ꎬ不会
影响角膜内皮的正常功能ꎮ

手术采用 ２０％酒精浸泡的化学方法去除中央直径
９ ｍｍ的角膜上皮ꎬ在 １ ｗｋ 内角膜上皮基本愈合ꎬ仅 １ 例
２ 眼因患有干眼ꎬ泪膜不稳定ꎬ影响了角膜上皮的修复功
能ꎬ在 ＣＸＬ 术后 ２ ｗｋ 角膜上皮才完全愈合ꎮ ＣＸＬ 术后
ｈａｚｅ 大多是一过性改变ꎬ通常出现于术后 １－２ ｍｏ[１９]ꎬ在
６－１２ ｍｏ消失ꎮ Ｚｉａｅｉ 等[２０] 发现在术后早期ꎬ去上皮快速
ＣＸＬ 比跨上皮 ＣＸＬ 更容易引起角膜混浊ꎬ但差异会在
６ ｍｏ后消失ꎮ 本研究观察到 ｈａｚｅ 在去上皮快速 ＣＸＬ 术后
１ ｗｋ 开始出现ꎬ随着时间的延长逐渐减轻ꎬ但术后１２ ｍｏ
时仍有 ７ 眼存在轻度 ｈａｚｅꎮ 另外 １５ 眼术后 １ ｍｏ 出现角
膜基质细线状混浊ꎬ这一体征如出现在角膜中央ꎬ短期内
会对患者的视力产生一定的影响ꎬ其中 ７ 眼术后 ３－６ ｍｏ
细线状混浊消失ꎬ３ 眼混浊变淡ꎬ５ 眼遗留角膜局限云翳和
斑翳ꎬ但只要不位于视轴区ꎬ就不会影响患者的视力ꎮ 术
后 １ ｗｋꎬ１ ｍｏ 的眼压明显高于术前ꎬ与术后使用糖皮质类
固醇眼液有关ꎬ但眼压均在正常范围内ꎮ

综上所述ꎬ虽然在去上皮快速 ＣＸＬ 术后早期ꎬ受角膜
基质细胞凋亡的影响ꎬ角膜基质胶原纤维重新排列ꎬ散光
度数和角膜曲率暂时升高ꎬ角膜最薄点厚度减少ꎬ但随着
时间的推移ꎬ患者 ＵＣＶＡ、ＢＣＶＡ、球镜和柱镜度数、角膜最
薄点厚度均保持稳定ꎬ角膜曲率出现显著下降ꎬ有效地阻
止了圆锥角膜的进展ꎬ这表明手术对角膜的影响是长期
的ꎮ 有研究显示ꎬ去上皮 ＣＸＬ 的疗效可维持至术后
７ ａ[２１]ꎬ因此需要更长的随访时间来观察和评估患者的获
益情况ꎮ 该手术可引起角膜局限混浊和斑翳ꎬ角膜内皮细
胞数量减少ꎬ但对 ＢＣＶＡ 没有影响ꎬ安全性较好ꎮ 本研究
的创新点在于提供了去上皮快速 ＣＸＬ 较大样本的研究结
果ꎬ对其疗效和安全性进行了较全面的评估ꎬ并与其他研
究结果进行了比较ꎬ对于进一步优化 ＣＸＬ 治疗参数ꎬ获得
更好的治疗效果提供了充分的临床数据ꎮ 不足之处在于
观察时间不够长ꎬ样本量还不够大ꎬ缺乏角膜生物力学参
数等指标评估角膜硬度的改善ꎬ更大样本更全面的长期随
访观察将是本课题研究的远期目标ꎮ
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