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高辐照度快速经上皮角膜胶原交联术治疗

原发性圆锥角膜

陈世豪 李旖旎 张佳 丁萍 王勤美

【摘要】 目的 采用最新超高紫外线强度超高紫外线能量经上皮快速角膜胶原交联（

A鄄CXL

）

方法治疗原发性圆锥角膜，评价该方法的安全性和有效性。方法 自身前后对照研究。原发性圆锥角

膜患者共

13

例（

13

眼）。 采用超高紫外线强度超高紫外线能量经上皮

A鄄CXL

法，紫外线辐射强度为

45 mW/cm

2

，照射时间为

2 min 40 s

，总能量为

7.2 J/cm

2

。 术前和术后

7 d

、

1

个月、

3

个月、

6

个月、

12

个

月随访检查包括眼科常规检查、

UCVA

、

BCVA

、屈光不正、角膜曲率、角膜前后表面高度（

AE

、

PE

）、角膜

表面上下不对称性指数（

IVA

）、角膜最薄点厚度（

CT

）、补偿眼内压（

IOPcc

）、角膜内皮细胞密度（

ECD

）

等。 采用重复测量方差分析法分析各参数的变化情况。 结果 术后

UCVA

（

F=6.111

，

P＜0.01

）和

BCVA

（

F=9.734

，

P＜0.01

）显著提高，球镜度减少（

F=5.871

，

P＜0.05

），陡峭子午线曲率（

F=19.651

，

P＜0.05

）和最大

角膜曲率（

F=3.253

，

P＜0.05

）显著下降，

AE

（

F=23.958

，

P＜0.01

）和

PE

（

F=20.832

，

P＜0.01

）显著下降，

IVA

减少（

F=4.068

，

P＜0.05

）。

CT

（

F=4.180

，

P＞0.05

）、

ECD

（

F=1.812

，

P＞0.05

）和

IOPcc

（

F=0.332

，

P＞0.05

）改变

无统计学意义。 结论 超高紫外线强度超高紫外线能量经上皮

A鄄CXL

治疗原发性圆锥角膜是安全有

效的。

【关键词】 角膜胶原交联术； 快速交联； 高能量； 圆锥角膜； 跨上皮方法； 治疗结果
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【

Abstract

】

Objective Evaluate the safety and effectiveness of transepithelial

，

very high

fluence accelerated corneal collagen cross-linking

（

A-CXL

）

in primary keratoconus. Methods Self-

control study. Thirteen primary keratoconus eyes of 13 patients were treated with transepthelial

，

very

high fluence A-CXL with a UVA intensity of 45 mW/cm

2

，

an irradiation time of 2 min 40 s

，

and a

total energy of 7.2 J/cm

2

. Routine ophthalmologic examination

，

UCVA

，

BCVA

，

refractive error

，

corneal keratometry

，

anterior and posterior elevation

（

AE and PE

），

index of vertical asymmetry

（

IVA

），

minimum corneal thickness

（

CT

），

compensated intraocular pressure

（

IOPcc

），

endothelial cell

density

（

ECD

）

were evaluated pre-operatively and 7-day

，

1-month

，

3-month

，

6-month

，

12-month

post-operatively. Results The UCVA

（

F=6.111

，

P＜0.01

）

and BCVA

（

F=9.734

，

P＜0.01

）

showed a

statistically significant improvement by 12-month post-operatively. The decrease in spherical lens

（

F=

5.871

，

P＜0.05

），

steeper K-value

（

F=19.651

，

P＜0.05

），

Kmax

（

F=3.253

，

P＜0.05

），

AE

（

F=23.958

，

P＜0.01

），

PE

（

F=20.832

，

P＜0.01

）

and IVA

（

F=4.068

，

P＜0.05

）

were statistically significant. CT

（

F=

4.180

，

P＞0.05

），

ECD

（

F=1.812

，

P＞0.05

）

and IOPcc

（

F=0.332

，

P＞0.05

）

were without significant

change. Conclusion Transepithelial

，

very high fluence A -CXL is safe and effective in treating

primary keratoconus.

【
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】
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；
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；
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原发性圆锥角膜是一种病因不明的，以中央或旁

中央角膜双侧性、非对称性、进行性变薄，角膜似锥状

前凸为特征的角膜退行性病变。传统的治疗方法包括

框架眼镜、

RGPCL

、角膜基质环植入等，但均无法阻止

圆锥角膜进展。 约

20%

患眼最终需要角膜移植。

角膜胶原交联术（

corneal collagen cross-linking

，

CXL

）通过增加角膜基质胶原纤维间的共价键，增加

圆锥角膜的生物力学稳定性

[1]

，来延缓甚至阻止病

变进展， 从而延缓甚至避免了角膜移植手术。 经典

CXL

紫外线辐照度低（

3 mW/cm

2

），照射时间长，为

了缩短治疗时间 ， 近

2

年来出现了快速

CXL

法

（

accelerated CXL

，

A鄄CXL

）

[2]

， 即保持紫外线总计量

不变，加大辐照度，从而缩短照射时间，加快进程，提

高患者治疗舒适度。

Kanellopoulos

等

[3]

报道了地形图

引导的经上皮

A鄄CXL

治疗

LASIK

术后高散光回退

病例，该报道中使用了高紫外线辐照度（

45 mW/cm

2

）、

高紫外线能量（

7 J/cm

2

）和高浓度核黄素（

0.25%

），

患者术后角膜表面规则性改善。 本研究旨在采用最

新超高紫外线强度超高紫外线能量经上皮

A鄄CXL

方法， 通过自身前后对照研究评价其在治疗原发性

圆锥角膜中的安全性和有效性。

1

对象与方法

1.1

对象

入选标准：男、女性别不限；无种族限制；患有原

发性圆锥角膜，并处于进展阶段（

1

年内屈光状态增

加

≥1.00 D

，或角膜曲率增加

≥1.00 D

）；角膜最薄

点厚度

>400 滋m

；无法耐受或不愿接受接触镜；无其

他影响视力的眼部疾病；患者愿意并能够坚持随访。

排除标准：独眼患者；圆锥角膜晚期患者，不能

从

A鄄CXL

术中获益；术前

RGPCL

停戴时间

≤4

周，

或软性角膜接触镜停戴时间

≤2

周； 存在急性眼部

感染或其他眼部活动性疾病； 对术中用药或术后药

物过敏者；伴未控制的全身性疾病（如糖尿病、高血

压、心血管疾病）；处于怀孕或哺乳期或准备怀孕的

女性； 在过去半年内或正在服用抗精神病和抗抑郁

病药物的患者；无法理解或配合此研究程序者。

由于圆锥角膜是进行性的角膜退行性病变，无

法自行缓解， 同一患者双眼发病程度和进展速度不

等，且不同患者发病程度和进展速度也不同，故本研

究采用自身前后对照研究设计。本研究收集

2013

年

3鄄9

月于温州医科大学附属眼视光医院屈光手术中

心就诊的原发性圆锥角膜行

A鄄CXL

治疗的患者。

本研究通过温州医科大学附属眼视光医院伦理

委员会批准，并遵循赫尔辛基宣言和中国关于临床试

验研究的伦理标准、规范、法规。参与本研究的患者，均

于术前由本人或监护人签署知情同意书和告知书。

1.2

术前检查及准备

术前检查包括：眼科常规检查；采用标准对数视

力表检查

UCVA

和

BCVA

，以小数记录法记录，转换

为

logMAR

视力统计；屈光状态、

Pentacam

眼前节诊

断分析仪测量角膜曲率、角膜前后表面高度、角膜形

态参数等， 眼前节分析仪测量矫正眼内压（

corneal鄄

compensated intraocular pressure

，

IOPcc

），以及角膜

厚度、角膜内皮。

患者术前

3 d

予

0.3%

妥布霉素滴眼液点眼，每

天

4

次，

0.5%

马来酸噻吗洛尔滴眼液点眼， 每天

2

次。 手术当天术眼予抗生素

鄄

生理盐水冲洗泪道、结

膜囊，爱尔卡因滴眼液点眼

1

次，常规碘伏消毒，

2%

硝酸毛果芸香碱滴眼液点眼缩瞳。

1.3

手术方法

患者平躺位，铺一次性灭菌眼科洞巾，爱尔卡因

滴眼液点眼

1

次，开睑器开睑，平衡盐溶液冲洗结膜

囊，放置角巩膜缘保护环，调整紫外线发射头位置，

红色十字光标对准角膜中心。

ParaCel

经上皮核黄素

滴眼液（含

0.25%

核黄素，并含有羟丙基甲基纤维素

和苯扎氯铵）（美国

Avedro

公司）点眼均匀涂布于角

膜上，每

1.5 min

点眼

1

次，共

6.0 min

。 点眼结束后

立即换用

VibeX Xtra

核黄素滴眼液（含

0.22%

核黄

素的等渗盐溶液）（美国

Avedro

公司）均匀涂布于角

膜上，每

1.5 min

点眼

1

次，共

8.0 min

。 生理盐水冲

洗去除角膜表面的核黄素溶液，测量角膜厚度，确保

最小厚度在

400 滋m

以上。开始紫外线（美国

Avedro

公司）照射，波长为

365 nm

，照射强度

45 mW/cm

2

，

照射时间

2 min 40 s

， 照射形式均为 （

1 s

亮，

1 s

暗）脉冲式照射，总能量均为

7.2 J/cm

2

。 紫外线照射

过程中予生理盐水点眼防止角膜表面出现干燥斑，

必要时用爱尔卡因滴眼液点眼止痛。 紫外线照射结

束后予妥布霉素地塞米松滴眼液点眼， 予绷带型角

膜接触镜，戴透明眼罩。

1.4

术后用药及随访

术后术眼予妥布霉素地塞米松滴眼液点眼，每日

4

次；马来酸噻吗洛尔滴眼液点眼，每日

2

次；重组人

表皮生长因子衍生物滴眼液点眼， 首日每

2 h 1

次，

之后每日

4

次；玻璃酸钠滴眼液酌情使用。 术后次日

随访，裂隙灯显微镜观察角膜上皮恢复情况，如恢复

良好，取掉绷带型角膜接触镜，若角膜上皮恢复欠佳，

局部反应较重， 则延迟取镜。 嘱患者术后

1

周、

1

个

月、

3

个月、

6

个月、

12

个月随访，随访项目同术前，其

中角膜内皮细胞密度仅于术前和术后

1

周测量。
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注：与术前相比，

a

P<0.05

，

b

P<0.01

。

1 mmHg=0.133 kPa

1.5

统计学方法

自身对照研究。 采用

SPSS 21.0

对数据进行统

计学分析。所有参数用

x±s

表示。各个参数术后与术

前比较采用重复测量方差分析。以

P<0.05

为差异有

统计学意义。

2

结果

2.1

一般情况

本研究收集原发性圆锥角膜并行

A鄄CXL

治疗

的患者共

13

例（

13

眼），其中男

11

例，女

2

例，平均

年龄为（

20.6±5.1

）岁（

14～30

岁）。

术后患者均有不同程度的眼睛疼痛、酸胀、异物

感等不适，多于术后

8～12 h

内减轻直至消失。 术后

随访， 角膜上皮愈合良好的予摘除绷带型角膜接触

镜。 术后

1～2 d

内摘除镜片。 所有术眼均未出现

haze

、感染性或非感染性角膜炎等。

2.2

角膜形态

术前，术后

7 d

、

1

个月、

3

个月、

6

个月、

12

个月

角膜表面形态参数如表

1

所示。 术后角膜平坦子午

线曲率（

K1

）、陡峭子午线曲率（

K2

）、最大角膜曲率

（

Kmax

）均呈先增高后下降的趋势。术后

12

个月，

K1

减少 （

0.2±0.2

）

D

， 但差异无统计学意义，

K2

减少

（

0.6±0.2

）

D

，

Kmax

减少（

1.2±0.5

）

D

，角膜前表面高度

（

anterior elevation

，

AE

）减少（

3±1

）

μm

，角膜后表面

高度 （

posterior elevation

，

PE

）减少 （

10±2

）

μm

，角膜

表 面 垂 直 不 对 称 性 指 数 （

index of vertical

asymmetry

，

IVA

）也显著下降，差异均有统计学意义。

术后

12

个月，

Kmax

减少

2 D

及

2 D

以上的有

2

眼

（

15%

），减少

1 D

的有

4

眼（

31%

），不变的有

7

眼

（

54%

），增加

1 D

及

1 D

以上的有

0

眼。

2.3

屈光状态

球镜度、柱镜度和

SE

变化如表

1

所示，术后

12

个

月，球镜度减少（

1.10±1.50

）

D

，差异有统计学意义，

柱镜度减少（

0.38±0.73

）

D

，但差异无统计学意义，

SE

减少（

1.29±1.58

）

D

，差异有统计学意义。

2.4

视力

BCVA

变化如表

1

所示。 术后

12

个月，

UCVA

（

logMAR

）从术前的

0.94±0.50

提高到

0.61±0.43

（

P＜

0.01

），

BCVA

从术前的

0.29±0.19

提高到

0.18±0.15

（

P＜0.01

）， 差异均有统计学意义。 术后

12

个月，

BCVA

提高

1

行的有

10

眼，

BCVA

不变的有

3

眼，

视力下降

1

行及

1

行以上的

0

眼。

2.5

角膜厚度、眼内压、角膜内皮细胞

角膜最薄点厚度、眼内压、角膜内皮细胞密度变

化如表

1

所示。 术后

7 d

， 角膜最薄点厚度显著增

加，术后

1

个月回复至术前水平，直至术后

12

个月，

角膜最薄点厚度与术前比差异无统计学意义。 与术

前相比，术后眼内压、角膜内皮细胞密度变化无统计

学差异。

3

讨论

1997

年

Sporl

等

[4]

首次发表了核黄素联合紫外

线提高角膜硬度

CXL

，至今，

CXL

已成为国际认可

的治疗圆锥角膜的新方法。在角膜胶原交联过程中，

角膜基质中的核黄素在紫外线的激活下释放活性氧

自由基，这些活性氧自由基诱导角膜胶原纤维间形

成新的共价键。 核黄素在吸收紫外线诱导交联的同

时也保护了角膜内皮、晶状体和视网膜免受紫外线

伤害，并保持角膜表面湿润。

传统的

CXL

紫外线辐射能量小（

3 mW/cm

2

），

参数 术前 术后

7 d

术后

1

个月 术后

3

个月 术后

6

个月 术后

12

个月

F P

UCVA 0.94±0.50 0.85±0.44 0.78±0.44 0.75±0.42

a

0.66±0.42

a

0.61±0.43

b

6.111 ＜0.01

BCVA 0.29±0.19 0.33±0.18 0.29±0.16 0.27±0.17 0.21±0.17

a

0.18±0.15

b

9.734 ＜0.01

球镜（

D

）

-4.31±5.37 -4.12±5.02 -3.29±4.38

a

-3.21±4.34

a

-3.19±4.50

a

-3.21±4.43

a

5.871 ＜0.05

柱镜（

D

）

-4.94±2.61 -4.85±2.58 -5.00±2.75 -4.79±3.02 -4.71±2.97 -4.56±3.02 1.605 ＞0.05

等效球镜（

D

）

-6.78±6.12 -6.54±5.62 -5.79±5.19

a

-5.61±5.18

a

-5.55±5.37

a

-5.49±5.27

a

6.776 ＜0.05

平坦曲率（

D

）

49.8±5.5 50.5±5.5

a

50.6±5.8

a

50.0±5.9 49.6±5.8 49.6±5.7 13.712 ＞0.05

陡峭曲率（

D

）

55.2±6.0 55.8±5.6

a

55.7±5.8

a

55.3±5.8 54.5±5.7

a

54.6±5.7

a

19.651 ＜0.05

最大曲率（

D

）

63.2±8.3 63.5±6.6 63.5±7.2 63.1±7.9 62.0±8.2

a

62.0±8.9

a

3.253 ＜0.05

角膜前表面高度（

μm

）

37±16 40±16

a

41±16

a

39±17

a

34±16

a

34±16

b

23.958 ＜0.01

角膜后表面高度（

μm

）

80±35 78±36 78±34 77±33

a

70±32

a

70±31

b

20.832 ＜0.01

垂直不对称指数

0.86±0.36 0.88±0.37 0.87±0.37 0.86±0.36 0.82±0.35 0.82±0.36

a

4.068 ＜0.05

角膜最薄点厚度（

μm

）

449±51 455±54 449±52 450±52 447±51 445±53 4.180 ＞0.05

内皮细胞密度

2871±237 2813±223 - - - - 1.812 ＞0.05

矫正眼内压（

mmHg

）

12.4±2.7 11.8±2.3 12.7±2.1 12.3±1.7 12.2±1.8 12.3±2.8 0.332 ＞0.05

表

1

术前，术后

7d

、

1

个月、

3

个月、

6

个月、

12

个月角膜表面形态参数变化（

13

眼，

x±s

）
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照射时间长（

30 min

），治疗过程中患者舒适度差，不

易配合，且术后反应较重。

2008

年

Rocha

等引入了

“快速交联”的概念

[5]

，以猪眼为对象，使用聚乙烯吡

咯烷酮代替核黄素，照射能量为

4.2 mW/cm

2

，时间

30 s

，发现效果与传统

CXL

相当。 目前临床上快速

交联的优化条件仍不清楚， 核黄素浓度和紫外线照

射量仍待优化。 一些临床医生主张使用更高的

UVA

照射能量、更短的时间，以达到与经典交联相同的

效果。

Kanellopoulos

等

[6]

研究表明提高紫外线能量

到

7 mW/cm

2

，缩短照射时间至

15 min

，能使人眼

角膜扩张稳定， 其效果与经典的

CXL

相似。

Cinar

等

[7]

采用去上皮快速交联的方法（紫外线辐射强度

18 mW/cm

2

，照射时间

5 min

）治疗人眼随访至术后

6

个月，显示该方法能有效降低角膜曲率，提高患

者视力，从而稳定圆锥角膜，控制进展。然而这些快

速交联的研究均需要去除角膜上皮，患者术后疼痛

严重，并存在角膜感染等风险。 本研究采用经上皮

A鄄CXL

法治疗原发性圆锥角膜，治疗过程中患者舒

适性较好，较容易配合，术后反应较轻，术后

1

年效

果稳定。

角膜形态是衡量圆锥角膜进展程度的首要指

标，包括角膜曲率、角膜前后表面高度和其他角膜形

态参数等。

CXL

的效果在角膜地形图上表现为角膜

曲率的变化，包括

K1

、

K2

、

Kmax

等。 临床研究表明

经典

CXL

术后角膜曲率平均减少

2 D

[8-9]

。本研究中，

A鄄CXL

术后

K1

、

K2

、

Kmax

均先增高后下降，

K1

变

化无显著差异，

K2

减少从术后

6

个月开始有显著

性，术后

12

个月，

K1

平均减少（

0.2±0.2

）

D

，

K2

平均

减少 （

0.6±0.2

）

D

，

Kmax

平均减少 （

1.2±0.5

）

D

，提示

A鄄CXL

能稳定角膜，延缓或阻止圆锥进展，且能一

定程度降低角膜曲率。 角膜前后表面高度是衡量圆

锥角膜的另一重要指标， 其数值大小提示病情的严

重程度，本研究发现

A鄄CXL

能使角膜前后表面高度

显著下降，且后表面高度下降较多，这可能是由于角

膜中央区域经过交联加强变硬后限制了其前突的程

度，在眼内压的作用下，压力向周边角膜扩散，从而

产生后表面拉平的效果。

屈光度参数包括球镜度、柱镜度和

SE

等。

1 D

以上的屈光度改变具有临床意义， 患者通常需要重

新验配矫正屈光不正以获得舒适的视觉。 本研究显

示

A鄄CXL

术后球镜度、柱镜度均呈下降趋势，球镜

度平均减少（

1.10±1.50

）

D

，差异有统计学意义，柱镜

度平均减少 （

0.38±0.73

）

D

， 差异无统计学意义，

SE

平均减少（

1.29±1.58

）

D

，差异有统计学意义。

视力是评价疾病严重程度的主观指标，包括

UCVA

和

BCVA

。 圆锥角膜往往伴有较高的不规则

散光，造成视觉损害。 目前，

CXL

的目标并不是提高

视力，但是角膜曲率的下降会间接性地提高视力，因

此视力的保持甚至提高是评价治疗效果的间接指

标。

1

行以内的视力改变被认为是正常波动，

2

行及

2

行以上的视力变化有临床意义， 本研究中，

BCVA

提高

1

行的有

10

眼，

BCVA

不变的有

1

眼，视力下降

1

行及

1

行以上的

0

眼。提示本研究所采用的高能量

经上皮

A鄄CXL

治疗原发性圆锥角膜是安全的。

本组术眼术后均有轻度的角膜水肿， 术后

7 d

角膜厚度增加， 之后的随访中角膜厚度又恢复到术

前水平，在术后

1～7 d

内消失，术后

1～2 d

角膜上

皮完全愈合，未出现基质

haze

、角膜上皮愈合延迟、

后弹力层皱褶、角膜溶解、无菌性角膜浸润、角膜感

染等并发症。 术前和术后眼内压、 角膜内皮细胞密

度等参数均无显著差异。术后

12

个月前房、虹膜、晶

状体、玻璃体、眼底均未见异常改变。 这些研究结果

提示本研究所采用的

A鄄CXL

为安全的治疗方法。
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