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高能量紫外线角膜胶原交联术治疗难治性

大泡性角膜病变的短期疗效

吴护平 林志荣 罗顺荣 刘昭升 董诺 商旭敏

【摘要】 目的 探讨高能量紫外线核黄素角膜胶原交联术对难治性大泡性角膜病变的疗效及意

义。 方法 回顾性研究。 收集自

2011

年

3

月至

2013

年

3

月期间在厦门大学附属厦门眼科中心就诊的

药物及羊膜移植手术治疗无效的难治性大泡性角膜病变患者，予行高能量紫外线核黄素角膜胶原交联

术。 手术前及术后

1

周、

1

个月、

3

个月时随访，对患者行疼痛感评分、常规裂隙灯显微镜检查、

IOP

、视

力、前节

OCT

角膜厚度测量及内皮数量和形态检查。 使用方差分析对术前及术后参数差异进行比较。

结果

13

例（

13

眼）患者入选并顺利接受高能量角膜胶原交联术。 患者术前疼痛指数为

7.6±1.2

，术后

1

个月及

3

个月时均较术前明显下降，分别为

5.3±1.6

和

5.5±1.7

，差异均具统计学意义 （

F=8.593

，

P<0.01

）；术前角膜上皮缺损评分为

4.5±0.5

，术后

1

周及

1

个月时评分显著下降，分别为

3.4±0.6

和

2.8±0.9

（

F=12.580

，

P<0.01

）；术前角膜透明度评分为

2.7±0.5

，术后

1

周及

1

个月时角膜透明度显著增

加，评分分别下降至

1.9±0.5

和

2.2±0.6

（

F=6.122

，

P<0.01

）；术前角膜厚度为（

862.2±146.4

）

μm

，术后

1

周

及

1

个月时角膜厚度显著降低，分别为（

707.5±92.7

）

μm

和（

718.8±47.2

）

μm

（

F=5.859

，

P<0.01

）。但术后

3

个月时部分患者角膜上皮缺损增加、角膜透明度下降，角膜厚度回升，且与术前相比差异无统计学意

义。 结论 高能量角膜胶原交联术能够在术后早期显著改善难治性大泡性角膜病变眼部症状，增加角

膜透明度，降低角膜厚度；但其疗效并不持久。

【关键词】 角膜胶原交联术； 大泡性角膜病变； 角膜内皮； 治疗结果
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the efficacy of accelerated corneal collagen cross-linking

（

a-CXL

）

in patients with incurable bullous keratopathy . Methods This was a retrospective

，

nonrandomized study. Patients with incurable bullous keratopathy who were consecutively diagnosed at

the hospital of the Affiliated Xiamen Eye Center of Xiamen University from March 2011 to March

2013 were included in the study. Patients received accelerated CXL surgery. The following parameters

were accessed preoperatively and 1 week

，

1 month and 3 months postoperatively

：

ocular pain index

using the Numeric Rating Scale

（

NRS

），

visual acuity

，

noncontact tonometer measurement

，

slit-lamp

examination for corneal epithelium defects and corneal opacity

，

and anterior-segment OCT for corneal

thickness. Differences between groups were analyzed using one -way ANOVA. Results Thirteen

eyes were chosen and underwent a-CXL. The ocular pain index was 7.6±1.2 on average preoperatively

and significantly decreased to 5.3±1.6 at 1 month and to 5.5±1.7 at 3 months postoperatively

（

F =8.593

，

P <0.01

）

. The corneal epithelial staining score was 4.5 ±0.5 preoperatively and was

significantly reduced to 3.4±0.6 at 1 week and to 2.8±0.9 at 1 month

（

F=12.580

，

P<0.01

）

postoperatively. The corneal transparency score was 2.7±0.5 preoperatively and improved significantly

to 1.9±0.5 at 1 week and 2.2±0.6 at 1 month

（

F=6.122

，

P<0.01

）

postoperatively. Preoperative

·论著/角膜交联·
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序号 性别 年龄（岁） 原发疾病

1

男

49

白内障超声乳化联合

IOL

植入术后

2

男

56

白内障超声乳化联合

IOL

植入术后

3

女

69

白内障囊外摘除术后，无晶体眼状

4

男

65

白内障超声乳化联合

IOL

植入术后

5

女

60

白内障超声乳化联合

IOL

植入术后

6

男

45

房角后退性青光眼，抗青光眼术后，陈

旧性眼钝挫伤

7

女

43

病毒性角膜内皮炎

8

女

43

白内障超声乳化联合

IOL

植入术后

9

女

39

前房型

IOL

植入术后

10

女

82

白内障超声乳化联合

IOL

植入术后

11

男

68

原发性急性闭角型青光眼绝对期，抗

青光眼术后

12

女

84

白内障超声乳化联合

IOL

植入术后

13

女

61

白内障超声乳化联合

IOL

植入术后

表

1

行角膜胶原交联术的难治性大泡性角膜病变患者基本

信息

大泡性角膜病变是各种原因导致角膜内皮功能

失代偿而引起的继发性角膜基质水肿，上皮或上皮

下大泡形成，其主要症状为眼部明显的刺痛、畏光和

流泪、视力下降，角膜感染风险也较高。 大泡性角膜

病变的常用治疗方法包括激素等抗炎药物， 高渗性

脱水剂，配戴绷带镜，表层或基质层间羊膜移植术，

烧烙术，穿透性角膜移植术或角膜内皮移植术等。但

除角膜移植术外，其他的治疗方法均不能很好地控制

病情。而临床上存在众多因供体材料不足而长期等待

行角膜移植手术的大泡性角膜病变患者，这些患者往

往病程较长，病情较重且反复，且已经接受过多种治

疗方法。 紫外线核黄素角膜胶原交联术（

Ultraviolet

A/riboflavin corneal collagen cross鄄linking

，

CXL

）是

近年国内外逐渐开展的一种增强角膜硬度、 提高角

膜基质生物力学稳定性的光化学疗法， 其在眼表疾

病中的应用日渐广泛，包括圆锥角膜、各种角膜扩张

病等

[1-2]

。 角膜胶原交联术能够使胶原纤维连接更

强，排列更紧密，理论上对大泡性角膜病变有效。 本

研究旨在探讨高能量紫外线核黄素角膜胶原交联术

对此类大泡性角膜病变的治疗意义。

1

对象与方法

1.1

对象

选取自

2011

年

3

月至

2013

年

3

月期间在厦门

大学附属厦门眼科中心就诊的常规药物及羊膜移植

手术治疗均无效的难治性大泡性角膜病变患者。 此

部分患者已拟择期行穿透性或深板层角膜内皮移植

术，但因角膜材料缺乏等各种原因暂时无法手术。对

此部分患者行高能量紫外线核黄素角膜胶原交联

术。 本研究流程符合赫尔辛基宣言， 并经厦门大学

附属厦门眼科中心伦理委员会同意， 所有入选患者

均签署知情同意书。

共

13

例 （

13

眼） 患者入选。 患者平均年龄

（

58.8±14.7

）岁，其中男

5

例，女

8

例。 患眼角膜仅有

浅层瘢痕或无瘢痕形成。 患者信息见表

1

。

1.2

手术方法

术前常规冲洗，消毒，表面麻醉。 确定好瞳孔中

心位置后，用直径

9 mm

的角膜环钻置于角膜表面，

轻压后形成上皮压痕。 用上皮刮刀轻柔刮除环钻压

痕内残留的上皮，灭菌注射用水冲洗角膜及结膜囊，

吸血海绵吸除角膜表面水分，擦除残留上皮。大泡性

角膜病变者角膜明显水肿增厚， 无须使用特殊方法

增加角膜厚度。因此滴用

0.1%

的等渗核黄素右旋糖

酐溶液（瑞士，

IROC Innocross

公司），每分钟

1

次，

每次

2～3

滴，确保溶液覆盖上皮刮除区，持续

15 min

。

手术显微镜下确认核黄素已经渗透入前房后，移开手

术显微镜。 打开角膜交联仪（

UV鄄X 2000

型，瑞士

IROC Innocross

公司）进行照射。 照射参数：波长为

365 nm

，辐射度为

9 mW/cm

2

，总能量相当于

5.4 J/cm

2

，

照射时间为

10 min

，光束的直径为

9 mm

（根据病灶

面积大小决定）。 照射过程中，每

2 min

滴

1～2

滴核

黄素溶液。 照射结束后，吸血海绵吸除残留核黄素，

配戴角膜接触镜（博士伦

Pure Vison

纯视连续配戴

型），涂妥布霉素地塞米松眼膏，包扎患眼。

corneal thickness was 862.2±146.4 μm and decreased significantly to 707.5±92.7 μm at 1 week and

718.8±47.2 μm at 1 month

（

F=5.859

，

P<0.01

）

postoperatively. At 3 months postoperatively

，

the

corneal epithelial staining score

，

corneal transparency score and corneal thickness were not

significantly different from preoperative conditions. Conclusion Accelerated CXL significantly reduces

ocular pain

，

improves corneal epithelium defects

，

corneal transparency and corneal thickness within a

short period postoperatively. However

，

a-CXL do not seem to have long-lasting effects in patients

with bullous keratopathy.

【

Key words

】

Corneal collagen cross -linking

；

Bullous keratopathy

；

Corneal endothelium

；

Therapy outcome
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表

2

角膜胶原交联术治疗难治性大泡性角膜病变前后各临

床指标的变化（

13

眼，

x±s

）

注：与术前相比，

a

P<0.05

，

b

P<0.01

1.3

术后处理

术后常规全身静脉滴注地塞米松

10 mg

。 次日

始予妥布霉素地塞米松滴眼液及妥布霉素地塞米松

眼膏抗炎治疗，并继续使用原发病的局部用药（如降

眼压药）。

1.4

术后随访

术后

1

周、

1

个月和

3

个月时随访观察。 行角膜

疼痛评分，视力及非接触式眼压检查，在裂隙灯显微

镜下行角膜透明度评估，角膜荧光素钠染色评分，前

节

OCT

测量角膜厚度。 鉴于患眼角膜均明显水肿，

部分内皮层纤维或空泡化， 角膜激光共聚焦显微镜

或角膜内皮计均无法较好显示内皮细胞密度及形

态，故未进行内皮细胞变化的评估。

1.4.1

角膜疼痛评分 使用国际通用的数字分级法

（

Numric Rating Scale

，

NRS

）记录眼部疼痛程度。 该

法信度、效度及灵敏度均较高

[3]

。 指导患者在评估尺

上用

0

至

10

之间的数字选出最能代表患者本人疼

痛程度的数字， 数字越大疼痛感越强，

0

分为无痛，

1~4

分为轻度疼痛，

5~6

分为中度疼痛，

7~10

分为重

度疼痛。 评估结果以数字表示。

1.4.2

角膜透明度及上皮缺损程度 记录患者

UCVA

及

BCVA

。 另外，裂隙灯显微镜下评估角膜透

明度，评分标准如下：

0

分，完全透明；

1

分，角膜轻度

混浊，但尚能看清虹膜纹理；

2

分，角膜中度混浊，看

不清虹膜纹理，但仍能看到瞳孔；

3

分，角膜重度混

浊，虹膜纹理及瞳孔均看不清。 对角膜上皮缺损，使

用荧光素钠染色进行评估，标准为：

0

分，无着染。

1

分，少量点状着染；

2

分，弥散点状着染；

3

分，片状

着染面积小于或等于角膜面积

1/3

；

4

分， 片状着染

面积大于角膜面积

1/3

但小于角膜面积

2/3

；

5

分，

片状着染面积大于角膜面积

2/3

。

1.4.3

角膜厚度 利用前节

OCT

（德国蔡司公司）测

量角膜中央区厚度（

central cornea thickness

，

CCT

）。

记录最厚处角膜的厚度。

1.4.4

角膜基质微观结构改变 利用共聚焦显微镜

（

HRT3鄄RCM

，德国海德堡公司）扫描，记录术前及术

后随访时浅层基质的微观结构改变， 确认有无纤维

交联改变。

1.5

统计学方法

回顾性研究。 采用

SPSS 13.0

统计学软件进行分

析。使用方差分析对术前及术后各时间点之间参数的

差异进行分析。 以

P<0.05

为差异具有统计学意义。

2

结果

2.1

临床症状改变

与术前相比，患者疼痛感在术后均有所减轻（见

表

2

）。 在术后

1

周时部分患者仍有明显疼痛，疼痛

指数较术前轻度下降，但差异无统计学意义；术后

1

个月时，大部分疼痛感进一步减轻（

P<0.01

）；术后

3

个月时，部分患者疼痛感再度加重甚至接近术前，并

要求予配戴治疗性角膜接触镜， 但总体疼痛指数仍

低于术前，差异具有统计学意义（

P<0.01

）。

2.2

角膜体征的改变

入选对象均为难治性患者，病程均较长，其术前

视力均仅为眼前手动或光感。 术后视力及眼压较术

前无明显变化。

与术前相比， 角膜透明度和角膜上皮缺损在术

后

1

周及术后

1

个月时均有明显改善， 差异具有统

计学意义（

P<0.05

）。但术后

3

个月时，二者再次回升

接近术前水平，

5

例患者角膜再次出现上皮细小或

巨大水泡，

3

例患者发生角膜瘢痕加重。 总体而言，

角膜透明度及上皮缺损程度的变化趋势基本一致

（见表

2

）。

2.3

角膜厚度变化

术前角膜厚度均较高，

3

例患者在

1 000 μm

以

上。但角膜厚度在术后

1

周及

1

个月时均明显降低，

差异具有统计学意义（

P<0.01

）。 且术后

1

周与术后

1

个月相比，差异无统计学意义。 术后

3

个月时，角

膜厚度回升并接近术前水平， 有

3

例患者甚至出现

厚度高于术前的情况；此时尽管差异无统计学意义，

但术后

3

个月时角膜厚度总体水平较术前低，且未

出现厚度大于

1 000 μm

者（见表

2

）。

2.4

角膜基质微观结构改变

共聚焦显微镜检查显示术前角膜基质水肿，未

见纤维间连接。交联术后

1

个月复查时，可见浅层基

质内交联样改变，基质纤维粗大，纤维间连接数量增

多。 典型患者裂隙灯显微镜下表现及共聚焦显微镜

下改变见图

1

。

时间

疼痛

指数

角膜

上皮缺损

角膜

透明度

角膜厚度

（

μm

）

术前

7.6±1.2 4.5±0.5 2.7±0.5 862.2±146.4

术后

1

周

7.3±1.4 3.4±0.6

b

1.9±0.5

b

707.5±92.7

b

术后

1

个月

5.3±1.6

b

2.8±0.9

b

2.2±0.6

a

718.8±47.2

b

术后

3

个月

5.5±1.7

b

3.8±0.7 2.5±0.5 792.2±116.7

F 8.593 12.580 6.122 5.859

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
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A

， 术前角膜基质明

显水肿增厚；

B

，交联

术后

1

个月复查，基

质水肿明显减轻，透

明度有所提高；

C

，共

聚焦下纤维水肿，未

见纤维间连接；

D

，共

聚焦显微镜下可见

浅层基质内交联样

改变，表现为基质纤

维粗大，纤维间连接

数量增多

图

1

典型患 者 裂

隙灯显微镜及共聚

焦显微镜下改变

3

讨论

角膜胶原交联术是近年来逐渐广泛应用于治疗

各类角膜扩张性疾病的有效手段。 核黄素溶液滴于

角膜表面逐渐渗透至基质内， 在

370 nm

的紫外线

照射下被激活，与纤维产生交联反应，增加反应区域

内胶原间的化学键的密度， 继而增加角膜生物力学

强度

[1

，

4-5]

。 炎症、创伤等因素引起角膜内皮的泵功能

受损，使得液体聚积在细胞外基质和角膜纤维之间，

引起角膜水肿和透明度下降， 发生上皮和上皮下水

泡，即产生大泡性角膜病变。而角膜胶原交联术已被

证实可显著增加角膜对水肿的抵抗力

[6-7]

，在理论上

对大泡性角膜病变应当有效。 交联后基质纤维连接

增强，间距变小，排列更为规整，因而水分被限制，

不易滞留于前部基质，上皮水泡减少，症状和体征

减轻。 但目前相关研究很少，使用角膜胶原交联术

治疗白内障术后大泡性角膜病变有效但疗效持续

时间不理想

[8-9]

。

角膜移植术是根治大泡性角膜病变的最好方

法，但在角膜材料来源受限或患者个人原因限制等

条件下，只能选择其他治疗方法。治疗方法虽多样但

局限性大，疗效不理想。 例如，角膜接触镜只能缓解

症状不能防止大泡形成，且长期配戴感染风险大。角

膜层间烧灼术可在角膜层间产生一薄层纤维结缔组

织，阻挡水分向前基质渗漏，还因切断神经纤维而阻

断刺激传导，缓解刺激症状

[10]

；但其为有创手术，且

手术创伤较大， 部分患者层间烧灼过度而形成难以

吸收的瘢痕， 反而丧失部分视力， 近年逐渐减少使

用。 有开展此术式者多与羊膜移植联合使用， 也显

示了较好的疗效，能够在术后早期较好控制病情，但

长期疗效仍不理想。 因此，长期以来，眼科工作者仍

在不断寻找新的治疗方法。

本研究结果显示，术后

1

个月及

3

个月时，眼部

疼痛指数仍低于术前， 提示角膜交联能够在较长时

间内控制眼部疼痛感。 这可能是由于交联后前部基

质的纤维排列较致密， 在一定程度上限制了水分进

入，上皮水泡和神经暴露减少。 此外，交联反应可造

成术后神经纤维密度降低，敏感度下降

[11]

。 另一方

面，疼痛指数的控制时长达术后

3

个月，而角膜透明

度、 角膜上皮缺损及角膜厚度的控制时长仅为术后

B

C D

A
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1

个月， 这可能是交联所致的前基质纤维排列改变

可在较长时间内持续存在的缘故。因此，对于仅希望

暂时控制疼痛症状的患者， 角膜交联是一种行之有

效的方法。

角膜上皮缺损， 上皮及上皮下水泡形成是患者

眼部疼痛的关键因素。 本研究结果显示， 术后

1

周

及

1

个月时， 角膜交联术后角膜上皮缺损程度较术

前明显下降，可能与纤维交联后限制水分进入有关，

角膜交联术从原理上而言并无促进上皮修复的作

用。上皮修复、水肿减轻后，上皮层相对光整，再加上

角膜厚度有所下降，故而角膜透明度提高。这些临床

参数之间具有内在关联性。本结果也提示，手术前后

上皮缺损程度、 角膜透明度及角膜厚度的变化趋势

基本一致。

我们的结果显示角膜交联术对大泡性角膜病变

的疗效持续时间仅为

3

个月左右， 明显短于多数国

外学者报道的

6~8

个月的有效时间

[12]

。 原因可能在

于本研究入选的患者均为对药物、 羊膜移植等治疗

方法不敏感的难治性患者，总体病情较重，而上述文

献中研究对象为未经治疗的大泡性角膜病变患者，

病情相对较轻的缘故。 术前角膜的情况是影响手术

效果的重要因素。 例如对于合并基质溃疡的大泡性

角膜病变者，角膜交联的有效时间可短至

2

个月

[13]

。

但交联无法改变已经衰竭的内皮细胞， 故在术后中

远期， 由内皮功能失代偿引起的角膜改变仍将出现

并继续加重。

综上所述，紫外线核黄素角膜胶原交联术是治

疗大泡性角膜病变的有效方法。 它在一定时间和程

度上减轻了患者症状， 延长并争取了等待角膜移植

手术的时间。 此外，由于改善了角膜透明度，降低了

后期角膜内皮移植手术的难度。 目前单纯行角膜胶

原交联手术尚无法达到长期持久的效果， 而角膜胶

原交联联合羊膜移植术是否更加有效等问题还有待

研究， 但这类治疗方法在角膜移植材料极其匮乏的

当今仍具有重要意义。
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