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摘要

角膜胶原交联（ＣＸＬ）是一种用于治疗圆锥角膜的新技术，
其主要特点是利用３７０ｎｍ波长的紫外线Ａ照射核黄素产
生的光敏反应来诱导角膜胶原纤维间的交联，以此提高角

膜硬度，增强角膜生物力学稳定性。该方法目前已被应用

于多种角膜疾病的治疗，并取得了较理想的临床疗效。但

最近也有文献报道经典交联方法术前去角膜上皮所引起

的一些术后不良反应和并发症。针对去角膜上皮引起的

术后不良反应和并发症有学者提出了跨角膜上皮核黄素
紫外线胶原交联法。本文主要对角膜胶原交联的基本原

理、操作方法、去角膜上皮的影响及近年来跨上皮交联方

法的研究与应用情况进行综述。
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０引言
　　角膜胶原交联法是２０世纪末由德国勒斯顿大学的研
究小组首先提出的一种治疗进展性圆锥角膜的新方法，因

该方法诱导胶原交联后能提高角膜硬度和生物力学稳定

性的特点，自２１世纪初期被应用于临床以来，角膜胶原交
联法已被推广到角膜扩张、透明性边缘性角膜变性、感染

性角膜炎、大泡性角膜病、角膜溃疡等多种角膜疾病的治

疗［１］，并取得了较理想的临床疗效。但最近也有文献报道

了经典方法中去角膜上皮引起的术后不良反应和并发症，

包括：疼痛、感染、角膜溶解变薄、角膜上皮下雾状混浊

（ｈａｚｅ）形成等，针对去角膜上皮引起的术后不良反应和并
发症有学者提出了跨角膜上皮核黄素紫外线胶原交联
法。本文主要对角膜胶原交联的基本原理、操作方法、去

角膜上皮的影响及近年来跨上皮交联方法的研究与应用

情况进行综述。

１经典角膜胶原交联法的原理及操作方法
１．１原理　正常人角膜组织中胶原的存在是维持其张力
的主要因素，胶原的比例、分布及其空间结构决定了角膜

的生物力学属性。因交联能提高聚合物材料硬度和组织

稳定性，其在聚合物工业和生物工程中有着广泛的应用，

如：戊二醛交联在心脏瓣膜制备和紫外线诱导的物理交联

在牙科填充材料固化中的应用等［２］。核黄素是人体必需

的一种水溶性维生素，参与机体生物氧化和代谢过程中多

种代谢酶的构成；它无毒，也被用作食品染料。在胶原交

联中核黄素主要起两方面作用：（１）作为光敏剂，在紫外
光照下被激发到三线态产生以单线态氧为主的活性氧族

（ＳＯＳ），后者与各种分子相互反应，诱导胶原纤维间氨基
（团）的交联，使胶原纤维的机械强度和抵抗角膜扩张的

能力大大增加。（２）核黄素能使角膜组织对紫外线的吸
收率能从３２％提高到９５％，使其能量在通过角膜时得以
衰减［３，４］。

　　研究证实紫外线对人眼有潜在的损害作用，如光热灼
伤、光化性角膜炎、“雪盲”这些疾病通常与紫外线 Ｂ（波
长２９０～３２０ｎｍ）暴露有关。选择３７０ｎｍ紫外线 Ａ是因为
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在核黄素存在时仅有７％紫外光能通过角膜，且在３７０ｎｍ
处核黄素有吸收峰，这样，在厚度大于４００μｍ的角膜进行
胶原交联时可有效降低紫外线对角膜内皮及眼内组织的

影响［２，５］。

１．２操作方法　经典去上皮角膜胶原交联操作过程包括：
在表面麻醉下小心去除术眼角膜中央直径５～９ｍｍ区域
的上皮组织，用含１ｇ／Ｌ核黄素的２００ｇ／Ｌ右旋糖酐眼药水
滴于角膜表面，每３ｍｉｎ１次，持续３０ｍｉｎ。用裂隙灯钴蓝
光照射观察，明确核黄素已进入前房后开始用波长为３７０
±５ｎｍ，辐射度为３ｍＷ／ｃｍ２的紫外线Ａ照射３０ｍｉｎ，相当于
作用于角膜的总能量为３．４Ｊ（总辐射量为５．４Ｊ／ｃｍ２），紫
外线Ａ的光柱直径设为９ｍｍ，在照射过程中每５ｍｉｎ用核
黄素／右旋糖酐液和表面麻醉药冲洗角膜表面１次，以保
持角膜表面温度和湿度，防止灼伤。在治疗结束后，用抗

生素眼膏涂眼，并佩戴浸泡过３ｇ／Ｌ氧氟沙星的接触镜直
到角膜上皮愈合［５７］。

２经典胶原交联法去角膜上皮的影响
２．１增加核黄素在角膜中的弥散　在胶原交联过程中，角
膜基质中核黄素必须达到一定的有效浓度（≥１５μｇ／ｇ）才
能使交联顺利进行。核黄素被吸收进入角膜与弥散过程

的时间长短和角膜表面的核黄素浓度有关，而完整上皮的

对核黄素（分子量：３７６．３７ｇ／ｍｏｌ）有屏障作用，减慢了核黄
素在角膜中的弥散，使其不能完全渗入到角膜中，术前去

上皮这一步骤能够有效地去除角膜上皮对核黄素弥散的

屏障作用，加速了其在角膜基质中达到饱和的进程，且去

上皮后使核黄素在角膜内弥散分布更为均匀［５，８，９］。

２．２术后疼痛和感染性角膜炎　Ｋｙｍｉｏｎｉｓ等［１０］报道了１
例２１岁女性患者在交联术后第５ｄ出现角膜虹膜炎，通过
对泪液样品的聚合酶链反应分析确诊为疱疹性角膜虹膜

炎；Ｐｏｌｌｈａｍｍｅ等［１１］报道１例患者在交联术后第３ｄ出现
眼红、痛，检查发现角膜多处基质浸润和轻度的前房炎症，

角膜刮片病原学检查证实为肠杆菌感染，积极治疗后炎症

得以控制，但遗留了角膜瘢痕和不可逆性视力减退；Ｒａｍａ
等［１２］报道１例３２岁圆锥角膜患者在交联术后第５ｄ出现
角膜溶解，角膜刮片提示阿米巴感染，最后因继发角膜穿

孔进行了角膜移植；Ｚａｍｏｒａ等［１３］报道了１例３２岁男性患
者在胶原交联术后因佩戴了被污染过的接触镜，第３ｄ出
现术眼眼红眼痛，检查见术眼角膜直径约８ｍｍ范围的上
皮缺损和３６０°的环形浸润，接触镜残留物培养证实为链
球菌和葡萄球菌混合感染；ＰéｒｅｚＳａｎｔｏｎｊａ等［１４］报道在 １
例２９岁女性患者交联术后出现了严重的角膜中周部上方
的浸润，微生物学检查证实为表皮葡萄球菌感染，术后

５ｍｏ行裂隙灯检查，术眼角膜中周部上方仍可见残余
ｈａｚｅ。在这些学者看来经典胶原交联法过程中去除角膜
上皮后，形成创面，角膜上皮的屏障作用遭到破坏，可能成

为某些细菌感染的诱发因素；并且因为去除上皮后患者需

要佩戴角膜接触镜，这可能对微生物产生储积作用，而增

加感染的机会。

２．３Ｈａｚｅ形成和角膜变薄　Ｍａｚｚｏｔｔａ等［１５］报道了２例患
者在交联术后 ２～３ｍｏ时出现了角膜上皮下雾状混浊
（ｈａｚｅ）；Ｈａｚｅ的形成机制目前尚不清楚，可能与交联后角
膜细胞凋亡及再增殖有关［１６］。Ｈｅｒｒｍａｎｎ等［１７］报道了 １

例４１岁男性在交联术后出现弥漫性 ｈａｚｅ形成和中周部
角膜变薄的并发症 ，用类固醇药物强化治疗后角膜 ｈａｚｅ
逐渐消失。Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ等［１８］把３４只新西兰白兔分为２组，
观察单纯去角膜上皮和去角膜上皮后胶原交联角膜细胞

凋亡情况发现，在单纯去角膜上皮组，术后４ｈ在角膜基质
前部５０μｍ内即有细胞凋亡存在，而交联组在术后２４ｈ才
发现细胞凋亡。角膜上皮损伤是细胞凋亡的一个重要的

诱导因素，而细胞凋亡能引起角膜细胞数目大大减少，这

可能是去角膜上皮胶原交联使角膜变薄的重要

原因［１９，２０］。

２．４角膜溶解　Ｅｂｅｒｗｅｉｎ等［２１］报道了１例４５岁患者交联
术后发生过敏和单纯疱疹病毒感染性角膜炎，随后出现角

膜溶解，最终进行了穿透性角膜移植，这可能与去上皮激

发潜在单纯疱疹病毒感染和过敏反应有关。

３跨角膜上皮核黄素紫外线胶原交联
　　针对去角膜上皮引起的术后不良反应和并发症，有学
者提出了跨角膜上皮核黄素紫外线胶原交联法。
３．１角膜基质环植入联合角膜胶原交联　Ｃｈａｎ等［２２］对２１
例圆锥角膜患者进行角膜基质环植入术，术后随即对其中

１２例患者的１３只患眼进行角膜胶原交联（ｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｗｉｔｈｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ，Ｃ３Ｒ），其余９个患者的１２只
患眼只进行了基质环植入，值得指出的是两组患者术程中

均未去角膜上皮，术后再检测术眼的柱镜度、视力、角膜曲

率及ＬＵ比率（ｌｏｗｅｒｕｐｐｅｒｒａｔｉｏ），结果提示基质环植入术
后进行Ｃ３Ｒ的患者在柱镜度数、角膜曲率、ＬＵ比例上的
减低程度明显大于只进行了基质环植入的患者（Ｐ＜
００５），这可能是术中基质环周边部位胶原发生变化而引
起生物力学耦合的结果，因为他们发现 Ｃ３Ｒ术中角膜基
质环植入部位有核黄素聚集并向基质环周围角膜组织内

弥散，这一变化可能增加了该区域的胶原交联效果，最终

使角膜基质环植入部位的角膜强度增加和角膜扁平化程

度加深。

　　Ｅｒｔａｎ等［２３］对１７例圆锥角膜患者施行角膜基质环植
入术，平均随访３．９８ｍｏ后，进行角膜胶原交联（Ｃ３Ｒ），比
较了两种术式后的裸眼视力、最佳矫正视力、角膜曲率 Ｋ
值（Ｋ峰值、平均 Ｋ值），发现在 Ｃ３Ｒ术后裸眼视力和最
佳矫正视力有明显提高，并且 Ｃ３Ｒ术后平均 Ｋ值和最佳
矫正视力与基质植入术后相比差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），该结果证实基质环植入联合角膜胶原交联治疗圆
锥角膜是有效的，并且角膜胶原交联术有加强角膜基质环

植入术效果的作用。

３．２飞秒激光建立角膜基质隧道联合角膜胶原交联　
Ｋａｎｅｌｌｏｐｏｕｌｏｓ［２４］利用飞秒激光在１０例早期圆锥角膜患者
角膜基质内建立环形隧道，并用导管向隧道内灌注０．１ｍＬ
１ｇ／Ｌ核黄素溶液，２ｍｉｎ后用能量密度７ｍＷ／ｃｍ２的紫外线
Ａ照射１５ｍｉｎ。该方法无需去角膜上皮，并可避免核黄素
在角膜前表面的集聚和对紫外能量的吸收。术后裂隙灯

显微镜观察无角膜上皮缺损和基质混浊，１ｄ后患者便恢
复了日常活动。平均随访２６ｍｏ后，患者平均裸眼视力从
２０／４０．５提高到 ２０／３２．５，最大平均角膜曲率（Ｋ）由
４８７０Ｄ降至 ４７．９０Ｄ，平均球镜和柱镜度数分别下降
０５０Ｄ，０．９０Ｄ，无进展性角膜扩张及角膜内皮细胞计数变
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化。该研究表明这种保留角膜上皮、角膜基质内核黄素快

速灌注和高能量密度紫外线 Ａ照射的胶原交联方法是安
全有效的。

　　Ｄｏｎｇ等［２５］利用该方法对１０只新西兰白兔进行了角
膜胶原交联，结果角膜厚度在术后１ｄ内达到峰值，并在接
下来的１ｍｏ内下降到最小值，到第３，６ｍｏ时又恢复到较
高值，统计显示除在术后第１ｍｏ时外（Ｐ＞０．０５），术后角膜
厚度明显比术前增厚。另外，术后１ｗｋ内角膜术区由第
１ｄ开始的前部变陡迅速恢复，且在接下来的随访时间内
术区逐渐变得扁平。在 Ｓｃｈｅｉｍｐｆｌｕｇ图像中其中８只兔的
角膜基质内可以见到线样的分界线，微观形态学检查也证

实了界限的存在。晶状体的透明度在所有观察时间内没

有变化。该研究表明联合飞秒激光的跨上皮胶原交联法

是安全的，且较经典方法恢复更快，而基质内的分界线则

可作为早期检测角膜交联术后效果的临床标志。

３．３促渗剂联合核黄素／紫外线跨上皮角膜胶原交联　
Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ等［２６］对１４只金吉拉兔分别施行跨上皮角膜胶
原交联（ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ，ＴＥ
ＣＸＬ）和经典去角膜上皮胶原交联，其中跨上皮角膜胶原
交联分为滴促渗剂（苯扎氯铵）和不滴促渗剂两组，结果

显示 Ｙｏｎｇ氏模量的增加在去角膜上皮组（Ｇｒｏｕｐ１）增加
１０２．４５％和苯扎氯铵组（Ｇｒｏｕｐ２）增加２１．３０％，差异有统
计学意义，而在不滴促渗剂组（Ｇｒｏｕｐ３）生物力学无变化；
组织形态学显示在Ｇｒｏｕｐ１角膜全层都存在细胞和内皮的
缺失，而 Ｇｒｏｕｐ２在接近２００μｍ内有角膜细胞不均匀的缺
失，Ｇｒｏｕｐ３未观察到变化。该结果表明促渗剂跨上皮胶
原交联改变角膜生物力学的效果是经典去上皮胶原交联

的近１／５，这可能与核黄素在角膜内弥散程度有关。尽管
该方法不推荐作为圆锥角膜的常规治疗方案，但却适合于

角膜厚度小于４００μｍ的患者，因促渗剂跨上皮胶原交联
的细胞损伤作用发生在基质前２００μｍ，可以避免经典方法
引起的角膜内皮损伤。Ｆｉｌｉｐｐｅｌｌｏ等［２７］对双眼发病的 ２０
例年龄１２～４２岁，角膜厚度３８０～４４４μｍ的患者双眼对
照进行跨上皮角膜胶原交联 （ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｏｒｎｅａｌ
ｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ，ＴＥＣＸＬ），在该方法中，他们设计了角
膜表面硅胶环，以加长核黄素溶液在角膜表面的潴留时间

和避免使用开睑器，并以氨基丁三醇和ＥＤＴＡ作为核黄素
促渗剂。在随访的前９ｍｏ内术眼角膜地形图逐步得到改
善，并且没有出现角膜基质混浊和副作用，比较术前和术

后角膜ＯＣＴ检查结果发现，Ｂｏｗｍａｎ氏膜以下的基质增厚
了近１００μｍ，至术后１８ｍｏ，术眼的裸眼视力、最佳矫正视
力、模拟角膜Ｋ值、角膜顶点屈光力以及高阶像差明显改
善与术前相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而在对照眼
以上指标则呈现恶化趋势。该临床结果表明ＴＥＣＸＬ法对
延缓圆锥角膜的进展是有效的，且患者依从性好，提示了

该方法可能应用于角膜厚度低于４００μｍ及年龄较小患
者。Ｌｅｃｃｉｓｏｔｔｉ等［１６］对 ５１例 ５１眼圆锥角膜患者实施了
ＴＥＣＸＬ，该方法联合３ｇ／Ｌ庆大霉素０．１ｇ／Ｌ苯扎氯铵
０．０１ｇ／Ｌ乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）作为核黄素的渗透促进
剂，术后随访 １２ｍｏ，ＴＥＣＸＬ组 平 均 裸 眼 视 力 提 高
００３６ｌｏｇＭＡＲ，对照眼则下降０．０３９ｌｏｇＭＡＲ（Ｐ＜０．０５）；安
全指数在ＴＥＣＸＬ组为１．０５，对照组为０．９６；ＴＥＣＸＬ组术

后平均等效球镜下降 ０．３５Ｄ，对照组增加 ０．８３Ｄ（Ｐ＜
００５）；平均模拟角膜曲率 Ｋ值（ｍｅａｎａｖｅｒａｇｅｓｉｍｕｌａｔｅｄ
ｋｅｒａｔｏｍｅｔｒｙ，ｓｉｍＫ）在 ＣＸＬ组下降 ０．１０Ｄ，对照组增加
０８８Ｄ（Ｐ＜０．０５）；平均表面方差指数在 ＴＥＣＸＬ组上升
０９，对照组上升５．３（Ｐ＜０．０５）；平均角膜内皮细胞计数无
明显变化。该临床研究表明跨上皮胶原交联法控制圆锥

角膜进展的效果虽有限但却是有利的，因其不会有去上皮

带来的并发症发生。Ｋｉｓｓｎｅｒ等［２８］将１６只兔３２眼分为４
组，对第１组滴不含苯扎氯铵（ＢＡＣ）核黄素溶液，２，３组
分别滴含０．２ｇ／Ｌ和０．４ｇ／ＬＢＡＣ的核黄素溶液进行跨上
皮胶原交联，第４组则进行经典的去上皮胶原交联。术后
结果，第２，３，４组核黄素平均吸收系数分别为３０．２±８．６，
３５．０±７．９，４２．４±１４．１，明显高于１组的８．４±２．４；平均应
力应变值在２，３，４组分别为１４６０．７±５７８．９ｋＰａ，１６１４．６±
５４５．８ｋＰａ，１６６５．５±４７８．３ｋＰａ，明显大于 １组的 ７３９．０±
１３６．８ｋＰａ；平均 Ｙｏｎｇ氏模量 ２，３，４组分别为 ３６．５±
４５ＭＰａ，４８．９±２６．２ＭＰａ，５４．０±２１．８ＭＰａ较 １组 １１．１±
３２ＭＰａ明显增加；耐酶消化力２，３，４组也明显强于１组。
比较核黄素吸收系数和钢化效果在２，３，４组间无明显差
异。该研究结果表明０．２ｇ／ＬＢＡＣ能使上皮对核黄素产生
足够的通透，增加其在角膜基质内弥散，在此基础上的跨

上皮交联能增加角膜强度。

４结语
　　经典去角膜上皮胶原交联对大多数患者来说是安全
的，通过此方法的治疗可以有效控制圆锥角膜的进展及角

膜扩张，但随着实验研究的深入和临床应用范围的拓展，

该方法存在的一些不足也逐步显露，由于去上皮这一操作

破坏了保护角膜深层组织的表层结构，使得其对病原体的

抵抗力下降，而增加了感染发生的风险；同时，去上皮还可

能激发过敏反应和细胞凋亡，导致角膜溶解变薄及 ｈａｚｅ
形成。通过对经典方法的改进，人们发现虽然跨上皮胶原

交联所引起的角膜组织变化大多局限在角膜前部的

２００μｍ以内，其产生的交联效果可能也只有不到经典方
法的１／５，但各种跨上皮胶原交联法却能有效的避免去上
皮引起的术后疼痛和并发症的发生，且通过对疗效和损伤

的综合评估，对一些角膜厚度偏薄（角膜厚度＜４００μｍ）的
患者，跨上皮胶原交联可能是更适宜的治疗方法［２２，２６］。

　　总之，随着角膜胶原交联方法在临床的开展应用，其
为进展性圆锥角膜、角膜扩张等许多角膜疾病的治疗提供

了新的有效方案，降低了角膜移植的几率，可能成为治疗

此类疾病的重要方法，而跨上皮胶原交联则可能取代经典

去角膜上皮胶原交联法应用于一些特殊条件的患者。对

于跨上皮胶原交联方法的有效性和适应性仍需进一步实

验研究和临床观察。
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ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２００９；３５（５）：８９３８９９
９ＷｏｌｌｅｎｓａｋＧ，ＳｐｏｅｒｌＥ，ＳｅｉｌｅｒＴ．Ｓｔｒｅｓｓｓｔｒａｉｎｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｏｆｈｕｍａｎ
ａｎｄｐｏｒｃｉｎｅｃｏｒｎｅａｓａｆｔｅｒｒｉｂｏｆｌａｖｉｎｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＡｉｎｄｕｃｅｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ．Ｊ
ＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２００３；２９（９）：１７８０１７８５
１０ＫｙｍｉｏｎｉｓＧＤ，ＰｏｒｔａｌｉｏｕＤＭ，ＢｏｕｚｏｕｋｉｓＤＩ，ｅｔａｌ．Ｈｅｒｐｅｔｉｃｋｅｒａｔｉｔｉｓ
ｗｉｔｈｉｒｉｔｉｓａｆｔｅｒｃｏｒｎｅａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｗｉｔｈｒｉｂｏｆｌａｖｉｎａｎｄｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＡｆｏｒ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２００７；３３（１１）：１９８２１９８４
１１ＰｏｌｌｈａｍｍｅｒＭ，ＣｕｒｓｉｅｆｅｎＣ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｋｅｒａｔｉｔｉｓｅａｒｌｙａｆｔｅｒｃｏｒｎｅａｌ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｗｉｔｈｒｉｂｏｆｌａｖｉｎａｎｄｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＡ．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ
２００９；３５（３）：５８８５８９
１２ＲａｍａＰ，ＤｉＭＦ，ＭａｔｕｓｋａＳ，ｅｔａｌ．Ａｃａｎｔｈａｍｏｅｂａｋｅｒａｔｉｔｉｓｗｉｔｈ
ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃｏｒｎｅａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇａｎｄｂａｎｄａｇｅｃｏｎｔａｃｔｌｅｎｓｕｓｅ．Ｊ
ＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２００９；３５（４）：７８８７９１
１３ＺａｍｏｒａＫＶ，ＭａｌｅｓＪＪ．Ｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌｋｅｒａｔｉｔｉｓａｆｔｅｒａｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓ
ｌｉｎｋｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｗｉｔｈｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｕｓｅｏｆａｃｏｎｔａｃｔｌｅｎｓ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ．
Ｃｏｒｎｅａ２００９；２８（４）：４７４４７６
１４ＰｅｒｅｚＳａｎｔｏｎｊａＪＪ，ＡｒｔｏｌａＡ，ＪａｖａｌｏｙＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉａｌｋｅｒａｔｉｔｉｓａｆｔｅｒ
ｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２００９；３５（６）：
１１３８１１４０
１５ＭａｚｚｏｔｔａＣ，ＢａｌｅｓｔｒａｚｚｉＡ，ＢａｉｏｃｃｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｍａｌｈａｚｅａｆｔｅｒ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｒｉｂｏｆｌａｖｉｎＵＶＡｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｉｎｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ：
ｉｎｖｉｖｏｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．ＣｌｉｎＥｘｐｅｒＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ２００７；３５
（６）：５８０５８２

１６ＬｅｃｃｉｓｏｔｔｉＡ，ＩｓｌａｍＴ．Ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ
ｉｎｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ．ＪＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２０１０；２６（１２）：９４２９４８
１７ＨｅｒｒｍａｎｎＣＩ，ＨａｍｍｅｒＴ，ＤｕｎｃｋｅｒＧＩ．Ｈａｚｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｃａｒｒｉｎｇ）ａｆｔｅｒｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｉｎｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｅ
２００８；１０５（５）：４８５４８７
１８ＷｏｌｌｅｎｓａｋＧ，ＳｐｏｅｒｌＥ，ＷｉｌｓｃｈＭ，ｅｔａｌ．Ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｆｔｅｒ
ｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｕｓｉｎｇｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ／ＵＶＡｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｒｎｅａ
２００４；２３（１）：４３４９
１９ＷｉｌｓｏｎＳＥ，ＫｉｍＷＪ．Ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｎｃｏｒｎｅａｌ
ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ，ｔｉｓｓｕｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓ
Ｓｃｉ１９９８；３９（２）：２２０２２６
２０ＨｅｌｅｎａＭＣ，ＢａｅｒｖｅｌｄｔＦ，ＫｉｍＷＪ，ｅｔａｌ．Ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｆｔｅｒ
ｃｏｒｎｅａｌｓｕｒｇｅｒｙ．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ１９９８；３９（２）：２７６２８３
２１ＥｂｅｒｗｅｉｎＰ，ＡｕｗＨａｄｒｉｃｈＣ，ＢｉｒｎｂａｕｍＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｎｅａｌｍｅｌｔｉｎｇ
ａｆｔｅｒｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇａｎｄｄｅｅｐｌａｍｅｌｌａｒｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙｉｎａｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ
ｐａｔｉｅｎｔ．ＫｌｉｎＭｏｎｂｌＡｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄ２００８；２２５（１）：９６９８
２２ＣｈａｎＣＣ，ＳｈａｒｍａＭ，ＷａｃｈｌｅｒＢＳ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｉｎｆｅｒｉｏｒｓｅｇｍｅｎｔＩｎｔａｃｓ
ｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔＣ３Ｒｏｎｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２００７；３３
（１）：７５８０
２３ＥｒｔａｎＡ，ＫａｒａｃａｌＨ，ＫａｍｂｕｒｏｇｌｕＧ．Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅａｎｄｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ
ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｅｙｅｓｗｉｔｈｉｎｔａｃｓ．
Ｃｏｒｎｅａ２００９；２８（７）：７１９７２３
２４ＫａｎｅｌｌｏｐｏｕｌｏｓＡＪ．Ｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｉｎｅａｒｌｙｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓｗｉｔｈ
ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎｉｎａｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄｌａｓｅｒｃｒｅａｔｅｄｐｏｃｋｅｔ：ｉｎｉｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓ．Ｊ
ＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２００９；２５（１１）：１０３４１０３７
２５ＤｏｎｇＺ，ＺｈｏｕＸ．Ｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｗｉｔｈｒｉｂｏｆｌａｖｉｎｉｎａ
ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄｌａｓｅｒｃｒｅａｔｅｄｐｏｃｋｅｔｉｎｒａｂｂｉｔｃｏｒｎｅａｓ：６ｍｏｎｔｈｒｅｓｕｌｔｓ．Ａｍ
ＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ２０１１；１５２（１）：２２２７
２６ＷｏｌｌｅｎｓａｋＧ，ＩｏｍｄｉｎａＥ．Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ
ａｆｔｅｒｃｏｒｎｅａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ．Ｊ
ＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２００９；３５（３）：５４０５４６
２７ＦｉｌｉｐｐｅｌｌｏＭ，ＳｔａｇｎｉＥ，ＯＢｒａｒｔＤ．Ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ：Ｂｉｌａｔｅｒａｌｓｔｕｄｙ．ＪＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ２０１２；３８（２）：２８３２９１
２８ＫｉｓｓｎｅｒＡ，ＳｐｏｅｒｌＥ，ＪｕｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｂｙｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎＵＶＡ／Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ
ｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ．ＣｕｒｒＥｙｅＲｅｓ２０１０；３５（８）：７１５７２１
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