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摘要

目的:探讨跨上皮快速交联术联合术后配戴硬性透气性角

膜接触镜(ＲＧＰＣＬ)治疗圆锥角膜患者的临床效果ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 选取 ２０１４－１０ / ２０１５－１０ 在福建中医

药大学附属第二人民医院确诊为进展性圆锥角膜并进行

跨上皮快速角膜交联术联合术后配戴 ＲＧＰＣＬ 的患者 １６
例 ２５ 眼ꎬ平均年龄 ２５.３１±５.９２ 岁ꎬ术前最大角膜曲率为

５８.９６±６.７６Ｄꎬ角膜最薄点厚度为 ４３９.５２±５３.２４μｍꎮ 使用

核黄素及 ４５ｍＷ / ｃｍ２紫外光照射进行跨上皮快速交联ꎬ总
能量７.２Ｊ / ｃｍ２ꎬ术后配戴 ＲＧＰＣＬꎮ 术后随访 ３ ~ ６ａꎬ平均

５２.４４±１１.３９ｍｏꎬ观察患者治疗前后 ＢＣＶＡ(配戴 ＲＧＰＣＬ)、
平坦子午线角膜曲率(Ｋ１)、陡峭子午线角膜曲率(Ｋ２)、最
大角膜曲率(Ｋｍａｘ)、角膜屈光力(ＭＰＰ)、角膜前后表面膨

隆状态评价参数包括 ＢＣＶｆ、ＢＣＶｂ、前表面曲率不对称指

数(ＳＩｆ)、后表面曲率不对称指数(ＳＩｂ)、圆锥角膜前表面

最高点(ＫＶｆ)、圆锥角膜后表面最高点(ＫＶｂ)、角膜最薄

处厚度(ＴｈｋＭｉｎ)、晶状体混浊、角膜内皮细胞计数ꎮ
结果:所有患者手术过程顺利ꎬ无术中并发症ꎬ术后 １ｄ 均

有轻微刺痛伴异物感ꎬ轻微畏光流泪ꎻ２ 例 ２ 眼患者术后

１ｄ 摘绷带镜后角膜上皮小片脱失ꎬ重新戴绷带镜 ３ｄ 后上

皮愈合ꎻ随访期间所有患者均未出现晶状体混浊ꎬ角膜内

皮细胞计数较术前无差异(Ｐ> ０.０５)ꎻ术后 ＢＣＶＡ(配戴

ＲＧＰＣＬ) 较术前 ＢＣＶＡ 明显改善ꎬ术后 Ｋｍａｘ、 ＳＩｆ、 ＫＶｆ、
ＢＣＶｆ、ＢＣＶｂ 均较术前降低(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:跨上皮快速角膜交联术联合 ＲＧＰＣＬ 治疗圆锥角膜

能有效且安全控制圆锥角膜进展ꎬ长期效果稳定ꎮ
关键词:圆锥角膜ꎻ角膜交联术ꎻ硬性透气性角膜接触镜ꎻ
核黄素ꎻ紫外光
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Ｃｌｉｎｉｃꎬ Ｆｕｚｈｏｕ ３５０００３ꎬ Ｆｕｊｉａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
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Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｙｅ ＺＤꎬ Ｈｕ ＹＨꎬ Ｃｈｅｎ ＺＹ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒａｐｉｄ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＲＧＰＣＬ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ
２１(７):１２５７－１２６０

０引言
圆锥角膜是一种角膜的非感染性变性疾病ꎬ多于青春

期发病ꎬ可顿挫性或进行性缓慢发展ꎮ 其典型特征为角膜
中央或旁中央圆锥形扩张、变薄向前突出ꎬ常造成不规则
近视散光及高度近视ꎬ晚期会出现角膜后弹力层破裂、急
性角膜水肿ꎬ形成混浊瘢痕ꎬ视力显著下降ꎬ只能行角膜移
植术来改善视力[１]ꎮ 核黄素 / 紫外光(３７０ｎｍ)角膜胶原交
联术(ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇꎬＣＸＬ)被认为是一种能
有效控制圆锥角膜进展的治疗方法ꎬ其原理是渗入角膜基
质的核黄素与紫外光相互作用ꎬ使胶原发生交联而增加角
膜的硬度[２]ꎮ １９９７ 年 Ｓｐｏｅｒｌ 等[３] 首次通过实验研究证实
了这种治疗的潜力ꎬ并且未出现其他交联因子(如戊二
醛)的缺点ꎬ如角膜瘢痕、角膜内皮失代偿和毒性作用等ꎮ
为了缩短 ＣＸＬ 的治疗时间ꎬ减少 ＣＸＬ 术中及术后并发症ꎬ
提高患者的舒适度等ꎬ临床上相继出现了快速 ＣＸＬ、经上
皮 ＣＸＬ 等的交联模式[４]ꎮ 本研究采用核黄素 / 紫外光跨
上皮 快 速 角 膜 胶 原 交 联 术 ( ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇꎬＡＴＥ－ＣＸＬ)对目标人群的圆
锥角膜进行干预ꎬ评估其有效性和安全性ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 选取 ２０１４－１０ / ２０１５－１０ 在我院
确诊为进展期圆锥角膜并行跨上皮快速角膜胶原交联术
联合术后配戴 ＲＧＰＣＬ 治疗的患者 １６ 例 ２５ 眼纳入本研
究ꎮ 诊断标准[５]:(１)临床期圆锥角膜:有近视、散光病
史ꎻ视力进行性下降ꎻＢＣＶＡ<１.０(小数视力)ꎻ裂隙灯显微
镜检查以下体征至少有 １ 项阳性:角膜基质变薄、锥状向
前膨隆、Ｖｏｇｔ 线、Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ 环、上皮或上皮下瘢痕ꎻ角膜地
形图显示角膜前表面中央屈光度 > ４７Ｄꎬ角膜中心下方
３ｍｍ 处与上方 ３ｍｍ 处屈光度差值>３Ｄꎬ双眼角膜中央屈
光度差值>１Ｄꎮ (２)亚临床期圆锥角膜:不满足临床期圆
锥角膜诊断标准ꎬ但符合以下标准:角膜中央的屈光度
>４６.５Ｄꎻ下方与上方 ３ｍｍ 角膜屈光度差值>１.２６Ｄꎻ双眼角
膜中央屈光度差值>０.９２Ｄꎮ 纳入标准[６]:(１)确诊为原发
性圆锥角膜且处于进展期ꎬ圆锥角膜进展期评定标准:角
膜最大曲率值(ｍａｘｉｍａｌ ｋｅｒａｔｏｍｅｔｒｙꎬＫｍａｘ) 增加 １Ｄ 以上

和 / 或平均角膜曲率(ｍｅａｎ ｋｅｒａｔｏｍｅｔｒｙꎬＫｍ) 增加 １Ｄ 以上
和 / 或屈光散光增加 １Ｄ 以上和 / 或 １２ ~ １８ｍｏ 内角膜厚度
减少 １０％以上ꎻ(２)术前角膜厚度最薄处厚度≥３２５μｍꎻ
(３)无白内障、青光眼、眼底黄斑病变等影响视力的眼部
疾病患者ꎻ(４)已行跨上皮快速角膜交联术ꎻ(５)术后一直
配戴硬性透气性角膜接触镜( ｒｉｇｉｄ ｇａｓ ｐｅｒｍｅａｂｌｅ ｃｏｎｔａｃｔ
ｌｅｎｓꎬＲＧＰＣＬ)ꎻ(６)术后随访时间≥３ａꎮ 排除标准:(１)合
并急性眼部感染或其它眼部活动性疾病者ꎻ(２)既往有眼
部外伤史或手术史者ꎻ(３)存在眼底疾病等其它影响视力
的疾病患者ꎮ 本研究经过福建中医药大学附属第二人民
医院医学伦理委员会批准ꎬ且所有患者或其监护人在治疗
前均签署知情同意书ꎮ
１.２方法 　 所有手术均由经验丰富的同一位医生完成ꎮ
患者仰卧位ꎬ０.５％盐酸丙美卡因滴眼液表面麻醉ꎬ测量角
膜厚度确保其大于 ３２５μｍꎬ应用充足的促渗剂 ＰａｒａＣｅｌ 完
全覆盖角膜ꎬ在 ４ｍｉｎ 内每 ９０ｓ 重复点一次ꎬ用 ＶｉｂｅＸ Ｘｔｒａ
核黄素冲洗角膜ꎬ应用充足的 ＶｉｂｅＸ Ｘｔｒａ 核黄素完全覆盖
角膜ꎬ在 ６ｍｉｎ 内每 ９０ｓ 重复点一次ꎬ用 ＢＳＳ 冲洗角膜ꎬ用
ＫＸＬ 系统来进行 ＵＶ 治疗ꎬ照射强度为 ４５ｍＷ / ｃｍ２ꎬ脉冲
模式ꎬ总能量 ７.２Ｊ / ｃｍ２ꎬ照射总时间为 ５.４ｍｉｎꎬ在照射过程
中ꎬ每 ２０ｓ 用 ＢＳＳ 冲洗 １ 次角膜表面ꎬ防止角膜干燥ꎻ术
毕ꎬ术眼戴绷带镜ꎬ术后 １ｄ 取出绷带镜ꎮ 术后使用 ０.５％
左氧氟沙星滴眼液联合 ０.１％氟米龙滴眼液点眼ꎬ每天 ４
次ꎬ使用 １ｗｋꎮ 术后 １ｍｏ 开始配戴 ＲＧＰＣＬꎬ严格按照
ＲＧＰＣＬ 配戴注意事项操作并定期更换ꎮ

所有患者停戴 ＲＧＰＣＬ ３ｄ 后检测以下指标[７]ꎮ 以角
膜地形图仪的眼前节分析系统检测术前及术后的角膜前
表面曲率参数的变化[包括角膜前表面平坦子午线角膜
曲率(Ｋ１)、陡峭子午线角膜曲率(Ｋ２)、平均角膜曲率、最
大角膜曲率(Ｋｍａｘ)、角膜屈光力(ＭＰＰ)以及角膜前后表
面膨隆状态评价参数包括 ＢＣＶｆ、ＢＣＶｂ、前表面曲率不对
称指数(ＳＩｆ)、后表面曲率不对称指数(ＳＩｂ)、圆锥角膜前
表面最高点(ＫＶｆ)、圆锥角膜后表面最高点(ＫＶｂ)、角膜
最薄处厚度(ＴｈｋＭｉｎ)]ꎬ以此评价圆锥角膜进展控制情
况ꎮ 以角膜内皮显微镜检测的角膜内皮细胞计数、ＢＣＶＡ
(配戴 ＲＧＰＣＬ)、裂隙灯显微镜检查角膜及晶状体情况等
指标来衡量其安全性ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计数据ꎬ手术前后计量
资料比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学
意义ꎮ
２结果

纳入患者 １６ 例 ２５ 眼中男 ８ 例 １３ 眼ꎬ女 ８ 例 １２ 眼ꎬ单
眼 ７ 例ꎬ双眼 ９ 例ꎬ年龄 １５~３５(平均 ２５.３１±５.９２)岁ꎬ术后
随访 ３~６ａꎬ平均 ５２.４４±１１.３９ｍｏꎮ 所有患者手术过程顺
利ꎬ无术中并发症ꎬ术后 １ｄ 均有轻微刺痛伴异物感ꎬ轻微
畏光流泪ꎻ２ 例 ２ 眼患者术后 １ｄ 摘绷带镜后角膜上皮小
片脱失ꎬ重新戴绷带镜 ３ｄ 后上皮愈合ꎻ随访期间所有患者
均未出现晶状体混浊ꎬ角膜内皮细胞计数较术前比较差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ术后 ＢＣＶＡ(配戴 ＲＧＰＣＬ)较术
前 ＢＣＶＡ 明显改善ꎬ术后 Ｋｍａｘ、ＳＩｆ、ＫＶｆ、ＢＣＶｆ、ＢＣＶｂ 均较
术前降低(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １~３ꎮ
３讨论

圆锥角膜是一种以角膜中央或旁中央局限性变薄并
突起呈圆锥样为特征的非炎症性疾病ꎬ与遗传有密切关
系[８]ꎬ但其发病原因和机制尚未明确ꎬ可能与角膜干细胞
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　 　表 １　 手术前后各项指标比较 ｘ±ｓ
时间 眼数 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) 角膜最薄点厚度(μｍ) 角膜内皮细胞计数(ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)
术前 ２５ ０.５５７±０.３４２ ４３９.５２±５３.２４ ２８４９±４１
术后 ３ａ ２５ ０.０６９±０.０９５ ４４０.４０±４８.８１ ２８４１±３８

ｔ ７.４２３ ２.５３２ １.１０２
Ｐ <０.０１ ０.１０１ ０.１２４

表 ２　 手术前后角膜前表面曲率参数比较 (ｘ±ｓꎬＤ)
时间 眼数 Ｋ１ Ｋ２ 平均 Ｋ 值 Ｋｍａｘ ＭＰＰ
术前 ２５ ４７.５４±４.００ ５１.３２±５.０１ ４９.３４±４.４４ ５８.９６±６.７６ ４８.７７±４.１４
术后 ３ａ ２５ ４７.５７±３.８２ ５１.１８±４.７４ ４８.９７±３.８８ ５７.２６±５.８１ ４８.８１±４.２６

ｔ ０.３４３ ０.６０６ １.６２９ ３.３７８ ０.３１４
Ｐ ０.７３２ ０.５４５ ０.１０３ ０.００１ ０.７５６

表 ３　 手术前后角膜前后表面膨隆指数比较 ｘ±ｓ
时间 眼数 ＳＩｆ(Ｄ) ＳＩｂ (Ｄ) ＫＶｆ(μｍ) ＫＶｂ(μｍ) ＢＣＶｆ (μｍ) ＢＣＶｂ (μｍ)
术前 ２５ ４.９０±２.８１ １.８１±０.７５ ３２.９２±１７.７４ ８６.０８±４２.４５ ３.１３±１.５９ ３.６２±１.４３
术后 ３ａ ２５ ３.６６±３.７０ １.５７±１.０９ ３０.７２±１６.１０ ８５.５２±３９.４６ ２.６４±１.６２ ３.２５±１.７０

　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ３.８６４ １.４１４ ２.８８３ ０.８７７ ３.３７９ ２.２４９
Ｐ <０.０１ ０.１５７ ０.００４ ０.３８０ ０.００１ ０.０２５

异常相关[９]ꎮ 本病多于青春期发病ꎬ本研究收集的 １６ 例
进展期圆锥角膜患者年龄为 １５~３５(平均 ２５.３１±５.９２)岁ꎬ
符合其发病年龄ꎮ 圆锥角膜可导致严重的不规则角膜散
光和高度近视ꎬ从而出现视力严重下降ꎬ且框架眼镜矫正
效果欠佳ꎮ 角膜交联术是目前临床常用的一种微创且有
效的阻止圆锥角膜病情进展的手术方法ꎮ Ｓｐｏｒｌ 等[３] 在
１９９７ 年首次提出 ＣＸＬ 可以改变角膜的生物力学性能ꎬ为
圆锥 角 膜 患 者 提 供 了 一 个 保 守 治 疗 的 可 能 选 择ꎮ
Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 等[１０]在 ２００３ 年首次发表了 ＣＸＬ 治疗圆锥角膜
的临床报道ꎬ提出此疗法不但可以有效阻止圆锥角膜的扩
张ꎬ减少圆锥角膜患者对穿透性角膜移植术的需求ꎬ而且
还具有创伤小、治疗简单、相对安全等特点ꎮ

李彩红等[１１]报道术后 １２ｍｏ ＢＣＶＡ 由术前的 ＬｏｇＭＡＲ
(０.４３±０.２１) 提高至 ＬｏｇＭＡＲ (０.３１±０.２５)ꎬＢａｄａｗｉ[１２]的研
究也显示术后 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)由术前的 ０.３６±０.２０ 提高
至 ０.１７± ０.１３ꎮ 本研究中回 顾 的 ２５ 眼 中 术 前 ＢＣＶＡ
( ＬｏｇＭＡＲ) 为 ０.５５７± ０. ３４２ꎬ术后 ＢＣＶＡ (配戴 ＲＧＰＣＬꎬ
ＬｏｇＭＡＲ)为０.０６９±０.０９５ 较术前明显改善ꎬ考虑到术后测
量的 ＢＣＶＡ 是配戴 ＲＧＰＣＬ 检测ꎬ与其他人有所不同ꎬ由于
ＲＧＰＣＬ 能有效矫正角膜不规则散光ꎬ故 ＢＣＶＡ 值有一定
的差异ꎮ

Ｋｍａｘ、角膜不对称指数与角膜膨隆形态变化在圆锥
角膜诊断、分级及监测进展方面都有重要意义ꎬ也是衡量
ＣＸＬ 有效与否的一个重要参数ꎮ 本研究中术后的 Ｋｍａｘ
较术前明显下降ꎬ与多数学者的结果相似[１３－１４]ꎮ Ｋｍａｘ 的
下降与角膜纤维板层和基质层重新排列有关ꎬ交联后基质
压缩ꎬ导致角膜曲率降低ꎮ 但本研究中发现术后 Ｋ１、Ｋ２、
平均 Ｋ 值与术前比较ꎬ差异均无统计学意义ꎮ 这结果与
部分学者的研究结果有差异ꎬ如张惜雪[１５] 研究发现角膜
前表面陡轴、平轴曲率虽在术后 １ｍｏ 出现一过性增高ꎬ但
在术后 ６ｍｏ 时ꎬ两者均下降至与术前无明显差异ꎻ温州医

科大学附属眼视光屈光手术中心的研究统计示ꎬ术后 １ａ
时角膜前表面陡轴曲率与平轴曲率均明显减少[１６]ꎮ 结合
本研究的 Ｋｍａｘ 结果ꎬ考虑原因如下:虽然都是快速角膜
胶原交联术ꎬ但在各项研究中使用的紫外线照射方式、强
度、时间、总能量均存在一定的不同ꎬ术后的治疗也存在差
异ꎬ如 ＲＧＰＣＬ 的使用等ꎬ这些均可能造成结果存在一定的
差异ꎮ 另外ꎬ本研究中的 Ｋ１、Ｋ２、平均 Ｋ 值所测的值为瞳
孔直径约 ３ｍｍ 范围内ꎬ部分患者的术前角膜曲率最高点
并没有落在瞳孔直径 ３ｍｍ 范围内ꎬ可能导致 Ｋ１、Ｋ２ 与
Ｋｍａｘ 变化不一致的现象ꎮ 垂直向的不对称指数 ＳＩ 代表
着在中心纵轴的上下两个直径为 ３ｍｍ 圆形区域内ꎬ切向
曲率平均值的差异ꎬ这两个圆的圆心坐标分别为 ( ０ꎬ
＋１.５ｍｍ)、(０ꎬ－１.５ｍｍ)ꎬＳＩｆ 表示前表面垂直向的不对称
指数ꎬ正值代表了下半球区域较陡峭ꎮ 本研究中术后 ＳＩｆ、
ＳＩｂ 均低于术前ꎬ尤其 ＳＩｆ 具有显著差异ꎬ说明了术后角膜
形态变得规则ꎮ ＢＣＶ 是一个评价角膜膨隆状态的指标ꎬ
在圆锥角膜中ꎬＢＣＶ 增大ꎮ 本研究中发现术后无论是
ＢＣＶｆ 还是 ＢＣＶｂ 均较术前显著降低ꎬ说明了角膜膨隆状
态得到了改善ꎮ 圆锥角膜的 ＫＶｆ 明显高于正常人ꎬ本研究
中术后的 ＫＶｆ 明显较术前降低ꎮ 以上指标均反映了术后
角膜的形态规则化ꎮ 另外ꎬ在角膜交联手术中核黄素浸泡
和 ＵＶＡ 照射过程中的角膜脱水、术后纤维间距减小引起
的角膜胶原凝聚、角膜细胞凋亡以及黏多糖成分的改变均
可能导致角膜厚度减小[１７]ꎬ但本研究中术后 ３ａ 与术前对
比ꎬ角膜最薄点厚度无明显变化ꎮ 说明快速角膜胶原交联
联合 ＲＧＰＣＬ 能有效控制圆锥角膜进展ꎮ

传统的角膜胶原交联术紫外光照度为 ３.０ｍＷ / ｃｍ２ꎬ
总能量 ５.４Ｊ / ｃｍ２ꎬ照射时间较长ꎬ部分患者无法耐受ꎮ 本
研究采用跨上皮快速角膜交联ꎬ照射强度为 ４５ｍＷ / ｃｍ２ꎬ
脉冲模式ꎬ总能量 ７.２Ｊ / ｃｍ２ꎬ照射强度和总能量远远大于
传统方案中ꎬ但紫外光脉冲模式能够使角膜在照射间歇期
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补充氧气[１８－１９]ꎮ 所有患者手术过程顺利ꎬ无术中并发症ꎬ
术后 １ｄ 均有轻微刺痛伴异物感ꎬ轻微畏光流泪ꎬ这与紫外
线的刺激有关ꎬ但较传统的 ＣＸＬ 患者的舒适性明显提高ꎬ
手术时间显著缩短ꎻ２ 例 ２ 眼患者术后 １ｄ 摘绷带镜后角
膜上皮小片脱失ꎬ重新戴绷带镜 ３ｄ 后上皮愈合ꎬ未出现上
皮延迟愈合的情况ꎻ术后 ３ａ 随访期间内所有患者均未出
现晶状体混浊ꎬ角膜内皮细胞计数较术前差异无统计学意
义ꎮ 因此ꎬ跨上皮快速角膜交联术联合 ＲＧＰＣＬ 治疗圆锥
角膜是安全的ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果显示ꎬ跨上皮快速角膜交联术
联合术后配戴 ＲＧＰＣＬ 治疗圆锥角膜能有效且安全控制圆
锥角膜进展ꎬ长期效果较稳定ꎮ 另外ꎬ由于本研究的样本
观察随访时间大于 ３ａꎬ与大多数研究[２０]相比ꎬ随访时间较
长ꎬ因而样本量仍相对较少ꎬ更多的样本量将进一步观察
以及随访ꎮ
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