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角膜胶原交联术后角膜上皮重塑的研究进展
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摘要
圆锥角膜是一种以角膜曲率增大、进行性变薄和前突为特
征的角膜扩张性疾病ꎮ 疾病早期患者常表现为进行性近

视和不规则散光ꎬ随病情进展可出现严重视力障碍ꎮ 角膜
胶原交联术(ＣＸＬ)是目前国际公认的可有效控制圆锥角
膜进展的唯一治疗方法ꎮ 术后角膜基质形态发生变化ꎬ可
引发角膜上皮细胞再生长和重新分布ꎮ 既往已经发现角
膜屈光术后上皮重塑的过程对维持角膜表面光滑性和对
称性以及改善屈光状态具有关键作用ꎮ 然而ꎬ上皮重塑在

ＣＸＬ 术后视觉恢复及疗效维持中的具体机制尚不明确ꎮ
文章系统综述了 ＣＸＬ 术后角膜上皮重塑的形态特征、时
间变化规律及其临床意义ꎬ比较了不同 ＣＸＬ 手术方案对

上皮厚度的影响ꎬ并探讨上皮重塑在术后疗效评估和个体
化手术设计的潜在价值ꎬ旨在为日后临床实践与研究提供
方向ꎮ
关键词:角膜上皮厚度ꎻ角膜上皮重塑ꎻ角膜胶原交联术ꎻ
圆锥角膜
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０引言

圆锥角膜是一种以角膜曲率增大、进行性变薄和前突

为特征的角膜扩张性疾病ꎮ 在疾病早期ꎬ患者可出现进行

性近视和不规则散光ꎬ随着疾病的发展ꎬ屈光不正程度持

续加重并出现严重的视力障碍ꎮ 角膜胶原交联术是目前

唯一可以有效阻止圆锥角膜进展的有效手段ꎬ术后角膜基

质曲率发生改变ꎬ这种变化会引起角膜上皮细胞重新分

布ꎬ使角膜上皮重塑ꎬ以维持角膜表面的光滑[１]ꎮ 探索角

膜交联术后上皮重塑特点ꎬ对角膜交联术前方案设计、术
后疗效及改良手术方案具有重要意义ꎮ
１正常角膜上皮结构和分布的特点

角膜上皮层是角膜最外层的细胞层ꎬ负责保护角膜免

受外界物理、化学和生物因素的损害ꎬ同时提供一个光滑

的表面允许光线进入眼球ꎮ 角膜上皮层由三种细胞组成ꎬ
从外到内分别为扁平细胞、翼状细胞和基底细胞[２]ꎮ 最深

层的基底细胞为单层立方或柱状上皮ꎬ具有多种细胞器ꎬ
可以进行有丝分裂[２－３]ꎮ 角膜上皮具有很强的再生能力ꎬ
其寿命约 ５－７ ｄꎮ 位于角膜缘ꎬ即角膜和巩膜之间 １.５－
２.５ ｍｍ过渡区的角膜缘干细胞通过自我更新和分化ꎬ从
基底层逐层替换所有上皮细胞[３－４]ꎬ与基底细胞的增殖共

同维护角膜上皮层的动态平衡ꎮ
正常人不同区域的角膜上皮层厚度存在差异ꎬ已有研

究发现ꎬ下方角膜较上方角膜厚ꎬ鼻侧角膜较颞侧角膜厚ꎬ
中央部角膜较周边部角膜厚[５]ꎮ 这种分布差异与多种影

响因素有关ꎬ包括眨眼时上眼睑施加的摩擦力、外眼角相

对于内眼角的较高位置、重力的影响以及泪膜在角膜上方

较短的停滞时间[６]ꎮ 而这种厚度差异为角膜术后代偿性

增厚提供了空间ꎬ同时也意味着任何厚度测量必须分区比

较ꎬ否则可能易误判为病理性变化ꎮ
２角膜上皮重塑的病理生理机制和影响因素

关于角膜上皮重塑的机制尚未有定论ꎬ Ｎｏｒｄｓｔｒöｍ
等[７]认为当各种原因引起角膜基质曲率变化时ꎬ上皮细胞

通过“迁移－增殖－凋亡”三阶段进行再生长和重新分布ꎬ
以恢复角膜光学面的光滑性和对称性ꎮ 角膜上皮细胞损

伤时ꎬ受损区域邻近的上皮细胞首先会迁移至损伤区域直

至单层细胞覆盖缺损区域ꎬ覆盖完全后ꎬ细胞会通过增生

来恢复角膜厚度ꎬ随后新增生的上皮细胞经历分化、分层

恢复角膜最初的多细胞上皮层结构[８]ꎮ 在角膜上皮重塑

过程中ꎬ细胞凋亡确保受损区域的细胞被及时清除ꎬ为新

细胞的迁移和增殖提供充足的空间ꎮ 目前已知可以影响

角膜上皮重塑的因素包括外伤、配戴角膜接触镜、角膜手

术、眼表疾病、药物干涉等[６ꎬ９]ꎮ
２.１外伤　 当角膜受到各类化学性、物理性或病理性损伤

后ꎬ角膜上皮具备一定的自我愈合和重塑能力ꎮ 角膜细胞

表达的多种生长因子和细胞因子可以通过刺激伤口愈合

相关细胞的生长、增殖、迁移、分化、黏附、ＥＣＭ 沉积和蛋

白酶调节ꎬ促进角膜上皮重塑ꎮ 包括表皮生长因子

(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ)、转化生长因子－α、转化生

长因子－β、成纤维细胞生长因子等[８]ꎮ Ｊａｓｋｉｅｗｉｃｚ 等[９] 的

动物实验发现:抑制 ＥＧＦ 信号后ꎬ新生的上皮虽可覆盖

创面ꎬ但其厚度重建显著延迟ꎬ该结果提示生长因子很

可能不仅参与了上皮的修复ꎬ还决定其重塑终点ꎮ 然而

目前仍缺乏有利的相关临床数据ꎬ未来需进一步验证该

结论ꎮ
２.２ 配戴角膜接触镜 　 配戴角膜接触镜会引起角膜上皮

厚度变薄ꎬＷａｎｇ 等[１０] 发现与未配戴角膜接触镜相比ꎬ短
期配戴角膜接触镜患者的角膜上皮厚度仅在鼻下侧、下侧

和颞下侧部分变薄ꎻ而长期配戴角膜接触镜患者的上皮厚

度在 ５ ｍｍ 直径内的所有 ９ 个扇形区域中均比未配戴角膜

接触镜者的上皮厚度薄ꎮ Ｓｈｅｈａｄｅｈ－Ｍａｓｈｏｒ 等[１１] 认为ꎬ在
停止配戴角膜接触镜 ２ ｗｋ 后角膜上皮厚度会趋于稳定ꎬ
但其仍无法恢复至未配戴时的厚度ꎮ
２.３ 角膜屈光手术 　 角膜手术后上皮细胞能够迅速对角

膜基质和曲率的变化作出反应ꎬ近年来屈光术后角膜上皮

重塑一直是学者的关注焦点ꎮ 目前常见的屈光手术方式

包括飞秒激光小切口角膜基质透镜取出术( ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ
ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ＳＭＩＬＥ)、飞秒激光辅助的准分子激光

原位 角 膜 磨 镶 术 ( ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ － ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬＦＳ－ＬＡＳＩＫ)、经角膜上皮准分子激光表层切

削术( ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙꎬＴｒａｎｓＰＲＫ)
等ꎮ Ｌｕｆｔ 等[１２]发现ꎬ在 ＳＭＩＬＥ 中直径 ５ ｍｍ 的中心角膜区

域在术后 ２４ ｈ 内上皮重塑速率最快ꎬ在术后 ３ ｍｏ 达到基

本稳定状态ꎬ且术后上方角膜上皮厚度增加多于下方ꎬ颞
侧多于鼻侧ꎮ 在 Ｋａｎｅｌｌｏｐｏｕｌｏｓ 等[１３] 的研究中ꎬＦＳ－ＬＡＳＩＫ
术后 ２４ ｈ 角膜上皮即开始增厚ꎬ术后 １ ａ 瞳孔中心上皮厚

度增加 １.４２ μｍꎬ整体上皮平均厚度增加 ２.９０ μｍꎬ旁中央

上皮厚度增加 ３.１９ μｍꎻ并且他们认为ꎬ术后上皮重塑程

度与矫正的屈光度呈正相关ꎬ特别是在 ２－５ ｍｍ 的旁中央

区域ꎮ 而 ＴｒａｎｓＰＲＫ 术后上皮重塑则被发现经历先增厚再

变薄再逐渐增厚的过程[１４]ꎮ 此外ꎬ在矫正远视方面ꎬ许多

学者提出使用飞秒激光辅助角膜基质透镜 移 植 术

(ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｉｎｔｒａｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬ ＬＩＫＥ) 的方案ꎮ Ｄｏｎｇ
等[１５] 观察到飞秒激光小 ＬＩＫＥ ( ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ
ｉｎｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＳＭＩＬＩＫＥ)术后角膜上皮表现为中央

０－２.５ ｍｍ 区域变薄ꎬ外周 ２.５－３.０ ｍｍ 区域恢复至术前厚

度ꎬ并可长期维持该厚度ꎮ Ｗｕ 等[１６]则发现飞秒激光制瓣

ＬＩＫＥ ( ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ － ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｉｎｓｔｒｏｍａｌ
ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＦＳＬＩＫＥ) 术后中央 ０ － ５ ｍｍ 区 域 和 外 周

５－７ ｍｍ区域角膜上皮均较术前厚度变薄 ３－４ μｍꎮ
２.４眼表疾病　 角膜上皮与泪膜均为眼睛的外层屏障ꎬ上
皮厚度的变化是很多眼表疾病的早期表现ꎬ包括圆锥角

膜、角膜缘干细胞缺乏症、上皮基底膜营养不良、干眼等ꎮ
Ｒｅｉｎｓｔｅｉｎ 等[１７]在早期圆锥角膜患者中发现圆锥角膜在发

病早期的上皮地形图中表现为“甜甜圈”模型ꎬ即角膜上

皮在锥顶区较薄ꎬ在其周围同心圆较厚ꎮ 在 Ｂｕｆｆａｕｌｔ 等[１８]

的研究中ꎬ患有上皮基底营养不良的患者角膜上皮的厚度

明显高于正常人ꎮ Ｌｅｖｙ 等[１９] 认为ꎬ干眼患者的角膜上皮

厚度小于正常人群ꎬ且干燥程度越重ꎬ角膜上皮越薄ꎮ
３角膜上皮重塑的测量方法

近年来ꎬ常用于观察角膜上皮形态及厚度的方法主要

包括光学测厚法、角膜地形图、眼前节光学相干断层扫描

(ａｎｔｅｒｉｏｒ－ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＡＳ－ＯＣＴ)、
９４９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



活体共聚焦显微镜( ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬ ＩＶＣＭ)以
及超高频(ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬ ＶＨＦ)数字超声等[２０]ꎮ
３.１超高频数字超声 　 Ｒｅｉｎｓｔｅｉｎ 等[２１] 报道其团队成功首

次使用 ＶＨＦ 数字超声扫描系统对活体角膜上皮进行了测

量ꎮ ＶＨＦ 超声可以通过超高分辨率来分辨角膜及其组成

结构ꎬ包括上皮层和其它层次结构[１１]ꎮ 其中ꎬ由于上皮层

和前弹力层之间的在解剖结构上具有不连续性以及密度

变化ꎬ因此其上皮层－前弹力层交界处在超声中表现为高

频反射信号[１４]ꎮ 目前 ＶＨＦ 数字超声是唯一可大范围连

续测量角膜上皮厚度分布的方法ꎬ且其准确性已得到证

实ꎬＲｅｉｎｓｔｅｉｎ 等[２２]使用 ＶＨＦ 数字超声弧形扫描仪对 １ 眼

进行 １０ 次连续的上皮厚度测量ꎬ在扫描直径范围为８ ｍｍ
时ꎬ其周边部的误差值小于 １.３０ μｍꎬ中心区误差值小于

０.５０ μｍꎮ
３.２ ＡＳ－ＯＣＴ 　 ＡＳ－ＯＣＴ 使用红外低相干光照射角膜组

织ꎬ然后通过其内置的测量工具捕获不同深度组织的反向

散射光强度及延迟时间ꎬ依据此对上皮厚度进行测量ꎮ
ＡＳ－ＯＣＴ 有较快的扫描速度和较高的分辨率ꎬ可提供眼前

节组织的横断面影像并对其进行定量分析ꎬ是一种可靠的

非侵入性上皮成像方法[１４]ꎮ 此外ꎬＡＳ－ＯＣＴ 对角膜上皮

厚度的测量具有良好的准确性ꎬ在多次重复测量角膜上皮

厚度时ꎬ其差值均小于 ２ μｍꎮ ＡＳ－ＯＣＴ 的弊端在于扫描

时由于泪膜和角膜上皮之间的界面的反射信号过于接近ꎬ
导致 ＯＣＴ 结果无法识别泪膜层ꎬ因此测量出的上皮厚度

包含了泪膜层ꎮ 此外ꎬ不同型号的前节 ＯＣＴ 测量上皮厚

度的原理不尽相同ꎬ其结果并不完全一致ꎬ因此通常建议

使用同一种 ＡＳ－ＯＣＴ 仪器进行检查随访ꎮ
３.３ ＩＶＣＭ　 ＩＶＣＭ 是一种快速且非侵入性的检查技术ꎬ其
通过红外激光照射在角膜组织后反射的信号形成高分辨

率图像ꎬ在细胞层面上动态评估角膜组织[２３]ꎬ并根据不同

强度光信号来测量包括上皮层在内的各细胞层厚度ꎮ 但

ＩＣＶＭ 检查的面积范围与 ＶＨＦ 和 ＡＳ －ＯＣＴ 相比较有限

(ＩＣＶＭ 的测量范围仅为 ４７５ μｍ×３５０ μｍ) [２４]ꎬ且对患者

配合度要求较高ꎬ因此在临床上 ＩＶＣＭ 的应用具有一定局

限性ꎮ
３.４ 角膜地形图 　 传统的角膜地形图本身无法直接测量

角膜上皮厚度ꎬ但可通过间接分析或结合断层扫描技术评

估上皮厚度分布ꎮ 角膜地形图是通过使用一系列同心环

(Ｐｌａｃｉｄｏ 盘)来捕捉角膜表面的反射图像ꎬ从而分析角膜

的前表面形状和曲率变化ꎮ Ｏｚａｌｐ 等[２５] 的研究指出ꎬ角膜

上皮厚度和角膜总厚度之间存在相关性ꎬ且角膜曲率半径

与中央旁和周边角膜的上皮厚度呈正相关ꎮ 因此通过将

角膜地形图与其他技术(如 ＯＣＴ)结合ꎬ可以更精确地评

估角膜上皮厚度ꎮ 此外ꎬ角膜地形图和 ＯＣＴ 可以通过非

接触方式实现角膜厚度及上皮厚度的映射ꎬ使其应用更为

广泛[２６]ꎮ
４圆锥角膜患者的上皮分布特点

圆锥角膜亚临床阶段角膜厚度变化不易被察觉ꎬ但角

膜上皮的变化会先于角膜前表面出现ꎮ Ｓｅｒｒａｏ 等[２７]发现ꎬ
在圆锥角膜发病初期ꎬ上皮通常在曲率相对增加的区域变

薄ꎬ在相对平坦的区域变厚ꎮ Ｋａｎｅｌｌｏｐｏｕｌｏｓ 等[２８]的研究发

现ꎬ圆锥顶点在一个角膜颞下侧的区域ꎬ该位置上皮与其

他区域相比显著变薄ꎬ比顶点处的上皮平均薄 ７ μｍꎬ但圆

锥角膜上皮总体厚度比正常角膜增厚 ３.１ μｍꎬ尤其在瞳

孔区最为明显ꎬ且这种增厚现象在年轻患者中更显著ꎮ 此

外ꎬＳａｌｏｍãｏ 等[２９]发现进展期圆锥角膜较稳定期圆锥角膜

相比ꎬ其旁中央的下方区域上皮会更薄ꎮ 除了上皮层厚度

的改变之外ꎬＭｏｃａｎ 等[３０]通过 ＩＶＣＭ 观察到圆锥形角膜的

上皮层细胞密度较正常角膜降低ꎬ且基底细胞增大ꎬ并失

去其正常的蜂窝结构ꎮ
５角膜交联术后的上皮重塑及意义

自 １９９８ 年角膜胶原交联术( ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ －
ｌｉｎｋｉｎｇꎬＣＸＬ)首次提出以来ꎬＣＸＬ 一直被看作是唯一可以

有效控制圆锥角膜进展的治疗方式ꎮ 其原理是核黄素与

紫外线－Ａ 在氧气的作用下发生光化学反应后产生多种活

性氧ꎬ其中单线态氧可以诱导角膜胶原纤维的氨基团之间

发生化学交联反应(Ⅱ型光化学反应)ꎬ从而加强角膜的

生物力学强度ꎬ阻止圆锥角膜的进展[２－３]ꎮ 由于经典的交

联方案存在操作时间长、角膜上皮愈合不良、术后易感染

等问题ꎬ近年来出现了多种改良交联方案ꎬ不同的交联方

案引起的上皮重塑特征也不尽相同ꎮ
５.１ 去上皮角膜交联术 　 标 准 的 角 膜 交 联 方 案 由

Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 等[３１]在 ２００３ 年提出ꎬ其通常称为经典 Ｄｒｅｓｄｅｎ
交联方案ꎮ Ｈａｃıａｇ̌ａｏｇ̌ｌｕ 等[３２] 发现ꎬ在术后 １ ｍｏ 时ꎬ角膜

圆锥中央、颞侧和颞下侧区域上皮无明显改变ꎬ其余区域

明显变薄ꎻ在术后 ３、６ ｍｏ 时ꎬ角膜上皮最薄区域明显增

厚ꎻ每次随访时ꎬ角膜上皮最薄处与最厚处的差值均显著

减小ꎮ Ｄｒｅｓｄｅｎ 交联方案的手术时间需 １ ｈꎬ使得角膜暴露

时间较长ꎬ且长术程易降低患者的配合性ꎮ 因此ꎬ近年来

许多研究基于 Ｂｕｎｓｅｎ－Ｒｏｓｃｏｅ 互易定律[３３] 提出可以通过

增大照射量来缩短照射时间的设想ꎬ设计出与标准交联方

案相等剂量能量的加速交联方案 ( ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇꎬＡ－ＣＸＬ)ꎮ Ｈａｂｅｒｍａｎ 等[３４] 发现ꎬ在
使用 ９ ｍＷ / ｃｍ ２照射 １０ ｍｉｎ 的方案术后 １ ｍｏ 时ꎬ大多数

角膜区域的上皮变薄ꎬ在术后 １－３ ｍｏ 的时间里ꎬ中心区、
鼻外侧和鼻下外侧区域上皮变薄ꎬ但颞侧和颞下外侧区域

则增厚ꎻ在随后的 ６、１２ ｍｏ 中ꎬ下侧、颞侧和鼻侧上皮进一

步变薄ꎬ而上侧的角膜厚度不发生明显改变ꎮ Ｂｏｎｚａｎｏ
等[３５]认为ꎬ在角膜上皮重塑过程中ꎬ上皮细胞发挥“平滑”
作用ꎬ有效降低了去上皮角膜胶原交联术后的角膜屈光

力、散光度及不规则性ꎮ 在细胞形态方面ꎬ有学者通过

ＩＶＣＭ 观察到术后 １ ｗｋ 的角膜上皮出现细胞增大、基底细

胞核反射增强的修复早期状态ꎻ在这种状态持续 １ ｍｏ 左

右后ꎬ上皮细胞可基本恢复至术前形态[３６]ꎮ
５.２ 跨上皮交联术 　 跨上皮交联术( ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇꎬＴ－ＣＸＬ)由于不需去除角膜上皮ꎬ具
备愈合更快、患者不适感更少、角膜浑浊风险更低等优

势[３７]ꎮ 研究发现与正常眼相比ꎬＴ－ＣＸＬ 术后 ６ ｍｏ 内治疗

区域的角膜上皮平均厚度略有降低ꎬ但在术后 ６ ｍｏ 随访

时上皮分布同样比术前更规则[３８]ꎮ Ｔｏｕｂｏｕｌ 等[３９] 认为

Ｔ－ＣＸＬ对角膜上皮细胞形态几乎没有影响ꎬ在他们的研究

中ꎬ各观察时间点均未发现上皮细胞形态有明显改变ꎮ
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５.３ 角膜交联联合屈光手术 　 近年来ꎬ包括 ＰＲＫ、ＬＡＳＩＫ
及 ＳＭＩＬＥ 在内的多种屈光手术的取得了巨大的发展ꎮ 但

由于屈光手术后具有角膜扩张的风险ꎬ许多学者提出可以

将屈光手术与预防性 ＣＸＬ 相联合ꎮ Ｋｉｍ 等[４０] 发现 ＳＭＩＬＥ
联合角膜交联(ＳＭＩＬＥ－ｘｔｒａ)术后也同样会发生角膜上皮

代偿性改变ꎬ在他们的研究中ꎬ术后 ６ ｍｏ 时角膜中央

２ ｍｍ范围的角膜上皮增厚 ３.９０ μｍꎬ且旁中央区颞侧上皮

的增厚大于鼻侧区域ꎮ Ｐｉａｏ 等[４１] 在 ＬＡＳＩＫ 术后 ６ ｍｏ 内

观察到中央和旁中央角膜上皮厚度明显增加ꎬ到术后

１２ ｍｏ基本稳定ꎮ Ｋａｎｅｌｌｏｐｏｕｌｏｓ[４２] 的研究认为ꎬＰＲＫ 联合

ＣＸＬ 即雅典方案ꎬ在术后 １４ ａ 锥顶区域角膜有效变薄 ５０
ｍｍꎬ上皮发生明显重塑ꎮ 尽管不同术式术后引起的角膜

重塑特征有所不同ꎬ但其都是由于基底细胞的伸长和表层

细胞数量的增多引起角膜上皮的增生、增厚ꎬ从而弥补基

质的丢失ꎬ减少角膜表面的不规则[６]ꎮ 角膜上皮重塑也被

认为是屈光术后度数回退的重要因素之一ꎮ 术后上皮厚

度的增加ꎬ尤其是旁中央区域的增厚ꎬ与屈光状态的回退

密切相关[２５ꎬ４３]ꎮ 因此ꎬ充分认识术后角膜上皮重塑对于

手术方式的选择及术中相关参数的设定具有重要意义ꎮ
未来联合手术可在术前把预期上皮增厚量并入屈光计算ꎬ
或采用“补偿切削”策略ꎬ以减少术后屈光回退ꎮ
５.４个性化局灶性交联术 　 传统的 ＣＸＬ 作用仅通过加强

角膜生化的稳定性延缓疾病进一步发展ꎬ但对于角膜屈光

状态的改善并无显著效果ꎮ 而 Ｎｏｒｄｓｔｒöｍ 等[７] 的研究发

现ꎬ如果术前通过角膜地形图确定圆锥角膜锥顶所在区

域ꎬ在传统 ＣＸＬ 之后以锥顶区为中心再进行一次强化交

联ꎬ术后患者屈光不正可获得明显改善ꎮ 已有的研究将这

种改良的强化交联术式称为个性化屈光性角膜交联

术[４４]ꎮ 角膜上皮层是角膜屈光力的重要组成部分ꎬ因此

角膜上皮厚度的改变必然会引起眼整体屈光度的改变ꎬ推
测角膜上皮重塑可能在个性化交联术后屈光改善中发挥

作用ꎮ 但目前对个性化屈光性交联术后上皮重塑的研究

较少ꎬ关于其是否和屈光率变化共同参与术后视力改善仍

需更多研究ꎮ
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圆锥角膜是一种严重危害视力的角膜扩张性疾病ꎬ角
膜交联技术的出现对圆锥角膜的治疗具有划时代的意义ꎮ
但无论是经典的交联方案还是常规的改良方案都只能延

缓疾病进展ꎬ无法矫正屈光不正ꎮ 个性化屈光性角膜交联

术不仅可以增强角膜生化稳定性ꎬ还具有改善屈光不正的

疗效ꎮ 这种改善可能是由于术后角膜上皮重塑引起的ꎮ
但目前国内外均缺乏对屈光性交联术后角膜上皮重塑的

临床研究及长期数据分析ꎮ 因此ꎬ我们迫切需要进行大数

据、多中心的研究ꎬ以探索屈光性角膜交联术后上皮重塑

与术后屈光状态改变之间的联系ꎮ
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ｎｏｒｍａｌ Ｃｏｒｎｅａ: ｔｈｒｅｅ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｄｉｓｐｌａｙ ｗｉｔｈ Ａｒｔｅｍｉｓ ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ －
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｇｉｔａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００９ꎬ２５(９):７７６－７８６.
[１８] Ｂｕｆｆａｕｌｔ Ｊꎬ Ｚéｂｏｕｌｏｎ Ｐꎬ Ｌｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｍａｐｐｉｎｇ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２０ꎬ１５(１１):ｅ０２３９１２４.
[１９] ＬｅｖｙＡꎬ Ｇｅｏｒｇｅｏｎ Ｃꎬ Ｋｎｏｅｒｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｍａｐｐｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０２２ꎬ４１(１１):１３５３－１３６１.
[２０] Ｂａｒｅｑｕｅｔ Ｄꎬ Ｌｅｖｉｎｇｅｒ Ｅꎬ Ｒｏｓｅｎｂｌａｔｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ.
Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ４４(１):２７３.
[２１] Ｒｅｉｎｓｔｅｉｎ ＤＺꎬ Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ ＲＨꎬ Ｒａｅｖｓｋｙ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｃ － ｓｃａｎｎｉｎｇ
ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｇｉｔａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｆｏｒ ３Ｄ ｐａｃｈｙｍｅｔｒｉｃ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａ ｉｎ ｌａｓｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ
Ｓｕｒｇꎬ ２０００ꎬ１６(４):４１４－４３０.

１５９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２２] Ｒｅｉｎｓｔｅｉｎ ＤＺꎬ Ａｒｃｈｅｒ ＴＪꎬ Ｇｏｂｂｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ Ｃｏｒｎｅａ: ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｄｉｓｐｌａｙ ｗｉｔｈ Ａｒｔｅｍｉｓ ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ－
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｇｉｔａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００８ꎬ２４(６):５７１－５８１.
[２３] Ｍｅｅｋ ＫＭꎬ Ｈａｙｅｓ Ｓ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ－ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ ２０１３ꎬ３３(２):７８－９３.
[２４] Ｈｗａｎｇ ＥＳꎬ Ｓｃｈａｌｌｈｏｒｎ ＪＭꎬ Ｒａｎｄｌｅｍａｎ ＪＢ. Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ６５(２):１８７－２０４.
[２５] Ｏｚａｌｐ Ｏꎬ Ａｔａｌａｙ Ｅ. Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｃｒｏｓｓ ａ ｗｉｄｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ
１１(３):１０８９－１１００.
[２６] Ｌｉｎ ＫꎬＸｕ ＺＱꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｍａｐｐｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｂｒｅａｋ － ｕｐ ｔｉｍｅ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２４ꎬ２４(１):２７５.
[２７] Ｓｅｒｒａｏ Ｓꎬ Ｌｏｍｂａｒｄｏ Ｇꎬ Ｃａｌì Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｍａｐｐｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｃｏｎｔ Ｌｅｎｓ Ａｎｔｅｒｉｏｒ
Ｅｙｅꎬ ２０１９ꎬ４２(６):６６２－６６５.
[２８] Ｋａｎｅｌｌｏｐｏｕｌｏｓ ＡＪꎬ Ａｓｌａｎｉｄｅｓ ＩＭꎬ Ａｓｉｍｅｌｌｉｓ Ｇ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｒｎｅａｓꎬ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｅｃｔａｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｓꎬ ａｎｄ
ｅｃｔａｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｓ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＸＬꎻ ｉｓ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ａ ｖｅｒｙ ｅａｒｌｙ ｅｃｔａｓｉａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ? Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１２ꎬ６:７８９－８００.
[２９] Ｓａｌｏｍãｏ ＭＱꎬ Ｈｏｆｌｉｎｇ － Ｌｉｍａ ＡＬꎬ Ｌｏｐｅｓ ＢＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ２８(４):３２６－３３６.
[３０ ] Ｍｏｃａｎ ＭＣꎬ Ｙｉｌｍａｚ ＰＴꎬ Ｉｒｋｅｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ３３(１１):９３３－９３９.
[ ３１] Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ Ｇꎬ Ｓｐｏｅｒｌ Ｅꎬ Ｓｅｉｌｅｒ Ｔ. Ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ / ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ － ａ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００３ꎬ１３５(５):６２０－６２７.
[３２] Ｈａｃıａ ｇ̌ ａｏ ｇ̌ ｌｕ Ｓꎬ Ａｋｋａｙａ Ｔｕｒｈａｎ Ｓꎬ Ｔｏｋｅｒ Ｅ. Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ: ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２４ꎬ４４(１):８７.
[ ３３ ] Ｌａｕｔｅｒｔ Ｊꎬ Ｄｏｓｈｉ Ｄꎬ Ｐｒｉｃｅ ＦＷ Ｊｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｓｔａｎｄａｒｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｏｆｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ

ｋｅｒａｔｏｃｏｎｉｃ ｅｙｅｓ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１８ꎬ３４(６):４０８－４１２.
[ ３４ ] Ｈａｂｅｒｍａｎ ＩＤꎬ Ｌａｎｇ ＰＺꎬ Ｂｒｏｎｃａｎｏ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｈｉｇｈｅｒ ｆｌｕｅｎｃｅ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｉｍｅ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１８ꎬ４４(３):３０６－３１２.
[３５ ] Ｂｏｎｚａｎｏ Ｃꎬ Ｃｕｔｏｌｏ ＣＡꎬ Ｍｕｓｅｔｔｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅ －
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｏｆｆ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ: ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ
ｏｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ８:６５７９９３.
[３６] Ｒｅｉｎｓｔｅｉｎ ＤＺꎬ Ｇｏｂｂｅ Ｍꎬ Ａｒｃｈｅｒ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｓ ａ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｃｔａｓｉａ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１１ꎬ２７(５):３５６－３６３.
[３７] Ｎｇ ＳＭꎬ Ｈａｗｋｉｎｓ ＢＳꎬ Ｋｕｏ ＩＣ. Ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｖｅｒｓｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－
ｏｆｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｆｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ａ
ｃｏｃｈｒａｎｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２２９:２７４－２８７.
[３８] Ｋａｎｅｌｌｏｐｏｕｌｏｓ ＡＪꎬ Ｄｕｐｐｓ ＷＪꎬ Ｓｅｖｅｎ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｒｉｃ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃａｌｌｙ
ｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄ ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬ ｐｕｌｓｅｄꎬ ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ－ｆｌｕｅｎｃｅꎬ ｈｉｇｈｅｒ ｅｎｅｒｇｙ ａｎｄ
ｈｉｇｈｅｒ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ.
Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ５(２):１７２－１８０.
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