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!!'摘要(!背景!圆锥角膜是一种角膜进行性膨隆和变薄的疾病"常于青少年时期发病"伴随不同程度的

视觉质量下降* 角膜胶原交联术#8C)$是利用维生素 1' 和紫外线 \#WX\$之间的光氧化反应来增加角膜
硬度"延缓甚至阻止圆锥角膜膨隆的进展*!目的!评估保留上皮 8C)治疗青少年圆锥角膜的安全性和有效

性*!方法!纳入 '$#$ 年 ' 月至 '$#& 年 & 月于温州医科大学附属眼视光医院拟行保留上皮 8C)的原发性圆

锥角膜患者 E 例 #$ 眼"年龄 #& ]#D 岁"平均##"r#$岁* 术中使用质量分数 $q#t丁卡因滴眼液作为促渗剂
点眼"再使用质量分数 $q"t核黄素液点眼至前房饱和状态"最后使用强度为 & Ĝ P.G'

的紫外线 \照射
&$ G2;* 术后 D :)# 个月)& 个月)% 个月及 #' 个月测量远距裸眼视力#WMX\$)远距矫正视力#8MX\$)球镜
度)柱镜度)等效球镜度#RF$)角膜前表面最大角膜曲率值 #aG5V$)角膜前后表面高度值)角膜最薄点厚度*

术后 D : 测量角膜内皮细胞密度#F8M$* 记录术后角膜上皮愈合时间*!结果!保留上皮 8C)术后角膜上皮
平均愈合时间为##q_r$qT$:* 术后 #' 个月时"平均 WMX\)8MX\分别从术前的 #q$'r$q#% 和 $q&_r$q'$ 改

善至 $qDDr$q#T 和 $q'"r$q#""平均球镜度和 RF分别从# D̀q#"r&q$$$M和# Èq'%r&q'&$M改善为# "̀q'Tr
'q$"$M和# D̀q$"r'q$T$M"平均 aG5V从 #%_q#r##qE$M降低至 #%#qTr#$q_$M"差异均有统计学意义 #.d
_q'"#)&qD"$) '̀q"#") '̀q"ED)'q&$_"均 Ts$q$"$* 术前与术后 #' 个月平均柱镜度)角膜最薄点厚度比较差

异均无统计学意义 #.d #̀q&&#)$q&'T"均 Tx$q$"$* 术前与术后 D : F8M的比较差异无统计学意义 #.d
#q'$""Tx$q$"$* 有 ' 眼分别在术后 & 个月和术后 % 个月开始出现持续的角膜基质混浊*!结论!保留上皮
8C)能够安全)有效地延缓或阻止青少年圆锥角膜的进展*!

'关键词(!圆锥角膜% 角膜胶原交联术% 青少年% 视觉P治疗效果
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!!圆锥角膜是一种角膜中央或旁中央进行性膨隆和
变薄的疾病"常于青少年时期发病"伴随不同程度的视
觉质量下降* 处理早中期圆锥角膜的传统方法为配戴
框架眼镜和角膜接触镜)角膜基质环植入术"但这些方
法只能暂时提高视觉质量"不能控制角膜膨隆的进程*
角膜胶原交联术 #.-7;*53.-3354*; .7->>Q32;,2;4"8C)$
是利用维生素1' 和紫外线\#+3075U2-3*0\"WX\$之间
的光氧化反应来增加角膜纤维间的共价键"从而增加
角膜硬度"延缓甚至阻止角膜膨隆的进展 +#, * 随着
8C)在成人长期临床观察中的安全性和有效性得到
肯定后

+' _̀, "研究者开始关注其在青少年圆锥角膜患
者中的应用* 本研究选择保留上皮 8C)治疗青少年
圆锥角膜"并对术后的安全性和有效性进行评估*

;5资料与方法

;K;5一般资料
采用前瞻性)非随机临床研究* 连续收集 '$#$ 年

' 月至 '$#& 年 & 月于温州医科大学附属眼视光医院
拟行保留上皮 8C)的原发性圆锥角膜患者 E 例 #$ 眼
纳入本研究"其中男 " 例 % 眼"女 _ 例 _ 眼%年龄 #& ]
#D 岁"平均##"r#$岁* 纳入标准&年龄s#T 周岁者%患
有原发性圆锥角膜"并处于进展阶段者%佩戴角膜接触
镜#包括软性角膜接触镜及硬性角膜接触镜$后仍无
改善或无法耐受角膜接触镜者%无眼部手术史者%无其
他影响视力的眼部疾病者* 排除标准&其他眼部活动
性疾病患者%单纯疱疹病毒性角膜炎)青光眼或青光眼
疑似患者%免疫力低下)过敏体质)有结缔组织疾病或
自身免疫性疾病的患者%对研究中所用药物过敏的患
者%研究期间参加其他眼科临床试验的患者* 本研究
经温州医科大学附属眼视光医院伦理委员会审批通过

#审批文号&aia''$#"('# 号$"所有患者的监护人同
意并签署知情同意书*
;K<5方法

术前 # 周术眼点马来酸噻吗洛尔滴眼液每天 '
次"术前 & : 用质量分数 $q"t左氧氟沙星滴眼液点
眼"每天 _ 次* 所有术眼接受保留上皮 8C)* 术眼经
泪道冲洗)结膜囊冲洗后"用质量分数 $q"t碘伏消毒
眼睑及面部皮肤* 放置开睑器"质量分数 $q#t丁卡
因滴眼液点眼"每分钟 # 次"共 #" 次%使用裂隙灯显微
镜观察确定角膜上皮已经疏松"质量分数 $q"t核黄
素液点眼"每分钟 # 次"直至裂隙灯显微镜下用钴蓝光
检查确定核黄素已渗透整个角膜基质层并进入前房房

水中呈饱和状态后停止点眼"平均耗时 #_&r#$$G2;
#&$ ]%$ G2;$%RbQ&$$$ \型超声测厚仪 #日本 B-G*/
公司$测量角膜厚度"确保最小角膜厚度在 _$$ "G以
上%校准能量后"使用 WX\仪 #WXQC"瑞士 O=N8公
司$进行照射"波长为 &%" ;G"强度为 & Ĝ P.G'"直径
为 E GG"时间为 &$ G2;"照射过程中适时点人工泪液
滴眼液"避免角膜表面过于干燥%如患者眼痛可给予表
面麻醉滴眼液点眼* WX\照射结束后"妥布霉素地塞
米松滴眼液点眼"给予绷带型角膜接触镜#欧舒适"美
国强生公司$* 术后嘱患者妥布霉素地塞米松滴眼液
点眼每天 _ 次"普拉洛芬滴眼液每天 _ 次"重组人表皮
生长因子衍生物滴眼液点眼每 ' 小时 # 次"右旋糖酐
羟丙甲纤维素滴眼液点眼"每 ' 小时 # 次"角膜上皮愈
合后停用重组人表皮生长因子衍生物滴眼液"其余滴
眼液继续用至术后 # 周* 术后 # : 仅行裂隙灯显微镜
检查上皮愈合情况"密切观察未愈合的患者直至上皮
愈合* 于术后 D :)# 个月)& 个月)% 个月及 #' 个月对
患者进行如下评估&在半暗室环境下使用 =BQ'#$$ 主

!%&#! 中华实验眼科杂志 '$#D 年 ' 月第 &" 卷第 ' 期!892; [FVS NS90953G-3"Z*67+57/'$#D"X-3K&""<-K'

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



觉验光仪 #日本 <OMFa公司 $ 测量远距裸眼视力
#+;.-77*.0*: :2>05;.*U2>+535.+20/"WMX\$)远距矫正
视力 #.-77*.0*: :2>05;.*U2>+535.+20/"8MX\$)球镜及
柱镜度"等效球镜度 #>S9*72.53*j+2U53*;0"RF$根据球
柱镜度换算所得%采用 b*;05.5G三维眼前节分析仪
#德国 N.+3+>公司$测量角膜前后表面形态"包括角膜
前表面最大角膜曲率值#aG5V$)角膜前后表面高度值
+以术前 1ZR#6*>0Q?20>S9*7*$值为标准"调整术后 1ZR
至标准后比较最高点数值,%RbQ&$$$\型超声测厚仪
#日本 B-G*/公司$测量角膜厚度"取最薄点* 术后D :
采用 <RbQEE$$ 角膜内皮细胞密度仪 #日本 aN<\<
@FMO8\)公司$测量角膜内皮细胞密度 #*;:-09*3253
.*33:*;>20/"F8M$*
;K=5统计学方法

采用 RbRR #EK$ 统计学软件#美国 O1@公司$进
行统计分析* 术前和术后 #' 个月 ' 个组间 WMX\)
8MX\)球镜及柱镜度)RF)角膜形态参数)角膜最薄点
厚度和 F8M经 aQR 检验服从正态分布"以 [r7表示*
术后 D : 或 #' 个月与术前各检测指标的差异比较采
用配对 .检验* Ts$q$" 为差异有统计学意义*

<5结果

T 眼角膜上皮于术后 # : 愈合"' 眼于术后 & : 愈
合"#$ 眼平均愈合时间为 # #q_ r$qT $ :* 患者平均
WMX\和 8MX\#)-4@57$分别从术前的 #q$'r$q#% 和
$q&_r$q'$ 改善至术后 #' 个月的 $qDDr$q#T 和 $q'"r
$q#""差异均有统计学意义 #.d_q'"#"Td$q$$'%.d
&qD"$"Td$q$$"$* 术后 #' 个月时"8MX\提高 # 行
者 % 眼#占 %$t$"提高 ' 行者 # 眼#占 #$t$"不变者
& 眼 #占 &$t$* 平均球镜度和 RF分别从术前的
# D̀q#"r&q$$$M和 # Èq'%r&q'&$M改善为术后 #'
个月的# "̀q'Tr'q$"$M和# D̀q$"r'q$T$M"差异均有
统计学意义 #.d '̀q"#""Td$q$&&%.d '̀q"ED"Td
$q$'E$* 术后 #' 个月平均柱镜度较术前也有小幅度
改善"但差异无统计意义#.d̀ #q&&#"Td$q'#%$* 术
后 #' 个月平均 aG5V为#%#qTr#$q_$M"显著低于术前
的#%_q#r##qE$M"差异有统计学意义 #.d'q&$_"Td
$q$_D$"最高降低幅度达 #$q% M* 术前及术后 #' 个
月间平均角膜前)后表面高度值)角膜最薄点厚度比
较"差异均无统计学意义 #.d$q$D$"Td$qE_"%.d
$̀q#_%"Td$qTTD%.d$q&'T"Td$qD"#$ #表 #$* 术前
和术后 D : 的平均 F8M分别为#& #%Dr_D"$和#& ###r
_D%$个PGG'"差异无统计学意义#.d#q'$""Td$q'"E$*

有 ' 眼分别在术后 & 个月和术后 % 个月开始出现

持续的角膜锥顶附近的基质混浊"位置分别在后 #P'
基质和前 'P& 基质范围* 其余患眼未出现持续性的角
膜混浊*

表 ;5术前和术后 ;< 个月各项评估指标的比较#'Q($

时间 眼数 WMX\ 8MX\ 球镜度#M$ 柱镜度#M$ RF#M$

术前 #$ #q$'r$q#% $q&_r$q'$ D̀q#"r&q$$ _̀q'&r'q&$ Èq'%r&q'&

术后 #' 个月 #$ $qDDr$q#T $q'"r$q#" "̀q'Tr'q$" &̀q""r#q#_ D̀q$"r'q$T
.值 _q'"# &qD"$ '̀q"#" #̀q&&# '̀q"ED
T值 $q$$' $q$$" $q$&& $q'#% $q$'E

时间 眼数
aG5V

#M$
角膜前表面

高度值#"G$
角膜后表面

高度值#"G$
角膜最薄点

厚度#"G$

术前 #$ %_q#r##qE &Er'' DEr&E __"r_D

术后 #' 个月 #$ %#qTr#$q_ &Er'$ T$r&% ___r"$
.值 'q&$_ $q$D$ $̀q#_% $q&'T
T值 $q$_D $qE_" $qTTD $qD"#

!注&WMX\&远距裸眼视力%8MX\&远距矫正视力% RF&等效球镜度%

aG5V&角膜最大曲率值#配对 .检验$

=5讨论

本研究采用保留上皮 8C)治疗青少年圆锥角膜
患者"在中国尚未有此类报道* 目前"8C)包括去上
皮 8C)和保留上皮 8C)"多数研究已证实去上皮 8C)

法疗效稳定
+" #̀&, * 但 R-*0*7>等 +#_,

的研究中有 # 例在
8C)术后角膜膨隆未能得到控制而接受角膜移植术"
8950H2>等 +#",

的 & 年随访研究则指出术后早期角膜稳
定而后期出现圆锥角膜进展*

保留上皮 8C)法术后的疼痛程度及角膜炎发生
率较去上皮 8C)法高 +#$"#%, "因此近 ' 年陆续出现了关
于保留上皮治疗青少年圆锥角膜的报道

+#$"#D #̀E, * 虽
然 8C)手术方式多样 +'$, "但本研究考虑到上述原因"

选用保留上皮 8C)治疗青少年患者* 核黄素为大分
子"不能单独透过角膜上皮屏障进入基质"因此本研究
使用表面麻醉剂 $q#t丁卡因破坏角膜上皮的紧密连
接"再使用 $q"t核黄素滴眼液点眼至其完全渗入角
膜基质和前房* 术后 #' 个月"术眼的平均 WMX\)
8MX\)RF和 aG5V均有所改善"未出现术眼术后 8MX\

下降"虽然有 # 眼的 aG5V值有所增加"但未超过 #̀q$$ M"

说明保留上皮 8C)控制了所有术眼的膨隆进展* aG5V

的降低有助于改善屈光状态"其中术后 #' 个月的球镜
度和 RF与术前的差异均有统计学意义"但术后 #' 个
月的柱镜度与术前的差异无统计学意义"可能与多数
眼的角膜最陡和最平子午线变化相接近有关*

目前"保留上皮 8C)治疗青少年圆锥角膜的研究
多以氨基丁三醇和乙二胺四乙酸作为促渗剂破坏上皮

屏障后"再给予 $q#t核黄素液* 1+HH-;*002等 +#D,
的研
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究发现"在术后 #T 个月时角膜曲率较术前增加超过
#̀q$$ M"伴高阶像差的增加"认为保留上皮 8C)未能
控制青少年圆锥角膜的进展* 85S-7->>2等 +#E,

结果显

示"保留上皮 8C)治疗青少年圆锥角膜术后 #' 个月 "
眼#"P#$$出现恶化并接受去上皮 8C)%但 @5432等 +#$,

和 R53G5;+#T,
的研究表明"保留上皮 8C)术后 #' 个月

患者疗效稳定"其原因尚不十分明确"可能与不同个体
角膜上皮对氨基丁三醇和乙二胺四乙酸的反应不同有

关"导致部分患者的核黄素未能充分进入到角膜基质"
这需要今后更深入的对照研究来证实* 与之前的研究
中核黄素点眼的时间均固定为 &$ G2; 不同"本研究在
术中实时观察角膜基质及前房核黄素是否达到饱和状

态"发现不同患者角膜基质达到核黄素饱和的时间不
同"因此接受核黄素点眼的时间也不相同*

8C)术后可能出现暂时性的角膜基质混浊"多数
混浊随术后时间推移逐渐消退"推测该混浊可能与
8C)术后角膜纤维改变有关 +'# '̀&, * a-33*7等 +'_,

指出

较严重的圆锥角膜患者术后更易发生角膜基质混浊"
但本研究中有 # 眼早期圆锥角膜患眼术前角膜透明"
aG5V为 _Eq% M"在术后 % 个月出现了持续性的角膜后
#P' 基质混浊"猜测这种早期圆锥角膜术后迟发性的
角膜后部基质混浊可能与圆锥角膜本身的进展有关*
本研究中 ' 眼的角膜混浊偏离了视轴"故对视力均未
造成明显影响*

本研究结果显示"手术前后 F8M的差异无统计学
意义"也未发现眼内结构的损伤体征"说明保留上皮
8C)治疗青少年圆锥角膜安全性较好*

综上所述"本研究结果显示保留上皮 8C)能够安
全)有效地延缓或阻止青少年圆锥角膜的进展"但还需
更长期的观察*
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$$$$$$$$$$$$$#EDK

+#_, R-*0*7><"U5; :*7)*32I\"U5; :*7X53, ="*053K8-7;*53.7->>32;,2;4
?-7S7-47*>>2U* ,*750-.-;+> 2; ?-+7 .923:7*; + [PN),K[ b*:2507
NS90953G-3R07562>G+>"'$##"_T g*'% '̀E+'$#" #̀' '̀&,K900S&PPLLLK
9*532-K.-GP-S90953G-3-4/PI-+7;53>PIS->P'$##Q##Q_TQ%PtD1:_*6#:_6Q
6.._Q_"5"Q6:&_Q$5D_"'&?E""_tDMP.-7;*53Q.7->>32;,2;4Q?-7QS7-47*>>2U*Q
,*750-.-;+>Q2;Q?-+7Q.923:7*;KMNO&#$K&E'TP$#E#&E#&Q'$##$%#_Q$'K

+#",8950H2><"A5?*H2ZKb7-47*>>2-; -?,*750-.-;+>5;: *??2.5./-?S*:25072.
.-7;*53.-3354*; .7->>Q32;,2;42; .923:7*; 5;: 5:-3*>.*;0>+[,K[=*?75.0
R+74"'$#'"'T###$ gD"& D̀"TKMNO&#$K&E'TP#$T#"EDCQ'$#'#$##Q$#K

+#%, R953.92h"^5;4C"<5;5U50/@\KR5?*0/5;: *??2.5./-?*S209*32+G
7*G-U535;: 075;>*S209*3253.-7;*53.-3354*; .7->>32;,2;4?-7,*750-.-;+>+[,K
F/*#)-;:$ "'$#""'E##$ g#" '̀EKMNO&#$K#$&T P*/*K'$#_K'&$K

+#D,1+HH-;*002)" b*07-.*332YKB75;>*S209*3253.-7;*53.7->>Q32;,2;42;
S*:25072.S502*;0>&*573/7*>+30>+[,K[=*?75.0R+74"'$#'"'T # ## $ g
D%& D̀%DKMNO&#$K&E'T P#$T#"EDCQ'$#'#$##Q$&K

+#T, R53G5; \YKB75;>*S209*3253.-7;*53.-3354*; .7->>32;,2;4?-7S7-47*>>2U*
,*750-.-;+>2; 5S*:25072.54*47-+S+[,K[850575.0=*?75.0R+74"'$#&"
&E#T$ g##%_ #̀#D$KMNO&#$K#$#% PIKI.7>K'$#&K$&K$#DK

+#E,85S-7->>2\" @5HH-0058" b575:2>-\)" *053KB75;>*S209*3253.-7;*53
.-3354*; .7->>32;,2;4?-7S7-47*>>2U*,*750-.-;+>& '_QG-;09 .32;2.53
7*>+30>+[,K[850575.0=*?75.0R+74"'$#&"&E #T $ g##"D #̀#%&KMNO&
#$K#$#% PIKI.7>K'$#&K$&K$'%K

+'$,董子献K角膜胶原交联&机遇与挑战+[,K中华实验眼科杂志"'$#%"
&_#'$ g#T# #̀T&K
M-;4hCK8-7;*53.-3354*; .7->>Q32;,2;4&-SS-70+;202*>5;: .9533*;4*>+[,K
892; [FVS NS90953G-3"'$#%"&_#'$ g#T# #̀T&K

+'#,=52>,+S Z"A-/*7\"RS-*73FKb*7G5;*;0.-7;*5395H*5?0*7726-?35U2;Q
WX\Q2;:+.*: .7->>Q32;,2;42; ,*750-.-;+>+[,K[=*?75.0R+74"'$$E"
'"#E$ gRT'_ T̀'TKMNO&#$K&E'T P#$T#"EDCQ'$$E$T#&Q#'K

+'',Y7**;>0*2; R\"Z7/a)"19500["*053K<50+75392>0-7/-?.-7;*5395H*
5?0*7.-3354*; .7->>32;,2;4 ?-7 ,*750-.-;+> 5;: .-7;*53*.05>25&
R.9*2GS?3+45;: 62-G2.7->.-S2.5;53/>2>+[,K[850575.0=*?75.0R+74"
'$#$"&%##'$ g'#$" '̀##_KMNO&#$K#$#% PIKI.7>K'$#$K$%K$%DK

+'&,李刚"樊郑军"彭秀军K角膜胶原交联治疗进展期圆锥角膜的临床
观察+[,K中华眼科杂志"'$#&"_E ##$$ gTE% È$#KMNO&#$K&D%$ P
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