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!!(摘要)!背景!角膜胶原交联术#Iif%治疗圆锥角膜取得了良好的临床效果"去上皮 Iif有利于角膜

基质对核黄素的吸收而增强角膜胶原的交联强度"但增加了术后感染的发生概率和角膜上皮修复时间* 了解

并有效控制去上皮 Iif后圆锥角膜上皮修复过程中的影响因素有重要的临床意义*!目的!探讨圆锥角膜

患者去上皮 Iif术后角膜上皮修复的特征及影响上皮愈合时间的相关因素*!方法!采用系列病例观察研

究方法"收集 '&#8 年 < 月至 '&#% 年 < 月在山东省眼科医院拟行去上皮 Iif的圆锥角膜患者 "> 例 $$ 眼"记

录患者的年龄$角膜曲率$角膜厚度$泪膜破裂时间#Jh[%$直径 " ))区的角膜前表面散光度#A;W+0%"并记录

患者术后每日角膜上皮愈合情况* 对愈合时间与上述各相关因素进行相关性及回归分析* !结果!$$ 眼均

行规范的去上皮 Iif"手术顺利* 术眼角膜上皮愈合时间为 ' d#' Y"中位数为 %#D""% Y* 患者年龄 #" d8"

岁"中位数为 ''F&&##>F&&"'%F&&%岁&角膜最薄处厚度中位数为 D8"#D#'"D$&%")&最小角膜曲率#e.%中位数

为 D$FD&#DDF$&"%&FD%%5"最大角膜曲率#e;%中位数为 %'F#&#D<F&&"%DF%%%5"平均角膜曲率#e)%中位数为

%&F&&#D$F#%"%8F#%%5&A;W+0值中位数为E8F8&#E%FD%"#F$&%5* BKL*C)*/ 秩相关分析显示"角膜上皮愈合时

间与 Jh[$最薄处角膜厚度均呈负相关#Jh['ADRE&F88D"&R&F&&8&角膜厚度'ADRE&FD#$"&R&F&&&%"与 e)$

e.和 e;均呈正相关#e)'ADR&FDD<"&R&F&&&&e.'ADR&F8&&"&R&F&&>&e;'ADR&FD8'"&R&F&&&%"与年龄和
A;W+0均无明显相关性#年龄'ADR&F&'8"&R&F>D%&A;W+0'ADRE&F#<&"&R&F&<>%* 采用多元线性回归分析研究

因变量的独立因素* 因为变量间存在多重共线性"因此采用岭回归的方法对模型进行校正* 从偏回归系数正

负可知 Jh[$角膜厚度与角膜愈合时间均呈负相关#均 &k&F&%%"e)$e.与角膜愈合时间间均呈正相关#均 &k

&F&%%*!结论!去上皮角膜胶原交联术治疗圆锥角膜患者角膜厚度$e)$e.$Jh[是角膜上皮修复的影响因素* !
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*XLC*0L3-CX*W-CL#e)% */Y A;W+0Z*;''F&& ##>F&&"'%F&&% VL*C;"D8" #D#'"D$&%")"D$FD& #DDF$&"%&FD%%5"
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4.WUL)-,W+K,L34=,+/L*C+WV\LWZLL/ X*C+*\,L;"WU+;K*KLC34CCL3W;WUL)4YL,\V-;+/0C+Y0LCL0CL;;+4/2[ULCL+;
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&k&F&%%"34C/L*,3-CX*W-CLe) */Y e.+;K4;+W+XL,V34CCL,*WLY Z+WU 34C/L*,UL*,+/0W+)L# \4WU *W&k&F&%%2!
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!!圆锥角膜是一种非炎性$进展性$双眼不对称发病
的病变"以角膜局部扩张$薄变及曲率逐渐变大为特
征"研究表明中国圆锥角膜的患病率为 &F#x d
&F%x +#, * 近年来"角膜胶原交联术 #34C/L*,34,,*0L/
3C4;;=,+/]+/0"Iif%已逐渐应用于圆锥角膜$角膜扩张
性疾病$感染性角膜炎$角膜溃疡等多种角膜疾病的治
疗"并取得了良好的临床效果 +', * 研究显示"Iif治
疗圆锥角膜后 ' d#& 年可使角膜生物力学具有持久的
稳定性"为圆锥角膜患者提供了一个新的治疗选
择

+8ED, * Iif利用紫外光诱导胶原蛋白糖基化"增强
角膜基质强度"使蛋白变粗$变硬的特性"以提高角膜
的刚性

+%, * 但是由于角膜上皮层阻碍角膜基质对核
黄素的吸收和均匀弥散的问题"故传统的 Iif需要刮
除角膜上皮来满足紫外线的照射幅度

+", * 我们在临
床工作中采用了去除角膜上皮的 Iif"术后患者角膜
上皮的修复时间长短不一"但其过程均较正常角膜缓
慢* 关于 Iif治疗圆锥角膜后角膜上皮的修复过程
及其影响因素值得关注* 本研究对 Iif治疗圆锥角
膜后患者角膜上皮的修复时间及影响因素进行分析"
为 Iif治疗圆锥角膜的临床应用提供依据*

C:资料与方法

C2C:一般资料
采取系列病例观察方法"纳入 '&#8 年 < 月至 '&#%

年 < 月在山东省眼科医院拟行规范 Iif治疗的圆锥
角膜患者 "> 例 $$ 眼"其中男 D< 例 %% 眼"女 #< 例 ''
眼&患者年龄 #" d8" 岁"中位数为 ''F&& # #>F&&"
'%F&&%岁* 患者治疗前均检查裸眼视力和最佳矫正
视力"接受验光$裂隙灯显微镜检查$眼压测量$角膜
6I[#6KW4X-L+̀-L6I[%扫描$角膜地形图#鹰视眼前

节分析系统 Aff(?N663-,VlLC%检查和眼底照相* 纳
入标准'##%根据 N*\+/4Z+Wl的标准符合临床期圆锥角
膜诊断'有屈光不正病史"最佳矫正视力k#F&&#'%裂
隙灯显微镜检查有下列体征中至少 # 项者'角膜基质薄
变$锥形膨隆$Q,L+;3ULC环$ 4̀0W线$角膜瘢痕&#8%角膜地
形图检查显示角膜前表面曲率TD$ 5"角膜中心上方$下
方 8 ))处屈光度差值T8 5"双眼角膜中央前表面屈
光度差值T# 5+$, &#D%参照文献+>,中描述的 ML/W*3*)
软件分析 $ 个角膜前表面形态学参数"如角膜地形图
检查角膜表面不规则指数 #+/YL_4.;-C.*3LX*C+*/3L"
7B %̀ $圆锥角膜指数#]LC*W434/-;+/YL_"e7%等指标#由
软件内部的专利公式自动完成分级%给出典型圆锥角
膜的分级为 # dD 级* 排除标准'有眼部手术史#准分
子激光角膜手术除外%$角膜外伤史或其他眼病史*
本研究过程符合赫尔辛基宣言"并经山东省眼科医院
医学伦理委员会审核批准"治疗前向患者详细介绍治
疗过程和目的"每例患者均签署知情同意书*
C2D:方法
C2D2C:手术方法: 治疗前 8 Y 用质量分数 &F%c左
氧氟沙星滴眼液#可乐必妥"日本参天制药株式会社%
点眼"治疗前 # U 生理盐水冲洗结膜囊 ' 次* 治疗前
8& 分钟术眼用质量分数 #c硝酸毛果芸香碱滴眼液
#山东博士伦福瑞达公司%点眼 8 次"以缩小瞳孔* 患
者取仰卧位"双眼向上直视* 质量分数 &F%c盐酸丙
美卡因滴眼液#美国爱尔康公司%点眼 8 次行术眼表
面麻醉"置开睑器"去除 < ))区域的中央角膜上皮"
将质量分数 &F#c核黄素溶液溶于体积分数 '&c右旋
糖酐 [=%&& 溶液中作为光敏剂"每 # d8 分钟点眼 #
次"持续 8& )+/"保持角膜表面溶液均匀覆盖"用裂隙灯
显微镜钴蓝光观察前房的黄色闪辉* 使用紫外线交联加
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固仪#h̀ =i+,,-)+/*W+4/ ;V;WL)XLC;+4/"美国AXLYC4公司%
发射紫外光以照射角膜"波长为#8$&G%% /)"照射量为
8F& )@93)'"照射角膜 8& )+/"期间每 ' 分钟核黄素9
右旋糖酐点眼 # 次* 治疗结束后"妥布霉素地塞米松
眼膏#美国爱尔康公司%涂眼"并配戴浸有质量分数
&F8c氧氟沙星的角膜接触镜 +<, * 治疗后用妥布霉素
地塞米松滴眼液点眼"每日 D 次"逐渐改为低质量浓度
氟米龙滴眼液点眼"每日 D 次"D 周后减量停药&用普
拉洛芬滴眼液点眼"每日 ' 次&左氧氟沙星滴眼液点
眼"每日 D 次"共 ' 周* 每日裂隙灯显微镜下观察角膜
上皮愈合情况*
C2D2D:观察指标:治疗前用荧光素钠眼科检测试纸
检测泪膜破裂时间#\CL*]-K W+)L4.WL*C.+,)"Jh[%#天
津精 明 新 技 术 开 发 有 限 公 司 %& 采 用 Aff(?N6
63-,VlLC眼前节分析系统检测前角膜曲率&采用
6KW4X-L+̀-L6I[检测角膜厚度"采用 65P='8&&A9J
超声诊断仪#天津迈达医学科技有限公司%测量眼轴
长度&治疗后用裂隙灯显微镜及 6KW4X-L+̀-L6I[观
察角膜上皮的愈合情况及时间"分析上述观察指标与
角膜上皮愈合的关系*
C2E:统计学方法

采用 BMBB #<2& 统计学软件进行统计分析* 首先
对数据进行预处理"即标准化处理* 年龄$Jh[$前角
膜曲率$角膜厚度$角膜前表面散光度 #34C/L*,.C4/W
*;W+0)*W+;)"A;W+0%等检测指标的数据资料经 BU*K+C4=
@+,] 检验不满足正态性分布"用 !#\#"\8 %进行表达*
采用 BKL*C)*/ 秩相关法分析上述因素与角膜上皮愈
合时间的关系"对相关系数进行假设检验* 筛选出有
相关性的变量"以角膜愈合时间为因变量"相关影响因
素为自变量进行多元线性回归分析"采用进入法评估
角膜上皮愈合的独立影响因素"并对回归方程和偏回
归系数进行假设检验* 检验水准 "R&F&%* 因为变量
间存在多重共线性"因此采用岭回归的方法对模型进
行校正*

D:结果

D2C:患者一般情况
裂隙灯显微镜下可见"圆锥角膜胶原交联治疗后

# Y"患者角膜基质水肿"角膜上皮层缺损&治疗后 ' Y"
可见患者角膜上皮层"但仍较薄#厚度k8D ")%"可见
基底膜#图 #%* 患者角膜上皮愈合时间为 ' d#' Y"中
位数 %#D""%Y* 角膜最薄处厚度为D8"#D#'"D$&%")&
最小角膜曲率#e.%值为 D$FD&#DDF$&"%&FD%%5"最大
角膜曲率#e;%值为 %'F#&#D<F&&"%DF%%%5"平均角膜

曲率#e)%值为 %&F&&#D$F#%"%8F#%%5"" ))区域内
平均 A;W+0值为E8F8&#E%FD%"#F$&%5*

B

A

509μm

550μm 561μm34μm

图 C:裂隙灯显微镜下观察圆锥角膜胶原交联治疗后患者角膜上皮
情况:Am治疗后 # Y"患者角膜基质水肿"角膜上皮层缺损#箭头%!
Jm治疗后 ' Y"可见患者角膜上皮层#箭头%"但仍较薄#厚度k8D ")%"可
见基底膜

!

D2D:角膜愈合时间与年龄$前表面 A;W+0值$Jh[$前
表面曲率以及角膜厚度的关系

BKL*C)*/ 秩相关分析显示"角膜愈合时间与年
龄$前表面 A;W+0值均无明显相关性#年龄mADR&F&'8"
&R&F>D%&A;W+0mADRE&F#<&"&R&F&<>%&角膜愈合时间
与 Jh[$ 最 薄 处 角 膜 厚 度 均 呈 负 相 关 # Jh[m
ADRE&F88D" &R&F&&8& 角 膜 厚 度m AD RE&FD#$"
&R&F&&&%&角膜愈合时间与 e)$e.和 e;均呈正相关
#e)mADR&FDD<"&R&F&&&&e.mADR&F8&&"&R&F&&>&

e;mADR&FD8'"&R&F&&& %"模型的拟合度指标 $'
为

&FD8& 8"即进入模型的变量能够解释角膜愈合时间总
变异的 D8F&8c#+R#&F$8&"&k&F&&#%*

多元回归分析显示"愈合时间 RE&F'D> jJh[E
&F'>"j最薄处角膜厚度E&F<'&je.E&F"#%je;S#F$#%j
e)"因角膜曲率 e.和 e;的系数均为负"对各变量进
行多重共线性检验时"发现方差膨胀因子 #X*C+*/3L
+/.,*W+4/ .*3W4C" 7̀Q%大于 #&"说明变量之间确实存在多
重共线性#表 #%* 对原多元线性回归方程进行岭迹分
析"从直观上可见"在岭参数 R̀&F' 附近回归参数基
本趋于稳定"同时可以运行相应的程序得到不同准则
下岭参数的选择值 #图 '%* 按照修正的 OeJ准则$
f=@准则和 ?Ì 最小值准则得到岭参数 的̀最优值

分别为&FD8& '#' #$DF8&" "<D和&F'&> <"按照 f=@准
则得到的岭参数 R̀DF8&" "<D时的岭回归方程为m
VRE&F'"& #jJh[E&F8&& "j角膜厚度S&F8&D >je#S
&F##> #je'S&FD8" 8jeP"在消除多重共线性得到的
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岭回归方程中"角膜曲率 e# 和 e' 的系数均为正* 因
此"Jh[$最薄处角膜厚度与角膜愈合时间均呈负相关

#均 &k&F&%%"e)$e.与角膜愈合时间均呈正相关#均
&k&F&%%*

表 C:多元线性回归系数表

标准化系数

# 标准误差
B &

<%F&c %T 共线性统计量

下限 上限 容差 7̀Q
常量 &F&&& &F&>< &F&&& &F<<< E&F<&& #8F$&$
Jh[ E&F'D> &F&<' E'F"<8 &F&&< E&F8>8 E&F&"' &F<D8 #F&%>
角膜厚度 E&F'>" &F&<" E'F<"" &F&&D E&F&'D E&F&&% &F>"% #F#%$
e. E&F<'& &F'<< E8F&"" &F&&8 E&F"%" E&F#D' &F&>< ##F'&%
e; E&F"#% &F8<" E#F%%D &F#'% E&F%#& &F&"& &F&%# #<FD<%
e) #F$#% &F"#8 'F$<< &F&&$ &F'#> #F'"< &F&'# D"F$<"

!注'%T'可信区间& 7̀Q'方差膨胀因子&Jh['泪膜破裂时间&e.'最小角膜曲率&e;'最大

角膜曲率&e)'平均角膜曲率
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图 D:岭迹图!在岭参数 R̀&F' 附近回归参数基本
趋于稳定

E:讨论

Iif是目前公认的能阻止或延缓圆锥角膜病情进
展的治疗方法"近年来在中国逐步开展"临床效果良
好

0#&, * 研究发现去上皮 Iif治疗后由于眼表损伤导
致角膜上皮愈合时间明显延长"其修复过程是角膜上皮
细胞$基质成纤维细胞$神经细胞$泪腺$炎症细胞细胞
外基质的共同作用

0##, * 去上皮 Iif后上皮愈合延缓
容易导致角膜基质混浊"影响术后视力"严重者甚至出
现角膜基质溶解"增加术后感染的风险*

本研究中分析了去上皮 Iif后角膜上皮愈合的多
种影响因素"结果发现 Iif后圆锥角膜患者角膜上皮
的愈合时间受患者角膜厚度$前角膜曲率以及泪膜稳定
情况等因素的影响"而患者的年龄和 A;W+0对角膜愈合
时间无明显影响*
E2C:角膜曲率对 Iif术后角膜上皮愈合的影响

角膜基质层是保持角膜生物力学稳定的主要结构"
其结构发生异常可引起圆锥角膜* 研究发现"圆锥角膜
患者的角膜曲率明显高于正常人

0#', * 研究表明"圆锥
角膜患者角膜基质中胶原纤维呈现 '&y9#"&y的角度分
布"而不是沿垂直和水平径向分布 0 !8, "可出现板层间
和9或板层内滑脱"导致角膜变薄"角膜曲率增加 0%, *
激光扫描共焦显微镜下显示"圆锥角膜患者角膜基质层
内角膜细胞呈不规则排列"前部的基质细胞核发生异
常"角膜基质和 5L;3L)LW膜全层皱褶* 角膜基质具有
维持细胞间黏附并参与营养物质和氧气转运的作

用
0 !8, "角膜基质中的基膜聚糖也可通过调节角膜基质

的组装来促进角膜上皮的愈合
0#D, "故角膜基质的异常

改变越明显"角膜上皮的营养受到的影响越大"其向缺
损区的移行和修复就越困难"这可能是角膜曲率的异常
增加对角膜上皮愈合产生影响的主要原因* 本研究发
现前角膜曲率 #包括 e.$e)%与角膜愈合时间呈正相
关"即前角膜曲率越大"角膜愈合时间越长"也间接证实

了角膜基质结构的异常对角膜上皮的愈合有较大影响*
E2D:角膜厚度对角膜上皮愈合的影响

角膜薄变是圆锥角膜的特征性改变"可能是由角膜
细胞凋亡和胶原溶解所致

0#%, * eL//LV等 0#",
研究发现"

圆锥角膜中过氧化氢酶$胶原酶等蛋白异常表达"从而
造成基质胶原降解"角膜薄变"导致前部角膜基质中胶
原纤维出现压缩和丢失"胶原板层的数量下降"角膜上
皮层也表现为基底细胞变性$上皮破裂以及上皮细胞内
生至前弹力层"这些基底膜的改变也影响了角膜上皮的
再生

0#$E#>, * 去上皮 Iif需刮除角膜上皮"进一步导致
角膜变薄"甚至损伤基底膜"导致各种炎性因子的释放*
本研究发现"角膜厚度与角膜上皮愈合时间呈负相关"角
膜越薄"角膜上皮愈合时间越长* 由此推测"角膜越薄"角
膜中组织成分的丢失现象越严重"同时各种胶原酶的异常
表达也影响角膜上皮的营养和再生*
E2E:Jh[对角膜上皮愈合的影响

泪膜与角膜上皮正常结构的维持$上皮细胞代谢和
营养以及角膜曲率的保持关系非常密切* 睁眼时"泪膜
层为角膜上皮提供氧气及营养成分"泪液中的水性泪液
层含有 >& 多种蛋白质"其中生长因子类$神经肽类参与
正常眼表面上皮细胞的代谢与更新以及损伤愈合反应"
促进角膜损伤的愈合

0#<, * 研究表明"泪腺可分泌表皮
生长因子#LK+YL)*,0C4ZWU .*3W4C"(?Q%"(?Q在角膜上
皮创伤修复过程中发挥促进作用

0'&, "圆锥角膜患者泪
液中乳铁蛋白$分泌型免疫球蛋白 A含量降低"并且与
角膜曲率呈负相关

0##, * 由此可见"泪膜的质量与圆锥
角膜的严重程度有关* 泪膜在眼表面形成了第一道防
御和修复体系"而圆锥角膜患者 Jh[缩短导致泪膜不
稳定"角膜上皮的修复将相对延长* 本研究发现"患者
的 Jh[与角膜上皮愈合时间呈负相关"也证实了该
观点*

综上所述"圆锥角膜患者角膜上皮的愈合时间与角
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膜曲率$角膜厚度以及患者的泪膜稳定性有明确的相关
性* 圆锥角膜患者的角膜上皮$基质层"甚至泪膜层的
变化导致去上皮 Iif后角膜上皮的修复延迟* 严重的
圆锥角膜患者行去上皮 Iif需关注治疗后上皮的愈合
情况"及早干预治疗"避免严重并发症的发生* 本研究
属于小样本量的系列病例观察研究"其研究结果有待大
样本量的临床研究加以验证"以进一步探讨 Iif的优
缺点"完善该治疗方案*
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