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!!'摘要(!目的!研究微创核黄素Z紫外线 e行巩膜胶原交联后巩膜生物力学特性的改变及其安全性)!

方法!采用计算机取随机数法将 '# 只清洁级新西兰大白兔随机分为非交联对照组和交联后 $ 5*; 5*$' 5*
$ 个月*& 个月和 " 个月组%每组 A 只%其中 # 只用于巩膜生物力学性能检测%& 只分别用于组织病理学检查和

细胞凋亡检测) 各组兔均取右眼为实验眼%左眼为正常对照眼) 兔实验眼以质量分数 %_$]核黄素溶液"不
含右旋糖酐#作为光敏感剂点眼%$ 次<& )+7%共 $% 次%然后制作微创结膜切口%微创紫外线巩膜交联仪发光二
极管"a(8#端插入并贴近眼球后部巩膜照射 "% )+7%紫外线波长为 ";% 7)%辐照度为 " )l<6)& ) 照射期间用

医用体温计测量巩膜温度$按照分组时间点获取实验兔球壁组织%采用千分尺测定巩膜厚度$采用微材料力
学性能测试系统对巩膜条带行预拉伸*拉伸破坏试验%测定巩膜的极限应力*极限应变和 A]弹性模量$制备

兔眼球组织切片并行苏木精Z伊红染色%评估眼球组织病理学变化$采用 XgT(a法检测视网膜细胞凋亡情
况)!结果!非交联对照组和交联后 $ 5*; 5*$' 5*$ 个月*& 个月和 " 个月组实验兔及其左右眼间巩膜厚度的
总体比较差异均无统计学意义"R

眼别
b%_%&%Nx%_%'$R

组别
b$_;$%Nx%_%'#) 与非交联对照组比较%兔右眼交

联后 $ 5*; 5*$' 5*$ 个月*& 个月和 " 个月组巩膜极限应力和 A]弹性模量均明显增加%极限应变均明显下降%

差异均有统计学意义"均 Nr%_%'#%与交联后 $ 5*; 5*$' 5*$ 个月和 & 个月组比较%交联后 " 个月组实验眼极
限应力*A]弹性模量值均下降%极限应变均增加%差异均有统计学意义"均 Nr%_%'#$与非交联的左眼比较%

交联后各时间点右眼极限应力*A]弹性模量值均增加%极限应变均下降%差异均有统计学意义"均 Nr%_%'#)

组织病理学检查显示%交联后实验兔眼角膜*巩膜*虹膜*睫状体和脉络膜组织均无明显病理学改变) 细胞凋
亡检测结果显示%非交联对照组和交联后 $ 5*; 5*$' 5*$ 个月*& 个月和 " 个月组实验眼视网膜细胞凋亡率分

别为"$$_%%t%_""#]*"$&_""t$_'A#]*"$&_%&t%_E'#]*"$$_A$t%_A'#]*"$&_$'t%_#$#]*"$&_$Et%_&'#]

和"$$_;Et%_#"#]%组间总体比较差异无统计学意义"Rb$_;A%Nb%_$E#)!结论!微创核黄素Z紫外线 e巩
膜胶原交联术可有效增强兔巩膜的生物力学强度%且对眼球各组织无明显病理性损害)!

'关键词(!微创$ 核黄素$ 紫外线 e$ 巩膜胶原交联$ 生物力学
基金项目! 天津市应用基础及前沿技术研究项目 "$'[WkF[W&#'%%#
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!!病理性近视多存在巩膜*脉络膜和视网膜色素上
皮的特征性变性及萎缩性改变%并伴有视力下降 +$, %
其病理改变主要有后巩膜葡萄肿*高度近视性黄斑病
变*近视性脉络膜新生血管*视网膜脉络膜萎缩*漆裂
纹以及周边视网膜变性等

+&Z", ) 病理性近视是视力下
降和致盲的常见原因之一%给社会和家庭造成巨大的
经济负担) 人群流行病学调查显示%病理性近视在欧
洲低视力和致盲的原因中占 ;]+EZ', %在亚洲占 $&] `
&;]+#ZA, %目前尚无有效的治疗方法) 近视的发病与
遗传和环境因素有关%发病过程中巩膜发生主动性重
塑%导致眼球各部%尤其是后极部巩膜胶原纤维束直径
减小*纤维间隙扩大及纤维交织层减少%引起巩膜进行
性变薄*扩张和眼轴的过度伸长%从而出现多种眼底并
发症

+?Z$%, ) 已有实验研究表明%核黄素Z紫外线 e巩
膜胶原交联术可增强巩膜的生物力学强度

+$$Z$&, %但是
手术操作创伤大%且无法暴露解剖上较为靠后极的巩
膜区域) 本研究旨在观察微创核黄素Z紫外线 e对兔
巩膜胶原交联的有效性及安全性%从而为病理性近视
的治疗提供可行的方案)

;5材料与方法

;3;5材料
;3;3;5实验动物及分组5选用健康成年新西兰兔 '#

只%雌雄各半%体质量 &_% !&_' c/"天津医科大学动物
实验部提供#%排除眼部疾病) 采用计算机取随机数
法将 '# 只新西兰兔随机分为非交联对照组*交联后
$ 5组*交联后 ; 5 组*交联后 $' 5 组*交联后 $ 个月组*
交联后 & 个月组和交联后 " 个月组%每组 A 只) 每组
中 # 只用于巩膜生物力学性能检测%& 只分别用于组
织病理学检查和细胞凋亡检测) 实验动物的使用和喂
养严格遵循视觉与眼科研究协会关于眼科与视觉研究

动物使用的声明)
;3;3<5主要试剂及仪器5XgT(a细胞凋亡原位检测
试剂盒"瑞士 O06H4公司#$核黄素磷酸钠注射液"北
京双鹤药业股份有限公司#$戊巴比妥钠粉剂"长春军
事医学科学院兽医研究所#$盐酸丙美卡因滴眼液"苏
州天龙制药有限公司#$生理盐水溶液"浙江济民制药
股份有限公司#$质量分数 ']左氧氟沙星滴眼液"日
本参天制药株式会社#$红霉素眼膏"上海通用药业股
份有限公司#) 微创紫外线巩膜交联仪"苏州医学工
程研究所与天津市眼科医院合作研制#$微材料力学
性能测试系统"上海大学制造%天津理工大学力学实
验室提供#$光学显微镜"日本 9,L)G.>公司#$医用体
温计"北京康祝医疗器械有限公司#$千分尺*机械游
标卡尺"上海精密仪器仪表有限公司#$手术显微器械
"苏州六六视觉科技股份有限公司#)
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;3<5方法
;3<3;5微创核黄素Z紫外线 e巩膜交联术!各组实验
兔右眼均行微创核黄素Z紫外线 e巩膜交联术%左眼作
为正常对照) 质量分数 "]戊巴比妥钠溶液 $ ),<c/兔
腹腔内注射全身麻醉%盐酸丙美卡因滴眼液点眼行表面
麻醉%沿角膜缘剪开鼻上方球结膜%分离结膜下组织%无
菌棉签擦拭巩膜表面积血) 将质量分数 %_$]核黄素溶
液滴加到巩膜表面%$ 次<& )+7%共 $% )+7) 将微创紫外
线巩膜交联仪发光二极管",+/HJ4)+JJ+7/5+054%a(8#端
"形状为扁平矩形%棱角圆润%大小约为 $_% 6)u%_; 6)u
%_& 6)#置于赤道部与后极部巩膜表面照射 "% )+7
"图 $#%照射参数&波长 ";% 7)%辐照度为 " )l<6)&%总
照射能量为 '_E [<6)&) 照射完毕后采用结膜下注水法
使球结膜水肿以封闭结膜小切口%结膜囊内涂红霉素眼
膏%每天 $ 次%共 " 5) 在照射过程中用医用体温计测定
巩膜温度%$ 次<& )+7%取平均值)

A

B C

A

B C

图 ;5兔眼巩膜交联设备及方法!e&紫外线 e巩膜交联仪特制 a(8
端!F&紫外线 e巩膜交联仪特制 a(8端的大小!W&兔眼巩膜交联
过程中的照射方法

;3<3<5巩膜试件制备与生物力学检测5每组各选取
# 只实验兔%采用耳缘静脉注射空气法处死%摘取眼
球%双眼均于鼻上象限赤道部及后极部各取 & 条
"_% ))u$%_% ))的巩膜条带%于 E C湿房中保存)
用微材料力学性能测试系统对巩膜条带进行预拉伸*
拉伸破坏试验) 将 & 个载玻片用专用夹具固定于测试
系统上%用千分尺测量出两载玻片厚度%重复测量 '
次%取平均值$将巩膜条带置于两载玻片中央%用专用
夹具夹持巩膜条带并固定于测试系统上%用千分尺测
量其厚度%重复测量 ' 次%取均值%取 & 个均值间的差

为巩膜试件厚度) 将巩膜条带用专用夹具夹持并固定
至测试系统上%条带的待拉伸部分长度为 E !# ))%用
生理盐水喷洒条带%$ 次<& )+7) 首先进行预拉伸试
验%循环 ; 次%加载速度为 %_' ))<)+7%终止条件为载
荷大于 %_%&$ T) 待测试系统的载荷位移曲线逐渐稳
定后进行拉伸破坏试验%加载速度为 & ))<)+7%拉伸
至条带断裂) 计算条带断裂时的极限应力*极限应变
和应变为 A]的弹性模量%其中应力b载荷<截面积%应
变b位移<原长%弹性模量b应力<应变%截面积b宽度"
厚度%巩膜条带长度和宽度用游标卡尺测量%厚度用千
分尺测量%测试系统自动显示载荷与位移数据)
;3<3=5球壁组织的病理学检查5每组各取 & 只实验
兔%耳缘静脉注射空气处死后摘取眼球%置于质量分数
E]多聚甲醛溶液固定 &E H%取右眼交联区域和左眼相
应区域的组织%于 E]多聚甲醛溶液中固定 &E H%常规
石蜡包埋) 每例样本行 ' !)厚连续切片%共取 $% 张
切片) 每例样本任取 ' 张切片行苏木精Z伊红染色%
光学显微镜下观察球壁各层组织的病理学改变)
;3<3>5XgT(a法检测细胞凋亡!样本获取及组织学
切片制作同 $_&_") 采用 XgT(a法检测细胞凋亡%每
例样本各取 ' 张石蜡切片%按 XgT(a原位检测试剂盒
操作说明书行细胞凋亡检测%以已知凋亡细胞的阳性
片作为阳性对照%以已知正常细胞的阴性片为阴性对
照) E%% 倍光学显微镜下观察切片的 ' 个视野%计数
各视野内的视网膜内核层*外核层细胞总数%以棕褐色
染色细胞为阳性反应%计算每个视野的阳性细胞率%取
' 个视野阳性细胞率的平均值%阳性细胞率b阳性细
胞数<细胞总数u$%%])
;3=5统计学方法

采用 UYUU $;3% 统计学软件"美国 UYUU 公司#进
行统计分析) 本研究中测量指标的数据资料经 l检
验证实呈正态分布%以 Kt-表示%组间均数经 a4M474
检验证实方差齐) 采用完全随机分组多水平研究设
计%非交联对照组和交联后 $ 5*; 5*$' 5*$ 个月*& 个
月和 " 个月组间及各组不同眼别间巩膜厚度*极限应
力*极限应变和 A]弹性模量总体差异比较均采用两
因素方差分析%组间多重比较采用 aU8@.检验) 非交
联对照组*交联后$ 5*; 5*$' 5*$ 个月*& 个月和 " 个
月组间细胞凋亡率的总体差异比较采用单因素方差分

析%组间多重比较采用 aU8@.检验) Nr%_%' 为差异有
统计学意义)

<5结果

<3;5各组兔交联眼与非交联眼巩膜厚度变化
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兔眼巩膜交联前后及随着交联时间延长巩膜厚度

均无明显变化%巩膜交联与否对巩膜厚度无明显影响)
实验兔交联前后不同时间组总体比较%差异无统计学
意义"R组别 b$_;$%Nx%_%'#$各组兔左右眼间巩膜厚
度总体比较差异无统计学意义"R眼别 b%_%&%Nx%_%'#
"表 $#)

表 ;5交联后不同时间组兔左右眼间巩膜厚度比较"&R.%""#

组别 眼数
不同眼别巩膜厚度

右眼 左眼

非交联对照组 # %_"%t%_%E %_&?t%_%&

交联后 $ 5 组 # %_&At%_%# %_&At%_%#

交联后 ; 5 组 # %_&At%_%" %_&;t%_%"

交联后 $' 5 组 # %_"$t%_%& %_&At%_%E

交联后 $ 个月组 # %_"$t%_%E %_"&t%_%"

交联后 & 个月组 # %_"%t%_%E %_&At%_%E

交联后 " 个月组 # %_"%t%_%E %_&?t%_%"

!注&R眼别 b%_%&%Nx%_%'$R组别 b$_;$%Nx%_%'"两因素方差分析#

<3<5兔交联与非交联眼各巩膜生物力学指标变化
各组兔眼极限应力*A]弹性模量和极限应变总体

比较%差异均有统计学意义"R组别 b$$_&#*E_;#*&_AE%
均 Nr%_%$#$不同眼别极限应力*A]弹性模量和极限
应变总体比较差异均有统计学意义 "R眼别 b$##_'?*
$;A_EA*A;_;A%均Nr%_%$#) 交联后 $ 5*; 5*$' 5*$ 个
月*& 个月和 " 个月组右眼极限应力和 A]弹性模量均
大于非交联对照组%极限应变均小于非交联对照组%差
异均有统计学意义"均 Nr%_%'#%交联后 " 个月组右
眼极限应力*A]弹性模量均小于交联后 $ 5*; 5*$' 5*
$ 个月和 & 个月组%极限应变均大于交联后 $ 5*; 5*
$' 5*$ 个月和 & 个月组%差异均有统计学意义"均 Nr
%_%'#$非交联对照组左右眼间各生物力学指标的差
异均无统计学意义"均 Nx%_%'#$交联后 $ 5*; 5*$' 5*
$ 个月*& 个月和 " 个月组兔右眼巩膜极限应力和 A]
弹性模量值均明显高于左眼%右眼巩膜极限应变均明显
低于左眼%差异均有统计学意义"均Nr%_%'#"表 & È#)

表 <5交联后不同时间组兔
左右眼间极限应力的比较"&R.%FP%#

组别 眼数
不同眼别极限应力

右眼 左眼

非交联对照组 # "_A%t$_E' "_#"t%_;&

交联后 $ 5 组 # ;_%"t$_%;*N "_#"t$_&&6

交联后 ; 5 组 # #_'%t$_";*N "_;At%_A$6

交联后 $' 5 组 # '_$?t%_A?*N &_?"t%_#A6

交联后 $ 个月组 # '_&;t$_$#*N "_$%t%_??6

交联后 & 个月组 # '_;'t%_?;*N "_$Et$_%?6

交联后 " 个月组 # '_EAt%_A$* "_E't%_;E6

!注&R眼别 b$##_'?%Nr%_%$$R组别 b$$_&#%Nr

%_%$_与非交联对照组比较%*Nr%_%'$与交联
后 " 个月组比较%N Nr%_%'$与组内右眼值比
较%6Nr%_%'"两因素方差分析%aU8@.检验#

!

表 =5交联后不同时间兔
左右眼间极限应变的比较"&R.%S#

组别 眼数
不同眼别极限应变

右眼 左眼

非交联对照组 # "$_?#t%_%# "#_EEt%_%A

交联后 $ 5 组 # $?_A#t%_%E*N "#_;At%_$$6

交联后 ; 5 组 # &&_$$t%_%'*N "A_E&t%_A"6

交联后 $' 5 组 # &&_%$t%_&#*N "'_E't%_%;6

交联后 $ 个月组 # $#_$At%_%"*N "&_;At%_%E6

交联后 & 个月组 # &%_$&t%_#$*N "&_?&t%_$&6

交联后 " 个月组 # &&_;#t'_#&* ""_;#t%_$#6

!注&R眼别 bA;_;A%Nr%_%$$R组别 b&_AE%Nr

%_%'_与非交联对照组比较%'Nr%_%'$与交联
后 " 个月组比较%NNr%_%'$与组内右眼比较%
6Nr%_%'"两因素方差分析%aU8@.检验#

表 >5交联后不同时间组兔左右眼
间 TS弹性模量的比较"&R.%FP%#

组别 眼数
不同眼别 A]弹性模量

右眼 左眼

非交联对照组 # $"_&"t&_?? $"_A't"_&'

交联后 $ 5 组 # "E_%;t;_#?*N $&_""tE_A"6

交联后 ; 5 组 # "&_$'t;_%$*N $$_$Et;_''6

交联后 $' 5 组 # &;_$%tE_"%*N $&_E#t$_&"6

交联后 $ 个月组 # ""_A%t$"_?;*N $$_"?tE_#E6

交联后 & 个月组 # ""_#'t$$_''*N $$_?Et#_#"6

交联后 " 个月组 # &&_&#t'_#&*N $$_'At"_;E6

!注&R眼别 b$;A_EA%Nr%_%$$R组别 bE_;#%Nr

%_%$_与非交联对照组比较%'Nr%_%'$与交联
后 " 个月组比较%NNr%_%'$与组内右眼比较%
6Nr%_%'"两因素方差分析%aU8@.检验#

<3=5交联过程中巩膜温度变化曲线
在微创核黄素Z紫外线 e兔巩膜交联胶原实验过

程中%温度为 ";_% "̀;_' C%呈波动性变化"图 &#)
40.0

39.5

39.0

38.5

38.0

37.5

37.0

36.5

36.0
0 5 10 15 20 25 30

时间（min）

温
度（

℃
）

40.0

39.5

39.0

38.5

38.0

37.5

37.0

36.5

36.0
0 5 10 15 20 25 30

时间（min）

温
度（

℃
）

图 <5兔巩膜

交联过程中巩

膜温度变化曲

线!巩膜交联

期 间 温 度 为

";_% "̀;_' C

<3>5兔眼巩膜交联后眼球组织病理学变化
苏木精Z伊红染色结果显示%交联后 $ 5*; 5*$' 5*

$ 个月*& 个月和 " 个月组兔眼角膜*巩膜*虹膜*睫状
体和脉络膜等均未发生细胞坏死和水肿等异常形态学

改变%视网膜各层形态和内外核层细胞数等无明显改
变"图 "#)
<3?5各组右眼视网膜细胞凋亡率比较

XgT(a染色结果显示%阴性对照片显示正常视网
膜内核层*外核层细胞呈蓝色或深蓝色染色%未发现
XgT(a阳性细胞%阳性对照片 XgT(a阳性细胞为细
胞质中可见棕黄色染色颗粒) 非交联对照组兔眼视网
膜可见极少数 XgT(a阳性细胞%交联后兔眼视网膜可

）??）中华实验眼科杂志 &%$A 年 & 月第 "# 卷第 & 期!WH+7 [(2G 9GHJH*,)0,%V4NI.*IL&%$A%\0,3"#%T03&
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图 =5各组兔眼球组织病理学观察!eD非交联对照组右眼角膜"红箭头#和巩膜"黑箭头#组织正常"S(uE%%#!FD交联后 $ 5 右眼角膜"红箭
头#和巩膜"黑箭头#组织形态均正常"S(uE%%#!WD非交联对照组兔右眼虹膜"红箭头#和睫状体"黑箭头#形态结构正常"S(u$%%#!8D交联
后 $ 5 右眼虹膜"红箭头#和睫状体"黑箭头#形态均未发生异常改变"S(u$%%#!(D非交联对照组右眼脉络膜"蓝箭头#和视网膜外核细胞层
"红箭头# *视网膜内核细胞层"黑箭头#组织结构形态学表现正常"S(u&%%#!VD交联后 $ 5 右眼脉络膜"蓝箭头#未发生细胞坏死*水肿%视网膜
外核细胞层"红箭头# *视网膜内核细胞层"黑箭头#细胞数均未减少"S(u&%%#!图 >5各组右眼视网膜细胞凋亡 GUH!E检测"8eFuE%%#!
eD阳性对照片显示 XgT(a阳性细胞呈棕色染色"黑箭头#!FD非交联对照组兔右眼可见少数 XgT(a阳性细胞"黑箭头# %XgT(a阴性细胞呈蓝
色染色"红箭头#!WD阴性对照片可见细胞均呈蓝色染色"红箭头#!8D交联后 $ 5 右眼可见少数 XgT(a阳性细胞"黑箭头# %多数细胞 XgT(a
检测呈阴性"红箭头#

见少数 XgT(a阳性细胞"图 E#) 非交联对照组及交
联后 $ 5*; 5*$' 5*$ 个月*& 个月和 " 个月组细胞凋亡
率无明显变化%总体比较差异无统计学意义 "Rb
$_;A%Nb%_$E#"表 '#)

表 ?5各组兔右眼视网膜细胞凋亡率比较"&R.%S#

组别 眼数 视网膜细胞凋亡率

非交联对照组 ' $$_%%t%_""

交联后 $ 5 组 ' $&_""t$_'A

交联后 ; 5 组 ' $&_%&t%_E'

交联后 $' 5 组 ' $$_A$t%_A'

交联后 $ 个月组 ' $&_$'t%_#$

交联后 & 个月组 ' $&_$Et%_&'

交联后 " 个月组 ' $$_;Et%_#"

R值 $_;A
N值 %_$E

!"单因素方差分析#

=5讨论

核黄素Z紫外线 e胶原交联技术在角膜疾病治疗
中的应用已进入了临床试验阶段

+$", %而其在巩膜疾病
治疗中的研究进展缓慢%主要受多种因素的影响%其中
紫外线 e巩膜照射的操作不便是长期以来未能解决
的问题%主要原因是传统的核黄素Z紫外线 e巩膜胶

原交联术暴露后巩膜时需要大切口及牵拉肌肉%创伤
较大%且即使如此也无法充分暴露后巩膜) 本研究中对
微创核黄素Z紫外线 e巩膜胶原交联术进行研究%采用
头端为 " 行u$% 列的 a(8冷光源阵列的照射器械伸入
结膜下并放置于巩膜表面%与赤道部及后极部巩膜紧密
贴合) 因此%微创核黄素Z紫外线 e巩膜胶原交联术的
手术暴露面积小%无需牵拉肌肉%创伤较小)

巩膜是一种在外力的拉伸作用下产生弹性变形的

黏弹性组织%极限应力*极限应变和 A]弹性模量是国
际上评估黏弹性组织生物力学性能的常用指标

+$EZ$', )

本研究中发现与非交联对照组比较%交联后 $ 5*; 5*
$' 5*$ 个月*& 个月和 " 个月组兔眼极限应变均减少%

而极限应力均增加%A]弹性模量均提高%交联后 " 个
月组右眼极限应力*A]弹性模量均小于交联后 $ 5*
; 5*$' 5*$ 个月和 & 个月组%极限应变均大于交联后
$ 5*; 5*$' 5*$ 个月和 & 个月组%差异均有统计学意
义) l0,,47>*c 等 +$#,

采用核黄素Z紫外线 e兔巩膜胶
原交联实验结果表明%交联后 " 5*E 个月和 A 个月交
联眼与相应的非交联对照眼比较%极限应变均变小%极
限应力均增加%A]弹性模量均提高) 本实验结果表
明%微创核黄素Z紫外线 e巩膜交联术的交联效果明
显%随着术后时间的延长%右眼交联效果并无明显差
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异%交联后 " 个月较交联后 $ 5*; 5*$' 5*$ 个月和 & 个
月的效果有所减弱%但仍高于非交联对照组%对于更长
时间交联有效性的变化有待进一步研究)

本实验在照射过程中兔巩膜温度波动范围为 ";_% !
";_' C%温度波动的最大值为 %_' C%低于 l0,,47>*c
等

+$',
研究中的实验温度波动"$_'& C#%可排除紫外线

e照射引起的眼球组织热损伤效应) 交联前后兔巩膜
厚度检测结果发现%各组左右眼巩膜厚度差异均无统计
学意义%这与 l0,,47>*c 等+$'Z$;,

的巩膜厚度检测结果一

致%因此%微创核黄素Z紫外线 e巩膜胶原交联术对局
部巩膜的形态以及眼球的形状无明显影响) 本研究中
组织病理学检查显示%各交联组右眼眼球组织与非交联
组比较无明显形态学改变$XgT(a法细胞凋亡检测结
果显示%交联组右眼与非交联组右眼的细胞凋亡率差
异无统计学意义) l*7/等 +$A,

研究证实%传统的核黄
素Z紫外线 e巩膜交联术是安全的) 本研究结果显
示%采用微创核黄素Z紫外线 e巩膜胶原交联术对眼
内各组织均未造成病理性损害)

综上所述%本研究结果表明微创核黄素Z紫外线 e
巩膜胶原交联术是安全*有效的%有望成为治疗病理性
近视的新疗法) 然而%微创核黄素Z紫外线 e巩膜胶
原交联术作为一种新的治疗手段尚不完善%仍有待于
大量的动物实验和长期观察以进一步验证其有效性和

安全性)
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