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((%摘要&(目的(评价核黄素I紫外线 !诱导的快速去上皮角膜胶原交联术'%lh(治疗青少年圆锥角膜

的疗效)(方法(采用系列病例观察研究) 纳入 )+'9 年 ' 月至 )+'B 年 ) 月于郑州市第二人民医院就诊的青

少年原发性圆锥角膜患者 'B 例 ), 眼"平均年龄 ' '*C*D'C?(岁) 采用核黄素I紫外线 !诱导的快速去上皮

%lh治疗"术后随访 ' 年"测量并分析术前与术后裸眼视力 ']%\!(*最佳矫正视力 'Z%\!(*等效球镜度

'"-(*角膜前表面最大曲率值'X./Q(*最薄点角膜厚度'&%&(*角膜后表面高度值'c%-(*角膜内皮细胞密度

'-%G(变化) 记录术眼的并发症及不良反应)(结果(患者 ]%\!'hA4T!f(和 Z%\!'hA4T!f(分别由术前

的 +C8>D+C?, 和 +C*,D+C)) 提高至术后 ' 年的 +CB*D+C?? 和 +C?*D+C)>"差异均有统计学意义';Ê ,C9>,*

*̂CB*?"均 "F+C+'() 术前 "-为'BC>>D,C''(G"明显高于术后 ' 年的'BC+9D,C)'(G"差异有统计学意义';E

?̂C),?""E+C++?() 术前 X./Q为 ' ,BC,BD8C+9(G"术后 ' 年降至 ' ,>C),D8C8B(G"差异有统计学意义 ';E

*̂C?,9""F+C+'(#其中 X./Q下降 ' G以上的有 '9 眼"占 >Be"变化在 ' G以内的有 > 眼"占 )*e"增加 ' G以

上的有 ) 眼"占 Be) &%&由术前的'*B,C+D?)C,(!.下降至术后 ' 年的'*9,C?D?,C,(!."差异有统计学意

义';Ê *C)>>""F+C+'() 术前与术后 ' 年 c%-和 -%G比较"差异均无统计学意义 ';E'C+)?""E+C?'>#;E

'̂C*)*""E+C'>9() ' 眼术后 ) R 出现角膜周边无菌性浸润"经糖皮质激素滴眼液点眼后症状好转"预后良

好"其余眼未出现术中及术后并发症)(结论(核黄素I紫外线 !诱导的快速去上皮 %lh治疗青少年圆锥角

膜具有良好的安全性及有效性"长期疗效有待进一步观察)(
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((圆锥角膜是一种以角膜中央隆起及进行性基质变

薄为特征"引起高度不规则散光及视力障碍的非炎症

性角膜病变"多始于青春期"发病年龄越小"进展越快"

BBe的患儿在 ' 年内出现病情进展
+ ',

) 年龄与圆锥角

膜的严重性呈负相关"'* 岁以下的患者中有 ?+e在就

诊时已经发展到圆锥角膜"期
+ ),

) 青少年圆锥角膜

患者需要角膜移植的比率是成人的 9 倍
+ ?,

) 圆锥角膜

的传统治疗方案主要包括配戴框架眼镜或角膜接触镜

以及角膜移植手术) 相对于成人"儿童依从性差"对角

膜接触镜耐受性低"角膜移植手术难度大"手术失败率

高"预后差) 近年来"角膜胶原交联术'@AO37/1@A11/473

@OAJJ#103V034"%lh(的出现为圆锥角膜提供了新的防治

策略) 目前"通过核黄素I紫外线 !诱导来增加角膜

硬度及生物力学强度的 %lh已经成为治疗成人进展

期圆锥角膜的主要方法"%lh也逐渐被用于预防青少

年圆锥角膜进展
+ *,

) 本研究评估快速去上皮 %lh治

疗青少年圆锥角膜的安全性及有效性)

C;资料与方法

C=C;一般资料

采用前瞻性系列病例观察研究"收集 )+'9 年 ' 月

至 )+'B 年 ) 月于郑州市第二人民医院接受核黄素I紫

外线 !诱导的快速去上皮 %lh治疗的青少年圆锥角

膜患者 'B 例 ), 眼"其中男 '? 例 'B 眼"女 , 例 9 眼#

年龄 ')_'9 岁"平均年龄''*C*D'C?(岁) 纳入标准$

年龄 F'B 岁#患有原发性圆锥角膜# 角膜厚度 g

*,+ !.#无眼部相关的全身疾病) 排除标准$其他眼

部活动性病变者#既往有角膜手术史*角膜瘢痕者) 本

研究经郑州市第二人民医院伦理委员会批准 '批文

号$X̀ )+'9++)("所有患者及其监护人均知晓手术风

险并签署知情同意书)

C=D;方法

C=D=C;快速去上皮 %lh(术前 ? R 术眼采用质量分

数 +C?e妥布霉素滴眼液点眼"每天 * 次) 术眼消毒后

置开睑器"盐酸奥布卡因滴眼液点眼"体积分数 'Be

乙醇浸泡角膜 )+ J"待角膜上皮疏松后"去除角膜中央

直径 8 ..区域上皮组织"采用质量分数 +C'e核黄素

滴眼液点眼"每 8+ J点眼 ' 次"共 '+ .03"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) 使用角膜胶原交联治

疗仪'美国 !;7ROA公司(进行照射"波长为 ?9+ 3."强

度为 ?+ .[I@.
)
"照射 * .03"在照射过程中采用人工

泪液滴眼液点眼"以维持角膜表面湿度'手术视频()

紫外线 !照射结束后"采用妥布霉素地塞米松滴眼液

点眼"配戴角膜接触镜'美国强生公司(至角膜上皮愈

合) 术后采用左氧氟沙星滴眼液和玻璃酸钠滴眼液点

眼"每天 * 次#采用质量分数 +C)e氟米龙滴眼液点眼"

每天 * 次"逐周减量)

C=D=D;术后随访观察(术后 ' R*9 R 仅行裂隙灯显微

镜检查角膜上皮愈合情况) 于术后 '*?*> 及 ') 个月

进行随访"采用 f&#)'++ 主觉验光仪 '日本 W0R7V 公

司(测量裸眼视力 ' P3@AOO7@K7R ;0JP/1/@P0K2"]%\!(*

最佳矫正视力' N7JK@AOO7@K7R ;0JP/1/@P0K2"Z%\!("以

hA4T!f表示测量球镜度及柱镜度"并换算为等效球

镜度'J<L7O0@/17jP0;/173K""-(#采用 c73K/@/.三维眼

前节分析仪'德国 $@P1PJ公司(测量角膜前后表面形

态"包括角膜前表面最大曲率值'./Q0.P.V7O/KA.7KO2

O7/R034"X./Q(*角膜后表面高度值 ' <AJK7O0AO@AO37/1

717;/K0A3"c%-(*最薄点角膜厚度 ' KL0337JK@AO37/1

KL0@V37JJ"&%&(#采用角膜内皮细胞密度仪 '日本

!*?)! 中华实验眼科杂志 )+)' 年 ? 月第 ?8 卷第 ? 期(%L03 Y-Q< $<LKL/1.A1"T/O@L )+)'"\A1=?8"WA=?



XA3/3 T7R0@/1公司(测量角膜内皮细胞密度'73RAKL710/1

@711R73J0K2"-%G()

C=E;统计学方法

采用 "c"" 'B=+统计学软件进行统计分析) 计量资

料的数据经 [检验证实符合正态分布"以 .7/3D"G表

示) 术后 '年与术前各监测指标的差异比较采用配对 ;

检验) 采用双侧检验""F+C+,为差异有统计学意义)

D;结果

D=C;圆锥角膜患儿手术前后各测量指标比较

患者术后 ' 年平均 ]%\!*Z%\!及 "-均较术前

明显改善"差异均有统计学意义 '均 "F+C+'() 患者

术后 ' 年 X./Q明显低于术前"差异有统计学意义'"F

+C+'("术后 ' 年内 X./Q下降 ' G以上有 '9 眼"占

>Be"变化在 ' G以内的有 > 眼"占 )*e"增加 ' G以

上的有 ) 眼"占 Be) 术前 &%&值为'*B,C+D?)C,(!."

明显高于术后 ' 年的'*9,C?D?,C,(!."差异有统计

学意义';Ê *C)>>""F+C+'() 患者术前 c%-和 -%G

与术后 ' 年比较"差异均无统计学意义'均 "g+C+,(

'表 '()

表 C;快速去上皮 0MN术前与术后 C 年各项观察指标比较'2"#5G-H(

1#&'"C;1>"7*29#4%$*5*+?%++"4"5(%5?%7#(*4$&"(B""594"*9"4#(%:"#5?9*$(*9"4#(%:"*5")"#4'2"#5G-H(

时间 眼数
]%\!

'hA4T!f(

Z%\!

'hA4T!f(

"-

'G(

X./Q

'G(

&%&

'!.(

c%-

'!.(

-%G

' I..
)
(

术前 ), +C8>D+C?, +C*,D+C)) BC>>D,C'' ,BC,BD8C+9 *B,C+D?)C, *>C>D),C8 ? +?*C?D'8BC?

术后 ' 年 ), +CB*D+C?? +C?*D+C)> BC+9D,C)' ,>C),D8C8B *9,C?D?,C, *9C8D)9C+ ? +'9C,D'BBC)

;值 ,̂C9>, *̂CB*? ?̂C),? *̂C?,9 *̂C)>> 'C+)? '̂C*)*

"值 F+C+' F+C+' +C++? F+C+' F+C+' +C?'> +C'>9

(注$'配对 ;检验((%lh$角膜胶原交联术#]%\!$裸眼视力#Z%\!$最佳矫正视力#"-$等效球镜度#X./Q$角膜前表面最大曲率值#&%&$最薄点角

膜厚度#c%-$角膜后表面高度值#-%G$角膜内皮细胞密度

(WAK7$'c/0O7R ;K7JK((%lh$@AO37/1@A11/473 @OAJJ#103V034#]%\!$P3@AOO7@K7R ;0JP/1/@P0K2#Z%\!$N7JK@AOO7@K7R ;0JP/1/@P0K2#"-$J<L7O0@/17jP0;/173K#

X./Q$./Q0.P.V7O/KA.7KO2O7/R034#&%&$KL0337JK@AO37/1KL0@V37JJ#c%-$<AJK7O0AO@AO37/1717;/K0A3#-%G$73RAKL710/1@711R73J0K2

D=D;术后并发症情况

术后 ' R"所有患眼均有不同程度疼痛*异物感*流

泪等不适"所有患眼角膜上皮均在术后 , R 内修复) '

眼于术后 ) R 出现角膜周边环形无菌性浸润"刺激症

状明显"给予质量分数 'e醋酸泼尼松龙滴眼液点眼"

每日 > 次"逐周减量"术后 ) 个月环形无菌性浸润逐渐

消退"遗留浅层云翳'图 '() 所有术眼均未见角膜上

皮下雾状混浊*感染性角膜炎*糖皮质激素性青光眼*

角膜内皮失代偿等并发症)

BA BA

图 C;角膜周边环形无菌性浸润眼术后各时间点表现(!$术后 ) R

角膜周边出现环形无菌性浸润'箭头((Z$经治疗后"术后 ) 个月环

形无菌性浸润逐渐消退"遗留浅层云翳'箭头(

!%634"C;1>"7'%5%7#'2#5%+"$(#(%*5$*+(>"")"$3++"4%56 7%473'#4

$("4%'"7*45"#'%5+%'(4#(%*5#+("4*9"4#(%*5(!$%0O@P1/OJK7O017@AO37/1

03M01KO/K0A3 6/JANJ7O;7R ) R/2J/MK7OA<7O/K0A3 '/OOA6((Z$&6A.A3KLJ

/MK7OA<7O/K0A3" KL7JK7O017@AO37/103M01KO/K0A3 4O/RP/112R0J/<<7/O7R"

17/;034/JP<7OM0@0/137NP1/O@AO37/1A</@0K2'/OOA6(

E;讨论

圆锥角膜是一种角膜胶原结构紊乱造成的以角膜

扩张为特征的非炎症性角膜病变"晚期出现后弹力层

破裂"引起急性水肿*角膜瘢痕"需要进行角膜移植手

术) 文献报道圆锥角膜最早见于 * 岁儿童
A ,,

) 一项回

顾性研究发现"年龄F', 岁的患儿中有 )9CBe在诊断

时即发展为"期"而年龄!)9 岁的成人患者中仅占

9CBe
A >,

) 此外"低龄是行穿透角膜移植的独立危险因

素) &PMK等
A 9,
对 ) 9)? 例圆锥角膜患者进行为期 B 年

的回顾性研究发现"')e的 '+_)+ 岁圆锥角膜患者最

终需要进行穿透角膜移植术) hA67等
A B,
研究发现"青

少年角膜移植中圆锥角膜患者占 ',e_)+e)

鉴于青少年圆锥角膜进展快"对其进行早期诊断

及治疗尤其重要) 对于有圆锥角膜家族史*变应性眼

病以及瘙痒症*Z%\!欠佳*角膜水肿*高度散光或者

突然出现散光的青少年要高度怀疑圆锥角膜的可能"

需行角膜地形图检查进行筛查) 青少年与成人的角膜

结构不同"年龄越小"角膜的生物力学硬度越低"圆锥

角膜进展越快
A 8,

) 基于这种特点"及早进行 %lh干预

对低龄圆锥角膜患者意义重大) 研究表明"%lh治疗

!,?)!中华实验眼科杂志 )+)' 年 ? 月第 ?8 卷第 ? 期(%L03 Y-Q< $<LKL/1.A1"T/O@L )+)'"\A1=?8"WA=?



儿童圆锥角膜术后出现明显的角膜曲率变小以及视力

的提高
+ '+,

) &A<O/V 等
+ '',
等对 )8 例儿童圆锥角膜进

行 %lh治疗"发现 ) 年随访期间"9 个角膜地形图指标

中有 , 个明显改善"X./Q下降 'C* G) 窦晓晓等
+ '),
和

张佳等
+ '?,
分别采用标准去上皮 %lh和快速跨上皮

%lh治疗青少年圆锥角膜"发现患者术后 ' 年 ]%\!*

Z%\!均得到提高"X./Q分别下降了 )C) G和 )C? G"

显示 %lh在阻止青少年圆锥角膜进展方面是安全和

有效的) 但也有不同的观点"\03@04P7OO/等
+ '*,
发现成

年圆锥角膜患者 %lh术后视功能提高及角膜形态改

善更明显"而青少年患者在术后 > 个月及 ') 个月时散

光仍在增加) 因此"尚需更多的临床研究评估 %lh在

青少年圆锥角膜治疗中的有效性)

有研究显示快速 %lh治疗青少年圆锥角膜"术后

视力*屈光度*角膜地形图*像差等方面与标准 %lh相

比无明显差异
+ ', '̂>,

) 此外"\0N7Q快速交联包含羟丙

基甲基纤维素"使核黄素在 '+ .03 内快速弥散进入角

膜基质"是传统核黄素弥散速度的 ) 倍"可以缩短总体

治疗时间"增加患者的配合度及舒适度"适合低龄患

者
+ '9,

) 因此"本研究中采用快速去上皮 %lh对青少

年患儿进行治疗)

本研究中"%lh术后 ' 年平均 ]%\!和 Z%\!均

得到明显改善"与以往研究结果一致
+ 'B )̂+,

) X./Q在圆

锥角膜诊断*分级及监测进展方面均有重要意义"也是

衡量 %lh有效性的 ' 个重要参数) 本研究中平均角

膜 X./Q值在术后 ' 年明显下降"与既往研究结果一

致
+ ') '̂?"'9")',

#其中 8)e眼保持稳定或下降" Be出现

' G以上的进展) 既往研究 %lh术后 ' 年 X./Q增加

' G以上患者F'Be
+ '> '̂9")),

"与本研究结果一致) 本研

究中X./Q增加 ' G以上有 ) 眼"均为旁中央锥形"术前

X./Q 分 别 为 B)C) G和 99C> G" 角 膜 厚 度 分 别 为

*,) !.和 *,> !."考虑圆锥角膜进展与角膜曲率高*

角膜薄有关) "/O/@等
+ )?,
对圆锥角膜患儿 ,) 例 9) 患

眼 %lh术后进行 ) 年的随访"发现锥顶所在的区域以

及 &%&是影响 %lh效果的两大因素"X./Q在旁中心区

域'距角膜中央 ?_, ..(以及 &%&低于 *,+ !.的圆

锥角膜患儿更易出现进展)

本研究中 %lh术后 &%&下降"可能与手术中核黄

素浸泡和紫外线 !照射过程中的角膜脱水*角膜胶原

纤维层间空间减小*基质压缩*胶原凝聚*角膜细胞凋

亡及上皮层厚度改变有关
+ '9")*,

) 0̀< 等
+ ),,
通过眼前

节光相干断层扫描检查发现 %lh术后角膜上皮层发

生明显改变"术前圆锥角膜的锥顶处上皮层最薄"周围

区域上皮层增厚#%lh后上皮层厚度变得均匀*一致)

Z/R/60
+ '9,
采用快速去上皮 %lh治疗儿童圆锥角膜患

者"'+ .[I@.
)
照射 8 .03"术后 ' 年内 &%&进行性下

降"与本研究结果一致)

角膜后表面受外界影响较小"c%-的变化可以有

效评估角膜膨隆的发展
+ )>,

) 本研究中术后 ' 年平均

c%-与术前相比无明显变化"显示了 %lh可以有效阻

止圆锥角膜的进展) 与术前相比"术后 ' 年 -%G保持

稳定"也显示了 %lh作用只局限于角膜基质层"对角

膜内皮无明显损伤)

本研究中 ' 眼于术后 ) R 出现无菌性角膜浸润"

呈散在分布"与角膜缘之间有正常组织间隔"经过糖皮

质激素滴眼液治疗后改善明显"遗留浅层云翳)

!34P3/671/等
+ )9,
和 dL/37.等

+ )B,
也报道过类似情况"

均发生在 %lh治疗后 ' 周内) 与卡他性边缘浸润相

比"这种无菌性浸润离角膜缘更远"发生在临近辐射区

8C+ ..区域的边缘"并且具有典型的环形特征) 目前

认为这是一种细胞介导的免疫反应"与葡萄球菌抗原

沉积在角膜接触镜下面的静态泪液池区域有关#此外"

紫外线 !照射对角膜基质的光化学效应也可能与无

菌性浸润发生有关
+ )B,

) 尽管确切机制尚未明确"但是

早期鉴别其与感染性角膜炎非常重要)

本研究中并未设置观察时间判断患儿是否处于进

展期"而是一经确诊就及早进行治疗) 与角膜移植手

术相比"%lh作为一种低侵入式治疗方式"手术风险

低"预后较好) 快速去上皮 %lh大大缩短了治疗时

间"避免了术中眼球转动或身体移动出现辐射丢失的

情况"这点在低龄患者中尤其重要"但其最优化的辐射

能量及时间尚待进一步临床研究) 本研究的局限性在

于样本量偏小"且仅为系列病例观察研究"尚需进一步

扩大样本量进行疗效评估) 本研究随访时间为 ' 年"

结果显示快速去上皮 %lh可以有效改善青少年圆锥

角膜的角膜形态及视力"未来仍需更长时间的随访以

进一步评估其疗效)
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眼科用生物羊膜(广州瑞泰生物科技有限公司33封二

尼目克司(杭州仟源保灵药业有限公司33前插页

博士伦赛乐'氯替泼诺妥布霉素滴眼液((山东博士伦福瑞达制药有限公司33前插页

同息通 '曲安奈德注射液((广东省医药进出口公司珠海公司33前插页

沃丽汀'卵磷脂络合碘片((广东泰恩康医药股份有限公司33前插页

眼科器械(天津高视晶品医疗技术有限公司33封三

迈达科技(天津迈达医学科技股份有限公司33 封底
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