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圆锥角膜不同交联方法术后基质分界线发生特点

及其对交联效果的影响
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!!$摘要%!目的!比较早期圆锥角膜接受核黄素F紫外线 B角膜胶原交联术)Xif*不同手术方式术后基
质分界线的特点"并分析基质分界线对交联效果的影响&!方法!采用非随机对照临床研究方法"选取 (#'9
年 8 月至 (#(' 年 ( 月于山东第一医科大学附属眼科医院就诊的圆锥角膜患者 &9 例 &9 眼"所有患者均行
Xif治疗"其中经上皮交联组 (' 眼"去上皮交联组 "% 眼+8=" ]能量组 (8 眼"<=( ]能量组 "" 眼& 分别于术
后 ( 周(' 个月($ 个月(" 个月进行随访"观察角膜基质交联反应)基质分界线*的形态及变化特点+记录角膜
最薄处厚度)IXI*(裸眼视力)VXYB"f72UB_*(最佳矫正视力) X̂YB"f72UB_*和角膜最大曲率)[*+K*等
的变化&!结果!术后出现基质分界线占 &$=<<>)""F&9*"未出现基质分界线占 $&=($>)(8F&9*& 去上皮交
联组出现基质分界线占 <9='<>) $%F"%*"明显高于经上皮交联组的 (%=8<>) &F('*"差异有统计学意义
)!( j'&='%&"Mk#=#'*+8=" ]能量组出现基质分界线占 <(=##>)'%F(8*"<=( ]能量组占 8&=%#>)(8F""*"差异无统
计学意义)!( j'=8&8"Mj#=$#(*& 裂隙灯显微镜及眼前节光学相干断层扫描显示基质分界线于术后 'l( 周
时出现"' 个月时逐渐汇聚(增强+(l$ 个月后基质分界线开始变得弥散(边界模糊"并逐渐变淡+" 个月时基质
分界线基本消失& 基质分界线深度可达 '"'l"($ "*"平均)(&$=""m%"=((*"*& 激光扫描共聚焦显微镜观
察结果显示"交联术后角膜基质细胞激活"反光增强"胶原纤维纵横伸展并相互交错"纤维排列呈网状& 术后
" 个月"IXI由术前的)"8%=&9m$%=(%*"*降至)""$=%&m$&=8"*"*"差异有统计学意义)/j&=<#8"Mk#=##'*+
有基质分界线组与无基质分界线组术后 IXI下降幅度比较"差异无统计学意义)/j'=&%""Mj#='##*& 术后
" 个月所有术眼 VXYB由术前的 #=<"m#=$< 提高至 #=&9m#=$%"差异有统计学意义)/j(='#9"Mj#=#$9*+手
术前后 X̂YB比较"差异无统计学意义)/j'=##&"Mj#=$'9*& 有基质分界线组与无基质分界线组术后 VXYB
和 X̂YB变化量比较"差异均无统计学意义 )/j#=#&8"Mj#=9"9+/j#=$"&"Mj#=<$#*& 手术前后所有患者
[*+K比较"差异无统计学意义)/j#=#8#"Mj#=98#*+有基质分界线组和无基质分界线组术后 [*+K变化量比
较"差异无统计学意义)/jb#=<$9"Mj#="&"*& 去上皮交联组术后 IXI变化量明显大于经上皮交联组"差异
有统计学意义)/j(=%'8"Mj#=##%*"( 个组间术眼术后 VXYB( X̂YB和 [*+K变化量比较"差异均无统计学
意义)均 Mn#=#8*& 所有患者术后无明显角膜瘢痕(感染性角膜炎(角膜内皮失代偿等并发症&!结论!圆锥
角膜 Xif术后出现基质分界线可能是交联反应深度的标志+去上皮手术方式术后更容易出现基质分界线+
( 种角膜胶原交联模式有相似的治疗效果+圆锥角膜不同交联方法术后基质分界线的发生与否对交联效果无
明显影响&!
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7Q67M1J+-.NM7*+-6M7..H-,1?,12MJ+6N,71 )67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1J* SJMJ7W.JMRJP +N( SJJ?."'"$ +1P "
*71N/.+QNJM7LJM+N,715X/+12J.,1 N/JN/,11J.N67M1J+-N/,6?1J..) IXI*" O167MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0) VXYB"
f72UB_*"WJ.N67MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0) X̂YB"f72UB_* +1P 67M1J+-*+K,*O*6OMR+NOMJ)[*+K* SJMJMJ67MPJP5
I/,..NOP0+P/JMJP N7N/JCJ6-+M+N,71 7Q:J-.,1?,5I/J.NOP0LM7N767-S+.+LLM7RJP W0N/J)N/,6.X7**,NNJJ7Q)0J
:7.L,N+-7QT/+1P712A,M.NUJP,6+-V1,RJM.,N0)Z75(#'95#8*5cM,NNJ1 ,1Q7M*JP 671.J1NS+.7WN+,1JP QM7* J+6/
.OWGJ6N5! ;,#20$#! DQN/J&9 J0J.+QNJM7LJM+N,71" "" J0J.) &$=<<>* /+P PJ*+M6+N,71 -,1J." +1P (8 J0J.
)$&=($>* /+P 17PJ*+M6+N,71 -,1J.5I/J766OMMJ16JM+NJ7QPJ*+M6+N,71 -,1J.,1 N/JJL,N/J-,O*H71 NMJ+N*J1N2M7OL
S+.<9='<>) $%F"%*"S/,6/ S+..,21,Q,6+1N-0/,2/JMN/+1 (%=8<>) &F('* ,1 N/JJL,N/J-,O*H7QQNMJ+N*J1N2M7OL
)!( j'&='%&"Mk#=#'*5I/J766OMMJ16JM+NJ7QPJ*+M6+N,71 -,1J,1 8=" ]J1JM202M7OL S+.<(=##>)'%F(8*"+1P N/J
<=( ]J1JM202M7OL S+. 8&=%#>)(8F""*" S,N/ 17.,21,Q,6+1NP,QQJMJ16J) !( j'=8&8" Mj#=$#( *5T-,N-+*L
*,6M7.67L0+1P +1NJM,7M.J2*J1NH7LN,6+-67/JMJ16JN7*72M+L/0./7SJP N/+NN/JPJ*+M6+N,71 -,1J+LLJ+MJP +N'b(
SJJ?.+QNJM7LJM+N,71"2M+PO+--0671RJM2JP +1P .NMJ12N/J1JP +QNJM' *71N/"NOM1JP P,QQO.J" W-OMMJP +1P Q+PJP W0
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!!圆锥角膜是一种以非炎症性(角膜进行性扩张和
变薄为特点的疾病

, '- "发病过程中角膜中央及旁中央
区域向前膨隆"导致不规则散光& 随着圆锥角膜的进
展"角膜中央进一步变薄"有发生角膜急性水肿"甚至
穿孔的危险"晚期不可避免地需行角膜移植手术 , (b"- &
圆锥角膜患眼角膜不断变薄可能是胶原纤维板层缺失

及胶原纤维排列顺序改变所致
,8- "核黄素F紫外线 B角

膜胶原交联术 )M,W7Q-+R,1FO-NM+R,7-JNB67M1J+-67--+2J1

6M7..H-,1?,12"Xif*通过加强胶原纤维间的连接阻止早
期圆锥角膜进展"其安全性和有效性得到广泛认
可

, &- & 研究发现"Xif治疗的圆锥角膜患者角膜基质
中有一条高亮度的基质线"即基质分界线"可能是衡量
角膜胶原交联深度的指标

, <b%- "但其发生机制及形态
变化趋势尚未完全阐明& 圆锥角膜角膜交联术包括经
上皮角膜交联术和去上皮角膜交联术"( 种术式术后
基质分界线的不同变化及疗效是否有差别尚不明了&
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本研究拟观察圆锥角膜患者接受不同角膜交联手术后

基质分界线的有无和特点"以及最薄处角膜厚度
)N/,11J.N67M1J+-N/,6?1J.."IXI*和视力的变化"评估
( 种手术方法对圆锥角膜的治疗效果"为圆锥角膜手
术方式的选择提供参考依据&

@7资料与方法

@5@!一般资料
采用非随机对照临床研究方法"选取 (#'9 年 8 月

至 (#(' 年 ( 月于山东第一医科大学附属眼科医院就
诊的圆锥角膜患者 &9 例 &9 眼"包括初发期圆锥角膜
'$ 眼"完成期圆锥角膜 8& 眼& 圆锥角膜的诊断及分
期参照中国圆锥角膜诊断和治疗专家共识)(#'9 年*中
的标准

,9- & 患者中男 8# 例 8# 眼"女 '9 例 '9 眼+年龄
'"l$% 岁"平均 ) ((=8#m&="(*岁& 所有患者均接受
Xif"按照角膜基质厚度将患者分为 ( 个组"其中经上
皮交联组 (' 例 (' 眼"接受经上皮 Xif+去上皮交联组
"% 例 "% 眼"接受去上皮 Xif& ( 个组患者性别构成比"
以及术前裸眼视力)O167MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0"VXYB*(最
佳矫正视力) WJ.N67MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0" X̂YB*(角膜
最大曲率 )67M1J+-*+K,*O*6OMR+NOMJ"[*+K*比较"差
异均无统计学意义)均Mn#=#8* )表 '*& 根据术后是
否出现基质分界线分为有基质分界线组和无基质分界

线组+按照 Xif总能量不同分为 8=" ]能量组和 <=( ]
能量组& 纳入标准#)'*根据病史(临床体征及特殊检
查确诊为圆锥角膜##患者有框架眼镜矫正不理想(眼
部变态反应和长期揉眼(角膜屈光手术史等& $具有
圆锥角膜典型临床体征"如 A-J,.6/JM环( Y72N线(
UO1.71 征(角膜中央或偏颞下部呈明显锥状前突&
%眼部检查发现进行性近视和F或不规则散光"配戴框
架眼镜矫正效果不佳+角膜地形图检查发现典型的圆
锥角膜前后表面异常抬高等改变+角膜厚度检查发现
角膜中央或旁中央明显变薄+角膜生物力学检查显示
角膜滞后量和阻力因子量等生物力学指标下降&
)(*符合角膜交联术治疗标准 , 9- ##初发期或完成期
的临床进展性圆锥角膜+$角膜中央无瘢痕+%年龄不
超过 "# 岁& 排除标准#)'*具有其他眼部活动性病变
者& )(*存在累及眼部的全身疾病者"如干燥综合征
等& )$*经上皮交联组角膜基质厚度!"## "*+去上
皮交联组角膜基质厚度n"## "*"或术中采用临时措
施使得角膜基质厚度暂时n"## "*, '#- & 本研究符合
.赫尔辛基宣言/"研究方案经山东第一医科大学附属
眼科医院医学伦理委员会批准)批文号#(#'95#8*"术
前所有患者及其监护者均签署知情同意书&

表 @7接受不同手术方式的患者术前各项指标比较
C(60,@7<'/*(+"#'%'.*+,'*,+($"1,"%),D,#6,$>,,%

)"..,+,%$#2+-"&(0*+'&,)2+,-+'2*#

组别
例数F
眼数

性别构成比

)男F女"#*+

VXYB

)[m6"
f72UB_* W

X̂YB

)[m6"
f72UB_* W

[*+K

)[m6"C* W

去上皮交联组 "%F"% $&F'( #=<$m#=$8 #=(&m#='9 89='#m<=%9

经上皮交联组 ('F(' '"F< #=<"m#="" #=((m#='8 &#="$m&='9

!( F/值 #=8#% b#=#%8 #=&9% b#=8'9

M值 #=8&' #=9$$ #="%% #=&#<

!注#)+# !( 检验+W#独立样本 /检验*!VXYB#裸眼视力+ X̂YB#最佳
矫正视力+[*+K#角膜最大曲率
!Z7NJ# )+# !( NJ.N+ W#E1PJLJ1PJ1N.+*L-J./HNJ.N* !VXYB# O167MMJ6NJP
R,.O+-+6O,N0+ X̂YB# WJ.N67MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0+[*+K#67M1J+-*+K,*O*
6OMR+NOMJ

@5A!方法
@5A5@!Xif手术方法!)'*去上皮 Xif!采用体积
分数 (#>乙醇溶液浸泡角膜上皮 '8 ."微型角膜刀刮
除直径约 %=8 **的中央角膜上皮& 点用质量分数
#='>核黄素共 '# *,1"生理盐水冲洗残余核黄素"
<=( ]能量组使用角膜交联仪)美国 BRJPM7公司*紫外
线灯照射角膜 & *,1 "# .)$&8 1*"'% cF6*("总能量
<=( ]*+8=" ]能量组照射时间为 8 *,1"总能量为
8=" ]& 术后佩戴角膜绷带镜"眼睑内涂妥布霉素地塞
米松眼膏"包扎术眼& ) (*经上皮 Xif!#=(8>核黄
素浸泡角膜 '# *,1"生理盐水冲洗剩余核黄素& <=( ]
能量组 用 角 膜 交 联 仪 紫 外 线 灯 照 射 角 膜 & *,1
"# .)$&8 1*"'% cF6*("总能量 <=( ]*+8=" ]能量组
照射时间为 8 *,1"总能量为 8=" ]& 眼睑内涂妥布霉
素地塞米松眼膏"包扎术眼&
@5A5A!术后处理及随访!术后采用 #='>氟米龙滴
眼液(加替沙星滴眼液(#=$>玻璃酸钠滴眼液点眼"每
日 " 次+妥布霉素地塞米松眼膏)美国爱尔康公司*每
晚 ' 次"用药 ( 周& 术后 ( 周(' 个月($ 个月(" 个月
复诊"观察角膜上皮愈合情况和角膜曲率(角膜地形
图(角膜厚度变化"根据患者角膜上皮愈合情况糖皮质
激素适度减量&
@5A5B!眼科检查!术前采用国际通用视力表(角膜地
形图仪) J̀1N+6+*<#<## 三维眼前节分析系统*(电脑
验光仪)日本 I7L671 公司*及综合验光仪记录患者的
VXYB( X̂YB(散光度数([*+K及 IXI+完善裂隙灯显
微镜 )日本 I7L671 公司 *(眼前节光相干断层扫描
) +1NJM,7M.J2*J1NH7LN,6+-67/JMJ16J N7*72M+L/0" BTH
DXI*)_IYOJ'##b( 型"美国 DLN7ROJ公司*(激光扫描
共聚焦显微镜)德国海德堡公司*(角膜内皮计数仪(^
型超声等辅助检查以获得眼表情况(基质分界线深度(

!"8'! 中华实验眼科杂志 (#($ 年 ( 月第 "' 卷第 ( 期!X/,1 ])KL DL/N/+-*7-"AJWMO+M0(#($"Y7-5"'"Z75(
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胶原纤维形态(角膜内皮数以及眼内情况&
@5A5B5@!激光扫描共聚焦显微镜检查角膜基质胶原
纤维的形态变化!盐酸丙美卡因滴眼液点受检眼 'l$
次"开睑器撑开受检眼眼睑"在激光扫描共聚焦显微镜
)德国海德堡公司*镜头前涂适量卡波姆眼用凝胶)山
东博士伦福瑞达制药有限公司*"盖上透明检查帽"嘱
被检者下颌置于托架上"额头紧靠额托"注视正前方"
前推镜头接触角膜中央"转动焦平面调节环调节深度"
以获得不同深度角膜胶原纤维的形态"踩下踏板获得
不同深度的角膜胶原纤维图像&
@5A5B5A!BTHDXI检查基质分界线深度!嘱受检者下
颌放置于下颌托上"双眼正视前方"调节 BTHDXI至眼
前节模式"前后推动镜头"以拍摄不同部位的角膜切面
图像& 获取的角膜切面图像中反射率明显不同于正常角
膜基质的一条高亮度的线即为基质分界线"测量其深度&
@5B!统计学方法

采用 T T̀T (&=# 统计学软件进行统计分析& 计量
资料的数据采用 T/+L,M7Hc,-? 检验或正态性曲线检验
进行正态分布检验"采用 fJRJ1J检验验证组间方差齐
性"符合正态分布的数据资料以 [m6表达"不符合正态
分布的数据资料以 <)Z'"Z$*表达& 计数资料以频数
及百分数表示& 去上皮交联组与经上皮交联组间性别
构成比(术后基质分界线出现比例以及不同交联能量组
间术后基质分界线出现比例差异比较采用 !(

检验+去
上皮交联组与经上皮交联组间术前 VXYB( X̂YB([*+K
及术后 IXI差异以及有基质分界线组与无基质分界线
组间术后 VXYB( X̂YB(IXI及 [*+K差异比较采用独
立样本 /检验+去上皮交联组与经上皮交联组间术后
VXYB( X̂YB以及 [*+K差异比较采用 U+11Hc/,N1J0>
检验+所有术眼手术前后 VXYB( X̂YB(IXI及 [*+K差
异比较采用配对/检验& Mk#=#8为差异有统计学意义&

A7结果

A5@!不同手术方式组及交联能量组基质分界线出现
比例比较

&9 眼 中 术 后 可 见 基 质 分 界 线 者 "" 眼" 占
&$=<<>+术后未见基质分界线者 (8 眼"占 $&=($>&
去上皮交联组出现基质分界线者占 <9='<>)$%F"%*"
经上皮交联组出现基质分界线者占 (%=8<>) &F('*"
组间比较差异有统计学意义 )!( j'&='%&"Mk#=#'*
)表 ( *+ 8=" ]能量组术后出现基质分界线者占
<(=##>)'%F(8*"<=( ]能量组出现基质分界线者占
8&=%#>)(8F""*"组间比较差异无统计学意义 )!( j
'=8&8"Mj#=$#(*)表 $*&

表 A7不同手术方式组术后基质分界线出现比例比较,!)K*-
C(60,A7<'/*(+"#'%'.$3,*+'*'+$"'%'.&'+%,(0#$+'/(0

),/(+&($"'%0"%,6,$>,,%)"..,+,%$#2+-"&(0*+'&,)2+,
-+'2*#,!)K*-

组别 眼数 有基质分界线者 无基质分界线者

去上皮交联组 "% $%)<9='<* '#)(#=%$*

经上皮交联组 (' &)(%=8<* '8)<'="$*
!( 值 '&='%&
M值 k#=#'

!注#)!( 检验*
!Z7NJ#)!( NJ.N*

表 B7不同交联能量组基质分界线出现比例比较,!)K*-
C(60,B7<'/*(+"#'%'.$3,*+'*'+$"'%'.&'+%,(0#$+'/(0
),/(+&($"'%0"%,6,$>,,%)"..,+,%$&+'##G0"%J"%- ,%,+-4

-+'2*#,!)K*-

组别 眼数 有基质分界线者 无基质分界线者

8=" ]能量组 (8 '%)<(=##* <)(%=##*
<=( ]能量组 "" (8)8&=%#* '9)"$=(#*
!( 值 '=8&8
M值 #=$#(

!注#)!( 检验*
!Z7NJ#)!( NJ.N*

A5A!术眼术后基质分界线形态表现及变化
A5A5@!术后裂隙灯显微镜及 BTHDXI基质分界线影
像动态变化!裂隙灯显微镜下可见出现基质分界线的
术眼角膜基质片状轻度混浊"位于角膜基质浅中层或
深层"BTHDXI下呈现为线状或带状的高反光区域&
基质分界线出现于术后 'l( 周"起初为角膜基质出现
片状(较弥散(反光较弱混浊+术后 ' 个月"高反光混浊
逐渐汇聚成基质分界线"反光增强(形态致密+术后 (l
$ 个月"基质分界线反光减退"边界变淡"趋于弥散+术
后 " 个月基质分界线完全消失"部分患者存在轻度混
浊并逐渐消失)图 '*& BTHDXI下基质分界线出现于
角膜浅中基质层"部分患者)'< 眼*基质分界线深度达
深基质层"基质分界线深度范围可达 '"'l"($ "*"平
均)(&$=""m%"=((*"*&
A5A5A!术后激光扫描共聚焦显微镜下基质分界线影
像动态变化!基质分界线附近角膜基质形态随时间发
生变化& 术后 ( 周"基质分界线附近基质细胞激活"背
景反光增强"胶原纤维纵横伸展并相互交错"纤维排列
呈网状& 术后 ' 个月"基质分界线部位基质细胞反光
明显增强"胶原纤维水肿增粗"反光增强"排列交错呈
网状& 术后 $ 个月"基质分界线附近可见胞体反光减
弱"胶原纤维水肿减轻"排列紊乱& 术后 " 个月"角膜
基质反光减弱"胶原纤维排列规则"可见少量高反光瘢
痕及细胞核结构 )图' * &术后(周 "角膜浅基质呈现
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术后2周 术后1个月 术后3个月 术后4个月
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图 @7患者镜术后不同时间点裂隙灯显微镜(5LG8<C下基质分界线形态变化及激光扫描共聚焦显微

镜下角膜基质形态变化特点!裂隙灯显微镜下可见交联反应于术后 ( 周出现+术后 ' 个月"角膜浅基

质出现轻度混浊"角膜透明度略下降+术后 $l" 个月"角膜混浊逐渐减轻"角膜恢复透明& BTHDXI下

可见基质分界线于术后 ( 周出现+术后 ' 个月"基质分界线范围扩大"反光增强+术后 $l" 个月"基质

分界线边界变淡"趋于弥散并逐渐消失& 激光扫描共聚焦显微镜下可见术后 ( 周基质分界线附近角

膜基质细胞被激活(胶原纤维排列紊乱(反光逐渐增强+术后 ' 个月"胶原纤维水肿增粗"排列紊乱"相

互交错呈网状高反光结构+术后 $ l" 个月"反光逐渐减弱"胶原纤维水肿减轻"排列趋于规则!

BTHDXI#眼前节光学相干断层扫描
?"-2+,@ 7 :'+*3'0'-"&(0&3(%-,#'.&'+%,(0#$+'/(0),/(+&($"'%0"%,64 #0"$0(/*/"&+'#&'*4"

5LG8<C(%)&'+%,(0#$+'/( 64 #&(%%"%- 0(#,+&'%.'&(0/"&+'#&'*4 ($)"..,+,%$$"/,*'"%$#(.$,+

'*,+($"'%"%*($",%$镜!I/J6M7..H-,1?,12MJ+6N,71.67O-P WJ.JJ1 O1PJMN/J.-,N-+*L *,6M7.67LJ+NNS7

SJJ?.+QNJM7LJM+N,715T/+--7S67M1J+-.NM7*++LLJ+MJP -,2/NNOMW,P,N0"+1P N/J67M1J+-NM+1.L+MJ160PJ6MJ+.JP

.-,2/N-0+N71J*71N/ L7.N7LJM+N,RJ-05COM,12N/MJJN7Q7OM*71N/.+QNJM7LJM+N,71" N/J67M1J+-NOMW,P,N0

2M+PO+--0PJ6MJ+.JP +1P N/J67M1J+-NM+1.L+MJ160MJ.N7MJP5I/J67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1JS+.7W.JMRJP

+NNS7SJJ?.+QNJM7LJM+N,71 W0BTHDXI5D1J*71N/ +QNJM7LJM+N,71"M+12J7QN/J67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71

-,1JJKL+1PJP +1P N/JMJQ-J6N,71 S+.J1/+16JP5COM,12N/MJJN7Q7OM*71N/.+QNJM7LJM+N,71"N/JW7O1P+M07Q

67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1JWJ6+*JN/,11JM" NJ1PJP N7P,QQO.J+1P P,.+LLJ+MJP 2M+PO+--05B6N,R+NJP

67M1J+-.NM7*+-6J--.1J+MN/J67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1J" P,.7MPJMJP 67--+2J1 Q,WJM."+1P 2M+PO+--0

J1/+16JP MJQ-J6N,71 SJMJ.JJ1 +NNS7SJJ?.+QNJM7LJM+N,71 W0.6+11,12-+.JM671Q76+-*,6M7.67L05D1J*71N/

+QNJM7LJM+N,71"N/J67--+2J1 Q,WJM.SJMJJPJ*+N7O.+1P N/,6?J1JP"P,.7M2+1,;JP".N+22JMJP S,N/ J+6/ 7N/JM"+1P

,1NJM-76?JP ,1 +MJN,6O-+M/,2/ MJQ-J6N,RJ.NMO6NOMJ5COM,12N/MJJN7Q7OM*71N/.+QNJM7LJM+N,71"N/JMJQ-J6N,71

PJ6MJ+.JP 2M+PO+--0"N/JJPJ*+7Q67--+2J1 Q,WJM.MJPO6JP" +1P N/J+MM+12J*J1NNJ1PJP N7WJMJ2O-+M!

BTHDXI#+1NJM,7M.J2*J1NH7LN,6+-67/JMJ16JN7*72M+L/0

高反光蜂窝状致密网状结构"未见明显细胞核结构+中
基质基质细胞激活"细胞体反光增强"细胞核结构不可
见"胶原纤维水肿且排列紊乱"呈相互交错的网状结
构+深基质可见高反光基质细胞核且未见明显交联反
应及混浊)图 (*&
A5A5B!不同患者 BTHDXI及激光扫描共聚焦显微镜
下基质分界线形态及基质形态!原纤维形态#) '*胶
原纤维呈针尖状"较坚硬+) (*角膜基质细胞激活胶
原纤维变粗相互交错呈网状结构"共价键形成+
)$*角膜基质呈高反光絮状物堆积& 基质分界线形
态#)'*角膜基质呈片状混浊"未汇聚成明显基质分
界线+)(*基质分界线呈现弥散状高反光带状结构+

)$*基质分界线呈现汇聚致
密的线状)图 $* &
A5B!术眼术后 IXI(视力及
[*+K比较

术后 " 个月"所有术眼
IXI较术前变薄"差异有统计
学意义)/j&=<#8"Mk#=##'*&
有基质分界线组与无基质分

界线组术后 IXI下降幅度比
较" 差 异 无 统 计 学 意 义

)/j'=&%""Mj#='##*& 术后
" 个 月 所 有 术 眼 VXYB
)f72UB_*较术前明显提高"
差异有统计学意义)/j(='#9"
Mj#=#$9*"手术前后 X̂YB
差异无统计学意义)/j'=##&"
Mj#=$'9*& 有基质分界线组
与无基质分界线组术后 VXYB
和 X̂YB变化量比较"差异均
无统计学意义 )/j#=#&8"Mj
#=9"9+/j#=$"&"Mj#=<$# *&
手术前后所有术眼 [*+K比
较"差异无统计学意义 ) /j
#=#8#"Mj#=98# *+有基质分
界线组和无基质分界线组术

后 [*+K变化量比较"差异无
统计学意义 )/jb#=<$9"Mj
#="&"*)表 ""8*&
A50!不同手术方式组术后
IXI( 视 力 及 [*+K变 化 量
比较

去上皮交联组术后 IXI
变化量明显大于经上皮交联组"差异有统计学意义
)/j(=%'8"Mj#=##% *+ ( 个组间术眼术后 VXYB(
X̂YB和 [*+K变化量比较"差异均无统计学意义

)_jb#=#($"Mj#=9%&+_jb#=(<""Mj#=<%9+_j
b#=&<""Mj#=8'#*)表 &*&
A5F!术后并发症

术后 ' P"所有术眼均出现不同程度的流泪(异物
感(疼痛等症状"随着时间延长症状逐渐消失& 去上皮
交联组角膜上皮均于术后 $l8 P 重新长入"术后未出
现角膜上皮脱落+经上皮交联组术后角膜上皮未发生
脱落& 所有患者术后无明显角膜瘢痕(感染性角膜炎(
角膜内皮失代偿等并发症&
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图 A7患者镜术后 A 周激光扫描共聚焦显微镜下不同深度角膜基质
形态特点!B3术后 ( 周"裂隙灯显微镜下可见基质分界线! 3̂术后
( 周"BTHDXI下基质分界线形态 ) '̂3角膜浅基质+ (̂3角膜基质+
$̂3角膜深基质*

?"-2+,A 7 :'+*3'0'-"&(0&3(+(&$,+"#$"&#'.&'+%,(0#$+'/( ($
)"..,+,%$),*$3#2%),+( #&(%%"%- 0(#,+&'%.'&(0/"&+'#&'*,($$>'
>,,J#(.$,+'*,+($"'%"%*($",%$镜!B3X7M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71
-,1JO1PJM+.-,N-+*L *,6M7.67LJ+NNS7SJJ?.+QNJM7LJM+N,71 !
3̂U7ML/7-7207Q67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1JW0BTHDXI+NNS7

SJJ?.+QNJM7LJM+N,71 ) '̂3.OLJMQ,6,+-67M1J+-.NM7*++ (̂367M1J+-*+NM,K+
$̂3PJJL 67M1J+-*+NM,K*

C

D

A

B

E

F

G

H

图 B7不同患者术后 @ 个月 5LG8<C下基质分界线形态及相应部位角膜基质形态差异!B3患者
& BTHDXI显示基质分界线较弥散且未汇聚成线状"呈片状混浊! 3̂患者&激光扫描共聚焦显
微镜下显示胶原纤维呈现高反光"且呈针尖样及条索状形态!X3患者' BTHDXI显示基质分界
线呈带状但较弥散!C3患者'激光扫描共聚焦显微镜下显示胶原纤维水肿增粗反光增强呈网格
状交错!)3患者( BTHDXI显示基质分界线呈线状且较致密!A3患者(激光扫描共聚焦显微镜
下显示角膜基质背景反光增强"纤维水肿增粗!a3患者) BTHDXI显示基质分界线较浅且边界
较弥散趋于消失!:3患者)激光扫描共聚焦显微镜下显示角膜基质可见团状高反光结构"胶原
纤维结构紊乱

?"-2+,B 7 :'+*3'0'-"&(0)"..,+,%&,#'.&'+%,(0#$+'/(0),/(+&($"'%0"%,(%)&'++,#*'%)"%-
&'+%,(0#$+'/( 64 5LG8<C"%)"..,+,%$*($",%$#($'%,/'%$3(.$,+'*,+($"'%!B3I/J67M1J+-
.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1JS+.P,QQO.J+1P P,P 17N671RJM2J,1N7+-,1J+M./+LJ"./7S,12Q-+?JNOMW,P,N0W0
BTHDXI,1 L+N,J1N&! 3̂V1PJM+671Q76+-*,6M7.67LJ"67--+2J1 Q,WJM../7SJP /,2/ MJQ-J6N,71"1JJP-J
N,LH-,?J+1P .NM,LJP ,1 L+N,J1N&!X3I/J67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1JS+.W+1PH-,?JWONP,QQO.JW0
BTHDXI,1 L+N,J1N'!C3)PJ*+N7O.+1P N/,6?J1JP 67--+2J1 Q,WJMS,N/ J1/+16JP MJQ-J6N,71 ,1 +2M,PH-,?J
,1NJM-+6,12S+.7W.JMRJP W0671Q76+-*,6M7.67L0,1 L+N,J1N'!)3I/J67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1J
S+.-,1J+M+1P PJ1.JW0BTHDXI,1 L+N,J1N(!A3I/JW+6?2M7O1P MJQ-J6N,71 7Q67M1J+-.NM7*+S+.
J1/+16JP +1P N/JQ,WJMS+.JPJ*+N7O.+1P!N/,6?J1JP W0671Q76+-*,6M7.67L0,1 L+N,J1N(!a3I/J
67M1J+-.NM7*+-PJ*+M6+N,71 -,1JS+../+--7S+1P N/JW7O1P+M0S+.P,QQO.J"+1P NJ1PJP N7P,.+LLJ+MW0
BTHDXI,1 L+N,J1N) ! :3 U+..H./+LJP /,2/ MJQ-J6N,RJ.NMO6NOMJ7Q67M1J+-.NM7*++1P P,.7MPJMJP
67--+2J1 Q,WJM.NMO6NOMJSJMJ7W.JMRJP W0671Q76+-*,6M7.67L0,1 L+N,J1N)

B7讨论

Xif是治疗初发期圆锥角膜的主要方法"通过紫

外线 B照射被核黄素浸润的角膜激发核黄素到三线
态产生活性氧"从而催化胶原纤维产生共价键"加强胶
原纤维间的连接以达到阻止圆锥角膜进展的效果

, ''- &
在早期"术后交联反应深度仅能通过激光扫描共聚焦
显微镜观察角膜基质反应来确定& 近年来"随着研究
的不断进展"有研究者认为术后角膜 DXI图像中出现
的基质分界线为脱细胞区域与细胞区域的过渡区"可
以作为衡量交联反应深度的指标

, '(- & a+N;,7OQ+.等 , '$-

认为可以将基质分界线深度与治疗的有效率联系起

来"推断有效角膜治疗深度最小值"从而用最短治疗时
间和辐照强度来达到最优的治疗效果"减少术后并发
症的发生"提高手术安全性& 但目前对基质分界线发
生机制及影响其深度的因素还未有明确的解释"且无
统一的标准来对基质分界线的深度进行评价&

本研究对基质分界线的深度及其变化趋势进行观

察"结果显示术后 " 个月内"基质分界线在术后 ' 个月
左右最显著"术后 ' 个月可能是交联反应最强的时间"

出现基质分界线者术后 DXI影
像动态变化与 TJ,-JM等 , <-

的研究

结果相吻合& TJ,-JM等 , <-
认为高

反光带的出现是由于治疗后浅基

质和深基质的折射率不同"但引
起折射率不同的原因并未给出明

确解释&
本研究中激光扫描共聚焦显

微镜观察结果显示"术后角膜基
质胶原纤维形态发生了明显变

化& c7--J1.+? 等 , '"-
通过兔角膜

苏木精b伊红染色发现"角膜胶原
交联术后 $ P 角膜浅基质细胞大
量凋亡"形成了蜂窝状的腔隙性
水肿+而在下方及两侧可见伴有
角膜细胞凋亡的弥漫性水肿过渡

区域"这些水肿区域在术后 & 周
完全消失& 这解释了在激光扫描
共聚焦显微镜下观察到的术后角

膜浅层基质呈现蜂窝状的变化"
我们猜测术后胶原纤维水肿和角

膜细胞激活可能参与术后基质分

界线的出现&
本研究发现"Xif术后角膜

基质出现高反光瘢痕及混浊"而这些瘢痕和混浊随着
基质分界线的消失而逐渐减退& 既往研究认为"瘢痕
的形成是由于角膜细胞向成纤维细胞转化"产生的'

!<8'!中华实验眼科杂志 (#($ 年 ( 月第 "' 卷第 ( 期!X/,1 ])KL DL/N/+-*7-"AJWMO+M0(#($"Y7-5"'"Z75(
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表 07手术前后 C<C(视力及 =/(D 比较)"M#*
C(60,07<'/*(+"#'%'.C<C"1"#2(0(&2"$4 (%)=/(D

6,$>,,%6,.'+,(%)(.$,+'*,+($"'%)"M#*

时间 眼数
IXI
)"**

VXYB
)f72UB_*

X̂YB
)f72UB_*

[*+K)C*

术前 &9 "8%=&9m$%=(% #=<"m#=$< #=(8m#='% 89=8#m<=$%

术后 " 个月 &9 ""$=%&m$&=8" #=&9m#=$% #=($m#='% 89="%m<=9"

/值 &=<#8 (='#9 '=##& #=#8#

M值 k#=##' #=#$9 #=$'9 #=98#

!注#)配对 /检验* !IXI#最薄处角膜厚度+[*+K#角膜最大曲率+
VXYB#裸眼视力+ X̂YB#最佳矫正视力
!Z7NJ#) +̀,MJP /NJ.N* ! IXI#N/,11J.N67M1J+-N/,6?1J..+[*+K#67M1J+-
*+K,*O*6OMR+NOMJ+VXYB#O167MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0+ X̂YB#WJ.N67MMJ6NJP
R,.O+-+6O,N0

表 F7有无基质分界线组术后 C<C(视力及 =/(D 变化量
比较)"M#*

C(60,F7<'/*(+"#'%'.*'#$'*,+($"1,C<C"1"#2(0(&2"$4 (%)
=/(D 6,$>,,%-+'2*#>"$3(%)>"$3'2$&'+%,(0#$+'/(0

),/(+&($"'%0"%,)"M#*

组别 眼数
IXI变化量

)"**

VXYB
变化量

)f72UB_*

X̂YB
变化量

)f72UB_*

[*+K
变化量)C*

有基质分界线组 "" '<=&9m'8="( #=#&m#='& #=#$m#='% b#=('m(=8$

无基质分界线组 (8 '#='9m''=$( #=#&m#='8 #=#'m#='< b#=$%m(="<

/值 '=&%" #=#&8 #=$"& b#=<$9

M值 #='## #=9"9 #=<$# #="&"

!注#)独立样本 /检验*!IXI#最薄处角膜厚度+[*+K#角膜最大曲
率+VXYB#裸眼视力+ X̂YB#最佳矫正视力
!Z7NJ# )E1PJLJ1PJ1N.+*L-J./̀NJ.N* ! IXI#N/,11J.N67M1J+-N/,6?1J..+
[*+K#67M1J+-*+K,*O*6OMR+NOMJ+VXYB#O167MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0+ X̂YB#
WJ.N67MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0

表 后7不同手术方式组术眼 C<C(视力及 =/(D 变化量比较
C(60,后7<'/*(+"#'%'.&3(%-,#"%C<C"1"#2(0(&2"$4 (%)=/(D 6,$>,,%)"..,+,%$

#2+-"&(0*+'&,)2+,-+'2*#

组别 眼数
IXI变化量
)[m6""**+

VXYB变化量
,<)Z' "Z$ *

f72UB_- W

X̂YB变化量
,<)Z' "Z$ *

f72UB_- W

[*+K变化量
,<)Z' "Z$ * "

C- W

去上皮交联组 "% '%=&9m'"=8# #=##)#=##"'=##* #=##)b#=#""#='#* #='#)b#=%#"'="8*

经上皮交联组 (' &=($m 9=<9 #=##)#=##"'=##* #=##)b#='8"#='8* b#=&8)b'=#8"'=#$*

/8_值 (=%'8 b#=#($ b#=(<" b#=&<"

M值 #=##% #=9%& #=<%9 #=8'#

!注#)+#独立样本 /检验+W#U+11Hc/,N1J0>检验*!IXI#最薄处角膜厚度+[*+K#角膜最大曲率+
VXYB#裸眼视力+ X̂YB#最佳矫正视力
!Z7NJ#)+#E1PJLJ1PJ1N.+*L-J./HNJ.N+W#U+11 c/,N1J0>NJ.N*!IXI#N/,11J.N67M1J+-N/,6?1J..+[*+K#
67M1J+-*+K,*O*6OMR+NOMJ+VXYB#O167MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0+ X̂YB#WJ.N67MMJ6NJP R,.O+-+6O,N0

型胶原"而这种转化可能并不是胶原交联的结果"而是
由于 Xif术后角膜基质变硬"提供了转化所必需的细
胞外微环境+此外"角膜上皮损伤也会促进角膜细胞向
成纤维细胞的转化

, '8b'<- & 张经等 , '%-
认为有一种胶原

酶从深部基质开始逐渐往浅基质降解这些瘢痕"这部
分解释了基质分界线的变化趋势& 而 Xif术后角膜
细胞不但会凋亡"还会有活化和再生 , '<- "可能是这些
活化的角膜细胞产生了新的细胞外基质及多种胶原

酶"共同参与基质分界线的形成及变化过程"这还需要
大量的研究来进一步证实&

本研究结果显示"并非所有术眼都会出现基质分
界线"说明存在一些其他因素影响基质分界线的形成&
T+-+/ 等 , '9-

报道了经上皮手术方式会影响Xif术后基
质分界线的形态和深度"而本研究中经上皮交联组出
现基质分界线发生率明显低于去上皮交联组"两者结
果相似& 研究显示这主要是由于上皮阻止核黄素对角
膜的渗透" 而不是由于角膜上皮对紫外线的吸
收

, (#b('- & 据报道"核黄素浸泡时间长短及快速角膜交
联模式也会影响基质分界线深浅及形态

, ((b($- "也有研
究者报道快速交联手术方式出现了与传统角膜交联手

术方式相似的基质分界线深度
, ("- "这两者的差异可能

是由于交联模式不同而引起&
本研究中发现"术后 " 个月 IXI较术前有所下

降+aMJJ1.NJ,1 等 , (8-
研究发现"在 Xif术后早期角膜

厚度变薄"术后 ' 年左右恢复正常"这两者的结果类
似& 我们推测造成 IXI变薄的原因可能是术后胶原
纤维卷曲减少"纤维变短 , (&- "加之大量共价键形成导
致胶原纤维间隙减小& 一项对圆锥角膜患者行 Xif
术后 < 年的随访观察显示"角膜交联术能有效阻止圆
锥角膜进展且无明显的并发症

, (<- "Xif能够有效阻止
圆锥角膜进展"而本研究 " 个月
的随访显示患者并无复发迹象&
本研究中有基质分界线组和无基

质分界线组术后 IXI(视力及
[*+K的变化量比较差异并无统
计学意义"说明有无基质分界线
并不会对手术效果产生影响&

本研究结果表明"去上皮手
术方式较经上皮更易出现基质分

界线"交联反应后胶原纤维增粗(
水肿"高反光瘢痕以及角膜细胞
激活与凋亡可能参与 Xif术后
基质分界线的形成与动态变化过

程+基质分界线可以作为 Xif反
应深度的指标+( 种角膜胶原交联模式均有着良好的
治疗效果和安全性& 本研究为临床上手术方式的选择
提供了参考& 但本研究样本量偏小"随访时间较短"对
于基质分界线的变化趋势及其对手术效果的影响(圆

!%8'! 中华实验眼科杂志 (#($ 年 ( 月第 "' 卷第 ( 期!X/,1 ])KL DL/N/+-*7-"AJWMO+M0(#($"Y7-5"'"Z75(
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锥角膜是否复发等还需要更大样本及更长时间的随访

来验证"基质分界线的有无及深浅是否对 Xif术后角
膜硬度及抗扩张能力产生影响仍需进一步研究&
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