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!!$摘要%!圆锥角膜是一种以角膜中央或旁中央扩张变薄*向前呈锥形突起及高度近视伴有不规则散光

为特征的致盲眼病( 圆锥角膜尚无有效的根治手段"目前的临床防治方法主要包括危险因素防治*非手术光

学矫正及手术治疗( 危险因素防治主要措施包括干预揉眼行为*变应性疾病和系统性疾病的对症治疗以及纠

正不良睡姿+非手术光学矫正通过配戴框架眼镜或角膜S巩膜接触镜提高矫正视力+手术治疗包括角膜基质环

植入术提高矫正视力*角膜胶原交联术增加角膜生物力学硬度以及角膜移植治疗重度和角膜瘢痕患者( 此

外"飞秒激光辅助的角膜移植术*角膜基质透镜植入联合角膜胶原交联术逐渐应用于临床治疗"以生物合成替

代物*6;打印技术为主的组织工程和以干细胞治疗为主的细胞工程的发展为圆锥角膜的治疗提供了研究前

景( 本文通过总结圆锥角膜临床危险因素的防治方法*非手术光学矫正及手术治疗方式并探讨创新性治疗研

究进展"以期为圆锥角膜患者个性化治疗方案的选择提供参考(

$关键词%!圆锥角膜+ 防治+ 非手术光学矫正+ 手术治疗+ 组织工程+ 细胞工程
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!!圆锥角膜是一种以角膜中央或旁中央扩张变薄*
向前呈锥形突起"常伴有不规则散光为特征的致盲眼
病"通常于青春期发病"呈进行性发展"在 6#h$# 岁时
趋于稳定

, "- ( 圆锥角膜的全球患病率约为 "H67u , 5- "

中国人群中的男女患病比例为 5H7$ i", 6- ( 圆锥角膜
的发生是多种危险因素共同作用的结果"遗传因素*揉
眼*变应性疾病*紫外线照射等因素与疾病的发生具有
一定关系"但具体发病机制仍不明确 , $L9- ( 圆锥角膜
目前尚无有效的根治手段"以往的治疗主要集中在配
戴角膜接触镜和行角膜移植术"近年来亦有研究报道
应用飞秒激光辅助的角膜移植*角膜基质透镜植入的
新型治疗方式( 随着科技的不断进步"圆锥角膜的治
疗方法也在不断改善( 本文对既往报道的圆锥角膜危
险因素的防治*临床治疗措施进行汇总"并探讨未来可
行的治疗方法(

A8圆锥角膜的防治

圆锥角膜的主要防治目标是通过识别和去除危险

因素"延缓或控制疾病进展"进而改善患者的视觉质
量( 目前临床上主要的防治方法包括危险因素防治*
非手术光学矫正及手术治疗( 危险因素防治的主要措
施包括控制揉眼行为*针对变应性疾病和系统性疾病
的治疗*纠正不良睡姿等+非手术光学矫正包括配戴框
架眼镜或角膜S巩膜接触镜+手术治疗包括角膜基质环
&(+*A'23A+-')A(+,0-,&-+*0"<QR4'植入术*角膜胶原交
联术 & 23A+-')23))',-+ 2A300?)(+_(+," Qrn' 和角膜移
植术(

患者初次就诊时应进行危险因素*疾病严重程度
以及视力损害程度的评估( 首先"通过面对面调查患
者的既往眼病史*全身病史*生活习惯及眼部行为习
惯"如有无揉眼*变应性疾病*系统性疾病及睡姿等"评
估患者危险因素的分布特征+其次"完善眼科相关检
查"如裂隙灯显微镜*角膜地形图*角膜生物力学检查
和主觉验光以评估患者的疾病严重程度+最后"完善裸
眼视力*生活视力*框架镜矫正视力*硬性透气性角膜
接触镜&A(,(Y ,'0?X-A&-'b)-23+*'2*)-+0"Rj=Qn'及巩
膜镜矫正视力检查和视力满意度调查"评估患者的视
力损害程度和视觉相关生活质量( 通过以上评估"给
予每例患者个性化的危险因素防治*非手术光学矫正
以及手术治疗方案(

A1A!危险因素的防治
既往文献报道"圆锥角膜的发生与揉眼*变应性疾

病*系统性疾病及不良睡姿等危险因素相关 , JLI- ( 对
初诊患者进行自身危险因素的评估"告知患者相关危
险因素对疾病的危害并进行行为干预"有助于提高患
者认知并制定个性化诊疗方案( 其中"揉眼与圆锥角
膜的发生和发展具有密切的相关性"应根据患者不同
的揉眼原因给予相应的对症处理"如对于具有习惯性
揉眼行为的患者"应告知患者揉眼危害"采取禁止揉眼
及转移揉眼冲动等行为干预措施+合并变应性结膜炎
的患者常伴有剧烈揉眼行为"进行健康教育的同时"需
积极行抗过敏治疗+合并有全身性疾病时"应在以上治
疗基础上积极治疗原发病( 具有不良睡姿患者应改善
睡姿"如纠正侧卧及俯卧睡姿"避免对眼球的压迫 , I- (

此外"保持良好的眼表环境对于圆锥角膜患者至关重
要"积极治疗睑板腺功能障碍*睑缘炎等因素引起的干
眼

, "#L""- "可改善相关眼部疾病引起的揉眼习惯(

通过以下措施可进行圆锥角膜危险因素的防治#
完善裂隙灯显微镜*角膜地形图检查以评估患者的疾
病严重程度"并对患眼进行疾病分期和分级+评估患者
的眼部及全身危险因素分布特征+根据患者的框架眼
镜矫正视力*接触镜矫正视力以及接触镜耐受情况"评
估患者的视力损害情况"从而针对不同年龄*不同疾病
严重程度的患者制定个性化诊疗方案( 儿童圆锥角膜
患者就诊时病情常较成人重"且病情发展较迅速 , "5- "

在控制危险因素后"建议轻中度患者应尽早行 Qrn"
术后病情稳定者可考虑配戴框架眼镜*Rj=Qn或巩膜
镜

, "6- +对于配戴 Rj=Qn及巩膜镜后矫正视力差或不
耐受的重度圆锥角膜患者"建议择期行角膜移植术(
成年患者病情趋于稳定"在初诊时若无视力下降史"则
在给予对症治疗后建议密切随访"对框架眼镜矫正视
力不满意者可在病情稳定后验配Rj=Qn或巩膜镜+若
患者近半年有明确视力下降史或在随访期间疾病发生

进展"则需积极行 Qrn( 随访过程中"临床医师需提
高患者对疾病危险因素的认知"患者需长期随访并保
持良好的用眼习惯(
A1B!非手术光学矫正

目前常用的非手术光学矫正包括配戴框架眼镜和

接触镜( 初次就诊裸眼视力差者可通过配戴框架眼镜
提高视力"框架眼镜能够矫正规则散光"具有配戴方
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便*不接触角膜的优势"但对高度不规则散光的矫正效
果欠佳( 对框架眼镜矫正效果不满意的患者可通过配
戴角膜S巩膜接触镜以获得较好的矫正视力"临床常用
的接触镜包括传统软性接触镜&03W*23+*'2*)-+0"4Qn'*
Rj=Qn*混合接触镜& @UbA(Y 23+*'2*)-+0-0"GQn0'和巩
膜镜等( 值得注意的是"角膜S巩膜接触镜可不同程度
提高视力"但均不能延缓或阻止疾病的进展,"$- (

4Qn的配戴舒适度较其他类型接触镜高"但对不
规则散光的矫正效果较差"而Rj=Qn能够较好地改善
光学表面并提高视觉质量

, "9L"J- ( 早期患者配戴普通
球面Rj=Qn可获得较满意的矫正视力"且配戴时一般
无明显并发症+但中重度患者角膜锥顶陡峭明显"普通
球面Rj=Qn的戴镜舒适度和稳定性明显下降"甚至可
加重角膜瘢痕的形成

, ".- (
既往针对某些中重度圆锥角膜患者"如不能顺利

配戴Rj=Qn又不具备条件接受角膜移植手术者"可尝
试配戴 GQn0"该方法可不同程度提高患者的矫正视
力*舒适度和安全性 , "7- "但 GQn0具有一定的脱落率"
约为 6.g"且配戴过程中可能出现眼部不适症状*结
膜炎*角膜血管化等并发症"需定期密切随访 , "IL5#- (

巩膜镜具有大直径镜片的特点以及 Rj=Qn的光
学性能优势"减少了与角膜的相互接触作用和镜片运
动"从而提高配戴的舒适度 , 5"- ( 既往研究报道"圆锥
角膜患者配戴巩膜镜后视力显著提高且视功能明显改

善
, 5"L56- ( 配戴巩膜镜可改善圆锥角膜"尤其是重度圆

锥角膜患者的视觉质量"减少患者的角膜移植需求"因
此其应用日益受到重视( 但巩膜镜在我国尚未广泛投
入到临床应用"且配戴巩膜镜的长期效果及不良反应
仍需进一步观察(
A1C!手术治疗

圆锥角膜常用的手术治疗方式主要包括 <QR4 植
入术*Qrn和角膜移植术( 随着技术进步"Qrn衍生
出多种术式"包括跨上皮 Qrn*快速去上皮 Qrn以及
角膜基质透镜植入联合 Qrn等( 目前临床常用的角
膜移植术包括穿透角膜移植术& X-+-*A'*-_-A'*3X)'0*U"
=e'和板层角膜移植术"近年来角膜前弹力层移植术*
飞秒激光辅助的角膜移植术也被应用于临床(
A1C1A!<QR4 植入术!<QR4 植入术是近几年用于圆
锥角膜治疗的一种微创手术方式"通过改变角膜前表
面的弧度形态*调整角膜几何形状"进而达到降低角膜
曲率*球镜和柱镜度数"提高裸眼视力和矫正视力的目
的

, 5$- ( 植入 <QR4 治疗圆锥角膜的主要优点是手术可
逆*视力受损的风险较低"但仍可能发生角膜水肿*感
染性角膜炎和角膜溶解等术后并发症"且 <QR4 在国

内尚未批准临床使用"仍需更多的临床试验及长期随
访观察研究(
A1C1B!Qrn!Qrn通过增加角膜的生物力学硬度和
稳定性来阻止圆锥角膜的进展

, 59- "主要包括标准
;A-0Y-+ 方案*快速去上皮 Qrn*快速跨上皮 Qrn等(
既往研究发现"Qrn能够有效延缓或阻止疾病的进
展

, 5JL5.- ( 但也有研究报道少部分患者在接受 Qrn后
疾病仍发生进展"考虑可能与变应性结膜炎和S或持续
性揉眼等不良行为习惯相关

, 57- "因此在 Qrn术前及
术后均应做好健康教育"提高患者对疾病危险因素的
认知"针对随访期间发生的眼部疾病及时对症治疗(

近几年有研究者尝试在角膜基质内植入透镜后行

Qrn"从而衍生出角膜基质透镜植入联合 Qrn"术中基
质透镜来源于飞秒激光小切口角膜基质透镜取出术所

获得的同种异体角膜基质"该术式保留了正常角膜基
质的胶原结构*光学透明度和生物相容性"可以增加角
膜厚度和生物力学硬度"改变部分角膜屈光力"延缓甚
至避免后期行角膜移植术"也为后期适配 Rj=Qn*巩
膜镜或行角膜屈光手术进行屈光重建提供了基础

, 5I- (
A1C1C!角膜移植!角膜移植适用于圆锥角膜完成期
或瘢痕期患者( 常见的角膜移植手术主要包括 =e*前
板层角膜移植&'+*-A(3A)'&-))'A_-A'*3X)'0*U"\ne'*深板
层角膜移植&Y--X '+*-A(3A)'&-))'A_-A'*3X)'0*U";\ne'*
前弹力层角膜移植和飞秒激光辅助的角膜移植(

=e在过去是治疗圆锥角膜的主要治疗手段"但该
手术破坏了眼球的完整性"术后易出现多种并发症"免
疫排斥反应发生的风险较高( 既往认为 =e术后视力
较 ;\ne好"但 4X'Y-'等 , 6#-

通过比较 =e患者和
;\ne患者发现"在缝线拆除后两者视力无明显差异(
\ne*;\ne是板层角膜移植"与 =e的不同之处在于
保留了受体角膜的后弹力层和内皮层"不穿透前房"降
低了排斥反应和角膜内皮失代偿的风险

, 6"- (
既往研究表明"前弹力层在稳定角膜形态和生物

力学方面有一定作用"因此前弹力层移植目的在于使
角膜变平"阻止疾病的进一步发展 , 65- ( 前弹力层无细
胞结构"降低了移植后的免疫排斥风险+该移植术的另
一优势在于"供体角膜的基质层仍可用于制备植片"提
高供体角膜的利用率"但患者仍需通过配戴框架眼镜
或角膜接触镜以提高视力

, 66- (
飞秒激光辅助的角膜移植术较传统角膜移植术更

精确*恢复更快*对周边角膜组织的损伤更小 , 6$L69- (
飞秒激光辅助的深板层角膜移植术&W-&*30-23+Y )'0-A?
'00(0*-Y Y--X '+*-A(3A)'&-))'A_-A'*3X)'0*U"P4?;\ne'可
以更好地保留角膜结构的完整性"减少术后角膜排斥
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表 A8圆锥角膜常用治疗方式总结

类别 治疗方式 适应证 优势 不足

非手术光学

矫正

框架眼镜
,"$- 轻*中度圆锥角膜"对框架眼镜视

力满意者

不接触角膜"配戴方便 高度近视*不规则散光的矫正效果
欠佳

软性接触镜
,$#- 轻度圆锥角膜 配戴舒适度较高"轻*中度患者有

较理想的矫正视力

重度患者的矫正视力差

Rj=Qn,"9L"J"$"- 中*重度圆锥角膜"框架眼镜矫正
视力差者

透气性好*安全性高"改善不规则
散光并提高视觉质量

重度患者的矫正视力较差"干眼症
状明显

混合镜
,"IL5#- 中* 重 度 圆 锥 角 膜" 不 耐 受

Rj=Qn者
提供较好的矫正视力 透氧性差"可能出现角膜炎*角膜

新生血管等

巩膜镜
,5"L56- 中* 重 度 圆 锥 角 膜" 不 耐 受

Rj=Qn者
提高视觉质量"配戴较 Rj=Qn
舒适

国内尚未广泛开展"可能发生角结
膜水肿*角膜新生血管*角膜炎等

手术治疗 <QR4 植入术 ,5$- 中*重度稳定期圆锥角膜"不耐受
Rj=Qn"中央角膜无瘢痕"角膜厚
度N$## $&

可逆性"视力受损的风险较低 术后有发生角膜水肿*感染性角膜
炎和角膜溶解等并发症的风险

Qrn,"$"59- 进展期圆锥角膜"角膜厚度 N
$## $&"中央角膜无瘢痕

延缓或阻止圆锥角膜进展 术后有发生感染性角膜炎*角膜混
浊*角膜溶解*角膜内皮失代偿*圆
锥角膜继续发展等并发症的风险

=e,6#- 重度圆锥角膜"角膜全层瘢痕*中
央角膜瘢痕+角膜水肿N" 个月不
消退

适合角膜全层瘢痕及水肿长期不

消退者

破坏眼球完整性"免疫排斥反应风
险较其他手术方式高

板层角膜移植
,6""$5- 重度圆锥角膜"最佳矫正视力M

#H9"角膜厚度N6## $&
不穿透前房"内皮细胞损伤的风
险低"免疫排斥反应发生率较
=e低

可能发生术中后弹力层穿孔"术后
后弹力层皱褶*感染*角膜水肿*免
疫排斥反应

前弹力层角膜

移植
,65L66-

重度*重度进展期圆锥角膜"矫正
视力极差或不能耐受角膜接触镜

延缓或阻止疾病进展"降低角膜
曲率"免疫排斥反应发生率低

仍需通过配戴框架眼镜或角膜接

触镜提高视力"手术要求操作精确
度高*难度大

飞秒激光辅助的

角膜移植
,6$"6JL6.-

重度圆锥角膜"矫正视力极差或
不能耐受角膜接触镜

精确*手术界面较传统手术光滑"
术后恢复快

受体角膜过薄仍可能发生角膜内

皮损伤*术中角膜后弹力层穿孔等

!注#根据陡峭角膜曲率&0*--X _-A'*3&-*AU"e0' "将圆锥角膜分为轻度&e0M$7 ;' *中度&$7 ;"e0M99 ;'和重度&e0!99 ;' ,$6- !Rj=Qn#硬性透气
性角膜接触镜+<QR4#角膜基质环+Qrn#角膜胶原交联术+=e#穿透角膜移植术

反应"降低移植失败率( 与传统的 ;\ne手术相比"
P4?;\ne更简单"手术界面更光滑"术后视觉质量更
理想( 飞秒激光辅助的微创板层角膜移植术的特点是
切口长度从传统的 55 &&缩短为 5H6 &&"无需角膜
缝线固定植片"术后植片移位的发生率较传统 ;\ne
低"对角膜前神经丛的损伤较小"术后神经营养性并发
症的发生率也较低

, 6JL6.- (
A1D!圆锥角膜急性水肿的治疗

圆锥角膜急性水肿是圆锥角膜病变的一种严重并

发症"需要及时有效的治疗以防止视力和角膜组织的
进一步损害( 圆锥角膜急性期的治疗包括非手术和手
术治疗( 非手术治疗包括配戴绷带式角膜接触镜以及
药物对症治疗"如局部使用抗生素及促上皮修复滴眼
液或眼膏( 但非手术治疗恢复期较长"后弹力层破损
范围较大者可能反复发生角膜水肿+早期手术治疗可
加快水肿的消退"减少角膜瘢痕形成( 急性水肿的手
术治疗包括#&"'封闭后弹力层S后基质裂口"如前房
注气*加压缝合和角膜热成形术 , 67- +&5'使用后弹力
层L内皮层结构替换受损的后弹力层"主要包括后弹

力层剥离自动角膜内皮移植术*小切口后弹力层角膜
内皮移植术*后弹力层角膜内皮移植术( 这些手术干
预可能有助于减少瘢痕形成"后期通过配戴接触镜提
高患者的视力"从而降低角膜移植的可能 , 6I- (

不同严重程度的圆锥角膜往往需要选择不同的治

疗方法"现阶段圆锥角膜常用的临床治疗方式*适应
证*优势及其不足见表 "(

B8圆锥角膜治疗的研究前景

尽管圆锥角膜的治疗方面取得了许多进步"但角
膜变薄及角膜瘢痕等问题并未得到改善"因此"探寻新
的治疗方法用于提高视力*控制疾病进展"对于改善患
者的生活质量具有重要意义( 近些年"生物合成替代
物*6;生物打印和干细胞治疗逐渐应用于角膜基质再
生"具有增加角膜基质厚度*改善角膜屈光度的特点"
有望应用于圆锥角膜的治疗(
B1A!组织工程
B1A1A!生物合成替代物!在全球供体角膜短缺的背
景下"目前已研究了多种生物材料用于合成角膜替代
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物"其中"胶原蛋白及其相关生物材料在角膜替代物方
面的研究及使用较为广泛( 使用)型重组人胶原蛋白
和交联剂交联形成的生物合成替代物植入角膜基质"
相比于传统板层角膜移植术"角膜缝线拆除时间及糖
皮质激素使用时间缩短"且具有较好的生物相容
性

, $$L$9- ( 使用由重组人胶原蛋白合成的生物合成替
代物降低了免疫排斥反应的发生风险"促进宿主角膜
基质细胞的迁移*分化以及神经恢复"多数患者术后可
耐受角膜接触镜

, $J- (
双交联生物工程猪结构 & b(3-+,(+--A-Y X3A2(+-

23+0*A]2*"Y3]b)-2A300)(+_-Y"C=Q;r'由猪胶原蛋白经
化学和光化学双交联法形成"在植入角膜基质后患者
视力明显提高"角膜厚度显著增加"角膜地形图检查提
示角膜前表面最大曲率明显降低"且患者能够耐受角
膜接触镜

, $.- ( C=Q;r相较于之前的研究材料更稳
定"在观察期间未发生角膜变薄*角膜混浊*新生血管
形成和排斥反应等( 但目前生物合成替代物的机械强
度*抗牵拉及抗酶解能力较角膜组织差"植入替代物后
的角膜厚度明显薄于正常角膜厚度"未来仍需进一步
研究如何提高替代物的长期稳定性(
B1A1B!6;生物打印!6;生物打印被广泛应用于医
学领域"多种材料经 6;生物打印技术可应用于角膜
基质组织再生"包括去乙酰化壳聚糖*亲水凝胶*胶原
蛋白* 甲 基 丙 烯 酰 化 明 胶 & ,-)'*(+ &-*@'2AU)'*-"
j-)E\'*丝氨酸蛋白*癸二酸甘油*脱细胞外基质( 其
中"j-)E\的研究应用较为广泛"甲基丙烯酸酐与明
胶在光引发剂的作用下进行光交联得到 j-)E\"其具
有良好的三维支架结构*力学性能*透光性和生物相容
性

, $7- ( E'@Y'̂(等 , $I-
发现使用 j-)E\用于 6;打印

生物支架具有较好的细胞相容性和生物力学性能"在
植入角膜后仍保持良好的透明性( 在今后可尝试 6;
打印胶原支架并在支架中植入干细胞"既增加角膜厚
度又可诱导角膜基质细胞再生"但其可行性仍待进一
步研究(
B1B!细胞工程

圆锥角膜的病理生理学机制可能与角膜基质异常

和角膜基质细胞丢失有关"既往研究报道"人源间充质
干细胞不仅能分化为角膜基质细胞"还能促进宿主细
胞的功能"为间充质干细胞应用于圆锥角膜治疗提供
了重要依据

, 9#- ( R'&(+ 等 , 9"-
在圆锥角膜患者的角膜

基质内植入脂肪来源的间充质干细胞&'Y(X30-?Y-A(̂-Y
0*-&2-))0"\4Q0'后观察到"\4Q0在基质内存活"且角
膜基质细胞密度增加( \)(s;-)C'AA(3等 , 95-

通过在角

膜基质囊袋中注入脂肪来源的成体间充质干细胞观察

到"患者既往存在的角膜瘢痕减轻"视力改善( 但该方
法也存在局限性"如单纯注入干细胞的分化率低"且角
膜基质厚度增加不明显"角膜屈光参数变化不显著"不
能达到有效的治疗目的( 随后"\)(s;-)C'AA(3等 , 96-

在脱细胞角膜基质中植入 \4Q0后再植入角膜基质囊
袋中"术后观察到患者屈光度明显改善"角膜厚度增
加( 脱细胞技术通过去除异体供体细胞成分降低了免
疫排斥反应的发生风险"而剩余的细胞外基质仍保持
正常结构( 但该方法的局限性在于"其并不足以恢复
严重变薄的角膜"且仍需供体角膜作为基质材料(

除以上治疗方法外"补充精氨酸*对合并甲状腺功
能减退患者补充甲状腺素*补充乳铁蛋白促进角膜上
皮创面愈合以及使用环孢素 \抗炎等方法"为圆锥角
膜的药物辅助治疗提供了可能( 未来可通过视力矫
正*手术治疗及药物治疗等联合治疗方案"为圆锥角膜
患者提供个性化的精准治疗方式(

C8小结

综上所述"圆锥角膜患者的临床管理中需加强对
患者危险因素的防治"根据患者年龄及疾病严重程度
给予个性化治疗方案( 患者在去除危险因素后"轻中
度圆锥角膜患儿建议尽早行 Qrn"术后可配戴框架眼
镜或接触镜提高视力+对于接触镜矫正视力差或不耐
受的重度圆锥角膜患者"建议择期行角膜移植术( 对
于成年患者"建议密切随访"若病情稳定可考虑配戴接
触镜"如病情进展需尽早行 Qrn+重度圆锥角膜且接
触镜矫正视力差者建议择期行角膜移植术( 组织工
程*6;生物打印*细胞工程等在角膜相关研究中展现
出了良好的应用潜能"有望为圆锥角膜的临床治疗提
供新的选择(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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