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角膜胶原交联术在较薄型圆锥角膜治疗中的研究进展

周玉红ꎬ邓应平
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摘要:角膜胶原交联术通过增加角膜硬度及生物力学稳定性可有效阻止或延缓圆锥角膜病情的进展ꎮ 为避免术中紫外线能

量对角膜内皮细胞及眼内组织造成不可逆的损伤ꎬ标准角膜胶原交联方案要求最薄点角膜基质厚度≥４００ μｍꎬ这将较薄型圆

锥角膜排除在外ꎮ 为打破角膜厚度这一限制因素ꎬ诸多学者对标准角膜胶原交联方案不断改进ꎬ论文回顾总结了针对较薄型

圆锥角膜的改良角膜胶原交联方案ꎮ
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　 　 圆锥角膜是一种多因素导致的非炎性扩张性

角膜病ꎬ表现为进行性近视、不规则散光、角膜厚度

进行性变薄、中央或颞下方角膜锥形凸起等ꎬ病情进

展导致视力进行性下降ꎮ 其发病率约为 ０.０５％ꎬ目
前病因仍不清楚ꎬ通常在青少年时期发病ꎬ病情进展

贯穿整个青春期ꎬ单眼首发ꎬ最终双眼受累[１]ꎮ 常

用的治疗方法除佩戴框架眼镜和硬性透气性角膜接

触镜( ｒｉｇｉｄ ｇａｓ ｐｅｒｍｅａｂｌｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓꎬ ＲＧＰ)外ꎬ还
包括角膜基质环植入术( ｉｎｔｒａｃｏｒｎｅａｌ ｒｉｎｇ ｓｅｇｍｅｎｔｓꎬ
ＩＣＲＳ)、角膜移植术等[２]ꎬ但都局限于矫正不规则散

光及近视ꎬ无法从根本上阻止病情进展ꎮ Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ
等[３]于 ２００３ 年首次报道用于人眼的角膜胶原交联

术(ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇꎬ ＣＸＬ)ꎬ其通过诱

导角膜胶原分子间及其与细胞外基质间形成新的化

学交联增加角膜硬度、改善甚至逆转角膜生物力学ꎬ

是目前唯一能阻止或延缓圆锥角膜病情进展的方

法[４]ꎮ 为保护角膜内皮细胞及眼内组织、避免角膜瘢

痕形成ꎬ标准 ＣＸＬ 方案(即 Ｄｒｅｓｄｅｎ 方案)要求去除

上皮后最薄点角膜厚度 ≥ ４００ μｍ[３￣５]ꎮ 圆锥角膜的

发生及病情进展具有隐匿性ꎬ早期诊断较为困

难ꎬ部分患者确诊时角膜厚度无法达到要求ꎮ 对

此ꎬ研究者们不断探索适合较薄型圆锥角膜(即
去除角膜上皮后最薄点角膜厚度<４００ μｍ)安全、有
效的胶原交联方案ꎬ低渗性核黄素、接触镜辅助、
跨上皮、降能量、局部上皮清创等新型角膜胶原

交联方案应运而生ꎮ

１　 低渗性核黄素 ＣＸＬ

利用低渗性溶液可使角膜去除上皮后厚度倍增

这一原理[６]ꎬＨａｆｅｚｉ 等[７]于 ２００９ 年首次提出低渗性
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核黄素 ＣＸＬꎬ用 ０.１％低渗性核黄素液浸泡 ２０ 例较薄

型圆锥角膜患者术眼角膜(去除上皮后厚度为 ３２０~
４００ μｍ)ꎬ当最薄点角膜厚度达 ４００ μｍ 时开始常规

紫外线照射ꎬ术后半年所有患者病情稳定且无并发症

发生ꎮ 张春晓等[８]对 １８ 例角膜厚度<４００ μｍ 的圆锥

角膜患者采用相同手术流程ꎬ亦取得了满意的结果ꎮ
Ｋｏç 等[９]研究显示ꎬ４３ 例较薄型圆锥角膜患者接受

低渗性核黄素快速 ＣＸＬ 后半年矫正视力提升、
Ｋｍａｘ 降低、前表面高度降低、球差及高阶像差下

降ꎬ各项指标改善ꎬ差异均有统计学意义ꎬ且所有受

试者术后均未发生并发症ꎮ 这与 Ｏｚｇｕｒｈａｎ 等[１０] 报

道结果类似ꎮ Ｃｅｌｉｋ 等[１１] 将 ５３ 例最薄点角膜厚度

３７５ ~ ４７０ μｍ 的圆锥角膜患者分为 ２ 组ꎬ ２３ 例

(<４００ μｍ)接受低渗性核黄素 ＣＸＬꎬ３０ 例(≥４００ μｍ)
接受标准 ＣＸＬꎬ术后 ３ 年所有患者视力、屈光度、角
膜形态、像差均有改善且组间差异无统计学意义ꎬ表
明较薄型圆锥角膜行低渗性核黄素 ＣＸＬ 的安全性及

有效性与普通圆锥角膜行标准 ＣＸＬ 相当ꎮ 这与既往

对比等渗性核黄素液和低渗性核黄素液交联效果的

研究结果相符[１２￣１３]ꎬ动物研究亦显示低渗性核黄素

ＣＸＬ 可产生类似标准 ＣＸＬ 的生物力学效应[１４]ꎮ
位于眼表的核黄素膜在交联过程中发挥重要的

紫外线调节器作用ꎬ低渗性核黄素膜较等渗性核黄

素膜破裂时间短ꎬ加之术中角膜厚度多变、不均一且

不可控ꎬ增大了内皮及眼内组织紫外线损伤可

能[９ꎬ１５]ꎮ 有研究对基质层厚度仅为 ２６８ μｍ 的患者

实施 ＣＸＬꎬ患眼角膜去除上皮层后在低渗性核黄素

液作用下增厚至 ４０６ μｍꎬ随后进行常规紫外线照

射ꎬ术后半年未观察到内皮损伤但病情仍有进展ꎬ因
此建议术前角膜基质厚度不低于 ３３０ μｍ 以保证手

术的有效性[１６]ꎮ 但目前对于能够适用低渗性 ＣＸＬ
方案治疗的最低角膜厚度仍尚无共识[１１]ꎮ Ｇｕ
等[１７]用低渗性核黄素液为 ６ 例术前平均角膜厚度

４０８.５ μｍ较薄型圆锥角膜患者实施了 ＣＸＬꎬ术后 ３
个月病情稳定ꎬ但角膜内皮细胞数较术前略有下降ꎮ
另一项对 ３１ 只较薄型圆锥角膜实施低渗性核黄素

快速 ＣＸＬ 的研究同样指出低渗性核黄素交联方案

对内皮细胞造成不可逆的损害作用[１８]ꎮ 综上ꎬ多数

研究可证实低渗核黄素 ＣＸＬ 治疗较薄型圆锥角膜

较为安全、有效ꎮ 虽均为低渗性核黄素 ＣＸＬꎬ但手

术流程中低渗性核黄素液使用时期及持续时间不

一ꎬ从而对紫外线 Ａ(ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ￣Ａꎬ ＵＶ￣Ａ)的吸收及

屏障效应不一致ꎬ这或许可以解释部分研究中该方

案有效性欠佳、出现并发症ꎮ 低渗性核黄素液增厚

角膜的同时由于胶原纤维分子间蛋白聚糖的亲水性

导致胶原纤维分子间距离增加ꎬ其交联过程所发生

的化学反应与非水化角膜是否相同ꎬ最后能否产生

新的化学交联未知[７]ꎮ 因此ꎬ术前需筛选适宜的角

膜厚度以保证有效性ꎬ术中严密监测角膜厚度以保

证安全性ꎬ还应进一步探索水化角膜胶原交联与非

水化角膜胶原交联对于角膜生物力学的影响及远期

效果是否一致ꎮ

２　 跨上皮 ＣＸＬ

标准 ＣＸＬ 需去上皮ꎬ术后早期刺激症状明显ꎬ
存在角膜感染、角膜瘢痕、上皮延迟愈合等风险ꎬ同
时降低了角膜自身的厚度ꎮ 近年来ꎬ各种跨上皮

ＣＸＬ 不断涌现ꎬ有利于减轻术后不适感、避免去上

皮相关并发症的发生ꎬ对角膜厚度的要求及术后影

响小[１９]ꎮ 一项研究将 ２０ 例双侧进展性圆锥角膜患

者病情较重眼作为实验组、对侧眼作为观察组ꎬ实验

组接受跨上皮 ＣＸＬꎬ观察组仅观察随访ꎬ术后 １８ 个

月实验组病情未再进展且无术后并发症ꎬ但观察组

病情持续进展ꎬ证明了跨上皮 ＣＸＬ 能安全、有效地

阻止圆锥角膜病情进展ꎬ较薄型圆锥角膜亦能从中

获益[２０]ꎮ 据 Ｓｐａｄｅａ 等[２１] 报道ꎬ１６ 例角膜厚度为

３３１~３８９ μｍ 的圆锥角膜患者行跨上皮 ＣＸＬ 后仅

１ ｄ上皮即恢复良好ꎬ１ 年后视力提升、Ｋ 值降低ꎬ无
并发症发生ꎮ Ａｋｂａｒ 等[２２]、林志荣等[２３]同样认为跨

上皮 ＣＸＬ 是一种良好的角膜交联方案ꎬ于较薄型圆

锥角膜而言安全有效ꎮ 保留上皮瓣的 ＣＸＬ 治疗较

薄型圆锥角膜术后 １ 年角膜地形图参数改善ꎬ角膜

内皮细胞无损伤ꎬ该方案在兼顾了安全性的基础上

同时保证了有效性[２４]ꎮ
一项对比跨上皮 ＣＸＬ 与去上皮 ＣＸＬ 治疗圆锥

角膜安全性与有效性的综述及 Ｍｅｔａ 分析明确指出

虽然跨上皮 ＣＸＬ 安全性更高ꎬ但有效性仍低于去上

皮 ＣＸＬ[２５]ꎬ 尚不能认为跨上皮 ＣＸＬ 优于标准

ＣＸＬ[２６]ꎮ 上皮层通过阻挡部分 ＵＶ￣Ａ 减轻对内皮

的损伤ꎬ提升手术的安全性ꎬ但同时上皮细胞间大量

的紧密连接对核黄素( ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎꎬ ＲＦ)、Ｏ２、ＵＶ￣Ａ 均

有屏障作用ꎬ最终导致有效交联的深度不够而影响

手术的有效性ꎮ 为保证保留上皮的同时有充足的核

黄素进入基质ꎬ学者们提出了基质囊袋法、渗透增强

法、离子导入法等跨上皮交联方案[２７￣３０]ꎬ但随访结

果多不满意ꎮ 除了对核黄素的需求ꎬⅡ型交联反应

对基质局部 Ｏ２ 浓度及含量有一定要求ꎬ因此上述

研究虽保证基质有充分的核黄素但效果仍不佳ꎮ 患
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者在交联过程中佩戴输送医用氧气的护目镜ꎬ氧流

量为 ２.５ Ｌ / ｍｉｎꎬ１ 年后所有患者均取得良好的疗

效[３１]ꎬ但该研究未设置对照组ꎬ因此有效性提升的

效能不明确ꎮ 跨上皮 ＣＸＬ 种类繁多ꎬ虽部分研究指

出术后交联线过浅ꎬ但少有跨上皮 ＣＸＬ 相关不良反

应的报道ꎬ此外ꎬ大多跨上皮 ＣＸＬ 相关报道的研究

对象为早期圆锥角膜ꎬ目前并未明确可采用该方案

的最低角膜厚度ꎮ 综上ꎬ跨上皮 ＣＸＬ 是安全但有效

性欠佳的交联方案ꎬ治疗较薄型圆锥角膜仍需探索ꎮ

３　 接触镜辅助 ＣＸＬ

接触镜辅助 ＣＸＬ( ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｏｌｌａｇｅｎ￣ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇꎬ ＣＡＣＸＬ ) 是 Ｊａｃｏｂ 等[３２] 于

２０１２ 年首次提出的针对较薄型圆锥角膜的交联方

案ꎬ即在去除患者角膜上皮后放置经核黄素浸泡过

的软性角膜接触镜ꎬ以使照射过程中最小“矫正角

膜厚度”(去上皮后剩余角膜厚度＋接触镜厚度＋两
者间的核黄素厚度) > ４００ μｍꎬ后开始 ＵＶ￣Ａ 照射ꎬ
１４ 只较薄型圆锥角膜术中平均增厚 １０７.９ μｍꎬ随访

半年患者病情稳定且均未发生并发症ꎮ 术后 ９ 个月

４０ 只患眼视力提升、内皮细胞数无明显减少、Ｋｍａｘ
平稳、平均交联深度 ２０４. ８ μｍꎬＮｏｕｒ 等[３３] 认为

ＣＡＣＸＬ 能安全、有效的阻止较薄型圆锥角膜病情

恶化ꎮ 近期一项长达 ２ 年的随访研究表明较薄型圆

锥角膜行 ＣＡＣＸＬ 与非薄型圆锥角膜行标准 ＣＸＬ
的效果相当[３４]ꎬ这与 Ｍａｔｌｏｖ 等[３５]得出的结论一致ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[３６]认为尽管 ＣＡＣＸＬ 硬化角膜的能力约为

标准 ＣＸＬ 方案的 ７０％ꎬ但交联深度并无差异ꎬ术后

减弱但持续存在可长达 ２ 年的交联反应可进一步提

升对角膜的硬化效果ꎮ ＣＡＣＸＬ 方案的安全性及术

后的视力改善情况与标准 ＣＸＬ 相当ꎬ选择透氧、含
水量高、抗紫外线等作用的接触镜是关键[３７]ꎮ 接触

镜的物理增厚作用可削弱到达内皮及眼内的紫外

线ꎬ以避免内皮受损和角膜瘢痕的形成ꎬ但其本身对

ＵＶ￣Ａ、ＲＦ 及 Ｏ２ 的隔离作用对交联有效性的影响

不容忽视ꎬ这或许可以解释 ＣＡＣＸＬ 术后交联深度

较传统偏浅ꎮ 综上ꎬＣＡＣＸＬ 方案的安全性良好ꎬ目
前还需更多的样本量及长期随访结果来支持该方案

的有效性ꎮ

４　 角膜基质透镜辅助 ＣＸＬ

随着飞秒激光小切口角膜基质透镜取出术

(ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ＳＭＩＬＥ)在临床

的广泛开展ꎬ透镜不再限于矫正远视和老视ꎬ修补角

膜溃疡穿孔ꎬ 重建角膜表面ꎮ ２０１５ 年ꎬ Ｓａｃｈｄｅｖ
等[３８]将 ８０ μｍ 左右厚度的新鲜透镜平铺于去除上

皮后最薄点厚度为 ３８０ μｍ、３７０ μｍ、３７４ μｍ 的圆锥

角膜基质表面使角膜“增厚”至 ４００ μｍ 以上ꎬ随后

行标准 ＣＸＬꎬ术毕将透镜从基质层剥离ꎬ术后随访

半年ꎬ ３ 例患者病情未再进展ꎮ ２０２０ 年ꎬ Ｃａｇｉｎｉ
等[３９]用同样的方式对 １０ 只较薄型角锥角膜行角膜

交联术ꎬ术后 １ 年的随访亦证实了透镜辅助 ＣＸＬ 的

有效性及安全性ꎮ 不同于上述将透镜置于角膜基质

表面ꎬ有研究报道将透镜植入 ＬＡＳＩＫ 术后继发角膜

扩张患眼的角膜瓣与基质层之间(术前角膜厚度

<４００ μｍꎬ植入透镜中心厚度为 ２０ μｍ)ꎬ交联术后

１０ 个月术眼前后表面高度分别降低了 ６. ２ Ｄ 和

５.９ Ｄꎬ矫正远视力升至 ０.５ꎬ未发现并发症[４０]ꎮ 近

期一项针对 ３ 例 ＳＭＩＬＥ 术后继发圆锥角膜患者行

透镜移植联合快速交联研究中ꎬ将 ０.２３％核黄素注

入基质囊袋 ６０ ｓ 后植入直径 ３ ｍｍ 环形透镜于圆锥

顶点对应处囊袋ꎬ再行快速 ＣＸＬꎬ术后半年患者病

情未再进展且矫正视力及高阶像差得以改善[４１]ꎮ
透镜植入除物理增厚作用外ꎬ其本身包含的细胞外

基质调节因子(ＬＯＸ、ＣＯＬＩＡ１、ＴＧＦ￣β 等)对于维持

角膜正常形态与生物力学具有重要作用ꎬ尤其是催

化胶原蛋白和弹性蛋白间共价键形成的赖氨酰氧化

酶( ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅꎬ ＬＯＸ) [４１]ꎮ 未来需进一步探究

ＬＯＸ 是否属于圆锥角膜的标记物及靶向治疗的靶

点ꎬ或为较薄型圆锥角膜潜在的治疗方式ꎮ 对于继

发于 ＳＭＩＬＥ、ＬＡＳＩＫ 术后较薄型圆锥角膜而言ꎬ移
植适当厚度透镜再交联亦或是安全有效的治疗方

式ꎬ但相关报道甚少ꎮ 目前有关角膜基质透镜辅助

ＣＸＬ 相关报道的结果由于样本量小ꎬ尚不能正确评

估其安全性及有效性ꎮ 基质透镜的利用是目前的研

究热点ꎬ其前景不可估量ꎮ

５　 上皮岛 ＣＸＬ

上皮岛 ＣＸＬ 由 Ｋｙｍｉｏｎｉｓ 等[４２] 提出ꎬ即术中在

测厚仪引导下保留基质层厚度低于 ４００ μｍ 区域上

皮ꎬ去除其余部分上皮ꎬ形成以锥顶为中心的“上皮

岛”ꎬ再行常规 ＣＸＬꎮ 该研究中 ２ 例扩张性角膜疾

病患者去 上 皮 后 最 薄 点 厚 度 分 别 为 ３８０ μｍ、
３７５ μｍꎬ术后 ９ 个月角膜形态未再变化ꎬ术中及术

后均未发现并发症ꎮ 据 Ｋａｙａ 等[４３] 报道ꎬ保留上皮

区域术后 １ 个月在共聚焦显微镜下角膜反应轻微、
前节光学相干断层成像无明显交联线ꎬ与去上皮区

域深达 ３２０ μｍ 处角膜细胞凋亡及强烈的蜂窝状基
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质水肿形成对比ꎮ 另一项研究则显示术后保留上皮

区域交联深度约 １５０ μｍꎬ去上皮区域交联深度约

２５０ μｍꎬ术后 １ 年视力改善、Ｋ 值降低、角膜厚度稳

定[４４]ꎮ １９ 只最薄点厚度在 ３３０ ~ ４００ μｍ 范围内的

圆锥角膜在去除部分上皮后使用低渗性核黄素液浸

泡角膜至最薄点>３７０ μｍꎬ随后以标准 ＣＸＬ 方案进

行 ＵＶ￣Ａ 照射ꎬ１ 年后裸眼视力提升ꎬＫｆ 和 Ｋｓ 值降

低ꎬ角膜内皮细胞数从术前 ２ ５５０ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２ 降至

２ ０３０ ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２ꎬ不伴角膜透明性、内皮细胞形态及

大小等改变[４５]ꎮ 这与近期一项研究结果相似ꎬ虽然

３０ 只圆锥角膜眼术后 １ 年内皮细胞数明显降低ꎬ但
病情未再进展[４６]ꎮ 动物实验中ꎬ组织病理学研究显

示小范围< ４００ μｍ 区域角膜内皮在交联过程中受

损后邻近健康内皮细胞会迁移至此ꎬ因此最终仍能

维持角膜透明性[４７]ꎮ 综上ꎬ上皮岛 ＣＸＬ 存在损伤

薄角膜区域内皮细胞可能ꎬ但内皮细胞的迁移作用

使得角膜内皮功能得以代偿ꎬ并不会造成大疱性角

膜病变等严重后果ꎮ 该方案保留锥顶周围上皮以保

证较薄角膜交联的安全性ꎬ虽既往报道已明确指出

保留上皮对 ＲＦ、Ｏ２ 及 ＵＶ￣Ａ 的阻挡作用影响交联

反应的深度ꎬ但病情未再进展甚至某些指标逆转证

实了该方案的有效性ꎮ 研究显示交联深度>２５０ μｍ
方能有效阻止病情进展[１６]ꎬ但交联范围尚无明确要

求ꎬ各要素经去上皮区域扩散至保留上皮区域作用

的大小ꎬ交联范围如何影响最终效果ꎬ部分角膜交联

是否有望控制病情进展ꎬ术后不同区域角膜内皮长

期变化情况还需进一步研究ꎮ

６　 降能量 ＣＸＬ

２０１７ 年ꎬＫｌｉｎｇ 等[４８] 基于 Ｆｉｃｋ 定律及 Ｌａｍｂｅｒｔ￣
Ｂｅｅｒ 定律提出了一种预测交联程度的算法ꎬ该算法

综合考虑 ＲＦ 浓度、ＵＶ￣Ａ 能量、Ｏ２ 的利用率等影响

交联反应的动力学等因素ꎬ指出化学交联键形成的

速度主要取决于反应动力学和氧气可用率ꎬ提高环

境中的 Ｏ２ 含量、延长照射时间能有效提升交联效

果ꎮ Ｓｕｂ￣４００ 方案旨在对不同厚度角膜实施个性化

ＣＸＬꎬ去上皮后角膜厚度在 ２１４~３９８ μｍ 的 ３９ 只较

薄型进展性圆锥角膜眼依据厚度接受不同时长

ＵＶ￣Ａ照射ꎬ但能量密度均为 ３ ｍＷ/ ｃｍ２ [４９]ꎮ 该方

案去上皮后使用 ０. １％低渗性核黄素液浸泡角膜

２０ ｍｉｎꎬ期间每 ５ ｍｉｎ 测量角膜厚度以监测实际变化

情况ꎬ以最后一次测量值作为参考设定个性化ＵＶ￣Ａ
照射时间ꎬ术后 １ 年 ９０％患眼角膜形态学保持稳定

且无任何并发症[４９]ꎮ 不同于以往各种增厚角膜的

交联方式ꎬ以上方案实质是降能量交联ꎬ理论上在内

皮受损阈值范围内对较薄型圆锥角膜适用ꎬＣＸＬ 不

再受限于角膜厚度ꎬ但有效交联所需的最低 ＵＶＡ
能量还需进一步探究ꎬ在保证安全性的前提下如何

设定照射时间与能量密度才能保证有效性ꎬ这对于

合理治疗较薄型圆锥角膜有重大意义ꎮ

７　 小结及展望

圆锥角膜传统治疗方法的疗效并不理想ꎬ多数

患者仍会进展为晚期ꎬ而此时框架眼镜矫正效果有

限、无法耐受接触镜及视觉质量不佳使得角膜移植

术成为最终治疗方法ꎬ但角膜供体来源十分有限ꎬ人
工角膜目前尚未大量用于临床ꎬ因此 ＣＸＬ 的出现具

有重大意义ꎮ 目前临床上早期或亚临床圆锥角膜的

诊断仍较为困难ꎬ机器学习在早期圆锥角膜筛查及

预测疾病发展中的作用值得关注ꎬ以期在疾病早期

实施干预ꎬ防止病情向晚期进展[５０]ꎮ
晚期较薄型圆锥角膜行标准 ＣＸＬ 后内皮细胞

数会显著降低[５１]ꎬ改良 ＣＸＬ 为晚期较薄型圆锥角

膜的治疗带来曙光ꎮ 纵观交联反应过程 ＲＦ、Ｏ２、
ＵＶ￣Ａ发生光化学反应进而诱导角膜胶原分子间及

其与细胞外基质蛋白间形成新的化学交联ꎬＲＦ、Ｏ２、
ＵＶ￣Ａ 作为调控元素理论上可调节交联反应的强弱

以适应较薄型圆锥角膜手术要求ꎬ同时需考虑可行

性、安全性及有效性ꎮ 自 ２００９ 年以来ꎬ为打破标准角

膜胶原交联方案中最薄点角膜基质厚度≥４００ μｍ 这

一界限ꎬ多种改良 ＣＸＬ 方案应运而生ꎬ目前缺乏评

估圆锥角膜病情进展与否的金标准ꎬ且尚未形成薄

角膜标准胶原交联方案ꎮ 以上方案大多在术后无并

发症发生的情况下阻止角膜进一步扩张ꎬ总体有效

性及安全性良好ꎬ但远期安全性及有效性相关报道

较少ꎮ 新型核黄素复合纳米材料、可见光下钌诱导的

角膜胶原交联、Ｂｏｗｍａｎ 层移植、基质再生疗法等最

新研究或许可为较薄型圆锥角膜的治疗开辟新的思

路[５２￣５５]ꎮ 改良 ＣＸＬ 与 ＲＧＰ、巩膜镜、ＩＣＲＳ、地形图引

导的屈光性角膜切削术、眼内植入人工晶状体等视觉

康复方法相结合ꎬ可以更有效改善患者的视力ꎮ
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[２３] 林志荣ꎬ 吴护平ꎬ 罗顺荣ꎬ 等. 跨上皮快速角膜胶原交
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华眼科杂志ꎬ ２０１８ꎬ ５４ ( ６): ４２１￣４２５. ｄｏｉ: １０. ３７６０ /
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[３０] Ｖｉｎｃｉｇｕｅｒｒａ Ｒꎬ Ｌｅｇｒｏｔｔａｇｌｉｅ ＥＦꎬ Ｔｒｅｄｉｃｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ￣ａｓｓｉｓｔｅｄ ｃｒｏｓｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｆｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
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[３１] Ｋａｍｉｙａ Ｋꎬ Ｋａｎａｙａｍａ Ｓꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ
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[３８] Ｓａｃｈｄｅｖ ＭＳꎬ Ｇｕｐｔａ Ｄꎬ Ｓａｃｈｄｅｖ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｉｌｏｒｅｄ ｓｔｒｏ￣
ｍａｌ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｆｏｒ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ
ｔｈｅ ｕｌｔｒａｔｈｉｎ ｃｏｒｎｅａ[ Ｊ] . Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１５ꎬ
４１(５): ９１８￣９２３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｃｒｓ.２０１５.０４.００７

[３９] Ｃａｇｉｎｉ Ｃꎬ Ｒｉｃｃｉｔｅｌｌｉ Ｆꎬ Ｍｅｓｓｉｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉ￣ｏｆｆ￣ｌｅｎｔｉ￣
ｃｕｌｅ￣ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ ｔｈｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｉｃ
ｃｏｒｎｅａｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ ４０(１２): ３４０３￣３４１２.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１０７９２￣０２０￣０１５２６￣ｘ

[４０] Ｌｉ ＭＹꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｃｔａ￣
ｓｉａ ｂｙ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｌｌｏｇｅｎｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ[ Ｊ] .
Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１８ꎬ ３４(５): ３４７￣３５０. ｄｏｉ:１０.３９２８ /
１０８１５９７Ｘ￣２０１８０３２３￣０１

[４１] Ｇａｎｅｓｈ Ｓꎬ Ｂｒａｒ Ｓꎬ Ｂｏｗｒｙ Ｒ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ￣ｉｎｃｉ￣
ｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｅｃｔａｓｉａ ｕｓｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｏｃｋｅｔ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ[ Ｊ] . Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０２１ꎬ
４７(３): ４０７￣４１２. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ｊ.ｊｃｒｓ.０００００００００００００３３５

[４２] Ｋｙｍｉｏｎｉｓ ＧＤꎬ Ｄｉａｋｏｎｉｓ ＶＦꎬ Ｃｏｓｋｕｎｓｅｖｅｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｓ￣
ｔｏｍｉｚｅｄ ｐａｃｈｙｍｅｔｒｉｃ ｇｕｉｄｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ ｌｉｎｋｉｎｇ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２００９ꎬ ９: １０. ｄｏｉ:１０.１１８６ / １４７１￣２４１５￣９￣１０
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２４

[４３] Ｋａｙａ Ｖꎬ Ｕｔｉｎｅ ＣＡꎬ Ｙｉｌｍａｚ ＯＦ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌ￣
ｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｕｓｔｏｍ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ｔｈｉｎ ｃｏｒｎｅａｓ: ａ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１１ꎬ ２７(６): ４４４￣４５０. ｄｏｉ:１０.
３９２８ / １０８１５９７Ｘ￣２０１０１２０１￣０１

[４４] Ｍａｚｚｏｔｔａ Ｃꎬ Ｒａｍｏｖｅｃｃｈｉ Ｖ. Ｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅ￣
ｂｒｉｄｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｉｎ ｅｃｔａｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ: ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｓｌａｎｄ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ
[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ ８: １３３７￣１３４３. ｄｏｉ: １０.
２１４７ / ＯＰＴＨ.Ｓ６６３７２

[４５] Ｃａｇｉｌ Ｎꎬ Ｓａｒａｃ Ｏꎬ Ｃａｎ ＧＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅ￣
ｂｒｉｄｅｍｅｎｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｉｃ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｉｎ ｃｏｒｎｅａｓ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３７(１): １０３￣１０９. ｄｏｉ:１０.
１００７ / ｓ１０７９２￣０１６￣０２３４￣３

[４６] Ｏｍａｒ ＨＡꎬ Ｅｌ￣Ａｇｈａ ＭＨꎬ Ｈａｓｓａｂａｌｌａｈ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ
ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｓｌａｎｄ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏ￣
ｎｕｓ ｗｉｔｈ ｔｈｉｎｎｅｓｔ ｐａｃｈｙｍｅｔｒｙ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ４００ μ[Ｊ] . Ｍｉｄｄｌｅ
Ｅａｓｔ Ａｆｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２８(１): １１￣１７. ｄｏｉ:１０.
４１０３ / ｍｅａｊｏ.ＭＥＡＪＯ＿１８６＿２０

[４７] Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ Ｇꎬ Ｓｐｏｅｒｌ Ｅꎬ Ｗｉｌｓｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ａｆｔｅｒ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ￣ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ￣ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｒａｂｂｉｔ[Ｊ] . Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００３ꎬ ２９(９): １７８６￣
１７９０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ０８８６￣３３５０(０３)００３４３￣２

[４８] Ｋｌｉｎｇ Ｓꎬ Ｈａｆｅｚｉ Ｆ. Ａｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｂｉｏｍｅ￣
ｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ[ Ｊ] . Ｊ
Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１７ꎬ ３３ ( ２): １２８￣１３６. ｄｏｉ: １０. ３９２８ /
１０８１５９７Ｘ￣２０１６１２０６￣０１

[４９] Ｈａｆｅｚｉ Ｆꎬ Ｋｌｉｎｇ Ｓꎬ Ｇｉｌａｒｄｏｎｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｃｏｒ￣
ｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｗｉｔｈ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ａｎｄ ＵＶ￣ａ ｉｎ ｕｌｔｒａｔｈｉｎ
ｃｏｒｎｅａｓ: ｔｈｅ Ｓｕｂ４００ ｐｒｏｔｏｃｏｌ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２１ꎬ ２２４: １３３￣１４２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｊｏ.２０２０.１２.０１１

[５０] 黄天泽ꎬ 陈迪ꎬ 李莹. 机器学习在眼表疾病诊断及角

膜手术中的应用进展[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ
２０２１ꎬ ３５(６): １３￣１９. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.
２０２１.３２９
ＨＵＡＮＧ Ｔｉａｎｚｅꎬ ＣＨＥＮ Ｄｉꎬ ＬＩ Ｙｉｎｇ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｍａ￣
ｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ａｎｄ ｇｕｉｄｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒ￣
ｓｉｔｙꎬ ２０２１ꎬ ３５ ( ６): １３￣１９. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣
３７７０.０.２０２１.３２９

[５１] Ｋｙｍｉｏｎｉｓ ＧＤꎬ Ｐｏｒｔａｌｉｏｕ ＤＭꎬ Ｄｉａｋｏｎｉｓ ＶＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒ￣
ｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｗｉｔｈ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ａｎｄ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ￣
ａ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｉｎ ｃｏｒｎｅａｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｐｈ￣
ｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１２ꎬ １５３(１): ２４￣２８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｊｏ.２０１１.
０５.０３６

[５２] Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｘｕ ＷＪꎬ Ｃｈｅｎ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｈｉｂｉｓｃｕｓ￣
ｌｉｋｅ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ / ＺＩＦ￣８ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ
ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ [ Ｊ ] . Ａｄｖ Ｍａｔｅｒꎬ
２０２２ꎬ ３４(２１): ｅ２１０９８６５. ｄｏｉ:１０.１００２ / ａｄｍａ.２０２１０９８６５

[５３] Ｇｕｌｚａｒ Ａꎬ Ｙıｌｄıｚ Ｅꎬ Ｋａｌｅｌｉ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｕｎｄｅｒ ｖｉｓｉｂｌｅ ｌｉｇｈｔ
[ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒꎬ ２０２２ꎬ １４７: １９８￣２０８. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ａｃｔｂｉｏ.２０２２.０５.０４０

[５４] Ｄａｐｅｎａ Ｉꎬ Ｐａｒｋｅｒ ＪＳꎬ Ｍｅｌｌｅｓ ＧＲＪ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒａｆｔｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ: ｂｏｗｍａｎ
ｌａｙｅｒ ‘ ｉｎｌａｙ’ ａｎｄ ‘ｏｎｌａｙ’ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｌｌｏｇｅｎｉｃ
ｔｉｓｓｕｅ ｒｉｎｇ ｓｅｇｍｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ
３１(４): ２７６￣２８３. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＩＣＵ.０００００００００００００６６５

[５５] Ｅｌ Ｚａｒｉｆ Ｍꎬ Ａｌｉó ＪＬꎬ Ａｌｉó Ｄｅｌ Ｂａｒｒｉｏ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ
２０２１ꎬ ８: ６５０７２４. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｍｅｄ.２０２１.６５０７２４
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