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全飞秒小切口角膜基质透镜取出术联合快速角膜交联治疗薄角膜中高度近视的临床观察
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　　［摘要］　目的　探讨飞秒激光辅助小切口角膜基质透镜取出术（ｓｍａｌｌｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｎｔｉｃｕｌｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ＳＭＩＬＥ）联合快速角膜胶原交联（ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｃｏｒｎｅａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｓｙｓｔｅｍ）巩固术（ＳＭＩＬＥＸｔｒａ）治疗角膜
较薄的中、高度近视患者的有效性、可预测性以及安全性。方法　收集２０１６年９月至２０１７年１月到我
院就诊的１２例２４眼中、高度近视伴角膜较薄的患者，所有患者术前屈光度数需稳定２年以上，通过眼
前节分析系统排除圆锥角膜。对所有患者行ＳＭＩＬＥＸｔｒａ手术，术后１、６、１２个月及２４个月随访所有患
者裸眼视力（ＵＣＶＡ）、最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）、等效球镜、角膜曲率、眼压、角膜内皮细胞计数、前节 ＯＣＴ
交联线深度、术后角膜层间炎性反应及 ｈａｚｅ等并发症情况。结果　术前检查１２例２４眼，术前等效球
镜（－７．１８±１．５３）Ｄ，术前角膜曲率（４３．５６±３．４３）Ｄ，角膜厚度（４９２．４２±２９．９３）μｍ。手术切削厚度
（１１６．９２±２８．７０）μｍ，剩余基质厚度（２８４．９２±９．７１）μｍ。其术后 ２４个月裸眼远视力 ＵＣＶＡ（１．０５±
０．１２）与术前最佳矫正远视力ＢＣＶＡ（０．９９±０．０３）比较无统计学差异，术后２４个月ＢＣＶＡ（１．０２±０．０９）
与术前ＢＣＶＡ相比无统计学差异，所有患者术后 ＵＣＶＡ均等于或超过术前 ＢＣＶＡ；术后２４个月等效球
镜与术前等效球镜比显著降低（Ｐ＜００１），术后６、１２、２４个月相比较无统计学差异。术后２４个月角膜
平均曲率与术前角膜平均曲率比较显著降低（Ｐ＜００１），与术后６、１２、２４个月比较角膜曲率均无统计学
差异；术前内皮细胞计数与术后２４个月内皮细胞计数比较无统计学差异。术后１个月１６眼在（２１９．８８±
８０．５０）μｍ角膜深度查见明显交联线，８眼未见明显角膜交联线。４眼（１６．７％）于术后出现０．５～１级
ｈａｚｅ，上述症状均经局部激素眼液规范使用后消失，未影响视力。结论　ＳＭＩＬＥＸｔｒａ手术能够治疗角膜较
薄的中、高度近视患者，具有安全、有效、预测性好等优点，２年期观察中能有效防止近视回退。
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｃｏｕｎｔｄｉｄｎｏｔｓｈｏｗｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓａｔ２４ｍｏｎｔｈｓｉｎｔｈｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔ
ｂｅｆｏｒｅｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙ．ＴｈｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｌｉｎｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＯＣＴｉｎ１６ｅｙｅｓａｔ１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙｗｉｔｈａ
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　　小切口角膜基质透镜取出术（ｓｍａｌｌｉｎｃｉｓｉｏｎｌｅｎｔｉ
ｃｕｌｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＳＭＩＬＥ）是角膜基质屈光手术中最新一
代由全飞秒激光切削、小切口微创、无瓣、安全性高的

手术方式［１－２］，其术后的角膜状态更接近于正常人角

膜。然而中高度近视患者在接受 ＳＭＩＬＥ术后发生近
视回退的情况已有诸多报道［３］，预防近视回退是屈光

手术学所必须面对的临床问题。角膜胶原交联术

（ｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ，ＣＸＬ）是一种通过核黄
素和紫外线激发诱导角膜胶原纤维交联从而提高角膜

生物力学稳定性的全新手术方式［４］，已有学者将 ＣＸＬ
与传统屈光手术联合应用于预防近视回退及医源性角

膜膨隆并取得良好效果［５－６］。目前国内外少有将

ＳＭＩＬＥ与ＣＸＬ联合进行研究观察的报道。本研究将
ＳＭＩＬＥ手术联合快速角膜交联巩固术（ＳＭＩＬＥＸｔｒａ）用
于治疗角膜较薄的中、高度屈光不正患者以预防近视

回退，通过２年期临床观察研究该联合手术的有效性、
可预测性及安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　收集２０１６年９月至２０１７年１月到我院就诊的屈
光不正患者共１２例２４眼，所有患者术后随访时间均
在２４个月以上。
　　纳入标准：中、高度近视患者，年龄１８～５０岁；屈
光状态稳定，２年内屈光变化≤±０．５Ｄ；术前等效球镜
＜－１０．００Ｄ，散光＜－３．００Ｄ；术前角膜厚度≥４７０μｍ；
预测手术后角膜剩余基质厚度≥２７０μｍ；预测切削深
度≤１５０μｍ；角膜内皮细胞计数≥２０００／ｍｍ２；无器质
性眼病；患者不愿意或无法接受其他近视屈光手术方

式：如 ＴＰＲＫ或后房型有晶体眼人工晶体植入术；所
有患者需签署自愿参与本课题研究知情同意书。

　　排除标准：超高度近视及高度散光患者，无法或不
愿行全飞秒ＳＭＩＬＥ手术；眼前节分析系统发现顿挫性
圆锥角膜或可疑圆锥角膜；角膜瘢痕或有角膜病及眼

外伤病史；患有器质性眼部疾病，如青光眼、白内障、葡

萄膜炎、视网膜脱离、黄斑病变等；全身免疫性疾病、甲

亢、孕期及哺乳期妇女；瘢痕体质患者。

１．２　设备及制剂
　　德国蔡司全飞秒激光治疗仪，美国Ａｖｅｄｒｏ公司角
膜交联仪ＫＸＬＳＹＳＴＥＭ；０．２２％Ａｖｅｄｒｏ核黄素制剂。
１．３　手术方法
　　术前生理盐水冲洗结膜囊，消毒铺巾双眼，开睑器
开右眼，常规行全飞秒 ＳＭＩＬＥ手术。飞秒激光扫描完
成基质透镜制作后，取出基质透镜。用冲洗针头于角

膜囊袋内注入０．２２％Ａｖｅｄｒｏ核黄素制剂约０．２ｍＬ，使
其均匀分布于囊袋内，每隔２０ｓ补充注入一次核黄素
制剂，共浸泡９０ｓ。以生理盐水冲洗干净角膜囊袋内
核黄素制剂，９０°旋转手术床至角膜交联仪下，设置紫
外线照射能量２．７Ｊ／ｃｍ２，使用连续照射模式照射角膜
９０ｓ（总能量３０ＭＷ／ｃｍ２）。以同样方式行左眼手术。
　　术毕常规用左氧氟沙星眼液，点眼 ４次／ｄ，连续
１周；双氯芬酸钠眼液，点眼４次／ｄ，连续２周；醋酸泼
尼松龙眼液，点眼４次／ｄ，连续２周停药，改为氯替泼
诺眼液点眼 ４次／ｄ，每 ２周减量 １次，逐量递减至
１次／ｄ，连续使用３个月后停药。
１．４　观察指标
　　术后１周，１、６、１２个月及２４个月随访，术后连续
随访２４个月，观察术后１、６、１２个月及２４个月的裸眼
视力（ｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄｄｉｓｔａｎｔｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＵＣＶＡ）、最佳矫
正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、角膜曲
率、等效球镜、散光，裂隙灯观察炎性反应、Ｈａｚｅ情况、眼
压、角膜内皮细胞计数，眼前节ＯＣＴ观察角膜交联线。
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１．５　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件行数据分析。计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，术前与术后数据比较采用配对样本 ｔ检
验，不同时间点数据比较采用重复测量方差分析，有显

著性差异再行ＳＮＫｑ两两比较，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　一般情况
　　１２例２４眼，其中男性８例１６眼，女性４例８眼，年
龄１８～２６（２３．５±３．６）岁，术前检查等效球镜－５．００Ｄ～
－９．７５Ｄ［（－７．１８±１．５３）Ｄ］，术前角膜厚度４７０～５０６μｍ
［（４９２．４２±２９．９３）μｍ］，手术切削厚度（１１６．９２±
２８．７０）μｍ，剩余基质厚度（２８４．９２±９．７１）μｍ。随访
２４个月，１２例２４眼无失访。
　　术前等效球镜（－７．１８±１．５３）Ｄ，术后 ２４个月等
效球镜（０．０３±０．２９）Ｄ，二者相比具有统计学差异（Ｐ＜
０．０５）。术前角膜曲率（４３．５６±３．４３）Ｄ，术后２４个月
角膜曲率（３６．５２±２３．２）Ｄ，二者相比具有统计学差异
（Ｐ＜００５）。术前角膜厚度（４９２．４２±２９．９３）μｍ，术后
２４个月角膜厚度（３６７．７５±３０．３６）μｍ，二者相比具有
统计学差异（Ｐ＜０．０５）。
２．２　有效性及可预测性
　　术前最佳矫正视力 ＢＣＶＡ与术后１、６、１２个月及
２４个月的裸眼视力 ＵＣＶＡ比较无统计学差异。其中
术后２４个月ＵＣＶＡ（１．０５±０．１２）与术前ＢＣＶＡ（０．９９±
０．０３）行配对ｔ检验比较无统计学差异。术后２４个月
ＵＣＶＡ在１．０以上的共２３眼，占总数９６％，１．２及以上
的共１１眼，占总数 ４６％，与术前 ＢＣＶＡ相比，１３眼
５４％无变化，１１眼 ４６％提高一行及以上视力，无任何
视力丢失。术后 ２４个月 ＢＣＶＡ（１．０２±０．０９）与术前
ＢＣＶＡ（０．９９±０．０３）相比无统计学差异。
　　患者术后６、１２、２４个月等效球镜分别为（０．１５±
０．３０）Ｄ、（０．０５±０．３６）Ｄ、（０．０３±０．２９）Ｄ，术后各时间
点等效球镜保持稳定，无显著性变化（Ｐ＞０．０５）。
　　术后２４个月实际矫正等效球镜（ＳＥＱ）量与术前
拟矫正等效球镜（ＳＥＱ）量比较见图１。纵坐标为实际
矫正量，横坐标为拟矫正量，显示两者呈强相关性

（Ｒ２＝０．９９９３），术后所有患者等效球镜均在±０．５Ｄ
范围内，未见明显过矫及欠矫。

　　术后２４个月角膜曲率较术前角膜曲率平均 Ｋ值
显著降低（图２），其中术后６、１２、２４个月角膜曲率平
均Ｋ值相比较无统计学差异（Ｐ＞０．０５），术后随访各
时间点角膜曲率稳定。
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图１　术后２４个月矫正等效球镜与术前拟矫正等效球镜比较
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图２　术后各时期与术前角膜平均Ｋ值比较

　　术前３眼１２．５％散光≤０．２５Ｄ，５眼２１％散光在
０．２６～０．５０Ｄ，１２眼５０％散光在０．５１～１．００Ｄ，３眼１２．５％
散光在１．０１～１．５０Ｄ，１眼４％散光在１．５１～２．００Ｄ；
术后２４个月１９眼７９％散光≤０．２５Ｄ，４眼１７％散光
在０．２５～０．５０Ｄ，１眼４％散光为０．７５Ｄ。
　　术后２４个月实际矫正散光（０．８５±０．４２）Ｄ与术
前拟矫正散光（０．８４±０．４３）Ｄ比较无统计学差异。其
中纵坐标为实际矫正散光度数，横坐标为拟矫正散光

度数。显示两者呈强相关性（Ｒ２＝０．９６９２），未见明显
欠矫及过矫（图３）。
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图３　术后２４个月预测矫正散光与实际矫正散光比较
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　　术后１个月，有１６眼在角膜基质１２６～３４７μｍ深
度可见角膜交联线，深度（２１９．８８±８０．５０）μｍ，如图４。
有８眼未查见明显角膜交联线，术后３个月复查角膜
交联线均不明显。

２．３　安全性
　　术后第１天，裂隙灯检查见６眼（２５％）出现轻度角
膜水肿伴点状上皮脱落，未发现层间炎性反应。４眼
（１６．７％）于术后１个月左右先后出现０．５～１级 ｈａｚｅ，
给予醋酸泼尼松龙眼液６次／ｄ点眼１周，４次／ｄ点眼
２周，以后替换为氯替泼诺眼液维持点眼２个月，术后
３个月复查 ｈａｚｅ消失。未出现 ｈａｚｅ造成的 ＵＣＶＡ及
ＢＣＶＡ下降。见图５。
　　术前眼压（１５．２３±３．２４）ｍｍＨｇ，术后２４个月眼压
（１０．８７±２．５９）ｍｍＨｇ，术后眼压显著低于术前（Ｐ＜
００５）。术前角膜内皮细胞计数（２９３６．０４±２１８．０４）
个／ｍｍ２，术后２４个月角膜内皮细胞计数（２９１８．０６±
２４１．７２）个／ｍｍ２，二者相比无统计学差异（Ｐ＞０．０５），
术后未见明显内皮细胞丢失。术后未发生激素性青光

眼、角膜内皮失代偿、白内障及眼底病变等并发症。

３　讨论

　　ＳＭＩＬＥ已经在临床上得到大量应用并被证实与经
典近视矫正手术激光角膜原位磨镶术（ｌａｓｅｒｉｎｓｉｔｕ
ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓ，ＬＡＳＩＫ）具有相同的临床治疗效果［７－９］。

ＳＭＩＬＥ和ＬＡＳＩＫ手术都会对角膜基质进行切削，削弱
角膜的生物力学稳定性。ＳＭＩＬＥ因为比 ＬＡＳＩＫ具备
更小的角膜切口，因此很多研究认为其术后角膜生物

力学稳定性优于 ＬＡＳＩＫ［１０］。但是这方面存在一定的
争议，离体角膜上的力学研究认为 ＳＭＩＬＥ术后在杨氏
模量的改变方面与ＬＡＳＩＫ没有差异［１１］，也有部分学者

报道在活体角膜上两种术式之后的角膜生物力学稳定

性没有差异［１２］。近视矫正术后的中低度近视回退与

角膜生物力学稳定性下降呈直接相关性［１３］，尤其在

－６．００Ｄ以上的高度近视以及角膜本身较薄的患者，
因更多的角膜基质切削以及更薄的剩余基质厚度，从

而导致更大概率的术后近视回退。５年期的随访提示
ＳＭＩＬＥ术后的平均近视回退是－０．４８Ｄ［１４］，而 ＬＡＳＩＫ
的术后５年期近视回退是－０．６～－０．９６Ｄ［１５］。尽管目

! "

Ａ：术前；Ｂ：术后１个月　↑：示角膜交联线

图４　同一患者术前及术后前节ＯＣＴ观察

!"

Ａ：术后１个月１级ｈａｚｅ；Ｂ：术后３个月未见明显ｈａｚｅ

图５　同一患者术后不同时间ｈａｚｅ观察
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前角膜表层手术及有晶体眼人工晶体植入术可以相对

安全的矫正中、高度近视合并薄角膜患者的屈光不正，

但仍然有一部分患者不愿意或不适合进行上述两种术

式，因此如何减少 ＳＭＩＬＥ术后中、高度近视合并薄角
膜患者的近视回退，并确保术后的安全性成为临床上

必须面对的问题。

　　１９９８年，ＳＰＯＥＬ［１６］首次报道将角膜交联术应用于
治疗圆锥角膜等因角膜生物力学稳定性下降的扩张性

角膜疾病，到目前为止，角膜交联术被临床证明是唯一

一种非侵入式的能够增加角膜生物力学稳定性的方

法［１７］。角膜生物力学稳定性最强的部分是角膜前部

的胶原纤维［１８－１９］，传统ＬＡＳＩＫ手术对这一部分胶原纤
维损伤较重，而ＳＭＩＬＥ相对能更好地保留角膜前部的
胶原纤维，因此理论上联合角膜交联术能更好地增加

ＳＭＩＬＥ术后的角膜生物力学稳定性，获得更稳定的手
术效果。传统角膜交联术需要长达１ｈ的手术操作时
间［２０－２１］，因而难以在角膜屈光手术中应用。２０１６年，
美国食品药品监督管理局（ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）认证了快速角膜交联术（Ａｖｅｄｒｏ’ｓｃｏｒｎｅａｌ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＫＸＬ）［２２］，ＫＸＬ在提高能量照度
的情况下将手术操作时间缩短到３～５ｍｉｎ，为角膜交
联术在近视矫正术中的应用提供了可能。

　　角膜交联术已经在 ＬＡＳＩＫ手术中得到较为广泛
的应用，多项研究证实联合角膜交联术的 ＬＡＳＩＫＸｔｒａ
相对于单纯ＬＡＳＩＫ手术有更稳定的术后效果，近视回
退概率更少［６，２３］。也有部分学者将交联术联合应用

于ＳＭＩＬＥ手术用于矫正早期隐匿性圆锥角膜［２４］，同

时ＳＭＩＬＥＸｔｒａ的安全性也在临床得到了验证［２５］。但

是长时间ＳＭＩＬＥＸｔｒａ的临床随访结果目前仍鲜有文
献报道，并且术后相关并发症报道罕见，本研究对术后

２年的临床效果进行了连续随访，并首次系统关注了
术后ｈａｚｅ的发生情况与转归。
　　在本研究中，ＳＭＩＬＥＸｔｒａ患者术后 ＵＣＶＡ与术前
ＢＣＶＡ比较无统计学差异，所有患者 ＵＣＶＡ达到了术
前预测效果甚至超过了预测最佳矫正视力，其实际矫

正等效球镜及散光，均达到术前预测，术后２年未见超
过±０．５Ｄ的过矫或欠矫，说明联合手术的预测性好。
有少数患者出现术后早期过矫，主要在术后３个月内
等效球镜出现了超过 ０．５Ｄ的过矫，但随着时间的推
移，在术后半年至１年，均回退到可接受范围，达到预
期效果。这种过矫情况的出现和角膜交联术本身对角

膜曲率的改变直接相关。既往研究发现单纯角膜交联

术治疗圆锥角膜即可导致角膜曲率出现１Ｄ左右的下

降［２６］，尽管我们在研究中，并未减少任何手术矫正量，

但在ＳＭＩＬＥＸｔｒａ的术前设计，尤其针对高度近视合并
较高散光患者，相对于单纯ＳＭＩＬＥ手术，是否应酌情减
少拟矫正的等效球镜量，还是需要进一步研究，而具体

量效关系仍需要未来更大样本量对照研究方可明确。

　　本研究术后随访各时间点比较，角膜曲率、等效球
镜、散光均保持稳定，未发现屈光回退、角膜膨隆、继发

青光眼及高眼压症、角膜内皮细胞丢失等严重并发症，

说明联合手术效果稳定性良好，能有效减少屈光回退。

通过前节ＯＣＴ检查，有一部分患者在术后１个月左右
于角膜基质中后１／２～２／３处可见到明显的角膜交联
线，交联线可以作为判断核黄素作用深度的标志，但是

未出现交联线并不代表交联未起作用［２７］。在 ＬＡＳＩＫ
Ｘｔｒａ中，交联线一般出现在角膜基质层中２１１～３８８μｍ
处［２８］，与本研究观察基本一致。另外，在本研究中，未

出现交联线的患者一样表现出稳定良好的手术效果。

　　需要特别关注的是，研究中共发现４眼在术后１个
月左右先后出现 ０．５～１级 ｈａｚｅ，其中 １级 ｈａｚｅ导致
２眼术后 ＵＣＶＡ及 ＢＣＶＡ下降 １排，这在单纯 ＳＭＩＬＥ
手术中是非常罕见的，通过积极的激素冲击治疗后，所

有患眼ｈａｚｅ消失，视力恢复，术后２年期随访时ＵＣＶＡ
同术前ＢＣＶＡ，术后 ＢＣＶＡ较术前无下降。Ｈａｚｅ的出
现原因在于，一方面这４眼均在早期接受 ＳＭＩＬＥＸｔｒａ
手术，行常规的 ＳＭＩＬＥ术后用药，而后期接受手术的
患者，均按照表层手术后的激素使用法用药，再未发现

ｈａｚｅ，说明ｈａｚｅ的发生与激素用量不够有关。另一方
面本研究也发现，出现ｈａｚｅ的４眼均为交联线很明显
的患者，有可能说明 ＳＭＩＬＥＸｔｒａ的交联反应是发生
ｈａｚｅ的诱因之一。ＮＡＦＳＩＫＡ［２９］在２０１８年报道了１例
ＳＭＩＬＥＸｔｒａ引发严重ｈａｚｅ的个案，该学者认为角膜基
质层内过多的机械操作和交联反应的刺激是引发ｈａｚｅ
的关键。因此我们认为，延长并增加术后激素用药是

预防和治疗的重要措施，在该研究中，激素眼液的使用

时间由单纯ＳＭＩＬＥ术后的１周延长至术后３个月，强
效激素眼液使用２周后换成弱效激素眼液，逐次递减
用量维持３个月，能够有效预防和减少术后炎性反应
及ｈａｚｅ的发生，保障了术后的效果及安全性。
　　本研究为期 ２年的观察验证了 ＳＭＩＬＥＸｔｒａ在矫
正中高度近视上的有效性和稳定性，同时发现早期的

远视漂移、术后炎症反应和ｈａｚｅ等是该术式的潜在隐
患，需要进一步明确手术设计的量效关系以及规范化

的术后用药来预防。本研究病例数和观察时间均有

限，需要进一步更大样本量和更长时间的对比观察方

２４４２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



能得出更为准确的结论。
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