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角膜交联手术对圆锥角膜患者角膜光密度的影响

杨昆昆１，２，葛　梅２，３，方逸凡１，２，王丽强２　　１００８５３北京，解放军医学院研究生院１；１０００３９北京，解放军总医院第
三医学中心眼科医学部２；１００８５３北京，解放军总医院第一医学中心３

　　［摘要］　目的　应用 Ｐｅｎｔａｃａｍ三维眼前节分析系统获取并分析角膜交联手术（ｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ，ＣＸＬ）对圆锥角膜（ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ，ＫＣ）患者角膜光密度（ｃｏｒｎｅａｌｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｒｙ，ＣＤ）的影响。
方法　选取２０１７年１月至２０１９年１２月就诊于解放军总医院第一医学中心眼科并接受 ＣＸＬ的 ＫＣ患
者２８例，纳入圆锥角膜角膜光密度组（ＫＣＣＤ组）；选取其中所有接受单眼 ＣＸＬ患者共１４例，将术眼
纳入ＣＸＬ组，非术眼纳入ＮｏｎＣＸＬ组；利用 Ｐｅｎｔａｃａｍ三维眼前节分析系统获取并分析角膜交联手术
前、术后１个月、术后３个月、术后１年 ＣＤ值和角膜形态数据、角膜最薄点（ｔｈｉｎｎｅｓｔｃｏｒｎｅａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ＴＣＴ）；应用非参数检验、单因素卡方分析、配对ｔ检验等统计方法对交联手术前后角膜光密度进行横向
和纵向比较。结果　所有接受ＣＸＬ的圆锥角膜患者在ＣＸＬ术后１个月其前层、中层、后层以及全层角
膜０～２ｍｍ和＞２～６ｍｍ的ＣＤ值较术前明显升高（Ｐ＜０．０５）；在ＣＸＬ术后３个月前层０～２ｍｍ、中层０～
２ｍｍ、全层０～２ｍｍ的ＣＤ值较术前升高（Ｐ＜０．０１），而后层０～２ｍｍ则没有统计学差异；在ＣＸＬ术后１年
仅前层０～２ｍｍ的ＣＤ值较术前存在统计学差异（Ｐ＝０．０１１）；在单眼接受ＣＸＬ的圆锥角膜患者中，Ｎｏｎ
ＣＸＬ组的ＣＤ值在ＣＸＬ手术前后无明显变化，ＣＸＬ组的ＣＤ值变化趋势同ＫＣＣＤ组；在术后１个月，ＣＸＬ
组的前层０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ，中层０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ，后层＞２～６ｍｍ，全层０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ的ＣＤ值
均较ＮｏｎＣＸＬ组明显升高（Ｐ＜０．０５）；术后３个月上述ＣＸＬ组各层ＣＤ值与ＮｏｎＣＸＬ组相比仍偏高（Ｐ＜
０．０５），但其平均ＣＤ值较ＣＸＬ术后１个月下降；在接受ＣＸＬ术后１年，ＣＸＬ组和ＮｏｎＣＸＬ组的各层ＣＤ值
无明显差异。ＮｏｎＣＸＬ组和ＣＸＬ组的角膜形态等数据较术前无变化。结论　角膜交联手术会导致圆锥
角膜患者角膜光密度升高，在术后１个月达到峰值，而后逐渐下降，在术后１年恢复正常。
　　［关键词］　 Ｐｅｎｔａｃａｍ；角膜光密度；圆锥角膜；角膜交联术
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　　角膜光密度（ｃｏｒｎｅａｌｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｒｙ，ＣＤ）是生物角
膜的一种固有属性，与角膜的透明程度相关，可以作为

评价角膜透明性的一个重要指标［１］。但是由于既往

活体角膜透明性的测定方法存在一定的限制，很难在

无创条件下重复测定ＣＤ值。Ｐｅｎｔａｃａｍ三维眼前节分
析系统（Ｏｃｕｌｕｓ，德国）的出现及商业化应用使得无
创、可重复的 ＣＤ测定成为可能［１－３］。ＣＤ在感染性角
膜炎、角膜基质营养不良、近视屈光手术、Ｆｕｃｈ角膜内
皮营养不良等疾病中都有应用［２－７］，ＡＬＮＡＷＡＩＳＥ等［８］

发现ＣＤ可以监测胺碘酮的累积和治疗情况，能够对
胺碘酮相关的角膜病变进行定量的分析。

　　圆锥角膜（ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ，ＫＣ）是一种以角膜中央或
旁中央扩张变薄、向前锥形突出为主要临床表现的一

类致盲性眼病，好发于青春期，主要威胁青少年人

群［９］，针对ＫＣ的不同进展主要有３种手术治疗策略：
角膜交联术（ｃｏｒｎｅａｌｃｏｌｌａｇｅｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ，ＣＸＬ）、角膜
基质环植入术（ｉｎｔｒａｃｏｒｎｅａｌｒｉｎｇｓｅｇｍｅｎｔｓ，ＩＣＲＳｏｒ
ＩＮＴＡＣＳ）和角膜移植术（ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ）［１０］。ＣＸＬ作为
进展期ＫＣ的有效治疗方法，可以提高角膜的硬度，降
低其顺应性，进而能够阻止圆锥角膜的进展［１１］。

　　张梦雨等［１２］通过研究发现 ＫＣ患者的角膜中央
区域的ＣＤ值较正常人群高，可能与ＫＣ患者的角膜基
质层纤维排列遭到破坏从而导致角膜硬度和透明度下

降有关。ＤＯＮＧ等［２］通过对拟行角膜屈光手术的近视

人群的观察发现，近视人群的 ＣＤ值较正常人群低。
本研究旨在探究ＫＣ患者接受ＣＸＬ前后ＣＤ值的变化
情况，同时将单眼行 ＣＸＬ患者的 ＣＤ值与对侧眼进行
横向对比并观察其变化趋势，旨在对接受 ＣＸＬ的 ＫＣ
患者的术后恢复评估提供有益的参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选取２０１７年１月至 ２０１９年 １２月就诊于解放军
总医院第一医学中心眼科已行 ＣＸＬ的 ＫＣ患者２８例
（其中单眼手术患者１４例，双眼手术患者１４例）。纳
入标准：①年龄≥１６周岁，合并存在近视和或散光病
史；②框架镜片矫正视力小于１．０，不排除硬性透气性
角膜接触镜（ｒｉｇｉｄｇａｓｐｅｒｍｅａｂｌｅｃｏｎｔａｃｔｌｅｎｓ，ＲＧＰＣＬ）
矫正视力≥１．０；③裂隙灯生物显微镜下检查至少检出
一项包括角膜中央变薄并呈锥形前突在内的典型 ＫＣ
临床体征；④特殊检查：Ｐｅｎｔａｃａｍ检查提示后表面异
常抬高，前节ＯＣＴ检查提示角膜中央厚度变薄等其他
检查；⑤在我院行角膜交联手术并按时间节点复查
Ｐｅｎｔａｃａｍ，相关病例资料留存完整者。排除标准：①中
央角膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｃｏｒｎｅａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＣＴ）过薄（ＣＣＴ
＜３８０μｍ）无法行角膜交联手术；②角膜穿孔或存在瘢
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痕；③既往存在其他眼病史或眼部手术病史。
　　所有行ＣＸＬ的 ＫＣ患者纳入圆锥角膜角膜光密
度组（ＫＣＣＤ组），共纳入４２只眼（２２只左眼，２０只右
眼），单眼行ＣＸＬ的圆锥角膜患者的手术眼和非手术
眼分别纳入 ＣＸＬ组（８只左眼，６只右眼）和 ＮｏｎＣＸＬ
组（６只左眼，８只右眼），两组各纳入 １４例。本研究
为病例回顾性研究，遵循赫尔辛基宣言，对所有受试者

的风险不大于最小风险，本研究经解放军总医院伦理

委员会审查通过（批件号：Ｓ２０２１１１１０１），所有患者签
署知情同意。

１．２　检查方法
　　所有受试者进行详细的病史采集，并进行一般的
常规眼科检查（裸眼视力和最佳矫正视力、非接触眼

压、裂隙灯生物显微镜检查、电脑验光和显然验光等）

和Ｐｅｎｔａｃａｍ三维眼前节综合分析检查，利用Ｐｅｎｔａｃａｍ
获取的全角膜数据和该系统内置的分析程序获取以角

膜中心为圆点的 ０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ、＞６～１０ｍｍ、
＞１０～１２ｍｍ的４个同心圆环和全角膜（０～１２ｍｍ）范
围以及不同深度层次（前层 ＡｎｔｅｒｉｏｒＬａｙｅｒ：前１２０μｍ，
中层 ＣｅｎｔｒａｌＬａｙｅｒ：前 １２０μｍ～后 ６０μｍ，后层
ＰｏｓｔｅｒｉｏｒＬａｙｅｒ：后６０μｍ，全层角膜厚度 ＴｏｔａｌＣｏｒｎｅａ）
的ＣＤ值（ＣＤ值以灰度为单位（ＧＳＵ），０表示完全透明，
１００表示完全不透明），同时获取单眼行角膜交联手术
患者的角膜形态学指标：角膜曲率（ｃｏｒｎｅａｌｃｕｒｖａｔｕｒｅ）
Ｋ１、Ｋ２和Ｋｍａｘ，角膜最薄点（ｔｈｉｎｎｅｓｔｃｏｒｎｅａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ＴＣＴ）。所有Ｐｅｎｔａｃａｍ检查由一位操作熟练的技术人员
在暗室环境下进行，每只眼分别采集３次，选取其中质
控指标为“ＯＫ”的一次检查进行数据录入。对于所有受
试者在术前、术后１个月、术后３个月、术后１年分别进
行眼科常规检查和Ｐｅｎｔａｃａｍ检查并进行数据录入。
１．３　角膜交联手术方法及步骤
　　所有患者采用去上皮 ＣＸＬ模式。术前 ３ｄ使用
０．５％左氧氟沙星滴眼液（参天制药株式会社，日本）
点术眼，４次／ｄ。术前使用０．４％盐酸奥布卡因滴眼液
（参天制药株式会社，日本）点术眼 ３次，待表面麻醉
生效后，９ｍｍ直径角膜环钻沿中央角膜标记，上皮刮
刀刮除标记区域内角膜上皮，使用含 ０．１％核黄素盐
溶液和羟丙基甲基纤维素的 ＶｉｂｅＸＲａｐｉｄ核黄素滴眼
液滴眼，１次／２ｍｉｎ，共５次，持续１０ｍｉｎ。ＢＳＳ冲洗后，
应用紫外线交联加固仪（Ａｖｅｄｒｏ，美国），波长３６５ｎｍ，
照射量１０ｍＷ／ｃｍ２，紫外线交联照射９ｍｉｎ，总照射能
量为５．４Ｊ／ｃｍ２。术毕予以抗生素滴眼液点眼，术眼佩
戴软性角膜接触镜（纯视，博士伦）。术后予以术眼

１％氟米龙滴眼液（参天制药株式会社，日本）４次／ｄ，

１周后改为２次／ｄ，２周后停药，视角膜上皮愈合情况
取出角膜接触镜。

１．４　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２６．０（ＩＢＭ，美国）进行统计学分析处
理，利用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａｒｅ，美
国）和Ｅｘｃｅｌ（微软，美国）进行图表绘制，对于连续型
变量采用单样本 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验其正态性，
对于符合正态分布的数据采用 珋ｘ±ｓ表示，对于不符合
正态分布的数据采用中位数和四分位数进行表示。在

ＫＣＣＤ组和 ＮｏｎＣＸＬ组和 ＣＸＬ组内的 ＣＤ值的比较
采用多个相关样本 Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验，两两比较采用
Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验中的多重比较方法（成对比较），多重比
较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正，而ＮｏｎＣＸＬ组与ＣＸＬ组的组间
比较采用了配对样本ｔ检验；以α＝０．０５为检验水准。

２　结果

２．１　基本资料
　　共收集２８例受试者（共４２只眼），将所有接受角
膜交联手术ＣＸＬ的眼别纳入圆锥角膜光密度组（ＫＣ
ＣＤ组），ＫＣＣＤ组共４２只眼，其中男性２９只眼，女性
１３只眼，年龄１６～３２岁，平均年龄２５岁；将其中１４例
接受单眼角膜交联手术的眼别纳入ＣＸＬ组，其对侧未
接受手术的眼别作为对照，纳入 ＮｏｎＣＸＬ组，ＣＸＬ组
和ＮｏｎＣＸＬ组各１４只眼，其中男性１１例，女性３例，
年龄１９～３２岁，平均年龄２５岁。
２．２　ＫＣＣＤ组角膜光密度结果
　　ＫＣＣＤ组中不同时间、不同深度与直径范围的
ＣＤ值及统计量见表１。前层０～２ｍｍ、中层０～２ｍｍ、
后层０～２ｍｍ及全层０～２ｍｍ４个层次的 ＣＤ值在不
同时间点上（术前、术后 １个月、术后 ３个月、术后
１年）经Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。进一
步分析比较同一层次不同时间节点的 ＣＤ值（利用
Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验中的多重比较，检验结果经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正），前层０～２ｍｍ、中层０～２ｍｍ、后层０～２ｍｍ及
全层０～２ｍｍ术后１个月的ＣＤ值与术前相比明显升
高（Ｐ＜０．０５）；前层 ０～２ｍｍ、中层 ０～２ｍｍ、全层 ０～
２ｍｍ术后３个月的 ＣＤ值较术前升高（Ｐ＜０．０１），而
后层０～２ｍｍ则没有统计学差异；术后 １年的 ＣＤ与
术前相比，中层０～２ｍｍ与后层０～２ｍｍ无统计学差
异，仅有前层 ０～２ｍｍ较术前存在统计学差异（Ｐ＝
０．０１１，表１）。角膜各层０～２ｍｍ区域的ＣＤ值在术后
１个月达到峰值，而后呈逐渐下降趋势，其中前层中央
角膜的变化程度最大，而后层角膜及周边角膜的变化

程度则较小，与ＣＸＬ的核黄素的渗透距离和紫外线照
射范围和时间可能存在一定联系。
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表１　ＫＣＣＤ组内角膜交联手术治疗圆锥角膜术前、术后角膜光密度的对比［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＦｒｉｅｄｍａｎＴｅｓｔ
层次 术前（４２眼） 术后１个月（４２眼） 术后３个月（４２眼） 术后１年（４２眼）

χ２ Ｐ值

前层 　 　 　 　 　 　

　０～２ｍｍ ２２．３０（２１．３８～２４．１０） ３４．１０（２９．９８～３８．０５） ２９．５５（２６．１８～３４．１５） ２５．８０（２２．２３～３０．３３） ７４．９１４１ ０．００００

　＞２～６ｍｍ １９．００（１８．３５～２０．８３） ２７．２０（２３．４５～３０．３０） ２４．２０（２１．５８～２７．２０） ２１．２０（１８．６８～２４．０８） ７８．７８９５ ０．００００

　＞６～１０ｍｍ １５．７５（１４．６３～１８．６０） １８．６０（１６．５０～２１．８３） １７．０５（１５．４０～２０．４８） １７．６０（１６．０５～１９．８３） ３７．４０５３ ０．００００

　＞１０～１２ｍｍ ２７．４０（２０．８３～３１．８０） ３０．８０（２３．１０～３７．４３） ２９．９５（２２．１５～３６．５５） ３２．８０（２４．４３～３９．２３） １４．０５４９ ０．００２８

　０～１２ｍｍ １９．８５（１７．５８～２１．４５） ２５．６０（２３．２５～２９．４０） ２４．２０（２０．５８～２７．３０） ２３．００（２０．３０～２５．６０） ７２．２９３６ ０．００００

中层 　 　 　 　 　 　

　０～２ｍｍ １４．７０（１４．０８～１５．５０） １８．３５（１６．４０～２０．８５） １６．５０（１５．４０～１８．５０） １５．００（１４．３０～１５．７３） ７５．９７１２ ０．００００

　＞２～６ｍｍ １２．４５（１２．０８～１２．９３） １５．３０（１３．２８～１６．７８） １３．５５（１２．６８～１４．６３） １２．５０（１１．９８～１３．０３） ８４．３４７０ ０．００００

　＞６～１０ｍｍ １１．３５（１０．６５～１２．８３） １２．１３（１１．１８～１３．７０） １１．８０（１０．７０～１３．５５） １１．３０（１０．９０～１２．９３） ２３．４０４４ ０．００００

　＞１０～１２ｍｍ １８．９０（１７．２８～２２．１０） ２０．６５（１７．６５～２３．４０） １９．８０（１７．２５～２２．４８） １９．９０（１６．２３～２３．９３） ０．８６０２ ０．８３５０

　０～１２ｍｍ １３．５５（１２．７～１４．４０） １６．０５（１４．２～１７．３８） １４．５５（１３．２８～１５．４５） １３．６０（１２．９８～１４．６３） ６０．２６６８ ０．００００

后层 　 　 　 　 　 　

　０～２ｍｍ ７．８５（７．０８～９．５３） ９．５０（７．７５～１２．００） ８．６０（７．１８～１０．２０） ８．６０（６．５５～１１．２３） １８．１０１４ ０．００００

　＞２～６ｍｍ ８．５０（７．７８～９．３３） ９．２０（８．５０～１０．８３） ８．７０（８．２８～９．５０） ８．８０（７．３０～１１．５５） １３．８４１１ ０．００３１

　＞６～１０ｍｍ ８．３０（７．８０～９．９３） ８．８０（８．１０～１０．０３） ８．７５（７．８０～９．９０） ９．４０（８．２５～１０．９３） ４．６３８４ ０．２００３

　＞１０～１２ｍｍ １３．８０（１２．１０～１７．１３） １４．６５（１２．３５～１７．３３） １４．５０（１２．１８～１７．６８） １５．８５（１２．３５～２０．５０） ２．５２２９ ０．４７１２

　０～１２ｍｍ ９．２０（８．３８～９．９３） １０．３０（９．０５～１０．９３） ９．４５（８．４８～１１．２８） １０．００（８．４０～１２．１０） １２．３１１６ ０．００６４

全层 　 　 　 　 　 　

　０～２ｍｍ １５．１５（１４．２０～１６．２８） ２０．８０（１８．９８～２３．５３） １８．７５（１６．８～２０．１０） １６．８０（１４．３８～１８．９０） ７５．７４４６ ０．００００

　＞２～６ｍｍ １３．６０（１２．８５～１４．４５） １７．２０（１５．８５～１９．３８） １５．７０（１４．２５～１７．１５） １４．３５（１２．９０～１６．３３） ６９．６０４３ ０．００００

　＞６～１０ｍｍ １２．０５（１１．０５～１４．１０） １３．４０（１１．９５～１４．９３） １２．７０（１１．４３～１４．６５） １３．００（１１．６０～１４．１０） １６．５１８１ ０．０００９

　＞１０～１２ｍｍ １９．７５（１６．６５～２４．３３） ２１．５０（１８．５３～２５．７５） ２１．５０（１８．１８～２６．０３） ２３．３０（１６．８３～２７．２８） ６．４６９９ ０．０９０９

　０～１２ｍｍ １４．２５（１３．０８～１５．３０） １７．７０（１５．４５～１８．９０） １６．３５（１４．３８～１７．７５） １５．４５（１４．６０～１７．３５） ６３．００００ ０．００００

各层次不同时间点的比较采用了Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验；Ｐ＜０．０５，表示该组在不同时间点内存在差异，利用 Ｆｒｉｅｄｍａｎ检
验的多重比较进行不同时间点的比较，多重比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正

２．３　ＮｏｎＣＸＬ组和ＣＸＬ组角膜光密度及形态结果
　　未接受角膜交联手术的 ＮｏｎＣＸＬ组不同深度和
直径范围的ＣＤ值在术前、术后各个时间点的变化不
具有统计学差异，而ＣＸＬ组术前的前层０～２ｍｍ、＞２～
６ｍｍ，中层０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ，全层 ０～２ｍｍ、＞２～
６ｍｍ的ＣＤ值与术后１个月、术后３个月和术后１年
存在统计学差异（Ｐ＜０．０５），其 ＣＤ值的变化趋势与
ＫＣＣＤ组相类似。ＮｏｎＣＸＬ组与 ＣＸＬ组的 ＣＤ值符
合正态性分布（方差不齐），利用配对 ｔ检验对 Ｎｏｎ
ＣＸＬ组和ＣＸＬ组在各相同的时间点同一角膜层次和
深度的 ＣＤ值进行配对比较。在术后１个月，ＣＸＬ组
的前层０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ，中层０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ，
后层＞２～６ｍｍ，全层０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ的ＣＤ值均较

ＮｏｎＣＸＬ组明显升高（Ｐ＜０．０５）；术后３个月上述ＣＸＬ
组各层ＣＤ值与ＮｏｎＣＸＬ组相比仍偏高（Ｐ＜０．０５），但
其平均ＣＤ值较ＣＸＬ术后１个月下降；在接受ＣＸＬ术
后１年，ＣＸＬ组各层 ＣＤ值较 ＮｏｎＣＸＬ组无明显变化
（图１）。ＮｏｎＣＸＬ组和 ＣＸＬ组的术前角膜形态学数
据与术后各个时间点相比未见明显变化，在接受 ＣＸＬ
术后，其术眼的角膜形态学未见进一步改变，而非术眼

的角膜形态学进展的数据相比仅 ＣＸＬ组术后 １个月
和术后 ３个月的 ＴＣＴ较术前变薄（Ｐ＜０．０５，采用
Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验的多重比较，采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正），其
余参数并未发生进一步的变化（表 ２，３），表明单眼
ＣＸＬ手术能够很好地控制术眼的疾病进展，对侧眼在
未接受ＣＸＬ手术的情况下也趋于稳定。

２７１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：前层０～２ｍｍ；２：前层＞２～６ｍｍ；３：前层＞６～１０ｍｍ；４：前层＞１０～１２ｍｍ；５：前层全层；６：中层０～２ｍｍ；７：中层
＞２～６ｍｍ；８：中层＞６～１０ｍｍ；９：中层＞１０～１２ｍｍ；１０：中层全层；１１：后层０～２ｍｍ；１２：后层＞２～６ｍｍ；１３：后层
＞６～１０ｍｍ；１４：后层＞１０～１２ｍｍ；１５：后层全层；１６：全层０～２ｍｍ；１７：全层＞２～６ｍｍ；１８：全层＞６～１０ｍｍ；１９：全
层＞１０～１２ｍｍ；２０：全层角膜
Ａ：ＣＸＬ组和ＮｏｎＣＸＬ组术前；Ｂ：接受 ＣＸＬ术后１个月 ＣＸＬ组的 ＣＤ值；Ｃ：接受 ＣＸＬ术后３个月 ＣＸＬ组的 ＣＤ
值；Ｄ：接受ＣＸＬ术后１年ＣＸＬ组的ＣＤ值　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１

图１　 ＣＸＬ组和ＮｏｎＣＸＬ组不同时间下角膜各直径和层次的ＣＤ值比较

表２　ＮｏｎＣＸＬ组角膜形态学、角膜最薄点在ＣＸＬ术前、术后的变化［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＦｒｉｅｄｍａｎＴｅｓｔ
参数 术前 术后１个月 术后３个月 术后１年

　χ２ Ｐ值

Ｋ１（Ｄ） ４３．０００（４２．３００～４４．８７５） ４３．０００（４２．１５０～４４．９２５） ４２．９５０（４２．２００～４４．７２５） ４３．０００（４２．３００～４４．９２５） 　１．０９８２ ０．７９０９

Ｋ２（Ｄ） ４４．１５０（４２．６７５～４６．４００） ４４．０００（４２．７５０～４６．７００） ４３．９５０（４２．７００～４６．２５０） ４４．０５０（４２．５００～４６．３７５） ３．８８８０ ０．２８０３

Ｋｍａｘ（Ｄ） ４５．２００（４３．６７５～４７．９７５） ４４．９００（４３．６７５～４８．５５０） ４４．９００（４３．６７５～４８．２２５） ４４．６５０（４３．３２５～４８．４００） ５．１６５４ ０．１６０３

ＴＣＴ（μｍ） ５１０．５００（４８７．２５０～５２７．０００）５０８．５００（４９１．７５０～５３４．７５０）５０８．５００（４８３．７５０～５２５．２５０）５０５．５０（４９０．５００～５２４．７５０） ０．０２２１ ０．９９９８

表３　ＣＸＬ组角膜形态学、角膜最薄点在ＣＸＬ术前、术后的变化［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＦｒｉｅｄｍａｎＴｅｓｔ
参数 术前 术后１个月 术后３个月 术后１年

　χ２ Ｐ值

Ｋ１（Ｄ） ４６．４００（４４．６７５～５１．２２５） ４６．７５０（４４．９２５～５２．４７５） ４６．３００（４４．８２５～５１．２５） ４５．９５０（４４．３～５０．７０） 　２．５７４６ ０．４７６６

Ｋ２（Ｄ） ５０．７００（４７．４７５～５７．５５０） ５１．０００（４７．２２５～５８．４００） ５１．０００（４７．５００～５８．２２５） ４９．１５０（４６．８７５～５８．２７５） ０．６２６９ ０．８９５５

Ｋｍａｘ（Ｄ） ５９．０５０（５１．４５０～６７．２５０） ５８．８００（５２．６５０～６５．１２５） ５８．４００（５１．２５０～６５．５５０） ５６．７５０（５０．６７５～６７．４７５） ３．００００ ０．４０１３

ＴＣＴ（μｍ） ４６２．０００（４３８．０００～４８４．０００）４４３．０００（４２８．５００～４６０．７５０）４５４．０００（４１４．５００～４６１．２５０ ４５４．５００（４１０．７５０～４７１．０００）９．２６４７ ０．０２２５ａ

注：各参数不同时间点的比较采用了Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验；ａ：表示 ＴＣＴ组不同时间内存在差异，利用 Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验的
多重比较，术后１个月、术后３个月ｖｓ术前存在差异（Ｐ＜０．０５，多重比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正）

３　讨论

　　角膜光密度（ＣＤ）作为角膜透明度和角膜健康的一
个重要指标，是一种全新的测量方法［８］。ＫＯＳＥＫＡＨＹＡ
等［１３］对痛风患者ＣＤ的研究发现前层及中层中央角膜
ＣＤ值会随着尿酸水平的升高和病程的延长而增加。
ＲＡＭＭ等［１４］将糖尿病患者的 ＣＤ与正常人群相比较，

发现糖尿病患者的ＣＤ值较正常人群低，１型糖尿病以
及并发黄斑病变的患者较２型糖尿病患者和不伴黄斑
病变患者的值低，说明 ＣＤ能够作为糖尿病的一种新
的检测工具。ＨＯ等［１５］发现５％高渗剂对术后角膜水
肿的患者能够减轻角膜水肿，显著提高视力，但 ＣＤ差
异不明显，提示视力与 ＣＤ的相关性不明显。
ＪＡＢＢＡＲＶＡＮＤ等［１６］尝试利用角膜基质环植入（ＩＣＲＳ）

３７１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）



治疗ＫＣ，研究结果提示 ＩＣＲＳ植入能够显著改善 ＫＣ
患者的最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，
ＢＣＶＡ）和角膜形态学指标，而 ＣＤ值较术前无明显差
异，提示ＣＤ值与视力的相关性不大。ＣＤ值作为角膜
透明性的一个指标，能反映角膜透明的程度，理论上能

够对视力产生影响，而上述研究及其他类似研究并未

提示视力和ＣＤ的相关性，ＣＤ与视力的相关性仍需更
细致的研究。但可以肯定的是，相较于 ＣＤ对视力的
影响，圆锥角膜患者角膜形态学的改变对视力的影响

更为显著，同时考虑到常规的显然验光很难完全矫正

ＫＣ患者的不规则散光，也难以反映其真实的 ＢＣＶＡ。
ＡＬＺＡＨＲＡＮＩ等［１７］的研究也未发现术前、术后 ＢＣＶＡ
存在差异，ＰＩＲＣＨＥＲ等［１８］研究也证实 ＣＸＬ术后 ＣＤ
值的升高与视力无明显关系，而与视网膜上散射光的

增加相关，故本研究未将视力等内容纳入。

　　英国 ＡＬＺＡＨＲＡＮＩ等［１７］将接受 ＣＸＬ的 ＫＣ患者
分为成人组和青少年组，在术前、术后３个月、术后 ６
个月和术后１年分别进行Ｐｅｎｔａｃａｍ检查并获取ＣＤ值
数据，结果表明角膜中央光学区 ０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ
直径范围的ＣＤ值在术后３个月最高，且与术前、术后
６个月有明显差异，另外该研究并未发现术后 ＢＣＶＡ
较术前有所差异。ＰＩＲＣＨＥＲ等［１８－１９］的研究也提示

ＣＸＬ术后 ＣＤ值逐渐升高达到峰值，在１２个月消退，
而这两项研究在 ＣＤ值的峰值时间上存在差异，前者
为３个月，后者为１个月。而本研究探究了角膜交联
手术对ＫＣ患者 ＣＤ值的影响，在 ＣＸＬ术后 １个月可
以看到角膜中央光学区（０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ）ＣＤ值较
术前明显升高，并在１个月达到顶峰，而后逐步下降，在
术后１年其ＣＤ值与术前基本没有差异。ＡＬＺＡＨＲＡＮＩ
等［１７－１９］的结果提示 ＣＸＬ术后 ＣＤ值的变化趋势与本
研究结果相符合，所得出的 ＣＸＬ术后最高 ＣＤ值出现
的时间存在差异，可能是因为实验设计的随访时间及

具体手术方案略有不同，ＣＤ值高峰的具体时间并不相
同，而本研究发现术后 ＣＤ值的高峰出现在术后 １个
月，而术后３个月的ＣＤ值较术后１个月的ＣＤ值有所
下降，因此ＣＸＬ术后ＣＤ值的峰值出现时间，仍需要进
一步的实验探索。

　　此外，本研究利用单眼接受 ＣＸＬ的 ＫＣ患者的对
侧眼作为ＮｏｎＣＸＬ组，手术眼作为 ＣＸＬ组，并将两组
作为配对数据横向观察ＣＸＬ术后ＣＤ值的变化。术后
１个月和３个月ＮｏｎＣＸＬ组和ＣＸＬ组ＣＤ值存在差异
的主要为前层０～２ｍｍ、＞２～６ｍｍ，在 ＫＣＣＤ组中也
观察到了同样的情况。ＣＸＬ的主要作用是增加角膜

基质胶原之间的相互连接，从而达到增加角膜硬

度［２０］，导致ＣＸＬ术后 ＣＤ值的升高，而角膜组织学的
紊乱（如角膜板层排列和间距的改变、炎症、雾状混浊

和瘢痕形成）可能影响角膜的透明度，被认为是ＣＤ升
高的最有可能的原因［４，２１－２２］。ＸＩＡ等［２３］利用偏振光

显微镜对角膜交联术后的新西兰白兔进行观察，结果

提示３型胶原在３０ｄ较对照组显著增加，并在９０ｄ达
到最大值，在术后 １８０ｄ（６个月）与对照组水平相当，
提示３型胶原合成及降解会扰乱角膜胶原的有序排
列，从而增加光的散射，进而增加 ＣＤ值，该研究从微
观层面证实了ＣＸＬ术后角膜基质内胶原的变化过程，
其３型胶原的变化趋势与本研究中的ＣＤ值变化趋势
相一致。ＣＸＬ术后 ＣＤ值的升高可能与 ＣＸＬ的原理
和操作步骤有关，角膜交联手术会导致角膜基质纤维

的排列混乱，从而引起角膜散射增多，ＣＤ值增
加［２４－２５］，也有学者认为出现 ＣＤ值增大的原因主要是
角膜前弹力层的破裂以及基质下神经纤维的损伤从而

引起角膜透明度降低、光密度值增加［２６－２７］。

　　ＷＡＮＧ等［２８］在兔眼上验证了核黄素在角膜上的

累积随作用时间的延长而累积，在该研究的实验浓度

上，相较于跨上皮 ＣＸＬ，去上皮 ＣＸＬ能够在安全范围
内更好地渗透到角膜基质，且在紫外线光照下能够完

全降解。ＬＯＭＢＡＲＤＯ等［２９］利用双光子显微镜观察紫

外线光照前后０．１％核黄素溶液（去上皮ＣＸＬ模式）在
角膜基质的浸润深度和富集浓度，结果发现在角膜的

前基质层核黄素富集浓度最高达０．０３８％。Ｏ’ＢＲＡＲＴ
等［３０］发现核黄素浓度越高，交联术后的角膜经胃蛋白

酶消化后的干重越多，其角膜交联的程度越高。核黄

素在紫外线的照射下能增加角膜胶原交联，但不可避

免地在角膜基质内存在部分残留，但浓度较低［２９］，至

于残留的核黄素是否影响 ＣＤ值的升高，目前尚未有
文献报道。

　　另外，本研究结果提示在接受单眼ＣＸＬ手术后其
术眼角膜形态较术前无明显差异，说明ＣＸＬ手术能够
阻止ＫＣ的进展，此外术后１个月和３个月的 ＴＣＴ较
术前明显变薄，而术后 １年则较术前无差异，说明
ＣＸＬｎ在增加角膜基质交联程度的同时减小角膜厚
度、进而增强角膜。此外，ＮｏｎＣＸＬ组的 Ｋ１、Ｋ２、
Ｋｍａｘ和ＴＣＴ在手术前后没有明显变化，这提示对于
单眼行ＣＸＬ手术患者不仅能够控制术眼 ＫＣ的进展，
其对侧非手术眼的进展也受到控制。ＫＣ作为一种非
炎性扩张性疾病，具体的发病原因尚不明确［３１］，

ＫＯＳＥＫＡＨＹＡ等［３２］研究发现，接受单眼ＣＸＬ的ＫＣ患
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者角膜形态学数据较接受双眼 ＣＸＬ患者并无明显变
化，仅仅是最终的Ｄ值存在差异。ＫＩＭ等［１９］通过对双

眼ＫＣ接受单眼ＣＸＬ的患者进行随访，并在术后观察
双眼ＣＤ值的变化，结果提示除术眼的ＣＤ值较非术眼
升高之外，双眼的角膜形态学指标（Ｋｍａｘ、散光度等）
以及矫正视力等指标未见明显变化，这也提示单眼的

ＣＸＬ能够控制双眼ＫＣ的进展。而上述现象可能与单
眼发病后对眼睛保护的重视以及用眼卫生习惯的改变

有关（如停止揉眼等），但同时也不能否认 ＫＣ的双眼
发病是否存在某种内在的联系，当一只眼进展或停止

时对侧眼也会出现相对应的变化，对于这部分内容仍

需进一步研究。

　　本研究的不足之处：本研究因客观原因未尽可能
地纳入更多的数据，仍需要扩大样本量做进一步的研

究，在扩大样本量的基础上，结合患者进行角膜形态学

数据和最佳矫正视力以及圆锥角膜等级分级，细化不

同ＫＣ等级，进一步全面分析不同亚组之间ＣＤ的变化
趋势和分布情况。

　　综上，本研究回顾了 ＫＣ患者接受 ＣＸＬ手术前后
ＣＤ值的变化趋势和分布，研究结果提示ＫＣ患者ＣＸＬ
术后ＣＤ值先升高再逐渐恢复的动态过程，其ＣＤ值的
高峰出现在术后１个月，为患者提供了更为详细的术
前知情情况，同时利用单眼接受 ＣＸＬ的 ＫＣ患者的对
侧眼作为对照，进一步验证了ＫＣ患者的ＣＤ值变化过
程，同时发现单眼ＣＸＬ手术能对双眼 ＫＣ进行有效的
控制，为ＣＸＬ术后ＫＣ患者的角膜动态变化过程评估
提供了有益的参考。
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