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摘要 核黄素 － 紫外线角膜胶原交联术( C3-Ｒ) 已成为一种

治疗圆锥角膜的有效方法。其原理为光动力学疗法，即利用

长波紫外线和核黄素联合产生的光敏效应来增加圆锥角膜

患者的角膜韧性。C3-Ｒ 分为两种: 去上皮法和跨上皮法。
与经典的去上皮法相比，跨上皮 C3-Ｒ 有并发症少、修复反应

轻、安全性高、可适用于角膜厚度在 400 μm 以下患者等优

点。新近研究表明，跨上皮 C3-Ｒ 与其他技术联合治疗圆锥

角膜疗效又优于单纯跨上皮角膜交联术。现对基质环植入

联合胶原交联、飞秒激光联合胶原交联、促渗剂联合胶原交

联、离子导入等技术展开综述。
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圆锥角膜是一种角膜基质非炎性变薄的疾病，

导致角膜锥样改变。其病变特征为角膜基质变薄且

伴随角膜前膨隆呈圆锥形，表现为不规则散光、瘢

痕、结 节、轴 性 曲 率 异 常 等［1］。角 膜 胶 原 交 联 术
( corneal collagen cross-linking with riboflavin，C3-Ｒ)

应用于圆锥角膜的治疗，改变了治疗圆锥角膜的模

式，成为目前治疗圆锥角膜唯一被认可的方法。研

究［2］显示，通过 370 nm 波长的紫外线和光敏的核黄

素能够增加胶原之间的共价连接，从而增加角膜生

物力学稳定性。目前，C3-Ｒ 取得了较理想的临床疗

效，已被推广到角膜扩张、感染性角膜炎、角膜溃疡

等多种角膜疾病的治疗［3］。常规的 C3-Ｒ 是通过去

除治疗区角膜上皮，从而使核黄素到达角膜基质。
但该术对患者角膜上皮和基质损伤大，会引起感染、
疼痛、角膜上皮下雾状混浊等［4 － 5］。针对这些不良

反应和并发症，很多学者进行了跨上皮 C3-Ｒ 的研

究。

1 基质环植入联合胶原交联

角膜基质环是由聚甲基丙烯酸甲酯( PMMA) 制

成的半环形片段，因其可以降低角膜中央曲率，提高

视力［6］，临床用于矫正低度近视以及治疗早、中期

的圆锥角膜。有研究者对实验组圆锥角膜患者进行

角膜基质环植入术联合 C3-Ｒ，术后患者患眼的柱镜

度、视力、角膜曲率、显化折射及校正和未矫正的距

离视敏度等，明显高于只进行基质环植入的对照组

患者［7］。在该实验中 C3-Ｒ 中角膜基质环植入部位

核黄素聚集并向基质环周围角膜组织内弥散，这可

能是由于该区域的胶原交联效果增加，使术中基质

环周边部位胶原发生变化而引起生物力学耦合的结

果。
另有研究者对圆锥角膜患者施行角膜基质环植

入术和基质环植入联合胶原交联，比较两种手术方

式后的裸眼视力、角膜曲率测量值 ( keratometry，K
值) 、最佳矫正视力［8］。结果显示 C3-Ｒ 术后患者的

裸眼视力和最佳矫正视力明显提高，两组患者最佳

矫正视力与基质植入术后差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ，表明基质环植入联合角膜胶原交联治疗圆

锥角膜效果优于单纯角膜基质环植入术，并且 C3-Ｒ
有加强角膜基质环植入术效果的作用。在基质环植

入术与 C3-Ｒ 何者在前何者在后这一问题上，Cosk-
unseven et al［9］通过实验对比两组先后行 C3-Ｒ 和角

膜基质环植入术的患者疗效得出结论，认为先进行

C3-Ｒ 再行基质环植入术的患者疗效优于先行基质

环植入术再行 C3-Ｒ 的患者，即先通过角膜基质环

植入术固定塑型角膜，再通过 C3-Ｒ 增强角膜胶原

纤维的强度。

2 飞秒激光联合胶原交联

飞秒激光在屈光手术领域应用广泛，因其具有

高精确度及安全性，目前也被用于辅助 C3-Ｒ。飞秒

激光胶原交联法主要通过飞秒激光来制作角膜基质

袋，将核黄素注入其中，再进行 C3-Ｒ［10］。该术式避
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免了刮除角膜上皮后不适感，具有安全、高效、便捷

的特点。主要治疗参数包括基质袋深度、紫外光辐

射强度及照射时间等。Hashemi et al［11］利用飞秒激

光治疗早期圆锥角膜患者，在患者角膜基质内建立

环形隧道，向隧道内灌注核黄素溶液 0. 1 ml，用能量

密度 7 mW/cm2 的紫外线 UV-A 照射 15 min，该术

无需去除角膜上皮，而且可以避免核黄素在角膜前

表面的集聚以及对紫外能量的吸收。术后无基质混

浊和角膜上皮缺损，患者在手术后 1 d 即可恢复日

常活动。术后患者平均裸眼视力明显增加，最大平

均角膜曲率明显下降，平均球镜和柱镜度数均下降，

无进展性角膜扩张及角膜内皮细胞计数变化，该实

验证实飞秒激光联合胶原交联安全有效，术后患者

的舒适度也较高。但飞秒激光胶原交联技术的主要

治疗参数尚有待于进一步探索，其效应深度、远期安

全性及维持时间尚需更进一步的探讨。另有研究者

利用飞秒激光联合胶原交联方法对新西兰白兔进行

了研究，结果显示在术后 1 d 新西兰兔角膜厚度达

到峰值，并在随后的 1 个月内下降到最小值，之后在

第 3、6 个月又升到较高值; 另外角膜厚度在术后 1
周内角膜术区在第 1 天开始变陡的现象迅速恢复，

并逐渐变扁平; 晶状体的透明度无明显变化; 通过微

观形态学检查发现了角膜基质内线样的分界线，因

此可作为早期检测 C3-Ｒ 术后效果的临床标志［12］。
该实验还显示飞秒激光联合胶原交联是安全的，且

较经典方法恢复更快。

3 促渗剂联合胶原交联

促渗剂联合胶原交联技术适用于角膜厚度小于

400 μm 的薄角膜病例，该术产生的基质胶原交联生

物力学效应仅为常规交联法的 1 /5，但细胞损伤浅，

可以避免角膜上皮的刮除，减少术后疼痛等相关并

发症的发生，该项技术在儿童圆锥角膜的治疗中已

得到较好的效果［13 － 15］。Wollensak et al ［16］将金吉

拉兔分为实验组( 跨上皮角膜胶原交联组) 和对照

组( 经典去角膜上皮胶原交联组) ，又将实验组分为

滴促渗剂( 苯扎氯铵) 和不滴促渗剂两组，结果显示

滴促渗剂组与不滴促渗剂组的杨氏模量的增加有明

显差异，不滴促渗剂组生物力学无明显变化; 组织形

态学显示促渗剂组改变角膜生物力学的效果约是对

照组的 1 /5。该实验表明此方法一般不作为圆锥角

膜的常规治疗方案，但促渗剂跨上皮胶原交联的细

胞损伤作用发生在基质前 200 μm，因此比较适用于

角膜厚度小于 400 μm 的患者，可以避免经典方法

引起的角膜内皮损伤。McAnena et al［17］对双眼发

病的 20 例患者进行了跨 上 皮 角 膜 胶 原 交 联，

为了加长核黄素溶液在角膜表面的潴留时间，并避

免使用开睑器，研究者设计了角膜表面硅胶环，并以

氨基丁三醇和乙二胺四乙酸( EDTA) 作为核黄素促

渗剂。结果显示术眼角膜地形图逐步得到改善，也

没有出现角膜基质混浊以及其他副作用，与手术前

比较，术后术眼的最佳矫正视力、模拟角膜曲率 K
值、裸眼视力、角膜顶点屈光力以及高阶像差明显

改善。实验结果显示该手术方式延缓圆锥角膜的进

展，且患者依从性好。Lamy et al ［18］对眼圆锥角膜

患者实施了跨上皮角膜胶原交联术。该方法以庆大

霉素、苯扎氯铵、乙二胺四乙酸作为核黄素的渗透促

进剂，结果显示实验组平均裸眼视力明显升高，平均

等效球镜以及平均模拟角膜曲率 K 值下降，平均角

膜内皮细胞计数无明显变化，研究表明跨上皮胶原

交联法无去上皮带来的并发症，因此具有控制圆锥

角膜进展的效果。另外该研究表明 0. 2 g /L 苯扎氯

铵的剂量能使上皮对核黄素产生足够的通透，在此

基础上的跨上皮交联能增加角膜强度。

4 跨上皮离子导入角膜胶原交联

离子导入治疗是一种无创眼科给药手段。Ma-
gli et al［19］发现其效果低于传统去上皮方式，这与相

关研究［20 － 21］结果一致。樊郑军［22］的病例个案报道

证明此项技术治疗安全。Bikbova et al［23］发现核黄

素离子导入方式与传统去上皮方式相比，虽然可以

有效阻止病情进展，但却可以导致角膜细胞凋亡深

度浅，术后光学相干断层扫描分界线深度小。因此，

手术虽然有效控制临床病情，但硬化效果低。总之，

目前的研究分析离子导入达到的角膜基质核黄素浓

度仍不理想。

5 前房注药联合胶原交联

前 房 注 药 是 一 种 有 创 的 给 药 方 式，Bottós et
al［24］利用 0. 1%核黄素右旋糖酐注射在新鲜离体猪

眼球前房，30 min 后予以紫外照射 30 min( 365 nm、3
mW/cm2 ) ，通过免疫荧光分析，证实角膜上皮对核

黄素具有阻挡作用，因此提出前房注药这一方式在

角膜交联中的应用。另有研究［25］证实了前房注药

这一方式在保留上皮情况下可以显著提高角膜基质

内核黄素的浓度。虽然核黄素的药物代谢动力学以

及前房注射有风险，且临床应用的适应证需要严格

筛选，但这一用药方式的辅助效果仍较佳。
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综上，C3-Ｒ 为进展性圆锥角膜、角膜扩张等角

膜疾病的治疗提供了新的方法，减少了角膜的移植。
跨上皮胶原交联则弥补了经典 C3-Ｒ 方法的不足，

成为角膜厚度偏薄患者的主要治疗方法。但是对于

跨上皮胶原交联方法的有效性和适应性仍需进一步

实验研究。
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