


中文翻译版

圆锥角膜与角膜膨隆
———预防 、诊断和处理
Keratoconus & Keratoectasia
Prevention ，Diagnosis ，and Treatment

主 　编 　王明旭

主 　译 　王小兵

副主译 　齐 　颖 　李雪非 　钟兴武 　接 　英

译 　者 　 （按姓氏汉语拼音排序）

接 　英 　首都医科大学附属北京同仁医院眼科中心

李 　婧 　首都医科大学附属北京同仁医院眼科中心

李仕明 　首都医科大学附属北京同仁医院眼科中心

李雪非 　首都医科大学附属北京同仁医院眼科中心

牟大鹏 　首都医科大学附属北京同仁医院眼科中心

齐 　颖 　首都医科大学附属北京同仁医院眼科中心

石 　雷 　美国田纳西大学

王明旭 　美国田纳西州王氏视觉中心

王小兵 　首都医科大学附属北京同仁医院眼科中心

钟兴武 　中山大学中山眼科中心

北 　京



　 　图字 ：01‐2012‐1835号

内 容 简 介

圆锥角膜和角膜膨隆是严重影响视力的眼病 ，随着角膜屈光手术的增
多和诊断技术的提高 ，这类疾病的临床出现率越来越高 ，已成为眼科的研究
热点之一 。而新的诊断及处理方法已经使医师可以更早和更为有效地处理
这类疾病 ，推迟（甚至避免）手术治疗 。本书针对此类疾病 ，系统全面地介绍
了与临床相关的各项基本内容和前沿技术 ，包括角膜基本特性 、圆锥角膜和
角膜膨隆的临床特点 、诊断技术 、治疗技术 。其中涉及的角膜生物力学测量
分析 、角膜上皮地形图 、红外摄影验光普查 、准分子激光治疗 、新型交联术等
技术更是十分前沿 ，为诊断和治疗提供了崭新的视野 。

本书对于临床医师提高认识 、诊断和处理此类疾病的水平具有直接的
指导价值 ，适合眼科医师 、视光师及相关专业研究生阅读 ，对于患者认识此
类疾病也有很好的参考价值 。
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主 编 介 绍

王明旭 ，医学 、物理学双博士（MD ，PhD ） ，美国田

纳西大学眼科教授 ，美国田纳西州纳什维尔市圣汤马斯

医院（Saint Thomas Hospital ）眼外科主治医师 ，田纳西

州纳什维尔市王明旭眼科中心（Wang Vision Institute ）
主任 ，中国上海爱尔眼科医院股东和国际院长 。

毕业于中国科技大学 ，获激光化学物理专业学士学

位 ；赴美在马里兰大学获得激光光谱学物理博士学位

（激光光谱和原子碰撞动力学） 。在马萨诸塞州波士顿市

的麻省理工学院做完博士后以后 ，在哈佛大学和麻省理

工学院获得医学博士学位（MD） ，并获得特级优等生的

荣誉 （magna cum laude） ，其毕业论文获得了哈佛医学

院和麻省理工学院最佳毕业论文奖（award for the best graduation thesis ） 。就
读期间 ，获得该校的 Harold Lamport 生物医学杰出研究奖 。而后 ，在世界著名

的宾西法尼亚州费城的威尔士眼科医院（Wills Eye Hospital）做住院医师 （re‐
sidency）和眼基因及分子生物学研究员 。接着 ，在佛罗里达迈阿密大学医学院

巴斯康帕尔默眼科医院（Bascom Palmer Eye Institute）接受角膜眼外疾病及屈
光手术专科训练（fellow ship） 。 １９９７年 ，被田纳西州纳什维尔市范德比尔特大

学聘请 ，在该医学院眼科创建了激光眼科中心 ，成为该中心第一任主任 。 ２００２

年 ，开始私营执业 ，创建了王明旭眼科中心（Wang Vision Institute）和王明旭视
力重建慈善基金会（Wang Foundation for Sight Restoration ，www ．wangfoun‐
dation ．com） 。

在激光物理学和物理化学方向的研究生涯为 １９８２ ～ １９８７年 。他以第一作

者的身份在物理界著名的杂志枟物理学评论 A枠（Physical Rev iew A ）上发表了

十余篇论文 ，描述了他和 John Weiner 教授一起创建的一种新颖的原子物理实
验手段 ———钠原子间的多普勒速度选择联合电离过程 。 １９８７年 ，在哈佛大学和

麻省理工学院期间开始分子生物学的研究 ，在世界著名科学杂志枟自然枠上以第

一作者的身份发表了有关他和 George Church教授共同研究出的一种新的分子
生物技术的文章 ，以探测体内 DNA 和蛋白质间的相互作用和基因表达的调节 。

在美国哈佛大学和麻省理工学院完成医学博士（特级优等生）后工作 ，在威尔士

眼科医院和巴斯康帕尔默眼科医院开始了眼科领域的研究 ，主攻眼科遗传学 、

角膜伤口愈合及角膜地型图 。在角膜伤口愈合领域做出了独创性贡献 ，他和



Scheffer Tseng 教授发表了第一篇关于羊膜移植减少角膜瘢痕和角膜基质细胞
凋亡的论文 。获得若干项美国专利 ，其中包括羊膜角膜接触镜 ，并且成功地制

作出世界上第一个模型 。他是美国食品和药物管理局 （FDA ）眼科设备委员会

委员 ，并在 １９９９年美国 FDA 全国 LASIK 手术临床结果验证总结中任首席专
家 ；成为在世界上第一位对新型角膜地形图技术（三维角膜地形图 AstraMax ）
开展大规模临床研究的眼科医生 ；是美国第一位将新一代高频率激光运用于

LASIK 术后并发症治疗的医师 ，并成为全美 ABC 国家电视台电视节目“彻底

改变”（Extreme Makeover）中所指定的 LASIK 手术医师 ；成功地完成了世界上

第一例飞秒激光人工角膜移植手术 。

２００３年 ，获得美国眼科学会成就奖 。他的科研获得了美国国立卫生研究院

（NIH）的 RO１科研基金 。他还获得 Fight For Sight Grant‐in‐aid 、视觉研究协
会（ARVO）劳伦斯奖及范德比尔特大学杰出研究员奖 。

编写出版的著作包括枟角膜遗传病学分子生物学研究枠（２００３年由美国眼科

学会出版） 、枟角膜地形图 ———波前时代的临床应用枠（２００６年由美国 SLACK 出
版社出版） 、枟不规则散光的诊断和治疗枠 （２００８年由 SLACK 出版社出版） 、枟圆

锥角膜和角膜膨隆枠（２０１０年由 SLACK 出版社出版） 。担任多种眼科期刊的审

稿工作 ，包括枟美国眼科杂志枠 、枟角膜枠 、枟白内障和屈光手术杂志枠 、枟屈光手术杂

志枠 、枟基因组枠 、枟眼科和视觉科学研究枠 。

２００５年 ８月 ，做了中国首例全激光无刀片飞秒 LASIK ，并任中国爱尔医院

系统屈光中心主任 ，以及上海爱尔眼科医院股东 、国际院长 。爱尔眼科医院是

目前中国最大的私立眼科医院集团 ，在中国拥有 １０％ 的屈光手术量 。 ２００７年 ，

创立了田纳西州第一个华人商会 。在商会的努力协调和帮助下 ，田纳西州在全

美各州进出口增长速度排名中列为第一名 。

２００３年 ，创建了一个非营利性的 ５０１c（３）慈善机构 ———王明旭视力重建慈

善基金会 。该基金会免费为患有严重角膜损伤的病人进行新型的眼重建手术 ，

以帮助其恢复视力 。一年一次的“眼球舞会”是基金会的一个主要的筹款活动 。

迄今为止 ，该基金会已为来自美国 ４０多个州及世界 ５５个国家的严重角膜性失

明的病人做了免费手术 ，并使他们重见光明 。
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学博士后 ，感谢 Dr ．Larry Donoso 和 William Tasman教授 ；我在佛罗里达迈阿
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Gary Radish 、Dr ．Bart Lynn 、Dr ．Scott Cranford 、Dr ．Anita Cranford 、Dr ．Mi‐
chelle Sonsino 、Dr ．David Brown 、Dr ．Jeff Kegerise 、Dr ．Susan Kegerise 、Dr ．
Stuart Nieber 、Dr ．David Shen 、Dr ．Greg Coley 、Dr ．Ginger Coley 、Dr ．Ron
Willliams 、Dr ． Terry Hendrickson 、Dr ． Stan Dickerson 、Dr ．Rob Szeliga 和
Dr畅Chris Adams 。
我也向来我中心进修的专科医生学到了很多东西 。我很幸运 ，我有一个很

好的医生团队 ，他们都是我这些年来的同事 ，包括 Dr ．Shin Kang 、Dr ．Ilan Co‐
hen 、Dr ．Uyen T ran 、Dr ．Walid Haddard 、Dr ．Mouhab Aljajeh 、Dr ．Keming
Yu 、Dr ．Yangzi Jiang 、Dr ．Ray‐Ann Lin 、Dr ．Lav Panchal 、Dr ．Lisa Martén ，以

及验光住院医生 Dr ．David Coward和 Dr ．T racy Winton 。
这些年来 ，我非常高兴与中国的同事相互合作 ，感谢他们在本书编写中起

到的特殊作用 。他们是 Dr ．Michael Zhou 、Dr ．Baosung Liu 、Dr ．Wei‐li Li 、Dr ．
Zu‐guo Liu 、Dr ．Zhen‐ping Zhang 、Dr ．Jun‐wen Zhen 、Dr ．Shao‐wei Li 、Dr ．Xiao‐
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Mrs ．Libby Dayani 、Dr ．Leonard Madu 、Howard Gentry 和 Sharon Gentry 。
最后 ，我想感谢我的家人对我的无私关爱与支持 ：我的妻子薛晔佳 、我的父
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原 　 书 　 序

最近几年 ，圆锥角膜疾病重新受到重视 ，主要因素有以下三点 ：

１畅 在屈光性角膜手术时代 ，出现了新的非单纯遗传性的圆锥角膜疾病 。

２畅 更加先进和敏感的诊断和成像设备带来了更早期的诊断 。

３畅 新发现的较有前途的对圆锥角膜疾病的治疗方法 ，包括角膜基质环和紫

外光交联治疗 。

本书第一次试图去全面审视这一疾病 ，了解其病因和病理生理学 ，以及所

有现有的治疗手段的发展状况 。这一新书的目的是让眼科医生 、视光师和研究

人员对这种当今眼科领域日显重要的眼科疾病进行全面审视 ，并提供给临床医

师一本预防 、诊断和治疗圆锥角膜的随身携带的重要参考书 。

我们集中了这一领域的一批世界级专家编辑出版了这一全面的 、配有插图

的 、兼顾基本病理生理知识且具有临床实践指导意义的圆锥角膜疾病教科书 。

我们认为这是一本好的教科书 ，其原因是 ：在这本书中 ，临床医生将能够找到所

有的基本信息 ，了解目前此类疾病及其治疗方法 ，并帮助他们了解最近几年在

这一领域所有的主要进展 。本书含有的大量临床病例的描述为医生提供了有

益的范例 ，对进一步的调查和研究提供了良好和有价值的文献参考来源 。

本书一开始全面回顾了角膜的解剖 、光学物理和生理结构 。近年来 ，角膜

生物力学的变化开始被人们所理解 。最重要的概念是角膜强度维持着整体角

膜的形状 。因此 ，目前使用的参数（角膜厚度）实际上是一个非常粗略的近似角

膜强度的参数 ，因为它隐含着一个假设 ，也就是每单位角膜厚度的强度对所有

的人都是相同的 ，这实际上是不准确的 。遗传性的圆锥角膜和非遗传性的圆锥

角膜之间一个关键性的区别就是前者的角膜单位厚度强度比正常减少 。在本

书中 ，我们提供了重要的角膜生物力学强度与角膜厚度的参数（如 ORA ） ，讲述

了其原理并阐明临床应用指导原则 。

本书全面回顾了遗传性圆锥角膜疾病的历史 、临床和流行病学及我们目前

对遗传性圆锥角膜的全面理解 ，并提出了其诊断和治疗的临床指导方针 。

然后 ，本书全面讨论了非遗传和后天因素引起的圆锥角膜疾病 。我们讲述

了在屈光角膜手术中对圆锥角膜的预防 、诊断和治疗的一些关键性的概念 ，进

一步讨论了屈光手术所可能引起的圆锥角膜和病人的术前讨论手术协议书及

相关的法律问题 。

最近几年 ，诊断圆锥角膜的影像诊断设备和技术已取得了重大的进展 。我

们首先回顾了用角膜地形图对圆锥角膜的诊断及其标准 。然后 ，我们探讨了新
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的诊断方式 ：角膜后部 ，重点强调了在 LASIK 时代 ，角膜后部变化是一个关键

的问题 。我们描述了角膜成像重要的新技术 ，包括角膜上皮的超声生物显微镜

检查 、波前分析（包括全眼球和角膜波前测量） 、红外光成像筛查及相关光学性

能评估 。

近几年来 ，圆锥角膜的治疗有了长足的新进展 。我们首先讨论了传统的非

手术的治疗方式 ，即接触镜治疗 。然后 ，我们回顾了层状和穿透性角膜移植技

术 ，包括利用飞秒激光 、准分子激光治疗 。角膜地形图引导的治疗具有显著的

临床效果 ，并能改善其治疗结果 。其后 ，我们讨论了角膜基质环 ，探讨了其临床

治疗的关键点 。最后 ，我们讨论了圆锥角膜治疗的最新技术 ：紫外光交联治疗

的新进展 。

我们的目的是使本书成为每位从事这一类日益危害视力疾病防控工作的

临床医生和研究人员的全面而必不可少的案头参考教材 。

王明旭（Ming Wang） ，MD ，PhD
于美国田纳西州纳什维尔市
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译 　 者 　 序

圆锥角膜和角膜膨隆严重影响人类视觉 ，而其发病机制至今尚不完全清

晰 。毫无疑问 ，全面掌握此类疾病的最新进展对于临床预防 、诊断和处理此类

疾病具有重要的实用价值 。

本书的主编王明旭医师是国际知名的眼科专家 ，在国内外顶级教育机构进

行了扎实系统的学习和训练 ，并取得了优异的成绩 。尤其是他系统地接受了物

理学和医学的双重学科教育 ，是世界上为数不多的具有此类教育背景的眼科专

家之一 。这种独特的基础和背景使他能够对相关问题有更为深入准确的认识

和把握 ，从而站在引领学科发展的前沿 。比如 ，在波前相差引导屈光手术的热

潮中 ，他清醒地提出了角膜地形图的价值 ，在对飞秒激光深刻理解和应用的基

础上 ，成功地完成了世界上第一例飞秒激光人工角膜移植手术等 。本书全面 、

系统 、前沿 ，一如他的风格与视野 ，对临床工作有直接的参考和实用价值 。

作为他的同行和好友 ，我很高兴受他的委托将此书译成中文出版 。其他译

者也都是本人的同行和好友 ，都是在一线从事和接触与所翻译内容相关工作的

专家 。希望我们的知识传递工作能够对同行和病人有所帮助 ，同时对于其中的

不足也请予以指正 。

本书的作用和价值在原书的前言和序中均已表述 ，因此不再赘述 。为了让

读者（尤其是对于此类疾病十分关心的病人）能够更好地理解和应用此书 ，特将

容易引起歧义的相关问题予以说明 。

１畅 不同部分的作者对于同一问题的表述程度是不同的 。这恰恰反映了目

前对于此类疾病认识的前沿和现状 ，即总体上对问题的认识是越来越进步 ，但

仍然不完全清晰 。对不完全清晰的部分 ，不同专家的认识程度和角度是有所差

别的 ，因此对包括个别概念的名称和定义等的认识都会有一定差异 。

２畅 学科方向的细分使得前沿工作要由不同方向的专家来完成 ，为反映前沿工

作 ，本书的各章节也由不同的专家来完成 。这必然伴随着每个人写作风格的差异 ，而

不同的译者也必然使这些风格再次有所改变 ，相信读者对此会有自己的体会 。

本书原著于 ２０１０年在美国出版 ，中文翻译工作与原著同步进行 ，中文版原

计划与原著同步出版 。很遗憾 ，由于各种原因使中文版的问世晚了一年多的时

间 ，但幸运的是 ，本书目前仍不失其前沿性和系统性 。

最后 ，向所有为本书做出贡献和努力的人员和机构表示感谢 ！

王小兵
２０１１年 １２月 ３１日
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原 书 前 言

我从事与圆锥角膜相关的工作已经 ３０ 年 。而今 ，我们对角膜生理和生物

力学特性的理解超过以往 ，关于角膜膨隆也有了一系列的诊断设备和处理方

法 。作为专业工作人员 ，我们不仅决定哪位病人适宜采用新治疗技术 ，而且在

病变早期诊断并教育病人 。

有三类病人属于角膜膨隆性疾病 。第一类病人是自然发生的圆锥角膜和

角膜边缘变性 ，这类病人将从本书提供的大量相关知识中获益 。

第二类病人具有角膜膨隆的基因趋向 ，并做了激光屈光手术 PRK 或
LASIK ，他们成为独特的一类 ，被称为 LASIK 术后角膜膨隆 。我个人更愿意将

这一类病人称为“LASIK 术后圆锥角膜” ，因为这个名称更准确地表达了潜在的

问题本身 。因为即使术前做了充分的评估 ，也无法在手术时进行诊断 ，或获得

证据确认这个诊断 。

第三类病人要少得多 ，他们接受了过度的角膜手术 ，使角膜生物力学特性

降低 ，表现出类似角膜膨隆性疾病（如圆锥角膜）的特征 。这是我称为“LASIK
术后角膜膨隆” 的唯一类别的病人 。我们知道 ，如果做的角膜瓣过深 ，就像 ２０

世纪 ９０年代初期远视眼自动板层角膜成形术那样 ，就会造成角膜前凸 。这些

瓣至少要做到 ４００μm深才能有效 ，但即使这些病人在后来的长期随诊中 ，也没

有发生像具有先天圆锥角膜遗传倾向的病人那样的进展性角膜膨隆 。有一些

高度近视（如 － ２０ ．００D）的病人手术部位很深 ，加上其他因素造成中央角膜前

凸 。这些病人真正地由角膜病变引起了角膜膨隆 。

当我审视后两类病人（具有遗传倾向和手术导致的角膜强度降低）后发现 ，

只有非常少的病人真正属于屈光手术后的角膜膨隆病人 ，大部分人认为其比例

会低于 １％ ～ ２％ 。

我认为 ，采用正确的术语（如“LASIK 术后的圆锥角膜”）是非常重要的 ，因

为这样会使病人更易于理解疾病进展的自然史和时间过程 。本书也进一步证

实 ：通过诊断仪器和显微镜 ，无法区分自然发生和手术后发生的圆锥角膜 。一

旦病人诊断为圆锥角膜或角膜变性 ，找到治疗方法和治疗医师是一件相对容易

的事情 。但如果予以混淆而称之为“LASIK 术后的角膜膨隆” ，病人会更倾向于

找律师 ，而不是医师来寻求解决办法 。我认为 ，那就会因为没有给这类重要的

疾病正确地进行分类而给病人帮了倒忙 。

Paolo Vinciquerra 证明 ，经 PTK治疗后 ，病人角膜可以薄到 ２００μm 而稳定
多年 。另外几项研究表明 ，具有薄角膜的年轻高度近视眼病人可以稳定十几年
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而不发生角膜膨隆 。我的总体感觉是 ，我们的诊断和治疗对这些病人都没有任

何不同 ，他们的生物力学特性也没有不同 ，而且也没有见到正常人群中相关疾

病发生率的提高 。

本书内容重要 ，章节涵盖的主题广泛 ，给读者提供了角膜膨隆性疾病最前

沿的视野 。本书将所有这些资料精彩地组合在一起 ，如果我们能够将这些知识

更好地传递给医师和病人 ，我们处理此类病人的水平将会得到非常大的进步 。

Daniel S ．Durrie ，MD
欧弗兰帕克 ，堪萨斯
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第一部分 　角膜的解剖 、生理和物理学特性

第 1 章 　 解剖 、生理和分子生物学

AshkanM畅Abbey ，MD and Sonia H畅Yoo ，MD

圆锥角膜和角膜膨隆能够导致明显的角膜解剖和生理的改变 ，因此 ，了解正常角膜的

解剖和生理对于其诊断和处理是必要的 。

一 、大体解剖和生理

角膜是眼前部透明无血管的组织 ，覆盖虹膜 、瞳孔和前房 。角膜和与之相连续的巩膜

一起构成了眼球的外层 。角膜和巩膜之间过渡的部分是角膜缘 ，是含有多能干细胞的高度

血管化的部位 。角膜前表面和后表面均有液体覆盖 ，前表面为泪膜 ，后表面为房水 。椭圆

形角膜的平均水平直径为 １１畅７mm ，垂直直径为 １０畅６mm ，其面积占眼球圆周总面积的

１／６
［１］

。角膜中央最薄 ，到周边逐渐变厚 。 角膜中央厚度平均为 ０畅５mm ，周边平均为

１mm［２］
。角膜厚度有随年龄增加的趋势 。

图 １‐１ 　圆锥角膜侧面观 ，显示角膜下方前突（Courtesy
of Heidelberg Engineering ，Heidelberg ，Germany）

就形状而言 ，中央 １／３ 角膜（视区）几

乎是球形的 ，到周边为非对称性变平 。 鼻

上部分角膜比颞下方更加扁平 。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 。 变薄通常累及旁中心角

膜 ，最常见的是颞下区域 ，造成角膜前突

（图 １‐１）和近视迁移［３］
。LASIK 或者 PRK

术后的角膜扩张与圆锥角膜相似 ，包括进

行性陡峭和变薄 ，导致角膜异常前突 。

已经有报道 ，圆锥角膜瓣的大体组织

病理学标本的分析中存在两种类型的圆锥

形态 。圆形或者“乳头样”圆锥更加常见 ，

通常位于邻近角膜中央的鼻下象限 。圆锥的直径有限 ，但是可以呈任何锥度 。椭圆形或者

下垂圆锥通常更大 ，位于颞下区域 ，更加朝向角膜周边部 。该疾病更加严重的表现通常与

椭圆形圆锥有关［４］
。



正常角膜的曲率随年龄而改变 。在婴儿期间 ，角膜呈球形 。在儿童期和青少年期间 ，

发生顺规性散光 。中年期又产生球形的角膜 ，在老年向逆规性散光发展 。有趣的是 ，圆锥

角膜通常在青春期开始发生 ，一直进展到中年才停止 。

角膜有两个重要功能 ，即视觉和保护 。在视觉方面 ，角膜作为透明组织可以允许光线

透过传递到晶状体和视网膜 。其透明性依赖于几个因素 ，包括上皮的完整性和光滑性 ，无

血管性 ，基质中细胞外和细胞组分的大小和排列 ，其中基质中细胞外和细胞组分的大小和

排列依赖于基质成分的水化 、代谢和营养状态［５］
。

图 １‐２ 　 正常角膜组织学（Courtesy of Heidelberg En‐
　 　 gineering ，Heidelberg ，Germany）

此外 ，角膜提供了明显的屈光力 ，使光

线恰好聚焦在视网膜上 。事实上 ，角膜前

表面和其相关的泪膜占了眼球整个 ６４D
屈光力中的 ４４D［６］

。在保护方面 ，角膜提

供屏障作用 ，避免液体从顶端上皮细胞之

间的紧密连接丢失 ，以及防止病原体通过

顶端表面的跨膜黏蛋白［２］
。角膜的硬度和

从有丝分裂活跃的基底上皮细胞快速再生

的能力都使得其非常适合作为抵抗眼部创

伤天然的生理屏障 。

二 、显微解剖和生理

正常角膜由 ５ 层组成 ，从前到后依次

为上皮层 、前弹力层 、基质 、后弹力层和内

皮层（图 １‐２） 。尽管在临床表现上可以有

变化 ，但圆锥角膜组织病理学研究的 ３ 个

典型特征包括基质层变薄 、上皮基底层铁

质沉着及前弹力层破裂 （图 １‐３） 。 然而 ，

根据疾病的严重程度 ，圆锥角膜可以在角

膜所有层次都发生变化 。激光屈光手术后的改变主要在上皮层 、前弹力层和角膜基质层

（图 １‐４） 。

（一）上皮层

角膜上皮层由 ５ ～ ７层复层鳞状上皮细胞组成 ，总厚度为 ５０ ～ ５２μm［７ ，８］
，其表面光滑 、

规则 ，泪膜贴附 ，起到完整性作用 ，作为屏障防止病原体侵入 ，以及液体和溶质丢失 。圆锥

角膜通常表现为中央上皮层变薄 ，在出现前弹力层破裂时尤其明显［９］
。关于圆锥角膜出现

上皮层增厚文献中的报道存在争议 ，这也进一步表明该疾病可有多种临床表现［１０］
。上皮层

也会出现基底细胞变性 、上皮破裂 ，以及伴随上皮内生至前弹力层 ，在增厚的上皮下基膜样

的层次中和基底上皮细胞层之间出现颗粒 ，以及在基底细胞内和基底细胞间出现铁蛋白颗

粒聚集［１１］
。在 LASIK 术后角膜膨隆中 ，角膜上皮可表现出局部区域的角膜上皮形成不良

或过度增生［１２］
。
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图 １‐３ 　伴有后弹力层破裂的圆锥角膜的组织学

（Courtesy of Heidelberg Engineering ，Heidelb‐
　 　 erg ，Germany）

　

图 １‐４ 　光学显微镜显示 LASIK 术后发生膨隆
　 　 的人角膜瓣
显示出在发生膨隆的区域上方上皮增生不良 （黑色箭
头）及周边上皮过度增生（灰色箭头） 。 膨隆的区域通常
有前弹力层破裂（黑色星号）及板层间裂隙增大（白色箭
头） ，尤其是在残留基质床最后面的区域 。 高倍数的小
图更好地显示出上皮增生不良 ，前弹力层破裂及板层间
裂隙的增大 （Courtesy of Heidelberg Engineering ，Hei‐
　 　 delberg ，Germany）

根据细胞类型 ，角膜上皮可被分为 ３部分 ，在圆锥角膜中 ，共焦显微镜有助于定义每一

部分特异性的改变 。扁平的上皮细胞（“鳞状上皮”）组成了上皮的外 ３ ～ ４层 。中度圆锥角

膜这些细胞通常不会表现出任何有意义的变化 。在更加严重的圆锥角膜病人中 ，共焦显微

镜显示出被拉长或纺锤形的不规则鳞状细胞 ，呈螺旋状排列［１３］
。纺锤形细胞是创伤愈合反

应的证据 ，发生了相关的细胞移行［１４］
。

在浅层上皮细胞下方是 １ ～ ３ 层的翼状细胞 ，因为其从细胞体向外侧翼状的伸展而命

名 。如同浅层细胞 ，在中度圆锥角膜共焦显微镜通常并没有显示出该层细胞发生改变 。在

更加严重病人 ，翼状细胞显示出明显变大和不规则空核［１５］
。

最底层由基底细胞组成 ，是上皮层中有丝分裂活跃的细胞 。这些细胞复制分化形成上皮

层的所有层次 。基底细胞通过锚定复合物锚定于基膜和基质 。在这个复合物中 ，位于基底细

胞膜胞质侧的半桥粒附着于基膜 ，并且通过由 Ⅶ型胶原组成的锚定纤维与基质相贴附 。

角膜基膜是细胞外基质 ，位于基底细胞层下方 。基底细胞分泌其组成成分 ，包括 Ⅳ型胶

原 、层连蛋白和其他糖蛋白 。基膜将上皮和基质分开并且为上皮的组成提供支架 ［１６］
。

Chi和其同事提出 ，圆锥角膜最早期的表现是上皮层的基底细胞层的变性改变 。他们应用组

织病理学观察到 ，随着疾病严重程度的进展 ，基底细胞层变性会进展 ，并且甚至基底细胞层会消

失 。在最严重的圆锥角膜病人 ，组织病理学表现为在异常基膜 、前弹力层或者直接在前部基质上

面出现 １ ～ ２层异常的浅层上皮细胞［１７］
。在圆锥角膜进展期的病人中 ，通过共焦显微镜显示出基

底细胞核出现明显的不规则 ，已经证实了这些观察 。在这些细胞中圆锥样改变与翼状细胞中的

改变相似 ，包括增大及出现异常细胞核［１８］
。更加严重病人也会出现暗淡的细胞边缘和模糊的外

观［１９］
。此外 ，在基底细胞中可见高反光沉积物 ，最可能是血铁黄素蛋白沉积［２０］

。

（二）前弹力层

前弹力膜是一层由无序排列的胶原纤维和蛋白多糖组成的无细胞的致密物 ，在外伤后

不能再生 。其向前贴附于基膜 ，向后与更加排列有序的前部基质相贴 。其功能尚不明确 ，
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但是许多猜测认为其在维持上皮完整性和结构中发挥重要作用 ，因此有助于维持角膜的屈

光力 。在圆锥角膜中 ，前弹力膜的组织病理学改变包括由上皮内生或者其下方基质胶原向

前方突出填补破裂区 ，过碘酸雪夫染色阳性的结节及 Z 形中断 ，可能是由于胶原束之间的

分离及网状瘢痕造成的［１１］
。共焦显微镜通常不能显示该层的任何改变 。然而 ，在与前弹力

层同一层次可见浅层上皮细胞核和前基质的基质细胞核［１４ ］
，可能证实了出现该层的破裂或

者伴有上皮内生或者前基质向前突出 。 LASIK 术后角膜膨隆也表现出在角膜膨隆区域的
前弹力层的破裂［１２］

。

图 １‐５ 　彩色对比偏光显微镜显示出圆锥角膜行表层角
膜镜片术后的边界 ，正常（供体）角膜位于顶部 ，显示出
板层结构 。受体圆锥角膜位于底部 （放大倍数 １００）。注
意 ，圆锥角膜板层排列不规则（Courtesy of Heidelberg
　 　 Engineering ，Heidelberg ，Germany）

（三）基质

角膜基质位于前弹力层和后弹力层之

间 ，约占角膜厚度的 ９０％ ，主要由扁平的

Ⅰ型胶原纤维束平行排列而成 ，形成所谓

的板层（图 １‐５） 。胶原纤维位于由糖蛋白

和蛋白多糖组成的基质中 ，这些基质维持

着基质细胞之间的黏附并允许营养物质和

氧气的转运 。蛋白多糖在胶原纤维之间空

隙的调节中也发挥重要作用 。

每条胶原纤维的直径为 ２７ ～ ３５nm ，

每条纤维之间的距离在 ４１畅４ ～ ６０nm［１ ，２］
。

胶原纤维的直径如此之小 ，不能产生明显的光线散射［２３］
。有人提出 ，如果满足以下两个条

件 ，基质的透明性将得到维持 ：①胶原纤维尺寸基本均匀一致 ；②胶原纤维之间的距离不大

于 λ／２n ，其中 λ是波长 ，n是基质的屈光指数 。与体内其他部位胶原纤维的定位不同 ，角膜

板层中每条胶原纤维的直径和纤维之间的距离高度一致 。这种规则排列在维持角膜形状 、

强度和透明性中发挥重要作用 。

角膜基质中最主要的细胞类型是角膜细胞 ，其是成纤维细胞的一种类型或者说结缔组

织中的特殊细胞 。角膜细胞是一种扁平细胞 ，插入到板层间 ，其伸长的突起通常通过缝隙

连接与其他的角膜细胞相互接触 。角膜细胞分泌并保持胶原和蛋白多糖形成角膜基质的

主体 ，其也能产生酶 ，在需要更新时降解旧的胶原纤维 。此外 ，角膜细胞向基质损伤的部位

移行 ，以辅助瘢痕形成和胶原修复［２６］
。

圆锥角膜可以导致角膜基质的改变 ，明显破坏角膜透明性 、形状和角膜的强度 。使用

共焦显微镜可以看到在圆锥角膜的基质中有数量不等的雾状混浊和高反光 ，这与在裂隙灯

下看到的顶端瘢痕的程度相符 。高反光角膜细胞核表明成纤维细胞的出现 ，并且增加的基

质雾状混浊可归因于成纤维的堆积和不规则的胶原纤维［１５］
。共焦显微镜也表明在圆锥角

膜的基质中角膜细胞密度也明显减少 ，并且角膜细胞密度的下降与疾病的严重程度相

关［２７］
。圆锥角膜基质的组织病理学改变包括前部基质中胶原纤维排列的压缩和丢失 ，胶原

板层的数量下降 ，除了角膜细胞外正常和变性的成纤维细胞 ，以及与角膜细胞相关的细颗

粒和微纤维样物质［２８］
。在 LASIK 术后膨隆的角膜基质中 ，组织病理学发现包括剩余基质

床的变薄 ，板层间缝隙的异常增大 ，尤其是在剩余基质床的最深层 。 PRK 术后膨隆的基质
显示出除了在 LASIK 术后基质中发现的改变之外 ，还有富含细胞的纤维基质瘢痕的变薄 。
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在正常角膜基质中 ，胶原纤维沿垂直和水平径向分布 ，相互垂直［２７ ～ ３０］
。此外 ，基质中的

胶原从角膜中央向周边逐渐增加［２８ ，２９］
。角膜基质的这些特点共同维持角膜形状 。在圆锥

角膜中 ，胶原纤维失去了垂直和水平径向的分布 ，而是呈 ２０°／１６０°的角度分布［２７ ～ ２９］
。在圆

锥角膜的基质中 ，胶原纤维的分布变得高度不规则 ，尤其是在圆锥的顶端［２７］
。圆锥角膜投

射电镜观察显示出胶原板层的厚度发生变化［３１］
。然而 ，基质中板层的数量明显减少 ，表明

圆锥角膜中板层的进行性丢失 。圆锥的顶端纤维的分布和排列最不规则 ，角膜组织丢失最

多 ，而在角膜周边常保持其正常分布和组织［２９］
。

圆锥角膜中角膜基质中蛋白多糖也受到影响 。 X 线衍射研究表明 ，胶原纤维中蛋白多

糖分子的相对分布发生改变［３０］
，这可能归因于该病中角膜强度的降低 。

图 １‐６ 　圆锥角膜水肿
注意角膜基质的混浊和结膜充血（Courtesy of Heidelberg En‐
　 　 gineering ，Heidelberg ，Germany ）

（四）后弹力层

后弹力层是角膜内皮细胞的基膜 ，其

由内皮细胞合成 ，排列在细胞基底面［３１］
，

后弹力膜主要由 Ⅳ 型和 Ⅷ 型胶原组成 ，受

损伤后不能再生 ，其主要功能包括过滤来

自并通过上皮细胞层的溶质 ，并且作为底

物对于上方上皮的极性感应和分化发挥

作用［３２］
。

图 １‐７ 　超声生物显微镜显示圆锥角膜急性水肿 ，可以
看到后弹力层破裂以及基质内的裂隙 （Courtesy of
　 　Heidelberg Engineering ，Heidelberg ，Germany）

在圆锥角膜中 ，除了发生急性水肿 ，后

弹力膜通常表现为正常 。在进展期圆锥角

膜 ，可能发生后弹力膜的破裂 ，使房水通过

通道进入到基质 ，产生明显的角膜水肿 。

这种情况（即所谓的急性水肿）在临床上可以表现为突然的疼痛和视力丧失 。在圆锥角膜

中的发生率约为 ３％
［３３］

。裂隙灯显微镜检

查表现出角膜基质弥漫性的混浊和结膜充

血（图 １‐６） 。不采取措施 ，经过 ６ ～ １０ 周 ，

混浊通常会消退 ，但是肿胀消退后通常会

留下瘢痕 。混浊不消退是穿透性角膜移植

的指征 。

角膜移植术后对水肿 ４个月的角膜瓣

进行组织病理学检查可见明显的基质水

肿［３４］
。后弹力层的破裂和脱离导致突起

或嵴形成 。在脱离区域的愈合过程中 ，新

的内皮完全覆盖暴露的后基质和相应的嵴

的前部 。内皮也重新产生大量的基膜 。

急性水肿的圆锥角膜超声生物显微镜

表现出与前房相连的基质内的裂隙 ，将基质

从破裂的后弹力膜上分开（图 １‐７）
［３５］

。这

些裂隙可以在后弹力层破裂时同时发生或
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者在之后很快发生 。随着暴露于前房的角膜基质表面面积的扩大 ，基质内的裂隙会加速基质

水肿的发展 。此外 ，裂缝造成的基质和后弹力膜之间的分离可以延缓后弹力膜的闭合 ，因此阻

碍了基质水肿的减轻 。

（五）内皮层

角膜内皮是单层六角形的细胞 ，贴附于后弹力膜的后表面 ，其含有丰富的细胞器 ，表现

出高度的代谢和合成活动 。成人内皮细胞停留于有丝分裂周期的 G１ 期 ，表明尽管其有能

力进行复制 ，但其并不进行复制［３６］
。内皮细胞主要的功能是通过调节基质的水合状态维持

角膜的透明性 。内皮细胞对房水形成了一个“漏过的屏障” ，并且包含大量特定的离子转运

系统来转运角膜中多余的水分 。内皮细胞的这两种功能有利于其调节角膜基质中的含水

量 。在圆锥角膜中 ，内皮通常不受影响 ，极少能观察到内皮细胞内的“黑斑” 、细胞核多形性

及细胞被拉长［１１］
。

（六）泪膜层

泪膜覆盖角膜前表面 ，由三层组成 ，前面的脂质层 、中间的水液层和后面的黏蛋白层 。

泪膜的厚度大约是 ７μm ，其中大部分是水液层［３７］
。泪膜有以下几个功能 ：润滑眼前表面 ，为

光线投射提供光滑 、透明的屈光表面 ，为角膜上皮运输营养物质和氧气 ，防御感染 ，从眼表

面去除脱落的上皮细胞［３８］
。 脂质层由睑板腺产生 ，增加表面张力 ，因此防止水液层蒸发 。

水液层由主泪腺和副泪腺（Wolfring 和 Krause腺）分泌 ，主要作用为润滑角膜上皮 。黏蛋

白层是由结膜杯状细胞产生 ，主要作用是减少水液层的表面张力 ，使黏蛋白吸附于上皮层

并在眨眼时保持完整性［３８］
。

圆锥角膜表现出明显的泪膜破裂时间减少 ，当圆锥角膜严重程度增加时 ，泪膜的不稳

定性也随之进展 。此外 ，圆锥角膜产生明显的杯状细胞丧失 ，也导致泪膜不稳定 。眼表出

现明显的鳞状化生很有可能是圆锥角膜导致干眼的结果［３９］
。

（七）角膜神经支配

角膜有丰富的感觉神经纤维支配 ，是体内神经支配最丰富的组织之一 。角膜感觉神经

来源于三叉神经（第 Ⅴ对脑神经）眼支 。神经分支从接近角膜缘的环状神经丛进入前角膜

基质 。在进入角膜基质的部位 ，神经轴突失去髓鞘 ，这对于角膜透明性是必需的［４０］
。神经

纤维继续前行并平行于角膜上皮分布 ，形成角膜上皮基底下神经丛 。没有施万细胞的轴突

从该处的神经丛穿过前弹力膜 ，延伸至角膜上皮层 。角膜神经有两个功能 。第一 ，作为任

何接触角膜表面防御性反应的传入部分 ，提供了保护作用 。第二 ，角膜神经可以分泌营养

因子保护角膜健康［４０］
。如果角膜神经受到疾病或者创伤损害 ，缺少足够的神经营养因子 ，

将导致神经营养性角膜炎 ，表现为上皮缺损和愈合障碍［２］
。

角膜敏感性在圆锥角膜明显下降 ，表明圆锥角膜对角膜神经功能的负面效应［４１］
。Dogru

和其同事发现 ，与轻度和中度圆锥角膜相比 ，严重圆锥角膜病人的角膜敏感度明显下降 ［３９］
。圆

锥角膜瓣的透射电镜观察可见线粒体变性 ，神经原纤维溶解 ，以及角膜上皮和基质中的神经纤

维膜崩解［４２］
。在上皮基膜下的神经丛的损害尤其明显 。圆锥角膜上皮基膜下神经丛的共焦

显微镜可见异常神经结构 ［４３］
，中央区上皮基膜下神经密度明显减少 ，增厚的神经纤维更加明
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显 ，通常伴有过度的分支和卷曲 ［２０］
。在基质纤维中也有相似的发现 ［４４］

。

（八）分子生物学

尽管圆锥角膜的病理生理学仍然不十分清楚 ，近来的分子生物学研究已经阐明了该病

可能的促成因素 。一种假说表明 ，圆锥角膜中角膜基质的变薄可能是由于角膜的异常降解

过程 。免疫组织化学染色和 Western蛋白吸附杂交实验表明 ，在圆锥角膜上皮和基质中两

种重要的蛋白酶抑制剂（α１ 蛋白酶抑制剂和 α２ 巨球蛋白）明显减少［４５］
。相似的研究发现 ，

数种蛋白水解酶水平升高 ，包括酸性酯酶 、酸性磷酸酶 、酸性脂肪酶 ，以及组织蛋白酶 B 和
G［４６ ，４７］

。这些分子浓度的变化引起角膜中降解状态的增强 ，这极有可能引起圆锥角膜中所

见到的基质变薄 。

在圆锥角膜和角膜膨隆的病因研究中 ，引起较大兴趣的其他领域包括凋亡（或称程序

性细胞死亡） 。 Wilson和其同事提出 ，对于上皮细胞的损害引起前基质细胞凋亡 ，数量减

少［４８］
。有人猜测 ，受损伤的角膜上皮细胞释放出凋亡前细胞因子 ，包括白细胞介素‐１（IL‐１）

和 Fas配体 ，之后在基质角膜细胞中引起凋亡级联反应［４８］
。使用分子检测和透射电镜观察

都证明圆锥角膜中存在凋亡征象的前部角膜细胞数量明显增加［４９］
。此外 ，在圆锥角膜中 ，

角膜细胞表现出 IL‐１受体的数量是正常眼的 ４倍［５０］
。这些过多的受体可以使角膜细胞对

IL‐１致敏 ，因此降低了凋亡和进行性角膜细胞丧失的阈值 。这些假说有助于解释圆锥角膜

与眼部揉擦 、特应性和配戴接触镜的相关性 。所有的这三种危险因素都导致上皮损伤 ，潜

在地能够引起 IL‐１和 Fas配体从上皮细胞中释放［５１］
。

三 、结 　 　论

角膜是眼球复杂的一个组成部分 ，对于视觉的完整性有重要作用 。圆锥角膜和角膜膨

隆是导致角膜解剖和生理明显异常的疾病 ，通常导致明显的视觉异常 。下面的章节为圆锥

角膜和角膜膨隆的诊断 、治疗和预防提供了指南 。

（接 　英 译）
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第 2 章 　 角膜生物力学特性的临床测量与分析
William J畅Dupps Jr ，MD ，PhD ；Marcella Q畅Salom本o ，MD ；

and Renato Ambrósio Jr ，MD ，PhD

角膜是一个由复杂的生物力学复合材料组成的结构 ，其特性取决于结构亚单元和组合

模式（图 ２‐１） 。角膜只有前弹力层和基质层是胶原层 ，是提供角膜力量的主要结构成分 。

角膜上皮层对角膜力量的贡献很小 ，而且去除后对角膜曲率几乎没有影响［１］
。后弹力层的

延展性和低强度使之在较宽范围的眼压作用下都有很好的舒展性［２］
，而且可以很好地缓冲

和保护角膜基质层力量对角膜内皮可能产生的损伤 。前弹力层是由胶原纤维较为随机排

列的厚 ８ ～ １２μm的无细胞致密基质层［３］
，其作用一直受到争议［４ ，５］

。尽管一些人认为 ，除基

质层以外 ，角膜前弹力层也有显著的力学作用 ，但正常角膜力学实验显示 ，去除前弹力层后

检测不到对整体角膜力学特性的影响［５］
。然而 ，也可能是测量灵敏度不足以反映前弹力层

的力学贡献 ，许多明显变薄的圆锥角膜组织中前弹力层破坏后的力学影响也需要进一步

研究 。

图 ２‐１ 　角膜是一个复杂的生物力学复合材料 ，其特性取决于结构亚单元和组合模式

角膜对外伤的力学反应主要取决于基质层 。基质层重量的 ７８％ 是水 ，１５％ 是胶原 ，７％

是非胶原蛋白 、蛋白多糖和盐［６］
，总共有 ３００ ～ ５００层 ，在前基质层纤维走向更加随机一些 ，

可见更多的斜向分支和交叉［３］
。角膜周边的层级分支也比中央部更多［７ ，８］

。相邻胶原束之
间的交织是层间剪切力［９］和应力负荷［１０ ，１１］的重要结构基础 。此外 ，X 线衍射研究显示 ，角
膜周边有明显的圆周型的纤维走向［１３］

，这也许是角膜在膨隆性疾病时仍然能够维持周边形
态的原因［１４］

。蛋白多糖在胶原纤维组装和分隔方面有重要的作用 ，其力学重要性可能远大

于目前所知 。



一 、角膜材料特性

角膜的结构材料和力学特性是理解疾病或手术时角膜的形态和力学特性关系的基础 。用

材料学术语来描述的话 ，角膜是一个复杂的各向异性复合材料 ，具有非线性的弹性和黏弹性 。

说它是复合材料 ，是因为它的特性由不相同的材料 （如胶原和聚阴离子基质）的相互作用来确

定 。各向异性则因为其各个方向的特性是不一致的 ，同时 ，从中央到周边 、从前到后 、沿旋转轴

的不同方向都不是均匀的 。一个常规的三维方程描述这样一个复杂的系统是很困难的 ，需要

将它简化为一个线性 、各向同性的模型 ，这需要用到下面将详述的杨氏模量等参数 。

Friedenwald 定义了眼球刚度系数并最早描述了一些眼生物力学特性［１５］
，通过容积扩

张实验 ，获得了压力‐容积曲线和眼球刚度系数 。压力‐容积曲线的斜率（mmHg／μl）与 IOP
非线性相关 ，并随年龄增长［１６］

。这对角膜屈光手术的实用价值还有待进一步研究 ，因为这

取决于角膜对于眼球刚度的贡献程度 ，而这又与巩膜和葡萄膜的贡献难以区分 。

杨氏模量是刚度指标 ，也是理解角膜屈光手术反应的最重要材料特性参数之一［１７］
。弹

性材料在给予它的应力撤销后会恢复到原来的形状 。弹性模量的传统测量方法为用拉力

计测量离体标本轴向稳定拉伸时的力量 。应力‐应变曲线的斜率是曲线的代表性参数之一 。

高模量表示硬和顺应性低的材料 。大多数生物软组织在小范围力量内近似线性弹性 ，但总

体是非线性的 。线性近似可以用应力‐应变曲线上一点的切线斜率来表示（切线模量） ，也可

以用曲线两点弦的正切值来表示（割线模量）
［１８］

。

如图 ２‐２A ，可见一个供体角膜标本的非线性弹性特征 ，起初因为胶原松弛力学负荷很小 ，后

来因为逐渐接近纤维的最大承受量而变硬 。当力量去除后 ，应变仍不能复原 ，就产生永久形变 。

图 ２‐２ 　一供体角膜标本的非线性弹性（A）和黏弹性（B）特性
所报道的人眼角膜弹性模量的范围跨域几个量级［１９］

。尽管生物组织本身有可变范

围 ，但如此大的变化也反映出获得代表性数据的困难性 ，因为在离体组织标本中 ，含水量 、

负荷条件 、实验技术等都有很大的可变性 。通过上述的讨论应该清楚地知道 ：非线性特性

不能用单一的模量值来表示 ，而应该是负荷的函数 ；或者是在一个特定的负荷范围内的平

均值 。正常含水量供体眼球的膜膨胀实验提供了一种相对于拉力计法更符合生理的方

法［２０］
，但仍然没有满足活体测量技术的最终需要 。

泊松比反映一个方向应变与其横向应变之间的关系 。基质板层在拉力下会在其他方
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向变薄 。平面外与平面内的应变之比通常假定为 ０畅４９ ，因为这个值接近角膜含水 、近似不

可压缩的状态 。实际上 ，泊松比是组织的物理特性参数 ，而不是常数 ，因此 ，在圆锥角膜和

LASIK 术后所保留基质床（residual stromal bed ，RSB）中的变化十分重要 。

黏弹性来源于生物力学反应的时间相关性 ，是所有生物软组织都具有的特性 。这种特

性的代表性现象为滞后 、应力松弛和蠕变 。不同于纯弹性材料的加卸载行为 ，黏弹性材料

通过不同的应力‐应变路径恢复到加载前的形态 ，且路径与加载率相关 。这种加卸载行为的

不一致可以部分用滞后来表示 。黏弹性蠕变是指在恒定载荷作用下 ，应变随时间增大的现

象（如 IOP） ，这可能是膨隆机制的重要原因［２１］
。最后 ，图 ２‐２B显示一个黏弹性应力松弛实

验 ，可见负荷增加并保持后出现一个缓慢的随时间减小的现象 。

抗剪强度描述基质层间滑动的阻力 。剪切强度来源于胶原的交织和其他的力量 ，如层

间黏合强度［８ ，２１］
。角膜的剪切强度相对于抗拉强度很小［２２］

，但提供了层间负荷的转移 ，这

可能是图 ２‐１模型显示的光学切削后远视偏移的原因［１１］
，下面还将进一步讨论 。弯曲强度

和层间滑动的异常可能与角膜膨隆的病因潜在相关［１３ ，２３ ，２４］
。

二 、角膜生物力学特性的临床测量

应用传统的拉力计尽管有其局限性 ，但已经显示圆锥角膜的弹性力量的缺失［２５］
，并提

示弹性模量具有协助临床诊断的作用 。很明显 ，活体检查中采取有创方式是不合适的 ，因

此 ，研发临床无创测量生物力学特性的方法呈现加速趋势 。

超声剪切波传播速度被用来进行无创的组织弹性模量测量［２６ ，２７］
。 手持样机 （Sonic

Eye ，PriaVision ，Inc畅 ，Menlo Park ，CA）实验可以测量猪眼［２７］和供体人眼［２８］的某一方向

和局部的刚度差异 ，角膜切开后的刚度变化 ，基质胶原交联后明显的刚度增加 ，以及由此造

成的压平眼压测量值的升高［２７］
。杨氏模量与角膜密度和传感器两个尖端之间的波速的平

方的乘积相关 ，这两个传感器尖端放置在前角膜弧上 。刚度测量在板层平面上类似传统的

拉力计 ，因此 ，相对于平面外的数据 ，与已发表的弹性模量值更具有可比性 。泪膜导致信号

衰减是临床实施的主要障碍 ，目前正在研发克服的方法 。

已经商品化的眼反应分析仪（ocular response analyzer ，ORA ，Reichert ，Inc畅 ，Depew ，

NY）利用高速气流量化分析角膜变形和恢复的动态特性 ，作为角膜滞后（corneal hystere‐
sis ，CH）的指标［２９］

。图 ２‐３显示一个典型的反应波形 。中央角膜反射回来的两个 ３mm 红
外光峰值强度代表角膜压平和复原 ，气压曲线与这两个峰值相交的点记录为 P１ （压平）和

P２ （复原） 。角膜滞后就是两者之差（P１ － P２ ） 。高 CH值表示吸收动能的能力更强（黏弹特

性） 。如果眼的“动量”更大 ，CH 值更高 ，相对于压力的施加和衰减时间 ，变形（压平）更为延

迟 。如图 ２‐３ ，黏性的延迟使压平峰值向右偏移 ，导致 P１增加 ，P２减小 ，CH 值增加 。

角膜阻力系数（corneal resistance factor ，CRF）也同样从双压平信号得出 ，并作为角膜

弹性阻力的指标 。 CRF的公式与 CH 类似 ，但 P２包含一个经验加权值（kCRF ） 。 CRF ＝ P１

－ kCRF P２ 。其目的是更多地反映中央角膜厚度（central corneal thickness ，CCT ）和 IOP 的
影响 。 ORA 也显示两个 IOP 值 ，一个是 Goldmann 相关 IOP （Goldmann‐correlated IOP ，

IOPG ） ，是 P１和 P２的平均值 ；另一个是角膜补偿 IOP（cornea‐compensated IOP ，IOPCC ） 。

IOPCC的目的是相对于传统压平眼压计减少角膜特性对结果的影响 ，它用经验法进行标定 ，
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图 ２‐３ 　一个典型的反应波形
中央角膜反射回来的两个 ３mm 红外光峰值强度代表角膜压平和复原 ，气压曲线与这两个峰值相交的点

　 　 记录为 P１ （压平）和 P２ （复原） 。 角膜滞后就是两者之差（P１ － P２ ）

相对不受 LASIK 影响 。

滞后现象在纯弹性材料（如弹簧）上是观察不到的 ，纯弹性材料力学形变关系是完全可

逆的 ，与力是否施加和去除没有关系 。材料的滞后特性仅用刚度无法表述 。黏弹性材料可

以简单地理解为两种力学成分的组合 ：弹簧的弹性和缓冲器的黏性 。缓冲器使组织具有减

震能力 。换句话说 ，它对动能产生了一定阻力 ，只有克服了这个阻力 ，才能移动组织 ，从而

使对力量的反应和恢复都有延迟 。读者如果睡在黏弹性物质上就会有这样的体验 ：把手张

开 ，放入黏弹性物质然后握住 ，可以感觉到最初阻力很大 ，然后是明显地材料蠕动和松弛 。

当快速地把手抽出来 ，可以看到材料慢慢恢复到最初的形状 。弹性材料会立即恢复原状 ，

不会在压力去除后其印迹慢慢消退 。

当气流冲击角膜时 ，由于黏弹性的原因 ，角膜同样会出现反应延迟 。图 ２‐３中 ，双压平

波形将向右偏移 ，导致 P１增加 、P２减小 、CH 值增加 。 ２０ ～ ３０ms 时间内气流冲击发生的复
杂弹性和黏弹性反应 ，最近已被 Glass等人建立模型［３０］

。

ORA 现正被用于青光眼 、圆锥角膜和屈光手术的研究 。 圆锥角膜［２９］和 LASIK 术
后［２９ ，３１］CH 和 CRF值均降低 。青光眼病人的横断面研究显示 ，低 CH 值与更高风险的视野
进展性缺损相关［３２］

。这些检测筛查屈光手术者 ，以避免角膜膨隆 、评价可疑青光眼的视神

经损害风险 ，此作用研究是一个快速发展的领域 ，而且显然 ORA 提供了新的生物力学信
息 ，相对而言 CCT 则只是不全面的替代参数 。

三 、角膜膨隆的眼反应分析

理解圆锥角膜的病理生理需要更多的角膜生物力学的知识 。相应地 ，近年来这个领域

的研究发展很快 。此外 ，没有明显危险因素却在 LASIK 术后发生了角膜膨隆［３３］使手术医
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师想要更好地理解手术后角膜的特性 。这一部分回顾近年来关于圆锥角膜和屈光术后的

角膜生物力学特性评估的文献 。

膨胀不断增加是进展性角膜膨隆的主要特征之一［３４］
，圆锥角膜相对正常眼则强度降

低 ，弹性增加［３５］
。 ２００５年 ，Luce［２９］首次用 ORA 描述了角膜的生物力学特性 ，指出低 CH 值

可能是潜在膨隆状态的预测指标 ，并提示 CH 值可能是预测屈光手术效果的指标之一 。

在一个包括 ２０７只正常眼和 ９３ 只圆锥角膜眼的研究中 ，Shah 等比较了这两组的 CH
值和 CCT ［３５］

。分析显示 ，正常眼的 CH 值和 CCT 均显著高于圆锥角膜眼 。此外 ，CH 值随
疾病进展而下降 ，提示这个指标可能对评价疾病进展有帮助 。作者还提示 ，CH 值的异常甚
至早于地形图和临床改变 。

在另一项研究中 ，Kirwan 等评价临床诊断为圆锥角膜早期（forme fruste keratoconus ，
FFKC）的病人 ，并与正常眼和圆锥角膜眼比较 。研究的目的是寻找早期生物力学指标的异

常 ，从而确定疾病临床前的标志 。结果发现 ，在正常眼和 FFKC 之间 ，CH 值和 CRF值没有
差异 ，尽管这两组与圆锥角膜组之间有显著差异［３６］

。

近来人们开始意识到 ，在 ORA 反应波形中 ，除了 CH 值和 CRF 值以外 ，可能还有其他

重要的指标 。 Hallahan等提取了几个其他的参数用来鉴别正常眼和圆锥角膜 。这几个参

数在正常眼和圆锥角膜之间有显著性差异 。其中一个为滞后环面积（hysteresis loop area ，

HLA） ，其特异性和敏感性都优于 CH值或 CRF值 。这些参数和其他参数对于鉴别早期圆

锥角膜提供了新的重要信息［３７］
。

研究显示 ，CH 值和 CRF 值在屈光手术后（尤其 LASIK 术后［２９］
）降低 ，因此开展了一

系列研究来提供相关参考和建立各种情况下典型的生物力学参数值 。最近 ，Ortiz 和合作
者用 ORA 研究了正常人 、圆锥角膜 、LASIK 术后的生物力学特性 。结果显示 ，圆锥角膜的

CH 值和 CRF值显著低于正常眼和 LASIK 术后眼 ，尽管 LASIK 术后 １个月这些参数也显

著降低［３８］
。

另一项研究中 ，Touboul 和合作者不仅发现圆锥角膜和准分子激光术后的 CH 值和
CRF值比正常眼低 ，而且提出一个新的参数（CH‐CRF）作为角膜弱化的指标 ，这在 FFKC
筛查中可能有价值［３９］

。圆锥角膜中 ，CRF值趋向于比 CH 值更低 。

LASIK 术后角膜膨隆出现的增加 ，导致手术医师倾向于回归表面切削 。因此 ，有各种

研究来比较不同屈光手术方式对生物力学的影响 。 LASIK 导致的黏弹性损害的风险要高
于 PRK ，因为 LASIK 在角膜深基质层操作 ，而角膜深基质层的材料特性与前基质层是不同

的［１７］
。 Gatinel 等提出角膜瓣的制作对降低 CH 值起到关键作用 ，LASIK 术后角膜生物力

学特性的改变来源于角膜瓣制作和角膜变薄的双重作用［４０］
。因此 ，为保持角膜的生物力学

特性 ，制作薄的角膜瓣成为兴趣点 。在一项比较 LASIK 和 LASEK 的 CH 值的研究中 ，

Kirwan 和 O′Keefe发现两者的 CH 值降低很近似 ，说明一个薄的 LASIK 瓣（１２０μm）并未

带来 ORA 测量所能观察到的生物力学特性改善［４１］
。 Slade 发现 ，类似的情况出现在 PRK

和 SBK（sub‐Bowman keratomileusis）术后生物力学特性的比较中 ，PRK 相对于 SBK 没有
生物力学特性的优势［４２］

。需要说明的是 ，这些研究不一定证明其生物力学特性没有效果 ，

因为目前尚不确定 CH 和 CRF是否是临床改变的敏感指标 。飞秒激光的应用可以制作更

薄 、误差更小的角膜瓣［４３］
，在希望降低对角膜生物力学特性影响方面代表着新的进展 。

角膜生物力学特性至今尚未完全明晰 ，尤其是对于 LASIK术后角膜膨隆的真实原因尚未
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明了 。 Kerautret 等报道了 １例双眼 LASIK术后单眼角膜膨隆 。研究评估了两眼生物力学特

性的差异 ，发现两眼的 CH值和 CRF值结果很相似 。不过 ，膨隆眼的 ORA信号波形显示了更
多的震荡和峰值减弱 ，提示波形的细节可以对鉴别术后稳定眼和膨隆眼提供更多的信息 ［４４］

。

四 、病 例 分 析

病例 １（圆锥角膜样的地形图 ，但没有角膜膨隆） ：３５ 岁男性用 Placido 和 Scheimpflug
影像的轴向曲率地形图均显示圆锥角膜样图形（图 ２‐４ ～图 ２‐６） 。右眼可见中央 ５mm区的
不对称扭曲的领结样图形和下方凸起 ，左眼垂直轴和水平轴相差 ３D ，双眼的最大 K 值都是
４６畅３D 。角膜中央超声（５０MHz）测厚左 、右眼分别为 ５０４μm和 ５０２μm 。

图 ２‐４ 　病例 １ ：双眼 Pentacam轴向地形图 ，采用 Klyce‐Smolek绝对值色彩刻度 。可见不对称领结

　 　 样图形 ，提示圆锥角膜

表 2‐1 　 病例 1的 ORA结果
ORA 参数 右眼（mmHg） 左眼（mmHg）

CH １２ WM畅 １ １０   畅 ２

CRF １１ WM畅 ４ １０   畅 １

IOPg １４ WM畅 ２ １３   畅 １

IOPcc １４ WM畅 ９ １５   畅 ６

　 　 地形图的特征结合角膜厚度代表亚临

床的圆锥角膜［４５ ，４６］
，在正常眼中不到

１％
［４７］

。然而 ，病人裸眼视力 ２０／１５ ，眼部检

查正常 ，自 ２００２年以来地形图一直稳定（图

２‐５ ，图 ２‐６） ，因此不是圆锥角膜 。这个病例

显示了用生物力学和地形图厚度分布来强化
特异性筛查的适应证 。病人 ３３岁时首次进行了 ORA 检查 ，结果见表 ２‐１ 。每次 ORA 检查
的波形峰值都很理想 ，P２后没有附加的驼峰波形（图 ２‐７） 。
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