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圆锥角膜(Keratoconus，KC)是一种进行性角膜扩张症，其特

点是角膜变形和不规则散光，易发于年轻人，发病率在 0.05%~

0.23% 之间[1-2]。晚期圆锥角膜会形成中央角膜瘢痕，并发生不可

逆的视力下降[3]。目前，对晚期KC的手术治疗包括穿透性角膜移

植术（Penetrating keratoplasty，PK）和深板层角膜移植术(Deep

anterior lamellar keratoplasty，DALK）[4]。尽管 PK 术后视觉效果良

好，但PK术后移植物存活率远低于DALK，此外还有难以避免的

移植物慢性失代偿和较差的远期疗效[2]。DALK 术后可提供媲美

PK术后的视力，同时DALK保留宿主内皮减少移植排斥及严重并

发症的风险，因此 DALK 已成为首选术式[4]。然而 DALK 手术仍

会因角膜过薄或角膜瘢痕过深导致后弹力层穿孔（Descemet’s

Membrane，DM），而被迫转换术式为 PK[5]。目前临床上通常使

用裂隙灯来判断 KC 患者角膜瘢痕的深度以指导术式的选择。然

而，这种方法仅对瘢痕深度进行了定性分析，只适用于经验丰富

的医师。综上，临床上仍缺少精确判断角膜瘢痕深度的量化指标，

因此本文拟用眼前段光学相干断层扫描（Anterior segment opti-

cal coherence tomography，AS-OCT）一种新兴、无创、高分辨

率和快速成像的仪器，来对病变角膜的结构进行清晰成像，并对

瘢痕深度进行精准的定量分析，并通过量化后的数据来对术式选

择进行指导。

在本研究中，我们分析了存在角膜瘢痕的晚期 KC 患者术前

高分辨率AS-OCT的特点，并利用系统所带测量工具对病变角膜

进行测量，以期找出此类患者DALK手术成功率及可能影响该成

功率的术前因素。

1  资料与方法

1.1 临床资料

本研究为回顾性调查研究，收集了2016 年1 月到2018 年8 月

期间，于哈尔滨医科大学附属第一医院眼科医院行角膜移植的

KC50 眼，男 38 眼，女 12 眼，平均年龄（25 ± 10）岁。

本研究遵循赫尔辛基宣言，并经哈尔滨医科大学附属第一医

院伦理委员会同意并批准（批文号：哈医一 科研 / 文章 伦审

2020128），所有受试者知情同意并签署知情同意书。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：1）Amsler-Krumeich 分级 3 级或以上的晚期 KC

患者；2）角膜中央或旁中央存在深基质层瘢痕存留；3）既往发

生角膜急性水肿恢复期患者；4）无其他眼病，如白内障、视网膜

疾病等；5）无影响眼表的全身疾病，如糖尿病等。排除标准：1）

其他原因导致的角膜基质瘢痕，如外伤，感染等；2）曾行任何眼

科手术及操作的患者。

1.3 检查仪器和检查方法

所有患者均在术前、术后进行了完整的眼科检查，同时应用

AS-OCT 测量（RTVue，美国 Optovue 公司；软件版本：2018.
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0.0.14 ）。工作波长 830nm，广角角膜配适镜头，扫描宽度 6mm，

横向分辨率15μm。CrossLine模式扫描：嘱患者直视镜头中央光

点，对准圆锥椎体最高点扫描，获得直径6mm的径向横断面角膜

最薄处图像，在圆锥锥体的顶点分别进行多次扫描来评估角膜结

构变化，同时观察 D M 在各区域是否完整。得到图像后使用

RTVue OCT 自带的“角膜厚度测量工具”测量，在测量点将光

标垂直于角膜表面放置，分别将角膜瘢痕深度、剩余基质厚度和

最小角膜厚度测量三次并取平均值，同时观察所有患者角膜移植

术前AS-OCT图像，并记录DM层情况。观察和测量由一位经验

丰富的技师操作。

1.4 手术方法

手术由一位经验丰富、操作熟练的医师完成。所有患者不论

角膜条件如何，均先尝试行 DALK。制备新鲜角膜植片以备术中

DM穿孔时改做PK。5只眼在手工剥离过程中出现大穿孔转为PK。

手术均在局麻下进行。

进行 DALK 时，首先使用 Anwar 提出的大气泡技术进行深基

质层分离[7]，依据病变范围用7.25-8.25mm环钻确定植床范围，做

3/4 角膜厚度的钻切，基质内注入空气，于显微镜下见白色边界

半透明圆盘，表明大气泡形成。去除浅层基质，余下基质小切口

注入粘弹剂交换空气，四分法去除残余基质，暴露 DM。

若大气泡形成失败，则用 45 度板层刀徒手剖切。去除 1/2 厚

度的基质，由于瘢痕处角膜较薄，去除深部基质时从周围向中心

分离，同时避免形成不规则移植物 - 受体界面。尽量去除全部瘢

痕组织暴露 DM，若瘢痕致密难以分离，且范围小位于非瞳孔中

央区，可残留薄层瘢痕，避免强行分离导致 DM 破裂。分离过程

中可向残余的基质层间注水使剩余角膜基质纤维水肿，利于分辨

和剥除。若剥离中出现微穿孔，则向前房注入空气，起填塞作用

减少房水流出，同时保持较低压力防止穿孔扩大。若出现大穿孔，

则将术式转为 PK。

所有供体植片均由我院眼库提供，DALK 使用比植床直径大

0.25mm 植片；PK 则使用大 0.5mm 的全层植片。采用 10-0 缝线

间断缝合16针。术后所有患者均局部使用类固醇，抗生素和无防

腐剂的人工泪液。

1.5 统计学分析方法

数据应用SAS9.3统计学软件进行数据处理分析。将穿孔眼与

非穿孔眼术前相关指标进行比较。定量变量满足方差齐性假定时，

采用 t 检验；定量变量不满足方差齐性假定时，采用 Satterthwaite

t检验；定性变量组间比较采用卡方检验，当频数较少不满足卡方

检验应用条件时，采用 Fisher 确切概率法。

2  结果

本研究纳入的 50 例深部基质瘢痕晚期 KC 患者，均先接受

DALK 治疗。患者平均年龄（25 ± 10）岁，其中男性 38 人，女
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性12 人，平均随访时间（18 ±6）月。其中5 只眼术式转换为PK，

其余 45 只眼的 DALK 是通过大气泡法和手工逐层解剖完成的，

DALK 手术的成功率为 90%，所有患者术中情况良好均未出现其

他并发症。5 例转为 PK 术的患者中，有 2 眼术前即可观察到 DM

的破裂，如图 1 所示，但另外 3 眼并未查出明显 DM 缺陷，如图

2 所示。表 1 是对角膜瘢痕深度、最小角膜厚度等可能对 DM 是

否穿孔有预测作用的量化指标进行分析。

图 1  A 示急性圆锥角膜图像，后弹力层破裂，基质胶原片层

分离，大量液体填充出现基质水肿，并形成上皮水肿，箭头表示

断裂、卷曲的后弹力层末端；B 示一个月后角膜水肿愈合后 AS-

OCT 图像，箭头表示断裂、卷曲未完全愈合的后弹力层末端。

图 2   A 示急性圆锥角膜，基质角膜片层分离，出现基质水

肿，但在水肿区域多次扫描，未观察到明显后弹力层破裂区域；

B示一月后角膜水肿愈合后AS-OCT图像，箭头指示后弹力层局

部脱离。

结果展示在表1和2，绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估中

央角膜瘢痕对术中 DM 是否出现大穿孔预测的价值，ROC 的曲

线下面积（AUC）为 0.932，95%CI(-0.037,-0.001)，具有良好的

预测价值。其中中央角膜瘢痕的Cut-off值为329μm，即当角膜

瘢痕深度超过 329 μm时建议使用 PK，角膜瘢痕深度小于329 μ

m 时建议使用 DALK。

3  讨论

DALK 手术是 KC 的首选术式，然而最有经验的术者手术成

功率也难以达到 100%。既往研究表明DALK治疗晚期KC的成功

率约为 77.5%-89%[8]。因此，若术前能依据定量指标对术式选择

进行指导，将对术前沟通及植片新鲜程度的选择具有重要临床意

义。回顾分析发现导致 DALK 失败的原因除了术前即存在的 DM

破裂外，中央角膜瘢痕过深和剩余基质过薄也是导致其失败的重

要因素。本研究评估了可能影响 DM 穿孔的术前参数，研究发现

中央角膜瘢痕深度、剩余基床厚度和最小角膜厚度等因素在穿孔

眼和非穿孔眼中均存在统计学差异。单因素Logistic回归分析确定

中央角膜瘢痕深度可作为术中DM是否出现穿孔的有效定量预测

指标，灵敏度（80.0%）和特异度（90.1%），AUC 值为 0.932（回

归系数为：-0.019，95%CI：-0.037,-0.001）在良好的诊断范围

内。同时中央角膜瘢痕的Cut-off值为329μm，即当角膜瘢痕深

度超过329μm时建议使用PK，小于329μm时建议使用DALK。

急性圆锥是由DM 层和内皮层破裂导致房水流入，以致角膜

基质和上皮出现急性水肿所引起，但其确切的发病机制尚不完全

清楚。据 Esteban 等人统计，约 3% 的 KC 患者会出现急性圆锥[9]，

急性角膜水肿通常是自限性的，DM 破裂后会因其生物力学原因

出现回缩和盘绕[10]，在愈合阶段 DM 层会重新附着。但这一过程

中通常会留下无DM层附着的缝隙，只有角膜内皮在该区域进行

迁移才能阻断房水流入使角膜水肿消退。Stone等人的研究显示，

内皮细胞在 DM 破裂区迁移并愈合，甚至形成新的 DM[10]。内皮

细胞的迁移是 DALK 成功应用于角膜穿孔治疗的关键因素 [11]。

Ramamurthi 等人的研究提出了一种名为 MoDALK 治疗急性圆锥

非穿孔眼 穿孔眼 t/ t’ P值

年龄，

mean± SD
26.68±11.76 23.10±7.58 t=0.87 0.3922

性别，F/M 11/34 1/4 - 0.6550★

瘢痕深度，

mean± SD
148.36±104.58 352.00±104.24 t=-3.61 0.0028*

剩余基质厚

度，mean± 

SD

136.45±69.60 52.20±79.45 t=2.15 0.0492*

最小角膜厚

度，mean± 

SD

306.64±111.32 422.00±59.26 t’=-2.15 0.0492*

因素 回归系数(95%CI) P值 AUC★ Cut-off值 灵敏度 特异度

瘢痕深度 -0.019(-0.037,-0.001) 0.0188* 0.932 329 0.8 0.91

剩余基质

厚度
0.702(-1.2619,2.667) 0.4834 0.989 181 0.8 0.91

最小角膜

厚度
-0.012(-0.027,0.003) 0.1029 0.864 355 1 0.73

表1         术前影响DM穿孔的因素及其与非穿孔眼的差异（n=50）

★Fisher确切概率法；其余用t检验或Satterthwaite t检验。

*表示P<0.05。

表2       单因素logistic回归分析结果

★AUC，曲线下面积。* 表示P<0.05
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角膜水肿愈合后的 KC 患者，并证明该手术技术是安全和有效的
[12]。Carlos等人的研究表明，DM在角膜创伤、感染以及手术损伤

后再生的潜力有限[13]，即使重新形成连续的内皮，也不能使回缩

和盘绕的 DM 破裂边缘修复[14]。基于以上两项研究我们推测先前

出现过角膜水肿的圆锥角膜患者后弹力层仍存在未完全修复的可

能，因此对此类患者进行 DALK 是具有挑战性的。并且水肿消退

后角膜出现深部基质瘢痕，也显著增加了术中 DM 穿孔的风险。

后弹力层的延展性比全基质层更小，因此在急性圆锥角膜时

可能会因角膜受到拉伸而断裂。Basu等人[15]提出急性圆锥角膜水

肿愈合后 DM 大体上呈现为三种状态：DM 断裂且断裂末端回缩

卷曲，DM 断裂且断裂末端平坦和 DM 分离无断裂。我们也观察

到了相应 DM 形态，如图 1，2 中白色箭头所示，后弹力层沿着受

损边缘回缩和盘绕，与附着的基质分离，在前房形成凸起的边缘

或线样的改变。本研究中10 眼存在急性圆锥角膜病史，其中 5 例

成功进行 DALK 急性 KC 患者，角膜水肿愈合后，经 AS-OCT 多

角度扫描未观察到DM缺损，也未出现DM大范围脱离（如图2）。

其余出现 DM 大穿孔而术式被迫转为 PK 的 5 例患者中，2 眼可以

用 AS-OCT 观察到后弹力层破裂符合 Basu 等人描述的 DM 断裂

状态，3 眼即使在术前仔细检测也没有观察到以上缺损，但术中

发现由于瘢痕过于致密，难以将深基质与 DM 分离，在术中手工

逐层剥离时出现大穿孔。这3例患者应用术前AS-OCT未观察到

DM 破裂，所以使用 Basu 等人提出的通过 AS-OCT 观察到的三

种DM状态来定性预测术式，虽然对部分病例有效但却不能涵盖

全部临床情况。此外，临床上通常采用的裂隙灯生物显微镜来判

断瘢痕累及深度，也属于定性分析，主要依靠医师的临床经验，不

能广泛使用。迄今为止，国内尚无对存在角膜中央基质瘢痕的圆

锥角膜眼DALK术中大穿孔的根本原因进行分析的研究。本研究

提出的使用AS-OCT术前测量中央角膜基质瘢痕深度对术式选择

进行预测，通过精准测量进行定量分析，为临床提供了一些指导。

我们的研究存在一定局限性，1）由于我们只对晚期患者进行

研究，患者数目相对较少，如Feizi等人[8]研究了227眼圆锥角膜，

与之相比我们仍需扩充样本量，这将是我们课题组对本实验进一

步研究的一个必要过程； 2）尽管我们经过多次扫描并取平均值来

确定瘢痕最深处和角膜最薄点，但扫描得到的 OCT 图像上显示

的仍然是某一截面，而不能覆盖整个瘢痕区域，所以无法精确到

瘢痕最深点，只能尽量接近。但这是目前国内首次对 DALK 术式

选择的预测性研究，我们发现中央角膜瘢痕深度是手术成功的良

好预测指标，对临床具有一定的指导意义。
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