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摘要:角巩膜为眼外壁组织,在维持眼球形状和屈光功能方面均发挥着重要作用。 作为典型的黏弹性组织,角巩膜

力学性能的变化会引起相应的眼部疾病,如近视和圆锥角膜等。 临床上,可通过人为改变角巩膜组织的几何结构

(如屈光手术、角膜接触镜的佩戴、角膜胶原交联术)改变生物力学行为,治疗一些与屈光有关的眼科疾病。 本文通

过对与角巩膜相关疾病及临床治疗方法中的生物力学研究进展进行综述,理出这些临床诊疗手段中仍需要解决的

问题,以期为进一步临床诊疗策略的完善和新的潜在治疗手段的开发提供参考。
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Abstract:
 

As
 

the
 

outermost
 

layer
 

of
 

the
 

eyeball,
 

corneal
 

and
 

scleral
 

tissues
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

maintenance
 

of
 

ocular
 

morphology
 

and
 

refraction
 

function.
 

The
 

cornea
 

and
 

sclera
 

are
 

both
 

typical
 

viscoelastic
 

tissues,
 

and
 

changes
 

in
 

their
 

biomechanical
 

properties
 

can
 

lead
 

to
 

corresponding
 

ocular
 

diseases
 

such
 

as
 

myopia
 

and
 

keratoconous.
 

In
 

clinic,
 

biomechanical
 

behavior
 

can
 

be
 

changed
 

by
 

altering
 

the
 

tissue
 

and
 

morphological
 

structures
 

of
 

cornea
 

and
 

sclera
 

( such
 

as
 

refractive
 

surgery,
 

orthokeratology
 

wear,
 

corneal
 

collagen
 

crosslinking),
 

so
 

as
 

to
 

treat
 

some
 

ocular
 

diseases
 

related
 

to
 

refraction.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

progress
 

of
 

biomechanical
 

researches
 

in
 

corneal
 

and
 

scleral
 

diseases
 

as
 

well
 

as
 

its
 

clinical
 

translation
 

was
 

summarized,
 

and
 

problems
 

in
 

clinic
 

treatments
 

were
 

clarified
 

and
 

discussed,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

improving
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

strategies,
 

and
 

developing
 

new
 

potential
 

approaches
 

in
 

clinic
 

treatments.
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　 　 角膜和巩膜为眼球外壁组织,具有典型的黏弹

性特性,在眼内压作用下对维持眼球形态和实现屈

光功能均有重要作用。 在近视和圆锥角膜发生发

展过程中,均涉及角巩膜组织结构和生物力学性能

的改变,进而导致眼球形态的改变,不仅影响正常

屈光,严重者还会致盲。 目前,屈光手术和佩戴角

膜塑形镜已成为矫正屈光不正治疗近视的重要手

段之一;角膜交联术在治疗和预防角膜扩张性疾病

中也取得很好的疗效;对巩膜交联术的探索,将使

之成为未来治疗病理性近视极具潜力的临床手段。
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越来越多的研究证实,角巩膜生物力学在近视和圆

锥角膜诊疗以及手术风险规避中发挥了重要作用。
本文分别对角膜和巩膜生物力学与临床研究进行

阐述和分析,理出目前临床诊疗手段中仍需要解决

的问题,以期为进一步临床诊疗策略的完善和新的

潜在治疗手段的开发提供参考。

1　 角膜生物力学与临床研究

1. 1　 近视

　 　 近视是最常见的屈光不正,是全球视力损害的

最主要原因,主要由眼轴延长或角膜及晶状体屈光

增强引起。 临床目前主要采用眼反应分析仪

(ocular
 

response
 

analyzer,
 

ORA)和可视化角膜生物

力 学 分 析 仪 ( corneal
 

visualization
 

scheimpflug
 

technology,
 

Corvis
 

ST)获取在体角膜的生物力学参

数。 研究表明,儿童及成人近视患者在体角膜力学

性能均随近视程度增加而降低,且等效球镜度越高

角膜力学性能越差[1-4] 。 在体角膜生物力学测量受

多种因素影响。 检测近视患者角膜力学性能时,应
综合考虑年龄、屈光度、角膜厚度、眼压等的影响。
研究发现,近视引起的角膜力学性能改变与眼轴长

度之间存在负相关,提示测试角膜力学性能可以实

现对眼轴延长的预判[5-7] 。 眼球是一个整体器官,
对角膜力学性能的认识,将有助于理解近视的发病

机制及其与巩膜和视网膜等眼组织之间的关系[8] 。
1. 2　 角膜屈光矫正

1. 2. 1　 屈光手术　 随着人们对近视矫正的需求越

来越多,角膜屈光手术迅速发展,我国每年接受角

膜屈光手术者上百万例。 角膜屈光手术主要通过

切削角膜基质层,使中央区变平,进而改变角膜屈

光状态,达到矫正近视的目的。 角膜基质的切除改

变了角膜几何结构和力学响应。 不同的手术方式

及手术参数设置(残留基质床厚度、角膜瓣或角膜

帽厚度、侧切角度、切口大小以及光学区大小等)均

会对术后角膜生物力学产生影响,进而影响屈光手

术效果,还关系到手术的安全性、精准性乃至长期

稳定性[9-10] 。 因此,角膜生物力学对屈光手术的重

要性逐渐受到重视,在术前圆锥角膜的筛查、手术

参数设计以及术后并发症(尤其角膜扩张)的规避

中发挥了越来越重要的作用[11] 。 目前,屈光手术采

用的 ORA 和 Corvis
 

ST 检测结果受眼压、角膜厚度

和曲率等多种因素影响,需结合角膜形态学(角膜

地形图、相干光层析成像术)等对手术设计和疗效

进行综合评估[11] 。
目前,已制定的角膜屈光手术质量控制中华人

民共和国卫生行业标准和专家共识对角膜厚度(小

于 450
 

μm 为 LASIK 手术绝对禁忌症)和角膜基质

床剩余厚度( >250
 

μm,建议 280
 

μm 以上)做出了

相应规定,指导临床医生合理设计角膜瓣厚度或角

膜帽厚度、光区的大小及角膜基质床剩余厚度,避
免增加角膜扩张的风险,提高远期的安全性和稳定

性。 上述标准和共识主要基于临床循证医学。 事

实上,人体角膜直径、厚度、生物力学性能都在一定

范围存在差异[12-13] 。 如前所述,角膜生物力学性能

也与近视程度有关。 临床有报道患者角膜中央厚

度 489
 

μm,基质床剩余厚度 320
 

μm,均符合手术标

准,但术后仍发生了圆锥。 宋耀文等[14] 分析认为,
患者术前角膜生物力学参数可能异常;但该患者没

有进行术前角膜直径的检查,而角膜直径与综合力

学参数之间存在负相关性[15] 。 因此,上述标准或共

识对有些患者可能存在欠矫(如角膜较厚),而对另

一些患者(如角膜力学性能偏低者)则存在发生角

膜扩张的风险。 从生物力学角度来看,角膜沿角膜

面方向的弹性模量与拉伸应力是角膜是否发生扩

张的决定因素。 因此,在屈光手术术式选择或参数

设计时,应充分考虑角膜结构(角膜厚度、角膜直

径)和弹性模量等参数。
综上所述,实现个性化精准治疗,提高手术的

安全性和可预测性是未来屈光手术的发展趋势。
在此方面,包芳军等[16]开展了有益探索。 该研究团

队首先采用离体人眼角膜和巩膜膨胀实验所得的

力学参数和临床近视患者眼球几何结构,通过个性

化有限元模拟,对屈光手术矫正效果进行预测,然
后再根据临床检测结果验证模型的有效性。 采用

该方法,可以通过调整模型参数,来寻找手术矫治

近视的个性化治疗方案。 目前在个性化预测模型

中存在的主要问题是,临床使用的在体生物力学检

测手段尚不能给出个性化建模所需的人体眼组织

材料力学参数。
1. 2. 2 　 角 膜 接 触 镜 　 近年来, 佩戴角膜塑形

(orthokeratology,OK)镜作为非手术矫正近视屈光不

正的方法之一,能够有效控制和干预青少年近视进
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展,获得了广泛的认同和使用。 OK 镜采用特殊的

逆几何设计,中央平坦基弧区对角膜前表面施加正

向压力,反转弧区下的泪液由于负压对角膜产生外

拉作用,使角膜中央区形态进一步平坦,达到矫治

近视的目的。 但矫正效果具有临时性和可逆性。
临床上,眼科医生在依据患者角膜曲率和眼轴长度

等进行个性化验配时发现,上述条件相似者戴镜后

矫正效果并不完全相同。 这可能源于没有考虑角

膜的生物力学性能。
关于戴镜前角膜力学性能对 OK 镜矫正效果影

响的报道很少且结果并不一致。 研究发现,近视患

者 ORA 检测输出的角膜滞后量( corneal
 

hysteresis,
CH)越低,戴镜后短期角膜曲率变化越快,摘镜后恢

复也越快[17] ,儿童年龄越小戴镜治疗效果越佳[18] 。
而成人(18 ~ 36 岁)近视患者( -4 D ~ -5 D)角膜刚

度(压痕实验) 越大,戴镜 6 个月时矫正效果越

好[19] 。 此外,佩戴 OK 镜后引起的角膜力学性能改

变的研究结果也不一致。 有研究采用 Corvis
 

ST 检

测发现,短期戴镜可使角膜力学性能下降[20-22]
 

;而
采用压痕技术则发现,短期佩戴 OK 镜对角膜切线

模量无显著影响[23] 。 也有研究用 Corvist
 

ST 检测发

现,短期(15
 

d)和长期(1 年)戴镜对角膜力学性能

无显著影响。 因此,在解释与厚度相关的生物力学

参数时应谨慎[24] 。
有限元分析近视度数、角膜曲率和角膜厚度对

戴镜后角膜瞬时生物力学响应的研究发现,矫正度

数越大、角膜组织所受应力越大[25] 。 因此,建议佩

戴 OK 镜矫正-6 D 以上近视时应谨慎;角膜曲率过

平也达不到矫正效果,过陡则使角膜应力增加,且
容易造成角膜点染;正常范围内的角膜厚度对角膜

生物力学响应影响最小。 该模拟的局限性在于未

考虑戴镜前角膜本身力学性能,以及戴镜后角膜组

织随时间发生重塑(角膜形态、结构和力学性能)对

角膜力学响应的影响。
在角膜本身力学性能对 OK 镜矫正效果的研究

中,研究对象的年龄、近视程度、检测手段以及戴镜

时长等均会对结果造成影响。 此外,不同人眼睑本

身的张力对 OK 镜形成的压力存在不确定性,不同

个体角膜形态学也存在差异(如角膜直径大小),这
些因素均会影响戴镜后角膜的应力分布(一般来

讲,这个应力分布是引起角膜重塑和力学性能改变

的关键因素),进而造成戴镜后角膜力学性能检测

结果的差异。 虽然一些研究提示佩戴 OK 镜后角膜

组织结构可能发生重塑,包括上皮细胞重分布、基
质细胞数量减少、角膜厚度变化等[26-27] ,但还不足

以解释角膜力学性能发生变化的原因。
综上所述,角膜力学性能可以在一定程度上反

应角膜重新塑形的能力。 因此,在临床个性化验配

中,除考虑矫正度数、角膜形态学(角膜曲率和直

径、眼轴长度等)外,应重视配镜前角膜材料生物力

学性能对矫正效果的影响,并监测戴镜过程中角膜

力学性能的变化,及时调整治疗方案。
1. 3　 圆锥角膜的早期筛查与治疗

1. 3. 1　 圆锥角膜的早期筛查　 圆锥角膜是以角膜

局部变薄、曲率增加为特征的双侧非对称性角膜扩

张性疾病。 研究发现,早期圆锥角膜生物力学性能

的改变早于形态学改变[28] ,提示角膜生物力学检测

对于早期圆锥角膜的筛查显得尤为重要。
临床研究发现,正常角膜、疑似圆锥角膜与圆

锥角 膜 患 者 的 CH 与 角 膜 阻 力 因 子 ( corneal
 

resistance
 

factor,CFR)之间存在差异[29] 。 Corvis
 

ST
在区分正常和圆锥角膜力学行为方面敏感性高于

ORA
 [30] ,Corvis

 

ST 检测中的参数 A1T、A2T、SP-A1、
DA

 

Max和 SSI 对圆锥角膜的诊断敏感性相对较

高[31] 。 其中,SP-A1 和 SSI 可以用来评估圆锥角膜

进展程度[32-33] 。 然而仅通过在体力学参数很难完

全区分正常角膜和早期圆锥角膜。 目前,Corvis
 

ST
联合 角 膜 地 形 图 Pentacam 获 得 的 新 参 数, 如

BAD-D、角膜生物力学指数 ( Corvis
 

biomechanical
 

index,
 

CBI )、 断 层 生 物 力 学 指 数 ( omographic
 

biomechanical
 

index,TBI),提高了圆锥角膜诊断的

准确性[34] 。 其中 CBI 和 TBI 可分别作为鉴别圆锥

角膜及亚临床期圆锥角膜的诊断指标之一[35-36] 。
此外,可通过有限元分析,并结合在体生物力学检

测中角膜的变形过程反推圆锥角膜的材料力学性

能,为圆锥角膜的成因、早期诊断以及疗效预测和

评估提供参考[37] 。
1. 3. 2　 圆锥角膜交联术治疗效果评估　 胶原交联

是利用光化学或化学的方法诱导胶原纤维之间生

成共价键,增强组织的生物力学性能,提高对蛋白

水解酶的耐受性。 核黄素-紫外线
 

A 光照射是目前

食品及药物管理局 ( food
 

and
 

drug
 

administration,
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FDA)唯一获批的用于临床治疗进行性圆锥角膜、
屈光术后角膜膨隆等的交联手段。 对于圆锥角膜

治疗主要是提高角膜组织硬度,增强抗变形能力,
防止角膜进一步前突。 临床研究显示,交联术后角

膜力学性能得到改善,可以有效阻止圆锥角膜的进

展[38-40] 。 最近的 Meta 分析结果显示,传统标准交

联方案在提高角膜力学性能方面略优于快速交联,
二者在术后 1 年均可改善圆锥角膜进展,但快速交

联可以缩短交联时间,提高患者依从性[41-42] 。 快速

交联过程中进行氧气补给可以显著增加角膜力学

性能,但对标准交联无效[43] 。 因此,探索更快捷有

效的交联方案仍是需要深入研究的课题。
目前采用的角膜交联手术参数不尽相同,实现

交联的可控性和可预测性对于手术疗效和安全性

的评估至关重要。 有学者对交联后角膜组织力学

性能沿深度的变化进行研究,包括通过角膜组织条

带拉伸实验评估交联术后不同深度的角膜力学性

能[44] ,但这该方法仍无法提供力学性能沿深度连续

变化准确信息;采用扫描声学显微镜和布里渊显微

镜间接评估了交联后组织的生物力学性能沿深度

的变化,对样本无损,但存在一定的误差源;采用原

子力显微镜可实现对组织力学性能的直接测量,但
在制样过程中对样本有一定破坏[47] 。 因此,研究或

找到一个在体角巩组织力学性能沿深度变化的无

损检测手段很有必要。
在保证疗效和安全情况下,实现交联方案优化

显得尤为重要。 鉴于实验手段的局限性,有必要通

过理论模型结合实验探索交联效果的影响因素(核

黄素渗透性、紫外光强分布、照射时间、氧的可利用

性以及胶原交联的反应动力学)及其相互关系。 理

论模型的优势是对交联参数进行调整优化更便捷。
目前,交联理论模型大致包括核黄素扩散模型、紫
外光强分布和聚合动力学模型[48-49] 、考虑紫外光强

分布及其与力学性能之间关系模型[50-51]
 

和考虑氧

分布与扩散的交联理论模型[52] 。 建立合理的交联

理论模型并结合实验数据,将为交联参数优化、实
现手术的可控性和术后疗效预测提供理论支撑。

2　 巩膜生物力学与临床研究

　 　 高度近视在发展过程中常伴有视网膜萎缩和

后巩膜葡萄肿等多种病理改变,甚至发生黄斑裂

孔、视网膜脱离,对视功能损害严重,已成为我国主

要的致盲性眼病之一。 高度近视是遗传和环境因

素交互作用下引起巩膜胶原代谢紊乱、巩膜组织变

薄,力学性能下降,尤其是蠕变增加,进而引起眼轴

延长、眼球形态改变[53-55] 。 因此,高度近视治疗主

要围绕如何增强巩膜力学性能展开。 如后巩膜加

固术是利用异体或自体的生物材料或人工合成材

料机械性加固后极部巩膜,防止巩膜变形。 但后巩

膜加固术作用有限,不能改变已经变薄的巩膜内部

结构,无法从根本上控制病情的进展,且缺乏术后

的长期有效性[56] 。
受角膜交联术的启发,研究者参考核黄素紫外

角膜交联术参数,对正常和近视眼实验动物或人体

尸眼实施巩膜交联,对其治疗近视眼的有效性和安

全性开展了一些积极有益的探索。 研究结果表明,
巩膜交联术能够增强巩膜组织力学性能,延缓近视

眼轴延长,且具有一定安全性[57-59] 。 最近对灵长类

动物实施核黄素紫外线巩膜交联术,在体检测了不

同时间点(1 周~ 12 月)中央视网膜厚度、脉络膜厚

度、中央视网膜表面血管网血流密度,以及 12 个月巩

膜弹性模量以及离体巩膜、视网膜和脉络膜组织结构

和细胞凋亡情况,提示核黄素紫外巩膜交联术 1 年内

安全有效[60] 。 此外,采用有限元数值模拟方法,初步

发现巩膜赤道后极部组织交联后弹性模量的增加不

会造成视觉扭曲[61] 。 上述研究使该手术有望成为具

有临床应用前景的治疗高度近视的方法。 后巩膜位

于眼球后部,是巩膜交联主要加固的部分,交联时有

一定的手术创伤。 因此,在确保手术安全有效的同

时,应尽量缩短手术时间,提高临床应用中患者的依

从性。 采用离子导入核黄素-紫外线快速巩膜交联对

近视眼兔巩膜交联,证实该方法对延缓近视有效安

全,提示该技术有临床应用潜力[62] 。
巩膜力学性能是评估交联效果的重要指标之

一。 目前针对巩膜组织力学性能检测主要采用应

力-应变实验。 Bronte-Ciriza 等[63] 尝试利用空气脉

冲使巩 膜 变 形, 采 用 扫 频 光 学 相 干 断 层 成 像

(swept
 

source
 

optical
 

coherence
 

tomography,SS-OCT)
系统获取巩膜变形过程,再通过有限元反分析法推

算出巩膜不同部位的弹性模量。 该方法为未来实

现巩膜在体测量、监测近视发展进程和交联疗效等

提供了新思路。
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目前影响巩膜交联术进入临床应用的瓶颈问

题主要有:手术的可控性(手术参数与治疗效果的

关系)、长期有效性(眼轴不再进行性延长)、安全性

(不会对视网膜、脉络膜、视神经造成损伤的能量界

限)和手术的可操作性(适宜的微创手术装置)。 上

述问题的解决,将为推进该术式最终用于临床提供

理论和技术支持。

3　 总结

　 　 角巩膜生物力学在眼部疾病如近视和圆锥角

膜的发生发展、诊断和治疗中的重要性越来越受到

眼科临床的关注。 随着研究的深入,有望实现屈光

手术和 OK 镜佩戴矫正近视中的个性化精准医疗;
推进圆锥角膜的早期筛查,规避手术风险,提高交

联疗效。 对于巩膜交联,除了巩膜渗透性研究外,
关于紫外光强及交联程度沿巩膜深度分布等的实

验数据也很缺乏,建立合理的理论模型、掌握交联

参数对交联程度的影响规律,将为推进该术式用于

病理性近视的治疗提供充分的实验和理论支撑。
深入了解角巩膜生物力学,将有助于角巩膜相关疾

病临床诊疗策略的完善和新的潜在治疗手段的

开发。
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