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[摘　要]	 目前对于成人圆锥角膜(keratoconus，KC)的研究已经很广泛，而对于儿童KC的研究则较少，其诊

断和治疗常常基于成人KC的研究基础。与成人KC相比，儿童KC的发展更迅速、造成的后果更严

重，其导致的儿童视觉障碍会追随其一生，对其生活质量以及教育发展产生严重的负面影响。为

了对儿童KC的治疗有较全面的认识和理解，本文针对近几年儿童KC的治疗进展，对不同治疗方法

的安全性、有效性和治疗时机等方面进行综述。
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圆锥角膜( keratoconus，KC)是一种渐进性的

角膜扩张症，与角膜胶原组织的结构改变有关[1]。

随着KC的进展，角膜逐渐变薄并突出呈锥形，导

致患者的不规则角膜散光增加和视力下降。据报

道，成人KC的患病率为0.05%[2]，亚洲人KC的发病

率是世界总人口发病率的4.4倍 [3]。在亚洲和中东

地区的人群中，KC的发病率更高，且发病年龄更

小 [4]。目前对于成人KC的研究已相当广泛，治疗

方法主要包括根据KC的严重程度而采用的光学矫

正方法(框架眼镜、角膜接触镜等)、角膜基质环植

入术(intrastromal corneal ring segment，ICRS)、角

膜交联术(corneal cross-linking，CXL)及角膜移植

(板层或穿透性)等。现阶段对于儿童KC的研究则

较少，其诊断和治疗常常基于成人KC的研究基础

上，尽管儿童KC与成人KC存在不同之处。为了对

儿童KC的治疗有较全面的认识和理解，本文针对

儿童KC的特点以及近几年的研究治疗进展，对不

同治疗方法的安全性、有效性和治疗时机等方面

进行综述。

1  儿童 KC 特点

儿童KC最初常为单侧发病，然而大多数患者

最后发展为双侧病变，Li等[5]发现有50%的KC的对

侧眼在16年内也发展成KC。与成人KC相比，儿童

KC的病情更严重、病程进展更迅速。Naderan等[6]

评估了初次确诊为 KC 患者的病情，根据 A m s l e r -

Kr umeich分类，发现儿童患者的病情明显比成人

患者严重(P=0.001)。并且与成人患者相比，儿童

患者角膜前、后表面曲率、角膜散光等显著增加

( P < 0 . 0 5 )，角膜中央厚度和最薄点厚度显著降低

(P<0.05)。Chatzis等[7]研究发现：在年龄为9~19岁

的59名KC患者中，88%的患者在首次就诊后出现了

进展，即在确诊后的12个月内角膜前表面最大曲率

至少增加1.00 D。儿童KC的加速进展与揉眼[1]和春

季角结膜炎[8]等有关。Léoni-Mesplié等[9]的一项回

顾性研究证实了这一点，研究结果显示：同时诊

断为过敏，有频繁地揉眼睛行为，并有KC家族史

的患者更容易受影响。此外，Tuft等 [10]对2 723例

KC患者进行了回顾性研究，以评估KC导致穿透性

角膜移植的危险因素，发病年龄被认为是独立的危

险因素之一。在其报告中，诊断时年龄<18岁的患

者比年龄≥1 8岁的患者更快地进展到需要角膜移

植的程度。与成人相比，儿童角膜处于一个动态

环境中，儿童角膜的胶原重建率更高 [ 1 ]。而角膜

的成分和结构随着年龄的增长会发生一些变化，

其中基质中的非酶交联与年龄呈正相关，这符合

被广泛观察到的年龄相关性的角膜硬度增加，同

时也解释了随着角膜组织的老化，可能会发生自

然交联，使得成人KC有自发稳定的可能 [11-12]。儿

童KC的进展一般不会自行停止，这可能会导致儿

童患者的视力进行性损害，对他们的生活质量产生

负面影响，影响其社会和教育发展。而在KC病程

早中期，儿童(尤其是<8岁的患者)难以及时表达视

力的损害 [13]。有研究 [14]指出：儿童的高调节能力

可以部分补偿KC引起的角膜畸变，使得视觉功能

障碍延迟出现，等到发现的时候，往往已对其视

力造成了严重损害。因此，早期发现和密切监测

对儿童KC患者至关重要。鉴于儿童KC迅速发展的

特点，在临床上被动等待其病情的进展，然后根

据病情进展的程度来提供治疗可能并不适合儿童

KC，医生需要采取更积极的治疗来防止其迅速发

展变化[1]。

2  儿童 KC 的治疗

目前成人KC和儿童KC的治疗方法很相似，许

多治疗方法是基于在成人KC人群的有效性和安全

性的基础上，而应用于儿童KC的治疗。2019年中

国圆锥角膜诊治专家共识 [15]提出了我国的KC分期

(分为潜伏期、初发期、完成期和瘢痕期) ，并对

临床KC的诊治提供指导意见。但目前针对儿童KC

的治疗目标尚无统一标准，本文根据近几年的研

究进展，将从光学矫正和控制病情进展2个方面来

阐述儿童KC的治疗。

2.1  光学矫正

2.1.1  硬性透气性接触镜

对于诊断为KC早中期并且无临床进展的儿童

患者，使用框架眼镜、硬性透气性接触镜(rigid gas-

permeable contact lens，RGP)等方式常常能获得满

意的矫正视力。常勇等[16]对40名年龄为3~16岁的轻

中度KC患者配戴RGP矫正进行了3年的随访观察，

在配戴期间，矫正视力显著改善，角膜散光降低
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(0.88±0.40) D，而角膜曲率、角膜厚度、角膜内

皮细胞密度等眼部参数无明显改变(P>0.05)，证明

RGP对于儿童KC是安全有效的。Zhang等[17]也认为

RG P能够提供满意的视觉质量，但同时提出应用

RGP时要考虑KC年龄、发病时间、角膜地形图变

化等因素，这些变量会影响患者对镜片的适应性

和疾病预后。当KC进一步进展，角膜不规则性增

加时，配戴RGP难以获得理想的配适，同时会增加

眼表损伤的风险[18]。

2.1.2  巩膜镜

巩膜镜(scleral contact lens，SCL)目前被认为

是角膜扩张疾病(如KC等)视力恢复的主要选择之

一，镜片产生的液体层能够矫正规则和不规则的角

膜散光以及角膜前部产生的光学像差，从而改善视

力[19]。对于使用框架眼镜或RGP矫正视力不满意或

者由于KC合并有过敏性角结膜炎、干眼等问题而

出现角膜接触镜不耐受的情况，SCL可能是一个理

想的选择 [20]。R athi等 [21]将SCL给予16岁以下KC或

同时诊断有春季角结膜炎患者配戴，结果显示：配

戴SCL能提高矫正视力，提供良好的舒适度，同时

还有利于改善眼部微环境和眼表健康。虽然SCL对

角膜没有直接的机械作用，但有研究发现配戴SCL

后会对角膜的形态产生一定的影响[22-23]。Severinsky

等 [24]给予未经治疗的KC眼短时间(2~5 h)配戴SCL

后发现角膜前表面变平坦，研究者同时提示临床医

生，不要忽视SCL可能会掩盖KC进展的迹象。

2.1.3  ICRS 植入术

ICR S植入术是将由聚甲基丙烯酸甲酯制成的

ICR S植入角膜基质隧道内，使中央角膜变平坦，

改善KC患者的视力，联合飞秒激光改善了角膜隧

道的精度，提高了该手术的效果 [ 2 5 ]。约有2 0 %不

能耐受角膜接触镜的KC患者选择 I C R S，研究 [ 2 6 ]

证实该方法在成人中是安全、有效和可逆的。目

前 I C R S 运用于儿童 K C 的报道较少，有研究者 [ 1 ]

认为 I C R S 不是儿童 KC 的首选治疗方法，因为儿

童 K C 的 进 展 更 迅 速 ， 还 存 在 患 者 的 揉 眼 倾 向 以

及患者的管理困难等因素。Alfonso等 [27]回顾性研

究了88名10~18岁患者的临床资料，共118只眼行

I C R S植入术，结果显示：术后6 个月裸眼视力从

0.67±0.37 (Log MAR)提高至0.37±0.30 (Log MAR) 

(P<0.0001)，矫正视力从0.19 ±0.15 (L og M A R)提

高至0.10±0.12 (Log MAR) (P<0.0001)，散光和彗

差显著下降。在随访的5年期间，屈光度和视力与 

6个月的随访相比保持稳定。该研究认为对于儿童

KC患者来说，ICRS植入术是一种安全、有效、稳

定的恢复视力的方法。在目前的研究中，ICR S主

要目的是用于改善视力，而ICRS植入对KC的进展

是否有影响则知之甚少。目前有研究者将ICR S和

CXL联合治疗，Abdelmassih等 [28]评价了ICR S植入

术后1个月进行CXL对儿童KC患者的安全性和有效

性，纳入12名患者(年龄9~14岁)共17只眼术后随访

4年，结果显示：裸眼视力和矫正视力明显改善，

角膜曲率和屈光度降低，且在4年随访期间保持稳

定。本研究中唯一报告的并发症是2年后由于血管

化和角膜变薄而切除一个环节段。Abozaid等[29]同

样将ICR S和CXL联合，并应用于儿童KC且同时存

在春季角结膜炎的患者，经过3年的随访观察发现

ICR S和CXL联合使用能有效治疗儿童KC，所有的

病例均未发生环节段挤压、角膜血管化或角膜混

浊等主要并发症，但有1例患者显示扩张进展且需

要重复交联。

2.1.4  角膜移植

K C 发 展 到 晚 期 ， 已 经 出 现 角 膜 全 层 瘢 痕 ，

只 能 通 过 角 膜 移 植 获 得 视 力 的 恢 复 。 移 植 物 存

活 率 、 视 力 预 后 和 术 后 管 理 等 问 题 是 儿 童 角 膜

移 植 术 后 关 注 的 重 点 。 L o w e 等 [ 3 0 ]研 究 了 7 6 5 例

2 0 岁 以 下 患 者 行 穿 透 性 角 膜 移 植 成 活 率 和 视 力

预 后 的 因 素 ， 结 果 显 示 ： 5 岁 以 下 患 者 的 移 植

物 存 活 率 较 差 ， 与 其 他 年 龄 组 相 比 ， 青 少 年 移

植 物 存 活 率 更 高 。 其 中 年 龄 < 5 岁 的 患 者 通 常 因

为 先 天 性 角 膜 不 透 明 而 接 受 角 膜 移 植 ， 而 青 少

年 ( 1 3 ~ 1 9 岁 ) 角 膜 移 植 主 要 用 于 K C 。 影 响 角 膜

移 植 物 的 存 活 率 和 视 力 结 果 的 因 素 主 要 是 移 植

物 的 适 应 症 而 不 是 受 植 者 的 年 龄 。 L o w 等 [ 3 1 ]探

讨 1 6 岁 以 下 儿 童 角 膜 移 植 术 后 长 期 存 活 率 的 研

究 结 果 显 示 ： 穿 透 性 角 膜 移 植 术 后 1 年 K a p l a n -

M e i e r 生存率为 9 2 . 8 % ， 2 ~ 4 年为 8 8 . 9 % ， 5 ~ 1 6 年

为 8 0 . 9 % ，主要观察指标是移植物是否发生混浊

丧 失 光 学 清 晰 度 。 因 此 儿 童 K C 行 角 膜 移 植 术 的

移植成活率和视觉效果都较好。

2.2  控制病情进展

CXL最早于20世纪90年代由Wollensak等 [32]提

出。为一种阻止KC进展的新的治疗选择，CXL通
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过利用长波紫外线和核黄素在角膜基质内的光化

学作用导致胶原纤维间化学键的形成，从而加强

角膜硬度，减缓或停止KC的进展 [33]。2010年美国

食品和药物管理局(Food and Drug Administration，

FDA)指南提出符合以下标准之一(即2年内出现：

1)角膜最大曲率增加≥1.00 D；2)角膜地形图散光

增加≥1.00 D；3)近视等效球镜度增加−0.50 D； 

4)RGP镜片曲率半径减少≥0.1 mm)，认为角膜具

扩张性，建议行胶原交联术 [13]。目前何时对具有

临床进展的儿童KC进行CXL还没有统一标准。

Vinciguerra等 [34]进行了一项随访时间为2年的

前瞻性研究，纳入40名年龄小于18岁的进展期KC

患者(进展期定义为：前3个月出现近视或散光增

加≥3.00 D，或角膜中央平均曲率增加≥1.50 D)共

40只眼进行CXL。结果显示：随访期间角膜曲率较

术前无明显改变(P>0.05)，并且有减少的趋势；术

后2年角膜最薄点厚度于术前无明显改变。除有效

控制病情进展外，CXL还显著减少了角膜不对称和

像差，并提高了患者的裸眼视力和矫正视力。研究

者强调对儿童KC早期进展认识的重要性，每3个月

对于连续的角膜地形图差异和角膜厚度的随访十

分关键，如果能及时较早进行CXL，可能可以减少

角膜移植的概率。

Chatzis等 [7]纳入42名9~19岁KC患者共46只眼

并进行C X L ，观察了儿童KC患者C X L后3 年的临

床效果，发现C X L能提高矫正视力，在术后早期

角膜最大曲率(K m a x )显著降低，但在随访第3年

较术前无改善。同样，所有行C X L的患者没有出

现明显并发症。其中1例11岁男孩在CXL术后12个

月仍出现1.90  D K ma x进展，进行了第2次CX L。

提示CXL对控制儿童KC疾病进展的效果可能不像

成人那样持久，需要更长时间的随访来验证。由

于较高的病情进展率，建议儿童在确诊KC后尽早

进行CXL。

在随访时间最长的研究中，Mazzotta等[35]对47

例KC儿童患者的62只眼进行了前瞻性纵向队列研

究并完成10年随访，评估了标准CXL手术的有效性

和安全性。结果显示：术后1 0年较术前裸眼视力

由0.45发展为0.23 (LogMAR) (P=0.0001)，矫正视

力由0.14发展为0.1(LogMAR) (P=0.019)，约80%的

患者随访10年后KC稳定。该研究认为CXL能够延

缓儿童KC的进展和改善视功能，其长期稳定性可

能与CXL诱导的角膜胶原更新延迟和自然衰老相关

的角膜稳定有关。

大多数研究报道了儿童KC的标准CXL方案，

近几年有研究者将其他非标准角膜交联技术包括

跨上皮角膜交联(t r a n s - e p i t h e l i a l  c ro s s - l i n k i ng，

T E - C X L ) 和 加 速 角 膜 交 联 ( a c c e l e r a t e d  c r o s s -

l i n k i n g ， A - C X L) 运用于儿童 KC 的治疗。 N i c u l a

等 [ 3 6 ]比 较 了 标 准 C X L 和 A - C X L ， 认 为 两 者 都 是

治疗儿童进展期KC的有效方法。Mag l i等 [ 3 7 ]将标

准 C X L 和 T E - C X L 方案进行了比较，结果显示这

两 种 方 案 对 儿 童 渐 进 性 K C 有 相 似 疗 效 ， 与 标 准

CX L相比，在1年的随访中TE - CX L疼痛较轻。但

B u z z o n e t t i等 [ 3 8 ]提出了不同的结论，该研究对1 3

例8~18岁儿童KC的13只眼睛进行了TE - CX L的前

瞻性分析，随访1 8个月，结果显示其矫正视力有

显著提高，但是角膜曲率仍出现进展( P < 0 . 0 5 )，

从而认为与标准C X L相比，该方法不能有效阻止

儿童KC的进展。

3  结语

许多研究提出儿童KC病情进展迅速，需要更

频繁的随访和更早的干预，同时也提醒我们提高

对儿童KC早期的重视。关于光学矫正方法，大多

数早中期KC患者可以通过配戴RGP获得满意的视

力，对于角膜不规则增加难以耐受RG P的患者，

SCL和ICR S也是有效的选择。对于有临床进展的

儿童KC，CXL能减少将来进行角膜移植的风险。

除视觉康复外，对于儿童KC患者采用何种治疗方

法，何时进行干预治疗等问题还值得探讨。未来

仍需更多研究，以寻求一种安全有效的药物来加

厚加固角膜胶原纤维。
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