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摘  要 

感染性角膜炎是由病原菌浸润角膜所致的感染性疾病，该病可致角膜出现不可逆混浊，视力出现不可逆

损伤，严重者可致角膜溶解，形成角膜溃疡穿孔，导致难以挽回的损失，最终丧失眼球。目前对于该病

的治疗主要是使用抗菌药物抑制病原菌的浸润，但近年来随着耐药菌的日益增多，抗菌药物的疗效逐渐

下降，为了开发新的治疗方法，角膜交联术(CXL)被发现具有抑制病原菌及加强角膜硬度的作用，其在感

染性角膜炎中的应用越来越广泛。文章综述了近年来CXL在操作、疗效、适应症上的优化及其在感染性

角膜炎中应用的进展，为CXL在感染性角膜炎中的进一步研究和临床应用提供参考。 
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Abstract 
Infectious keratitis is an infectious disease caused by the infiltration of pathogenic microorganisms 
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into the cornea, which could lead to irreversible corneal opacity and permanent vision loss. In severe 
cases, it might result in corneal melting, ulceration, and perforation, ultimately leading to irreparable 
damage and loss of the eyeball. Currently, the treatment for this condition primarily relies on the use 
of antimicrobial agents to inhibit the infiltration of pathogens; however, in recent years, the increas-
ing prevalence of resistant bacteria has led to a gradual decline in the efficacy of these drugs. To develop 
new treatment methods, corneal cross-linking (CXL) has been identified to have the ability to inhibit 
pathogens and enhance corneal stiffness, resulting in its growing application in infectious keratitis. 
This article reviews the recent optimizations in the procedures, efficacy, and indications of CXL, along 
with its advancements in the treatment of infectious keratitis, providing a reference for further research 
and clinical application of CXL in this condition. 
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1. 引言 

角膜盲是由于角膜透明度下降所致的视力丧失，它是在全球范围内导致失明和视力障碍排名第 5
位的主要原因，每年可导致 150~200 万新增单眼失明病例，而感染性角膜炎是发达和发展中国家导致

角膜盲的最主要原因，可由多种病原菌感染引起，而细菌和真菌已被证实是最常见的致病微生物[1]。
感染性角膜炎除了引起角膜出现不可逆混浊致视力出现不可逆损伤以外，病原菌释放的蛋白酶还可引

起角膜溶解坏死出现角膜溃疡甚至穿孔等，最终需行角膜移植手术挽救眼球。目前，临床上细菌性角

膜炎的治疗主要是使用氟喹诺酮类及氨基糖苷类抗菌药物，但研究表明，近年来氟喹诺酮类抗菌药物

的敏感性日趋下降[2]，耐药菌日益增多。此外，感染性角膜炎病程迁延，愈合缓慢，需长期使用抗菌

药物，部分患者存在依从性不高，无法坚持长期使用抗菌药物等问题。角膜交联术(CXL)自 25 年前诞

生自德国以来，最初是用于治疗角膜扩张性疾病，比如：圆锥角膜，但研究表明，CXL 除了可以通过

交联键来增加角膜硬度以外，还可以有效抑制病原菌的生长及抑制病原菌产生的蛋白溶解酶的作用，进

一步将其适应症扩大到治疗感染性角膜炎，并取得了有效的研究成果，在 2013 年第九届角膜交联大会上，

将专门用于治疗感染性角膜炎的 CXL 命名为 PACK-CXL (Photoactivated Chromophore for Keratitis-Cor-
neal Cross-linking) [3]。既往关于 PACK-CXL 治疗感染性角膜炎的循证医学证据具有低确定性和临床异

质性[4]，因此需要更多的研究来进一步探索 PACK-CXL 的疗效。文章将对近几年关于 PACK-CXL 的

研究进展进行综述。 
本综述使用关键词“Corneal Cross-Linking”和“Keratitis”检索电子数据库 PubMed，查找近 5 年发

表的与角膜交联和角膜炎相关的英文文章来探索角膜交联术在感染性角膜炎中的研究进展。本综述纳入

了角膜交联治疗感染性角膜炎相关的基础研究(包括体内和体外研究)、随机对照实验、回顾性和干预性队

列研究以及部分病例报道。提取临床随机对照实验和队列研究的样本量、角膜交联手术相关参数、术后

愈合时间、最佳矫正视力、溃疡情况等相关数据收集到效应量汇总表中进行展示(见表 1)。本综述纳入的

文章均由两名评审员独立对文章的标题、摘要和全文进行筛选，删除与本综述无关的重复记录，评估其

合理性，如有差异则通过讨论解决。 
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Table 1. Summary of treatment methods, changes in best corrected visual acuity before and after treatment, and cure indicators 
表 1. 治疗方式、治疗前后最佳矫正视力变化及治愈指标的总结 

研究 设计

类型 病原菌 实验组

(数量) 
对照组

(数量) 溃疡 光照 
通量 

治疗前视力(logMAR) 治疗后视力(logMAR) 治愈时间或治疗 3 周后 
治愈比例 

实验组 对照组 实验组 对照组 实验组 对照组 

Farhad 
Hafezi 

随机

对照

实验 

真菌及

细菌 
CXL 
(18) 

抗菌药

物(21) 

直径 < 4 
mm 

深度 < 
350 mm 

5.4 或
7.2 

J/cm2 

0.76 (0.66)/
平均值(标准

差) 

0.73 (0.85)/
平均值(标

准差) 

0.53 (0.68)/平
均值(标准差) 

0.54 (0.75)/平均

值(标准差) 

9.94 (7.18) 
(天)/平均

值(标准

差) 

14.58 (14.95) 
(天)/平均值

(标准差) 

N Ven-
katesh 
Prajna 

随机

对照

实验 
细菌 

CXL + 
抗细菌

药物
(17) 

抗细菌

药物
(19) 

角膜的

厚度 > 
350 mm
的溃疡 

5.4 
J/cm2 

1.7 
(0.6~1.8)/中
位数(四分位

间距) 

1.7 
(0.7~1.7)/中
位数(四分

位间距) 

1.32 
(0.43~1.75)/中
位数(四分位

间距) 

0.82 (0.62~1.40)/
中位数(四分位

间距) 
53% 43% 

Asaf 
Achiron 

回顾

性队

列研

究 

细菌 

加速
CXL + 
抗细菌

药物
(26) 

抗细菌

药物
(21) 

中、重

度角膜

溃疡 

5.4 
J/cm2 

1.39 (0.65)/
平均值(标准

差) 

1.62 (0.56)/
平均值(标

准差) 

0.55 (0.2~1.7)/
中位数(四分

位间距) 

1.45 (0.9~1.9)/中
位数(四分位间

距) 

7 (5~12) 
(天)/中位

数(四分位

间距) 

16 (13~18) 
(天)/中位数

(四分位间

距) 

Vimalin 
Jeyalatha 

Mani 

干预

性队

列研

究 

真菌 
CXL + 
抗真菌

药物(9) 

抗真菌

药物
(11) 

前基质

层 
5.4 

J/cm2 

1.00 (0.8)/平
均值(标准

差) 

1.6 (0.8)/平
均值(标准

差) 

0.15 (0.15)/平
均值(标准差) 

1.15 (1.0)/平均值

(标准差) 

1.3 (0.8) 
(月)/Mean 

(SD) 

3.0 (2.0) 
(月)/Mean 

(SD) 

2. PACK-CXL 的原理及研究进展 

2.1. PACK-CXL 的原理 

最初的 CXL 操作方案称为德累斯顿方案，具体是将核黄素这种光敏剂滴入角膜，使其渗透到角膜基

质层，以增加角膜对紫外线的吸收。随后，使用紫外线照射角膜，核黄素在紫外线的作用下，同时在氧

气的参与下会产生氧自由基等物质，促使角膜胶原纤维之间形成新的共价键，从而增加角膜的机械强度。

其抗菌原理是：一方面，紫外线照射具有直接灭杀病原体的作用，而交联过程中产生的化学变化也可能

对病原体的生存环境产生不利影响，从而进一步抑制其生长；另一方面，在感染性角膜炎中，角膜组织

会受到病原体产生的消化酶的侵袭和破坏，导致角膜胶原的降解和角膜机械强度的下降，而 CXL 可以通

过在角膜胶原纤维之间形成共价键，增强角膜对病原体产生的消化酶的抗性，限制病原体在角膜内的扩

散，增强角膜硬度，从而减少角膜因感染而导致的变薄、穿孔等并发症的发生[5]。近来，一项动物研究

表明，即使在没有辐射光直接灭杀微生物的情况下，PACK-CXL 仍可通过增加角膜硬度和对消化酶的抗

性来使感染局限[6]，并且在增加对消化酶的抵抗性这一方面似乎是非氧依赖的[7]，表明在 PACK-CXL
中，似乎不需要额外补充氧气来提高治疗效果，该研究结果支持 PACK-CXL 在具体操作过程中不需要进

行额外的氧气补充，有利于进一步简化 PACK-CXL 的操作流程。 

2.2. PACK-CXL 的研究进展 

德累斯顿方案由于核黄素在角膜基质中达到饱和的时间以及氧气弥散到角膜基质的时间较长，所以

该方案的操作时间很长。为了缩短操作时间，又研发了加速 CXL 用于治疗感染性角膜炎。加速 CXL 是

在保证光能量密度不变的情况下，通过增加光照强度来达到缩短照射时间的目的。研究表明，增加 CXL
的光照射强度可以有效增加角膜对消化酶的耐受性，在减少治疗感染性角膜炎的持续时间的同时，不影

响治疗效果[8]。使用加速 CXL 联合抗菌药物治疗感染性角膜炎的治愈率高，能有效抑制菌丝生长，改善

角膜的生物力学参数[9]。一项兔子的动物实验表明，对于真菌性角膜炎来说，加速 CXL 辅助抗菌药物的

疗效优于标准 CXL，可以更快地控制感染，促进溃疡愈合，表明加速 CXL 的优越性，然而，加速 CXL

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582226
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在治疗的早期可能存在增加溃疡面积的风险[10]。 
从另一方面来讲，德累斯顿方案要求角膜厚度需大于 400 µm，且紫外光照射的总能量密度不超过 5.4 

J/cm2，这是为了限制紫外光照射的深度以保护角膜内皮及眼内组织不受到紫外线照射的损害，但这也是

PACK-CXL 运用的另一大局限性，使得已经溶解较薄的角膜以及角膜浸润溃疡灶较深的感染性角膜炎无

法使用 CXL。而最近的一项体外研究表明，在感染角膜中，到达角膜内皮的光量较未感染角膜显著减少。

因此，在保持不损伤角膜内皮的前提，PACK-CXL 的激发光总流量密度可以安全地增加至 10 J/cm2，甚

至更高[11]，表明在感染性角膜炎中可以适当增加紫外光照射强度来达到灭杀病原菌的效果。 
除了核黄素–紫外线 CXL 以外，近年来还研发出了孟加拉玫瑰红–绿光 CXL，具体方法是用孟加

拉玫瑰红浸润角膜使其在角膜基质内达到饱和后，使用 532 nm 的绿光照射角膜。与传统的 CXL 相比，

由于孟加拉玫瑰红具有较好的抑菌作用及较弱的穿透力，使其更适用于薄角膜(角膜 < 400 µm)，且术后

角膜感染的发生率更低[12]。另外，核黄素–紫外线 CXL 与孟加拉玫瑰红–绿光 CXL 同期联合使用也有

望成为治疗耐药性真菌性角膜炎的有效治疗方案[13]。 
传统的 CXL 需要在手术室进行，近年来，将 CXL 的操作环境从手术室转移到了裂隙灯下，减少了

进行 CXL 所需的基础设施，降低了手术成本，为感染性角膜炎的治疗提供了一种更为经济、便捷、有效

的治疗手段[14]。 

3. PACK-CXL 在感染性角膜炎治疗中的应用 

常见的引起感染性角膜炎的病原体主要包括病毒、细菌和真菌。研究表明，由于紫外线照射可以激

活体内潜伏的病毒，诱发角膜炎症反应，加重病毒性角膜炎，因此现有的研究不推荐 PACK-CXL 用于治

疗病毒性角膜炎[15]。目前 PACK-CXL 主要运用于细菌及真菌性角膜炎，一项三期临床实验比较了单独

使用 CXL 与单独抗菌药物治疗早中期细菌及真菌感染性角膜炎的疗效，结果表明，两个治疗组在治愈的

时间上没有显著差异，表明 PACK-CXL 可能是治疗早中期感染性角膜炎的独立一线治疗的替代品[16]，
且 PACK-CXL 仅一次治疗就能达到和标准抗菌药物治疗相同的效果，也增加了患者治疗的便利性，同时

减少了长期药物治疗对眼部的刺激。另外一项临床前瞻性干预研究表明，接受 PACK-CXL 治疗的真菌性

和细菌性角膜炎患者能够实现早期愈合，并且表现出显著的角膜生物力学重塑和视力的提升，并且在

PACK-CXL 治疗后，有助于增加病原菌对抗菌药物的敏感性[17]。一项关于兔的体内研究结果提示，单

独使用 CXL 治疗镰刀菌引起的角膜炎可以代替标准药物治疗，很好地控制角膜炎性浸润。但 CXL 作为

单药治疗绿脓杆菌引起的角膜炎时虽然可以减少角膜溶解，但不能有效抑制细菌增长[18]，提示我们在单

独使用 CXL 治疗感染性角膜炎时，病原菌种类不同，其治疗效果也存在较大差异。除此以外，PACK-CXL
还可以与抗菌药物联合使用来提高疗效，近年来大量的研究也表明，PACK-CXL 联合标准抗菌药物治疗

比单独使用 CXL 或单独使用抗菌药物治疗的疗效更佳，本研究分别综述了近年来 CXL 在治疗细菌性和

真菌性角膜炎中的研究进展。 

3.1. PACK-CXL 在治疗细菌性角膜炎中的研究进展 

一项关于 CXL 灭菌效果的体外研究表明，增加 CXL 的紫外光总流量可以有效增加 CXL 的灭菌效

果，这种灭菌效果随总流量的增加而增加，其增加幅度因病原菌不同而存在差异，对于最常见的病原菌

金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌来说，在 10 J/cm2 以下的流量增加遵循布森–罗斯科法则，即光化学效

应与吸收的光强度与照射时间的乘积成比例，而对于 10 J/cm2 以上的流量增加则表现出应变依赖性[19]，
提示 CXL 的紫外杀菌效果随光照强度的增加而增加，但存在一定阈值，针对不同病原菌的杀菌效果各不

相同。印度的一项临床随机对照实验结果表明，PACK-CXL 辅助标准抗菌药物治疗细菌性角膜炎可以降
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低溃疡的细菌培养阳性率并减少角膜穿孔等严重并发症的发生率[20]。 
另外，一项回顾性队列研究的结果表明，PACK-CXL 在治疗耐药菌引起的角膜炎方面表现优异，与

抗菌药物治疗具有协同作用，并且重复使用 PACK-CXL 治疗耐药菌导致的细菌性角膜炎可能比单次治疗

更有效且几乎没有并发症[21]。在耐药细菌性角膜炎中，即使疾病进入晚期阶段需要行穿透性角膜移植手

术治疗，在进行手术治疗之前，先用 PACK-CXL 进行预处理也可以有效降低术后复发率及提升术后视力

[22]。一项观察性队列研究也提示，PACK-CXL 辅助抗菌药物治疗可以增加耐药菌对药物的敏感性，改

善耐药角膜溃疡患者的预后[23]，减少溃疡的面积。这些结果提示 PACK-CXL 可以有效克服全球蔓延的

细菌耐药问题，为耐药性细菌性角膜炎的治疗提供一种无创、有效、安全的治疗方案。 
此外，研究也表明，加速 PACK-CXL 也可以作为标准抗菌治疗的辅助治疗，在治疗中晚期细菌性角

膜炎中，加速 PACK-CXL 辅助抗菌药物治疗有助于提升最佳矫正视力、缩短治疗时间、减少就诊次数和

并发症的发生[24]。 

3.2. PACK-CXL 在治疗真菌性角膜炎中的研究进展 

一项动物研究结果表明，单独使用高强度 PACK-CXL (30 mW/cm2)治疗兔真菌性角膜炎与单独使用

伏立康唑治疗效果相当，且增加紫外光照射的流量可以观察到角膜炎临床表现改善的趋势，且不增加额

外的风险，但这种趋势尚没有统计学差异，仍旧需要进一步实验验证[25]。一例病例报告展示了一位临近

溃疡穿孔的耐药性真菌性角膜炎患者，在 8 天内重复使用 2 次加速 PACK-CXL (累计流量 14.4 J/cm2)治
疗，能有效控制炎性浸润，使角膜溃疡瘢痕形成，提示加速 PACK-CXL 治疗耐药性真菌性角膜炎通常需

要更高的紫外线照射流量[26]。在一项兔曲霉菌性角膜炎的动物模型实验中，结果表明，与单独抗菌药物

治疗相比，伏立康唑联合 PACK-CXL 治疗曲霉菌性角膜炎可以有效降低溃疡面积和浸润深度，抑制曲霉

菌生长繁殖，加速角膜溃疡修复，缩短疾病进程[27]，二者具有协同作用。一项临床病例对照研究结果也

证实，接受 PACK-CXL 辅助标准抗真菌药物治疗的患者比仅接受抗菌药物治疗的患者拥有更短的治愈时

间、更佳的矫正视力，且更能有效降低相关炎症因子的表达[28]。 
现有一项荟萃分析共纳入了 283 位患者，共 7 例随机对照实验，用于评估标准抗菌治疗与 PACK-

CXL 辅助标准抗菌治疗用于治疗感染性角膜炎的差异，但由于研究之间存在显著的异质性，如人口、角

膜炎的类型和严重程度、抗菌药物治疗方案、PACK-CXL 操作方案以及结果的评估等方面存在异质性，

因此证据等级较低，但初步可得出的结论是，与单独使用抗菌药治疗相比，PACK-CXL 联合标准抗真菌

药物治疗可缩短真菌性角膜炎的愈合时间[29]，但这仍旧需要更高质量的研究证据支持。总之，现有的研

究结果提示 PACK-CXL 与抗真菌药物治疗具有协同性，在保证安全性的同时，联合治疗的效果优于单独

抗真菌药物治疗。 

4. 研究的不足及未来研究方向 

近年来，由于 CXL 治疗感染性角膜炎的广阔前景，围绕 PACK-CXL 涌现了大量的研究，结果表明

CXL 及加速 CXL 在治疗感染性角膜炎时具有无创、便捷、有效、安全的特点，可以达到与标准抗菌治疗

相同的疗效。重复多次使用 CXL 对于治疗耐药菌引起的角膜炎表现出显著的优越性。PACK-CXL 辅助

标准抗菌治疗可以有效地缩短疾病病程，减少并发症的发生，促进角膜修复。但这些研究存在大量异质

性，比如使用的能量源和发色团各不相同，实验设计和结局观察的终点也不同，此外这些研究还包括了

以人为研究对象的临床前研究和动物研究。这些异质性使得这些研究的证据级别低，如果 PACK-CXL 的

相关研究要用于指导未来的临床决策，尚需要进一步的大样本、统一标准、统一 CXL 操作方案，及共同

的可量化的临床观察终点指标[30]的研究，来减少研究的异质性，提高证据级别。 
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目前，虽然 PACK-CXL 治疗感染性角膜炎没有统一的方案，然而，现有的研究结果表明，PACK-CXL
治疗联合标准抗菌治疗的效果并不劣于单纯的标准抗菌治疗效果，在某些情况下(包括真菌感染)，其效果

甚至可能优于标准抗菌治疗[31]，特别是对于耐药菌的治疗，是潜在的运用策略。当然，这同样也需要更

高级别的证据来支持。 
目前，关于 PACK-CXL 治疗棘阿米巴性角膜炎的研究更新较少，仅有一例病例报告展示在耐药的棘

阿米巴性角膜炎中，重复 2 次使用核黄素–紫外线 CXL 和孟加拉玫瑰红–绿光 CXL 的组合治疗，并经

过三次联合治疗后可以使炎症转为静止[13]。国内的一项动物实验也证实，使用离子辅助的 PACK-CXL
能有效抑制兔棘阿米巴性角膜炎中棘阿米巴原虫的密度，且 PACK-CXL 与药物治疗具有协同作用，其对

棘阿米巴原虫的抑制效果均优于单纯 CXL 治疗和单纯药物治疗[32]。但是，现有的研究缺乏更高级别的

证据，比如临床队列研究等，尚需要更多的临床及基础研究来进一步探索。 

5. 结论 

CXL 在德国问世以来，经过不断的研究与拓展，其适应症不断扩展，已由最初的用于扩张性角膜疾

病的治疗扩展至感染性角膜炎的治疗[33]。近来，CXL 在感染性角膜炎中运用的研究结果展示出了重要

的价值和显著的成效。除了传统的核黄素–紫外线 CXL 以外，孟加拉玫瑰红–绿光 CXL 在治疗感染性

角膜炎方面表现更优越。此外，加速 CXL 在治疗感染性角膜炎时也在缩短治疗时间及提高矫正视力方面

存在获益，当然这还需要更高级别的证据来证实。除了传统的手术室环境下进行的 CXL 以外，近年来研

发了可以在裂隙灯下操作的 CXL，提高了 CXL 的便利性，同时降低了 CXL 的操作成本。 
对于轻中度感染性角膜炎而言，PACK-CXL 与单独标准抗菌药物治疗疗效相当；对于中重度感染性

角膜炎而言，相较于单独使用抗菌药物治疗，PACK-CXL 联合标准抗菌治疗显示出更好的治疗效果及获

益；而对于耐药菌性感染性角膜炎而言，PACK-CXL 提供了一种有效、安全、便捷的治疗方案，同时也

可以增强病原菌对于药物的敏感性。从目前的研究来看，无论是对于细菌性角膜炎、真菌性角膜炎，还

是棘阿米巴性角膜炎，PACK-CXL 都是能发挥其独有的优势，特别是对于耐药菌引起的角膜炎。 
然而，尽管 CXL 在感染性角膜炎中的运用中取得了一定的进展，但仍有一些问题需要进一步研究和

解决。例如，如何规范手术操作流程及相关参数及疗效观察终点来规范临床研究，减少研究异质性，获

得更高质量的证据。未来的研究应致力于解决当前存在的问题，不断完善和优化该技术，使其更好地服

务于患者，为感染性角膜炎的治疗带来新的突破。 
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