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摘  要 

高度近视是常见的致盲性眼病，国内因高度近视致盲者已达30多万人。病理性近视常伴有视网膜脱离、

近视性黄斑病变、后巩膜葡萄肿等并发症，最后引起严重的低视力和视力丧失。研究表明，这些并发症

的出现与巩膜的生物力学性能降低有关，巩膜胶原交联法可以增强巩膜的生物力学性能，使得巩膜抗变

形能力增加，阻止或延缓巩膜扩张，从而缓解和控制近视的发展。 
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Abstract 
High myopia is a common blinding eye disease, and the number of people blinded by high myopia 
in China has reached 300000. Pathological myopia is often associated with Amotio retinae, Myopic 
maculopathy and Posterior scleral staphyloma complications, the result is severe low vision and 
loss of vision. Researches show that the occurrence of these complications is related to the de-
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crease of scleral biomechanical properties, Scleral collagen cross-linking can enhance scleral 
biomechanical properties, making the sclera more resistant to deformation, prevent or delay scl-
eral expansion, so as to alleviate and control the development of myopia. 
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1. 引言 

近视已成为全世界关注的一个重大的公共卫生问题，Holden 等[1]估计目前全球约有 22.9% (1.406 亿)
的人患近视眼，随着全球近视率的上升，到 2050 年全球将有约 49.8% (4.758 亿)的人口近视，其中约 9.8% 
(938万)的人患有高度近视。根据近年来的流行病学调查显示，亚洲年轻人高度近视的患病率(6.7%~21.6%)
高于非亚洲人群(2.0%~2.3%)。在中国城市儿童中，5 岁儿童近视患病率为 5.7%，10 岁为 30.1%，15 岁

为 78.4%。在中国北方农村地区，5 岁儿童的近视患病率几乎为零，并稳步上升至 36.7%和 55.0% [2] [3] [4] 
[5] [6]。有研究表明高度近视人群视网膜改变中，0.8%为视力威胁性改变，2.5%为后极改变，61.7%为周

围视网膜改变[7]，因此寻找控制或减缓近视发展的方法尤为重要。 
目前控制近视度数增长的方法有：角膜塑形镜、0.01%阿托品点眼、户外活动、周边离焦控制镜片等。

常用生物或非生物材料行巩膜加固术来针对病因控制病理性近视的发展。这些方法可以延缓近视度数的

增加，但其效果有限，并且高度近视引起的脉络膜视网膜病变并未得到治疗，未从根本上解决近视眼轴

过长引发的并发症。相关研究表明，病理性近视引发的并发症与巩膜生物力学降低相关，巩膜交联术可

以加强巩膜的生物力学，从而抑制眼轴的增长[8]，故本文对巩膜交联术防治近视研究进展做如下综述。 

2. 近视进展与巩膜的关系 

正常情况下，调节放松时，来自于远处的平行光线通过眼屈光系统后，成像于视网膜上，由此获得

清晰物象，当成像于视网膜前时，患者视物不清，称为近视。单纯性近视好发于青少年时期，屈光度较

低，进展缓慢，矫正视力好，发育停止后，屈光度较为稳定。病理性近视是一种伴有巩膜、脉络膜及视

网膜特征性病变的高度近视，一般与遗传有关，多在出生时或婴幼儿时期即出现近视，屈光度 > −6.00D，

眼轴超过 26 mm，进展较快，呈进行性，且眼球存在严重的变形，导致巩膜、视网膜、脉络膜病理病变

不断发展，引起不可逆的视力损伤[9]。 
在近视发展过程中，由于代谢状态的改变，巩膜结构发生一系列变化，包括巩膜显著变薄、胶原纤

维直径变小、纤维调节能力减小，巩膜生物力学性能、抗拉伸能力减弱，最终导致眼轴过度伸长，导致

近视的进展，并最终引发脉络膜、视网膜并发症，造成严重的视力损伤[10]。 

3. 巩膜交联法在控制近视中的作用 

巩膜交联法可以增强胶原之间的交联，增强巩膜生物力学强度及抗变形能力，减弱或抑制眼轴的增

长，有望成为控制近视发展的有效方法。目前研究中巩膜交联的方法分为物理交联法和化学交联法。 
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3.1. 巩膜物理交联法 

巩膜物理交联指通过紫外线照射、蓝光照射、热脱氢法与光氧化法等方法进行胶原交联。目前常用

的物理交联法是紫外线–核黄素胶原交联法和蓝光–核黄素胶原交联法。核黄素(Riboflavin, RF)又被称为

维生素 B2，是胶原交联术中标准的光敏剂，核黄素特有的烷基异咯嗪(Alkylisoalloxazine)结构使其能够在

较宽的光谱范围内有吸收值，其中包括在紫外线 A 范围内 365 nm 附近的吸收峰[11]。所有的核黄素不仅

具有热稳定性，还具有光敏性，能够在极短时间内发生分子变化[12]。核黄素无毒性，对于全身性吸收都

具有安全性，在肿瘤、皮肤病等领域已有广泛的应用[13] [14]。核黄素可参与胶原交联的原理是核黄素在

激发光(紫外线、蓝光照射)的作用下，诱导胶原纤维的氨基团之间发生化学交联反应，使得胶原纤维间连

接增强，巩膜生物力学性能增强，抑制其扩张。物理交联法可以减少或避免有毒的外源性物质进入胶原

中，安全性较好，但交联效果一般[15]。 

3.2. 巩膜化学交联法 

化学胶原交联指利用京尼平、甲醛缓释体类防腐剂(FARs)、甘油醛、戊二醛等化学交联剂进行胶原

交联。其交联程度比物理交联高，且能获得均匀一致的交联，但由于引入外源性物质，该方法的生物安

全性较难保证。 

4. 不同巩膜胶原交联法控制近视的研究结果 

4.1. 核黄素巩膜交联 

4.1.1. 紫外线–核黄素巩膜交联 
容烁等人[10]使用眼睑缝合方法，制造兔眼形觉剥夺性近视眼模型，运用离子电渗导入法渗透核黄素

药物，进行核黄素–紫外线 A 快速巩膜交联术(i-ASXL)，术后 1 天、10 天、1 月和 3 月检测眼球屈光度、

巩膜生物力学相应参数、眼轴长度、脉络膜及视网膜结构、巩膜组织胶原代谢相关基因和蛋白表达的变

化。研究结果表明，i-ASXL 术后相当长时间内影响巩膜胶原代谢，使其朝着胶原合成水平升高的方向变

化，且可能引起巩膜重塑过程；巩膜、脉络膜及视网膜结构未见明显异常，该术式生物安全性较高；交

联近视眼巩膜杨氏模量、生理杨氏模量和极限应力显著升高，抑制眼轴的异常伸长，表明在术后相当长

的一段时间内，对于已经形成的稳定近视，该术式可有效增强巩膜的生物力学性能，减缓和控制近视眼

眼轴伸长，控制近视发展。贺美男等人[16]使用单眼面罩遮盖法，选用三周龄三色豚鼠作为研究对象，制

造形觉剥夺性近视模型，进行核黄素–紫外线 A 后巩膜交联术，分别于实验前、遮盖第 1、2、3、4 周

测量眼球屈光度、眼轴长度、角膜曲率，4 w 后处死豚鼠并进行组织学检查和生物力学检测。实验结果

表明，核黄素–紫外线 A 后巩膜交联术对视网膜和 RPE 细胞无毒副作用；可以成功诱导巩膜胶原交联，

有效增强巩膜生物力学性能，控制眼轴增长及屈光度增加，减缓或控制近视的进展。此外，吴苗琴等人

[17]建立形觉剥夺性近视模型，分为核黄素组(口服核黄素 + 日光灯照射组)、交联组(口服核黄素 + 紫
外线照射组)及对照组(普通饲料 + 日光灯照射)，行检影验光、眼轴测量、血清羟脯氨酸含量测定及巩膜

生物力学特性检测，研究结果显示，核黄素组、交联组与对照组眼轴长度、屈光度、血清羟脯氨酸含量

测定差异有统计学意义，交联组巩膜样本生物机械特性优于其他两组。即口服核黄素联合适量户外活动

加强紫外光照射有助于增强巩膜的机械强度和张力，有望成为早期预防和治疗近视的一种新方法。Sun，
M 等人[18]选用 3 岁雄性恒河猴，行巩膜赤道部核黄素紫外线巩膜胶原交联术。分别在术前、术后 1 周、

1、3、6、12 个月行光学相干断层摄影及光学相干断层血管造影检查；术后 12 个月对巩膜条带进行应

力–应变行为分析。实验结果表明，猕猴眼紫外线巩膜胶原交联术可以提高巩膜的生物力学性能，且未
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对视网膜产生损伤。Gawargious B A 等人[19]分别从尸眼的后巩膜和赤道巩膜的上内侧、上外侧、下内侧、

下外侧取相邻平行巩膜条，行核黄素紫外线巩膜交联术，术后测量巩膜条带的拉伸应力与杨氏模量。研

究表明，交联后巩膜赤道侧杨氏模量增加最多；交联可用于抑制近视的发展。 

4.1.2. 蓝光–核黄素巩膜胶原交联法 
陶祥臣等人[20]以新西兰大白兔为研究对象，0.1%核黄素滴兔眼，再用 440 nm 蓝光照射 40 分钟，

照射期间隔 3 分钟滴一次核黄素溶液，术后对巩膜组织进行病理学检查，测量巩膜的极限应力、弹性模

量及生理范围弹性模量。结果表明，蓝光可以同核黄素进行巩膜胶原交联，提高巩膜生物力学性能，且

未对视网膜造成损伤。邹迎等人[21]选取新西兰白兔作为实验对象，分别用 0.1%与 0.5%核黄素溶液与 460 
nm 的蓝光行胶原交联术，术后测量巩膜的弹性模量与极限应力。结果表示核黄素–蓝光巩膜胶原交联可

以增加巩膜的生物力学强度，且 0.1%核黄素交联效果较 0.5%核黄素好，能显著增强巩膜生物力学强度。

Li, Y 等人[22]选用 3 岁猕猴作为研究对象，在巩膜赤道处用 0.5%的核黄素与 460 nm 的蓝光进行巩膜胶

原交联术。分别在术后 1 周，1 个月，3 个月，6 个月进行光学相干断层扫描、光学相干断层血管造影及

闪光视网膜电图检查。实验结果表明，蓝光巩膜交联术对视网膜厚度、血管密度和脉膜厚度没有显著影

响。术后闪光视网膜电图振幅暂时降低，但视网膜功能在术后 1 个月后会逐渐恢复正常，目前用于预防

近视进展的蓝光交联术的长期眼内安全性仍需研究。 

4.2. 京尼平巩膜交联法 

京尼平由栀子和杜仲中提取，是一种优良生物相容性与低毒性的植物交联剂，同时在中医药学领域，

京尼平已经用于治疗肝炎及其它肝病引起的各种黄疸和各种炎症，且能应用于血管、韧带、心脏瓣膜的

移植手术以及明胶、壳聚糖、胶原的交联领域[9]。许寅聪等人[23]选用 14 d 龄幼兔，实验眼行眼睑缝合+
后 Tenon’s 囊下注射 0.5 mmol/L 京尼平 0.25 ml/次(隔日一次共四次)，60 天后处死幼兔，统计实验前后眼

轴长度、玻璃体腔长度、眼球屈光度数，实验后巩膜条带厚度、弹性模量、极限应力、极限应变、蠕变

率及病理组织学检查。研究结果表明，0.5 mmol/L 京尼平京尼平对幼兔安全，在短期形觉剥夺性近视形

成之前进行该术式，可提高巩膜生物力学，减少和抑制形觉剥夺过程中眼轴的增长，对于阻止动物模型

近视眼形成是有效的。吴元等人[24]选用离体 4 h 内的猪眼球作为实验对象，取颞侧巩膜条，将巩膜条置

入京尼平溶液中 40 min，测量巩膜生物力学、不同温度下巩膜条的形变、检查巩膜条的形态学。研究结

果表示，京尼平可以提高巩膜组织的弹性模量、机械强度和热收缩温度，增加巩膜胶原致密程度，增强

其抗扩张能力，是一种有效的巩膜交联剂。 

4.3. 甲醛缓释体类防腐剂(FARs)巩膜交联法 

FARs 是一种化合物，研究表明 FARs 是一种强效、低毒性的交联剂，徐寅聪、仝春梅、赵亚芳等人

[23]选用健康新西兰白兔，于右眼结膜下注射 FARs 药物(重氮咪唑烷基脲、羟甲基甘氨酸钠、乙内酰脲、

恶唑烷、咪唑烷基脲)。60 h 后测量巩膜生物力学参数，研究发现，重氮咪唑烷基脲、羟甲基甘氨酸钠、

乙内酰脲、恶唑烷、咪唑烷基脲均可增强巩膜生物力学强度，且一定成程度内具有药物浓度依赖性，其

中重氮咪唑烷基脲、羟甲基甘氨酸钠和恶唑烷巩膜胶原交联效果较强，能明显提高后巩膜生物力学强度，

具备治疗病理性近视的潜能。 

4.4. 甘油醛巩膜交联法 

王莹等[9]建立三周龄三色豚鼠形觉剥夺性近视眼动物模型，分别行实验眼遮盖 21 天 + 0.5 ml/L 甘油

醛第 1、8、15 天 Tenon’s 囊下注射。实验开始前、形觉剥夺第 7、14、21 天时测量屈光度、眼轴长度及
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玻璃体腔长度，实验结束后处死豚鼠，测量巩膜生物力学相关参数，检测后极部巩膜、脉络膜、视网膜

MMP-2 (明胶酶)表达及进行眼部组织学检查。研究结果显示，术后眼球表面结缔组织变得致密，与巩膜

连接紧密，巩膜厚度变薄，细胞密度增加，脉络膜管腔增大，视网膜变化不明显，甘油醛是一种安全的

交联物质；甘油醛能降低 MMP-2 的表达，进一步证实 MMP-2 与近视发展相关；甘油醛能显著增强巩膜

生物力学强度，减缓近视的发展。 

4.5. 戊二醛巩膜交联法 

吴元等人[25]选用离体4 h以内的新鲜猪眼球，分别用全眼球交联法和巩膜条带交联法在体积分数1%
戊二醛溶液中 37℃水浴 40 min。交联后每组取 10 个 10 mm × 4 mm 的颞侧巩膜条测定巩膜组织的弹性模

量和拉伸应力，每组其余 4 个样本于水浴箱内测量巩膜组织的热收缩温度。实验结果表明，戊二醛交联

法对猪巩膜组织的力学产生影响，且巩膜条带交联后巩膜的力学强度略好于全眼球交联。 

4.6. 羟丙基甲基纤维素与羟基甲基甘氨酸钠胶原交联 

粘弹剂可以通过增加组织接触时间改善药物在角膜药物渗透，羟丙基甲基纤维素(HPMC)就是这样的

一种粘稠剂，已用于核黄素紫外线巩膜胶原交联。羟基甲基甘氨酸钠(SMG)是一种小分子甲醛释放剂，

可作为治疗性组织交联剂。Mehta J 等人[26]选用兔子和猪作为研究对象，配制含 10 mm SMG 和 100 mm
碳酸氢钠的配方，HPMC 浓度从 0~4.4%不等，行胶原交联术。结果表明，四种 HPMC 浓度对交联的影

响无差异；增加 HPMC 浓度不会对 SMG 的交联效果产生负面影响，且仍可能通过增加组织接触时间而

成为一种正的交联增强剂。 

4.7. 波导参与的胶原交联 

金属涂层的聚合物波导是一种新型波导，由聚二甲基硅氧烷包层和聚氨基甲酸乙酯芯与光纤耦合而

成，在波导的顶部和侧面增加反光银涂层，此类波导可以定向将光传导至巩膜赤道部，且减少光向其他

方向的泄露。Kwok S 等人[27]以家兔为实验对象，0.5%核黄素局部应用于家兔眼部 30 min 后，金属波导

照射巩膜赤道部，术后测量巩膜杨氏模量增加两倍。结果表明，此类波导可用于巩膜交联以实现定向光

传递。 

5. 讨论 

综上所述，在动物实验中均证实使用巩膜胶原交联法可增强巩膜生物力学强度，抑制近视形成过程

中眼轴的增长，能有效地阻止形觉剥夺性近视的形成。对已形成的稳定近视，可以提高巩膜的生物力学

性能，增加其抗扩张能力，减少病理性近视并发症的出现，减缓或控制病理性近视的发展。但尚有不足

之处，如研究周期短，未引出视网膜脉络膜病变，尚不知胶原交联法对已发生的近视并发症作用如何；

目前胶原交联法实验对象多选用兔、鼠等动物，对猕猴及人眼的研究较少，因此，还需进一步研究，以

期对病理性近视并发症及儿童近视的发生发展达到更好的预防控制作用。 
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