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摘  要 

圆锥角膜是一种严重危及视力的角膜扩张性疾病，完成期具有典型的临床表现，容易诊断。但早期缺乏

典型的表现，临床上诊断困难，容易误诊。近年来，角膜屈光手术在我国广泛开展，术前对圆锥角膜的

筛查极为重要，现将圆锥角膜的检测进展作一综述。 
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Abstract 
Keratoconus is a kind of corneal ectatic disease which seriously endangers the vision. It is easy to 
diagnose because of its typical clinical manifestation in the completion stage. However, the early lack 
of typical manifestations makes clinical diagnosis difficult and easy to miss. In recent years, corneal 
refractive surgery is widely carried out in China. It is very important to screen keratoconus before 
surgery. The diagnosis equipment and technology of keratoconus are reviewed. 
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1. 引言 

圆锥角膜(Keratoconus, KC)是一类最常见的角膜扩张性病变，表现为角膜前后表面渐进性陡峭、角膜

中央或旁中央厚度逐渐变薄或从周边到最薄处的变化率增加[1]。圆锥角膜在全世界的发病率约为

0.05%~0.23%，目前圆锥角膜的发病原因还不明确，可能与家族遗传、变态反应、种族因素、揉眼、Leber
先天性黑蒙、马凡氏综合征等有关[1] [2]。我国的圆锥角膜分为潜伏期、初发期、完成期及瘢痕期[1]。
完成期圆锥角膜具有典型体征如 Fleischer 环、Vogt 线、Munson 征等，在临床上容易识别，但早期的圆

锥角膜视力正常且缺乏典型临床表现不易被发现。随着新技术、新方法的出现，眼科医生能更早发现圆

锥角膜。现将临床上关于圆锥角膜的检测方法进行综述。 

2. 角膜地形图 

角膜地形图是一种经典的非侵入性检测技术，用于定性和定量地分析角膜的形态特征[3]。角膜地形

图诊断标准参照 Rabinowitz 角膜前表面中央屈光力 > 46.5 D；角膜中心下方 3 mm 处与上方 3 mm 处屈

光力差值 > 1.26 D；双眼角膜中央前表面屈光力差值 > 0.92 D [4]。但是早期圆锥角膜可能是角膜后表面

发生扩张，角膜地形图仅基于 Placido 盘产生定量数据来生成彩色编码图来表征角膜的前表面，无法客观

识别早期角膜后表面病理变化。 

3. Orbscan 眼前节分析仪 

Orbscan 眼前节分析仪利用狭缝光束和背散射光测量角膜表面上不同点相对于参考面的高度。从角膜

缘到角膜缘在两个方向扫描，在 0.7 s 内获得 20 张狭缝图像(共 40 张图像)。同时，眼球运动也会被记录，

并在计算中加以考虑。Orbscan 能够对角膜前表面和后表面，虹膜前表面和前房成像[5]。Orbscan 初步诊

断圆锥角膜依据有：角膜最薄点 ≤ 460 μm，双眼相差 ≥ 20 μm；角膜前表面高度 ≥ 0.025 mm，角膜后表

面高度 ≥ 0.05 mm [6]。 
Mohammad Reza Jafarinasab 等[7]提出可区分临床圆锥角膜和正常人的角膜后表面高度临界点为 51 

μm，其敏感度和特异度分别为 89.23%、98.58%，角膜前表面高度临界点为 19 μm，其敏感度和特异度分

别为 93.850%、97.16%。Mohammad Aghazadeh Amiri 等[5]提出在中央混浊的圆锥角膜中，采用扫描狭缝

技术，光线可能无法均匀穿透角膜全层。在严重圆锥角膜患者中，角膜通常出现混浊、瘢痕，因此用 Orbscan
测量角膜厚度的可靠性较差。 

4. Pentacam 眼前节分析仪 

Pentacam 作为一种非接触性旋转 Scheimpflug 成像仪器，利用光学进行断层扫描、三维测量，从而

完成眼前节的三维重建。Pentacam 系统给出的前表面高度小于+12 μm被认为正常，+12~+15 μm为可疑，

大于+15 μm提示圆锥角膜可能；后表面高度小于+17 μm认为正常，+17~+22 μm为可疑，大于+22 μm提

示圆锥角膜。 
Abdolreza Medghalchi等[8]提出圆锥角膜的严重程度与角膜后表面高度呈显著正相关(P < 0.001和 r > 

0.625)，受试者工作特征曲线(ROC 曲线)分析显示，前后角膜表面高度差对圆锥角膜分期的曲线下面积

(Area Under Curve, AUC)值最好，前后角膜表面高度差是通过 Scheimpflug 系统的 Belin/Ambrỏsio 推算出
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来的。Scheimpflug 角膜显像获得的角膜后表面高度和前后角膜表面高度差数据对圆锥角膜的严重程度分

级有一定的参考价值。安阳等[9]提出亚临床圆锥角膜组与正常散光组的后表面高度的诊断界值、灵敏度

和特异度分别是 13.57 μm、75.1%、92.6%。当后表面高度大于 13.57 μm为可疑圆锥角膜进展期。 

5. 前段光学相干断层扫描(AS-OCT) 

前段光学相干断层扫描(AS-OCT)是非接触性测量并重建组织二维或三维图像的仪器。能够不受角膜

通明度影响，测量出角膜的厚度值，并计算出角膜前、后表面的角膜曲率。 
Mohamad El Wardani 等[10]提出高度轴偏心指数(Index of Height Decentration, IHD)大于 0.014 μm被

视为临界值，大于 0.016 μm则为病理值，IHD 是在半径为 3 mm 的圆环上计算的，代表垂直方向的高度

偏轴度。Koji Kitazawa等[11]提出角膜中心5 mm直径区域的角膜前后表面积之比(anterior-posterior ratio of 
corneal surface area, As/Ps)与角膜厚度最薄处呈显著正相关(r = 0.879, P < 0.001)，反映角膜后表面突出先

于角膜前表面的变化，证实了早期圆锥角膜的角膜后表面比角膜前表面扩大的观点。Kazutaka Kamiya 等

[12]提出即使角膜不透明，AS-OCT 也可以精确地确定角膜前后表面的曲率和高度。对于识别正常眼和圆

锥角膜眼的准确率为 0.991。同时，识别圆锥角膜分期的准确率为 0.874。AS-OCT 同其他技术相比其优

点在于可以在角膜瘢痕的情况下测量角膜厚度以及能够测量瘢痕深度。 

6. 眼反映分析仪(Ocular Response Analyzer, ORA) 

ORA 是采用双向压平技术来测量角膜生物力学的仪器，通过射向角膜中央 3 mm 的一束喷射气流先

后将角膜压平 2 次，2 次角膜压平的压力差为角膜滞后性(Corneal Hysteresis, CH)，反映了角膜吸收能量

的能力，在此基础上，ORA 通过自身软件计算出角膜阻力因子(Corneal Resistance Factor, CRF)，表示角

膜阻抗外力的能力[13]。 
陈世豪等[13]提出随着圆锥角膜发展，角膜逐渐变薄，CH 和 CRF 不断降低。当 CH 为 8.650 mmHg

时，区分圆锥角膜与正常眼的敏感度和特异度分别是 87.2%和 84%；CRF 为 8.55 mmHg 时，区分圆锥角

膜与正常眼的敏感度和特异度分别是 74.4%和 92%。FangJun Bao 等[14]提出 CH 和 CRF 与角膜组织粘弹

性有关，随着胶原组织的破坏，角膜失去了形状和功能，导致角膜抵抗外力作用减弱。Yu Zhao 等[15]
推测刚度参数(Stiffness parameter A1, SP-A1)是表现角膜抗变形能力的有用指标。随着圆锥角膜病情进展，

SP-A1 不断减小，SP-A1 与 CH 和 CRF 呈正相关，SP-A1 与角膜最大凹陷时的形变幅度(deformation 
amplitude, DA)呈负相关，且圆锥角膜组的 DA 大于正常角膜组。但是 ORA 的检查区域有限且不能显示

角膜动态反应的实时过程，可能导致标准生物力学参数(CH 和 CRF)识别正常角膜和亚临床圆锥角膜的能

力差。 

7. 角膜生物力学分析仪(Corvis ST) 

角膜生物力学分析仪(Corvis ST)是一台 Scheimpflug 高速相机分析仪器。客观显示脉冲气流对角膜中

央的作用，记录角膜形变幅度图、角膜压平长度图、角膜形变速率图以及计算出角膜变形时的生物力学

相关性参数：角膜从初始状态至第一/第二压平状态的时间(A1T/A2T)、第一/第二压平状态时角膜顶点的

瞬时速率(Vin/Vout)、达最大压陷状态时角膜反向曲率半径(HC radius, HCR)、达最大压陷状态时角膜顶

点间的垂直距离(DA)等[16]。 
有研究表明[17]，Corvis ST 可以区分正常角膜与圆锥角膜，圆锥角膜的 Vin/Vout 以及 DA 比正常角

膜明显增大、HCR 比正常角膜明显减小，因此可以利用 Corvis ST 识别早期圆锥角膜。Roghiyeh Elham
等[18]指出区分圆锥角膜和正常角膜的 A1T 诊断临界值为 7 ms，ROC 曲线下面积大于 0.9 且敏感性和特

异性约为 90%。因为健康角膜的正常结构和粘弹性允许较小的变形幅度，需要长时间才能压平，而圆锥
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角膜结构的变形和粘弹性异常导致角膜硬度降低，角膜压平时间相对缩短。Ambrosio 等[19]联合 Pentacam
和 Corvis ST 仪器，通过优化计算方法产生生物力学/断层扫描地形图指数(Tomographic and biomechanical 
index, TBI)，并提出 TBI 比 Corvis ST 生物力学参数更准确诊断早期圆锥角膜，TBI 诊断临界值为 0.29，
敏感度和特异度分别为 90.4%、96%。Mohammad-Reza Sedaghat 等[17]指出 TBI 用于检测角膜扩张性疾

病，其诊断临界值为 0.49 时，AUC、敏感度和特异度分别为 1.0%、100%和 100%。Pratik Kataria 等[20]
提出区分早期圆锥角膜和正常眼的 TBI 诊断临界值为 0.63 时，其准确性、灵敏度和特异度分别为 99.5%、

99%和 100%。 

8. 基因检测 

目前的研究表明，大多数圆锥角膜为散发性病例，圆锥角膜的染色体位点缺乏一致性，多个染色体

区域变异对该病的发生发展起作用，很难确定圆锥角膜的确切致病基因。然而，已经检测出 VSX1 [21]、
DOCK9 [22]、ZNF469 [23]、FLG [24]、TGFBI [25]、RAB3GAP1 [26]、COL4A4 [27]、MPDZ [28]等基因

可能与圆锥角膜有关。Wang 等[21]研究发现圆锥角膜中 VSX1 表达升高，推测 VSX1 导致角化细胞的异

常激活，改变细胞外基质的分泌和角膜基质的结构，使得角膜基质的胶原纤维发生了畸变和衰减，从而

胶原层的纤维间距离减少，参与了圆锥角膜的发病。Ha Ae Bae 等[26]研究指出 RAB3GAP1 上游的单核

苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP) rs4954218 位点与圆锥角膜的发生显著相关。RAB3GAP1
是编码异二聚体酶 RAB3GAP (RAB3GTPase 激活蛋白)的催化亚基，是 RAB3 周期的关键调节因子，控

制钙介导的神经递质和激素的胞吐。Saman Sargazi 等[27]提出基因 COLA4A 和 KIF26B 参与了巴西人群

圆锥角膜的发病，COLA4A 负责编码角膜正常功能的胶原蛋白，胶原合成的遗传变异可能会改变不同人

群患圆锥角膜病的风险。除此之外，有研究者提出如 HGF [29]、LOX [30] [31]等基因与圆锥角膜的发生

有关。 
圆锥角膜基因筛查包括致病性基因变异位点检测及易感基因多态性位点检测。致病性基因变异位点

检测通常包括 VSX1 [21]、DOCK9 [22]、ZNF469 [23]、FLG [24]、TGFBI [25]等基因，一般而言，圆锥

角膜患者可检出携带该部分变异，非圆锥角膜患者人群不携带。若检出已知致病性基因变异，同时有圆

锥角膜临床表现，考虑为该基因变异导致的遗传性圆锥角膜(单基因致病)；若检出已知致病性基因变异，

没有圆锥角膜临床表现，考虑为致病性基因携带者，不应进行角膜屈光手术，需进行圆锥角膜的进一步

相关检查。易感基因多态性位点检测包括 RAB3GAP1 [26]、COL4A4 [27]、MPDZ [28]等。检测结果由基

因位点 OR 值(指病例组中暴露人数与非暴露人数的比值除以对照组中暴露人数与非暴露人数的比值)与
健康角膜人群频率综合计算得出。结果分为低风险(OR < 0.95)、正常风险(0.95 < OR < 1.05)以及高风险

(OR > 1.05)。 
圆锥角膜是角膜屈光手术的绝对禁忌症，典型的圆锥角膜在临床上容易诊断，但早期圆锥角膜症状

与体征不明显，临床中容易漏诊。临床各项检查技术的进展为早期诊断圆锥角膜提供有力的依据，综合

多种检查有助于早期诊断圆锥角膜。 
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