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Abstract
誗Boston Type I keratoprosthesis is currently widely used.
In this article, the indication, number of cases, best -
corrected visual acuity ( BCVA ), retention, and
complications in all the international published case
reports will be sum up; then the main post - operative
complications and their respective treatments one by one,
which include retrospective membrane, glaucoma,
infection will be introduced.
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摘要
波士顿玉型人工角膜是目前最被眼科医生接受的一款人
工角膜。 我们将首先对目前国际上已发表的关于波士顿
玉型人工角膜的适应证、植入例数、术后随访期内最佳矫
正视力和解剖保留率与并发症的发生率等作归纳,然后逐
一介绍波士顿玉型人工角膜影响术后视力的几个主要术
后并发症,包括后增殖膜、青光眼、术后感染的最新研究进
展及处理方法。
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0 引言

摇 摇 波士顿玉型人工角膜是目前世界范围内使用得最广

泛的一款人工角膜。 它主要适用于多次常规角膜移植失

败并移植排斥且眼表情况正常的患眼等非免疫性角膜病

(如:泪液、泪膜正常,眼睑及瞬目功能正常),主要包括以

下三类:(1)角膜移植排斥高危病例或不能实行常规角膜

移植的患者;(2)多次移植失败;(3)严重角膜新生血管。
波士顿 I 型人工角膜由几个部分构成,作为载体的角膜供

体植片,像三明治一样被夹在 PMMA 前板和 PMMA 或钛

后板之间。 前板有一个中央镜柱,是整个装置的光学部

分。 后板上有很多小孔,使房水可以通过小孔营养载体角

膜。 人工角膜复合体用标准穿透性角膜移植的方式植入

受体眼中。
摇 摇 在过去 20a 中,波士顿 I 型人工角膜在非自身免疫性

疾病患者中的临床疗效相当显著,这主要得益于片型上的

改进以及术后护理的完善,术后感染以及角膜溶解等曾经

发病率很高的术后并发症显著减少。 目前全球有 56 个国

家开展了波士顿型 I 型人工角膜植入术,累计进行了近

7000 例植入手术。 我们首先对目前国际上已发表的关于

波士顿 I 型人工角膜的适应证、植入例数、术后随访期内

最佳矫正视力和解剖保留率与并发症的发生率等作归纳;
然后逐一介绍波士顿 I 型人工角膜植入术中影响术后视

力的几个主要术后并发症,包括后增殖膜、青光眼、术后感

染的最新研究进展及处理方法。
1 预后汇总

摇 摇 近几年关于波士顿玉型人工角膜的临床观察研究见

表 1。 2007 / 2014 年共有 19 篇文献汇报了关于波士顿 I 型
人工角膜植入的回顾性研究,共有 678 个病例。 其中反复

角膜移植排斥的病例最多,共有 372 例;其次是化学伤 / 热
烧伤病例,共 111 例;自身免疫性疾病 74 例;无虹膜 43
例;感染 63 例;大泡性角膜病变 26 例,其他病例还有硅油

引起的角膜病变、严重春季卡他性结膜炎、蚕食性角膜溃

疡、带状疱疹神经营养性角膜病变、角膜严重新生血管、黏
膜天疱疮、角膜完全混浊、角膜缘干细胞衰竭等。 术前视

力介于光感 ~20 / 100 之间,术后视力在光感 ~20 / 20,总体来

说大于 50% 的患者术后视力有提高;这些研究的平均随

访期在 12 ~ 33. 6mo 之间,解剖保留率介乎 84% ~ 100% 。
在术后并发症方面,发生率最高的是形成后增殖膜,共有

139 例,占总病例数的 20. 5% ;其次是青光眼,共发病 66
例,占总病例数的 9. 7% ;上皮缺损 25 例,占总病例数的

3. 7% ;其他术后并发症还有角膜溶解、感染、渗漏、视网膜

脱离、后囊混浊等。
2 后增殖膜的治疗进展

摇 摇 后增殖膜是波士顿型人工角膜最常见的术后并发症,
发生率高达 65% [1-6](图 1),一般在人工角膜植入后 6mo
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表 1摇 病例汇总

作者 / 发
表年度

总病例

数(眼)

术前诊断

反复

角膜移

植排

斥(例)

化学

伤 / 热
烧伤

自身

免疫

性疾病

无虹膜 感染

大泡

性角

膜病变

其他

术前平

均视力

平均随访

期(范围)
术后平

均视力

解剖

保留率

术后并发症

后膜 青光眼
上皮

缺损
其他

Aldave 2009 50 42 2 2 4 臆20 / 200,
88%患眼视力

介乎数指、手
动和光感之间

平均 18(4 ~
49)mo

6mo 内 67%
术眼逸20 / 100,

1a 内比率达 75% ,
2a 69% ,3a 100%

84% 22 1 19

de la Paz 2014 67 12 16 7 6 26mo 1a 内 95% ,
4. 5a 内 78%

21

Iyer 2011 8 硅油引起

的角膜炎 8 例

数指 ~ 光感 12(1 ~ 30)mo 75%提高

到 20 / 200
87. 50% 1 角膜溶解 1 例

Chan 2011 13 3 1 7 2 臆20 / 200 24(5 ~ 66)mo 77%有提高,
15%稳定,
8%下降

7 角膜溶解 1 例,
感染 1 例,渗漏 1
例,网脱 1 例

Basu 2011 2 春季卡他性角

结膜炎 1 例、蚕
食性角膜溃疡 1 例

12mo 20 / 30 100%

Bradley 2009 30 26 3 1 20 / 150 ~ 光感 19(1 ~ 48)mo 77%逸20 / 200 83. 30% 13 20 角膜溶解 5 例,感
染性角膜炎 5 例,
眼内炎 3 例脉络膜

溢出或出血 2 例

Magalhaes
2013

10 10 数指 ~ 光感 25. 7mo 90%逸20 / 200,
60%逸20 / 60

90% 5 4 4 角膜变薄 1 例,网
脱 1 例,感染性角

膜炎 1 例

Ament 2010 82 59 4 1 10 1 7 24mo 26 13 炎症 14 例,
后囊浑浊 7 例

Pavan-
Langston
2008

1 带状疱疹神

经营养性角

膜病变 1 例

光感 15mo 20 / 400

Harissi-
Dagher 2007

79 13 17 15 非炎症性

病变 34 例

14a 8 例角膜溶解

Hou 2012 7 7 手动 ~ 20 / 400 19. 5mo 手动 ~ 20 / 25 85. 70% 角膜溶解 1 例,
人工角膜脱出

1 例

Akpek 2007 16 16 光感 ~ 20 / 300 17(2 ~ 85)mo 手动 ~ 20 / 60 100% 2

Guell 2011 54 49 1 2 角膜新生血管 1
例,黏膜天疱

疮 1 例

光感 ~ 20 / 200 20. 15(1 ~
56)mo

33%逸20 / 200,
7. 4%逸20 / 50

96%

Utine 2010 3 角膜完全

浑浊 3 例

光感 ~ 数指 11 ~ 13mo 手动 ~
20 / 800

100%

Zerbe 2006 141 74 20 9 19

Greiner 2011 40 19 10 5 光感 ~
20 / 150

33. 6(5 ~
72)mo

逸20 / 200 22 20 眼内炎 5 例,
6 例角膜溶解

Bakhtiari
2012

9 9 数指 ~ 手动 26. 1(6 ~
48)mo

90%逸
20 / 200

100% 7

Khan 2007 17 17 14(6 ~
72)mo

88% 20 / 25 ~
20 / 70

100% 3 1 例角膜溶解

Harissi-
Dagher 2007

30 30 光感-数指 20 / 20 ~ 光感 88% 8 3 例眼内炎,
1 例脱出,
1 例网脱

Kang 2012 19 279 6 37 5 3 LSCD 光感 ~ 20 / 100 14. 6(6 ~ 36. 3)mo 10 8 2
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图 1摇 后增殖膜的 OCT影像。

内开始出现[7]。 并非所有的后膜都需要治疗。 不断变大

增厚的后增殖膜会影响视力,目前临床上通常用 YAG 激

光治疗[3,8],Dohlman 课题组推荐使用 YAG 激光时,为避

免人工角膜被激光破坏, 激光的能量不应超过 2mJ。 厚度

大或者有新生血管的后膜需要手术切除或者摘除人工

角膜。
2. 1 后增殖膜的病理学特性摇 后增殖膜明确的病理学机

制仍然未知。 很多潜在因素能影响后增殖膜的形成,包括

人工角膜植入术中进行的同时合并其他眼内手术[1]、炎症

的增多[2,9]、感染性角膜病[5]、无虹膜[5]、糖尿病、高血压

以及种族差异[10]。
摇 摇 文献报道,穿透性角膜移植术后出现的角膜后膜起源

于角膜基质细胞[11]。 在角膜创伤发生后,大部分创伤愈

合型成纤维细胞由附近的角膜基质细胞中分化形成。 这

其中的一些角膜细胞迁移到创伤处,再分化成表达 琢-SM
肌动蛋白的肌纤维细胞[11]。 最近的一些研究提示,人工

角膜术后后增殖膜的形成是因为植片-植床接合处的不

完全接合。 在植片-植床接口处后方的后弹力层膜缝隙

让活化的角膜细胞得以从植床上迁移到前房[11]。 研究者

推断当植床肿胀时,它能覆盖在人工角膜后板的外缘,然
后纤维细胞的向内生长可以到达这个边缘,覆盖了后板的

后面,形成后增殖膜(图 2)。
2. 2 钛后板的应用摇 Todani 等[7] 的多中心研究结果发现,
钛后板相比 PMMA 后板在随访期为 6mo 的研究中更能预

防后增殖膜的形成。 该研究有 78 例患眼入选,其中植入

PMMA 后板的患眼有 55 例,钛后板者 23 例。 术后 6mo,
出现后增殖膜的患眼数分别为 PMMA 后板组 23 例

(41郾 8% ),钛后板组 3 例(13. 0% ),两组的后增殖膜发病

率存在显著差异(P= 0. 014)。 用钛作为后板的波士顿玉
型人工角膜是马萨诸州眼耳研究所 2005 年开始推出的一

款片型,至今已植入超过 145 例,到目前为止仅有 3 例自

身免疫性疾病患者需要更换人工角膜(图 3)。
2. 3 大直径(9. 5mm)钛后板的应用摇 形成后增殖膜的病

理原因的发现,促使了 Dohlman 教授团队开发出大直径钛

后板的波士顿 I 型人工角膜。 大直径钛后板,是指后板直

径为 9. 5mm,比标准的片型直径大 1mm,目的在于使植片-
植床接合处的后方并置得更整齐,形成一个防止活化角膜

细胞长出的屏障,从而减少后膜的生成,研究者们称这种

效应为“夹紧效应冶。

图 2摇 植片-植床后方的不完全拼接使受体角膜出现肿胀,导致

角膜组织有一小块突起,伸入前房中,结果是后弹力层(图中*
号所示)之间的间隙使活化的角膜细胞得以从受体角膜中迁移

出来,然后在后板的后面形成一层膜,这层膜逐渐长到人工角膜

的镜柱后方,影响视力。

图 3摇 波士顿型人工角膜的三种后板摇 A:钛后板;B:PMMA 后
板;C:装好的钛后板波士顿 I 型人工角膜。

图 4摇 8. 5mm 钛后板植片-植床接合处周围角膜组织的前房

OCT影像可见植片-植床接合处肿胀。 后膜已形成但目前因未

阻挡后板,因此未清晰可见。 9. 5mm 钛后板前房 OCT 影像可

见植片-植床接合处完全拼接,防止了角膜肿胀以及后膜的

生成。

摇 摇 Cruzat 等[12]为 6 例患者植入 9. 5mm 钛后板,10 例患
者植入 8. 5mm 钛后板 (图 4)。 在人工角膜植入后 6 ~
12mo 用光学相干断层扫描仪(OCT)拍摄前房角影像。 主
要测量目标为植片植床结合点的位置与后板的关系、植片
植床接合处的角膜厚度以及前房角的大小。 实验结果表
明标准尺寸(8. 5mm)的后板只覆盖了供体角膜的后表
面,没有覆盖植片-植床接合处,因此植片植床接合处的
伤口较厚。 在长达 12mo 的随访中,所有植入超大尺寸后
板人工角膜的患者均无显著后膜的发生。 但其中 1 例患
者在由于长期暴露人工角膜镜柱附近出现角膜溶解。
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Cruzat 等的这项研究初步解决了人工角膜术后形成后增
殖膜影响预后视力的问题。
3 波士顿 I 型人工角膜植入术后并发青光眼的治疗进展
3. 1 发病率摇 波士顿 I 型人工角膜可以大幅度提升患者
的视力。 但是,令角膜医生和青光眼医生痛心的是,尽管
很多专家致力研究,植入术后青光眼的长期治疗仍然是最
大的挑战。 文献报道波士顿玉型人工角膜植入术后青光
眼的发病率在 36% ~ 76% 之间[13-19],玉型人工角膜植入
术后出现的继发性青光眼发生率在 2% ~ 28% 之间[20,21]。
波士顿玉型人工角膜植入后青光眼出现频率高、发病快,
已成为护理这类患者的一大难题。 引用 1988 年一位专家
的评论:尽管波士顿玉型人工角膜的研究已有如此大的进
展,且患者有清晰的视窗,青光眼仍然可以严重损害术后
视力的恢复[22]。
3. 2 发病机制及诊断标准 摇 波士顿 I 型人工角膜植入术
后并发青光眼的发生机制是多方面的。 虹膜-角膜黏连
使前房角不断变窄是原因之一。 在其他无房角黏连的病
例中,炎症带来的细胞残骸可能堵塞小梁网。 实验曾揭示
角膜碱烧伤的患眼,视网膜神经节细胞在 24h 内可见大面
积的凋亡,可能是由于炎症因子从受伤的前段扩散到后段
的原因。 支持这一推断的证据是,早期玻璃体腔内注射英
夫利昔单抗(肿瘤坏死因子-琢 抑制剂)对视神经有显著
的保护作用[23]。
摇 摇 玉型人工角膜植入术后青光眼的诊断和随访往往比
较困难,因为人工角膜后板的存在,很难用常用的眼压测
量仪测量眼压。 最常用的替代方法是把手指压在巩膜上
测量,但这个方法只能粗略估算眼压[24]。 此外,视野、眼
底照相和其他造影检查有时也会因为后膜的存在或玻璃
体混浊等,介质变得不透明而难于施行。 目前,世界上比
较公认的评价青光眼用视神经的杯盘比(C / D)和测定鼻
侧视野作为诊断青光眼存在及进展程度的指标[22]。
3. 3 治疗时机及治疗方案摇 在术前无任何青光眼病史或
症状的患者,在人工角膜植入术中缺乏同时植入青光眼引
流阀的理由。 但例外的情况是患者在术前已有前房角严
重的病变,如无虹膜的患者。 如果术后出现青光眼而药物
治疗无效,那就应该进行青光眼引流阀植入或睫状体冷
凝。 如果人工角膜手术前已发现青光眼,而未进行有效的
青光眼手术,本课题组认为应该在人工角膜手术前或手术
中植入 Ahmed 引流阀[22]。 根据 Dohlman 课题组的经验,
在严重创伤的患眼中,青光眼往往进展得很急,因此青光
眼药物治疗需要早开始、效用强,青光眼手术也应该早于
普通开角型青光眼病例的时机。
摇 摇 在严重瘢痕化如自身免疫性疾病(如 Stevens-Johnson
综合征、眼部天疱疮等)和化学伤后,青光眼出现得特别
多。 在这些病例中,通常在引流阀后,会在引流阀小盘周
围形成一个非常厚的囊而严重阻碍了房水向其他组织的
引流,因而导致高眼压。 Dohlman 的课题组提出[25],把房
水引流到另外一些不容易纤维化的组织也许是解决问题
的一个办法。 由于植入人工角膜有控制眼内压的迫切需
要,他们延续了上述的研究,把房水引流到上皮化的空穴
中(上颌骨窦、筛窦、泪囊和下盖穹隆)。 他们进行了一个
回顾性研究:从 2001 ~ 2005 年已在 34 例严重患者(31 例
植入了人工角膜)中植入此类装置,其中 2 例小管与泪囊
连接,6 例与筛窦连接,16 例与上颌窦连接,10 例与下盖
穹隆连接。 随访期内只出现了 1 例急性细菌性眼内炎。
出现了 1 例患者因感染分支杆菌而导致角膜溶解,还有 1

例患者细菌性上颌窦炎,两例患者均患有自身免疫性疾
病。 3 例患者阀门暴露因此需要移除(其中 1 例进行了替
换)。 4 例出现了张力过低,可能是因为阀门失效。 上述
研究中,植入分流小管,使前房与潜在的微生物填充腔或
下盖穹隆及其菌群相连接,可能造成了这些感染性物质的
回流,引起眼内炎。 然而,在本研究中的人工角膜植入病
例中,严重感染的发生率非常低,实际上发病率与常规分
流管植入术相似,但着实明确地解决了人工角膜植入术后
青光眼的问题。 在这类手术中,需要注意的是把房水分流
到开放的上皮化空腔中的手术概念,只有在感染的机会相
对较低的情况下才可以应用。 在这一点上,是需要保持谨
慎的态度的。 因此,结膜由于在其正常的情况下有丰富的
细菌寄生,即使是鼻窦在其正常的情况下也不能认为是绝
对无菌,更别说是在患有鼻窦炎的时候。 此外,一些病例
中,人工角膜加上分流管植入的适应证是非常严重的眼病
(如自身免疫性疾病),这些患眼对病菌的抵抗力很弱。
如果一小团的微生物到达眼内,人工角膜术后常规预防性
应用的抗生素(氟喹诺酮和万古霉素每天 1 ~ 2 次)很可
能不能有效防止眼内炎的发生。 这在应用于终末期天疱
疮和 Stevens-Johnson 综合征(SJS)的 域型波士顿人工角
膜(穿透眼睑型)尤为突出,因为抗生素滴眼液不能到达
眼内。
4 波士顿 I 型人工角膜植入术后感染的治疗进展
4. 1 人工角膜植入后眼部菌群的变化摇 1990 年以前,人工
角膜植入术发展缓慢,原因主要是感染性炎症的风险太
高,患者可能在一夜之间丧失视力。 但过去几十年,在感
染率的降低上突破很大,原因主要在于:(1)全天配戴大
直径软性接触镜,以保护角膜,保持角膜湿润,避免角膜上
皮缺损;(2)眼部使用万古霉素和广谱氟喹诺酮类抗生
素,尤其是自身免疫性患者,导致细菌性眼内炎发病率大
幅下降。 虽然有这些预防措施,最近一篇 meta 分析报
告[26]人工角膜植入术后眼内炎的发生率为 5. 4%(范围 0 ~
12. 5% )。 大部分眼内炎的感染与革兰氏阳性菌有关,虽
然革兰氏阴性菌和真菌也有可能造成感染。
摇 摇 Lee 等[27]报道了 15 例 17 眼患者植入波士顿型人工
角膜后的前瞻性研究,观察期为 2005-09 / 2011-06。 术前
诊断包括角膜移植失败、角膜缘干细胞缺损、化学伤和
Stevensons-Johnson 综合征。 患者术后局部应用的抗生素
包括氟喹诺酮类、多黏菌素-甲氧苄氨嘧啶、万古霉素或 3
种药物合并使用。 术眼的结膜囊用棉签擦拭并进行培养,
对侧眼也用棉签擦拭并培养。 结果发现 53% 的患者(9
例)结膜囊样本培养结果为阳性。 在阳性的样本中,78%
(7 例)长出革兰氏阳性细菌。 1 例(11% )标本长出肺炎
克雷伯菌以及 1 例(11% )长出多种微生物。 对侧眼对照
组的棉签有 2 例(15% )培养结果为阳性,1 例革兰氏阳性
菌,1 例多种微生物。 浸泡在平衡盐溶液中的接触镜有 1
例(8% )长出克雷伯菌。 巯乙醇酸溶液中细菌长出率为
33% (4 例)。 2 例是凝固酶阴性葡萄球菌,1 例芽孢杆菌
属,还有 1 例肺炎克雷伯菌。
4. 2 预防性应用抗生素的用药方案摇 目前最佳的人工角
膜术后预防性抗生素治疗方案仍有待确定,而且具体方案
需要根据区域和患者的因素而改变。 在真菌性角膜炎更
流行的地区,需要提倡预防性抗真菌药物的局部使用,特
别是在高危的患眼中,如持续性上皮缺损或长时间使用万
古霉素的病例中。 文献报道[28]在感染性角膜炎发生的时
候,患者并没有使用万古霉素,而且培养出的 3 种致病菌

4

国际眼科杂志摇 2015 年 1 月摇 第 15 卷摇 第 1 期摇 摇 摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



表 2摇 预防性抗生素用药方案(选择 1 为首选)
分类 选择 1 选择 2 选择 3

低风险(炎症程度低) 甲氧苄啶 0. 1% -多黏
菌素 B,每天 1 次

万古霉素 1. 4% +氟喹
诺酮类,每天 1 ~ 2 次

氯霉素 1% +氟喹诺酮
类,每天 1 ~ 2 次

高风险(自身免疫性
疾病、化学烧伤、独眼、上皮缺损)

万古霉素 1. 4% +多黏菌
素 B,每天 1 ~ 2 次

万古霉素 1. 4% +氟喹诺酮
类或甲氧苄啶 0. 1% -多黏菌

素 B 加氟喹诺酮类,每天 1 ~ 2 次

氯霉素 1% +氟喹诺酮类或甲氧
苄啶 0. 1% -多黏菌素 B+氯霉素

1% ,每天 1 ~ 2 次

均对万古霉素敏感,提示了长时间万古霉素的使用可能预
防这些感染。 然而,另有文献报道[29],长时间局部使用万
古霉素提高了革兰氏阴性菌所致眼内炎的风险。 因此,虽
然长时间使用万古霉素可能可以降低术后革兰氏阳性菌
导致的细菌性角膜炎发生率,但它也可能提高真菌感染以
及眼内革兰氏阴性菌的感染机会。 人工角膜植入后局部
使用聚维酮碘可减少眼表的细菌群落以及种类,清除真菌
菌落,提示了它的周期性应用可以预防感染。 由于研究发
现术后应用聚维酮碘比广谱抗生素在控制细菌菌落单位
形成上更有效,聚维酮碘可以成为一个方便易得及容易使
用的预防人工角膜植入术后细菌和真菌感染的方法[29]。
此外,Dohlman 课题组[26]也提出了一系列的每天使用预防
性抗生素的用药方案,并指出为防止出现耐药菌推荐联合
使用两种抗生素(表 2)。
5 总结
摇 摇 波士顿玉型人工角膜特别适合于穿透性角膜移植难
以成功的复杂性高危角膜盲患者。 虽然,目前世界上各课
题组对波士顿玉型人工角膜的片型、术式、术后并发症的
处理作了很多优化,但此型人工角膜的植入还面临很多问
题,如每次植入均需要消耗一片载体角膜、置换人工角膜
的适应证及术式仍未确立标准等。 人工角膜植入术仍是
一项风险较大的手术,术者应具有足够丰富的眼前后段显
微手术经验,术后应长期密切观察术眼的变化,以及时发
现并处理术后合并症。
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