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摘要
随着白内障超声乳化吸除联合人工晶状体植入术的广泛应用，许多白内障患者都恢复了有效视力。术后人工晶状体混浊是评价生物相容性的重要指标，它会影响患者的视觉质量，不同材料人工晶状体混浊的表现及危险因素是不同的。然而，获得较好的视觉质量不是由单一因素决定的，人工晶状体的材料、患者对人工晶状体的反应等都是影响术后视觉质量的因素。随着科技的不断进步，越来越多的新材料在人工晶状体领域得到应用，充分了解不同人工晶状体材料的特性，为患者选择合适的人工晶状体，减少材料导致的并发症，将为患者带来福音。本文就不同人工晶状体材料的特性与人工晶状体植入术后发生混浊的表现及危险因素进行探讨。
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With the wide application of phacoemulsification cataract extraction and intraocular lens implantation, many cataract patients have recovered effective vision. Postoperative artificial lens opacification is an important indicator for evaluating biocompatibility, as it affects the visual quality of patients. The manifestation and risk factors of opacification vary among different materials used for artificial lenses. However, better visual quality after surgery is not determined by a single factor. The material of the intraocular lens and the patient's reaction to the intraocular lens are all factors that affect the postoperative visual quality. With the continuous advancement of technology, an increasing number of new materials are being applied in the field of artificial lenses. Fully understanding the characteristics of intraocular lens materials, selecting suitable intraocular lens for patients and reducing complications caused by materials will bring good news to patients. The characteristics of different IOL materials and the risk factors of opacification after IOL implantation were discussed in this paper.
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0引言
人工晶状体（intraocular lens, IOL）为人工合成材料制成的眼内透镜，常用于白内障摘除术后无晶状体眼的矫正[1]。随着越来越多的年轻患者植入IOL以及预期寿命的增加导致IOL在眼中的预期存在时间显著增加。因此，IOL物理化学性质应使它长时间保持其光学特性，能够在眼内存在数十年。这就需要更好的生物相容性，即在短期(几个月)、中期(几年)或长期(几十年)内不引起炎症或组织反应，并具有优异光学性能（恢复患者视力并保持IOL清晰度和形状）[2]。术后IOL混浊是评价生物相容性的重要指标，IOL混浊会影响患者的视觉质量，严重者可能需要IOL置换。因此，为患者选择最适合的IOL来减少材料所带来的并发症是手术医生需要考虑的首要问题，本文阐述了不同材料IOL的特点、IOL混浊的不同表现形式及其发生的危险因素，期望帮助眼科医生更深层次地了解IOL材料。
1 IOL材料的分类
随着科技的发展，目前国内外IOL的材料发展较快，呈多元化发展，可折叠IOL已成为主要趋势，主要有水凝胶、丙烯酸酯、硅凝胶等，人们不断探索更合适的IOL材料，取得了一定的进展，出现了一些新型材料。
1.1 聚甲基丙烯酸甲酯IOL  聚甲基丙烯酸甲酯（Polymethyl methacrylate, PMMA）IOL有比重低（1.19）、折射率高（1.491）、光学质量良好等特点[3]。不会被机体的生物氧化反应所降解、对机体的生物反应较轻、对老化以及环境中其他变化的抵抗力很强、能透过较宽范围的波长，包括紫外光谱。但PMMA只能生产硬性IOL，不能通过小切口植入，术后恢复时间长且易造成散光。因此随着微创手术的发展，折叠式IOL在临床上大量使用，该材质IOL使用逐渐减少，仅部分用于IOL睫状沟中植入和白内障扶贫手术中使用[2]。
1.2 水凝胶IOL  水凝胶IOL是聚甲基丙烯酸羟乙酯和羟乙基丙烯酸甲酯的聚合物组成。含水量高，化学稳定性好，前房生物相容性较好，植入后炎症和渗出反应较轻。但由于水凝胶具有渗水性，可使眼内的代谢物进入IOL内部而引起黏附和污染，导致IOL透明度降低，研究发现水凝胶IOL植入眼内后会形成羟基磷灰石，即“毒性晶状体综合征”，目前其在临床上的应用已日趋减少[4]。
1.3 丙烯酸酯IOL  丙烯酸酯IOL根据材质表面极性可分为亲水性、疏水性、表面疏水处理的亲水性IOL三种类型。亲水性丙烯酸酯是由甲基丙烯酸羟乙酯和甲基丙烯酸甲酯通过化学交联共聚结合而成。对硅油的黏附很少，适用于葡萄膜炎、玻璃体切除联合硅油填充患者[5-6]。但其亲水表面给细胞的增生和迁移提供了合适的基质，可导致晶状体上皮细胞增殖而增加前、后囊膜混浊的可能性。疏水性丙烯酸由苯乙酸酯和苯乙基丙烯酸甲酯的多聚物组成，其疏水表面易于与后囊膜黏着，可抑制晶状体上皮细胞迁移，故前、后囊膜混浊的发生率较低[7]。但材料自身闪辉会影响患者术后的视觉质量[8]。表面疏水处理的亲水性丙烯酸酯材料既保留了亲水性良好的光学成像质量，又通过表面疏水处理减少了后发性白内障（posterior capsular opacification, PCO）等并发症发生的可能[9]。
1.4 硅凝胶IOL  硅凝胶IOL由二甲基乙烯硅氧烷为端基的聚甲基硅氧烷组成，具有惰性、化学性质稳定等特点，易吸附眼内代谢产物和硅油，故玻璃体切除联合硅油填充的患者应慎用。研究表明，硅凝胶IOL植入眼内后可引起较重的炎性反应，增加眼内炎的发生率[10]。现今，该材料已做了诸多改进，并成功交联抗紫外线物质。光可调屈光力IOL（1ight adjustable lens, LAL)）是在硅凝胶聚合物基质中均匀埋藏光小体。IOL植入后经紫外线照射会引起光小体聚合迁移，使IOL厚度发生改变，从而实现屈光度的调整。例如，照射光学部中央区域，中央区域的光小体相互聚合，从而增加中央区的厚度，使IOL变凸，矫正远视。相反，对周边区域进行照射，光小体向周边迁移，中央区变平，类似凹透镜的形状，矫正近视。获得期望的屈光度后，经紫外线照射，可锁定屈光度。LAL后表面有紫外线保护层，可避免损伤视网膜。LAL对术后遗留的近视、远视、散光均有效，最多可矫正2.0D的屈光不正，为术前无法配合或不能准确测量和计算IOL度数的患者（儿童、角膜屈光手术后）提供获得精准IOL度数的机会，改善术后的屈光不正[11]。
1.5 记忆型IOL  记忆型IOL是一种聚合物，是由甲基丙烯酸甲酯、羟乙基甲基丙烯酸甲酯、甲基丙烯酸酯羟基苯酚及乙烯乙二醇二丙烯酸酯交联聚合而成的三维共价网状结构。此材料具有温敏特性，在低于25℃环境下质硬，将其加温变软后卷曲，冷却后可使其成硬性卷筒形状。手术中将其通过小切口植入眼内。经体温加热，IOL将依靠”记忆”缓慢恢复初始形状。可制成亲水性或疏水性IOL，具有良好的生物相容性，术后炎症反应轻，可以用于糖尿病、青光眼患者[12]。
1.6 纳米材料IOL  一些纳米材料具有光热转换特性，可在近红外光（700~1400nm波长）的照射下将光能转化为热能，这类利用光热转换产生的能量进行治疗的手段被统称为光热治疗（photo thermal therapy, PTT），PTT已在抗肿瘤和抗感染两大医学研究领域表现出了优异的应用潜能[13]，目前已将其应用于IOL领域即光热IOL，常应用于光热IOL的纳米材料有碳基纳米复合材料（如石墨烯衍生物和碳纳米管）、金属纳米材料（如金纳米棒）、聚合物和其他纳米复合材料（如聚多巴胺）[14]。此外，不含有毒重金属的羧化CuInS/ZnS纳米量子点也用于光热IOL的开发[15]。兔眼实验研究结果表明，光热IOL具有优异的生物相容性和光学性能，并具有区域限制性光热效应，能够准确地消除晶状体上皮细胞，且不会影响眼中的其他组织，从而预防PCO的进展[16]。研究表明，光热IOL在白内障术后预防PCO和眼内感染等临床应用中有着良好的应用前景[17]。
1.7 交联聚烯烃IOL  交联聚烯烃IOL由聚异丁烯嵌段共聚物的交联产物交联聚异丁烯（异丁烯、4-乙烯基苯并环丁烯及苯乙烯单体）制成，这类生物医用材料在人体内不氧化、不水解、酶稳定性好，具有优异的生物相容性，聚异丁烯嵌段共聚物目前已在微创青光眼引流阀及心血管疾病等领域广泛应用，适于人体长期植入[18]。交联聚异丁烯是首次在IOL领域使用，前期动物实验研究发现该IOL与周围的眼内组织反应与对照组IOL(AcrySof IOL)无统计学差异[19]。该材料同时具有高折射率和高阿贝值(阿贝数约为50，折射率约为1.52)，拉伸率大，可在满足大光学面的同时实现微切口植入，IOL薄而轻，植入后色差小、像质高[20]。传统的IOL直径通常为6.0mm，该IOL直径为6.5mm，可减少术后眩光的发生[21]。目前该IOL已在人眼临床试验阶段，期待未来能给白内障医生带来更多的选择。
[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]1.8 胶原聚合物IOL  有晶状体眼人工晶状体（intraocular contact lens, ICL）目前常植入在正常晶状体前表面和虹膜后表面之间的后房空间，用来矫正高度近视和散光，其材质是从猪角膜、巩膜提取IV型胶原与甲基丙烯酸羟乙酯聚合成的胶原聚合物（Collamer）[22]。因人体晶状体前囊膜主要由IV型胶原构成，故其在眼内生物相容性很高[23]。Collamer能在表面自然沉淀一层纤连蛋白，防止被识别为异体，避免排斥反应[24]。其含水量为34%，透光率为99%，折射率为1.45，具有高弹性、高机械强度等特点，具有水溶性，能保证对气体（氧气和二氧化碳）、代谢物和营养物质的良好通透。研究表明，紫外线辐射过量可引起白内障，Collamer对波长小于387nm的紫外线吸收率大于90%，部分专家认为对白内障的发生具有一定预防作用，并可对视神经和视网膜产生一定的保护[25]。
2 IOL混浊的不同表现形式及危险因素
IOL混浊的表现形式及危险因素是多种多样的，尽管不断改进制造和进行严格的生物相容性测试，但各型IOL仍有发生混浊的报道[26]，不断引起广大眼科医师的关注。这些混浊的临床意义是可变的，有些仅产生较小的视力损害，而另一些导致严重的视力障碍的需要IOL置换[5]。通常与所使用的IOL材料的类型和/或IOL的制造工艺有关。也可能受到手术技术、共存眼部病变以及局部和全身用药的影响。其表现形式主要包括雪花变性、褐色变性、钙化、闪辉、微闪辉等[27-28]。
2.1 雪花变性  紫外线照射引起IOL内有雪花样混浊称为雪花变性，它是一种进展缓慢的疾病，可导致透光率降低和光散射水平升高[29]。主要发生在PMMA中，混浊通常聚集在IOL前部中央区域，具有“颗粒”或“晶体”的外观，局部发白变色，但IOL的外围部分没有混浊[30]，这可能因为IOL的外围部分被虹膜覆盖，因此雪花变性被认为与IOL长期暴露于紫外线光造成PMMA材料降解有关[31]。
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]2.2 褐色变性  硅胶IOL在术后6 wk内可能会出现褐色变性，通常出现在IOL中心部，其发生的原因可能更倾向于制造过程中的缺陷[32]。研究表明，在灭菌时由于IOL浸入水蒸汽，会导致水蒸气扩散到硅胶材料引起光散射，这可能是由于固化过程的某些异常或大聚合物的不完全提取造成的[33]。
2.3 钙化  钙化表现为位于IOL表面或下方的沉积物，由钙和磷酸盐组成。钙化的确切病理机制尚不完全清楚，并且这个过程是不可逆转的。最常见于亲水性丙烯酸IOL，通常在植入后6 mo以上出现[34]。此外，具有疏水性表面的亲水性IOL中也有发生钙化报道[35]。Neuhann等[36]研究中发现钙化分为三种主要类型：原发性钙化、继发性钙化和假阳性钙化[37]。原发性钙化与IOL本身的制造或储存问题有关，早期的报告在钙化区域内发现了有机硅沉积物，可能来自IOL输送系统中的有机硅垫圈[38]，大多数亲水性IOL的钙化为原发性钙化。继发性钙化可能与眼部环境的变化或眼内制剂的引入有关[39]。例如，糖尿病患者房水中的钙和磷酸盐浓度较高[40]。在前房或玻璃体腔注射气体或空气后，钙化通常出现在与空气或气体接触的IOL表面。假阳性钙化是继发于类似钙的沉积物[36]，因其病理特征被误认为是钙化，例如，沉积在IOL表面上的干燥黏弹性剂或平衡盐溶液的钙染色呈阳性。不论钙化的原因是什么，都会导致视觉功能显著下降，最终都需要IOL置换[41]。
2.4 闪辉  闪辉是IOL中出现小液泡，形成的机制与IOL内存在微孔(材料不均匀造成)有关。这些微孔可吸收水形成微液泡，其尺寸通常在1-20 μm变化。闪辉最常见于疏水性丙烯酸IOL中，由于微液泡的折射率与IOL材料不同，因此它在裂隙灯检查时表现为闪光的折射粒子[32]。它们可分布在整个IOL中，但多见于前后表面[42]。研究表明，低含水量（疏水性丙烯酸材料通常含有＜0.5%的水）可能是闪辉的部分原因[27]。IOL的制造方法、包装、温度变化也可能对闪辉的形成及其材料本身产生影响[43]。此外，血水屏障（BAB）和眼内炎症因子的分解也可能对闪辉的发展产生重大影响，BAB在糖尿病、葡萄膜炎、术后炎症、青光眼中受到损伤，这些病理情况可能会诱导闪辉的形成[38]。在大多数情况下，闪辉不会影响视力或需要IOL置换[32]。但Weindler等[44]研究发现，在重度闪辉中，调制传递函数和Strehl比会降低。
2.5 次表面纳米闪辉  次表面纳米闪辉（subsurface nanoglistenings, SSNGs）与闪辉一样是一种与液体相关的现象，主要出现在疏水性丙烯酸IOL中[45]。但液体填充的间隙比闪辉中的要小得多，它们的尺寸小于200 nm[46]，大多分布在IOL的近表面。当在切线光下检查时，它会产生明显的白色变色[47]。SSNGs表现为IOL表面上的光散射，一些患者可能会出现视力下降、对比敏感度受损和眩光。虽然大多数研究报告称SSNGS对视觉功能没有不良影响，一般不需要IOL置换，但可能造成视力不稳定[48-49]。
3 展望
与所有植入材料一样，IOL与眼内环境的相互作用会受到材料特性的影响。IOL的混浊与材料制造工艺、温度有关，也受到手术技术、共存眼部病变以及局部和全身用药的影响，混浊显然是多因素导致的，仍需要进一步的研究。IOL混浊的表现不同对视觉质量的影响也不同，闪辉对视觉质量的影响较少，很少需要干预，但其它钙化、变性对视力影响较大，可能需要IOL置换，近年来，术中急性IOL混浊的情况也时有发生，广大医生还需要继续努力来揭示其潜在机制。
医生术前充分了解不同IOL的特性及混浊的危险因素，了解患者眼部、全身疾病史，根据患者自身情况选择更适合的IOL，可能减少术后发生IOL混浊的几率，为患者取得更好的视觉效果。目前，IOL材料的发展已解决切口大、炎症反应重、角膜内皮损伤等问题，保证了IOL植入眼内的安全性，新材料将解决眩光、PCO等问题，提高患者的视觉质量将成为IOL未来发展的趋势。
总之，随着科学技术的不断提高，纳米材料、交联聚烯烃等新材料在IOL领域的应用，不久的将来，将会给白内障患者创造一个远离黑暗，充满光明的世界。
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