角膜透镜技术治疗圆锥角膜的研究进展
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摘要
圆锥角膜是一种慢性非炎症性的角膜疾病，以角膜基质变薄、局部扩张呈锥形突出为特征，常造成不可逆的不规则散光和不同程度矫正视力下降。随着飞秒激光屈光手术的兴起，角膜透镜作为一种良好的生物学材料被发现。角膜透镜植入角膜可增加角膜厚度，延缓圆锥角膜病程进展以便于下一步的治疗。目前，从近视飞秒激光小切口角膜基质透镜取出术（small incision lenticule extraction，SMILE）中获得的凸透镜和从远视SMILE手术中获得的凹透镜，以及从供体中取得的平行透镜均可作为透镜材料在飞秒激光的辅助下植入角膜。本文将对上述3种透镜材料植入治疗的方式进行总结和讨论,为圆锥角膜治疗方法的选择提供参考。
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Abstract
Keratoconus is a chronic non-inflammatory corneal disease characterized by thinning and localized protrusion of the corneal stroma in a conical shape. It often leads to irreversible irregular astigmatism and varying degrees of corrected visual acuity decline.With the rise of femtosecond laser refractive surgery, corneal lenses were discovered as a good biological material. Corneal lens implantation of the cornea can increase the thickness of the cornea and delay the progression of keratoconus disease for further treatment. Currently, convex lenses obtained from myopia SMILE surgery and concave lenses obtained from farsighted SMILE surgery, as well as parallel lenses obtained from donors, can be implanted into the cornea with the aid of femtosecond lasers as lens materials. This article will summarize and discuss the above three lens material implantation methods to provide reference for the selection of keratoconus treatment.
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0引言
圆锥角膜是一种常见的先天性的、进展性的、非炎症性的角膜变性疾病，通常在青少年发病。圆锥角膜的主要特征为：角膜中央或旁中央部非炎症性进行性变薄并向前呈圆锥状突起，其中圆锥顶端变薄最明显，同时会造成高度不规则近视散光和不同程度视力损害，严重者可能会导致视力丧失[1]。这种改变可能是双眼明显不对称的，而且角膜变薄通常发生在角膜扩张之前。如果任由病情发展大多数患者最终会形成角膜瘢痕，进一步影响视力。通常早期应用框架眼镜和硬性角膜接触镜（RGP）圆锥角膜进行屈光矫正，进展期应用角膜交联术控制圆锥角膜的进展，晚期圆锥角膜患者使用隐形眼镜、框架眼镜都不能获得足够的矫正视力，对于这类患者，可以选择进行角膜移植，其中穿透性角膜移植(penetrating keratoplasty，PKP)，是用透明角膜组织替代原有整个角膜，这是隐形眼镜不耐受的晚期圆锥角膜患者的最常用手术方式[2]，其次深板层角膜移植术(deep aterior lamellar keratoplasty，DALK)去除角膜浅层(后弹力层和内皮层保持完整)，代之以健康供体组织[3]。随着科技发展飞秒激光兴起，飞秒激光作为一种红外线激光，它具有作用时间短、瞬间功率高以及热效应区域小等优点，因此可完成高精确度的切开[4]。因此，由飞秒激光辅助的角膜透镜移植术也逐渐用来治疗圆锥角膜。本文便是对角膜透镜技术治疗圆锥角膜的研究进展进行综述。
1 角膜透镜技术治疗圆锥角膜的发展史
Barraquer早在20世纪50~60年代便提出了角膜镜片术并于1961年发明了微型冷冻车床切削技术，1963年首次完成了人眼异体冷冻切削角膜镜片移植也称层间角膜镜片术，该手术是将供体角膜冷冻切削，制成具有一定屈光力的凸型角膜镜片，移植给受体眼[5]。Kaufman于1979年提出了表面角膜镜片术，它是在角膜磨镶术的基础上对角膜镜片术的改进，首先去除受体角膜中央区上皮，然后将切削成不同屈光度的异体角膜组织镜片移植于受体角膜表面[6]。该手术可适用于无晶状体眼、圆锥角膜、不宜行准分子激光或可植入式接触镜(implantable collamer lens，ICL）的单眼高度屈光不正者和角膜变薄类疾病。与此同时该手术方式还存在许多不足，例如：术后视力恢复缓慢、解冻后镜片变形，角膜镜片切削不够准确、矫正效果难以预测，设备昂贵、操作困难，供体有限，感染风险高等。
    随着飞秒激光的出现与发展，可以将手术中获取的角膜基质透镜通过2-4 mm的小切口植入由飞秒激光产生的受体囊袋中。相较于之前手术方式该方法极大地提高了透镜切削的准确性、可以更加精确地预测矫正结果；同时术后炎性反应和愈合反应比较轻、斥和感染风险几乎为零；而且术后无需缝合，从而避免了缝合瘢痕；供体数量大。
2 飞秒激光辅助的角膜透镜技术
飞秒激光小切口角膜基质透镜取出术（small incision lenticule extraction，SMILE）是一种具有无瓣、微创、安全、有效、屈光可预测性等优点的新型角膜屈光手术。通过SMILE手术产生的角膜基质透镜是一种良好的生物学材料，进行移植时感染风险低[7]。可以用来矫正远视、治疗角膜溃疡和穿孔、也可以用来治疗圆锥角膜[8]。当前，用来治疗圆锥角膜的透镜有：近视SMILE手术来源的凸透镜、远视SMILE手术来源的凹透镜、以及由飞秒激光从受体中取得的平行透镜。
2.1 近视SMILE来源的角膜基质透镜（凸透镜）用于治疗薄角膜圆锥角膜
2.1.1 研究现状  角膜胶原交联术，是利用化学原理增加角膜胶原纤维之间的链接。从而使角膜的生物力学得到加强，以此起到有效控制圆锥角膜的进一步发展的作用[9-10]。但是手术过程中核黄素和紫外线可能会对角膜内皮造成损伤，所以为防止角膜内皮的损伤，手术标准要求去上皮后角膜厚度大于400μm的圆锥角膜可行标准的角膜胶原交联术[11]。这对薄角膜圆锥角膜的治疗构成了一个重大的挑战，随着角膜厚度的降低，内皮损伤不可避免。目前已经提出了几种解决方案来解决这一问题，包括给予低渗核黄素、定制的测厚仪引导的上皮清创、角膜透镜植入辅助交联和加速高能量角膜胶原交联术(corneal collagen cross-linking，CXL)[12]。最近的一种方法是将SMILE手术中获取的角膜基质透镜放入圆锥角膜患者的囊袋里，从而增加角膜厚度以达到角膜胶原交联所需要的厚度要求。
[bookmark: OLE_LINK1]采用飞秒激光辅助角膜基质透镜植入联合角膜胶原交联的治疗方法已经取得了良好的研究成果，Sachdev等[13]将从SMILE治疗近视中获取的角膜基质透镜分别植入了3只角膜厚度均小于400 μm的薄角膜圆锥角膜患眼中，然后再对患眼进行角膜胶原交联治疗，术后矫正视力明显提高、随访1 a中角膜曲率稳定。王坤宁等[14]对1例最薄点厚度仅有396 μm的薄角膜圆锥角膜患者进行治疗，采用了角膜基质透镜植入联合角膜胶原交联术的治疗方法，术后随访发现，有效控制了圆锥角膜的进展。Zhao等[15]对1例18岁薄角膜患者进行了飞秒激光辅助角膜基质透镜联合角膜胶原交联治疗，术后视力提高，角膜透明，曲率保持稳定，表明该手术方式有效控制了圆锥角膜的进展。王玮玮[16]将冷冻过的角膜基质透镜植入薄角膜的圆锥角膜患者的囊袋里，4 mo后，等患者的屈光度及厚度稳定后再行角膜胶原交联手术，术后角膜最薄点厚度显著增加，角膜曲率趋于稳定，有效延缓了圆锥角膜的进展。孙西宁等[17]采用角膜基质透镜植入结合角膜胶原交联术治疗1例不接受角膜移植方案的患者，术后复查各项指标表明该手术方式具有良好的疗效。以上共同表明了角膜基质透镜的植入联合角膜胶原交联术治疗圆锥角膜的安全性和有效性。
除了飞秒激光辅助角膜基质透镜联合角膜胶原交联治疗之外，有研究发现角膜基质透镜的植入本身就有抑制圆锥角膜进一步发展的作用。Semiz团队[18]对40例诊断为2期或3期晚期圆锥角膜患者进行角膜移植手术，包含60只患眼，所有患眼均为薄角膜，其中最小和最大角膜厚度分别为300和419 µm。术后经过随访发现术后患者视力均较术前有所提高、角膜地形图检查K1、K2都有所降低、OCT检查角膜厚度都增厚。此外有研究表明圆锥角膜中β-肌动蛋白表达的降低和基质角化细胞的减少可能会造成细胞骨架的不稳定和基质的变薄和减弱[19-20],所以Semiz团队[18]取植入的一小部分透镜与圆锥角膜患者获得的角膜透镜进行了比较，可见植入的透镜角化细胞和端粒细胞样细胞，外观健康，细胞器发育良好，纤维厚度明显大于圆锥角膜组。这项研究表明近视SMILE来源的新鲜角膜基质透镜植入术是一种安全、经济、可靠的技术，可增加角膜厚度，提高视力，促进参与基质再生的健康角化细胞和telcell样细胞的再生。雷玉琳等[21]对1例最薄点厚度仅有302 µm的薄角膜晚期圆锥角膜患者进行了异体角膜基质透镜移植的治疗，术后角膜厚度增加、角膜表面光滑、基质透镜透明性良好，末次随访角膜曲率、前后表面高度均低于术前，表明角膜基质透镜植入有助于视力恢复和预防圆锥角膜进展。
2.1.2 该手术方式的优点  角膜胶原交联可以有效控制圆锥角膜的进展，但是对于薄角膜来说还有很大的限制，而SMILE手术的盛行，为圆锥角膜的治疗提供了新方案，它产生角膜基质透镜是一种很好的供材，具有生物相容性好以及经济易获得等优点，以上研究表明近视SMILE来源的角膜基质透镜治疗薄角膜圆锥角膜取得了良好疗效，不仅增加了角膜的厚度、扩大了手术的适应证、推迟甚至避免了角膜移植的可能、有效提高了患者视力，而且随着飞秒激光广泛开展，角膜基质透镜来源丰富、易获取、成本低、生物相容性好。圆锥角膜多为青少年发病，此方法的实行将会为圆锥角膜晚期的青年患者提供更多的选择。
2.1.3 不足  角膜基质透镜植入治疗圆锥角膜有很大优势的同时也存在一定的局限性，例如：手术操作难度大、术后早期反应略重，而且有研究发现在光镜和电镜下观察到角膜基质晶状体表面出现毛刺、纤维断裂和组织桥，并且在微观尺度上并非完全光滑[22-23]。近视SMILE来源的透镜为凸透镜，而圆锥角膜患者的角膜曲率本身就高，如此便导致原本就高曲率的角膜变得曲率更高，使屈光度变得更大，从而不利于术后屈光不正的矫正，影响患者的生活质量。但是如果将SMILE产生的角膜基质重塑和定制之后再进行植入将有效解决该问题，可以利用准分子激光对取出的角膜基质透镜进行局部切削，使其中央变平以完成角膜基质透镜的重塑。但是屈光结果的准确性和可预测性需要进一步研究。
2.2 远视SMILE来源的角膜基质透镜（凹透镜）用于治疗薄角膜圆锥角膜
2.2.1 研究现状  自2011年首次发表以来，SMILE手术已在全球范围内进行了超过600万次治疗，已成为一种现代、微创、可靠的治疗近视和近视散光的手术。SMILE治疗远视也已开发并发表了初步研究。Pradhan等[24]对接受治疗的93眼进行了远视SMILE手术，显现出与远视LASIK相似的中心精度，经术后回访检查发现3-12 mo间屈光和地形稳定性良好。Reinstein等[25]对199例患者进行了SMILE远视治疗，术后结果表明该手术是一种矫正复合远视散光的有效治疗方法，表现出高水平的疗效、可预测性、安全性和稳定性。而且Reinstein等[26]通过比较远视SMILE手术与远视LASIK手术，发现远视SMILE的光学区直径比远视LASIK的等效光学区直径大，所以与LASIK相同区域相比，SMILE在球差诱导方面有所改善。上述数据证明了SMILE治疗远视是一种可行且有效的方式。随着远视SMILE的开展，其产生的角膜基质透镜也可以用来作为透镜植入术的材料。
在之前的Mastropasqua等[27]的一项人体角膜离体研究中，我们发现植入远视SMILE来源的角膜基质透镜是一种可行且可重复的手术，可以在增加基质厚度的同时诱导角膜中央扁平化。随后Mastropasqua等[28]对10例Ⅲ期和Ⅳ期稳定型薄角膜圆锥角膜患者进行一种新型的飞秒激光辅助角膜基质透镜治疗，使用飞秒激光对从人眼库中取得的角膜进行远视SMILE手术，从而取得角膜基质透镜，将其放入受体眼由飞秒激光产生的囊袋中，术后无感染、上皮缺损、间质浸润或免疫排斥的病例，患者视力均有提高，OCT检查发现角膜厚度均增加，角膜地形图检查结果均表明锥体扁平化，活体共聚焦显微术检查发现，所有病例在随访期间均未观察到角膜炎。6 mo时，角化细胞形态接近正常，角膜基质透镜中的大部分细胞可见明亮的角化细胞，形状更规则，反射率规则，而细胞外组织呈现正常透明度。该研究表明远视SMILE来源的角膜基质透镜用于治疗薄角膜圆锥角膜是一种可行且有效的角膜间质重塑技术，可改善晚期中央圆锥角膜的视力和角膜的规律性。
2.2.2 该手术方式的优点  对于薄角膜患者，其厚度低于角膜胶原交联术的推荐值，远视SMILE手术产生的凹透镜是一种良好的供材，可以用来增加薄角膜圆锥角膜患者的角膜厚度，该手术方式不仅可以增加角膜厚度而且可以使患者角膜中央扁平化，可以有效控制圆锥角膜进一步发展，而且使得术后角膜中央曲率降低，从而有利于术后视力的矫正。
2.2.3 不足  与近视SMILE手术相比，远视SMILE手术导致更多的角膜基质胶原纤维紊乱且屈光回退的发生率更大。而且远视SMILE手术的难度更大，角膜曲率的改变和上皮重构的存在可导致意想不到的屈光结果，最终的屈光是不可预测的。其次进行手术的患者都患有晚期圆锥角膜并且对隐形眼镜不耐受，所以手术引起的角膜曲率改善是否有利于隐形眼镜耐受性，是否对视力产生更大的影响需要进一步研究。目前研究的主要局限性是样本量小，并且选择的都是中央圆锥角膜患者，以方便进行透镜体植入和集中手术，对于常见的偏心性圆锥角膜患者是否适用需要进一步的研究。
2.3 飞秒激光辅助微创板层角膜移植术治疗进展性圆锥角膜
2.3.1 研究现状  Pradhan等[29]对1例20岁的隐形眼镜不耐受的薄角膜圆锥角膜患者进行了飞秒激光辅助微创板层角膜移植术（FL-MILK），将从供体角膜中取出的平行角膜基质透镜用准分子激光进行消融，以降低屈光度，然后将获得的透镜放入受体眼由飞秒激光创建的囊袋中，术后1 a右眼视力稳定、无明显水肿残余，Pentacam检查发现最大高度略有增加，但最大和最小高度之间的差距大大缩小了，散光也减少了，OCT检查显示角膜厚度增加了，但是比计划厚度厚了117 µm。Gao等[30]为了进一步评价飞秒激光辅助微创板层角膜移植术治疗晚期圆锥角膜的初步安全性和有效性，对22例晚期圆锥角膜患者进行治疗，用飞秒激光在受体角膜上创建一个150 μm深度的囊袋，供体角膜采用FS200激光系统的板层法制备，用钝性剥离法分离供体角膜上皮，将获得的角膜基质透镜放入创建好的囊袋中，任何治疗的眼睛在术后随访的2 a均未观察到上皮植入、感染或同种异体排斥的迹象，且角膜透明性良好，平均裸眼视力较术前有所提高，角膜形态学方面，手术后角膜前中央抬高有统计学意义的降低，然而，平均角膜测量值与术后没有差异，角膜中央厚度在术后增加，采用Scheimpflug非接触式测压仪(Corvis ST)研究了变形幅度(DA)和刚度参数A1(SP-A1)，SP-A1显著升高和DA显著降低表明角膜僵硬度升高。以上研究共同证明了飞秒激光辅助微创板层角膜移植术治疗进展性圆锥角膜的安全性和有效性，表明这种微创移植可能是晚期圆锥角膜的可行选择。但该手术方式还在起步阶段，后续是否能维持良好的控制效果还需要进一步的研究。
2.3.2 该手术方式的优点  这种手术方式增加了角膜厚度，增加了角膜的生物力学。与深板层角膜移植术相比，不影响受体的内皮细胞。同时避免了缝合带来的风险，例如：诱导不规则散光、脓肿和感染、组织糜烂和炎症等。因为供体内皮细胞层的质量不那么重要，因此组织的成本可能更低，而且更容易获得。排异反应的风险更低，视力恢复更快。潜在优势可能包括保存了角膜前神经丛，从而潜在地减少了移植后神经营养并发症的发生率。根据Huang等[31]先前的报导供体的移植物直径越大，对圆锥角膜受体床的压力就越大，较大的平面透镜可能更理想地调节角膜曲率与偏心扩张。该手术方式可以将较大的平面透镜植入患眼。而且该透镜可以被定制，以反映每个病例上要处理的特定锥体。
2.3.3 不足  圆锥角膜造成的角膜扭曲以及严重的角膜瘢痕可能会影响飞秒激光的切削。而且在之前的研究中最终角膜厚度比预计的厚，可能与板层扩张以及供体消肿程度的不确定性有关。
3 总结
    凹透镜体(远视SMILE衍生透镜体)、凸透镜体(近视SMILE衍生透镜体)或平行透镜体的植入，均可扩大薄角膜的间质体积并使锥体变平，显著改善裸眼视力、矫正视力以及屈光度。研究发现角膜基质透镜植入是增加角膜厚度、矫正晚期圆锥角膜患者屈光畸变、扩大角膜体积、调节角膜曲率的一种可行技术，角膜胶原交联术也可能减少或防止圆锥角膜的发展。然而，为了进一步提高角膜植入术的疗效，需要对该技术进行标准化(如是否交联，是否使用凸、平面或凹透镜)，并建立一个数学模型，考虑长期上皮厚度变化和间质重塑，以确定透镜的形状或轮廓。而且由于角膜表面不规则，对患有圆锥角膜的眼睛进行精确的屈光评估是困难的。此外，角膜曲率的改变和上皮重构的存在可导致意想不到的屈光结果，所以最终的屈光是不可预测的。
   该手术方式仍处于起步阶段，需要更多的后续研究，来证明其安全性与稳定性，还需要更长时间的随访，来评估阻止圆锥角膜进展方面的效果。目前的研究显示了不错的结果，圆锥角膜多为青少年发病，此方法的实行将会为圆锥角膜晚期的青年患者提供更多的选择。
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