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摘要
角膜基质透镜是飞秒激光小切口角膜微透镜取出术
(ＳＭＩＬＥ)的衍生生物材料ꎬ相较于其他角膜组织ꎬ其来源
广泛且具有与供体角膜相似的生物力学特性ꎬ已在临床治
疗中广泛应用ꎮ 研究证实ꎬ角膜基质透镜对老视、远视、晚
期圆锥角膜、透明角膜边缘变性、角膜溃疡及穿孔等多种
眼病具有显著疗效ꎮ 然而ꎬ当前临床应用多依赖新鲜透
镜ꎬ对于无法即时透镜移植的病例ꎬ建立有效的透镜保存
体系至关重要ꎮ 目前主流保存技术包括超低温联合介质
保存、介质保存、去细胞化保存、营养胶囊保存、干燥法保
存等ꎮ 为缓解角膜供体短缺问题并拓展其在眼病治疗中
的应用场景ꎬ文章系统阐述现有角膜基质透镜保存技术ꎬ
并综述其临床应用进展ꎮ
关键词:角膜基质透镜ꎻ飞秒激光小切口角膜微透镜取出
术(ＳＭＩＬＥ)ꎻ保存方法ꎻ透镜应用
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０引言
飞秒激光小切口角膜微透镜取出术( ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ

ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｅｘｔｒｃｔｉｏｎꎬＳＭＩＬＥ)现已成为全球主流的近视矫正
术式ꎮ ＳＭＩＬＥ 利用飞秒激光在角膜基质层精确切削形成
微透镜(图 １)ꎬ随后通过约 ２ ｍｍ 的角膜切口将其完整取
出ꎬ通过改变角膜曲率实现屈光矫正ꎮ 角膜疾病是我国第
二大致盲原因ꎬ可通过移植健康的供体角膜来治疗ꎮ 既往
ＳＭＩＬＥ 术中取出的透镜均作为废弃物处理ꎬ而近些年来已
有研究应用透镜来治疗远视、晚期圆锥角膜、角膜溃疡等
多种疾病ꎬ这一转变不仅有效缓解了全球角膜供体资源紧
张的局面ꎬ更为面临眼球摘除风险的患者提供了保留眼球
结构和挽救残余视力的新选择ꎮ 然而ꎬ大多临床应用仍局
限于使用新鲜透镜ꎬ对于活性维持时间在 ７２ ｈ 以内的透
镜而言保存是一巨大困难ꎬ且对于一些经济不发达地区ꎬ
透镜稀缺并受限于冷链运输条件ꎬ在同种异体移植前还需
完成供体传染病筛查ꎬ平均需要 ４８－７２ ｈ 的等待期ꎬ因此ꎬ
建立标准化的透镜保存体系具有重大临床意义ꎮ 本文将
综述国内外角膜基质透镜保存技术的研究进展及临床应
用现状ꎬ为角膜疾病提供创新性的解决方案ꎮ
１角膜基质透镜的保存

随着 ＳＭＩＬＥ 术的普及ꎬ角膜基质透镜的保存方法经
历了从实验性探索到标准化的演变ꎬ见图 ２ꎮ 早期(２０００
年代初期)依据全角膜的保存方法将透镜进行短期湿房
保存(４ ℃)及普通冷冻保存(－２０ ℃)ꎬ结果发现组织结构
具有损伤的风险ꎮ 随着探究深入(２０１０ 年代初期)ꎬ研究
者将透镜置于无菌生理盐水或保存液(如 Ｏｐｔｉｓｏｌ－ＧＳ)中
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图 １　 角膜 ５ 层结构及角膜基质透镜示意图ꎮ

图 ２　 角膜基质透镜保存方法的发展史ꎮ

４ ℃短期保存(１－２ ｗｋ)ꎬ但活性有限ꎮ 同期探究了超低温
冷冻保存( －７８ ℃)对透镜的影响ꎬ解冻后仍有组织的破
坏ꎮ 随着透镜再利用的研究增多(２０１０ 年代中期)ꎬ甘油
脱水保存效果显著ꎬ有学者联合低温冷冻观察透镜的变
化ꎬ效果相对较好ꎮ 直至现在ꎬ利用改良角膜保存液 ４ ℃
短期保存、去细胞化保存等先进的保存方法已逐步在临床
上推广ꎮ 但对透镜的长期及超长期保存并维持其透明度、
完整性并降低免疫原性仍是我们需要继续探索研究的
热点ꎮ
１.１ 超低温联合介质保存 　 角膜移植物的冷冻保存是目
前唯一一种真正具有长期保存组织潜力的保存方法[１]ꎮ
既往 Ｌｉ 等[２] 曾进行角膜组织在不同温度下 (室温、
－２０ ℃、－７８ ℃)于甘油介质中保存 ３ ｍｏ 的研究ꎬ发现
－７８ ℃保存下的角膜最透明和柔韧ꎬ胶原纤维排列规则并
保持平行ꎮ ２０２１ 年ꎬＳｈａｎｇ 等[３] 利用－７８℃无水甘油对角
膜基质透镜进行保存ꎬ通过免疫组化、蛋白质印迹、透射电
镜、透射率和纳米压痕对透镜研究ꎬ发现将透镜储存于
－７８ ℃可以不破坏透镜结构和功能ꎬ且－７８ ℃无水甘油保
存能达到脱细胞后抗原减少的效果ꎮ ２０２２ 年ꎬＸｉａ 等[４] 将
透镜保存在不同温度下进行观察ꎬ同时增添了研究脱水方
式对透镜的储存能否存在影响ꎮ 研究表明－８０ ℃下保存
的有无硅胶的透镜均表现出良好的透明度ꎮ 尽管角膜基
质透镜不含免疫原性较高的上皮层和内皮层ꎬ但仍存在免
疫排斥风险ꎮ 超低温联合介质保存技术可降低其抗原性ꎬ
然而ꎬ现有证据均源于体外分析ꎬ需通过动物实验进一步
验证ꎮ 超低温联合介质保存在维持透镜透光率及胶原纤
维排列方面具有优势ꎬ但当前研究存在保存时间较短、样

本量不足、设备依赖性较高等局限ꎮ
１.２介质保存　 在各种角膜中期保存液出现之前ꎬ甘油是
比较普遍的一类人眼角膜保存液ꎮ 甘油是一种具有抗菌
和抗蛋白酶特性的脱水剂[５]ꎬ其用于保存供体板层组织的
用途已得到国内外广泛证实ꎮ Ｏｐｔｉｓｏｌ 保存液是目前国际
上最常用的角膜中期保存液ꎬ该溶液能够在 ４ ℃下保存角
膜内皮细胞长达 ２ ｗｋꎬ且安全有效ꎬ但成本较高[６]ꎮ
Ｅｕｓｏｌ－Ｃ保存液是欧洲使用最广泛的存储介质ꎬ它其被认
为是 Ｏｐｔｉｓｏｌ－ＧＳ 的有效替代品ꎮ 变色硅胶能很好地抑制
组织细胞自溶ꎬ从而保持组织细胞的完整性[７]ꎮ ２０１９ 年ꎬ
Ｌｉａｎｇ 等[８]将透镜分别置于甘油、变色硅胶和 Ｏｐｔｉｓｏｌ 三种
保存液中保存 １４ ｄꎬ发现保存在甘油中的微透镜比其他两
组水肿更严重ꎬ胶原纤维密度更低ꎮ ２０２２ 年ꎬ山东第一医
科大学附属青岛眼科医院自主研制的 ＤＸ 保存液在透镜
保存方面也展现了良好的效果[９]ꎮ 保存液保存仍是目前
主流的透镜保存方法ꎬ成品角膜保存液对透镜中细胞的活
性维持时间较长ꎬ但成本较高ꎬ短期储存为宜ꎬ目前尚未找
到一种在成本、保持透镜透明度和超微结构特征等方面均
理想的保存液ꎮ
１.３脱细胞化保存　 随着技术的发展ꎬ脱细胞保存透镜方
法流传ꎬ目前大多使用 １.５ ｍｏｌ / Ｌ 氯化钠、０.１％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－
１００(ＴＸ)、核酸酶等来脱细胞ꎮ Ｓｈａｎｇ 等[３] 的实验中观察
到利用 ０. １％ 十二烷基硫酸钠 ( ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅꎬ
ＳＤＳ)保存后的透镜中 ＨＬＡ－Ｉ 和 ＨＬＡ－ＩＩ 抗原表达明显减
少ꎮ Ｙｕ 等[１０]将脱细胞后的微透镜结合 ＥＤＣ / ＮＨＳ 交联剂
植入到兔的圆锥角膜模型中ꎬ观察发现新鲜组透镜、利用
１％ＳＤＳ 脱细胞后的透镜以及交联后的脱细胞透镜移植到
宿主体内均表现出良好的生物相容性ꎬ术后 ３ ｍｏ 三组屈
光状态无明显差异ꎬ但脱细胞组透镜可见轻度混浊ꎬ脱细
胞后经交联组的透镜在 ３ ｍｏ 内一直呈混浊状态ꎮ ２０２４
年ꎬＳｕｎ 等[１１]使用四种研究方法比较了脱细胞后角膜基质
微透镜的物理化学特性ꎬ即 ＳＤＳ、Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ 结合 ＳＤＳ、
胰 蛋 白 酶 － 乙 二 胺 四 乙 酸 ( ｔｒｙｐｓｉｎ －
ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ Ａｃｉｄꎬ ＴＥ)或 ＮａＣｌ 结合脱氧核糖
核酸酶(ＮａＣｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅꎬ ＤＮａｓｅｌ)进
行脱细胞化ꎬ结果表明尽管所有四种脱细胞方法都显示出
不同的脱细胞功效ꎬ但 Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ 结合 ＳＤＳ 在不破坏角
膜形态、细胞外基质或生物力学的情况下有效地去除了细
胞ꎬ表明其在微透镜储存、移植和生物支架制造方面的
潜力ꎮ

在众多的脱细胞方法中ꎬ目前最常用的是 ＳＤＳꎬ其对
人角膜组织的脱细胞效率较高ꎬ且能降低抗原ꎬ减少免疫
排斥反应ꎬ并且可以避免对角膜基质中胶原结构的破坏ꎮ
尽管角膜基质层的免疫原性低于上皮层和内皮细胞层ꎬ但
新鲜的透镜中仍存在角膜基质细胞ꎬ为去除人类白细胞抗
原－Ａ / Ｂ / Ｃ(第Ⅰ类)和人类白细胞抗原－ＤＲ(第Ⅱ类)抗
原ꎬ降低免疫反应ꎬ脱细胞是目前比较流行的一种手段ꎮ
１.４其他保存方法　 Ｚｈａｏ 等[１２] 构建出了一种能够维持泪
膜稳态的营养水凝胶胶囊ꎬ用于保存人类角膜微透镜ꎬ通
过模拟生理环境可显著降低细胞凋亡率ꎬ为活性保存提供
了创新方案ꎮ 研究显示其可以维持透镜的传递结构和细
胞活性ꎬ能较长时间的保存角膜基质透镜ꎬ这将为未来的
临床研究提供一种新的思路ꎮ Ｖａｕｔｉｅｒ 等[１３]采用冷冻干燥
技术对透镜进行脱水保存ꎬ干燥后的透镜在兔角膜模型中
整合良好ꎬ且能维持结构稳定性至少 ６ ｍｏꎮ 该干燥过程
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通过物理脱水实现了无化学试剂的脱细胞效应ꎮ 相较于
化学脱细胞法(如 Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ－１００ 或 ＳＤＳ)生物安全性提升ꎬ
避免了化学残留导致的受体炎症反应ꎬ且大大节省了成
本ꎬ为今后的透镜保存提供了新的思路ꎮ

综上所述ꎬ对近些年较为流行的角膜基质透镜的保存
方法总结见图 ３ꎮ 目前对超低温冷冻法及新型营养水凝
胶胶囊这两种保存方法的深度探究有望显著提升角膜透
镜的长期保存质量与移植成功率ꎬ需进一步探索标准化保
存体系、长期移植安全性评估及去细胞化透镜的免疫调控
机制ꎬ以推动此类生物材料在再生医学中的精准应用ꎮ
２角膜基质透镜的临床应用

目前ꎬ同种异体角膜移植是治疗角膜致盲性疾病最有
效的方式ꎬ但角膜供体的匮乏以及免疫排斥等问题仍待解
决ꎮ Ａｕｇｕｎａｗｅｌａ 等[１４] 于 ２０１２ 年首次将兔自体角膜基质
透镜植入到角膜基质囊袋中ꎬ证实了透镜能恢复屈光手术
后的基质厚度ꎬ表示微透镜具有一定的临床价值ꎬ从此开
启了角膜基质透镜研究的热潮ꎮ 目前常用并值得继续探
究的透镜临床应用见图 ４ꎬ本文涉及的透镜应用论文见
表 １ꎮ
２.１屈光矫正治疗远视及老视　 ２０１３ 年ꎬＰｒａｄｈａｎ 等[１５] 首
次报道了同种异体角膜基质透镜植入术矫正远视的临床
可行性ꎮ 研究者将 ＳＭＩＬＥ 术中获取的透镜植入 １ 例 ２３ 岁
女性患者角膜基质层内ꎬ在 １２ ｍｏ 的随访中ꎬ角膜透明度
保持稳定ꎬ眼压及角膜内皮细胞密度均维持正常范围ꎬ角
膜后表面隆起进入前房ꎬ至术后 １ ａ 趋于稳定ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[１６]比较小切口透镜基质内角膜移植术( ｓｍａｌｌ － ｉｎｃｉｓｉｏｎ
ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｉｎｔｒａｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬｓＬＩＫＥ)和飞秒激光辅助
原位 角 膜 磨 镶 术 ( ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ － ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬ ＦＳ－ＬＡＳＩＫ)矫正中度和高度远视的临床结
果ꎬ比较各组术前和术后 １ ｍｏ 的视力、屈光不正、角膜厚
度和角膜曲率ꎬ结果显示两组术后未矫正近视力和未矫正
远视力均有所改善ꎬ但 ｓＬＩＫＥ 组术后角膜曲率和角膜厚度
显著高于 ＦＳ－ＬＡＳＩＫ 组ꎬｓＬＩＫＥ 组术后残余远视量明显少
于 ＦＳ－ＬＡＳＩＫ 组ꎬ这表明 ｓＬＩＫＥ 矫正中度和高度远视的视
力和屈光结局优于 ＦＳ－ＬＡＳＩＫꎮ Ｌｉｕ 等[１７] 先将透镜做三重
标记ꎬ即透镜边缘 １２０°与环形轴板的相应轴线对齐、将透
镜居中于环形轴板上、再用记号笔标记透镜的中心和陡峭
的轴线ꎬ随后将此透镜植入于 ４ 例 ５ 眼远视患者由飞秒激
光创建的基质口袋中ꎬ术后 ６ ｍｏ 效果良好ꎬ表明将透镜利
用三重标记法矫正远视是一种可行的方法ꎬ短期效果安全
稳定ꎮ

Ｊａｃｏｂ 等[１８]于 ２０１７ 年研究了 ４ 例老视患者微透镜植
入后的情况ꎬ发现这 ４ 例患者术后近距离视力显著增加ꎬ
术后 ６ ｍｏ 无透镜植入相关并发症ꎬ这证明了同种异体透
镜在老花眼矫正方面的安全性和有效性ꎮ 但这项研究随
访时间较短ꎬ缺乏对术后远期并发症的系统性追踪记录ꎬ
需要更多临床数据及随访时间来进一步评定ꎮ
２.２ 角膜扩张性疾病的治疗 　 角膜扩张性疾病是以进行
性角膜变薄、基质结构弱化、曲率异常增加为特征的一类
致盲性眼病ꎮ 最新临床证据表明ꎬＳＭＩＬＥ 来源的微透镜在
以下扩张性疾病的治疗中展现出显著疗效:圆锥角膜
(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣ)、透明角膜边缘变性( ｐｅｌｌｕｃｉｄ ｍａｒｇｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＰＭＤ)、激光术后继发性扩张ꎮ

圆锥角膜是一种双侧非对称性进行性角膜扩张性疾

图 ３　 角膜基质透镜主流保存方法ꎮ

图 ４　 角膜基质透镜临床应用ꎮ

病ꎬ致使角膜中央部向前凸出、变薄呈圆锥形ꎬ并产生高度
不规则散光ꎬ最终导致鲍曼层破裂、甚至疤痕形成ꎮ 环形
角膜基质透镜可用于改变透镜几何形态ꎬ从而改善圆锥角
膜患者的治疗效果ꎮ 例如 Ｄｏｒｏｏｄｇａｒ 等[１９] 根据选取的 ２２
只患有晚期圆锥角膜的眼睛ꎬ定制了具有简单的项链或带
环项链形状(复合形式)透镜植入其中ꎬ所有角膜在术后
１ ａ均透明ꎬ且在整个随访期间角膜密度测定有显著改善ꎮ
共聚焦生物显微镜显示胶原蛋白再激活ꎬ而植入的新鲜透
镜没有任何炎症表现ꎬ证明了飞秒激光定制的 ＳＭＩＬＥ 透
镜植入是可行的ꎬ且效果可观ꎬ盘状角膜基质透镜是临床
上比较常见的应用于治疗圆锥角膜的形态ꎮ Ｐｅｄｒｏｔｔｉ
等[２０]探讨了半月形基质晶状体加成角膜移植术(ｍｅｎｉｓｃｕｓ－
ｓｈａｐｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬ ＭＳ－ＳＬＡＫ)在
角膜规则化和厚度方面的效果ꎮ １６ 例等待深部前层角膜
移植术治疗隐形眼镜不耐受的晚期圆锥角膜患者接受了
ＭＳ－ＳＬＡＫ 手术ꎬ植入定制的半月形基质透镜ꎬ在术前ꎬ术
后３、６、１２ ｍｏ 时进行随访检查ꎬ他们认为 ＭＳ－ＳＬＡＫ 似乎在
调整角膜表面方面是有效的ꎬ这表现在角膜地形对称指数、
彗差和高阶像差方面的显著改善ꎮ 目前值得进一步研究的
是基质袋深度的选择ꎬ此外ꎬ透镜的厚度、形状和直径对中
央角膜轮廓、角膜像差和最终视力的影响仍存在争议ꎮ

透明角膜边缘变性是一种无痛性、渐进性、非炎症性的
角膜扩张性疾病ꎮ 多为 ４∶ ００－８∶ ００ 方向角膜下方变薄ꎬ
Ｋａｌｉｎｎｉｋｏｖ 等[２１]结合了基质内板层角膜移植术和 ３５９°角膜
内环段植入术治疗了 １ 例因高度不规则散光合并不耐受角
膜接触镜导致视力严重下降的透明角膜边缘变性患者ꎮ 经
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　 　 表 １　 角膜基质透镜的临床应用

疾病类型 作者 研究类型 例 /眼 透镜应用 随访时间 研究结果

远视 Ｐｒａｄｈａｎ 等[１５] 病例报道 １ 透镜植入基质 １２ ｍｏ 屈光度由 ＋ １２. ００ＤＳ / － １. ５０ＤＣ × １５５
降为＋７.５０ＤＳ / －３.００ＤＣ×１５０ꎬ等效球

镜降低 ５.２５ Ｄ 屈光度

远视 Ｚｈａｎｇ 等[１６] 案例系列 ２０ 透镜植入基质 １２ ｍｏ ｓＬＩＫＥ 组术后残余远视屈光平均量

显著低于 ＦＳ－ＬＡＳＩＫ 组

远视 Ｌｉｕ 等[１７] 案例系列 ５ 将三重标记的透镜植

入远视患者角膜基质

６ ｍｏ 组内 ４ 例受试眼的近视力平均提高

了 ２ 行

老视 Ｊａｃｏｂ 等[１８] 案例系列 ４ 透镜植入基质 ６ ｍｏ 所有患者 ３３ ｃｍ 处未矫正的近距离

视力改善 ３－５ 行ꎬ未矫正的远距离

视力保持不变

圆锥角膜 Ｄｏｒｏｏｄｇａｒ 等[１９] 案例系列 ２２ 透镜植入 １２ ｍｏ 角膜厚度最薄处平均增强 １００.４ μｍꎬ
角膜曲率从 ５４.６８ ± ２.７７ Ｄ 下降到

５１.９５ ± ２.２１ Ｄ

圆锥角膜 Ｐｅｄｒｏｔｔｉ 等[２０] 案例系列 １６ 植入定制的半月形

透镜

１２ ｍｏ 表面不对称指数、球面像差、彗差、高
阶像差和前非球面指数均改善ꎬ透
镜内角膜细胞密度显著增加

透明角膜

边缘变性
Ｋａｌｉｎｎｉｋｏｖ 等[２１] 病例报道 １ 同时植入透镜和角膜

内环段

３ ｍｏ 矫正的远视力从 ０.４ 提高到 ０.７ꎬ角
膜散光减少 ４.５０ Ｄ

ＬＡＳＩＫ 后

角膜扩张
Ｌｉ 等[２２] 病例报道 １ 透镜联合角膜交联术 ３０ ｍｏ 最佳矫正视力提升ꎬＣＣＴ 增加 ７３ μｍꎬ

Ｋ１ 增加 ２.１ ＤꎬＫ２ 增加 ４.５ Ｄ
ＬＡＳＩＫ 后

角膜扩张
Ｌｉ 等[２３] 案例系列 ８ 透镜植入 ３ ａ 前 ６ ｍｏ 在微透镜附近观察到前基质

和后基质中活化的角质细胞ꎬ术后

第 １ ａ 在植入的微透镜中发现了细

长、变形的角质细胞核

角膜溃疡 王曙亮等[２４] 动物模型 ５ 透镜联合纤维蛋白胶

做成植片

３ ｍｏ 术后 ５ 眼的植片在位ꎬ均未混浊ꎬ未
出现排斥反应ꎬ无角膜血管翳

角膜溃疡 姚涛等[２５] 案例系列 １６ 透镜联合纤维蛋白

胶ꎬ若溃疡较大合并

联合羊膜

１８ ｍｏ 术后视力均较术前提高ꎬ角膜创面

１ ｗｋ内完全上皮化ꎮ

干眼 李娟等[２６] 动物模型 １６ 角膜基质透镜泪道栓 ６ ｗｋ 角膜基质透镜泪道栓植入组的泪液

分泌量、泪膜破裂时间显著减少

青光眼 Ｙｉｎ 等[２７] 动物模型 １ 透镜放置结膜下间隙 ２８ ｄ 脱细胞微透镜组结膜下间隙较大ꎬ
结膜下纤维化较少

引流管暴露

Ｓｏｎｇ 等[２８] 病例报道 ２ 补片位于结膜下方并

缝合到结膜上

８ ｍｏ 及

６ ｍｏ
第 １ 例患者术后 ８ ｍｏ 引流管未暴

露ꎬ眼压稳定ꎮ 第 ２ 例患者因缝合线

松动致引流管暴露ꎬ经二次手术修

复后ꎬ随访 ６ ｍｏ 无暴露ꎬ眼压稳定ꎮ

角膜类

皮样病变
Ｌｉｕ 等[２９] 案例系列 １７ 透镜联合纤维蛋白胶

做成植片

６ ｍｏ ４ 例术后角膜缘血管翳ꎬ２ 例眼压增

加ꎬ经药水治疗后好转ꎬ其余无异常

角膜皮样瘤
Ｗａｎ 等[３０] 案例系列 ３ 透镜用 １０－ ０ 尼龙线

固定

３ ｍｏ 手术区域和相应的正常区域之间的

角膜厚度无统计学差异ꎬ无排斥等

病理性近视

黄斑裂孔
Ｔａｎｇ 等[３１] 案例系列 １４ 透镜覆盖裂孔 ６ ｍｏ １４ 眼黄斑裂孔均愈合ꎬ１２ 眼的最佳

矫正视力改善

Ｍａｓｔｒｏｐａｓｑｕａ 等[３２] 实验研究 脱细胞透镜有望作为一种天然的、
具有生物相容性且无免疫原性的眼

用递送系统来持续释放活性药物

Ｓａｎｔｒａ 等[３３] 实验研究 角膜基质透镜可作为脱细胞支架重

新填充具有功能表型的细胞ꎬ基质

内移植可以再生天然角膜基质组织

并恢复角膜透明度
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治疗后矫正的远视力提高ꎬ角膜散光减少ꎬ尽管缺乏长期
观察ꎬ但该报道描述的新技术对该特定患者是成功的ꎬ因
此在透明角膜边缘变性的严重阶段被认为可能是有效和
安全的ꎮ

术后角膜扩张可继发于 ＬＡＳＩＫ、ＲＫ、ＰＲＫ 等术后ꎬ而
ＬＡＳＩＫ 术后角膜扩张是 ＬＡＳＩＫ 的严重并发症之一ꎬ２０１８
年 Ｌｉ 等[２２]首次报告了 ＬＡＳＩＫ 扩张后患者利用微透镜治
疗ꎬ术后 ３０ ｍｏ 最佳矫正视力提升ꎬＣＣＴ 增加 ７３ μｍꎬＫ１
增加 ２.１ ＤꎬＫ２ 增加 ４.５ Ｄꎬ尽管透镜植入后角膜屈光和散
光增加ꎬ但作者假设这是由于植入的微透镜的屈光不正ꎬ
这项研究证明了植入的微透镜具有 ５ ａ 的稳定性ꎬ且未发
现 ＬＡＳＩＫ 后扩张症患者存在免疫原性排斥反应或视力消
退ꎮ Ｌｉ 等[２３]于 ２０２０ 年探究了 ８ 例 ＬＡＳＩＫ 术后角膜扩张
的患者ꎬ将 ＳＭＩＬＥ 供体中提取的透镜冻存后植入患者角
膜层间ꎬ使用共聚焦显微镜观察分析透镜和受体角膜的
变化ꎮ 观察 ３ ａ 结果表明在受体角膜与植入透镜界面
处ꎬ角膜基质细胞密度短暂下降和形态变形后呈现逐步
恢复ꎬ同时基底膜下神经丛实现再生ꎮ 这些研究表明ꎬ
使用角膜基质透镜进行层状角膜移植术可能是常规治
疗的有效替代方法ꎬ在治疗角膜扩张性疾病领域展现出
显著临床潜力ꎮ
２.３角膜修复与重建　 角膜溃疡与穿孔若不迅速处理ꎬ会
引起眼内感染和失明ꎮ 目前的治疗方式主要有角膜接触
镜、结膜瓣遮盖、羊膜移植和角膜移植术ꎬ但我国角膜供体
的严重匮乏大大限制了其应用ꎮ 全层角膜目前仍无可替
代ꎬ但对于未穿孔的角膜溃疡患者ꎬ一般采用板层角膜移
植的方法ꎬ近年来ꎬ生物工程角膜的出现为需板层角膜移
植的患者争取了手术机会ꎬ但其属异种供体ꎬ且价格昂贵ꎬ
临床应用受限ꎮ

王曙亮等[２４]在兔中建立了真菌性角膜溃疡并发穿孔
的动物模型ꎬ透镜联合纤维蛋白胶制成角膜基质植片ꎬ随
访 ３ ｍｏꎬ眼角膜植片透明ꎬ未出现排斥反应ꎬ角膜基质植
片在位平整ꎬ轻度混浊ꎬ无角膜血管翳ꎬ角膜基质植片术后
上皮再生时间为(１６±２)ｄꎮ 姚涛等[２５]纳入 １６ 例角膜溃疡
穿孔患者ꎬ其中 １４ 例采用单层角膜基质透镜移植术修补
创面(穿孔直径≤６ ｍｍ)ꎬ另 ２ 例因溃疡创面>６ ｍｍ 行透
镜－羊膜复合移植术ꎮ 术后随访 ３－１８ ｍｏ 显示所有患者
术后视力均有提高ꎬ未出现感染等并发症ꎮ 然而ꎬ仍需通
过长期观察评估角膜融解风险及生物力学稳定性变化ꎮ
目前ꎬ角膜基质透镜作为 ＳＭＩＬＥ 术的衍生生物材料ꎬ已从
屈光矫正的副产品转型为角膜修复与重建的核心资源ꎬ显
著提高了治疗安全性和资源利用率ꎮ
２.４其他临床用途　 角膜基质透镜具有抗原性低、组织相
容性好等特点ꎬ李娟等[２６]通过物理加工ꎬ将其制成短棒装
的泪道栓ꎬ短期植入对干眼能起到一定的治疗作用ꎮ Ｙｉｎ
等[２７]通过兔子模型ꎬ利用透镜作为一种分离剂来预防小
梁术后结膜下纤维化ꎬ这提高了青光眼滤过手术的成功
率ꎮ Ｓｏｎｇ 等[２８]报道了 ２ 例引流管暴露后利用角膜基质透
镜覆盖治疗ꎬ以及 １ 例用透镜覆盖治疗了严重黏连且无法
用结膜瓣遮盖治疗的大疱性角膜病ꎮ Ｌｉｕ 等[２９] 利用 １７ 例
角膜类皮样病变切除术后利用纤维蛋白胶联合 ＳＭＩＬＥ 透
镜作为补片治疗ꎬ发现术后均成功黏合ꎬ并在随访期内保
持透明ꎬ证明了纤维蛋白胶辅助的无缝线透镜移植治疗 Ｉ、

ＩＩ 级角膜皮样病变是安全可行的ꎮ 此前 Ｗａｎ 等[３０]也做过
类似的研究ꎬ他们将 ３ 例 Ｉ 级角膜皮样瘤切除后ꎬ利用
１０－０号尼龙线将透镜覆盖其上ꎬ但在术后最佳矫正视力
方面ꎬＬｉｕ 等的研究中有 ９ 例患者最佳矫正视力明显提高ꎬ
Ｗａｎ 等研究中并没有改善ꎮ 近来ꎬＴａｎｇ 等[３１] 利用透镜覆
盖治疗了 １４ 例病理性近视黄斑裂孔患者ꎬ并用 Ｃ３Ｆ８ 气
体填塞ꎬ随访 ６ ｍｏꎬ１４ 眼黄斑裂孔均愈合ꎬ１２ 眼的最佳矫
正视力改善ꎬ此研究为病理性近视中的难治性黄斑裂孔提
供了有意义的新思路ꎮ 角膜基质透镜将推动眼科从替代
医学迈向再生医学ꎬ最终希望实现可逆性角膜修复的愿
景ꎬ透镜的发展前景将重塑角膜疾病治疗格局ꎮ
２.５生物工程　 角膜基质透镜具有资源可持续性、抗原载
量较少等诸多优势ꎬ在生物工程方面存在巨大潜力ꎮ
Ｍａｓｔｒｏｐａｓｑｕａ 等[３２] 将脱细胞透镜与 载 有 重 组 人 ＮＧＦ
(ｒｈＮＧＦ－ＭＰｓ)的聚乳酸－羟基乙酸共聚物微粒悬浮液一
起孵育ꎬ结果显示 ｒｈＮＧＦ 在前 ２４ ｈ 内迅速释放ꎬ持续到实
验结束(１ ｍｏ)ꎬ同时保持 ｒｈＮＧＦ 活性(约 ８０％)ꎮ 这表明
其有望作为一种天然的、具有生物相容性且无免疫原性的
眼用递送系统来持续释放活性药物ꎬ如 ＶＥＧＦ 缓释剂等ꎮ
鉴于 ＳＭＩＬＥ 透镜是一种可获得的富含胶原的细胞外基质
支架ꎬ有研究表明[３３]ꎬ定制后的角膜基质透镜可作为脱细
胞支架生态位ꎬ可以重新填充具有功能表型的细胞(如干
细胞)ꎬ在这些细胞或组织复合物的基质内移植可以再生
天然角膜基质组织并恢复角膜透明度ꎮ 这些特性使角膜
基质透镜成为继羊膜之后最具临床转化潜力的眼用生物
材料ꎬ为组织工程从实验室迈向产业化生产提供关键解决
方案ꎮ
３总结与展望

本文从临床应用扩展及保存技术突破展开了讨论ꎬ双
维度 解 析 了 角 膜 基 质 透 镜 的 转 换 价 值ꎮ 相 较 于
Ａｇｈａｍｏｌｌａｅｉ 团队[３４] 聚焦角膜透镜应用方法及黄青等[３５]

学者的探讨方向ꎬ本文增添了目前前沿领域对角膜基质透
镜生物工程方面的研究ꎬ填补现综述领域的空白ꎬ并且通
过时间维度ꎬ探讨了角膜基质透镜的保存史ꎮ

角膜基质透镜作为 ＳＭＩＬＥ 手术的衍生生物材料ꎬ规
范化保存与高效临床转化是提升利用价值的关键ꎮ 在透
镜保存方面ꎬ不同保存方法各有优劣ꎬ选择时需综合考量
保存时间、成本、设备条件及临床需求ꎮ 目前ꎬ超低温联合
介质保存法与新型营养胶囊保存技术是研究热点ꎮ 在临
床应用领域ꎬ经用于临床部分疾病的治疗ꎬ但对其安全性、
有效性等仍需要投入大量的时间、样本量及实验进行验
证ꎬ同时ꎬ如何规范的保存、运输与应用透镜仍是我们面临
的问题ꎮ
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