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角膜前弹力层移植术治疗圆锥角膜研究现状

赵英涵!综述!洪晶!审校

北京大学第三医院眼科"北京 1##121
通信作者#洪晶"&'()*#I8,M+),M125"4.),(678'

!!$摘要%!角膜前弹力层分隔角膜上皮和前基质( 可能与保持角膜的透明性和稳定角膜形态与生物力学

有密切的联系( 圆锥角膜出现前弹力层的断裂和基质胶原填充等组织病理表现( 角膜前弹力层移植术是一

种新型的角膜移植术"适用于角膜接触镜治疗效果不佳"且不适合紫外线角膜交联和角膜基质环植入治疗的

进展性重度圆锥角膜患者( 手术使用完整眼球或前板层角膜植片作为供体来源"用基质床或基质袋法将植片

植入患眼的角膜基质层( 手术并发症包括术中角膜穿孔及术后急性角膜水肿( 手术后 P 年总体成功率 %"L"

术后患者视觉质量)角膜形态有明显改善"同时可有效预防疾病进展"推迟或避免进行穿透角膜移植术或深板

层角膜移植术( 该手术具有创伤小)术中及术后并发症少的优势"但其手术技术精度高)难度大( 本文就角膜

前弹力层移植术的理论基础)最新的手术技术及预后和转归情况进行综述(

$关键词%!圆锥角膜* 前弹力层* 角膜前弹力层移植术
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0-M0-..)8, d-0-0-_)-d-b ), Ì).(0̀)7*-6
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!!圆锥角膜是一种非炎症性)双侧非对称的角膜扩张性疾

病( 以角膜基质变薄为主要病理改变"表现为角膜局限性圆锥

样突起及角膜曲率改变( 圆锥角膜患者的视力缺陷往往表现

为近视和不规则散光( 随着角膜逐渐扩张和变薄"不规则散光

程度逐渐进展"患者视力也逐渐下降进而丧失"因此圆锥角膜

成为了角膜移植的主要适应证之一
+1, (

对于轻)中度圆锥角膜"可采用多种治疗手段延缓疾病进

展"包括佩戴硬性透氧角膜接触镜)紫外光角膜胶原交联和角

膜基质环植入
+<, ( 穿透角膜移植术 & B-,-̀0(̀),Mc-0(̀8B*(.̀a"

iD'是重度圆锥角膜传统的首选治疗方式"近年来深板层角膜
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移植术&b--B *('-**(0c-0(̀8B*(.̀a"S;Di'也逐渐成为重度圆锥
角膜一种较为成熟的治疗手段( N-̀(分析结果显示 S;Di治
疗圆锥角膜术后最佳矫正视力达 #KP 及以上的眼数明显少于
iD"但 < 种治疗方案在术后角膜散光及屈光不正的等效球镜度
方面无明显差异"而 S;Di术后发生内皮型排斥反应的患者少
于 iD"即 iD术后视觉质量略优于 S;Di"但 S;Di更有利于保
留患者术后角膜内皮数)减少排斥反应 +$, ( 目前 S;Di是治疗
未发生角膜穿孔的进展期圆锥角膜的有效手段之一"但临床上
仍缺少更安全)术后视觉效果更好的治疗手段(

随着医疗技术的不断发展"角膜前弹力层移植术&@8d'(,
*(a-0̀0(,.B*(, (̀̀)8,'成为治疗进行性重度圆锥角膜的新思路之
一( 现有关于角膜前弹力层移植术治疗圆锥角膜的研究有限"

但已有研究对其术后进行长达 3 年的随访 +", ( 由于角膜前弹
力层移植术需要对基质层间进行人工分离和供体前弹力膜的

处理"手术技术难度较大"目前尚未在临床得到广泛应用 +<, (

本文就角膜前弹力层移植术的理论基础)最新的手术技术及预
后和转归情况进行综述"以提高对角膜前弹力层移植术的认识(

A9角膜前弹力层解剖及生理功能

前弹力层&@8d'(, '-'H0(,-'是一层非细胞结构"由上皮
细胞和基质细胞分泌形成"光学显微镜下表现为角膜上皮细胞
和前基质之间的分界线( 前弹力层平均厚度约 1< !'"由不规

则排列的")$)%和&型胶原蛋白及蛋白聚糖构成 +PR5, (

前弹力层的功能尚不明确( 有研究者认为角膜前弹力层
不具有重要功能"因为准分子激光屈光性角膜切削术切削角膜

前弹力层后患者并未发生明显的并发症
+PR5, *且有研究报道前

弹力层先天发育不全的患者也未出现严重的临床症状
+3, ( 然

而"也有部分研究者认为前弹力层是角膜中重要的光学和生物
力学结构"并猜测前弹力层可能加固了角膜结构"是维持角膜

形状)保持角膜稳定性的关键结构 +<"%, ( 此外前弹力层分隔了
角膜上皮和前基质"因此推测其阻断了上皮细胞与前基质之间
的免疫反应"抑制了两者之间的错误修复和瘢痕形成"维持了

角膜的透明性
+2, ( 还有研究者提出"角膜前弹力层作为一种生

物学屏障"可以阻止部分病毒在角膜中的扩散 +5, (

D9圆锥角膜前弹力层组织病理学病理改变

角膜基质变薄)前弹力层断裂和上皮基底膜铁质沉积是圆
锥角膜经典的组织病理学改变三联症( 前弹力层的组织病理

改变包括断裂)被基质胶原填充)高碘酸 C7I)GG阳性结节 +1#, (

圆锥角膜中存在胶原束的分离"导致了前弹力层边缘有不
同程度的变薄进而断裂"且断裂处由前基质形成的增生性胶原

组织填充
+1"11R1<, ( 胶原成分或排列结构的改变可能导致角膜

基质层结构的不稳定"圆锥角膜基质层中胶原成分种类少于正
常角膜

+1$, ( 此外"有研究显示在前弹力层边缘也可观察到角

化细胞入侵
+1<, ( 综合上述研究推测前弹力层在稳定角膜形态

和生物力学方面有一定作用"因此前弹力层移植手术应运而生(

H9角膜前弹力层移植术

H6A!手术适应证

前弹力层移植术适用于 ?'.*-0[D0/'-)7I 诊断标准$ W%

期的重度圆锥角膜患者"以及矫正视力极差或不能耐受角膜接

触镜的圆锥角膜患者
+1", "以及不适合紫外线角膜交联和角膜

基质环植入治疗的进展性)重度圆锥角膜患者"也可扩大适用

于进展明显的中度圆锥角膜患者
+<, (

H6D!手术方法

H6D6A!供体植片的来源!前弹力层移植术对供体的要求比

iD更加宽泛 +<, ( 目前临床使用的供体材料可大致分为 < 类#

第 1 类是在供者死亡后 <" I 内取下的完整眼球 +1PR15, *第 < 类

是做角膜内皮移植术剩余的前板层角膜植片"包含角膜上皮细

胞)前弹力层和部分基质 +<"15, (

完整的供体眼球在取完前弹力层的同时可用于其他角膜

移植手术"如深前板层角膜移植术 & b--B (, -̀0)80*('-**(0

c-0(̀8B*(.̀a"S?;D'和角膜后弹力层内皮细胞移植术&S-.7-'-̀

'-'H0(,--,b8̀I-*)(*c-0(̀8B*(.̀a"SN&D' +13, ( 如果一个供体多

重应用"则在取材的切口)先后顺序和保存方法上要给予充分

的考虑#切口应在角巩膜缘处切开"按 SN&D的标准评价内皮

细胞"并按照 SN&D植片的要求将供体角膜放置在改良后的

$1 |小型器官培养基内"进行不接触式保存 +1%R12, *在后弹力层

和内皮细胞被剥离后"剩余的前板层角膜片放入培养液内继续

保存用于前弹力层植片制备
+<"12, (

通过比较 < 种类型的供体材料发现"使用完整眼球制备前

弹力层植片的成功率为 52K"L&<P $̂5'"使用前板层角膜植片

制备植片的成功率为 3<K<L&<5 $̂5'*植片的撕裂是前弹力层

植片制备失败的最主要原因"占 2#KPL&12 <̂1'"其余失败的原

因是植片取材过厚"占 2KPL&< <̂1' +12, (

H6D6D!植片的制备!角膜前弹力层移植术植片的制备技术多

为人工剥离方法
+<, ( 人工剥离制备前弹力层植片有 < 种术式(

第 1 种术式是由 ;)-等 +2,
于 <#1# 年提出#首先去除供体角膜全

部上皮细胞"向前弹力层下注射空气以分离角膜基质与前弹力

层"#K#5L台盼蓝染色前弹力层后"用 $#h的针划开半圈前弹

力层外缘"手术镊撕下完整的前弹力层*用直径 2K# ''环钻钻

取制备厚度&1PQ1#'!'的前弹力层植片"并将其储存在常规

使用的 $1 |器官培养基中备用( 由于前弹力层本身的弹性"

植片上皮面会自然向外卷起( 第 < 种术式是由 _(, S)+c 等 +15,

在第 1 种术式的基础上改进而来#首先机械刮除角膜上皮细

胞"$#h的针沿角膜边缘划开完整的一圈"使用 N7iI-0.8, 手术

镊和特制剥离器&S]O9F, -̀0,(̀)8,(*@>'从边缘开始逐渐向中

央区分离并撕下前弹力层*环钻钻取得到直径 2K#W11K# ''

的前弹力层植片"并放入 3#L的酒精中 $# '), 彻底去除残存

的上皮细胞"平衡盐溶液浸洗后采用与术式 1 相同的方法进行

保存(

近年来随着飞秒激光技术的发展"研究人员也开始尝试利

用飞秒激光辅助制备植片
+<"<#R<1, ( 手术步骤如下#取供体眼

球"去除角膜表面上皮细胞"台盼蓝染色前弹力层"生理盐水冲

洗角膜表面"负压吸引角巩膜缘*设定飞秒激光仪器程序为前

板层角膜移植"设置最大切割直径为 1#K# ''"切割深度为

<# !'"自动切割获得前弹力层植片"用 N7iI-0.8, 镊取下植片
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等待后续移植手术
+<#, (

通过比较 P 例飞秒激光制备的植片和 P 例手工制备的植

片"发现由飞秒激光制备的植片后表面更光滑"但植片更厚)且

难以保证植片厚度的稳定性"同时供体必须是完整的眼球"最大

切割直径为 1# ''"需要完全清除上皮细胞后才能保证切割深

度的准确性
+<#, ( 这些因素限制了飞秒激光技术在此领域的广泛

应用( 鉴于植片越薄)分界面越光滑"视力的提升越显著"飞秒激

光制备的植片与人工剥离方式相比"并没有明显的优势+<#R<1, (

H6D6H!手术方法!前弹力层移植术有基质床法和基质袋法

< 种术式"手术均在局部麻醉下进行 +<, ( 基质床法步骤如下#

用飞秒激光切开基质层"设定切割直径为 2 ''"深度约为

5# !'"末端留有蒂*掀开上方基质片"暴露下方植床并充分冲

洗植床*将前弹力层植片放置植床表面并展平"再把表层基质

片原位盖回到前弹力膜表面"对齐切口以促进创口表面上皮的

尽快修复*最后在角膜表面放置角膜接触镜"以避免眼睑挤压

角膜表面导致植入物移位和脱出
+2, ( 基质袋法手术方式借鉴

了 S?;D术中板层分离的技术 +1P, #术前按摩眼球 1# '),"在角

膜缘的左右两侧用钝针头穿刺吸出前房水"然后向前房内注射

消毒气体*在角膜边缘上方打开结膜"在角膜缘外 1W< ''处"

制备 PK## ''长的板层切口*分离铲进行层间分离制备基质

袋*通过前房内气泡在内皮面的反光折射判断剖切的深度"剖

切的适宜深度为 1 <̂ 的角膜厚度"分离过程中保持水平操作避

免穿孔
+<<, *将前弹力层植片再次浸泡于 3#L浓度的酒精 $# ."

等渗生理盐水冲洗后进行台盼蓝溶液染色*将前弹力层植片展

开放入基质袋中"需注意植片应放置于正中央且完全展平*术

毕用平衡盐溶液置换前房内的消毒空气"恢复眼压 +1P"<1, ( 术中

可使用眼前节光相干断层扫描仪观察基质袋深度"也可用于判

断前弹力层植片是否放入囊袋( 此外"也有术者使用镊子将折

叠的植片放入基质袋"再用虹膜铲将植片展开以减小切口 +<<, (

H6D6J!术后用药!术后用药原则为抗生素滴眼液如 #KPL氯

霉素滴眼液 5 次 b̂"用药 1 周*甾体类抗炎药滴眼液如 #K1L地

塞米松滴眼液 " 次 b̂"用药 1 周 +1P, (

H6H!并发症

该手术的并发症较少"主要包括术中角膜穿孔"发生率为

1#L( 一旦发生术中角膜穿孔"可选择等待穿孔自然愈合"也

可以改行 iD+<"1PR15, ( 手术远期的并发症有术后 $WP 年发生的

急性角膜水肿"分析发现所有出现这种并发症的患者均有变态

反应性结膜炎病史和术后频繁揉眼的不良习惯
+<$, "因此认为

急性角膜水肿并非由手术直接引起(

H6J!疗效评估

H6J6A!短期疗效!视觉质量方面"术后 $ 周患者的矫正远视

力&7800-7̀-b b).̀(,7-_)./(*(7/)̀a"9S>?'和角膜接触镜矫正远

视力&78, (̀7̀ *-,.-.[9S>?"9;[9S>?'均有明显提升"且 9;[

9S>?在术后 < 个月内仍有进一步改善 +2, ( 屈光参数方面"术

后 1 个月时角膜平均曲率和角膜最大曲率较术前明显降

低
+<$, *角膜最大曲率在术后 5 个月时仍有持续下降的趋势 +15, (

角膜结构变化方面"研究者为了更好评估角膜结构的变

化"将角膜基质层分为前层 &角膜前表面向内侧 1<# !'范

围')中层和后层&角膜内皮面向内侧 5# !'范围'$ 部分*通过

i-, (̀7('角膜地形图灰度值的变化评估角膜组织致密度

&b-,.)̀8'-̀0a_(*/-.'"角膜组织致密度越高"角膜的透明性越

差
+<$, ( 术后 1 个月"中层及后层角膜组织致密度明显增加"但

患者自觉视觉质量有提升
+<$, ( 术后 1 个月角膜后表面散射值

升高达到峰值"于术后 5 个月时明显降低"并在术后 1 年内保

持相对稳定
+<", ( 术后 5 个月内角膜透明度保持良好"上皮下

无瘢痕形成*前弹力层植片在裂隙灯显微镜和光相干断层扫描

成像图像中均显示为白色细线*角膜地形图显示角膜曲率相对

平滑"角膜中央变平坦 +2, (

H6J6D!长期疗效!视力改善方面"术后 1 年裸眼视力)9S>?

和 9;[9S>?有明显改善且保持相对稳定*术后 1 年平均最佳

球镜矫正视力 & H-.̀.B-7̀(7*-[7800-7̀-b _)./(*(7/)̀a"@C9>?'有

显著提高"且在术后 $ 年内保持相对稳定 +15"<$R<", ( 术后 $ 年内

有 3<K<L&1$ 1̂%'的患眼 @C9>?有提高"<<K<L&" 1̂%'的患眼

保持稳定"PK5L&1 1̂%'的患眼有所下降*而术后 $ 年内最佳角

膜接触镜矫正视力 & H-.̀ 78, (̀7̀ *-,.7800-7̀-b _)./(*(7/)̀a"

@9;>?'与术前相比并无改善*术后 P W3 年内 @C9>?保持相

对稳定"较术前有明显改善 +15, ( 术后 P 年内患者视力 C,-**-,

分级"有 $%L&P 1̂$'的患者评分提高至少 < 级"1PL& < 1̂$'的

患者提高 1 级"$1L&" 1̂$'的患者无提高或下降"1PL& < 1̂$'

的患者出现下降*而术后 P 年内各时间点平均 @9;>?均与术

前相比无明显改善
+<$, (

屈光参数方面"术后 1 年时"角膜总高阶像差均方根)" 阶

像差均方根)P 阶像差均方根及球差较术前有显著的提升"而彗

差和 $ 阶像差均方根较术前并未表现出明显差异 +<", ( 研究还

发现"术后 1 年角膜前后表面的高阶像差较术前均有显著降

低"但后表面高阶像差的改善程度更为明显"推测是由于大多

数植片放置于深层基质所导致
+<", ( 术后 $ 年内 2#L& 1% <̂#'

的患眼表现出前表面 C)'D)角膜最大曲率和后表面角膜平均

曲率的下降且保持相对稳定*同时患眼的平均等效球镜有明显

下降"但柱镜无明显改善 +15, ( _(, S)+c 等 +<$,
研究也发现"角膜

平均曲率与角膜最大曲率在术后 P 年内保持稳定(

角膜结构变化方面"术后 1 年"角膜中心区域 &直径U

< '''的前层角膜的角膜组织致密度有所降低"而该位置深层

角膜的角膜组织致密度却有所升高*角膜旁中间区域&直径 <W

5 '''以及周边区&直径 5W1# '''的中层和深层角膜角膜组

织致密度均有明显升高*术后 < 年"角膜最薄点厚度较术前有

提升"但中心角膜厚度无明显改善*同时前层角膜的角膜组织

致密度首次出现明显升高
+<$, ( 术后 $ 年"角膜中心及最薄点

平均厚度均较术前有增加"角膜内皮细胞密度无明显变化 +15, (

术后 P 年"角膜最薄点厚度保持相对稳定"中心角膜厚度仍无

明显改变"前)中及后层角膜组织致密度均保持相对稳定"且较

术前有明显改善
+<$, ( D(B*(,[N-)-0分析手术总体 P 年成功率

约为 %"L"手术成功意味着患者在术后 P 年内未出现疾病进展

及严重并发症*内皮细胞密度在术后 P 年内保持相对稳定( P

年内无患者需要再次角膜移植&包括 iD)S?;D' +<$, ( 对比角

膜交联术后 1 年和 $ 年的失败率为 %LW$$L"认为角膜前弹力

!3%<!中华实验眼科杂志 <#<$ 年 $ 月第 "1 卷第 $ 期!9I), \&EB ]BI Ì(*'8*"N(07I <#<$">8*6"1"g86$
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层移植术是有效延缓疾病进展的治疗手段
+P"<$, (

H6L!优缺点分析

综合上述临床实践结果"分析角膜前弹力层移植术有以下 %

个方面优点( 第一"前弹力层移植手术相比于 iD和 S?;D对角

膜结构影响更小"手术时间短"创伤性小"尽可能保护了角膜的

完整度
+1#, ( 第二"前弹力层移植是完全的眼外操作"与 iD和

S?;D相比"术中没有切口也没有缝合"因此避免了切口或缝合

相关并发症的发生"而且术后护理更加简单 +<"2"<P, ( 第三"因为

前弹力层是非细胞结构"所以术后不会出现免疫排斥现象 +<$, (

第四"发生术中炎症及脉络膜出血等术后并发症的概率低 +", (

第五"术后皮质类固醇用药时间短"术后类固醇相关并发症发

生率低( 第六"术后视力恢复所需时间短于 iD和 S?;D+2, (

第七"分层制备植片可实现供体眼球的多次利用 +1#"13, ( 第八"

若手术失败可以更换为其他角膜移植手术进行治疗
+5"2, (

同时"角膜前弹力层移植术也有如下的缺点"使其尚未成

为主流治疗手段( 第一"患眼角膜基质层分离得到基质袋或基

质床的操作精度要求高"需要术者有丰富的手术经验"否则会

导致术中后弹力层穿孔的并发症( 第二"角膜前弹力层的生理

功能尚未达成共识"且其在圆锥角膜发病机制中起到的作用也

尚不明确"尽管临床实践中取得了一定的疗效"仍需进行进一

步的理论研究( 第三"目前接受角膜前弹力层移植术的患者数

量少"有关其安全性和有效性的研究缺少对照组"因此也缺少

相关循证医学资料(

J9总结与展望

角膜前弹力层移植术适用于不适宜角膜交联手术的重度

或进展性圆锥角膜患者( 与传统角膜移植术相比"角膜前弹力

层移植术具有手术创伤更小)术后恢复更快的特点( 其对供体

材料要求低"可以应用内皮活性差或无活性保存的供体角膜"

也可以应用角膜内皮取材后的剩余供体材料( 此手术可以有

效控制病情的进展"且术后患者病情若持续进展"可再次行 iD

和 S?;D( 然而目前受限于手术技术较为精细及眼科医生对这

种手术方法不熟悉"临床上尚未广泛应用( 有限的研究初步显

示其在提高患者视觉质量)改善角膜形态方面有较好的疗效(

未来仍有待更多的研究进一步证明其安全性和有效性(
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