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水凝胶在人工眼角膜上的研究进展

曾有兰#江!存#孙!鹏#陆文浩#张全元"#徐祖顺
!湖北大学材料科学与工程学院 功能材料绿色制备与应用教育部重点实验室"武汉*-""$!$

!!摘要%理想的人工角膜植入材料要求物理化学性质稳定#生物相容性好#透光性高以及透气性好等’同时还

应具有一定的折射能力’使得植入后能够达到矫正视力的目的,水凝胶因良好的生物相容性’及其对水溶性代

谢产物如葡萄糖#营养物质#氧气等高的透过性’在眼科材料领域得到了非常广泛的应用,本文主要介绍了水

凝胶材料在人工角膜上的研究进展’包括天然高分子水凝胶#合成高分子水凝胶#I&E互穿网络水凝胶以及高

折射率有机@无机复合水凝胶,

!!关键词%人工眼角膜+水凝胶+高折光率+I&E

引言

近视#远视或其它与角膜相关的屈光不正是常见的眼科疾病’据报道’全世界范围内大约有一千万人
由于角膜疾病或损伤而导致失明-#’!.,准分子激光手术!:6NIX"--"+.是最常见的屈光矫正手术’即用准
分子激光通过对角膜瓣下基质层进行屈光性切削’从而降低瞳孔区的角膜曲率’达到矫正视力的目的’但

:6NIX手术会不可逆地改变角膜形状,角膜功能与其透明度紧密相关’各种角膜疾病#基质或内皮组织
的损伤’都有可能降低角膜的透明度’从而导致视力损失甚至失明,角膜移植是治疗各种导致角膜混浊
以及视力障碍疾病的有效方法,目前我国因角膜疾病致盲的患者有*""万"+""万人’但由于角膜供体
来源匮乏’导致大量患者不能接受角膜移植术进行治疗’同时’对于某些患有难治性角膜疾病如角膜化学
烧伤#晚期眼类疱疮#N128250_WAP50A5综合征等患者而言’采用同种异体角膜移植术治疗往往会失败,
因此’开发新型人工角膜植入材料’发展人工角膜移植术’以取代同种异体角膜移植’将会为大量角膜患
者恢复视力带来新的希望’具有很好的应用前景-$"%.,更重要的是’人工角膜材料的植入过程是可逆的’

不需要切削或移去角膜-)’#".,

角膜由三个负责不同功能的细胞层组成(最外层是起保护作用的多层上皮细胞+中间层是角膜基质
细胞-##.’主要由,%c的水和#$c的胶原蛋白组成+最内层是单层的内种皮-,.’控制液体和溶解质的传输
以及维持水分平衡来保证光学透明度,早在#,%)年’法国外科医生G2ZO25?0=-#!.就提出了用玻璃取代
混浊角膜的设想,#%+$年’’A5EO00S9OB 和 E2;1Oa首次通过手术将玻璃植入兔眼,#%+)年’

.2O002C-#-"#+.将此技术应用于人体’完成了首例将玻璃人工角膜植入患者眼睛的手术’但最终因挤出而
导致脱落,#)"+年’德国眼科学家U/CB-#$.首次成功实施了同异体角膜移植术’转移了人们对人工角膜
研究的热情’使得人工角膜的研究基本处于停滞状态,直到第二次世界大战以后’N1A52和 .2CS2C1-#,.发
现某些飞行员对残留于眼中的有机玻璃碎片有很好的耐受性’不与眼组织发生任何反应,此后’人工角
膜的研究有了突破性进展’各种合成高分子材料相继应用于人工角膜的研究-#%’#).,
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理想的人工角膜植入材料要求物理化学性质稳定#生物相容性好#透光性高以及透气性好等’厚度最
好在!"#B到*"#B之间’生物机械性能应与人体角膜相当’同时还应具有一定的折射能力’使得植入后
能够达到矫正视力的目的,

聚合物水凝胶是一种高分子网状交联体系’既能保持一定的形状’又能吸收大量的水,这种结构使
其具有良好的生物相容性’并且对水溶性代谢产物如葡萄糖#营养物质#氧气等有很高的透过性-!""!!.’已

经广泛应用于药物释放体系#软性隐形眼镜#组织工程支架#软组织替代物等生物医药领域-!-"!,.’在眼科
材料上也得到了广泛的应用,本文主要从材料方面介绍了水凝胶材料在人工角膜上的研究进展’包括天
然高分子水凝胶#合成高分子水凝胶#I&E互穿网络水凝胶以及高折射的有机@无机复合水凝胶,

#!天然高分子水凝胶

天然高分子具有优异的生物相容性’对人体无刺激#不敏感’良好的细胞亲和性’能促进细胞的黏附
生长’是一类理想的角膜替代材料,根据角膜的结构及组成’很多研究者通过引入与角膜组织具有相似
结构的天然高分子以作为角膜的替代材料,常用来制备人工角膜的天然高分子有胶原蛋白!(J:"#上表
皮生长因子!RF̂ "#壳聚糖#羊膜等-!%’!).,

胶原是天然细胞外基质!2[1C942<<O<9CB91C/[’R(M"的主要成分’具有较好的水溶性’免疫原性低’

良好的组织相容性和亲和性,胶原凝胶能促进上皮细胞#纤维细胞和内皮细胞功能和结构的分化和成
熟’有利于细胞的粘附与生长’可促进组织愈合,但是’胶原材料的稳定性和强度较差’降解快’可被胶原
酶消化--"’-#.,因此’人们常通过功能化的聚合物或生物高分子与胶原蛋白进行交联’制备%类角膜&型交

联胶原蛋白水凝胶以取代异体基质角膜,FC/QQ/1P小组--!.报道了共聚物交联的胶原蛋白水凝胶型
!(A<<9?25@TR3&"R(M替代物,他们以带有杂环双功能基团的@@丙烯酰氧基琥珀酰亚胺!E.N"作为
交联剂’通过与胶原蛋白上的氨基及@@异丙基丙烯酰胺和丙烯酸上的不饱和双键进行化学反应将其交
联起来’制备了交联的胶原蛋白@@@异丙基丙烯酰胺$丙烯酸$@@丙烯酰氧基琥珀酰亚胺共聚物
!&E/&66B@4A664@4A6NI’TR3&"水凝胶,通过接枝细胞粘附多肽KIFN3’该水凝胶可以很好地促进
上皮细胞的分化和神经生长’植入猪角膜后也展示了很好的上皮细胞#基质及神经再生效果,

FC/QQ/1P小组---.还制备了胶原蛋白@壳聚糖杂化的复合水凝胶,他们以RG($E.N作为交联剂或采
用混合的&RF@G]6$RG($E.N交联体系’成功地将壳聚糖分子通过共价键的形式嵌入胶原分子中’得
到了具有生物及物理协同效应的混合聚合物网络!P=SC/7;A<=B2C521\ACa0’.&E",所制备的.&E水
凝胶具有优异的光学性能#良好的机械性能及缝合适应性’同时对葡萄糖和蛋白质也有很好的渗透性,

动物实验表明’.&E水凝胶具有优异的生物相容性’将其植入猪角膜#!个月后’角膜上皮细胞#基质及
神经成功再生’与主体角膜无缝结合,

华南理工大学的王迎军教授研究小组--*.也利用RG($E.N的交联作用’成功制备了交联的胶原@明
胶@透明质酸仿生人工角膜’细胞毒性实验显示’水凝胶具有良好的生物相容性’人角膜上皮细胞可以很
好地在水凝胶表面黏附及增殖,最近’王迎军教授小组--+.还以RG($E.N为交联剂’将柠檬酸引入胶原
蛋白中’制备了柠檬酸交联的胶原蛋白膜,研究结果显示’该水凝胶具有较好的机械性能’且柠檬酸交联
后的水凝胶对胶原酶的降解耐受性要优于RG(交联的胶原蛋白膜,细胞实验显示水凝胶无毒性且人角
膜上皮细胞可以很好地在膜表面增殖,通过板层角膜移植术植入兔眼后发现’胶原蛋白膜水凝胶可以很
好地与兔眼缝合’#"天左右’上皮组织即可完全形成’-"n+天以内角膜即可完全恢复透明,该水凝胶植
入兔眼后’$个月内没有炎症发生’也没有任何排斥反应’同时有角膜新生血管形成,从切片角膜组织发
现手术部位有基质细胞及新生角膜基质’说明角膜基质已经成功修复,

此外’还有很多的研究者利用天然高分子来组装制备人工眼角膜’如丝心蛋白#多肽#壳聚糖等--$’-,.’

如FC/QQ/1P小组--%.提出将丝心蛋白应用到人工眼角膜移植上’他们将蚕茧中提取的蚕丝纤维制成丝素
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膜’然后在其表面培养角膜缘上皮细胞#角膜基质细胞和角膜内皮细胞从而组合成人工眼角膜’植入兔眼
后显示了很好的耐受性’图#为丝心蛋白与细胞培养相结合组装出人工眼角膜的流程图,

图#!丝心蛋白与细胞培养相结合组装出人工眼角膜的流程图--%.

/̂?OC2#! <̂A\4P9C1AQ;CA;A02701C912?=QACQ9SC/491/5?959C1/Q/4/9<4AC529<1C950;<951O0/5?0/<a

Q/SCA/5B2BSC9520/54A5VO541/A5\/1P4O<1OC2742<<0--%.

!!聚甲基丙烯酸羟乙酯型水凝胶!&.RM6"

聚甲基丙烯酸羟乙酯!&.RM6"--).具有优异的生物学性能’如亲水性#对氧气的渗透性#稳定性#柔
软性等’是使用最广泛的生物材料之一,从上个世纪+"年代末开始’&.RM6就已经开始作为一种软性
隐形眼镜材料在使用’市面上很多软性隐形眼镜都是由&.RM6及其共聚物制成的,上个世纪)"年代
初期’澳大利亚:/A5眼科研究所的(P/C/<9等-*"’*#.根据.RM6和水通过不同配比可以聚合成具有不同
形状#结构和性能的聚合物这一特性’研制了一种新型的#具有核壳结构的一体型人工角膜!6<;P9(AC"’
其周边支架和光学镜柱均由&.RM6构成’多孔的周边支架是由!"c的水和%"c的 .RM6组成’呈海
绵状结构’透明的光学镜柱是由-"c的水和,"c的 .RM6组成’相同的化学特性保证了两个部分连接
的牢固性’但两部分含水量不同’因而又有各自的物理特性,周边支架是多孔结构’允许组织向内生长’
同时周边支架和光学镜柱通过I&E结构连接’可以防止这个界面的裂开#渗漏和向下生长-*!.’图!为

6<;P9(ACTM人工眼角膜的实物图,
周边支架的高水含量是其海绵状微孔结构决定的’但这会导致机械强度较差’可能不足以进行手术

缝合’会诱发角膜表层基质溶解和挤出,H/95?等-*-.通过用透明质酸!.6"和碳化的明胶!(F"处理多孔

&.RM6周边支架’用聚乙二醇,""来处理透明的中心镜柱’成功制备了T@型人工眼角膜’这种选择性
的表面修饰能够有效地促进细胞在角膜纤维状支架上的粘附’同时阻止细胞在角膜光学中心部位粘附’
从而更好地促进角膜的重建’提高角膜的生物整合性能’而且’中心镜柱的水含量为%!n-c!与人类本
体角膜水含量,%c比较接近-!,.",研究结果表明’通过对&.RM6进行多功能的表面修饰’所设计的T@
型人工眼角膜能弥补6<;P9(AC型人工眼角膜的缺陷提高整体的机械稳定性’并能长期与主体整合,图

-为T@型人工眼角膜的实物图,
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图!!6<;P9(ACTM型人工眼角膜-*!.

/̂?OC2!!6;P9(ACTMa2C91A;CA01P20/0-*!.

图-!T@型&.RM6人工眼角膜-*-.

/̂?OC2-!T@01=<2&.RM69C1/Q/4/9<4AC529-*-.

-!聚乙烯醇型水凝胶!&’6"

&’6水凝胶与人体组织具有高度的相容性’无副作用#无毒#无降解现象#化学性质稳定’具有良好
的机械性能且含水量较高’已被广泛用于生物医学领域的不同区域’包括软接触镜#软骨修复#药物释放
等-**"*+.,&’6水凝胶具有良好的生物相容性和能阻止蛋白质表面粘附的特性’被广泛用于人工眼角膜
的研究’但是由于&’6水凝胶的含水量比较高’往往导致其力学性能较差’所以将&’6与其它的生物
材料进行复合’能最大限度发挥其优点’改善其缺点,

./091/0P/等-*$.将&’6粉末和羟基磷灰石!.6;"颗粒通过粒子揉捏法合成出物理交联的&’6@
.6;复合水凝胶’再利用异氰酸酯对&’6@.6;进行表面活化从而引入胶原蛋白’制备出&’6@(J:@
.9;多孔水凝胶’并通过调节&.值#处理时间和.6;的结晶度来控制微孔结构的大小,细胞粘附实验
表明’鸡胚胎角膜细胞能在水凝胶表面很好的粘附和增殖’同时具有微孔结构的&’6@(J:@.9;复合水
凝胶的杨氏模量为$‘%$l#"*&9’对葡萄糖的渗透通量为*%)‘)#?$!4B

!/P"’说明所制备的复合水凝胶无

毒#具有良好的机械性能且营养物质能较好地透过,邱岗峰-*,.利用物理交联法制备出了多孔#@磷酸三
钙$&’6复合水凝胶人工角膜周边支架材料’并对材料进行了迟发型超敏反应#急性全身毒性#体外细胞
毒性和皮内反应等生物相容性测试’实验结果表明各项测试结果均合格,熊洁-*%.制备了纳米羟基磷灰
石!.6"$&’6多孔复合水凝胶’细胞毒性实验表明’复合水凝胶具有良好的组织相容性’对兔角膜纤维
细胞无明显毒性’同时不影响细胞的正常营养代谢’而且兔角膜成纤维细胞能够在材料表面黏附生长’并
向支架空隙迁移增殖,

*!I&E互穿网络水凝胶

由于水凝胶的含水量较高’导致材料的机械性能会比较差,I&E-*).是一种独特的交联%合金&’通过
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化学交联施加强迫互容作用’是聚合物链互相缠结形成相互贯穿的交联聚合物网络’达到抑制热力学上
相分离的目的’增加两种组分间的相容性’形成结构比较精细的共混聚合物’大幅度的提高材料的机械性
能,很多的研究者利用这一结构的特性’以提高人工眼角膜的综合性能’例如早期的6<;P9(AC型人工眼
角膜裙边就利用了I&E结构,

(PC/01A;P2C小组-+".成功制备出&RF$&66I&E型水凝胶’并将所制备的水凝胶移植到兔的角膜基
质内’并随机将其中的$只兔子培养!个月’!只培养$个月’!只培养)个月##只培养#!个月’并每个
月对兔子进行评估’观察兔子移植后的现象’看其是否发生挤出#水凝胶是否透明#上皮细胞是否向内生
长’以及其它的并发症,指定时间后’对眼睛无核处理’对角膜进行组织学和免疫学处理’观察其各方面
的性能,其中$只植入了两个月的兔子的水凝胶一部分光学透明一部分有轻霾’然而并没有观察到上皮
缺陷’随着植入时间的延长’有上皮缺陷发展而且角膜变薄’植入了#$个月的兔子发生了上皮植入并且
角膜变薄’但是兔子的体重正常增加且没有观察到行为异常’表明材料无毒副作用’同时也表明材料的耐
候性不强,

&9Ca-+#.为了提高&RF水凝胶的机械性能’改善细胞的吸附性’通过两步连续的紫外光!L’"引发聚
合’将&.RM6整合到&RF水凝胶里’利用胶原蛋白里的氨基甲酸酯与&.RM6中的羟基结合’对其表
面进行修饰’以改善水凝胶细胞吸附性能’测试表明’成功制成无毒#光学透明且细胞能在水凝胶表面很
好地吸附并传播的胶原蛋白&RF$&.RM6I&E型水凝胶,

+!高折射率的有机@无机复合水凝胶

理想的人工角膜材料不仅要有稳定的物理化学性能和良好的生物相容性’还应具有一定的折射能
力’以达到矫正视力的目的,然而’由于水的折射率较低!#‘--"’导致高含水量的水凝胶生物材料的折射
率也相对较低,如FC/QQ/1P小组-+!.通过RG($E.N的交联作用’将吡喃半乳糖与I型胶原结合’制备了
具有I&E结构的水凝胶’水凝胶的平衡含水量最高可达到)!c’但是折射率只有#‘-*,FC/QQ/1P小组-+-.

制备出胶原蛋白III聚合水凝胶’材料的平衡含水量为)"c’但是材料的最终折射率为#‘-+’均低于人角
膜的折射率#‘-,-"#‘-%"-+*.,

从矫正视力的角度来说’为了获得合适的折射能力’较低的折射率意味着需要相对较厚的光学中心’
这样就会增加手术的风险’术后各种综合症的发生几率也会相对较高’同时’角膜材料的折射率越高’达
到同一屈光度所需的光学中心就可以越薄’最终设计的人工角膜植入材料就会越薄#越小’这样也有利于
手术时的小切口植入’加快创口的愈合速度,

提高材料折射率的方法主要有两种’一是引入高摩尔折射率的原子或原子团如硫#卤素元素#芳环
等-++.’但对材料折射率的改变相对较小,另一种提高材料的折射率极为有效的方法是在聚合物基体中
引入具有高折射率的无机纳米颗粒,近年来’T/J!#U5N#U5J等纳米颗粒已经广泛地引入各种聚合物基

体’以提高复合材料的折射率-+$.,理论计算和实验数据均表明’复合材料的折射率随着聚合物基体中掺
杂的纳米颗粒的含量增加而线性增加-+,.,然而’对于水凝胶材料’由于具有较高的含水量’在引入无机
纳米颗粒提高其折射率的时候’如何保证纳米粒子的分散稳定性’保证水凝胶材料的光学透明度’是其能
否应用于人工角膜植入材料的关键,

张全元等-+%.通过湿化学法’采用巯基乙醇!MR"对U5N进行表面包覆’合成了直径约为-5B的U5N
纳米颗粒’并通过共价键连接的形式将 MR包覆的U5N纳米颗粒引入 .RM6中’然后通过紫外引发聚
合’经固化后再引入第二个网络聚丙烯酸!&66"’获得了具有I&E结构的水凝胶纳米复合材料,图*为

U5N$&.RM6$&66I&E水凝胶纳米复合材料的结构示意图,由于无机纳米颗粒与有机相之间是通过
牢固的共价键连接’颗粒高度分散’达到分子级分散水平’所制备的复合材料是透明的’含水量高达$"c
!\1",无机纳米粒子的引入极为有效地提高了复合材料的折射率’其在干态和湿态下的折射率分别达到
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了#‘$+和#‘*)’湿态下的折射率远高于其他的水凝胶型眼科材料,材料对原代人角质形成细胞基本不
显示毒性’体现出良好的生物相容性,同时’共价键作用能够很好地保证U5N纳米颗粒的分散稳定性’将
材料在水中浸泡两个月’没有发现有U5!m溶出’材料的折光率也没有发生变化,这是首次将高折射率的
无机纳米颗粒引入水凝胶体系’制备出高折射率的水凝胶复合材料’在人工角膜植入上有着极大的应用
潜力,

图*!U5N(&.RM6(&66I&E水凝胶纳米复合材料的结构示意图-+%.

/̂?OC2*!TP201CO41OC9<C2;C2025191/A5AQU5N(&.RM6(&66I&EP=7CA?2<595A4AB;A0/12-+%.

通过共价键将高折射率的无机纳米粒子引入聚合物体系中’虽然能够保证粒子在聚合物中长期的稳
定性和分散性’但是纳米粒子的掺杂量是固定的’无法自动调节’使得所制备的复合材料的折射率也无法
调节,张全元等-+).还将不同含量的U5N纳米粒子引入对其具有稳定作用的@@乙烯吡咯烷酮!&’&"和

@’@@二甲基丙烯酰胺!&GM66"可聚合单体混合液中’再通过紫外引发聚合’制备了一系列具有高折射
率且折射率可调的U5N$&’&$&GM66水凝胶纳米复合材料’以满足不同视力矫正的需求,结果表明’

U5N纳米粒子在&’&$&GM66共聚物中有很好的分散稳定性’即使在纳米相高达$"c!\1"的含量下’
水凝胶仍然保持很好的光学透明性,如图+所示’当 MR@U5N纳米粒子的含量从-"c!\1"变化到$"c
!\1"时’U5N$&’&$&GM66水凝胶纳米复合材料的平衡含水量从%!‘"c!\1"下降到$$‘%c!\1"’其在
干态和湿态时的折射率分别为#‘+%"#‘,"和#‘-%"#‘*$,同时’将水凝胶复合材料在水中浸泡一个月
后其折射率仍然没有变化’说明U5N纳米粒子在水凝胶中有很好的稳定性,细胞实验表明水凝胶对人角
膜上皮细胞在内的多种常见细胞基本都不显示毒性,水凝胶材料植入兔眼-周后’兔眼对植入材料仍然
具有很好地耐受性’角膜保持透明’而且也没有发现伤口渗漏#感染#炎症等情况’表明U5N纳米粒子的引
入并没有增加材料的毒性’水凝胶复合材料具有很好的生物相容性,

图+!U5N$&’&$&GM66水凝胶的折射率和平衡含水量的变化曲线和体内体外表征-+).

/̂?OC2+!TP2C2QC941/82/572[9572YO/</SC/OB\912C4A51251AQU5N$&’&$&GM66P=7CA?2<9571P2

4P9C9412C/>91/A5/58/8A957/58/1CA-+).

$!结论与展望

目前’水凝胶由于优异的生物相容性#良好的吸水性和光学透明性’在人工眼角膜上已经有了越来越
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广泛的应用’制备出具有高折射率特别是折射率具有可调控性的人工眼角膜’不仅能适应不同视力矫正
的需求’同时也有利于手术时的小切口植入’降低手术后的并发症及炎症’更有利于眼疾患者的康复’是
一类比较有应用前景的人工角膜材料,
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