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新型复合纳米材料带来圆锥角膜治疗新突破。

近日，复旦大学附属眼耳鼻喉科医院教授周行涛、黄锦海团队与温州医科大学高蓉蓉团队合作，
在角膜交联领域取得突破，为圆锥角膜病患者带来福音。相关成果已发表于《先进材料》。

圆锥角膜是一种以角膜扩张为特征，角膜局部呈圆锥形向前凸出，从而引起不规则散光和视力损
害的角膜疾病。圆锥角膜通常起病于青春期，发病率约1/2000（不同种族间存在差异）且逐年增
高，10%~20%的患者最终需要角膜移植，已成为角膜移植的主要原因之一，给患者和社会带来巨
大负担。

圆锥角膜体征示意受访者供图
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核黄素联合紫外线的角膜交联术（CXL）是国际公认的阻止和延缓圆锥角膜进展的主要治疗方法
，其通过增加胶原纤维共价键的密度，提高组织对蛋白水解酶的耐受性，从而增加角膜的生物力
学强度，防止角膜进一步变薄变形和视力恶化。

人眼角膜的亲脂性和细胞间的紧密连接限制了大多数亲水性光敏剂向角膜基质的扩散，导致标准
核黄素制剂不能通过完整的角膜上皮达到所需的基质内浓度。目前临床上采用的经典CXL方案需
要去除角膜上皮，尽管效果比较稳定，但需要刮除角膜上皮才能实现核黄素在角膜组织中的有效
渗透。

角膜上皮的去除会造成术后长期疼痛、视力恢复慢等常见副作用，并可导致角膜感染、水肿和疤
痕，甚至角膜穿孔失明等严重并发症。周行涛对《中国科学报》说，此外，经典方案存在细胞毒
性以及不适合角膜中央厚度低于400微米等诸多局限性，大多数中晚期病例无法满足手术纳入标
准。

保留完整上皮的角膜交联（即跨上皮角膜交联）具有降低感染风险、减少并发症和提高患者舒适
度等诸多优势。但如何在保留上皮的前提下，使足够浓度的核黄素进入角膜基质并获得不亚于经
典方案的交联效果，是临床医生和科研人员亟待解决的问题。目前医学界已有多种跨上皮方法，
但角膜基质中核黄素浓度仍低于经典方案或分布不均匀，这可能会削弱交联的疗效。因此，探索
和研制一种能够携带亲水性核黄素分子透过疏水角膜上皮并高浓度地到达角膜基质层的材料就显
得尤为重要。
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研究成果示意图 受访者供图

针对核黄素的跨上皮递送这一难题，周行涛团队基于学科交叉的思路开展了科学攻关：鉴于核黄
素是一种带负电荷的亲水性分子，而角膜上皮表面有一层负电位蛋白外壳且疏水的特性，团队选
用具有正电位且疏水的MOF纳米材料为载体，通过调控多种反应物的浓度、配比和反应时间等
众多因素，最终成果研制了一种具有优异的跨上皮角膜交联效果的类芙蓉花状复合纳米材料。

该材料具有优异的生物相容性和显著的角膜渗透性，用于兔眼角膜交联后使角膜具备了高度的抗
酶溶解和抗扩张性能，效果媲美经典的去上皮交联方案，并且具有保留上皮的重要优势。周行涛
介绍说，该材料具有良好的生物安全性和稳定性，有望成为新型的跨上皮角膜交联纳米药物。
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该制剂有望为圆锥角膜的治疗提供更安全有效的新策略，并且打破交联剂产品的国外垄断，因此
具有很高的科研、经济和社会价值。(来源：中国科学报张双虎 黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/adma.202109865
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