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!!$摘要%!角膜基质是角膜的主要组成部分( 角膜基质透明性的维持包括角膜基质内胶原薄板的整齐排
列及角膜基质细胞外基质&%GF'具有合适的蛋白聚糖( 角膜发育中"神经嵴细胞和 j+Q'S4D)';S;分化成角膜
基质细胞"合成高水平的胶原蛋白和蛋白聚糖( 角膜基质胶原纤维的产生与组装需要一系列细胞内外成分的
参与( 组装而成的胶原纤维沉积于 %GF"合成小的纤维束"之后再形成特殊组织中更大的结构( 角膜损伤修
复过程是由多种细胞及细胞因子在时间*空间上高度协调而完成的"角膜基质细胞表型的改变和角膜基质
%GF的重塑是该过程中两大重要步骤( 目前"角膜屈光手术在世界范围内广泛开展"虽然大多数角膜屈光手
术是顺利的"但角膜基质重塑过程中形成的基质混浊是屈光手术后视力损伤及视觉质量下降的主要原因( 理
解角膜损伤后基质重塑的过程"对探寻减少角膜混浊形成的方法具有重要意义( 本文就角膜基质结构及其合
成与组装*角膜损伤修复中基质重塑的病理生理过程以及角膜屈光手术后基质的重塑进行综述(
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!!角膜基质是角膜的主要组成部分"也是角膜机械力学维持
角膜形态及弯曲度的主要提供者"它包括与角膜表面平行排列
的胶原薄板*扁平生长于其中的角膜细胞及蛋白聚糖( 各种眼
外伤及不同类型的角膜屈光手术都会造成角膜基质的损伤(
虽然大部分的角膜屈光手术是顺利的"但角膜基质混浊的形成

是屈光手术后视力损伤及视觉质量下降的主要原因之一"而角
膜基质混浊的形成是角膜基质损伤修复相关的术后并发症(
经过适当的愈合"角膜基质可以精确重塑"形成排列整齐的胶
原薄板"使角膜基质具有透明性及少量的新生血管化 ,0- ( 深入
理解角膜基质的组装及角膜损伤修复中基质重塑的病理生理
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过程"对于我们探寻减少角膜基质纤维化和新生血管化的治疗

手段具有重要的临床意义( 本文就角膜基质组装及损伤修复

中基质重塑的研究进展做一综述(

@:角膜基质的结构及其合成与组装

@2@:角膜基质的基本结构和维持透明性的因素

角膜基质层由角膜基质细胞及以-型胶原为主的细胞外

基质 & +*SQ'3+))P)'Q&'SQ(*" %GF' 组 成 ,$- " 约 占 角 膜 厚 度 的

<#` ,1- ( 角膜基质的主要结构特征是胶原纤维致密*有序地排

列"折射和传递透射光给晶状体及视网膜 ,"- ( 胶原纤维均匀分

布"直径较小&约 $= ,&' ,=- ( 纤维组织规则排列成束或纤维(

角膜基质层中央约有 $## 层胶原纤维束薄板 ,.- ( 人角膜胶原

纤维束薄板宽 #L$ &&"厚 $ !&(

维持角膜基质透明性的因素包括#&0'角膜基质内的胶原

薄板排列整齐"与角膜表面平行"角膜细胞扁平生长于其中(

角膜基质中所含胶原纤维为-型及.型"它们的直径为 1# C

1= ,&( 胶原薄板由这些胶原纤维束构成( 平行排列的胶原薄

板对进入眼的光线进行折射"同时减少散射"这也是角膜基质

具有透明性的原因之一+&$'角膜基质层的 %GF具有合适的蛋

白聚糖
,8- ( 角膜基质层的结构特点提供了其透明性所需的分

子基础"因此调节角膜基质 %GF组装对形成及维持角膜透明

度至关重要(

@2A:发育过程中角膜基质的组装

在鸟类角膜基质发育中"在神经嵴细胞分化为角膜基质细

胞之前"角膜上皮细胞分泌一种细胞基质作为初级基质(

j+Q'S4D)';S;是合成胚胎角膜基质分子成分的主要细胞"之后继

续增生"分化为角膜基质细胞( 角膜细胞增生缓慢"合成高水

平的胶原蛋白和蛋白聚糖
,?- ( 角膜基质之后继续发育"基质细

胞通过延伸丝状伪足来维持远部胶原纤维的组装( 出生后的

角膜继续发育至完全透明( 在鸡的角膜基质发育中"胶原原纤

维出现在胶原基质细胞表面的小凹槽中"在细胞表面折叠后"

随着细胞表面的收缩而融合为大的细胞表面间隔"使纤维束在

其中合并为薄片层( 角膜基质细胞及其产物以近似彼此垂直

的角度排列"形成的细胞表面间隔也是沿着这 $ 个轴"即 <#s彼

此对齐( 此外"细胞及细胞外基质均存在垂直排列现象 ,<- (

@2B:角膜基质组装的调节

角膜基质的初期构建即是胶原纤维的产生( 胶原纤维的

产生与组装包括一系列细胞内与细胞外成分的参与( 胶原前

质由 1 种多肽类物质经合成*羟化*糖化后在糙面内质网被组

装折叠而成
,=- "后被高尔基体包装"通过细胞内特殊的拉长的

胞内运输小体与细胞分泌物一起运送到细胞外( 胶原纤维分

子的组装是通过与不同的纤维合成胶原蛋白*富含小白胺酸蛋

白多糖和螺旋纤维结合胶原蛋白 1 种 %GF组分相互作用调节

的( 这些蛋白相互作用的控制开始于细胞间间隔及多肽传递

期间( 观察先天性角膜基质营养障碍的鼠模型发现"细胞外成

分的合成与分泌也受内质网状态的影响
,0#- ( 胶原纤维的组装

需要胶原前质的 I端与 G端在分泌后移除( 胶原蛋白分子通

过周期性的连接模式组装入有条纹的初原纤维( 这些初原纤

维是不成熟的纤维"长度很短&" C0$ !&'"直径小且均匀 &约

为 $# ,&'( 成熟组织中的胶原纤维功能上是连续的"它们长度

很长以至于无法测量"根据组织分布及发育阶段的不同"纤维

直径在 $# C=## ,&,00- ( 成熟纤维的组装是通过胶原前质尾对

尾及与周边联合实现的(

胶原前质被加工后变为胶原蛋白"随后胶原蛋白组装入与

角膜基质细胞表面相联系的初原纤维"成为胶原纤维"一旦初

原纤维沉积于 %GF"组装入高阶结构后便出现一系列被分割的

微域( 细胞外空间中高阶微域的建立"为成纤维细胞在 %GF

组装中发挥控制作用提供了基础
,=- (

A:角膜损伤修复中基质重塑的病理生理过程

角膜损伤修复是一系列的动态级联反应过程"包括角膜基

质细胞由静止态变为激活态&转化为成纤维细胞与肌成纤维细

胞'*细胞因子的释放*%GF的异常沉积等( 角膜损伤修复是

由多种细胞及细胞因子在时间*空间上高度协调而完成的 ,0$- "

具有修复角膜创伤*感染*手术损伤和恢复正常组织的功

能
,01- "角膜前弹力层以下缺损时"修复后期由角膜基质细胞分

泌的胶原或成纤维细胞填充"并进行基质重塑( 角膜损伤后基

质重塑不仅发生在对角膜基质细胞造成直接损伤的多种屈光

手术中"还发生在各种物理*化学因素所导致的角膜上皮损伤

或缺失中( 这种损伤可引起上皮细胞和9或眼泪中主要炎性细

胞因子白细胞介素&(,S+Q)+PT(,"7_'>0#和 7_>0"的释放 ,0"- "它

通过 E';9E';配体系统引起快速凋亡"而后主要是前角膜细胞

坏死( 角膜基质细胞表型的改变和角膜基质 %GF的重塑是角

膜基质损伤修复过程中两大重要步骤(

A2@:角膜基质细胞的表型改变

角膜损伤后上皮基底膜的破坏导致角膜上皮a基质间相互

作用"引起角膜细胞表型和基质环境的改变( 首先"当角膜损

伤影响上皮和基质时"受损区角膜基质细胞发生凋亡"形成无

细胞区( 然后"邻近细胞死亡区的角膜基质细胞立即增生并重

新填充损伤区( 而损伤区周围静止的角膜基质细胞被激活"转

化为成纤维细胞"并迁移到伤口区"这个迁移可能需要 0 周(

迁移的成纤维细胞也可以在这一阶段合成和沉积基质成

分
,0=- ( 最后"成纤维细胞迁移到达损伤口后表达 #>平滑肌肌

动蛋白和结蛋白"上调波形蛋白"转化为高度能动及具有收缩

功能的肌成纤维细胞来重塑损伤处 %GF并闭合伤口 ,0.- ( 体

外研究表明"转化生长因子>"& SQ',;W4Q&(,ZZQ4YSV W'3S4Q>""

OBE>"'是角膜肌成纤维细胞发育中关键的细胞因子 ,08- "它主

要是加快炎症反应"促进伤口愈合"但后期的过度表达可导致

%GF合成及降解失衡"造成组织纤维化 ,0?- ( 但只有 OBE>"0 和

OBE>"$ 在此过程中有活性"OBE>"1 并不参与成纤维细胞向肌

成纤维细胞的转化
,0<- ( 更多的研究还牵涉到一种有丝分裂

原a血小板衍生生长因子 & X)'S+)+S[+Q(̂+[ ZQ4YSV W'3S4Q"@5BE'

&AA与 HH'"在此过程中"OBE>"与 @5BE联合使用比单独使

用其中一种更有效
,$#- ( 成纤维细胞转化成肌成纤维细胞的程

度取决于伤口的类型"一般来说"大伤口和移除了基底膜的伤

口比没有穿透基底膜的伤口产生更多的肌成纤维细胞
,0=- (
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A2A:角膜基质重塑的相关性因素

创伤*化学*炎症或传染病所致的角膜损伤均可诱导角膜

基质重塑( 重塑过程涉及到角膜分子成分和组织的修饰"可能

会因调节失调而导致角膜结构的改变"并伴有瘢痕形成相关的

功能丧失
,$0- ( 角膜基质重塑在很大程度上依赖于原来的伤

口( 一般来说"最初与角膜表面平行的伤口修复成微小瘢痕"

并出现肌成纤维细胞退化和基底膜形成( 这个过程可能需要 0

年或更多的时间( 相反"裂开的伤口"如切口伤口"或最初垂直

于角膜表面的伤口"可引起导致角膜瘢痕的胶原蛋白和蛋白聚

糖的沉积"这种类型的伤口可能需要多年的愈合来重新恢复其

原有的光学性能
,0=- ( 角膜基质损伤后的重塑还涉及到临时基

质的沉积( 这些临时基质富含纤维蛋白和软骨素硫酸盐蛋白

多糖"它们促进了成纤维细胞迁移进入伤口区域( 角膜受损

后"多种 %GF成分出现在基质中"包括通常不存在中央角膜的

成分"如纤维蛋白和细胞黏合素"以及通常只在基底膜出现的

成分"如&型胶原蛋白*+型胶原蛋白*层黏连蛋白>0( -型胶

原和%型胶原是在基质修复重塑时合成的"但并不是临时基质

的组成部分(

A2B:角膜基质 %GF重塑的主要事件

基质损伤修复是由损伤处与 %GF变化有关的几种事件共

同作用的#角膜基质细胞的死亡"炎症因子与纤维化细胞因子

&7_>0*OIE>#*单核细胞趋化蛋白 0'的释放"并不生成基质的

暂时性细胞&中性粒细胞 @FI;*巨噬细胞*肌成纤维细胞'和活

性细胞产生 %GF降解酶( 所有这些因素导致 %GF重塑"包括

其降解"异位成分的表达&新的细胞类型形成的临时基质'"重

新组装成具有或多或少正常结构的新的 %GF,08"$$- ( 在损伤修

复过程中形成的新的 %GF在组成与结构中含有异常蛋白"随

时间的推移"这些蛋白可能形成持久的局部瘢痕( %*,*/.

和(,型胶原蛋白"&型胶原的角膜缘亚型"胚胎纤连蛋白亚

型"血小板反应蛋白>0"肌腱蛋白>G及原纤维蛋白>0 等成分"通

常在成人角膜基质中很少或基本不存在
,$1a$"- (

B:屈光手术与角膜基质重塑

B2@:屈光手术后角膜基质重塑的过程

角膜屈光手术后"上皮屏障被破坏"上皮a基质间相互作用

触发基质中一系列复杂的事件( 上皮释放细胞因子诱导受损

角膜基质细胞在几分钟内凋亡"并持续数小时( 凋亡发生后"

邻近受损区的存活角膜基质细胞开始增生并迁移至基质"同时

激活为成纤维细胞并最终促进肌成纤维细胞的分化( 转化而

成的肌成纤维细胞合成胶原蛋白和 %GF"直到基底膜阻止细胞

因子进入基质而凋亡
,$=- ( 基质重塑是角膜屈光手术后修复的

最后过程"它导致胶原和蛋白聚糖具有更良好的方向*数量和

比例"实现组织从纤维化瘢痕形成到修复的转变 ,$.- (

B2A:屈光手术后角膜基质重塑的并发症

大多数角膜屈光手术治疗过程中不出现并发症"但仍有相

当多的关于基质混浊导致角膜混浊或角膜失代偿损害视力"甚

至在严重病例需要角膜移植的报道
,$=- (

准分子激光屈光性角膜切削术& XV4S4Q+WQ'3S(̂+T+Q'S+3S4&R"

@cj'术后角膜的修复过程中非常复杂"涉及 %GF组织及细胞

密度*表型的改变"可能导致基质透明度降低 ,08- ( 角膜上皮细

胞在 @cj术后迅速覆盖"但角膜基质重塑通常需要几个月到

几年( 术后 0 个月内"所有患者都有角膜混浊"这与基质重塑

过程中过度 %GF的产生有关"而 %GF的不正常沉积也意味着

不透明角膜的形成
,$8- ( 上皮下混浊在 @cj术后的前 . 个月较

明显"在接下来的 0$ C$" 个月混浊程度趋于下降( 角膜基质

细胞在手术后最初的几周内迁移进入烧灼处基质( 这些细胞

转化成与 %GF增加有关的肌成纤维细胞 ,$?- ( 肌成纤维细胞

的产生和持久性被确定为 @cj术后角膜混浊的主要生物因

素
,$"- (

准分子激光角膜原位磨镶术 &)';+Q(, ;(SP T+Q'S4&()+P;(;"

_Ab7j'是矫正近视*远视和散光常见的角膜手术( _Ab7j术后

屈光回退主要是由于上皮增生和基质重塑
,$<- ( _Ab7j术后"

与皮瓣边缘创口相邻的角膜基质细胞经 E';9E';配体系统发生

凋亡"而远离瓣缘的角膜基质细胞转变成激活态成纤维细胞并

迁移到创口"合成可形成瘢痕组织的 %GF,0"- ( 这个过程会导

致外部肌成纤维细胞的形成"即临床上认为的皮瓣边缘的圆周

形混浊
,01- ( 除皮瓣边缘外"_Ab7j不涉及明显的基质重塑"一

般不引起混浊"皮瓣的界面呈现几乎没有纤维化 %GF沉积的

低细胞瘢痕( 研究人和牛角膜 _Ab7j时发现"_Ab7j术后的几

周内基质中胶原愈合和重塑极少发生(

飞秒激光小切口角膜基质透镜取出术 & ;&'))(,3(;(4,

)+,S(3P)++*SQ'3S(4,"bF7_%'是一种新型的 1无瓣 2角膜屈光手

术"使屈光手术真正进入了微创无瓣时代+它保留上皮层和前

弹力膜"避免了基质组织的切割和基底膜的完全破坏"引起更

少的基质炎症和修复反应"减少术后角膜刺激和角膜混浊发生

的风险
,1#a10- ( 但 bF7_%术后角膜混浊*干眼*切口部位上皮生

长*角膜炎*界面炎症反应的并发症有被报道"bF7_%术后的早

期界面混浊被认为是短暂眼内散射和视力恢复轻微延迟的原

因
,1$- ( 研究发现"白鼠角膜 bF7_%术后 0 ["角膜前后段胶原

排列规律"而损伤区胶原的排布被破坏"可见细胞碎片"在吞噬

细胞中有胶原蛋白的残片+术后 0 周"光滑的上皮细胞表面和

前角膜基质中的胶原纤维规律性排列
,11- ( _(P 等 ,1"-

研究发

现"bF7_%术后所有的眼角膜都透明而没有混浊形成( 术后第

0 天"能看到外周没有裂开的小垂直切口和层状切开的创口"在

小切口周围或提取透镜状平面未观察到明显炎症细胞或纤维

化瘢痕组织( 术后 0 周"小切口几乎完全消失( 董子献等 ,1=-

在研究兔角膜 bF7_%术后的组织学变化时"采用光学显微镜检

查发现"术后 )周时"中央区角膜轻度水肿"上皮结构完好"基质

层胶原纤维排列稍紊乱"层间间隙清晰"未见明显炎性细胞浸

润( 术后 0 个月时"中央区角膜水肿基本消退"基质层间隙基

本贴合"胶原纤维的排列更加规则( 术后 1 个月时"中央区角

膜水肿已消退"基质层胶原纤维排列较规则+采用透射电子显

微镜检查发现"术后 )周时"角膜基质细胞核周间隙增宽"线粒

体肿胀空泡化"内质网结构正常"胶原纤维排列大致规则( 术

后 0 个月时"角膜基质细胞核正常"线粒体基质颜色变浅"嵴减

少变短"其余细胞器正常"胶原纤维排列规则( 术后 1 个月时"

!<01!中华实验眼科杂志 $#0? 年 " 月第 1. 卷第 " 期!GV(, \%*X 6XVSV')&4)"AXQ()$#0?"J4)21."I42"

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



基质细胞核及细胞器均恢复正常"胶原纤维排列规则(

J:展望

各种角膜病引起的角膜瘢痕化是我国主要的致盲原因之

一( 正确理解角膜基质损伤修复中基质重塑的病理生理过程"

并对角膜基质损伤后的早期进行相关抑制途径或药物干预"可

能调节 %GF合成与降解的平衡"这对临床上早期控制和减少

角膜纤维化反应及瘢痕形成具有实际意义(
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