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!!(摘要)!角膜移植术后免疫排斥反应是导致手术失败的主要原因'而临床上常用的免疫抑制剂存在着
许多不良反应* 细胞治疗效果确切'不良反应少'已成为新的研究热点* 大量研究表明'在诱导%维持机体免
疫耐受和免疫应答稳态方面具有重要作用的调节性 H细胞能直接参与角膜移植术后免疫耐受的形成* 近年
来'树突状细胞被发现在免疫系统中扮演着双重角色'除作为抗原递呈细胞诱发免疫反应外'不成熟或表达抑
制性细胞因子的树突状细胞还可诱导免疫耐受* 体内外研究表明'间充质干细胞是一种具有多向分化潜能的
非造血基质细胞'可通过对免疫细胞的影响'诱导抗炎效应和:或免疫耐受状态'有效抑制器官移植排斥反应*

而作为继 HOM1<之后的又一热点细胞'髓源性抑制细胞能由多种途径抑制效应性 H细胞增生'减少细胞因子
的分泌'促进 H细胞凋亡'抑制 E细胞%Im细胞和巨噬细胞等的活动'甚至能诱导 HOM1<的产生'在抑制自身
免疫性疾病和器官移植排斥中起着重要的作用* 本文就以上 ( 种细胞的免疫特点及其在角膜移植排斥反应
治疗方面的研究进展进行综述*
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!!角膜盲是世界第二大致盲眼病'发病率仅次于白内障'而

角膜移植手术是目前治疗角膜盲患者唯一有效的方法* 移植

术后免疫排斥反应是角膜移植手术失败的主要原因'因此如何

提高植片存活率成为目前眼科临床亟需解决的问题* 近年来'

细胞治疗逐渐成为研究的新热点'现将角膜移植免疫排斥反应

细胞治疗的研究近况作一综述*

B6调节性 N细胞

B4B6调节性 H细胞的基本作用
K7(FK7"2F

调节性 H细胞 "OM1\-+N6O]H5M--<'HOM1<# 是
K7(FH细胞的重要亚群'在人类和鼠类的胸腺%淋巴组织和外
周血中'占 K7(FH细胞的 2f h'$f* HOM1<可以抑制免疫系统
对自身和外来抗原的应答'在诱导%维持机体免疫耐受和免疫
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应答稳态方面具有十分重要的作用
+', * 目前认为 HOM1<主要通

过以下途径发挥其免疫抑制功能&"'#细胞间的直接接触!HOM1<

通过细胞毒 H淋巴细胞相关抗原 ( "5]N6N6D,5H-]*R/65]NM>

+<<65,+NMZ +0N,1M0>('KHGB>(#和转化生长因子>! "NO+0<[6O*,01

1O6̂N/ [+5N6O>!'HdJ>!#与效应性 H细胞"M[[M5N6OH5M--<'HM[[#相

应配体结合'抑制 HM[[细胞的信号通路'减少白细胞介素

",0NMO-M\`,0'9G#>" 等细胞因子的分泌$""#树突状细胞的间接

抑制途径
+", !HOM1<通过下调抗原递呈细胞 "+0N,1M0 ROM<M0N,01

5M--'B@K#表面分子 "K7V$%K7V# 和 K7($ 等 # 的表达'抑制

B@K对 HM[[的抗原递呈与活化作用$"%#细胞因子途径!分泌

具有抑制作用的细胞因子'如 9G>'$%HdJ>!等$"(#细胞溶解途

径!HOM1<通过释放穿孔素和颗粒蛋白酶'使靶细胞死亡*

B4C6HOM1<在角膜移植免疫中的作用

HOM1<诱导的免疫耐受是移植物长期存活的重要机制之

一'近年来的研究证实'该细胞在移植免疫领域有十分重要的

意义* 研究表明'HOM1<可参与眼局部免疫微环境的稳定调节'

在角膜移植免疫排斥反应中发挥着重要作用* K/+\/+0 等 +%,
在

小鼠同种异体角膜移植术后'通过研究术后未发生移植排斥小

鼠与发生排斥小鼠的植片和局部引流淋巴结内 HOM1<的数量及

功能是否存在差异'证实 J6DR%FHOM1<在眼局部参与了角膜移

植术后免疫耐受的形成* 同时'LM<NMO0 P-6N法和 @K?法检测

表明'未排斥小鼠的 HOM1<中 J6DR% 蛋白和 *?IB水平均高于

排斥小鼠'推测眼部引流淋巴结 HOM1<中 J6DR% 的表达情况与

免疫耐受程度相关'高表达 J6DR% 的 HOM1<具有更强的免疫抑

制功能*

B4D6HOM1<在角膜移植中的治疗应用

多年来'国内外许多研究者都试图找到合适的药物来治疗

或减轻角膜移植术后排斥反应'其中部分药物可通过增加

HOM1<达到一定的治疗效果* n/\ 等 +(,
通过每天给予角膜移植

术后的小鼠 A'@' 滴眼剂'发现给药组角膜植片的存活时间明

显延长* A'@' 可选择性地作用于外周淋巴细胞'促进其向周

围淋巴器官归巢'抑制 H细胞从胸腺向外周血释放'同时'可增

加 HOM1<在眼部淋巴结和脾脏中的分布'达到抗排斥的效果*

L+01等 +2,
研究发现'术后联合给予角膜移植术后的小鼠全反

式维甲酸和 HdJ>!有利于诱导免疫耐受'术后排斥率显著降

低'推测此效应可能与打破 H/'&>HOM1的平衡%促进 HOM1分化有

关* 研究结果显示'全反式维甲酸联合 HdJ>!治疗后'小鼠外周

血%脾脏和引流淋巴结中的 HOM1<均增加'J6DR% 的表达也增强*

近年来有研究者将目光投向不良反应更小%效果更直接的

细胞治疗* d\6等 +#,
从正常小鼠分离出自然调节性 H细胞

"0+N\O+-OM1\-+N6O]H5M--<'0HOM1#'在体外使其扩增出数量较大

的适应性调节性 H细胞",0Z\5,01OM1\-+N6O]H5M--<',HOM1#* 体

外检测显示',HOM1<抑制 HM[[的功能强于 0HOM1<'将这些 ,HOM1<

由尾静脉输注给行角膜移植术的小鼠后'角膜植片的存活时间

明显延长* 研究还发现'输注的 ,HOM1<更易于迁移至眼部引流

淋巴结和脾脏'从而发挥其诱导%维持免疫耐受和免疫应答稳

态的作用* HOM1<的给予途径对免疫耐受的形成有重要影响'

Q,-ZMPO+0Z 等 +&,
遂由尾静脉和结膜下 " 条途径给不同年龄 "%

周龄和 '$ 周龄#角膜移植术后的大鼠注射初始调节性 H细胞'

结果发现结膜下注射 HOM1<的幼年大鼠术后排斥率降低了
##T&f%成年大鼠降低了 %%T%f'而尾静脉注射法无明显效果*

推测其原因可能是'由尾静脉注射的 HOM1被血液稀释'最终迁
移至眼部的数量太少'难以有效地发挥作用*

C6树突状细胞

C4B6树突状细胞的基本作用
树突状细胞" ZM0ZO,N,55M--<'7K<#是目前已知的机体内功

能最强的 B@K'也是活化初始 K7(FH细胞最有效的 B@K* 未成

熟 7K<具有较强的迁移能力'但刺激初始 H细胞活化的能力很
弱'而成熟 7K<能有效激活初始型 H细胞'对免疫反应的启动%

调控%应答环节起重要作用*
C4C67K<在角膜移植免疫中的作用

移植排斥反应中'7K<等 B@K将供体抗原递呈给受体特异

性的 H淋巴细胞'辅助性 H细胞在第一信号"B@K递呈的异体
抗原#和第二信号+B@K分泌的非特异性因子'如 9G>"%'干扰

素",0NMO[MO60>''9JI>'#%9G>(,的作用下被激活'诱发迟发型超
敏反应"ZM-+]MZ N]RM/]RMO<M0<,N,_,N]'7HQ#* 近年来'7K<被发

现在免疫系统中扮演着双重角色'除作为 B@K诱发免疫反应
外'还能诱导中枢或周围性免疫耐受* 利用不成熟或表达抑制

性细胞因子的 7K<诱导免疫耐受治疗角膜移植排斥反应提供

了新的策略
+Vc=, *

C4D67K<在角膜移植中的治疗应用
Q+NN6O,等 +'$,

应用小鼠同种异体角膜移植模型研究供体来

源%免疫耐受的 7K<能否抑制免疫排斥的间接识别通路'发现
受体在供体骨髓来源的调节性 7K<作用下能够生成大量粒细

胞c巨噬细胞集落刺激因子 " 1O+0\-65]NM>*+5O6R/+1M56-60]>

<N,*\-+N,01[+5N6O'de>KAJ#%9G>'$ 和 HdJ>!' '植片的存活时间

显著延长'证明此类 7K<可显著抑制免疫排斥间接识别通路'

从而使移植细胞无法识别而启动排斥机制* m/+0 等 +'',
通过 "

种方法修饰 7K<后'将其应用于小鼠角膜移植模型'结果表明
表达 KHGB(>m7)G的 7K<可显著降低 K7V$:V# 的表达'抑制

同种异体 H细胞增生'促使 HOM1<生成'角膜植片得以长期存
活'证明了 7K<修饰是一种潜在可行的诱导临床移植免疫耐受

的方法* G,等+'",
研究发现'9G>'$ 修饰后 7K<的主要组织相容性

复合体&"*+;6O/,<N656*R+N,P,-,N]56*R-MD>&'eQK&#%K7V$%K7V#

的表达均下调'并维持于不成熟状态'进而移植物的存活时间

明显延长* 还有许多研究应用其他具有抗炎作用或免疫抑制

效应的化学物修饰 7K<'如 HdJ>!' %前列腺素 )"%组胺和维生

素 7% +'%, '也取得了一定的成果*

修饰的方法也是多种多样'除了采用基因转染'还有免疫

抑制剂预处理'包括糖皮质激素%环孢素%Jm2$#%霉酚酸酯'以

改变 7K<的分化和功能 +'(, * 如雷帕霉素处理后的受体来源的
7K<被同种异体抗原刺激后'eQK和共刺激分子 "尤其是
K7V##的表达降低'还能促使受体的 J6DR%FHOM1<数量增加 +'2, *

D6间充质干细胞

D4B6间充质干细胞的基本作用
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间充质干细胞"*M<M05/]*+-<NM*5M--<'eAK<#是一种具有

多向分化潜能的非造血基质细胞
+'#, '可通过对免疫细胞的影

响'诱导抗炎效应和:或免疫耐受状态* 体内外研究表明'eAK<

能抑制 H细胞的增生与活化* 原因可能是 eAK<可下调活化 H

细胞的 9G>" 受体的表达 +'&, '也可能与 9G>'$%HdJ>!%肝细胞生

长因 子% 吲 哚>"' % 双 加 氧 酶 " ,0Z6-M+*,0M>"' %>Z,6D]1M0+<M'

978#%一氧化氮" 0,NO,56D,ZM'I8#及前列腺素 )" 等因子有关*

对于 7K<'eAK<能下调其表面分子 " K7($%K7V$%K7V% 和
K7V##的表达 +'V, *

D4C6eAK<在角膜移植中的治疗应用

动物模型中 eAK<相继应用于皮肤移植%肾移植和肝脏移

植等的研究* 研究表明'eAK<能够有效抑制器官移植排斥反

应* 近年来'eAK<在角膜疾病方面也得到一定的重视'目前
eAK<已经应用于角膜移植排斥模型'探讨其在角膜移植免疫

排斥反应中的作用*

HOM+5]等 +'=,
在大鼠角膜移植模型中'于术前 & Z 和手术当

天经尾静脉注射 % 种不同来源的 eAK<'分别为同基因%同种异

基因和第三方基因来源'发现后 " 种来源的 eAK<可以将术后

植片的存活率从 "$f分别增至 =$f和 V$f* 研究发现'这 "

个组大鼠角膜植片的自然杀伤 H细胞浸润较对照组减少'脾脏

内 HOM1<增加'且 J6DR% 的表达水平也较对照组增加* 此研究

证实'同种异基因和第三方基因来源的 eAK<可以降低角膜供

体抗原的高致敏性'改变移植物内的免疫调节微环境'从而减

弱 7HQ'显著延长同种异基因角膜植片的存活* 8/ 等 +"$,
发现

由尾静脉注射人源 eAK<" /\*+0 eAK<'/eAK<#能够减弱术后

早期的炎症'延长移植物的存活时间* @K?法和 )G9AB法检测

表明'实验组术后早期 9G>"%9G>' 和 9G>'"+的表达下降'术后
"V Z 9G>"%9JI>'%颗粒酶 E和穿孔素表达减低'眼部引流淋巴结

内成熟 7K<的比例也降低'证明 /eAK<可以抑制 B@K的功能*

结果还显示 /eAK<降低早期炎症反应的机制主要与肿瘤坏死

因子刺激基因:蛋白># "N\*6O0M5O6<,<[+5N6O+-R/+<N,*\-+NMZ

1M0M>#'HAd>##抗炎因子的分泌有关* HAd># 能降低角膜的混

浊及新生血管化程度'同时减少角膜炎性细胞的浸润'并使促

炎因子%趋化因子及促新生血管因子的表达下降* 类似地'

8*6N6等 +"',
研究发现'尾静脉给予的同基因 eAK<能迁移到移

植术后的角膜%结膜和淋巴结'促使植片和淋巴结中成熟 eQK

&FK7''FB@K和分泌 9JI>'的 H/' 细胞明显减少'从而抑制对

同种异基因抗原的免疫应答*

研究发现'经全身输入的 eAK<会不可避免地被肺部截

留
+"", '这也在一定程度上限制了静脉注射的 eAK<向其他部位

的迁移效率'另外'尾静脉输注 eAK<的需求量较大且存在一定

的全身不良反应* 李斐等 +"%,
通过在大鼠角膜移植模型局部应

用 eAK<'发现结膜下注射 eAK<显著延长大鼠异体穿透角膜移

植术后植片的存活时间'结果显示植片内 9JI>'%9G>" 表达降

低'9G>(%9G>'$ 表达升高'推测可能与 H/-:H/" 应答平衡发生改

变有关
+"(, *

E6髓源性抑制细胞

E4B6e7AK<的基本作用

"$ 世纪 V$ 年代在肿瘤患者体内发现了一群具有抑制效应

的髓系来源细胞'即髓源性抑制细胞"*]M-6,Z>ZMO,_MZ <\RROM<<6O

5M--<'e7AK<# +"2, * e7AK<为一群形态和功能多样化的细胞'由

巨噬细胞%粒细胞%7K<和未成熟骨髓细胞 ",**+N\OM*]M-6,Z

5M--<'9eK<#的祖细胞组成 +"#c"&, * 正常情况下'9eK<迁移至不

同的外周器官分化为巨噬细胞%粒细胞和 7K<* 在病理条件

下'某些因素能抑制 9eK<的聚集'阻滞其正常分化'使之成为

具有显著抑制功能的一类天然免疫细胞* e7AK<在小鼠中表

达为 dO>'F"G]>#d#和 K7''PF'在人体中主要表达为 K7%%F
和

K7'(F* e7AK<能由多种途径抑制 HM[[增生'减少细胞因子的

分泌'促进 H细胞凋亡'甚至能诱导 HOM1<的产生* 此外'e7AK

还可以抑制 E细胞%Im细胞和巨噬细胞等的活动 +"V, * e7AK<

在抑制自身免疫性疾病
+"=,
和器官移植排斥中起着重要作用'

是移植免疫学领域中继 HOM1<之后的又一热点细胞*

E4C6e7AK<在移植免疫中的作用

7\1+<N等 +%$,
率先在大鼠肾移植模型中发现'应用抗 K7"V

抗体诱导免疫耐受大鼠外周血中的 K7''PF
髓性细胞'即

e7AK<细 胞 数 增 加* 他 们 用 混 合 淋 巴 细 胞 反 应 " *,DMZ

-]*R/65]NMOM+5N,60'eG?#等体外检测后发现 e7AK<可以通过

细胞接触的方式诱导 HM[[凋亡'推测 e7AK<的抑制功能与对

诱导型 I8合酶 ",0Z\5,P-MI8<]0N/+<M',I8A#调控有关$抑制

,I8A 的活性'可以打破已经建立的免疫耐受* I+̀+*\O+等+%',

通过给予小鼠心脏移植模型腹腔内注射 % *1:̀1雷帕霉素'发现

表达 ,I8A 的 e7AK<数量增加'并在移植后的心脏血管内膜下

聚集'移植物的存活时间显著增加* 此外'在皮肤移植模型中'

地塞米松和环孢素 B也被发现能促使移植物%脾脏%外周血和

骨髓中的 e7AK<数量增加 +%", * 由这些研究推测'e7AK<的增

加可能是某些免疫抑制剂发挥免疫调节作用的途径之一*

7\1+<N等 +%$,
尝试给予肾移植术后的大鼠中直接注射

e7AK<'但免疫排斥并未得到改善'猜想 e7AK<的免疫抑制作

用必须依靠细胞间的接触'输入的 e7AK<必须到达发生免疫

致敏%免疫应答的部位才能够发挥作用 +%', * 随后发现'穿过血

管注射 e7AK<使其直接注入移植心脏的冠状动脉中'这种方

法成功地提高了移植物的存活率*

E4D6e7AK<在角膜移植中的治疗应用

Q+0 等 +%%,
将脓毒症模型中分离得到的 K7''PFdO>'F

细胞

应用于小鼠角膜移植模型'发现植片存活时间延长* QM等 +%(,

在小鼠角膜移植术后'由眶后注射 % 种不同来源的 e7AK<'分

别为初始骨髓细胞 " 0+,_M*]M-6,Z 5M--<' 0eK<#%炎症诱导的

e7AK<",0[-+**+N,60>,0Z\5MZ e7AK<',e7AK<# 和肿瘤诱导的

e7AK<"N\*6O>,0Z\5MZ e7AK<'Ne7AK<#* ,e7AK<和 Ne7AK<均

能显著抑制角膜新生血管的形成'减少炎性细胞在植片的浸

润'在没有使用免疫抑制剂的情况下'明显延长了植片存活时

间* 同时他们提到由于粒细胞特性',e7AK<的寿命仅数天'而

这一点可以极大地减轻长期免疫抑制的不良反应*

F6展望

目前'对于角膜移植后免疫排斥的治疗研究较多'但临床
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上药物治疗仍然是首选'且局部或全身的药物不良反应越来越

多* 随着人们对免疫排斥发生机制的深入研究'更多的治疗方

法受到关注* 近来已有临床试验项目试图通过给予肾移植术

后的患者输注自身单核细胞来源的耐受性 7K<联合使用更小

剂量的免疫抑制剂'探索这种新治疗方案的安全性和临床效

果
+%2, * 虽然目前细胞治疗研究仍主要处于实验阶段'但相信

随着细胞生物学等学科的发展'细胞治疗的研究也会在给药途

径%给药时间及联合用药等方面得到进一步的突破'最终能运

用于临床造福人类*
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