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结膜下注射间充质干细胞对大鼠角膜移植物

生存的影响
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!!'摘要(!背景!间充质干细胞#QH81%已用于多种器官移植抗排斥反应的基础和临床研究) 我们先前

的研究表明$鼠尾静脉注射 QH81可延长大鼠角膜植片的存活时间$但治疗时 QH81的需求量较大且存在一定

的全身不良反应) 眼局部应用 QH81是否能够替代角膜移植排斥反应的全身治疗尚不清楚)!目的!探讨结

膜下注射骨髓 QH81对大鼠角膜移植排斥反应的作用)!方法!从清洁级 T01K.L大鼠股骨和胫骨骨髓中分离

获得 QH81进行培养和传代$以体外成骨细胞分化和脂肪细胞分化法进行鉴定$取第 ( 代 QH81用于实验) 将

3& 只 T01K.L大鼠双眼角膜作为角膜供体植片$:& 只 I@\01大鼠右眼作为受体植床$行同种异体穿透角膜移植

术) 应用随机数字表法将 :& 只受体大鼠分为 F9H 对照组和 QH81治疗组$另取 * 只正常 I@\01大鼠作为正常

对照组) QH81治疗组大鼠分别于角膜移植术后即刻和第 ( 天结膜下注射含 3j%&* QH81的 F9H &N% -<$F9H

对照组大鼠以同样的方法仅给予等容积 F9H) 各组大鼠术后每天裂隙灯显微镜下观察角膜植片的混浊*水肿

和新生血管情况$并按角膜植片排斥反应标准进行评分) 于术后第 %& 天分别处死 F9H 对照组和 QH81治疗

组各 %3 只大鼠$取出术眼角膜组织$采用实时荧光定量 F8E法检测 V?% 细胞相关炎性因子 )干扰素#$PG6)%

-EGU和白细胞介素63#$I63%-EGU及 V?3 细胞相关炎性因子 $I6: -EGU和 $I6%& -EGU在角膜中的相对表

达量&采用 ;I$HU法检测角膜组织中 V?3 细胞相关因子 $I6: 和 $I6%& 蛋白的质量浓度)!结果!培养的细胞

生长良好$成骨细胞分化的细胞茜素红染色呈橘黄色$脂肪细胞分化的细胞油红 #染色呈红色$证实为

QH81) 角膜移植术后 QH81治疗组角膜植片存活时间为#%%N7[%N*% S$长于 F9H 对照组的#4N*[%N:% S$差异

有统计学意义#!Z&N&&:%&QH81治疗组大鼠角膜植片中 $PG6)-EGU*$I63 -EGU的相对表达量较 F9H 对照

组下降$但 3 个组间差异均无统计学意义 #均 !X&N&5%$但 $I6: -EGU和 $I6%& -EGU相对表达量明显高于

F9H 对照组$差异均有统计学意义#均 !Z&N&&%) 正常对照组*F9H 对照组和 QH81治疗组大鼠角膜植片中

$I6%& 蛋白质量浓度分别为#33N):[)N&*%*#*7N:&[%3N7(%和#3%5N:%[::N**% MA+-<$( 个组间总体比较差异

有统计学意义#ZZ55N&*$!Z&N&&%$且 QH81治疗组大鼠植片中 $I6%& 蛋白质量浓度明显高于 F9H 对照组及

正常对照组$差异均有统计学意义#均 !l&N&5%)!结论!结膜下注射 QH81可以延长大鼠异体穿透角膜移植

术后植片的存活时间$这一作用可能是通过调节 V?%+V?3 平衡$特别是上调 V?3 细胞因子而介导的) !

'关键词(!间充质干细胞移植& 角膜移植& 移植物存活+免疫& V淋巴细胞& )干扰素& 白细胞介素&

I@\01大鼠
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!!角膜移植是许多不可逆角膜损伤及某些先天性角
膜病变患者脱盲的主要治疗途径$低危角膜移植术后
5 年的存活率可达到 4&Y +%, $但角膜移植排斥反应仍
然是影响植片长期存活及高危角膜移植失败的主要因

素) 近年来发现$间充质干细胞 #-@1@2,?=-.<1K@-
,@<<1$QH81%是一种多能干细胞$具有低免疫原性*多
向诱导分化*促进组织修复的特性 +3, $且 QH81诱导免
疫耐受的特性已得到证实$已用于肝脏*心脏*肾脏*胰
腺等多种器官移植的抗排斥反应

+(c:, $取得了较理想
的效果$但目前 QH81对角膜移植排斥反应作用的研
究尚少) 我们前期的研究证实$大鼠角膜移植术后静
脉注射 QH81可抑制角膜移植排斥反应的发生$延长
角膜植片的存活时间

+5, $但静脉注射 QH81需要大量
的细胞$而且全身应用 QH81产生不良反应的可能性
增大) 本实验拟研究局部结膜下注射 QH81对角膜移
植排斥反应的作用$并检测角膜植片中辅助 V细胞 %
#V?@<M@L,@<<%$V?% %*V?3 细胞因子的表达$探讨
QH81对同种异体大鼠角膜移植排斥反应的免疫调节
作用机制$为 QH81治疗角膜移植排斥反应探索

新的途径)

C;材料与方法

C'C;材料
C'C'C;实验动物;健康清洁级雌性 T01K.L大鼠 3&

只$体质量为3&& d35& A$双眼角膜作为移植供体植
片) 健康清洁级雌性 I@\01大鼠 :& 只$体质量为
3&& d35& A$右眼作为移植受体植床) 大鼠均购于北
京维通利华实验动物技术有限公司) 应用随机数字表
法将 :& 只受体大鼠随机分为 F9H 对照组和 QH81治
疗组$另取 * 只正常 I@\01大鼠作为正常对照组) 所
有实验动物的饲养*使用均经天津医科大学动物伦理
委员会的批准#文件号 Hnhk3&&46&&&%%$并严格按照
视觉与眼科学研究协会关于眼科与视觉研究中动物使

用的管理规定执行)
C'C'D;主要试剂;VL0>D<溶液*逆转录试剂盒 #美国
V?@L-D公司%&实时 F8E引物 #北京六合华大基因科
技股份有限公司%&组织蛋白抽提试剂*98U蛋白定量
试剂盒#北京康为世纪生物科技有限公司%&;I$HU试
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剂盒#美国 Eu"H=1K@-1公司%)
C'D;方法
C'D'C;大鼠骨髓 QH81的培养及其诱导分化能力的
鉴定!无菌条件下取出 %&& d%3& A的幼年雄性 T01K.L
大鼠双侧股骨和胫骨$除去肌肉*筋膜组织$剪开两端
骨骺$用 "Q;Q6P%3 培养液反复冲洗骨髓腔以收集骨
髓细胞) 将骨髓细胞接种至含体积分数 %&Y胎牛血
清*体积分数 %Y双抗 #青霉素*链霉素%和质量分数
%Y谷氨酰胺的 "Q;Q6P%3 完全培养液的培养瓶内$
在 () g*体积分数 5Y8#3*饱和湿度的孵箱内进行培
养) )3 ? 后首次更换培养液$去除未贴壁细胞$以后每
3 d( 天换液 % 次) 待原代细胞生长至 4&Y融合时以
% i3或 % i(的比例传代$第 ( 代细胞用于后续实验) 取
生长状态良好的第 ( 代细胞进行诱导分化能力的鉴
定$包括成骨细胞分化和脂肪细胞分化) #%%成骨细
胞诱导分化能力的鉴定!将 QH81接种于 * 孔板中$
密度为 3j%&: +孔$3: ? 后待细胞贴壁$加入成骨细胞
诱 导 液 # &6甘 油 磷 酸 钠 %& --D<+IA地 塞 米 松
%j%&c7 -D<+IA抗坏血酸 5& -A+I%$每 ( 天换液 % 次)
诱导 3% S$使用茜素红行钙化结节染色) #3%成脂分
化能力的鉴定!将 QH81接种于 * 孔板中$密度为
3j%&5 +孔$待细胞达)&Y d7&Y融合后$加入脂肪分化
诱导液 #% !-D<+I地塞米松A%& !-D<+I重组牛胰岛
素A&N5 --D<+I(6异丁基6%6甲基黄嘌呤A3&& !-D<+I
吲哚美辛%$诱导 ( S 后换液$加入脂肪分化维持液#含
%& !-D<+I重组牛胰岛素的完全培养液%培养 % S$如
此循环$诱导至第 %: 天观察脂滴形成情况$行油红 #
染色$检测细胞成脂情况)
C'D'D;大鼠角膜移植模型的建立及分组;参照文献
+*,的方法建立大鼠同种异体穿透角膜移植模型) 大
鼠腹腔内注射体积分数 %&Y水合氯醛 ( -<+RA行全身
麻醉$术前充分扩瞳$对术眼行表面麻醉&手术显微镜
下以直径 (N5 --环钻在 T01K.L大鼠角膜中央钻取角
膜植片备用$再用直径 ( --环钻在 I@\01大鼠右眼角
膜中央钻取角膜片以制备植床$将供体角膜植片植入
到植床上$以 %&c& 尼龙缝线间断缝合 7 针$线结不埋
藏$术毕前房内注入小气泡$形成前房) QH81治疗组
分别于手术结束时和术后第 ( 天结膜下注射含 3j%&*

QH81的 F9H &N% -<$F9H 对照组注射等容积 F9H) 每
次注射后$结膜囊内涂红霉素眼膏预防感染)
C'D'E;裂隙灯显微镜下观察植片的排斥情况;自术
后第 % 天起$每天在裂隙灯显微镜下观察受体大鼠角
膜植片$以植片混浊*水肿和新生血管作为评分的指
标$参照 I.LR02 等 +),

的评分标准$( 项指标评分之和即

为当日的排斥反应指数 #L@/@,K0D2 02S@̀$E$%) E$!5
或者植片混浊评分达到 ( 分为免疫排斥反应发生$记
录角膜植片存活时间) 角膜植片感染或发生前房出
血*虹膜前粘连*白内障等并发症的大鼠被剔除$并及
时补充相应数量的大鼠)
C'D'F;实时定量 F8E法检测大鼠角膜中 V?%*V?3 细
胞相关因子的基因表达!于角膜移植术后第 %& 天颈
椎脱臼法处死大鼠$立即拆除缝线$沿角膜缘环形剪下
角膜$迅速置于无 EGU酶的 ;F管中$在液氮中快速冻
结后$置于c7& g冰箱冷冻保存) 将 % -<VL0>D<液加入
玻璃匀浆器中$每个玻璃匀浆器中放入 % 个角膜植片$
提取总 EGU$并采用逆转录试剂盒逆转录合成 ,"GU
模板$反应体系为 3& !<$以OUF"W作为内参照进行实
时 F8E扩增) 目的基因包括 )干扰素 #02K@L̂@LD26)$
$PG6)%*白细胞介素63 # 02K@L<@]R0263$ $I63 %* $I6: 和
$I6%&)$PG6)上游引物为 5 068U8O88O8OV8VVOOV6
(0$下游引物为 5 06OUOVOVO88VVOO8UOVUU8UO6
(0&$I63 上游引物为 506O8UVO8UO8V8O8UV88V6(0$
下游引物为 506VVOUUOVOOOVO8O8VOVV6(0&$I6: 上
游引物为 506UOOOVO8VV8O8UUUVVVVU8V6(0$下游
引物为 5 0688OUOUU8888UOU8VVOVV86( 0& $I6%&"
上游引物为 506888VOOOUOUOUUO8VOUUOU6(0$下
游 引 物 为 5 068U8VO88VVO8VVVVUVV8V8U8U6( 0)
OUF"W上游引物为 5 06U8UUOO8VO8888OU8VU86
(0$下游引物为 5 06U8UUOO8VO8888OU8VU86( 0)
实时 F8E反应体系为 %&N& !<$ 包括 ,"GU模板
(N& !<$上下游引物各 &N( !<$3 倍 P.1KHK.LKf20J@L1.<
Hn9EOL@@2 Q.1K@LQ0̀5N& !<&F8E扩增条件"5& g
孵育 3 -02$45 g变性 %& -02$然后 45 g变性 %5 1$
*& g退火和延伸 % -02$共 :& 个循环) 将目的基因相
应反应的 8K值用内参标准化处理$得到相应的 *8K值
#*8KZ8K目的基因c8KOUF"W%$再根据公式 3c**8K

计算目的

基因的相对表达量)
C'D'G;;I$HU法检测大鼠角膜中细胞因子 $I6:*$I6%&
蛋白变化!角膜移植术后第 %& 天$每组选取 * 只大
鼠$如 %'3': 方法获取角膜组织$用组织蛋白抽提试剂
盒提取角膜组织中的总蛋白) 采用 ;I$HU试剂盒检
测角膜中 $I6:*$I6%& 蛋白质量浓度 #!A+!<%$按试剂
盒说明书进行$在酶标仪上读取 :5& 2-处的吸光度
#Y%值$并用 Y5:&值进行校正$绘制标准曲线$得到公式
后计算 $I6:*$I6%& 在角膜植片中的蛋白质量浓度
#MA+-<%)
C'E;统计学方法

采用 HFHH %4'& 统计学软件 #美国 $9Q HFHH 公
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司$美国纽约州阿蒙克市%进行统计分析$本研究测量
指标的数据资料经 H?.M0LD6T0<R 检验证实呈正态分
布$以 R[(表示$组间均数经 9.LKK<@K检验证实方差齐
#均 !X&N&5%) QH81治疗组和 F9H 对照组植片平均
存活时间采用 <DA6L.2R 生存曲线进行比较) 采用随机
分组单因素干预三水平实验设计$正常对照组*QH81
治疗组和 F9H 对照组大鼠角膜植片中 V?% 和 V?3 细
胞相关相关炎性因子 -EGU及其蛋白表达的总体差
异比较均采用单因素方差分析$组间多重比较采用
9D2 @̂LLD20检验) 采用双尾检测法$!l&N&5 为差异有
统计学意义)

D;结果

D'C;大鼠骨髓 QH81的培养及诱导分化
刚分离的原代细胞呈圆形$3: ? 后可见大量贴壁

细胞$呈三角形或短棒状&培养 ( d5 S 后$贴壁细胞增
加$呈短梭状$可见分散的细胞集落&* d) S 集落增大$
周围细胞呈放射状生长$多呈梭形) 培养 4 d%& S 时
可见细胞集落增大*增多$彼此相连$细胞排列呈漩涡
状) 培养 %3 S 左右贴壁细胞接近 4&Y融合) 体外成
骨细胞分化和脂肪细胞分化诱导成功#图 %%)

BA
图 C;大鼠骨髓 @LA0的诱导分化的鉴定!U"光学显微镜下可见培
养细胞向成骨细胞分化$呈橘红色染色#茜素红 j%&&%!9"光学显
微镜下可见培养细胞向脂肪细胞分化$呈红色染色#油红 #j3&&%!

D'D;角膜移植术后植片反应
大鼠角膜移植术后裂隙灯显微镜下观察$F9H 对

照组术后 % d3 S 角膜植片轻度混浊$为手术应激所
致&术后 3 d: S 角膜植片透明$轻度水肿$角膜缘新生
血管开始向中央生长&术后 * d7 S 血管生长至植片周
边部$植片水肿*混浊加重$瞳孔窥不清&术眼术后平均
4 d%& S 时植片均发生排斥反应) QH81治疗组术后
% d3 S角膜轻度混浊&术后 3 d: S 角膜植片透明$仅见
角膜缘部分象限新生血管开始生长&术后 * d7 S 角膜
植片轻度水肿*混浊$但较 F9H 对照组术眼透明$瞳孔
和虹膜血管仍清晰可辨$新生血管未达角膜边缘&术后
4 d%& S 新生血管生长至植片周边部$角膜植片水肿加
重$隐约可见瞳孔&术后 %% d%( S 出现排斥反应
#图 3%)

E F

B CA

D
图 D;,<L对照组和 @LA0治疗组术后裂隙灯显微镜下植片排斥反
应情况!U"F9H 对照组术后 ( S 植片透明!9"F9H 对照组术后 ) S
植片明显水肿*混浊!8"F9H 对照组术后 %& S 植片重度水肿*混浊$
瞳孔不可见$可见新生血管长入!""QH81治疗组术后 ( S 植片透明
;"QH81治疗组术后 ) S 植片混浊情况轻于同期 F9H 对照组!P"
QH81治疗组术后 %& S 角膜明显水肿$但可窥见虹膜$可见植片周围
的新生血管$但少于同期 F9H 对照组

D'E;QH81治疗组和 F9H 对照组大鼠角膜植片存活
情况比较

k.M<.26Q@0@L生存分析表明$F9H 对照组大鼠术
后发生植片免疫排斥反应的时间平均为#4N*[%N:% S$
QH81治疗组为#%%N7[%N*% S$QH81治疗组角膜移植
植片存活时间显著长于 F9H 对照组$差异有统计学意
义#!Z&N&&:%) QH81治疗组角膜移植植片的中位存
活时间延长$3 个组间角膜植片生存曲线+生存率的差
异有统计学意义#!3 Z7N(53$!l&N&%%#图 (%)

生
存
率

1.2
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0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0 2 4 6 8 10 12 14 16

t/d

PBS对照组
MSCs治疗组

图 E;@LA0治疗组与
,<L对照组角膜植片生
存曲线比较!QH81治
疗组角膜植片存活时间

较 F9H 对 照 组 延 长
# <DA6L.2R 检 验 % !
QH81"间充质干细胞

D'F;各组大鼠角膜组织中 V?%*V?3 细胞相关因子
-EGU的相对表达

术后第 %& 天$F9H 对照组和 QH81治疗组大鼠角
膜组织中 $PG6)*$I63*$I6: 和 $I6%& -EGU的相对表达
量均较正常对照组显著增高$( 个组间的总体差异均
有统计学意义 #$I63"ZZ%3&N3($!l&N&5&$I6:"ZZ
%)3N*&$!l&N&5&$I6%&"ZZ%()N)%$!l&N&5 %) QH81
治疗组大鼠角膜植片中 $I6: -EGU和 $I6%& -EGU的
相对表达量均显著高于 F9H 对照组$差异均有统计学
意义#均 !Z&N&&%) QH81治疗组 V?% 细胞分泌因子
$PG6)-EGU*$I63 -EGU的相对表达量均较 F9H 对照
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组减少$但差异均无统计学意义#均 !X&N&5%#表 %%)

表 C;E 个组大鼠角膜中各免疫炎性因子
"+m:表达量的比较#!T"$DV""A)%

组别 样本量 $PG6)-EGUv $I63 -EGU" $I6:-EGU" $I6%& -EGU"

正常对照组 * !!!!&N&& &N7&[&N%( &N5:[&N%* ! %N5:[&N:(
F9H 对照组 * 77(N(([%55N55 *&N)&[4N*4. :N5%[&N7). (43N%:[%&(N7(.

QH81治疗组 * )(&N7([4:N5% 55N(([7N:&. 7N:%[%N5*._ 77&N4&[%7%N*7._

7]Z 3N&5 %3&N3( %)3N*& %()N)%
! &N&) &N&& &N&& &N&&

!注"与各自的正常对照组比较$.!l&N&%&与各自的 F9H 对照组比较$
_!l&N&%#单因素方差分析$9D2 @̂LLD20检验%!v"独立样本 7检验&""

单因素方差分析&$PG6)")干扰素&$I"白细胞介素&QH81"间充质干细胞

D'G;角膜组织中细胞因子 $I6:*$I6%& 蛋白质量浓度
的比较

移植术后 %& S$正常对照组*F9H 对照组和 QH81治
疗组角膜组织中 $I6%& 蛋白质量浓度分别为#33N):[
)N&*%*#*7N:&[%3N7(%和#3%5N:%[::N**%MA+-<$( 个组
间总体比较差异有统计学意义#ZZ55N&*$!Z&N&&%$
其中 QH81治疗组 $I6%& 蛋白质量浓度明显高于 F9H
对照组及正常对照组$差异均有统计学意义 #均 !l
&N&5%#图 :%) 正常对照组*F9H 对照组和 QH81治疗
组角膜组织中 $I6: 的蛋白质量浓度分别为 #%%N7:[
&N4*%*#(*N%7[5N3:%和#(4N%:[*N*4%MA+-<$( 个组间
总体比较差异有统计学意义#ZZ(*N73$!Z&N&&%$但
QH81治疗组和 F9H 对照组间差异无统计学意义
#!Z&N:3%)
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图 F;各组大鼠角膜组织中 !WQF 及 !WQCX 蛋白表达量比较!U"大鼠
角膜组织中 $I6: 蛋白表达!ZZ(*N73$!Z&N&&'与正常对照组比

较$.!l&N&%#单因素方差分析$9D2 @̂LLD20检验$$Z*%!9"大鼠角膜
组织中 $I6%& 蛋白表达!ZZ53N%4$!Z&N&&'与正常对照组比较$
.!l&N&%&与 F9H 对照组比较$_!l&N&5#单因素方差分析$9D2 @̂LLD20
检验$$Z*%!%"正常对照组!3"F9H 对照组!("QH81治疗组!$I"
白细胞介素

E;讨论

QH81广泛存在于全身多种组织和器官中$呈低免
疫原性$具有自我更新和多向分化的潜能$易于体外分
离*培养和扩增 +3, $具有免疫调节作用) 体外实验证
实$QH81可以抑制多种免疫细胞的增生并调控其功

能$如 V淋巴细胞*9淋巴细胞*自然杀伤细胞# 2.K]L.<
R0<<@L,@<<1$Gk% +7c4, ) 此外$QH81还可以通过改变抗
原呈递细胞的活性而干扰其分化*增生*成熟及功能$
从而间接调控免疫细胞) QH81主要通过与靶细胞接
触或分泌可溶性细胞因子而发挥免疫调节及抗炎作

用
+7$%&, $因此可调控同种异体免疫反应$有效诱导免疫

耐受$并在器官移植过程中发挥移植排斥反应抑制作
用$延长移植物的存活时间 +(, ) 我们前期的研究证
实$大鼠角膜移植术后静脉注射供体来源的 QH81可
以抑制 V细胞的免疫应答$改变 V?%+V?3 的应答平衡
和上调调节性 V细胞$从而抑制角膜移植的排斥反
应$一定程度上延长角膜植片的存活时间) 此外$我们
还应用了抗排斥药物环孢素 U#,=,<D1ML02@U$81U%作
为对照$证实 QH81联合 81U可降低 81U的使用剂量
和不良反应

+5, ) 鉴于角膜移植用药途径的特殊性$本
实验中进一步研究 QH81结膜下注射对大鼠角膜移植
排斥反应的影响) n.D等 +%%,

报道$分别于角膜碱烧伤
动物模型建立后当天及造模后第 ( 天 3 次结膜下注射
含 3j%&* QH81的 F9H &N% -<后$至造模后第 ) 天仍可
在结膜下观察到大量存活的 QH81$本研究根据该研究
方法和结果选取等容积的 QH81进行结膜下注射$结
果显示结膜下注射 QH81可延长角膜植片的存活
时间)

角膜移植具有独特的免疫赦免特性
+%3, $角膜移植

排斥反应的免疫机制复杂$角膜移植术后宿主启动天
然免疫反应和获得性免疫反应$后者主要由 8":AV淋
巴细胞 #V?%*V?3 细胞 %及其分泌的细胞因子所介
导

+%(, ) V?% 细胞主要分泌促炎因子 $PG6)和 $I63$介
导细胞免疫应答$可诱发迟发型超敏反应性炎症&V?3
细胞通过分泌 $I6:*$I6%&*$I6%( 等细胞因子而介导体
液免疫应答$促进 9细胞活化并调节 V?% 细胞分泌因
子的水平$诱导免疫耐受) 研究表明$V?% 和 V?3 细胞
因子具有交叉调节作用$QH81可使免疫反应由V?% 向
V?3 偏离$诱导免疫耐受$延缓排斥反应的发生 +%:c%5, )
为了进一步探讨局部注射 QH81对角膜移植排斥反应
的免疫调控作用$本研究对角膜植片进行检测$发现角
膜移植术后 %& S F9H 对照组角膜植片发生排斥反应$
而 QH81治疗组角膜植片的炎症反应轻于 F9H 对照组
提示$局部注射 QH81可延缓角膜植片免疫排斥的发
生) 本研究还发现 QH81治疗组角膜植片中 V?3 相关
因子$即 $I6: 和 $I6%& -EGU表达水平较 F9H 对照组
上调$而 V?% 相关因子$即 $PG6)和 $I63 -EGU的相对
表达量较 F9H 对照组降低$说明局部应用 QH81对同
种异体角膜移植免疫耐受的调控作用以上调V?3 细胞
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因子为主$使 V?%+V?3 平衡向 V?3 免疫应答偏移$而
V?% 相关因子降低不显著可能是由于 QH81治疗组的
角膜植片也发生排斥反应$相关的炎性因子开始增加
所致) 另外$;I$HU结果显示$在这一时间点 QH81治
疗组角膜植片中 $I6%& 蛋白的表达量明显高于 F9H 对
照组$而 $I6: 蛋白的表达量较低$且两个组间差异不
明显$提示 QH81对 V?3 细胞因子 $I6%& 的调控作用更
为明显)

本研究的结果揭示了局部应用 QH81对大鼠角膜
移植排斥反应的免疫调节作用$但其对角膜植片存活
的促进作用和效果并不十分显著$其原因可能是"#%%
单独应用 QH81在角膜移植的特殊微环境中发挥的免
疫调节作用相对微弱) 研究表明$QH81与小剂量的免
疫调节剂联合应用可以发挥协同作用$能更有效地抑
制移植排斥反应

+%*c%), $并降低大剂量免疫调节剂所带
来的毒性作用和不良反应) #3%角膜移植排斥反应机
制复杂$局部抑制免疫反应作用有限$并不能完全替代
全身治疗$多作为全身抗排斥反应的辅助手段) #(%
QH81发挥免疫调节作用具有时间和剂量依赖性 +($%7, $
QH81局部应用治疗角膜移植排斥反应的时间*剂量及
给药方式还需进一步探讨) 这更提示我们可通过
QH81联合小剂量的免疫抑制药物$加强 QH81在体内
调控角膜移植免疫耐受的作用$从而延长角膜植片存
活时间&或通过 \> P̂J 基因转导 QH81的方式验证
QH81参与角膜移植排斥反应的免疫调控机制)
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