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角膜内皮功能失代偿治疗的现状及研究进展
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''%摘要&'角膜内皮功能失代偿是由角膜内皮细胞'O.OF(密度下降至某一临界值所引起的疾病"可引起

患者角膜水肿混浊且视力受到影响) O.OF在人体内几乎不能再生"随年龄增长细胞数量会逐渐减少#当受到

病理性因素影响"如炎症*外伤*感染等"会发生不可逆性损伤) 传统治疗手段包括穿透角膜移植和后板层角

膜内皮移植"但因供体短缺*术后并发症及技术难度等问题在临床中使用受限) 近年来"随着对 O.OF生物学

机制及角膜移植技术的深入研究"细胞治疗'包括细胞注射和组织工程角膜内皮移植(*药物干预'如 CQO%

抑制剂*抗氧化应激药物(及基因治疗'OC$#BCRO0F=*Cc"干扰等(等新兴方式逐步发展) 本文综述了角膜

内皮功能失代偿的传统与新兴治疗方式"结合手术方式*细胞来源*药物治疗与基因靶向策略"对比其优势与

局限"并探讨未来发展趋势"以期为临床治疗和研究提供理论支持)
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''角膜内皮层位于角膜最内层"由单层的六角形扁平细胞镶

嵌构成) 内皮细胞间通过紧密连接和缝隙连接等形成后层角
膜的屏障功能"并通过其屏障功能和液泵功能防止过多的房水

渗入基质层
-&. ) 因此"角膜内皮细胞 ';<47E02E73<UVE2102;E22F"

O.OF(结构和功能的完整对维持角膜透明性和正常生理功能

具有 非 常 重 要 的 作 用 )人 角 膜 内 皮 细 胞 ' V5/07 ;<47E02
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表 E>治疗角膜内皮功能失代偿不同术式的发展及特点

术式 年份 创立者 术式特点

穿透角膜移植术 &=+9 d14/-). '&(适用于全层角膜受累的患者#' ((易
发生切口愈合延迟*感染及术后高散光等
并发症

后板层角膜移植术 &=,9 D122EUU-I. 术中将角膜翻转"缝合植片与植床) 术式
难度较高*术中前房稳定性降低*术后易
并发缝线相关并发症

后板层角膜移植术 &==I AE22EF等 -=. '&(利用注入前房的气泡使植片与植床贴
合后缝合切口"减少过多的缝线刺激#
'((术后大切口仍需要缝合"散光较严重"
术中难度高"对器械精度要求较高

深板层角膜内皮移植术 (++& DE44Z等 -&+. 在内皮面覆盖黏弹剂"稳定前房且能够在
术后被完全清除

剥离后弹力层角膜内皮移植术 (++- AE22EF等 -&&. 植片由极少量的后基质层*后弹力层与内
皮层构成

后弹力层角膜内皮移植术 (++9 AE22EF等 -&(. '& ( 植片由后弹力层 与 内 皮 层 构 成#
'((不适用于有眼部合并症患者

无内皮移植的后弹力层剥离手术 (+&( #V0V 等 -&*. '&(通过剥离局部病变区域的后弹力层而
不进行内皮移植的治疗#' ((仅适用于角
膜内皮功能轻度失代偿或角膜内皮病变

早期患者

角膜后弹力层前内皮移植术R
后弹力层前膜角膜内皮移植术

(+&- "Y04]02等 -&-. 对供体角膜进行特殊的取材方式"保留紧
贴后弹力层的一层基质层"取材要求较高

'注$后板层角膜移植术在没有特指的情况下一般为 &==I 年 AE22EF等 -=.
发明的术式"该术式也是目

前主流角膜内皮移植术术式的基础

E73<UVE2102;E22F"VO.OF(来源于胚胎期神经嵴细胞"胚胎发育后
VO.OF在 L& 期停滞而无法分裂"成年后 VO.OF以每年 +H*hl

+H9h的速度丢失 -(K-. ) 小范围内皮损伤可由损伤区周围正常
的内皮细胞迁移进行代偿) 当由于各种原因"如年龄*感染*外
伤*手术以及角膜内皮营养不良等引起 O.OF数目减少到一定

程度时"就会引起角膜内皮功能失代偿 -,. "不能维持正常角膜
的生理功能"从而出现角膜基质和上皮下持续性水肿"进而严

重影响视力) 穿透角膜移植术 ' [E7EU40U17YXE40U<[20FUZ"B%B(

或角膜内皮移植是传统的治疗手段"但存在角膜供体来源受

限*供体角膜的内皮质量不高以及术后排斥等问题 -9. "影响了
角膜内皮功能失代偿的治疗) 近年来"新兴的治疗方法"如药
物促进角膜内皮修复*O.OF体外扩增后移植*组织工程角膜内

皮构建*基因治疗等引起了眼科临床的极大关注) 本文就角膜
内皮功能失代偿治疗的现状及发展进行综述)

E>手术治疗

为治疗角膜内皮功能失代偿患者"自 &=+9 年 B%B问世以
来"多位研究者从中汲取灵感"结合临床经验先后创立后板层

角膜移植术'[<FUE41<420/E2204XE40U<[20FUZ"B!%(*深板层角膜内
皮移植术 ' 3EE[ 20/E2204E73<UVE2102XE40U<[20FUZ"P!.%( 等术

式
-)K&+.'表 &() 不同于因角膜缝合*缝合线断裂与脓肿*术后

散光与伤口裂开*同种异体移植物的排异反应而产生较多并发

症的 B%B-&,. "P!.%等术式术后并发症有所降低 -&9. "但由于技
术条件的限制以及对角膜组织结构与生理功能理解的局限性"

该类术式的供体制备方案或术后评价仍不理想)

为了改良术式"降低 P!.%手动板层分离和切除的挑战

性"AE22EF等 -&&.
结合在研究中发现去除角膜基质层的植片可能

不影响治疗效果的成果"创立了剥离后弹力层角膜内皮移植术
'PEF;E/EUFU41[[17YE73<UVE215/XE40U<[20FUZ"P#.%() 在当前临

床工作中"根据术前植片的处理方式不同"术式主要被细分为$

手工剥离型 P#.%-&&. *自动角膜刀剥离型后弹力层角膜内皮移

植 术 ' PEF;E/EUFU41[[17Y05U</0U1;E73<UVE215/ XE40U<[20FUZ"

P#".%( -&). *超薄植片K自动角膜刀剥离型后弹力层角膜内皮

移植术'oD?PEF;E/EUFU41[[17Y05U</0U1;E73<UVE2102XE40U<[20FUZ"

oD?P#".%( -&I. * 飞 秒 激 光 辅 助 型 P#.%' WE/U<FE;<7320FE4?

0FF1FUE3 PEF;E/EU FU41[[17Y E73<UVE2102 XE40U<[20FUZ" >#?

P#.%( -&=. *飞秒激光和准分子激光辅助型角膜内皮移植术
'WE/U<FE;<73 073 Ea;1/E420FE4?0FF1FUE3 E73<UVE2102XE40U<[20FUZ"

>.!.%( -(+. ) 随后"AE22EF等 -&(.
进一步改进技术以去除植片中

的基质层"将仅含有后弹力层与内皮层的植片移植至患者角

膜"近半数患眼最佳矫正视力达到了 &H+"其将该技术命名为后

弹力 层 角 膜 内 皮 移 植 术 ' PEF;E/EU/E/_407EE73<UVE215/

XE40U<[20FUZ"PA.%() 为了节约供体"该团队继续开发了 NE/1?

PA.%-(&.
和 @504UE4?PA.%-((. ) 以 PA.%为基础".1707?!1WFV1U\

等
-(*.
开发了运用飞秒激光制备移植物的飞秒激光和准分子激

光辅助型后弹力层角膜内皮移植术 'WE/U<FE;<73 073 Ea;1/E4

20FE4?0FF1FUE3 PEF;E/EU/E/_407EE73<UVE215/ XE40U<[20FUZ" >.?

PA.%() 对于近 (+ 年内涌现的术式"张阳阳等 -(-.
综述了

P#.%*P#".%*oD?P#".%*PA.%的术后情况"相比 B%B"这 -

种术式术后视力恢复快*视觉质量高*角膜植片透明率高*免疫

排斥 反 应 发 生 率 低# P#".%与 oD?

P#".%术后早期植片脱位率较低#

PA.%术后继发性青光眼发生率低#

oD?P#".%较其他 * 种术式术后原发

性供体衰竭发生率低) 在术前制备植

片中引入飞秒激光方面">#?P#.%术后

散光程度低于 P#".%"但最佳矫正视

力不理想
-&). #>.!.%通过准分子激光

使移植物变得光滑以规避 >#?P#.%的

缺点
-&I. "能达到类似 PA.%的术后效

果#>.?PA.%术后与 PA.%相似"但

移 植 物 脱 离 率 和 气 泡 再 发 生 率

降低
-(,. )

对角膜的进一步研究也催生了以

下 ( 种方案为代表的术式) 在研究
O.OF的生理功能方面"#V0V 等 -&*.

发现

在角膜后部多形性营养不良和 >5;VF

角膜内皮营养不良患者中"将局部角膜

后弹力层剥离后不进行角膜内皮的移

植"术后周围 O.OF向内迁移覆盖损伤

区后"角膜水肿能够自行消退"这是首

次明确在局部损伤角膜后弹力层后

O.OF向损伤区迁移聚集的病例) 有研
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表 F>具有成功诱导分化为 C!C,潜能的细胞及特点

细胞来源 诱导方法 结局标志物检测

人胚胎干细胞 '&(与角膜基质细胞和晶状体上皮细胞共培养 -*&. # "DB&"&*"DB& &̂

'((在含有 ( 种 #/03 信号抑制剂培养基*含有 e7U抑制剂培养基中分步培养 -*(. # "@B&*"DB&"&*OQ!I"&*dQ?&

'*(在含有 ( 种 #/03 信号抑制剂培养基*牛 O.OF条件培养基中分步培养 -**. # "@B&*OQ!I"*c0i?%i?"DB0FE*dQ?& 等

'-(在含有 CQO%抑制剂的培养基中扩增"消化后至人角膜后弹力层上培养 -*-. c0i?%i?"DB0FE*dQ?& 等

1B#OF '&(在含有 L#%?* 与 DL>?#R#A"P信号的双重抑制剂培养基*含有 ecD信号抑
制剂培养基中分步培养

-*,. #
"@B* "DB&"&* OPN(* OQ!I"&* OQ!I"(*
c?;03VE417*c0i?%i?"DB0FE*dQ?&

'((在 .̂ 培养基*含有 c'((?!?丙氨酰?!?谷氨酰胺与 _>L>培养基*含有 $L>?&*
!$>*$!?9 与 Dc>?&培养基中分步培养 -*9. #

"DB&"&* c?;03VE417* B$DM(*dQ?& 等

' *(在含有 ( 种 #/03 信号抑制剂与 e7U抑制剂培养基*e7U激动剂培养基*#/03
信号抑制剂与 CQO%抑制剂培养基中分步培养 -*). #

"DB&"&*c?;03VE417*dQ?&

'-(在含有视黄酸与 _>L>的培养基*CQO%抑制剂与 DL>?#R#A"P抑制剂培养
基中分步培养

-*I. #
"DB&"&*c?;03VE417* #!O-"&&*dQ?& 等

',(在含有 ( 种 #A"P抑制剂的培养基*含有 "AB%与 B$*%R"%D激动剂培养基
中分步培养

-*=.
"@B&*OQ!I"&*c0i?%i?"DB0FE*dQ?& 等

鼠胚胎干细胞*
1B#OF

在全反式视黄醛的 .̂ 培养基*!.OOA培养基中分步培养 --+. "@B&*c?;03VE417*c0i?%i?"DB0FE*b1/E7U17*
b.?;03VE417*dQ?& 等

鼠胚 胎 成 纤 维

细胞

利用多种化学小分子将小鼠胚胎成纤维细胞重编程为化学诱导的神经嵴干细

胞"随后进一步诱导为化学诱导的 O.OF--&.
"@B&* c?;03VE417*c0i?%i?"DB0FE*dQ?&

鼠皮肤源性前体

细胞

在含有视黄酸和 L#%*?#抑制剂的培养基中培养 --(. c0i?%i?"DB0FE*dQ?&

人骨髓源性内皮

祖细胞

与 O.OF在 D407F]E22系统中与 O.OF的条件培养基共培养 &+ 3--*. "@B&*c#.等

人牙髓干细胞 在含有 !?丙氨酰?!?谷氨酰胺*_?>L>的培养基*VO.OF条件培养基分步培养 ---. "DB&"&*OQ!-"(*OQ!I"(*dQ?&

人脂肪组织来源

的间充质干细胞

在含有 L#%?* 与 DL>?#R#A"P信号的双重抑制剂培养基*含有 BPL>?̂^和
P%%?( 蛋白的培养基中分步培养 --,.

"@B&*c0i?%i?"DB0FE*dQ?&

人皮 肤 毛 囊 干

细胞

在毛囊干细胞增殖培养基*角膜内皮样细胞分化培养基中分步培养 --9. "DB&"&*O<2I"&*B$DM(*D̀B?&

人皮肤源性前体

细胞

在含有硫酸软骨素和层粘连蛋白的培养基中与培养 -̂L&( 细胞' VO.OF细胞系(
的 D407F]E22系统共培养 --)K-I.

c0i?%i?"DB0FE*dQ?&

'注$O.OF$角膜内皮细胞#1B#OF$诱导多能干细胞

究者将该术式命名为无内皮移植的后弹力层剥离手术

' PEF;E/EU<4VEa1F ]1UV<5U E73<UVE2102 XE40U<[20FUZ" Pe.%R

PEF;E/EUFU41[[17Y<72Z"P#Q( -&*"(9K(). ) 在角膜解剖结构方面"

P50等 -(I.
发现后弹力层基质面紧贴一个边界清晰的无细胞层"

将其命名为后弹力膜前膜' [4E?PEF;E/EU20ZE4"BP!("并根据其

特性创造性地开发了角膜后弹力层前内皮移植术"或称后弹力

层前膜角膜内皮移植术 ' [4E?PEF;E/EUE73<UVE2102XE40U<[20FUZ"

BP.%( -&-. "即将植片制备为 BP!*后弹力层与内皮层的复合物

进行移植"术后发现额外含有 BP!的植片卷曲程度较小"植片

贴附良好) 黄挺等 -(=.
率先在国内开展了 &I 例 BP.%"发现

BP.%植片较易展平和固定"术后 &9 例角膜内皮植片贴附平

整"( 例内皮植片脱离#术后 9 个月"&- 例患者角膜透明"最佳

矫正视力为 +H-l&H+"中央角膜厚度较术前显著变薄)

手术治疗角膜内皮失代偿经历了长足的发展) 目前"

P#.%与 PA.%已成为国际上较为主流的术式"PA.%因其术

前制备植片难度较高*术中植片展开难度大等原因在国内大部

分医疗机构中并未广泛开展
-*+. "但其术后更快*更优的视力恢

复特点正在促使国内眼科临床向 PA.%努力) 除此之外"PAD

作为适用于早期角膜内皮失代偿患者的一种再生医学术式也

具有较大的发展潜力"配合药物治疗或许能在早期阶段逆转角

膜内皮失代偿) 而 BP.%作为一种主要基于植片制备研究的产

物"或许能为角膜内皮移植术的供体来源研究打开新的局面)

F>细胞治疗

角膜移植术是治疗角膜内皮功能失代偿的首选"尽管该技

术提供了更快*更可预测的视力康复"但侵入性*移植物脱离或

脱位*内皮细胞早期大量流失*供体短缺等缺点依旧限制其发

展) 为了解决这些问题"相关研究者尝试了基于细胞的治疗方

法"主要包括细胞注射以及组织工程角膜内皮移植术 'U1FF5E?

E7Y17EE4E3 E73<UVE2102XE40U<[20FUZ"D.?.%()

F:E'基于细胞的治疗方式在实验中的探索
F:E:E'细胞疗法的细胞来源探索'在体外实验中"除了对
VO.OF临床移植潜能的研究之外"对于在体外实验中具有分化

为O.OF潜能的细胞也备受关注'表(( "如胚胎干细胞*诱导多

!=),!中华实验眼科杂志 (+(, 年 9 月第 -* 卷第 9 期'OV17 .̀a[ Q[VUV02/<2" 5̀7E(+(,"b<2:-*"c<:9
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表 K>G!9!+支架材料

支架分类 支架材料

生物支架 脱细胞组织$主要包括人角膜基质层*牛角膜基质片*兔角膜基质片*猪角膜基
质片*罗非鱼鱼鳞片等组织经过脱细胞处理

脱细胞膜$猪角膜后弹力层*人羊膜*人晶状体前囊等组织经过脱细胞处理

聚合物支架 天然聚合物$丝素蛋白*弹性蛋白原*胶原蛋白等天然聚合物经混合或者经过特
殊处理

合成聚合物$壳聚糖水凝胶*羟丙基壳聚糖*聚乙二醇水凝胶*甲基丙烯酸明胶*
聚己内酯等合成材料

生物工程内皮单

层片

由细胞自身的细胞外基质组装而成"产生完全生物相容性的结构

'注$D.?.%$组织工程角膜内皮移植术

能干细胞'1735;E3 [2541[<UE7UFUE/;E22F"1B#OF(及其他有潜力

替代 O.OF的细胞'胚胎成纤维细胞*牙髓干细胞等("其中胚

胎干细胞的使用存在一定程度的伦理风险)

F:E:F'细胞疗法的移植技术探索'O.OF的原代培养*多能干

细胞分化以及从其他细胞来源获取 O.OF是开发治疗角膜内皮

疾病的细胞疗法的基础"但治疗的成功与否取决于将其输送到

前房的方法
--=. ) 细胞在递送时应具有足够的活性"并黏附在角

膜内表面) 目前递送 O.OF的方法主要有 ( 种$一是将细胞通过

微量注射器注射到眼前房中#二是将细胞接种在生物工程移植

物表面"再使用角膜内皮移植术将移植物植入到角膜内表面)

细胞注射侵入性较小*技术要求较低且不需要特殊载体"

但是每次注射所需细胞量较多"可能有堵塞小梁网*阻止房水

流出以致升高眼压的风险"在理论上细胞也有可能通过体循环

播散至其他组织) 细胞注射在动物实验上表现出较好的治疗

效果'表 *() 为了增强细胞的黏附性*维持细胞正常形态"

CQO%抑制剂或磁性材料常被一起注射入前房)

表 J>细胞注射治疗角膜内皮功能失代偿
在动物实验中的成功运用

受体动物 注射细胞类型 合并注射物 最长观察时间

兔 兔角膜内皮祖细胞 * 周 -,+.

兔 O.OF CQO%抑制剂 ( 周 -,&K,*.

兔 O.OF 磁性材料 , 周R& 年 -,-K,,.

人角膜内皮祖细胞 * 周 -,9.

VO.OF CQO%抑制剂 * 周 -,).

人角膜内皮前体细胞 烟酰胺 ( 周 -*I.

人角膜内皮样细胞 CQO%抑制剂 & 个月 --I.

人角膜内皮样细胞 * 周 -,I.

猫 猫 O.OF CQO%抑制剂 & 个月 -,=.

猴 猴 O.OF CQO%抑制剂 * 个月 -,*.

猴 O.OF CQO%抑制剂 & 年 -9+.

VO.OF CQO%抑制剂 * 个月 -9+.

人角膜内皮前体细胞 烟酰胺 * 年 -*I.

人角膜内皮样细胞 CQO%抑制剂 ( 年 --).

'注$O.OF$角膜内皮细胞#VO.OF$人角膜内皮细胞

D.?.%几乎可以适用于所有角膜内皮功能失代偿"不仅所

需的细胞量较少"而且可以通过受控

方式贴合到正确的位置) 然而"与手术

治疗方式一样"移植物处理困难*移植

物脱离*移植物引起的屈光不正等并发

症的处理依旧是一个难题) 对于承载

细胞的支架材料选择"除了材料的透明

性*折射率接近 &H*I 以匹配角膜 -9&. *

能够使营养物质和代谢残留物通过外"

尽可能保证植片贴合基质层*促进

O.OF的黏附和保持 O.OF的表型也是

治疗成功与否的关键) 因 O.OF自身

可以分泌胶原蛋白以组成后弹力层"若

支架材料可降解也是一大亮点) 目前"生物支架*聚合物支架

以及生物工程内皮单层片等多种材料已用于实验研究

'表 -( -(. )

F:F'基于细胞的治疗方式在临床中的运用

有研究者将 CQO%抑制剂与经体外培养传代的 O.OF混

合"注射入 && 眼存在大泡性角膜病变且角膜内皮层上未检测

到细胞的患眼前房"患者俯卧 * V 使 O.OF沉降并附着在受体

角膜上"术后 (- 周 && 眼的角膜保持透明#术后 , 年"&& 眼中有
&+ 眼角膜内皮功能恢复正常 -9(K9*. ) 这项临床试验成功地将基

础研究转化至临床"证明了原代培养 O.OF的治疗潜力)

B041X5/04等 -9-.
在 * 例大泡性角膜病变患者前房中插入 & 片纳

米复合凝胶片"待凝胶片保持到位后在凝胶片与角膜之间注射

含有人角膜内皮前体细胞的溶液"术后 * 3 取出凝胶片"镜检

发现凝胶片上没有残留的人角膜内皮前体细胞) 密切随访至

术后 &I 个月"结果显示该方法能消除患者的大泡性角膜病变)

对于细胞注射"%17<FV1U0等 -9(.
认为移植后的细胞可能会通过

小梁网的静脉引流迁移到体循环中"理论上存在形成异位肿瘤

的风险) 然而"在治疗后 ( 年的随访评估中"其团队未检测到

任何患者有任何部位的肿瘤生长)

D.?.%作为一种潜在的治疗方案"在临床上展现出了较好

的预后) "5WW04UV 等 -9,.
使用一种类似生物工程内皮单层片的

亲水丙烯酸材料制作的人工内皮层作为移植物"对 ( 例内皮失

代偿导致的慢性角膜水肿患者进行 PA.%"术后 & 3 中央角膜

厚度恢复明显"并在 &) 个月的随访中保持稳定)

更低的伦理风险*更少的细胞使用促使细胞治疗方案的诞

生"尤其是通过前房内注射体外培养的 VO.OF"不仅能提高供

体利用率"更能减小对眼部结构的创伤*减少与异体组织相关

的并发症产生"但在该方案中仍有亟待解决的相关问题"诸如

明确 O.OF培养的最优参数*细胞转归*长期预后 -99. ) 而 D.?

.%作为替代传统的 B%B*角膜内皮移植术的一种技术"在植片

制备的选择中具有相当广的优势"但选择一种能被广大医患接

受的支架材料仍需要接受时间的考验)

J>药物治疗

药物是治疗角膜内皮功能失代偿较为理想的手段) 角膜

病变早期"临床上一般使用高渗的脱水剂"如甘油*一定浓度的
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表 L>临床试验中治疗角膜内皮功能失代偿的潜在药物

药物 作用机制 试验阶段

g?()9*( CV<RCQO%通路抑制剂"促进
O.OF存活*增殖*迁移

已完成临床试验'cOD+,*+=&*, 等(

C1[0F5312 CV<RCQO%通路抑制剂"促进
O.OF存活*增殖*迁移

正在进行临床试验'cOD+*I&*+,9 等(

cEU04F5312 CV<RCQO%通路抑制剂 已完成临床试验'cOD+--=I&9= 等(

.20/1[4EU13E 稳定线粒体电子传递链的结

构和功能"增加 "DB的产生
已完成临床试验'cOD+(9,**=&(

DDNM&&&- 工程化 >L>&"促进 O.OF增殖 已完成临床试验'cOD+-,(+*(& 等(

富含生长因子的血浆 促进 O.OF增殖和存活*减少
细胞凋亡*降低氧化应激

正在进行临床试验 'cOD+9(9&*-9(

c?乙酰半胱氨酸 清除活性氧"增加抗氧化作
用*减少内质网应激*减少细
胞凋亡

正在进行临床试验 'cOD+9(9&*-9(

'注$O.OF$角膜内皮细胞

表 M>用于治疗 D-$<,角膜内皮营养不良的潜在基因治疗方案

基因治疗方案 原理 潜在治疗方案

OC$#BCRO0F= 疗法 因序列切割的简便性和高特异性被称

作治疗的首选基因组编辑工具"用以切
割重复序列或去除错误突变

去除 R?!B 基因中三核苷酸重复扩
增序列

-9I.
或去除包含错义突变的

?[/V_1 基因的等位基因 -9=.

Cc"干扰疗法 阻断患者目标细胞中 Cc"的翻译 阻断 DO>- 的 /Cc"中扩增相关蛋
白质的翻译"避免下游效应 -)+K)&.

基因增强疗法 通过腺病毒等相关病毒载体或其他载

体递送特定序列"旨在纠正正常蛋白质
功能丧失引起的疾病#或递送癌基因以
增强细胞增殖能力

递送 #b-+ 大 小 D抗 原 以 增 强
O.OF增殖能力 -)(.

'注$O.OF$角膜内皮细胞

氯化钠溶液或者葡萄糖溶液局部点眼"同时应用人工泪液点眼

以缓解眼部刺激症状"应用抗生素眼膏涂眼预防感染) 但这些

传统手段不能解决角膜内皮功能失代偿的根本病变) 当前"已

经进入临床试验的角膜内皮功能失代偿潜在药物方案的治疗

机制主要集中在促进 O.OF存活*增殖和

迁移及减少氧化应激*细胞凋亡方面'表
,() 其中"CQO%通路抑制剂是治疗角

膜内皮疾病很有希望的候选药物之一"

其他尚有开发潜力的 CQO%通路抑制剂

还包括 DV10\<T1T17 等) 对角膜内皮功能

失代偿其他方面机制的认识也促使研究

者筛选或开发了一系列药物"如达沙替

尼*碳酸锂*米诺环素*雷帕霉素*姜黄

素*槲皮素*莱菔硫烷*氧化震颤素*甲芬

那酸*辅酶 @&+*烟酰胺及其衍生物等)

K>基因治疗

角膜内皮功能失代偿的原因之一是

基因组改变"目前有 - 种能导致角膜内

皮功能失代偿且具有明确遗传起源的角

膜内皮营养不良"即多形性角膜营养不

良*先天性遗传性内皮营养不良*M连锁

内皮营养不良和 >5;VF角膜内皮营养不

良) >5;VF角膜内皮营养不良是其中最

常见的角膜内皮营养不良"在 -+ 岁以上

人群中的全球患病率为 -hl,h) 尽管
$/?B_))*N75)*?[/V_1 等不同基因的

改变与该疾病有关"但染色体 &I6(& 的
R?!B 基因内具有 ODL三核苷酸重复扩

增序列是该疾病最常见的遗传改变"根

据人种的不同"患者中该基因的突变率

为 (9hl)=h) DO>- 蛋白表达失调导致

蛋白功能丧失*Cc"重复介导的毒性或

重复相关的非 "oL依赖性翻译产生的毒性重复肽可能是致病

原因
-9). ) 纠正这些基因改变或避免其相关影响的基因治疗手

段会减少对角膜移植的需求'表 9("以使更多的角膜供体组织

可用于其他目的) C<7Y等 -9I.
运用 OC$#BCRO0F= 技术靶向

R?!B 基因的三核苷酸重复扩增序列以改善 >.OPO.OF细胞

系中 DO>- 异常 /Cc"的表达) oEV040等 -9=.
运用 OC$#BCR

O0F= 技术对小鼠角膜内皮中已突变的 ?[/V_1 基因的起始密

码子进行破坏以阻止该突变基因的表达"减轻了 >5;VF角膜内

皮营养不良的症状) N5 等 -)+K)&.
通过 Cc"干扰手段"包括反义

寡核苷酸技术*3FCc"技术*FF?F1Cc"技术阻断 DO>- 重复扩增

序列的表达) Ê3704\等 -)(.
通过转染 #b-+ 大小 D抗原促使人

VO.OF永生化"这也是 VO.OF细胞系 -̂L&( 的诱导方法 --*. )

基因治疗在遗传性角膜内皮疾病中发挥着重要作用"与重

复在眼表使用药物治疗导致患者依从性降低不同"通过基因递

送工具可以在内皮上实现长久的治疗效应
-9I. "并且由于每种

基因治疗方案发挥治疗效果的机制有较大差异"为与其他治疗

方案进行组合治疗的开发提供了不同选择) 另一方面"角膜内

皮层细胞有限"可以大大降低基因治疗的成本) 同时"眼表状

况的易于观察也能促进基因治疗在眼表治疗的更新与进步)

L>展望

O.OF失代偿的治疗经历了多个重要的发展阶段"从 B%B"

到 B!%*不同类型的角膜内皮移植"再到细胞治疗*药物治疗乃

至基因治疗"每种新技术的发明和应用都把 O.OF失代偿的治

疗向更有效的方向推进)

为了克服人角膜供体短缺的现实"多种替代治疗方式不断

在实验动物上得到验证"但仍需要进行临床试验) 对于细胞替

代治疗技术"未来应该突破胚胎干细胞或 1B#OF向 O.OF的定

向分化技术"使得有功能的角膜内皮替代细胞可以无限量供

应"摆脱对供体 O.OF的依赖) 同时"包括载体在内的细胞移植

技术仍有待进一步完善"以提高移植成功率"减少并发症的发

生"并能维持移植细胞的长期存活和功能)

对于基因治疗技术"随着基因载体技术的发展和成熟"基

因治疗有可能成为遗传性角膜内皮疾病导致的角膜内皮功能

!&I,!中华实验眼科杂志 (+(, 年 9 月第 -* 卷第 9 期'OV17 .̀a[ Q[VUV02/<2" 5̀7E(+(,"b<2:-*"c<:9
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失代偿首选治疗方法) 而随着对 O.OF研究的不断深入"调节
O.OF体内增殖与分化的药物治疗方式将展现出非常强大的临

床应用潜力)

总之"角膜内皮功能失代偿治疗相关的基础和临床研究在

可预见的未来仍将是眼科研究的一个热点方向和重要领域"众

多患者将从这个领域的进步中获益)
利益冲突'所有作者均声明不存在利益冲突
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