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角膜基质混浊的预防和治疗研究进展
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(("摘要#(角膜瘢痕和基质混浊可造成患者视力显著下降"甚至角膜盲"是亟需解决的医疗和社会问题(

目前"预防和治疗角膜基质混浊的方法主要分为非细胞疗法和细胞疗法两大类"非细胞疗法包括&6'临床常

用药物"如皮质类固醇,丝裂霉素 "和维生素 "等药物"但疗效有限"还存在角膜溶解,眼表毒性等不良反应)

&)'阻滞转化生长因子G#F$,-R 信号通路的新药"如罗格列酮,羊膜提取物,核心蛋白聚糖和肝细胞生长因子

等新药"均取得了一定疗效)&7'基因治疗"如针对骨形态发生蛋白和核心蛋白聚糖基因的治疗已取得初步疗

效"基因转染的方式已从病毒载体向微小 ![V和纳米材料载体转变( 另外"以间充质干细胞及其衍生物为主

导的细胞疗法正在成为领域研究热点( 间充质干细胞来源广泛,体外存活率高且性质稳定"在角膜损伤修复

中产生强大的抗炎,防止过度纤维化和促进角膜基质再生的作用"相关研究已进入临床试验阶段"具备广阔的

临床应用前景(

"关键词#(角膜基质) 角膜混浊) 细胞和组织疗法) 间充质干细胞) 综述
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((角膜位于眼球最前端"具有高透明度"是眼球屈光力的主

要来源"亦是重要的屈光介质( 角膜极易受到外界理化环境的
影响"深达角膜基质层的感染和外伤"若不加干预"可导致角膜

基质混浊和瘢痕形成"严重者甚至致盲"即角膜盲 *6+ ( 有文献
统计")+6+ 年世界角膜盲患者约达 7 5++ 万人"其中中国角膜

盲患者约 8++ 万人"且每年新增病例约 )+ 万人 *)C7+ ( 目前"角
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膜移植手术是角膜盲患者恢复视力的唯一有效手段"但存在角

膜移植供体严重短缺的问题( 因此"探索角膜基质混浊的早期

预防和治疗方法具有重要意义( 目前"预防和治疗角膜基质混

浊的方法主要分为非细胞疗法和细胞疗法两大类"前者包括以

皮质类固醇为代表的抗炎药,阻滞转化生长因子 #&LJ-;:N1J,.;M

MJ1PL0 N-=L1JG#"Hd]G#' F果蝇母本抗生存因子蛋白家族 &:,-//

,1L04J-M-.;:LR4=-O4;L-O/4M.="$,-R'信号通路的药物以及基因

疗法"而后者主要指间充质干细胞疗法( 间充质干细胞疗法以

其细胞来源广泛易于制备和其较高的稳定性为角膜基质混浊

的预防和治疗带来新的契机( 本文将就角膜基质混浊的预防

和治疗研究进展进行综述(

B9角膜基质损伤后的修复过程

在角膜基质损伤愈合过程中"明确角膜基质细胞的表型变

化对于理解基质损伤后的愈合过程非常重要( 在损伤修复的

早期阶段"损伤边缘静息的角膜基质细胞被激活"重新进入细

胞周期"向成纤维细胞分化( 体外实验证实"这种分化过程由

成纤维细胞生长因子 ),血小板衍生生长因子 V̂ ,Hd]G#等生

长因子介导
*8C*+ ( 这些向成纤维细胞分化的角膜基质细胞会重

塑自身肌动蛋白细胞骨架"并将形态从星形改变为细长梭形以

更好地适应细胞运动需求( 在到达损伤区域后"成纤维细胞开

始表达 $G平滑肌肌动蛋白&$G:,11L0 ,2:=/4-=L.;"$G$'V'"并

上调波形蛋白表达"其进一步分化成具有收缩能力的肌成纤维

细胞"以重建损伤的细胞外基质&4WLJ-=4//2/-J,-LJ.W"#"''并促

进伤口愈合( 其中"$G$'V的表达与角膜伤口的收缩闭合直接

相关(

角膜基质损伤除可介导角膜基质细胞分化外"还可启动免

疫细胞的级联反应( 参与级联反应的免疫细胞包括单核巨噬

细胞,H淋巴细胞,多形核白细胞和自然杀伤细胞( 这些免疫

细胞可从角膜缘或循环系统中募集"并通过 "D66I 染色来识

别( 募集这类细胞的主要信号分子可能是单核细胞趋化蛋白

6"这种细胞因子可由激活的成纤维细胞分泌( 另一种能募集

中性粒细胞的趋化因子可能是角膜基质蛋白多糖中的基膜蛋

白多糖
*>+ ( 免疫细胞浸润受损的角膜可以清除凋亡的成纤维

细胞"并保护角膜免受潜在感染的威胁 *?+ ( 此外"其中一些免

疫细胞可能分化为肌成纤维细胞
*B+ "进而参与伤口的收缩和闭

合( 上述研究均强调了局部和系统免疫在角膜基质伤口愈合

中的重要性(

角膜基质损伤的修复涉及几个可能导致该部位 #"'变化

的过程"如角膜基质细胞分化,促炎和促纤维化细胞因子分泌

*包括白细胞介素 6 & .;L4J/42Z.;G6"%hG6',肿瘤坏死因子 $

&L2,1J;4=J1:.:N-=L1JG$"H[]G$'和单核细胞趋化蛋白 6+,角膜

基质中不常见细胞&中性粒细胞,巨噬细胞,肌成纤维细胞'的

瞬时大量出现以及激活的角膜基质细胞开始分泌 #"'降解酶

等"上述因素均有助于 #"'重塑( 然而"在角膜基质损伤愈合

过程中"新形成的 #"'往往会在组成和结构上积累某些异常

蛋白"从而导致局部瘢痕形成 *5+ ( 由于 #"'的代谢通常非常

缓慢"所以瘢痕成分可能会在角膜伤口周围存在数年( 这些异

常的 #"'瘢痕成分包括'型,)型,*+型,*,型胶原和+

型胶原的同分异构体,胚胎纤维连接蛋白异构体,血小板反应

蛋白 6&L0J1,I1:O1;R.;G6"H$_G6',骨桥蛋白及纤维蛋白 6 等(

尽管研究者普遍认为"角膜瘢痕中的异常 #"'成分主要用于

角膜结构的强化"然而"基因敲除实验证明"这些成分中的某些

物质可能具有更深层次的调控作用( 骨桥蛋白是角膜基质瘢

痕中的成分之一"同时也是一种调节细胞增殖和巨噬细胞活动

的细胞因子( 有研究显示"骨桥蛋白基因敲除小鼠的角膜中"

肌成纤维细胞和巨噬细胞均有所减少"促纤维化因子 Hd]G#6

的表达水平同样降低"最终导致角膜损伤愈合延迟 *6++ ( 与之

类似"a0KfC 基因敲除小鼠的角膜中也观察到了肌成纤维细胞

大量减少以及角膜伤口的水肿和愈合延迟
*66C6)+ (

C9预防和治疗角膜基质混浊的非细胞疗法

C<B(临床常用方法

外用皮质类固醇"如泼尼松滴眼液"通过下调 Hd]G#介导

的炎症和纤维化反应来减少角膜基质纤维化的形成( 在受损

角膜组织中"皮质类固醇的应用可阻止巨噬细胞和淋巴细胞聚

集"并减少成纤维细胞分泌胶原纤维( 除此之外"皮质类固醇

还起到免疫抑制作用"可阻止炎症介质释放"抑制细胞因子产

生( 然而"在与细菌感染相关的角膜纤维化疾病治疗中是否应

该使用皮质类固醇一直存在争议( 在感染性疾病早期应用类

固醇可能会导致感染失控和角膜病变持续恶化( 因此"采用皮

质类固醇治疗前必须充分控制感染( 此外"皮质类固醇的不良

反应也不可忽视"频繁滥用或误用会造成严重的局部和全身不

良反应"比如皮质类固醇性青光眼,白内障和角膜伤口愈合延

迟( 因此"进行皮质类固醇治疗前需对患者局部和全身情况进

行充分,细致的评估(

丝裂霉素 "&,.L1,Q=.; ""''"'是一种经典的 D[V损伤

剂"其与 D[V形成共价键"抑制 D[V复制,转录和目的蛋白合

成"导致细胞发生不可逆转的衰老( 多年来"''"因具有高效

抑制细胞分裂的作用一直被用作抗癌药物( 在眼科"''"常

被用于抑制术后角膜或结膜瘢痕形成"例如预防准分子激光屈

光性角膜切削术& O01L1J4NJ-=L.K4Z4J-L4=L1,Q"_!k'术后角膜上

皮下混浊,翼状胬肉切除术后复发,青光眼小梁切除术后滤过

泡瘢痕化"以及治疗眼表肿瘤(

众所周知"维生素 "可促进成纤维细胞分泌胶原纤维"形

成平行排列的 #"'纤维( 此外"其抗氧化特性还能减少角膜

新生血管形成( 在感染性角膜炎患者的临床试验中"静脉注射

维生素 "可以促进角膜上皮损伤的愈合"并缩小角膜瘢痕的范

围"降低其厚度 *67+ ( 然而"t2/.:0 等 *68+
在一项针对 _!k术后

角膜瘢痕化的临床试验中发现"维生素 "对预防角膜瘢痕并无

显著作用( 这提示维生素 "对角膜基质混浊的预防和治疗效

果可能取决于疾病的病因( 维生素 "在不同疾病条件下预防

和治疗角膜基质混浊的潜在机制有待进一步研究(

C<C(阻滞 Hd]G#F$,-R 信号通路的药物治疗

目前"关于角膜基质瘢痕化的主要信号通路研究集中在
Hd]G#F$,-R 信号通路"在包括角膜在内的不同组织中"Hd]G#
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家族成员可以通过 Hd]G#F$,-R 和非 $,-R 途径来激活或抑制

纤维化( 其中"Hd]G#6 和 #) 亚型促进纤维化和瘢痕形成"而

Hd]G#7 亚型抑制瘢痕形成并促进无瘢痕愈合机制的启动( 在

研究早期"针对上述信号通路进行药物阻滞的实验研究较多(

罗格列酮是一种过氧化物酶体增殖物激活受体 %& O4J1W.:1,4

OJ1/.N4J-L1J:-=L.K-L4R J4=4OL1J:G%"__V!G%'的小分子激动剂"在

体外培养的角膜成纤维细胞中应用罗格列酮"能通过抑制

Hd]G#信号通路"抑制角膜基质细胞向肌成纤维细胞的分

化
*6*+ "进而减少基质纤维化的发生( 然而"由于罗格列酮同时

也是治疗 ) 型糖尿病的胰岛素致敏剂"因此其应用可能存在全

身不良影响的风险"例如诱发充血性心力衰竭和膀胱癌等( 目

前"严重角膜化学伤的标准抗纤维化疗法是羊膜移植术"因为

人的胚胎羊膜含有天然的抗纤维化成分222核心蛋白聚糖(

体外细胞研究表明"人羊膜基质及其可溶性蛋白提取物能够抑

制 Hd]G#6 和 #) 信号通路的传导 *6>+ ( 除此之外"羊膜提取物

还可抑制细胞凋亡,新生血管形成和微生物生长"并促进有利

于组织再生的免疫反应
*6?+ ( 使用羊膜提取物滴眼液的临床试

验结果表明"其在促进角膜伤口愈合,缓解眼部疼痛和抑制瘢

痕形成等方面疗效良好
*6B+ ( 此外"肝细胞生长因子& 04O-L1=QL4

MJ1PL0 N-=L1J"Yd]'是一种具有抗纤维化作用的分子"通过激活

$,-R ? 来预防 $,-R ) 的磷酸化"从而阻滞了 Hd]G#F$,-R 信号

通路的传导( Yd]在全身诸多器官的抗纤维化治疗中效果显

著( 在眼部"Yd]受体在角膜上皮,角膜基质,角膜内皮及泪腺

中均有广泛表达( '.LL-/等 *65+
研究表明"眼局部补充外源性

Yd]有助于预防小鼠角膜基质损伤模型中角膜瘢痕的形成(

C<D(基因治疗

基因治疗是指将外源基因导入靶细胞"纠正或补偿基因缺

陷或异常基因引起的疾病"以达到治疗目的( 从广义上讲"基

因治疗还包括以遗传物质为干预切入点"用于治疗某些疾病的

措施和新技术( 基因治疗是现代医学领域的重要治疗手段"可

以在特定环境中调控单个或一组基因的表达水平"从而达到根

本性的治疗效果( 角膜位于体表"对角膜的操作均可以在直视

下完成"这为基因治疗提供了极大的便利(

骨形态发生蛋白& I1;4,1JO01M4;4L.=OJ1L4.;" '̂_'是具有

多种功能的细胞因子"通过调节角膜基质细胞的增殖,分化和

凋亡来调控整个角膜伤口的愈合过程( H-;R1; 等 *)++
使用金纳

米颗粒成功向角膜基质细胞中转染了 L5KX 基因"后者能有效

阻断 Hd]G#信号通路"从而显著减轻 _!k术后的角膜基质混

浊( 除了 '̂_之外"核心蛋白聚糖基因也是角膜瘢痕化基因

治疗的重要靶点( 核心蛋白聚糖是 Hd]G#和血管内皮细胞生

长因子&K-:=2/-J4;R1L04/.-/MJ1PL0 N-=L1J"&#d]'的有效抑制剂"

其在抑制体内角膜基质纤维化和新生血管形成方面起重要作

用"所以针对核心蛋白聚糖的基因治疗在角膜基质纤维化治疗

方面取得了较好疗效
*)6C))+ (

在基因治疗的遗传路径选择方面"微小 ![V&,.=J1![V"

,.![V'疗法正在成为新的研究热点( ,.![V是一类小的非编

码 ![V"长度为 )+a)8 个核苷酸( 它们通过与靶 ,![V的 *�

或 7�端未翻译区域的互补结合来抑制靶基因表达( 值得注意

的是"6 个 ,.![V可对应数个 ,![V"而 6 个 ,![V又对应不

止 6 个 ,.![V"也就是说 ,.![V具有生物多效性( 这种特点

使得它们在应对多因素起源且缺少针对性有效治疗方法的疾

病时具有潜在优势( 与角膜瘢痕化及角膜基质混浊形成相关

的 ,.![V有 ,.!G)5,,.!G6+?,,.!G6** 等 *)7C)*+ ( 由于基因治

疗需要将外源性核酸"如 D[V,小干扰 ![V&:,-//.;L4JN4J4

![V":.![V',,.![V等转移到细胞内"但是外源性核酸存在

细胞内和细胞外的降解过程"因此很难将未受保护的单体核酸

递送到靶细胞中
*)>+ ( 传统的方法是采用病毒载体进行基因转

染"但具有诸多潜在风险( 纳米技术的出现为基因疗法提供了

许多便利"如纳米颗粒能够高效率地装载基因药物"同时具有

靶向性和低毒性"已被广泛用于角膜疾病的基因治疗中( 目前

研究使用的纳米材料包括各种天然和合成的聚合物"如壳聚

糖,白蛋白,丝素蛋白,鱼精蛋白,聚乙二醇及聚乙烯亚胺等"纳

米载体在角膜纤维化的治疗方面已取得显著成效( 以上研究

均表明"基因疗法在治疗角膜伤口的过度愈合以及屈光手术后

角膜基质混浊等并发症中具有巨大的前景(

D9预防和治疗角膜基质混浊的间充质干细胞疗法

D2 等 *)?+
从人角膜缘中成功分离出表达 _Vr>,V̂ "d) 等

干细胞标志物的角膜缘基质干细胞"并使用成纤维细胞生长因

子促进其分化成角膜基质细胞( 该团队后续的研究发现"将正

常的角膜缘基质干细胞注射到小鼠混浊的角膜基质中"随着基

膜蛋白多糖产生的增加"角膜基质几乎完全恢复了透明性 *)B+ (

此外" -̂:2 等 *)5+
通过角膜缘活检获取人角膜缘基质干细胞"体

外诱导分化成角膜基质细胞并注射到角膜损伤模型中"注射的

细胞显著抑制了角膜瘢痕的形成并且促进了富含胶原的 #"'

再生( 然而"角膜基质细胞或角膜缘基质干细胞的来源依赖角

膜供体"角膜供体不足依然是限制其大规模应用的重要因素"

因此"寻找能替代角膜来源的细胞作为治疗方案势在必行(

间充质干细胞&,4:4;=0Q,-/:L4,=4//:"'$":'移植治疗角

膜损伤和预防角膜基质混浊是目前的研究热点( 间充质干细

胞属于成体干细胞"可以从许多人体组织中获得"包括脂肪组

织,骨髓,脐带,牙髓,牙龈,毛囊,角膜和胎盘等( 鉴于 '$":有

不同的组织来源"国际细胞治疗学会建议按照以下标准来鉴定
'$":#特定表面标志物的表达以及向成骨细胞,成软骨细胞和

成脂肪细胞 7 个主要谱系细胞的分化潜能 *7++ ( 在机体损伤后

的愈合反应中"'$":起着0首席反应者1的作用( 这种能力是

通过调控损伤组织诱导释放的黏附分子,生长因子,#"'蛋白

和细胞因子之间一系列复杂的相互作用而实现的( '$":能对

这些因子做出反应"进而启动自身的旁分泌功能"以促进损伤

加速愈合
*76+ ( 除此之外"'$":因其表达片段式不完整的主要

组织相容性复合体&&,-31J0.:L1=1,O-L.I./.LQ=1,O/4W&"'Y"

&'抗原"同时 '$":中的 'Y""抗原的表达也较少"以及其缺

乏某些 细 胞 表 面 免 疫 表 型 标 志 物" 如 分 化 簇 & =/2:L4J1N

R.NN4J4;L.-L.1;" "D' 8+,"D?6 和 "D?) 等"使得 '$":可以轻易

逃避宿主体内的部分免疫应答
*7)+ "具备一定的免疫豁免能力(

因此"'$":有望在细胞治疗和再生医学中发挥重要作用(

!?B6!中华实验眼科杂志 )+)> 年 ) 月第 88 卷第 ) 期("0.; X#WO EO0L0-/,1/"]4IJ2-JQ)+)>"&1/<88"[1<)



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 B9=J!(治疗角膜基质混浊的实验研究

文献 动物模型 细胞来源
细胞量

&z6+> '
给药方式 给药时机 周期& R' 实验结果 作用机制

'.LL-/等 *65+ 小鼠角膜上皮F前
基质切除

%hG6G,̂ 'G'$": +@* 静脉注射 造模后 6 0 (* 角膜上皮加速愈合"
角膜基质混浊度降低

'$":分 泌 Yd]" 产
生抗炎作用和 Hd]G#
信号通路阻滞

t2; 等 *7*+ 小鼠角膜上皮F前
基质切除

,̂ 'G'$": 6 静脉注射 造模后即刻 (? 角膜基质混浊减轻 H$dG> 介导的中性粒
细胞浸润减轻

!1RRQ等 *7>+ 小鼠角膜上皮F前
基质切除

0 '̂G'$": 6C6+ 腹腔F静脉
注药

造模后即刻 (7 角膜基质混浊度下降 H$dG> 介导的中性粒
细胞浸润减轻

D4,.J-Q-Z
等

*75+

大鼠角膜上皮F前
基质切除

Ĵ'G'$": +@) 前房注药 造模后即刻 >+ 角膜基质再生 抗炎"促进角膜基质
细胞增殖

h-; 等 *8++ 小鼠角膜上皮F前
基质切除

,̂ 'G'$": 6 静脉注射 造模后 6 0 *+ 角膜上皮加速愈合 未解释

"43Z-等 *86+ 新西兰大白兔角膜

碱烧伤 +@)* ,1/Fh
[-EY

JI '̂G'$": +@7 纳米纤维

支架搭载

造模后即刻 6* 角膜基质混浊减轻"
血管化减轻"水肿减
轻

与 $ED相关的炎症
控制

X-K1JZ1K-
等

*8)+

小鼠 角 膜 碱 烧 伤

6 ,1/Fh[-EY
%][G%G,̂ 'G'$": +@* 静脉注射 造模 )8 0 7 眼表炎症减轻 抗炎"减轻免疫细胞

浸润

t-1等 *87+ 大鼠 角 膜 碱 烧 伤

6 ,1/Fh[-EY
Ĵ'G'$": ) 结膜下注射 造模后即刻 ? 角膜上皮加速愈合"

血管化减轻

减轻巨噬细胞浸润

l-3.=1K-
等

*88+

小鼠角膜上皮F角
膜缘切除

,̂ 'G'$": +@+8 纳米纤维支架 造模后即刻 68 局部炎症减轻 抗炎

E0 等 *8*+ 大鼠角膜上皮F前
基质切除

J'$": ) _̂ $ 搭载 造模后即刻 )6 角膜基质混浊度下

降"血管化减轻
减轻免疫细胞浸润"
减少炎症因子释放

h44等 *8>+ 小鼠角膜碱烧伤后

上皮F前基质切除
+@* ,1/Fh[-EY

Ĵ'G'$": +@* 腹腔注药 造模后即刻 )6 炎症反应减轻 抗炎"减轻免疫细胞
浸润

Y1/-; 等 *8?+ 新西兰大白兔角膜

碱烧伤 +@)* ,1/Fh
[-EY

JI '̂G'$": +@7 纳米纤维

支架搭载

造模后即刻 7 角膜基质混浊减轻"
血管化减轻"角膜水
肿减轻

抗炎"减轻免疫细胞
浸润

"43Z1K-
等

*8B+

新西兰大白兔角膜

碱烧伤 +@6* ,1/Fh
[-EY

JI '̂G'$": 6 纳米纤维

支架搭载

造模后即刻 6* 角膜基质混浊减轻"
血管化减轻

抗炎

X.-;M等 *85+ 大鼠角膜缘碱烧伤

+@* ,1/Fh[-EY
角膜基质细胞共

培养的 Ĵ'G'$":
6 羊膜搭载 造模后即刻 88 角膜基质混浊减轻"

血管化减轻"角膜上
皮愈合加速

'$":向角膜上皮细
胞分化"未和角膜基
质 细 胞 共 培 养 的

'$":显示出优于羊
膜单独移植的效果

(注#%h#白细胞介素),̂ 'G'$":#小鼠骨髓间充质干细胞)'$":#间充质干细胞)Yd]#肝细胞生长因子)Hd]#转化生长因子))H$d#肿瘤坏死因子G$
激活基因)0 '̂G'$":#人骨髓间充质干细胞)Ĵ'G'$":#大鼠骨髓间充质干细胞)[-EY#氢氧化钠)JI '̂G'$":#兔骨髓间充质干细胞)$ED#超氧化物
歧化酶)%][#干扰素)J'$":#兔间充质干细胞)_̂ $#磷酸盐缓冲液

((许多研究已证实"'$":对角膜基质混浊和纤维化有预防

和治疗作用( "-//等 *77+
发现"采用脐带 '$":进行角膜基质层

间注射或者与纤维蛋白凝胶混合后进行眼表移植均可使小鼠

混浊的角膜恢复部分透明性"原因可能是 '$":产生了-型胶

原"后者能够对角膜内胶原纤维的规则排列起到调控作用(

V/,-/.1L.:等 *78+
采用脂肪组织来源的 '$":对碱烧伤的兔角膜

进行角膜基质层间注射和结膜下注射"结果发现兔角膜基本恢

复透明,角膜血管化程度减轻,角膜中的血清谷丙转氨酶和
&#d]水平更低)同时"免疫荧光染色发现"角膜中的 $G$'V水

平更低"而 k.>? 水平更高( t2; 等 *7*+
发现"对于乙醇烧伤的

小鼠角膜模型"静脉注射诱导多功能干细胞和 '$":对预防角

膜混浊均有效且效果相似"其部分机制是通过上调 H[]G$激活

基因 >&H[]G$:L.,2/-L.;MM4;4>"H$dG>'的表达从而抑制炎症

反应而实现的( 另外"!1RRQ等 *7>+
发现腹腔注射和静脉注射

'$":可以减轻化学烧伤小鼠角膜的炎症反应和角膜基质混浊

程度( 该研究还发现"注射 '$":后 6+ 0 内即可产生角膜的抗

炎效应"但是角膜内并未检出 '$":( 同时"腹腔和静脉注射
H$dG> 蛋白可以起到相同效果"再次证实 '$":的抗角膜纤维
化作用部分是通过远距离分泌 H$dG> 蛋白实现的( 与 '$":修

复角膜损伤以治疗角膜基质混浊的其他研究见表 6(

上述动物研究表明"'$":在治疗角膜基质混浊方面取得
了显著成效"其也逐步走向临床研究阶段( 目前的临床研究包

括使用羊膜搭载 '$":*7?+ ,H4;1; 囊下注射 &["H+8))8)+?'或
结膜下注射 '$":&["H+)7)*B87,["H+6B+B7?B,["H+88B88+),

["H+75>?)?* 和 ["H+7)7?88)'"来防治角膜基质混浊和角膜

上皮化障碍( 一项"期临床试验表明"脂肪来源的 '$":可通

过角膜基质注射方式用于晚期圆锥角膜的治疗
*7B+ ( 植入的

'$":不仅能够治疗角膜基质混浊"还可以分化成角膜基质细
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胞并形成新的胶原纤维以增加角膜基质厚度"这为 '$":移植

用于角膜基质再生提供了新方向(

D<B('$":的给药途径

'$":的给药途径研究是实现干细胞治疗最佳疗效需要解

决的主要问题之一( 有研究通过静脉注射或腹腔注射 '$":的

方法观察到干细胞向受损角膜迁移
*65+ "但另有研究未观察到

该迁移现象"却发现 '$":对角膜损伤具有治疗作用"如加速上

皮缺损修复,减少新生血管形成和减轻角膜混浊 *7>+ "这表明

'$":全身应用时"其治疗效果与 '$":的衍生物有关(

除静脉全身给药外"利用细胞载体进行 '$":眼表移植是

常用的技术( 在动物模型和人体中"以羊膜为载体将 '$":移

植至眼表均可显著缓解眼部症状
*7?"*++ ( 然而"由于羊膜移植通

常为单层细胞移植"因此羊膜移植的细胞数量通常也低于其他

方法( 此外"羊膜属于人体组织产品"不仅可获得性有限,存在

疾病传播的风险"而且经济成本较高"这些因素均限制了羊膜

作为 '$":移植载体的大规模应用( 除羊膜外"另一种天然的

干细胞移植载体是纤维蛋白凝胶"研究发现"无论是否搭载

'$":"其都能帮助修复眼表损伤 **6+ ( 此外"研究者还探索了人

工合成的移植载体"如绷带镜 **)+ ,聚 hG乳酸 *8?+
和聚酰胺

*88+
等"

当这些人工合成材料搭载 '$":进行移植时"有利于细胞的黏

附和增殖( 然而"与羊膜类似"这些载体递送的干细胞数量也

是有限的( 此外"大多数细胞载体材料需要缝合于眼表以长期

固定"这一额外的手术步骤和后续的拆线过程使整个移植操作

更加繁琐"并增加了手术风险与治疗成本(

除了上述天然和人工合成的膜片状支架材料外"'$":向

角膜表面局部移植的方式还包括以滴眼液或低流动性凝胶为

载体进行移植( 以滴眼液为载体进行 '$":局部给药已被广泛

用于角膜缘干细胞衰竭的实验模型研究
*8B+ ( 虽然这种给药方

法简单"但存在明显缺点"即会导致 '$":在眼表停留的时间过

短,'$":被泪液冲洗流失的概率较高"往往需要反复多次给药

才能达到治疗效果( 除滴眼液外"以凝胶为载体进行的 '$":

眼表移植则会明显增加 '$":在眼表停留的时间( 但成品凝胶

的黏稠度较高"不利于与 '$":充分混匀"凝胶中容易存在大量

未混匀的 '$":细胞团块"影响细胞和外界的物质交换"从而影

响 '$":的存活率和细胞功能的发挥( 另外"传统凝胶虽然较

滴眼液在眼表停留的时间更长"但因其与角膜的黏附力有限"

仍存在眼表清除率较高的问题(

'$":的其他传统给药方式还包括角膜基质内注射给药和

结膜下注射给药( 注射给药的优点在于 '$":可以长期存留"

增加了药物利用率( 有研究比较了上述 ) 种注射给药方式对

小鼠角膜上皮刮除模型的治疗效果
**7+ "发现二者均可促进角

膜上皮的愈合"但角膜基质内注射给药与可以显著减轻角膜基

质混浊和角膜新生血管形成( 上述研究中结膜下注射给药的

'$":无法穿越角结膜缘屏障到达角膜内部"所以对角膜愈合

的影响仅为旁分泌作用"而角膜基质内注射给药的 '$":除了

旁分泌作用外"还可以直接分化为角膜基质细胞"可能对角膜

损伤的修复同样发挥作用( 但是角膜基质内注射对术者技术

要求较高"操作失误可能导致角膜穿孔等严重并发症(

D<C('$":的衍生物疗法
'$":通过旁分泌细胞外衍生物与周围微环境积极交流并

相互作用
**8+ ( '$":分泌的多种衍生物包裹在细胞外囊泡中"

能够广泛地调节细胞微环境中的功能反应
***+ ( '$":分泌的

细胞外囊泡是一组由可溶性蛋白,生长因子,细胞因子,趋化因

子,,.![V,生物活性脂质等组成且大小为 8+a6 +++ ;,"包括

外泌体&8+a6*+ ;,'和微囊泡 & 6*+a>++ ;,' ***+ ( '$":分泌

的细胞外衍生物对于组织再生的潜力已被广泛报道"包括逆转

神经系统疾病,心血管系统疾病以及肺部疾病等( '$":外泌

体用于眼部组织再生的研究也有报道"例如用于视网膜疾

病
***+
和角膜损伤修复

**>+
等(

有研究在小鼠角膜碱烧伤模型的动物实验中观察到"注射

'$":外泌体可以通过减轻炎症反应,减少与纤维化 &$G$'V'

和血管化&"D76'相关的蛋白合成来促进角膜损伤的愈合 **?+ (

$-==2 等 **B+
通过局部应用包裹于甲基纤维素中的 '$":外泌

体"也观察到外泌体可调节受损组织中的细胞死亡,炎症反应

和血管生成"并促进角膜基质再生( 同样"有研究观察到 '$":

外泌体可以减轻角膜损伤后的炎症反应和细胞死亡"这与

H[]G$,%hG6#,%hGB,[]G(̂ 等炎症因子以及促凋亡蛋白 "-:GB

的表达降低有关
**5+ ( 此外"这些外泌体通过抑制血管生长因子

和血管生成相关基因基质金属蛋白酶&,-LJ.W,4L-//1OJ1L4.;-:4"

''_'),''_G5的表达来减少角膜异常血管化 **5+ (

与直接应用 '$":治疗相比"'$":衍生物可以从大量干细

胞中分离并浓缩以获得足够的治疗浓度( 然而"作为一个较新

的领域"其也存在一些局限性"如移植后 #"'衍生物的效应时

间仍有待探究(

D<D('$":的作用机制分析

'$":预防和治疗角膜损伤及基质混浊的作用机制主要在

于其抗炎和免疫调节作用( 当角膜发生损伤时"炎症因子的释

放促进免疫细胞浸润"导致角膜处于促炎状态( 当角膜的炎症

水平不受控制时"角膜上皮化会被抑制,新生血管大量形成"角

膜基质内的成纤维细胞被大范围激活"进而产生不规则排列的

#"'"最终导致角膜基质混浊( 而 '$":通过旁分泌多种免疫

调节因子"可有效控制角膜内发生的过度炎症反应"预防角膜

基质混浊的发生( 虽然临床上也通常会在角膜损伤后使用皮

质类固醇控制炎症"但糖皮质激素通常会抑制上皮化和必要的

胶原纤维合成"增加角膜穿孔风险"同时过量使用糖皮质激素

还可能引发青光眼,白内障等一系列并发症( 因此"糖皮质激

素并非角膜损伤后进行抗炎治疗的完美选择( 而 '$":在拮抗

炎症风暴的同时"既不会抑制角膜上皮化进程和胶原纤维的产

生"也不会引发激素疗法的并发症"有望替代激素疗法(

在 '$":产生的诸多免疫调节因子中"H$dG> 报道较多"其

亦可由 '$":之外的其他多种细胞分泌( 越来越多的研究报道

了 '$":衍生的 H$dG> 在角膜损伤后具有调节中性粒细胞活性

的能力( 有研究发现"当 '$":中 a03f[ 基因的表达被抑制时"

'$":对角膜损伤的抗炎作用会被显著削弱 *>++ "这表明分泌

H$dG> 因子是 '$":拮抗炎症的关键步骤( 在机械刮除角膜和

角膜缘上皮后"将重组H$dG>注射至大鼠眼球前房中 "结果发

!5B6!中华实验眼科杂志 )+)> 年 ) 月第 88 卷第 ) 期("0.; X#WO EO0L0-/,1/"]4IJ2-JQ)+)>"&1/<88"[1<)



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 C9预防和治疗角膜基质混浊不同方法的优缺点和应用前景

治疗方法 优点 缺点 应用前景

皮质类固醇 抗炎作用较强 延迟角膜上皮愈合)有角膜穿孔风险)不良
反应较多

常规疗法"前景受限

丝裂霉素 " 抗纤维化作用强 用药浓度和时间的个体化较难)潜在毒性
反应

常规疗法"前景受限

维生素 " 抗氧化作用较强)价格低廉 生物利用度较低)抗纤维化作用有限 常规疗法"前景受限

阻滞 Hd]G#F$,-R
通路药物

从源头上防治角膜纤维化)作用机理明确 交叉反应较多"可能存在全身不良反应的
风险

治疗碱烧伤等严重的角膜瘢痕

反应

基因治疗 作用机理明确)已找到多个与疾病相关的
基因

未找到最关键的致病基因)载体易降解"其
生物安全性有待进一步验证"价格昂贵

治疗角膜伤口的过度愈合和角膜

屈光术后瘢痕形成

'$": 容易获取"细胞来源广泛)增殖速率快"分
化方向多)体外易培养)免疫相关问题少)
在多种病理生理环境中都具备较高稳定性

伦理问题)有潜在的基因整合风险和感染
风险)移植的细胞数量较少)移植后成瘤风
险较高

治疗角膜基质损伤后导致的角膜

瘢痕化和角膜生物力学稳定性下

降"有促进角膜基质再生的潜力

'$":衍生物 可以穿越多种自然生理屏障"如血脑屏障)
无免疫相关问题"无细胞毒性)和细胞相
比"在冻融条件下更加稳定)可以在细胞间
通过胞吞作用交换物质

无标准化的分离提纯方案)无大规模量化
生产方案)和外泌体相关的理论研究相对
较少且不成熟)在体内研究中"血清清除率
较高)分离提纯外泌体较难

有潜力制备成商品化的滴眼液用

于治疗角膜过度瘢痕形成

(注#Hd]#转化生长因子)$,-R#果蝇母本抗生存因子蛋白家族)'$":#间充质干细胞

现中性粒细胞浸润,炎症反应,角膜基质混浊和角膜血管化均

减轻
*>6+ ( 因此有研究者认为"注射纯化的 H$dG> 蛋白可能是

治疗角膜损伤的更直接途径"但是这种观点也有一定局限性(

尽管已有大量研究证实了 H$dG> 的重要性"但 '$":分泌的炎

症拮抗因子的成分和配比却并不唯一( 有研究显示"'$":会

依据特定的环境来生成不同配比的抗炎因子"以实现最佳的治

疗效果"这种智能化的反应是其他任何药物无法比拟的 *>)+ (

除了 H$dG> 蛋白之外"'$":通过旁分泌产生的其他蛋白质可

能具有附加或补偿作用( 例如"研究表明 '$":旁分泌产生的

Yd]对于抑制炎症反应和减少随后的瘢痕形成至关重要 *65+ (

虽然"在动物模型中单独给药 Yd]已被证实可以抑制炎症"减

少角膜基质混浊的形成
*65+ "但外源性 Yd]非常不稳定"半衰期

仅为 7a* ,.;"这给药物的贮存和实际使用带来巨大的挑战(

因此"与单独使用 '$":衍生物相比"'$":本身具备敏锐的环

境反应性"从而能为宿主提供更合适和精准的治疗(

除了能够分泌抗炎因子之外"'$":还可分泌抗血管生成

的细胞因子"如 H$_G6( H$_G6 能够抑制 &#d]和 ''_G) 的表

达"因此在角膜损伤后可以积极调节促血管生成的状态"防止

过度血管化和继发的角膜基质混浊( 另外"其他一些研究表

明"'$":不仅通过旁分泌机制对角膜基质混浊起治疗作用"最

终还可以完成和宿主角膜的整合
*>++ ( 干细胞治疗角膜损伤的

研究认为"促进角膜创面愈合的主要机制是 '$":在角膜基质

内移植并分化为角膜基质细胞"进而对角膜损伤进行修复 *>++ (

然而"也有研究将 '$":发挥修复作用的主要机制归因于植入

的 '$":产生了免疫调节因子 *75+ ( 值得注意的是"'$":向宿

主角膜基质的整合和分化虽然不是主流认为的 '$":修复角膜

损伤的主要机制"但有一项"期临床试验表明"脂肪来源的

'$":可被用于晚期圆锥角膜的临床治疗 *7B+ ( 植入的 '$":可

以分化成角膜基质细胞并形成新的胶原纤维以增加角膜基质

的厚度"这为 '$":移植用于角膜基质再生提供了新的可能(

m9展望

角膜基质混浊的预防和治疗手段已从激素,丝裂霉素,维

生素的临床常用药逐渐向阻滞 Hd]G#F$,-R 信号通路的新药

治疗,基因治疗,'$":及其衍生物疗法转变"各种治疗方法的

利弊与应用前景见表 )(

在以上新疗法中"'$":研究在角膜损伤修复治疗领域的

发展非常迅速( 然而"在治疗角膜损伤的不同研究中"尽管使

用了相同类型的干细胞"结果却不尽相同( 导致这一现象的首

要原因是干细胞具有细胞异质性"即不同组织来源的 '$":可

能导致实验结果出现差异( 此外"用于获取,分离和培养干细

胞的各种技术差异也可能导致实验结果的差异( '$":治疗的

另一个关键问题是其在体外扩增过程中有分化为不同谱系的

倾向( 因此"必须控制和记录 '$":的整个扩增过程"以确保细

胞制备过程的可重复性( 所以"加强 '$":提取和培养环节中

的质量控制"以及规范实验设计和操作流程对提高 '$":疗法

的成功率十分必要(

除此之外"将 '$":疗法和生物材料相结合"可以为干细胞

提供更符合生理状态的细胞外微环境"这同时可以改善其与角

膜的整合方式"最大限度地降低细胞死亡率"提高治疗效果(

除了干细胞本身之外"干细胞的衍生物如外泌体也应当得到关

注"其可以规避干细胞存活率低和基因变异的问题"能够为角

膜疾病的治疗提供更具标准化和可重复化的治疗方案(
利益冲突(所有作者均声明不存在利益冲突
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Z4J-L.L.:fXFEhg<'4R.=.;4Ŝ-/L.,1J4TU)+68U57S)7Ti46)*f)+)*C
+>C65g<0LLO:̀FFO2I,4R<;=I.<;/,<;.0<M1KF)*86*>>8F<DE%̀ 6+<
6+5?F'D<+++++++++++++6)*<

f68gt2/.:0 'U 4̂.J-; %U'.//4J Û4L-/<V:=1JI-L4OJ1O0Q/-W.:P.L0
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