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Abstract
誗 Corneal newborn lymphatic vessels construct the
afferent arc of corneal immunological reaction, which play
important role in immune response. The corneal
transplantation rejection rate rises due to the emergence
of new lymphatic vessel which breaks the immunologic
mechanism. With the founding of specific marker of
lymphatic endothelial cells and research advancing of
growth factor of lymphatic vessels, the mechanism,
therapy and prevention of corneal immunological
rejection reaction of corneal lymphatic vessel have been
studied intensively. The graft survival rate has been
greatly improved through inhibiting newborn lymphatic
vessel.
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摘要
角膜新生淋巴管构成了角膜免疫反应的传入弧,在免疫反
应中发挥了重要作用。 由于新生淋巴管的出现破坏了免
疫机制使角膜移植术后排斥反应发生率升高。 随着淋巴
管内皮标记物的相继出现和对淋巴管生成因子的研究深
入,众多学者对角膜淋巴管在角膜免疫排斥反应机制、治
疗和预防等方面进行了大量研究,通过抑制新生淋巴管提
高植片存活率。
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0 引言
摇 摇 角膜盲引起的角膜混浊是全球盲和视力损伤的主要
原因之一。 角膜移植手术是角膜盲患者复明的有效治疗
手段。 在高危角膜移植中,角膜免疫赦免机制通常被破
坏,引起的免疫排斥反应是导致手术失败的主要原因,因
排斥反应致手术失败者高达 60% 以上[1]。 现已证实,淋
巴管参与角膜移植免疫调节机制,众多学者对角膜淋巴管
在角膜免疫排斥反应机制、治疗和预防等方面进行了大量
研究,现综述如下。
1 角膜免疫赦免机制
摇 摇 免疫赦免是指角膜对外来移植组织和其他抗原刺激
的相对无免疫反应状态的特性[2]。 角膜免疫赦免是多因
素作用的调节过程,主要表现在:(1)角膜移植中,由于角
膜无血管和无淋巴管这一生理特征为移植排斥反应提供
了一个相对的免疫屏障:血管作为免疫反应的“传出冶臂
可将免疫细胞和分子送入移植的角膜组织,由于正常角膜
缺乏血管,即阻断了免疫反应的传出弧;而淋巴管可作为
免疫反应的“传入冶臂,将免疫分子送到局部淋巴结,使免
疫系统识别异体抗原,角膜无淋巴管这一特性,阻断了免
疫反应的传入弧。 两者共同构成免疫双臂。 角膜无血管
也无淋巴管,这是角膜能保持透明性的主要原因。 (2)正
常角 膜 低 表 达 主 要 组 织 相 容 性 抗 原 复 合 物 ( major
histocompability complex,MHC),MHC 抗原是一种表面多
态性蛋白存在于单一种属的个体细胞中,有个体差异。
MHC 抗原分为两种表型:MHC-I 和 MHC-II。 MHC-I 在
角膜表达于上皮、基质、内皮细胞中。 MHC-II 抗原则是
更有选择性的表达,仅在有免疫活性的抗原提呈细胞
(antigen-presenting cells,APCs)表面存在,如:树突状细
胞、巨噬细胞和朗格汉斯细胞。 在通过限制 T 细胞活化可
下调 MHC 的表达而降低角膜的免疫原性。 (3)免疫调节
分子 Fas 配体(Fas ligand,FasL)存在于角膜上皮和内皮,
可以入侵角膜组织的炎症细胞(如中性粒细胞、活化的 T
细胞和巨噬细胞)发生凋亡和程序性死亡,因此 FasL 的高
表达可以提高角膜移植片的存活率,参与角膜组织的免疫
赦免。 (4)眼前房也是经典的免疫赦免部位。 前房相关
免疫偏离是指对进入眼前房的抗原产生的一种抗原特异
性的全身性免疫赦免现象。
2 角膜新生淋巴管在排斥反应中的作用

摇 摇 血管和淋巴管对维持组织和器官功能非常关键。 在
病理条件下,如外伤、感染、炎症、手术等因素能够诱导角
膜产生新生血管及淋巴管。 Cursiefen 等[3] 报道在非高危
角膜移植术后新生血管和新生淋巴管平行长入无血管化
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的植床,血管及淋巴管共同组成了角膜免疫反射弧。 详细
的说,角膜新生淋巴管作为反射弧输入通道,通过抗原呈
递细胞将抗原呈递给局部淋巴结,而新生血管为输出通道
将激活的 T 细胞运输回角膜。 抗原提呈细胞然后以直接
或间接的形式提呈供体抗原给引流淋巴结,淋巴结中的幼
稚 T 细胞调控同种异体识别过程。 直接的形式是供体抗
原提呈细胞通过表面非自身的 MHC-域的识别直接提呈
供体抗原给幼稚 T 细胞,导致 T 效应细胞的异体反应扩
增。 非直接的形式是阻止供体抗原到宿主角膜的抗原提
呈细胞,捕获供体抗原并运输它们到引流淋巴结,在那里
通过幼稚 T 细胞自身 MHC-域的识别提呈抗原。 淋巴结
是 T 细胞同种异体致敏和激活的启动中心,驱动了免疫介
导的移植排斥反应的“传出冶臂和表达。 就在这一阶段植
片受到破坏,这使得淋巴结成了移植排斥过程的关键
点[4]。 为了证明在移植排斥过程中淋巴结的重要性,大量
的小鼠实验已经证实在角膜移植术前切除颈部淋巴结可
以达到近乎完全的移植耐受,并抑制同种异体迟发型超敏
反应的发生[5]。
3 炎症与角膜新生淋巴管和免疫的关系
摇 摇 炎症反应是导致淋巴管生成的重要病理条件之一。
在炎症反应过程中有血管反应、白细胞的迁移活化和全身
系统的反应,有助于破坏、稀释、杜绝有害成分同时修复和
重塑组织。 炎症反应和淋巴管是相互调控的关系,大量研
究表明淋巴管参与炎症反应和组织的修复过程[6],炎症反
应对淋巴管的生成和重塑发挥着重要作用。
摇 摇 抗原提呈是引起免疫排斥的关键环节,部分研究者在
一些啮齿类动物模型证明了受体的抗原提 呈 细 胞
(Antigen-presenting cell,APC)提呈同种异体抗原,激活
CD+

4T 细胞,产生 THI 介导的迟发型超敏反应(delayed type
hypersensitivity,DTH),DTH 在同种异体角膜移植急性和
亚急性排斥反应中起主导作用。 抗原提呈细胞是一类免
疫细胞,它能捕获、加工并处理抗原,将抗原提呈给特异淋
巴细胞,它包括有:单核 / 巨噬细胞,树突状细胞( dentritic
cell,DC)等。 角膜树突状细胞通过对供者角膜自身和外
周抗原进行 T 细胞调控,在移植免疫调节中发挥重要的作
用。 在生理条件下,居于角膜中心的树突状细胞大多处于
静止、一致状态,MHC -域表达阴性。 在炎症刺激下,
VEGF-C 表达增高,趋化 DC 从血液运输到角膜,供体角
膜异体抗原被捕获并运输到淋巴器官进行处理,提呈给 T
细胞,调控 T 细胞反应。 树突状细胞迁移到淋巴结启动了
获得性免疫,获得性免疫诱发了淋巴管增殖,同时增加了
DC 的迁移和活化[7]。
摇 摇 巨噬细胞也参与调节角膜新生淋巴管的生成,巨噬细
胞表达 F4 / 80 和 CD11b。 CD11b 是 茁-2 整合素的亚族表
达于单核巨噬细胞。 CD11b 调控骨髓细胞的某些功能如:
黏附、迁移、趋化、吞噬。 中和 CD11b 的抗体能够减少炎
症条件下白细胞的聚集。 骨髓源性的 CD11b+巨噬细胞在
角膜基质中表达[8],并已证实参与角膜淋巴管的生成。 首
先,激活的巨噬细胞可以表达淋巴管特异标记物:LYVE-1、平
足蛋白和 prox-1[9],并能单独形成淋巴管样结构。 巨噬细
胞的分化转移成为淋巴内皮细胞在人类肾移植[10] 和鼠角
膜损伤模型[11]中已被证实。 其次,巨噬细胞还能激活 NF-kB
信号通路并分泌下游细胞因子(如 VEGF-A、VEGF-C 和
VEGF-D),通过 VEGF-C / VEGFR-3 通路,诱导角膜淋巴
管生成[12]。 通过在小鼠角膜植入 IL-1茁 微囊袋,观察到

单核 / 巨噬细胞和中性粒细胞的聚集。 发现 VEGF -A,
VEGF-C 和 VEGF-D 等淋巴管生成因子表达增加,同时能
够诱导淋巴管生成,选择性 VEGFR-3 抑制剂能够抑
制 IL-1茁 诱导的淋巴管生成。 通过二磷酸盐脂质体腹腔
内和结膜下注射敲除巨噬细胞可以抑制淋巴管的生成同
时上调VEGF-A,VEGF-C,VEGF-D,从而得出抑制NF-kB 通
路可阻断角膜新生淋巴管的生成[12]。 Cursiefen 等[13]报道
在炎症角膜中 VEGF-A 介导的淋巴管生成归因于表达
VEGF-C 和 VEGF-D 的巨噬细胞的聚集。 Hamrah 的一项
研究显示烧灼鼠角膜表面后引起明显的炎症反应,在角膜
树突状细胞中 VEGF-C / VEGFR-3 表达上调[14]。
摇 摇 因此,免疫细胞通过促炎症因子的旁分泌是导致淋巴
管增殖的主要因素:免疫细胞(CD11b+巨噬细胞、滤泡性
B 细胞和 DC)通过分泌 VEGF-C 和 VEGF-D,进入炎症组
织和局部淋巴结能显著加强淋巴管生成。 这些研究强有
力的揭示了在炎症刺激下角膜淋巴管的生成和树突状细
胞、单核 / 巨噬细胞的相互调节作用。
4 通过抑制新生淋巴管提高植片存活率的相关研究
4. 1 VEGFs 与新生淋巴管 摇 目前,研究认为角膜新生淋
巴管的生成主要由 VEGF 家族及 VEGFR 调控[3]。 VEGF
家族包括 VEGF-A,VEGF-B,VEGF-C,VEGF-D,VEGF-E
及胎盘生长因子( placenta growth factor,PIGF)。 VEGF 的
酪氨酸受体主要包括 VEGFR-1,VEGFR-2,VEGFR-3,
neuropilin-1(Nrp-1)和 neuropilin-2(Nrp-2)。 众多研究
结果表明,淋巴管生成主要通过 VEGF-C,VEGF-D/ VEGF-R3
途径诱导,VEGF-R3 酪氨酸磷酸化,导致淋巴管生成及增
生。 故有学者把 VEGF-C,VEGF-D 称为淋巴管生成因
子[15]。 VEGFR-3 是最先被发现的淋巴管内皮因子之一。
生理状态下,VEGFR-3 在成人主要表达于淋巴管内皮,在
胎儿则表达于脉管系统的血管和淋巴管内皮细胞。
VEGFR-3 在炎症性角膜基质及树突状细胞中均有表达,
VEGFR-3 与其配体 VEGF-C 结合后,促进角膜树突状细
胞向局部淋巴结的迁移[14]。 在转基因小鼠模型中用可溶
性 VEGFR-3 抑制剂阻断 VEGFR-3 信号通路或是中和抗
体能够抑制角膜新生淋巴管[16]。 在小鼠的角膜移植实验
模型中,通过阻断 VEGFR-3 的表达显著延长了角膜植片
存活的时间并抑制角膜树突状细胞向局部淋巴结的迁
移[17]。 VEGF-D 是 VEGFR-3 的另一个配体,VEGF-D 与
VEGFR-3 结合的亲和力远高于 VEGFR-2,提示 VEGF-D
对淋巴管的影响比对血管的影响更为重要[18]。 目前研究
表明 VEGF-D 在生理条件下主要是通过与受体 VEGFR-3
结合,调节胚胎组织淋巴管生成和成熟个体淋巴管生理功
能[19]。 但是,Baldwin 等[20] 敲除 VEGF-D 基因表达的小
鼠淋巴系统的功能后并未发生病理性改变,认为可能是通
过激活 VEGFR-3 的其他配体起到补偿 VEGF-D 促淋巴
管生成的作用。 VEGF-A / VEGFR-1-VEGFR-2 途径目前
也被认为参与炎症性淋巴管的生成。 Cursiefen 等[13] 认为
炎症角膜中,VEGF-A 可趋化巨噬细胞至角膜,从而分泌
VEGF-C 和 VEGF-D,故 VEGF-A 也可间接的诱导新生淋
巴管的生成。 当慢性炎症反应诱发转基因小鼠产生迟发
型过敏反应,角膜组织中 VEGF-A 过表达,同时出现大量
淋巴管。 Cursiefen 等[3]及 Bachmann 等[21] 研究表明:抑制
VEGF-A 的作用可显著降低低危或高危角膜移植术后新
生血管和淋巴管的生成率,并延长植片的生存时间。 通过
双重阻断 VEGFR-1 和 VEGFR-2 能有效抑制炎症反应及
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淋巴管生成[22]。 诸多学者已证实通过不同方式抑制
VEGF-A 的表达能够通过减少淋巴管数量提高角膜植片
存活率。 首先,在角膜移植前给予结膜下注射贝伐单抗
(单克隆抗 VEGF 抗体),不仅可以抑制植片排斥中的血
管和淋巴管还可以提高植片存活率[23]。 其次,通过给小
鼠喂食舒尼替尼(多靶点的络氨酸激酶抑制剂),能够抑
制 VEGF-A、VEGF-C 表达和 F4 / 80+细胞的聚集,从而减
少角膜新生血管和淋巴管的形成[24]。 另外,吗啉寡核苷
酸可以诱导啮齿动物中可溶性 VEGFR-1 的表达,结膜下
注射吗啉寡核苷酸能够提高角膜植片的存活率,抑制新生
血管和淋巴管生成[25]。
4. 2 VLA-1、整合素 琢1茁1 与角膜淋巴管及移植排斥的关
系摇 非常晚期抗原(very late antigen-1,VLA-1)和整合素
琢1茁1 是胶原蛋白和层粘连蛋白的主要受体,VLA-1 在一
系列炎症反应如巨噬细胞与 T 细胞活化、血管生成、纤维
化中是主要的调控因子之一。 VLA-1 调控着角膜炎症淋
巴管的生成,具有淋巴内皮细胞的功能[26]。 抗 VLA-1 抗
体能够显著降低角膜移植后粒细胞、单核细胞、T 细胞的
聚集。 在敲除 VLA-1 的小鼠,新生血管和淋巴管能够显
著被抑制。 得出抑制 VLA-1 能够显著减少炎症及炎症诱
导的组织反应,提高植片存活率。 在抑制 VLA-1 或 VLA-1
缺乏的条件下植片高成活率归因于角膜移植先天性免疫
和获得性免疫的分子途径,抑制了先天性免疫(中性粒细
胞、巨噬细胞)和 T 细胞的渗透。 VLA-1 抑制剂阻止中性
粒细胞、巨噬细胞)和 T 细胞的渗透,阻断 VEGFR-3 可以
抑制 APC 到引流淋巴结[17]。 VLA-1 和 VEGFR-3 的协同
作用可能有助于提高植片成活率。 整合素是普遍存在的
异二聚体蛋白,对细胞间和细胞外基质间相互作用有潜在
的重要作用[27],已经证实 VEGFR-3 能够选择性地和整合
素 茁1 结合,在调控淋巴内皮功能上具有协同作用[28]。 因
此,共同阻断 VEGFR-3 和 VLA-1 干涉两条途径的协同
作用可能可以提升植片存活率。
4. 3 Nrp与角膜淋巴管及移植排斥的关系摇 Nrp-1、Nrp-2
是一种跨膜糖蛋白,为轴突导向调节器受体,与角膜新生
血管和淋巴管的生成有密切关系。 Nrp-1 是 VEGF165 亚
型特异性受体, 通过与 VEGFR-2 的结合,促进新生血管
的生成[29]。 Nrp-2 是 VEGF145 和 VEGF-C 的共受体,在
淋巴管内皮细胞中可促使 VEGFR - 2 和 VEGFR - 3 与
VEGF145 和 VEGF-C 的结合,促进内皮细胞迁移和增殖,
参与 VEGF-A 和 VEGF-C 诱导的淋巴管生成[30]。 对于
Nrp-2 缺乏的小鼠淋巴管发育不全,说明 Nrp-2 可促进淋
巴管内皮细胞的增殖和发育。 Nrp-2 生成淋巴管的作用
可能与介导 VEGFR-3 / VEGFR-C 途径有关[31]。 小鼠角
膜基质内注射 Nrp-2 siRNA 能够显著抑制高危角膜植床
新生淋巴管的数量,从而降低高危角膜移植排斥反应[32]。
4. 4 凝血酶敏感蛋白-1 与角膜淋巴管生成的关系摇 凝血
酶敏感蛋白-1( thrombospondin-1,TSP-1)是多功能的细
胞外基质蛋白, 并且可以抑制新生淋巴管 的 生 成。
Cursiefen 等[33]发现与野生型小鼠相比,敲除了 TSP-1 的
小鼠中更易自发形成角膜新生淋巴管。 同样,在炎症诱导
的角膜新生血管模型中,TSP-1 缺乏的小鼠也出现更多新
生淋巴管生长,而局部使用重组 TSP-1 后角膜新生淋巴
管被抑制。 另外,当小鼠角膜中 TSP-1 的受体 CD36 缺少
时,角膜新生淋巴管形成增加。 体外实验研究表明,TSP-1 刺
激巨噬细胞后,淋巴管生长因子 VEGF-C 和 VEGF-D 的

表达被抑制,而阻断 CD36 作用后不能抑制 VEGF-C 在巨
噬细胞的表达。 因此,TSP-1 通过和 CD36 在巨噬细胞上
结合才能够发挥抑制淋巴管生成的作用。
5 总结
摇 摇 由于新型特异淋巴管内皮标记物的出现,淋巴管领域
的研究有了重大的进展。 角膜淋巴管与角膜移植术后免
疫排斥反应的关系非常密切,因此,研究角膜新生淋巴管
对于提高角膜移植物的生存率具有重要的意义。
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