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摘要
角膜病是我国主要的致盲性眼病之一ꎬ其中感染性角膜炎
是角膜盲的主要原因ꎮ 对于药物难以控制的角膜感染ꎬ角
膜移植手术是控制感染ꎬ同时为患者复明的唯一希望ꎮ 由
于我国角膜供体严重匮乏ꎬ致使大多数患者在黑暗中苦苦
等待ꎬ甚至丧失了眼球ꎮ 因此ꎬ寻找新的角膜供体材料成
为了眼科界研究的热点问题ꎮ 近年来ꎬ生物工程角膜的研
究取得了很大的进展ꎮ 本文就已应用于临床的生物工程
角膜基质的情况和生物角膜内皮的研究前景进行综述ꎬ探
讨利用生物角膜代替人角膜供体应用于角膜移植手术的
可行性ꎮ
关键词:角膜病ꎻ角膜移植ꎻ生物工程角膜ꎻ角膜供体ꎻ组织
工程
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０引言
角膜盲是我国第 ２ 位致盲性眼病ꎮ 因受到同种异体

角膜供体缺乏的制约ꎬ面对这样庞大的角膜盲患者群体的
需求ꎬ我国每年开展的角膜移植手术却不到 １０ ０００ 例ꎮ
因此构建人工生物角膜成为了眼科界讨论的热点和难点ꎮ
现有生物工程角膜是使用生物材料作为载体ꎬ通过细胞工
程和组织工程技术ꎬ在体外重建的与正常角膜功能等效、
形态与结构相仿的生物角膜组织ꎮ
１生物工程角膜的制备

取新鲜或保存后的同种异体或异种角膜基质ꎬ去除角
膜内皮、上皮细胞后ꎬ在其表面分别种植相对应的细胞ꎬ构
建成为正常角膜结构的人工组织工程化生物角膜ꎮ 在角
膜基质表面种植的细胞可以是同种异体角膜缘干细胞、诱
导分化的胚胎干细胞源性角膜细胞ꎬ也可以是角膜内皮
细胞ꎮ

前期大量的研究已表明ꎬ采用异种角膜或转基因猪的
细胞可能成为解决角膜供体材料的方案之一ꎬ可用于大量
生产角膜重建的生物材料[１]ꎮ 角膜基质与角膜上皮、角膜
内皮三层结构相比较ꎬ免疫原性是最低的ꎮ 角膜基质层占
细胞总免疫原性的 １.６２％ꎬ而内皮细胞层和上皮细胞层则
分别占细胞总免疫原性的 ７０. ７５％和 ２７. ６３％ [２]ꎮ 吴静
等[３]分别利用新鲜猪角膜基质植片和脱水猪角膜植片制
备异种角膜基质ꎬ在大鼠眼球上施行角膜移植ꎬ证实了猪
角膜基质免疫原性低ꎬ移植于大鼠角膜后不会引起体内强
烈的免疫排斥反应ꎬ是进行体外重建异种生物角膜很好的
载体ꎮ
２生物角膜基质在临床的应用

经过前期的开发和临床试验ꎬ由我国科学家自主研发
的脱细胞猪角膜基质(ＡＰＣＳ)ꎬ全球首个生物工程角膜于
２０１５ 年通过了我国食品药品管理局的上市批准ꎮ ＡＰＣＳ
取材于猪眼角膜ꎬ经病毒灭活与脱细胞等工艺制备而成ꎬ
在脱细胞处理、去除细胞成分的同时ꎬ完好地保留了细胞
外基质的成分和结构ꎮ 其主要成分为胶原纤维骨架结构ꎬ
保留了天然角膜的前弹力层和部分基质层ꎬ移植于受体角
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膜植床以后ꎬ由受体的角膜细胞附着、移行、增生到生物角
膜基质中ꎬ促进组织再生和修复ꎮ 可逐渐被机体细胞所改
建ꎬ形成与正常角膜相似的结构ꎬ恢复角膜的透明性ꎬ在临
床上替代角膜供体施行板层角膜移植手术[４]ꎮ 猪与人在
解剖生理方面有很多相似性ꎬ伦理上猪作为人体器官的替
代来源也是可以接受的ꎮ 角膜是相对免疫赦免的器官ꎬ脱
细胞处理后的猪角膜基质不会产生严重的免疫排斥反应ꎮ
在制备脱细胞猪角膜基质的时候ꎬ经过冷冻脱水、酶学消
化、紫外线照射等处理ꎬ既去除了含抗原的细胞成份ꎬ又保
留了天然的胶原纤维和基底膜骨架ꎬ是一种比较理想的人
工生物角膜载体材料ꎮ ＡＰＣＳ 具有完整的细胞外基质、胶
原纤维和前后弹力膜ꎬ适合角膜细胞ꎮ 胶原纤维排列整齐
规则ꎬ具有人角膜的天然形态ꎬ这是目前人工合成材料无
法达到的ꎮ

自生物角膜基质材料问世以来ꎬ我国已在多家大型医
院开展了使用生物工程角膜进行板层角膜移植手术ꎬ并做
出了相关的报道ꎬ对其临床效果进行评价ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[５] 使
用 ＡＰＣＳ 移植ꎬ治疗了 ４７ 例真菌性角膜炎患者ꎮ 通过最
少 ６ｍｏ 的随访ꎬ证实了 ＡＰＣＳ 应用在人角膜移植中的安全
性和有效性ꎮ 在其随访期间ꎬ没有观察到感染复发的情
况ꎬ同时也没有发现明显的排斥反应ꎮ 说明 ＡＰＣＳ 在临床
应用中提供了良好的组织相容性和低免疫原性ꎮ 生物角
膜与人角膜相似ꎬ在施行板层移植手术后的 ３ ~ ７ｄ 左右ꎬ
植片完全上皮化ꎮ 之后角膜植片水肿逐渐消退ꎬ１ｍｏ 左右
呈现正常角膜的透明形态ꎮ 故治疗感染性角膜炎时ꎬ在控
制感染的同时ꎬ使患者在视功能上也得到恢复[６]ꎮ 王素娟
等利用激光共焦显微镜对 ＡＰＣＳ 移植术后的角膜进行观
察发现ꎬ术后不同时间点的上皮细胞密度值稳定[７]ꎮ 术后
６ｍｏ 左右ꎬ可见到植片上皮下有神经纤维长入ꎮ 在观察中
还发现ꎬ移植的 ＡＰＣＳ 内未见有基质细胞的长入ꎮ 由此推
测猪角膜基质可能不适合人角膜基质细胞的生长ꎬ同时也
不排除是因为 ＡＰＣＳ 本身的缺陷问题ꎬ需要临床上的进一
步观察和探讨ꎮ 目前 ＡＰＣＳ 在临床上应用的主要适应证
是治疗感染性角膜病ꎮ 但也有使用生物工程角膜材料施
行板层角膜移植治疗角膜白斑[７]和角巩膜皮样瘤的报道ꎮ
另外ꎬ还有学者想到使用生物角膜来治疗老视[８]ꎮ 利用
角膜层间植入术在角膜上做加法(植入透镜)ꎬ生物工程
角膜材料打破了人角膜供体材料相对不足的局限ꎬ随着
人类老龄化的加剧ꎬ使用生物角膜治疗老视有很大的前
景ꎮ ＡＰＣＳ 在临床上使用的时间不长ꎬ累计报道的病例
有限ꎬ术后排斥反应和远期的并发症ꎬ植片与人角膜植
片相比的形态学差异ꎬ以及在除感染性角膜病之外的临
床应用均需要进一步的研究与观察ꎮ
３生物角膜内皮的研究前景

角膜病的患病率高ꎬ致盲性强ꎬ依靠生物角膜基质施
行板层角膜移植手术仅能解决部分角膜供体匮乏的问题ꎬ
故目前研究的热点和难点是在体外构建有功能的生物角
膜内皮细胞ꎬ为施行穿透性角膜移植提供新的细胞材料来
源ꎬ使足量的角膜内皮可以用来弥补角膜供体的不足ꎮ

角膜内皮通过调节角膜基质含水量来维持角膜透明
度ꎬ当角膜内皮功能失代偿时ꎬ角膜失去其原有的透明性ꎬ
只有通过角膜内皮移植或穿透性角膜移植手术才能使患
者复明ꎮ 而目前使用捐献的人角膜供体实施角膜移植手
术ꎬ远远不能满足角膜盲患者的需求ꎮ 由于角膜内皮细胞
几乎没有增殖能力ꎬ寻找新的细胞来源构建生物工程角膜

内皮是目前研究的一大难点ꎮ 通过体外培养和扩增获得
的人类供体来源的角膜内皮细胞(ＨＣＥＣ)ꎬ被认为是修复
受损角膜内皮的优质来源ꎮ 理想的模型是ꎬＨＣＥＣ 成功在
体外培养后ꎬ放置在细胞载体或生物合成材料上ꎬ移植到
前房内ꎬ替代人角膜内皮细胞ꎬ并长期维持角膜的透明性ꎮ
已经有实验在体外成功地扩增了人角膜内皮细胞ꎬ前期大
量的动物实验为角膜内皮移植和全层组织工程人工角膜
的构建提供了理论的依据ꎮ Ｊｉｎ 等利用可扩增的 ＨＣＥＣꎬ
并通过将细胞接种到脱细胞人角膜基质上ꎬ研究生物工程
角膜组织构建的可行性ꎮ 其使用角膜移植手术后废弃的
人角膜缘干细胞进行体外分离和培养角膜内皮细胞ꎬ并发
现不同年龄供体均可以作为角膜内皮细胞的来源ꎬ但从年
轻供体中可以收获更多[９]ꎮ 最终证实 ＨＣＥＣ 可以在体外
的脱细胞角膜基质上保持活性ꎬ使用 ＨＣＥＣ 构建新生角
膜可能成为高质量角膜移植材料的新来源ꎮ 原始 ＨＣＥＣ、
人 ＨＣＥＣ 系和干细胞已被用于角膜内皮组织工程ꎮ 在角
膜移植手术后ꎬ通过角膜环钻钻取保留下来的供者角膜缘
和不适合角膜移植的尸眼角膜为原始 ＨＣＥＣ 提供了来源ꎮ
不同年龄阶段的捐献者均可以作为原始 ＨＣＥＣ 的培养基ꎬ
但使用老龄供体进行体外培养 ＨＣＥＣꎬ其增殖能力明显减
少[１０－１２]ꎮ 干细胞是包括角膜内皮在内的许多器官工程的
潜在来源ꎬ它们是器官特异性成人干细胞、定向分化能力
强的胚胎干细胞ꎬ以及诱导的多能干细胞ꎮ 成人干细胞被
认为是位于角膜内皮和前部小梁网的连接处[１３]ꎮ 胚胎干
细胞具有多能性和无限增殖能力的特点ꎬ然而由于伦理问
题、免疫排斥和畸胎瘤形成的风险限制了胚胎干细胞在临
床试验中的应用ꎮ 同时生物安全问题、体细胞表观遗传记
忆、非预期的基因组改变以及使用逆转录病毒或慢病毒转
导载体加剧的相关肿瘤发生ꎬ临床试验中使用诱导多能干
细胞 (ＩＰＳ)也受到限制ꎮ 球形 ＨＣＥＣ 和人类角膜基质前
体可能是角膜内皮细胞的潜在来源[１４－１６]ꎮ

在体外实验中ꎬ对于承载 ＨＣＥＣ 的生物底物可有多种
选择ꎮ 使用去除角膜内皮的脱细胞角膜材料作为 ＨＣＥＣ
基质[１７－１８]的好处在于它们提供了角膜所需的形状、机械
支撑和透明度ꎬ无需大量重新设计ꎮ 羊膜(ＡＭ)在眼表疾
病中的应用非常广泛ꎬ其抗炎和非免疫原性特性使其成为
承载 ＨＣＥＣ 的生物底物的重要因素ꎮ 樊廷俊等以去上皮
层的羊膜为载体ꎬ以非转染人角膜内皮单克隆细胞为种子
细胞ꎬ在体外构建组织工程人角膜内皮ꎬ并通过穿透性
角膜移植手术将组织工程角膜移植到猕猴右眼ꎮ 其发
现移植眼的角膜没有出现明显的炎症和免疫排斥反应ꎬ
角膜维持透明ꎬ证明了体外构建的组织工程人角膜内皮
具有与正常人角膜相似的形态结构ꎬ具有正常的角膜内
皮功能[１９] ꎮ 人晶状体囊膜也可以作为组织工程化角膜
内皮的潜在基质ꎬＢｅｒｔ 等将 ＨＣＥＣ 接种在去上皮化的晶
状体囊膜上ꎬ结果表明晶状体囊膜可维持透明性ꎬ适合
体外 ＨＣＥＣ 的培育ꎬ是组织工程角膜生物底物合适的替
代品[２０] ꎮ 同时ꎬ天然聚合物ꎬ其中包括层黏连蛋白和硫
酸软骨素的混合物、纤维连接蛋白、明胶、胶原、层黏连蛋
白、来自培养牛角膜内皮细胞的细胞外基质都可作为
ＨＣＥＣ 的载体[１９ꎬ２１－２７]ꎮ

目前不同基质在角膜内皮组织工程中的开发和应用
进展缓慢ꎬ研究合适基质的发现和衍生、ＨＣＥＣ 培养技术
的优化显得非常有价值ꎬ需要对人体角膜内皮的微环境进
行深入的分析和洞察ꎬ并将这些特性应用到 ＨＣＥＣ 移植
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中ꎬ最终通过生物工程角膜满足供体角膜日益有限的
需求ꎮ

角膜移植是治疗角膜盲的主要手术方法ꎬ面对日益增
长的角膜盲患者的需求与短缺的角膜供体材料之间的矛
盾ꎬ寻找新的角膜材料来源是目前解决这一问题的重要手
段ꎮ 组织工程学是一门应用工程学与生命科学原理相结
合的方法ꎬ通过不同的组织构建ꎬ使细胞与载体相结合ꎬ形
成特定的具有生物活性的人工器官或组织ꎮ 它标志着医
学将超越组织和器官移植仅能依靠人体捐献的旧模式进
入人工制造的时代ꎮ 随着生物工程角膜基质在临床上的
应用ꎬ其标准化的生产ꎬ干燥保存ꎬ且有不同厚度ꎬ可以满
足临床上各类板层角膜移植的需求ꎬ为急需手术控制感
染、保住眼球的患者带来复明的希望ꎮ 与此同时ꎬ还需要
提高手术医师的技巧、规范手术流程和术后管理ꎬ以提高
生物角膜的移植成功率ꎮ 但是ꎬ由于角膜内皮和上皮细
胞ꎬ尤其是内皮细胞的体外增殖能力有限ꎬ使用生物工程
角膜内皮移植和全层组织工程人工角膜的构建仍在一个
探索的阶段ꎬ动物实验的观察时间尚短ꎬ应用于临床还有
一段距离ꎮ 需要应用我们所获得的有关角膜的知识ꎬ更充
分地了解角膜内皮细胞周期ꎬ寻找是否确实存在内皮周围
的干细胞群ꎬ为未来的发展提供帮助ꎬ为穿透性角膜移植
提供新的具有可行性的组织工程材料来源ꎮ
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２２ Ｎａｏｋｉ Ｏꎬ Ｋａｚｕｙａ Ｋꎬ Ｒｙｏｈｅｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｍｉｎｉｎ－５１１ ａｎｄ －５２１ Ｅｎａｂｌｅ
Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(５):２９３３－２９４２
２３ Ｔｈｉｔｉｗｕｔｈｉｋｉａｔ Ｐꎬ Ｉｉ Ｍꎬ Ｓａｉｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｐａｔｃｈ Ｐｒｅｐａｒｅｄ
ｆｒｏｍ Ｔｈａｉ Ｓｉｌｋ Ｆｉｂｒｏｉｎ ａｎｄ Ｇｅｌａｔｉｎ Ｈｙｄｒｏｇｅｌ Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ－
Ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｔｏ Ｒｅｃｒｕｉｔ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ Ｃｅｌｌｓ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ａ ２０１５ꎻ
２１(７－８):１３０９－１３１９
２４ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｍꎬ Ｓｈｉｍａ Ｎꎬ Ｋｉｍｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｕｌｔｕｒｅｄ
Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｓｈｅｅｔ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｏｓｔ －
Ｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｓｈｅｅｔ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｒａｂｂｉｔ Ｍｏｄｅｌ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ４１
(９):１－７
２５ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｊꎬ Ｙｏｋｏｏ Ｓꎬ Ｏｓｈｉｋａｔａｍｉｙａｚａｋｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ Ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｏｎ Ｂｉｏ－Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ｖｉｔｒｉｇｅｌ ｉｎ ａ Ｒａｂｂｉｔ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４２(１１):１４２０－１４２５
２６ Ｐａｌｃｈｅｓｋｏ ＲＮꎬ Ｌａｔｈｒｏｐ ＫＬꎬ Ｆｕｎｄｅｒｂｕｒｇｈ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ
Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ ｏｎ Ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１５ꎻ５:７９５５
２７ Ｔｓａｏｕｓｉｓ ＫＴꎬ Ｋｏｐｓａｃｈｉｌｉｓ Ｎꎬ Ｔｓｉｎｏｐｏｕｌｏｓ ＩＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ Ｄｅｔｕｒｇｅｓｃｅｎｃｅ Ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ Ｈｕｍａｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ.
Ｃｏｒｎｅａ ２０１６ꎻ３５(５):６６９－６７２

３８８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


