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Abstract
誗 In recent years, with the rapid development of stem
cells science, mesenchymal stem cells ( MSCs ) have
become a research hotspot. Bone marrow mesenchymal
stem cells (BMSCs) are MSCs that derived from bone
marrow with some advantages, such as the potential of
multi - directional differentiation, low immunogenicity,
promoting damage repair and stable performance. The
study by many scholars found that BMSCs are promising
special cells in the field of medicine, and BMSCs have
been widely used in almost every system in treatment of
disease. For treatment of corneal disease, ophthalmology
scholars found that BMSCs have already become a kind of
seed cells with clinical and science value. BMSCs brought
promising to the patients who have complex corneal
disease. In this paper, we introduce the function of
BMSCs on the treatment of corneal injury and corneal
allograft rejection.
誗 KEYWORDS: bone marrow mesenchymal stem cells;
corneal injury; corneal allograft rejection

Citation:Jin N, Liu HL, Zhang CM, et al. Progress of bone
marrow mesenchymal stem cells for treatment of corneal diseases.
Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci) 2015;15(9):1546-1549

摘要

随着干细胞科学的飞速发展,近年间充质干细胞(MSCs)
的研究已成为热点。 骨髓间充质干细胞(BMSCs)是来源

于骨髓中的 MSCs,具有免疫原性低、有多向分化潜能、促
进损伤修复、性能稳定等生物学优点。 研究发现,BMSCs
是医学领域中极具前景的一种特殊细胞,几乎在各系统疾

病的治疗方面都有广泛应用。 眼科学者的研究也发现,
BMSCs 已经成为角膜疾病中一种兼具科研价值和临床价

值的种子细胞,为角膜盲患者的康复带来了一线希望。 本

文就 BMSCs 对角膜损伤与角膜移植排斥反应治疗方面的

研究做一综述。
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0 引言

摇 摇 角膜是视觉器官的一个重要组成部分,由于其所处解

剖位置的特殊,很容易受到损伤,表现为角膜混浊、水肿、
全层穿孔甚至失明等,严重威胁着患者的生活质量,采取

有效的治疗措施控制角膜盲是全世界眼科领域所关注的

重点。 近年来,随着干细胞科学的发展,骨髓间充质干细

胞(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)因具有免

疫调控性强、有多向分化潜能、促进损伤修复能力强、易于

获得及性能稳定等优点,在各系统疾病均有广泛地应

用[1-4]。 BMSCs 在角膜疾病中的研究越来越受到眼科学

者的重视,为复明事业的进一步发展带来了希望。
1 BMSCs
1. 1 BMSCs 概况摇 近年来,BMSCs 的广泛应用引起了医

学界 的 关 注。 1987 年, Friedenstein 等[5] 首 次 发 现 了

BMSCs 的存在,BMSCs 是贴壁骨髓单核细胞,在一定条件

下可分化为成骨细胞、成软骨细胞、脂肪细胞和肌细胞,在
扩增 20 ~ 30 代后仍能保持其多向分化潜能。 随着科学技

术及医学事业的迅猛发展,BMSCs 得到了广泛的临床研

究与应用,在泌尿系统、骨骼系统、心血管系统等学科都有

研究[1-4]。 BMSCs 在眼科疾病的研究也越来越多,包括常

规方法难以治疗的角膜疾病、视网膜疾病等[6-7]。
1. 2 BMSCs 的生物学特性

1. 2. 1 BMSCs 的多向分化潜能摇 BMSCs 在合适的诱导条
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件下可以向多种细胞分化。 Kale 等[1]通过将 BMSCs 移植

到肾小管,发现 BMSCs 能够定居于肾脏并分化为肾脏细

胞,可显著降低血清尿素氮水平,促进肾功能恢复;Noel
等[2]发现 BMSCs 可以向成骨细胞分化,促进骨损伤修复;
方利君等[3] 研究发现,在创面局部微环境的诱导下,
BMSCs 具有向表皮细胞分化的潜能;BMSCs 还可以分化

为心肌细胞等[4];在眼科也有 BMSCs 可以分化为视网膜

细胞、类角膜上皮细胞的报道[8-9]。
1. 2. 2 BMSCs 的抗炎性摇 Thomas 等[10] 发现将 BMSCs 和

自然杀伤细胞(NK)共同培养, 比单独培养的 NK 多分泌

了 2. 5 ~ 4 倍的具有抗炎作用的干扰素( INF),证明了

BMSCs 有抗炎作用;Brandau 等[11] 发现 BMSCs 通过促进

中性粒细胞的抗微生物活性,起到抑制炎症反应的作用;
Kehoe 等[12]通过将 BMSCs 注入关节炎动物模型膝关节腔

内,可以使软骨缺失、炎性渗出、关节炎指数以及 INF-琢
都明显减少;Eliopoulos 等[13] 在急性肾损伤动物模型中,
通过腹腔注射 BMSCs 的方法,明显改善了肾脏功能,降低

了炎症因子的表达,证明 BMSCs 可以通过控制炎症促进

肾小管恢复。
1. 2. 3 免疫调节性摇 BMSCs 具有免疫抑制性和非常低的

免疫原性。 Toll 受体(TLR)是免疫反应中重要的中介物

质,可以增加 BMSCs 的免疫抑制表型。 Tomchuck 等[14] 的

研究表明 BMSCs 可以表达 TLR,经 TLR 刺激剂的刺激,下
游信号(包括 NF-资B、AKT 和 MAPK)被激活,产生白细胞

介素等一系列细胞因子,从而促进 BMSCs 的免疫调节。
Nicola 等[15]将 T 淋巴细胞与 BMSCs 混合培养时发现,T
淋巴细胞在受刺激时增殖能力被抑制,这种效果能被加入

转化细胞因子 茁1 或肝细胞生长因子的中和抗体所逆转,
说明这种抑制是由于 BMSCs 的作用引起的;Jiang 等[16]发

现与先天性免疫细胞相比,BMSCs 可以抑制树突状细胞

(DC)的生成,减少人的白细胞抗原 DR(HLA-DR)、CD80
和 CD86 的表达。
1. 2. 4 促进损伤修复性摇 当创伤发生时,BMSCs 可以使细

胞再生,并且向受损的组织迁移,这使得 BMSCs 可以通过

促进细胞再生来治疗严重损伤。 Kim 等[17]表明 BMSCs 不
仅可以促进组织再生,还可以促进中枢和外周神经系统损

伤后的功能恢复;Qu 等[18]发现 BMSCs 在鼠炎性肠疾病模

型中可以向受损伤的肠组织迁移,并分化为肠黏膜细胞,
表明 BMSCs 可以促进损伤的肠黏膜修复;Basiouny 等[19]

在鼠全层皮肤损伤模型中,发现 BMSCs 可以促进表皮、毛
囊和真皮的再生,伤后第 3wk,伤口出现表皮完全再生、胶
原重组和 VEGF 阳性细胞减少等迹象。
1. 2. 5 营养功能 摇 随着对 BMSCs 研究的深入,许多学者

认为 BMSCs 的治疗作用与其营养作用存在着密切的关

系,并通过实验研究证明了 BMSCs 可以分泌多种营养因

子,在神经功能恢复等方面发挥了一定作用。 Jeong 等[20]

发现在缺血性脑卒中的动物模型中,BMSCs 不仅可以促

进脑源性神经营养因子(BDNF)的分泌,而且本身可以分

泌 BDNF,在内源性神经干细胞增殖和功能恢复方面均有

作用。 范东艳等[21]通过在体外共同培养活化的小胶质细

胞和 BMSCs,发现小胶质细胞活化刺激 BMSCs 上调了胶

质细胞源性神经营养因子(GDNF)的表达,使得多巴胺能

神经元免受毒素的损害,抑制了多巴胺能神经元的延迟性

死亡,说明 BMSCs 可以通过释放营养因子保护神经细胞。
2 BMSCs 与角膜损伤及角膜移植排斥反应

2. 1 BMSCs 与角膜损伤摇 角膜损伤可导致角膜炎症、溃
疡、新生血管等病理改变。 角膜缘干细胞的大量缺失引起

角膜新生血管、角膜瘢痕形成;结膜上皮细胞的缺失使结

膜分泌的黏蛋白减少,从而影响泪膜的形成,最终也会累

及角膜;很多眼表问题的产生,都会造成角膜瘢痕的形成,
甚至导致视力的丧失。 这类眼部疾病的治疗主要有抗炎、
促进角膜修复、单纯羊膜移植、板层角膜移植等,但因供体

来源不足及异体移植引起排斥反应而极度受限,所以寻找

一种更有效的治疗方法显得尤为重要。 随着 BMSCs 应用

的日益成熟,其在眼科的研究也越来越多。 国内外眼科学

者的共同努力,阐明了 BMSCs 在眼表疾病中角膜损伤中

的作用。
2. 1. 1 抗炎抗新生血管摇 刘国华等[22] 将碱烧伤大鼠模型

用 BMSCs 治疗后发现,角膜新生血管和炎性细胞减少、透
明度增加,成功重建了碱烧伤大鼠眼表;Roddy 等[23] 研究

表明 BMSCs 静脉注射或者腹腔注射后,可以分泌治疗因

子如 TSG -6,减轻角膜受损后的混浊和炎症反应;Yao
等[24]研究发现结膜下注射 BMSCs,可以抑制炎症和抗血

管生成,促进碱烧伤角膜的修复; Joo 等[6] 研究发现,
BMSCs 作用于鼠化学伤模型中,通过增加 IL-10 和 TGF-1、
IL-6、TSP-1,降低 IL-2 和 IFN-酌、CD4、MMP-2 炎症相关

因子的分泌,减少了角膜的炎症和新生血管的发生。
2. 1. 2 分化为类角膜上皮 摇 Jiang 等[25] 发现 BMSCs 可以

被角膜基质细胞诱导分化为类角膜上皮细胞,并且表达角

膜上皮细胞表面标志 CK12。 将这种细胞移植于碱烧伤角

膜,可以减轻角膜混浊、角膜荧光着色和新生血管,利于角

膜损伤后的抗炎与角膜上皮重建;Park 等[26] 发现 BMSCs
附着于羊膜表面,处于角膜细胞生长微环境中,BMSCs 可

以直接分化为类角膜细胞;Gu 等[9]将 BMSCs 移植到角膜

化学伤模型,促进了受损角膜上皮愈合,表达了 CK3,成功

重建了损伤的角膜表面。 本研究体外结果也表明,BMSCs
可以迅速分化成与角膜上皮细胞的分子表型和形态相似

的细胞。
2. 1. 3 归巢作用摇 归巢是指 BMSCs 在多种因素的作用下

趋向性迁移至靶组织(炎症及损伤部位)并定植的过程。
归巢涉及的细胞因子及其受体、作用机制、信号传导通路

等机制较为复杂,现有研究表明趋化因子 SDF-1 及其受

体 CXCR4 的相互作用始终贯穿于归巢和植入过程,起着

决定性作用[27]。 有学者发现角膜损伤可以促进内源性

BMSCs 入血并到达角膜损伤处促进其愈合,说明 BMSCs
在角膜损伤时具有重要的参与修复作用[28];Qiao 等[29] 将

BMSCs 注射到角膜缘碱烧伤动物模型中,激光共聚焦显

像镜观察到外源性 BMSCs 迁移至损伤的角膜;Ye 等[30]制

作碱烧伤动物模型,静脉注射 BMSCs 后发现,BMSCs 向损

伤的角膜及角膜缘干细胞处迁移,促进碱烧伤角膜的愈合。
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2. 2 BMSCs 与角膜移植排斥反应摇 目前,各种严重影响

视力的角膜疾病(如角膜白斑、圆锥角膜以及角膜溃疡

等)主要采取角膜移植的方法来治疗。 角膜移植可分为

穿透性角膜移植、板层角膜移植、角膜上皮细胞移植等。
角膜移植的成功率居器官移植的首位,但是由于角膜含有

多种抗原,可以发生角膜移植排斥反应。 目前,治疗角膜

移植排斥反应主要采用糖皮质激素及环孢素 A(CsA)等

免疫抑制剂,但是耐药性及长期使用的毒副作用又限制了

这些药物的应用。 BMSCs 以其优良的生物学特性,在防

治角膜移植排斥反应中的作用越来越明朗。
2. 2. 1 免疫调节作用 摇 1994 年 Proekop[31] 通过对自身免

疫小鼠的骨髓移植实验指出,BMSCs 不仅可以防止免疫

移植失败,而且可以在 T、B 淋巴细胞的免疫调节中发挥

重要作用;Oh 等[32] 也证明将同种异体鼠角膜移植后,静
脉注射 BMSCs 延长了角膜移植片的存活时间,免疫序列

显示,注射 BMSCs 的鼠角膜,MHCII+细胞数量比对照组

发生排斥反应的数量明显减少,表明 BMSCs 可以通过抗

早期的炎症反应和增加角膜表面抗原提呈细胞的活性来

增加植片存活时间;Jia 等[33] 的研究也表明,角膜移植术

后注射 BMSCs 可以延长植片的存活时间,BMSCs 抑制了

T 细胞反应,减少了术后 Th1 炎性因子,增加了调节性 T
细胞; Treacy 等[34] 研究也发现 BMSCs 通过免疫调节作

用,可以延长鼠同种异体角膜移植片的存活时间。
2. 2. 2 分化为类角膜细胞摇 施文建等[35] 将第 3 代 BMSCs
接种于去上皮的猪角膜基质上,培养 4d 后移植到广泛损

伤的兔角膜上。 BMSCs 在猪角膜基质上贴附、生长迅速,
术后植片在植床上存活良好,无排斥反应,角膜较对照组

透明,新生血管少。 实验组角膜免疫组织化学及免疫荧光

染色均检测出 CK12 阳性细胞,说明种植 BMSCs 的猪角膜

基质移植到损伤兔角膜后可以存活,BMSCs 可以分化为

角膜上皮样细胞, 具有构建组织工程角膜 的 潜 能;
Takayama 等[36]通过绿色荧光蛋白示踪法表明 BMSCs 可

以分化为两种类型的类角膜细胞,一种是类角膜基质细

胞,一种是类角膜上皮细胞。
3 小结

摇 摇 综上所述,由于 BMSCs 具有多向分化潜能、抗炎、免
疫抑制及促进损伤修复等作用,所以可以将其视为一种很

有临床应用前景的种子细胞,但还有许多问题需要去解释

清楚。 许多研究的结果都显示,经全身输入的 BMSCs 会

不可避免地被肺部截留[37],这也在一定程度上限制了静

脉注射的 BMSCs 向其他部位的迁移效率。 所以,利用

BMSCs 静脉输入来进行细胞治疗时必须要考虑 BMSCs 的

肺部截留问题。 另外,进入眼内的最佳、最安全的给药方

式还不确定,相信随着细胞生物学、干细胞组织工程学和

药剂学等的发展,BMSCs 的研究也会得到进一步的突破,
从而进入临床造福患者。
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