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学科进展与展望
·

中国角膜病的研究现状
I

谢立信

(山东省眼科研究所
,

青 岛 26 60 71 )

[摘 要 l 本文结合我国眼科角膜病防治领域十余年来在国 内外发表的相关应用基础研究论又
,

概述了我国在该领域的主要研究成果
、

学术水平 以及存在的问题
。

随着科学技术的发展
,

我国在许

多方面 已形成 了 自己的研 究特色和优势
,

但在分子和基因水平上的研 究和国外相比 仍有较大差距
。

〔关键词 〕 角膜病
,

研究
,

进展

中国公民因单眼和双眼角膜病致盲的盲人约一

百多万
,

占眼科致盲 眼病的第 2 位
,

其 中 80 % 以上

为农民
。

由于中国人的传统观念
,

加之身后捐献器

官和组织尚未实现中央立法
,

角膜移植受到很大制

约
,

故一直处于眼科学领域 的临床和应用基础研究

的后进地位
。

随着国家的改革开放
,

十余年来 已有

明显的变化
,

特别是近年来
,

随着分子 生物学
、

免疫

学
、

遗传学等众多基础学科的飞速发展和各学科之

间相互交叉
、

渗透的增加
,

基础研究已被诸多学者重

视
。

作为眼科学的一个重要分支
,

角膜病 的基础研

究在我国老一辈科研工作者的带动下
、

众 多中青年

专家的努力下已经取得 了长足的进步
,

并且在某些

研究领域已经处于国际先进和领先水平
。

这些成绩

不仅为今后的研究奠定了基础
、

积累了资料
,

而且也

推动了角膜病临床研究的发展
,

使众多的角膜病患

者得到了更好的
、

更及时的诊断和治疗
。

但 目前存在的问题仍然较 多
,

诸如应用基础研

究工作尚未明显 形成规模或研 究中心
,

研究的总体

学术水平还不高
,

尤其在原始创新研究上存在明显

不足
,

研究成果在国外有影响的眼科学刊物上发表

较少
,

还没有形成我们在该领域的学术 影响
。

现就

目前中国角膜病应用基础研 究的现状阐述如下
:

1 常见角膜疾病的防治基础研究

对疾病的发病机制和致病原因进行探讨是认识

疾病
、

预防和治疗疾病的基础
。

随着基础科学的发

展
,

通过利用多种技术手段
,

对常见角膜疾病的发病

及致病机制 已经有了进一步的认识
。

1
.

1 单纯疙疹性角膜 炎 ( h e r p e s s im p一e x k e r a t i t i s
,

H S K )

是世界范围内最常见的感染性角膜疾病
。

近年

来 由于其他感染性疾病发病率的增加
,

1书 K 的发病

率有所下降
,

但其患病 的绝对 数仍是逐年上升的
。

由于 F巴K 易复发
、

迁延不愈
,

以往人们对其解释仅

限于 H SK 的病原体江 型单纯疤疹病毒 ( I整入
7一

I )潜

伏于三叉神经节内
,

经神经纤维传导达角膜而致病
。

近年来
,

采用多聚酶链反应
、

原位杂交等多种分子生

物学手段对单纯疙疹病毒的不同基 因序列进行 检

测
,

经大 量 实验 研 究证明
,

认 为 角膜也 可 以作 为

H孔
,

I 潜伏源地并引起 H SK 的复发
,

为临床的治疗

提供了有力的理论依据 「̀一 3 〕。 此外
,

部分学者还对

H SI 咬患者的全身和局部的免疫状态进行了研究
,

确

认了免疫因素尤其是细胞免疫在疾病发生和发展过

程中起重要作用
,

认为免疫增强治疗对控制病情和

防止 HSI 丈的复发具有十分重要的作用川
。

1
·

2 真菌性角膜炎

近年来真菌性角膜炎的发病率呈逐年上升
,

在

某些地 区甚至占到感染性角膜疾病的首位
。

目前国

内外对此方面的基础研 究都 比较缺乏
,

且在临床上

尚无有效的抗真菌药物
,

因此治疗较为棘手
。

近来

的研究发现
,

不同的菌种对 角膜组织的感染及在角

膜中生长方式 (水平生长
、

垂直生长和混 合生长 )s[ :
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均不相同 这就为临床选择治疗方案
,

尤其是选择

何种 角膜移植手术提供 了组织病理学依据 6[, 7 ]
。

我

国在该学术领域
,

尤其是 与临床治疗相关的研究
,

处

l
:

国际领先水平
。

1
.

3 免疫学和生物化学的理论和技术的应用

采用免疫学和生物化学技术可进一步阐明多种

角膜疾病的发病机制
。

如体液免疫和氧 自由基在严

重的角膜化学伤
一

碱烧 伤后的溃疡形成过程中所起

的关键性作用囚 ; 蚕蚀性 角膜溃疡患者的局部和全

身免疫系统存在着免疫平衡的调节紊乱
,

进一步证

明其是一种 自身免疫性疾病 [”
,

“̀ 〕 ; 圆锥 角膜的角膜

基质中某些胶原纤维和金属蛋白酶的含量存在着明

显的变异
,

而这 些变异 可能是 引起发病 的主要 原

因 ! ’川 2」
_

这些研究从不同的角度和深度对常见角膜疾病

的发病机制进行 了全面的探讨
,

为临床的防治提供

r 重要的参考依据
。

2 创新性药物的研究

2
.

1 免疫抑制剂的研究

如何有效抑制角膜移植术后的免疫排斥反应一

直是角膜病基础研究的重点
。

随着对角膜移植排斥

机制的研究深入
,

已对诸 多的免疫抑制剂进行此项

研究
。

如对 免疫 抑制 剂环 饱 素 A ( C cy los p o r l n e A,

(认 )的机制和效果的研究
,

其结果显示可抑制角膜

免疫排斥反应并 已经成功的应用于临床
,

目前为角

膜移植术后的常规用药
。

在对新型免疫抑制剂 KF
-

50 6 的研究中
,

发现 KF
一

506 能够 明显抑制角膜移植

片中 T 淋 巴细胞
、

巨 噬细胞
、

白细胞介素
一

2 受体及

多种勤附分子的表达
,

并能够明显 延长角膜移植片

的存活时间
,

为限
一

50 6 在临床应用提供了重要的理

论指导
,

使其已初步应用于临床 [`3 〕
。

此外还对雷公

藤多贰
、

自细胞 介素
一

1 受 体拮 抗剂 及 玫n u

~
de

(l 卫 F )等多种免疫抑制剂进行了研究
,

进一步丰富

户喻床治疗 的选择 〔’ 4
,

`5〕。

近年来受人们广泛关注

的基因工程药物也被应用于抑制角膜移植术后的免

疫排斥反应
。

首先是 -IL 2
一

PE 4 0
,

一种白细胞介素
-

2 和绿脓杆菌外毒素的重组蛋 白
,

对表达 n二2 受体

的 T 淋巴细胞有很强的毒性
,

能够明显延长异种大

鼠角膜移植片的存活时间 仁̀4 〕 ;细胞毒性 T 细胞相关

抗 原 4 (
Cy t们 t o x 1 C T l” 1 11〕ho e叭 e 一 a

二
e ia t ion a nt i即 n 一

4
,

门 1八 4) 与免疫球蛋白 G ( i

~
11嘴名 lob iul

n G
,

】廖3 )的融

合蛋自 〔几I人4
一

独
,

能够抑制 T 淋巴 细胞活化所需的

协同刺激信号传递
,

不仅在其他器官和组织移植中

起到
一

r 抑制免疫排斥反应和诱 导免疫耐受的作用
,

在角膜移植中同样发挥 了良好的效果
,

已经被认为

是最有应用前景的免疫抑制剂
。

2
.

2 眼用制剂的研究

由于角膜渗透性
、

泪液的引流等影响
,

传统的眼

用制剂在结膜囊和眼内难 以达到有效的药物浓度
,

生物利用度差
,

使治疗效果受到了影响
,

而对免疫抑

制剂的影响尤为明显
。

对眼用药物新剂型的开发已

经引起 了广泛的重视
。

目前对眼用药物新剂型的研

究主要是药物缓释系统的研究
。

通过在眼部应用药

物缓释剂
,

可以达到有效的局部药物浓度
,

提高生物

利用度
,

并可避免全身毒
、

副作用和频繁
、

反复滴药
。

药物缓释系统常用的药物载体如胶原罩
、

脂质体和

高分子生物材料等
,

尤其是高分子生物材料中的可

生物降解的材料
,

这种材料作为药物载体具有 良好

的生物相容性
,

并且 由于体 内环境的作用在不断降

解的同时
,

使药物更容易释放出来
,

可以实现药物的

恒速释放
。

通过结膜下或前房植入包被有 C s A 的可

降解生物材料 已交醋
一

丙交醋
一

已 内酷的三元共聚物

(印 l y e l a t id e 一 C o 一

g ly co l id e 一 C o 一 C a p or la e

ont
e ,

R 3 !刃 )
,

起 到

较 & A 滴眼剂更好的免疫抑制效果〔 “̀
,

` 7 〕。

R习￡ 作

为缓释载体的研 究是我国的原始创新性研究成果
,

目前已获得科技部国家高技术研究发展计划 (
“
863

”

计划 )专项基金的资助
。

该成果可望达到眼内缓释

载体的国际领先水平
。

3 移植与免疫

对角膜移植术后免疫排斥反应的研究是角膜病

研究的重点和难点
。

角膜所具有的独特的解剖结构

决定了角膜移植术后免疫排斥反应的发生存在着与

其他器官和组织移植所不同的机制
。

在对角膜免疫

赦免状态的研究中
,

发现正常角膜组织的上皮细胞

和角膜基 质细胞 只表达 主要 组织相 容性抗 原
一

A
、

一

B
、 一

C
,

H IA
es

l…)R 抗原在朗罕细胞上表达
,

而朗罕 氏细

胞和 T 细胞只分布于角膜缘处 [`“
;] 正常角膜的内皮

细胞和 虹膜可表 达重要 的凋亡诱 导基 因 aF sl
才

和

aF
s ,

而 aF sL 的表达要 明显强于 aF s ,

可诱导高表达

aF
S
的 T 淋巴细胞发生凋亡 〔’ ” 〕 ; 角膜内皮细胞可通

过细胞交互作用抑制有丝分裂原刺激的淋巴细胞活

化和增殖 ; 角膜基质细胞及其分泌的免疫抑制介质

可抑制淋巴细胞的活化
。

当这些因素被破坏后就可

能导致免疫排斥反应的发生
。

在角膜移植免疫排斥

的发生中
,

证实了既有细胞免疫
,

又有体液免疫的参

与
,

以细胞免疫介导为主
,

体液免疫只在术后早期起
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非决 定性 作 用
,

其 效 应物 为抗 角膜 内皮抗 原抗

体 〔2。〕。

另外
,

患者血清和泪液中可溶性 白细胞介素
一

2 受体的变化与角膜移植后的免疫状态密切相关
,

对免疫排斥的发生可能起到早期诊 断的作用
。

而

口又
十

与 口粥
+ T 细胞比值的增高同样预测着角膜移

植免疫排斥反应的发生
。

4 角膜的组织工程学

4
.

1 组织工程学

组织工程学是 20 世纪 80 年代后期提出的一个

新概念
,

其主要原理是应用生命科学和工程学的原

理与方法
,

将活的细胞与可降解支架材料复合
,

在体

外构建有生命的种植体
,

植入体内修复组织缺损
、

重

建功能
,

增进或改善人体各种组织或器官损伤后的

功能和形态
,

以达到治疗疾病
、

改善患者生活质量的

目的
。

而在角膜中的具体应用则主要体现在对组织

工程角膜的研究方面
。

一个完整的组织工程角膜需

要有来源于角膜的种子细胞及支架材料
。

种子细胞

包括 角膜上皮细胞
、

基质细胞及 内皮细胞
。

随着组

织细胞体外培养技 术的发展
,

以 及在眼科的广泛应

用
,

目前 已成功建立了这 3 种细胞的常规培养方法
。

在角膜上皮细胞的体外培养研究中发现从角膜缘取

材的上皮具有更强 的分裂增 殖能力
,

并能保持角膜

上皮的分化特性
;对表皮生长因子

、

角质细胞生长因

子
、

神经生长因子及转 化生长因子等多种生长因子

对培养的角膜上皮及 内皮细 胞的促增殖作用
,

以及

对基质细胞中酶分泌的变化进行 了研究
,

为以后改

善组织工程角膜组织中的调节环境奠定了基础
。

由

于组织细胞的来源困难
,

因此采用诱导胚胎干细 胞

的定向分化技术以弥补其不足
。

目前已发现经角膜

缘组织诱导后的胚胎干细胞具有角膜上皮细胞的特

性〔2 ` 1
。

此外
,

对多种可作为人工 角膜支架生物材料

的生物相容性也进行 了广泛的研究
,

如天然珊瑚轻

基磷灰石
、

聚羚基 乙酸等支架材料与角膜有 良好的

生物相容性
,

能与受体角膜生物愈合
,

可以作为构建

人工角膜的理想材料
,

并发 现用氢等离子体处理这

些支架材料后 能明显增加其组织相容性 〔2 2〕
。

有学

者利用聚羚基乙酸及兔角膜基质细胞所构建的复合

物已具备
一

r 角膜基质层的基本组织学特征
。

在这些

研究基础上
,

已经在体外成功的用组织工程技术重

建出结构较规则
、

透 明度较高的角膜组织仁23]
。

4
.

2 角膜缘干细胞移植

是治疗严重的眼表疾病的一种有效的方法
。

已

经经免疫学方法证实角膜缘干细胞定位于角膜缘上

皮层基底部
。

但是由于其单纯的角膜缘组织移植易

受多种因素的影响而难 以达到有效的治疗效果
。

羊

膜作为一种载体
,

其 中含有多种粘连蛋 白和生长因

子
,

具有促进 角膜缘干细胞的增生
、

抗感染及抗细胞

凋亡等多种生物学作用
,

可作为角膜表面结构重建

的理想材料 [ 24 一 2 6 ]
。

目前 已在羊膜上培养出 自体或

异体角膜缘干细胞
,

并应用于角膜移植治疗严重的

眼表疾病
,

取得了很好的效果
。

5 角膜疾病的基因治疗

基因治疗也是当代医学和生物学中的一个崭新

的研究领域
,

是通过特 定的分子生物学技术关 闭或

降低异常基因的表达
,

或将正常的外源基因导 入特

定的靶细胞以 弥补缺陷的基因
,

或将某种特定的基

因导入体细胞表达以产生特 定的蛋白质因子实现对

疾病的治疗作用
。

基因治疗在眼科尤其是在角膜病

的研究方面起步虽然较晚
,

但其所起的作用却是不

可忽视的
。

基因治疗作为一种新的技术手段已经在

各种角膜疾病的治疗 中显示 出了极大的应用前景
。

我国的眼科工作者已经对其进行了研究
。

首先通过

利用脂质体为载体转染活体眼组织
,

能够有效
、

稳定

的将外源基因转染到活体角膜
、

虹 膜
、

睫状体
、

视网

膜和脉络膜仁27 〕 ; 又成功的通过复制缺陷型腺病毒将

I五 C 基 因特 定的转入 角膜内皮细胞
,

为促角膜 内皮

细胞的分裂和角膜移植术后免疫排斥的基因治疗奠

定了研究基础 2s[
,

2 ” 〕。

如 基因治疗 可能会使一些遗

传性 角膜病得到控制 ; 通过将促分裂基因导入角膜

内皮细胞后促进角膜内皮细胞的分 裂增生 ; 将抑制

免疫排斥的基因导入角膜细胞产生抑制因子抑制角

膜移植术后的免疫排斥反应
。

最近有学者成功地将

携带有 pZI W A F I 基因的阳离子脂质体安全
、

相对高

效地转入角膜基质细胞
,

起到 了极佳的抑制 人角膜

基质细胞增殖的作 用
,

而且对角膜组织无明显的毒

性作用
,

为抑制准分子激光屈光性 角膜切削术后角

膜雾 状 浑 浊 ( h a z e ) 的 形成提 供 了一 条 崭新 的途

径因〕
。

对角膜新生血管的治疗
,

正将带有对新生血

管内皮细胞有抑制基因的 风 蛋白和 内皮抑素 ( e n -

d~ int
,

ES )转入其中
,

使其达到抑制角膜新生血管

的作用
。
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