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摘要

角膜在眼球屈光系统中起着重要作用ꎬ角膜基质是角膜的

主要组成部分ꎬ角膜基质的损伤可能导致永久性的视力损

害ꎬ角膜移植术是目前治疗角膜基质疾病最有效的方法ꎬ
但供体缺乏ꎬ长期免疫抑制治疗以防止排斥反应ꎬ以及移

植物存活的限制阻碍了其进一步发展ꎮ 此外ꎬ还可利用角

膜基质内源性再生能力使角膜基质的胶原细胞外基质在

合适的条件下能自我更新ꎮ 然而ꎬ角膜基质复杂的超微结

构难以在体外模拟ꎮ 因此ꎬ再生医学被应用来克服这些挑

战ꎮ 这些方法涉及多个领域ꎬ包括干细胞诱导分化、组织

工程技术、基因编辑等ꎮ 本文就相关的角膜基质再生与修

复技术、研究进展和存在的问题进行了归纳总结ꎬ并为未

来角膜基质再生与修复的临床应用提供可能的途径ꎮ
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０引言

角膜是眼部的一个透明、无血管的组织ꎬ其中基质层

是角膜最主要的组成部分ꎬ厚度占整个角膜的 ９０％以上ꎬ
在维持角膜物理学特性、形态的稳定和透明性等方面起到

关键的作用ꎮ 因此ꎬ任何由于损伤或疾病引起的角膜基质

损害都会导致视力不同程度的下降ꎬ当这种视力损害进行

性加重且不可逆转时ꎬ往往需要通过角膜移植手术来恢复

角膜透明度和视力[１]ꎮ 角膜移植手术是目前最常见和最

成功的器官移植手术ꎬ大致分为穿透性角膜移植、板层角

膜移植、角膜内皮移植和其他方式移植ꎮ 尽管角膜移植的

总体成功率高达 ８５％－９０％ꎬ但接受角膜移植术的患者中

出现免疫排斥反应和不可预测的散光等术后并发症的概

率大约为 １８％－２１％ꎬ而对于有炎症和合并其他病症(例
如化学烧伤、自身免疫性疾病)的高危患者ꎬ并发症和失

败率高达 ４９％ꎮ 并且ꎬ随着角膜移植需求的日益增长ꎬ全
球人类角膜供体组织已经无法满足这一日益增长的需

求[２－３]ꎮ 因此ꎬ本文就角膜基质再生技术研究进展和存在

的问题做一综合分析ꎬ期望为角膜基质再生医学的研究提

供新的思路ꎮ
１干细胞诱导的角膜基质再生

干细胞是存在于胚胎和成体生物体中的未分化细胞ꎬ
具有多向分化的潜能和自我更新的能力ꎮ 由于干细胞的

增殖潜力和可塑性ꎬ已在包括眼睛在内的许多组织和器官
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中探索用于组织再生ꎬ如利用胚胎干细胞或诱导多能干细

胞进行干细胞治疗ꎬ替代丧失的视网膜细胞并改善视

力[４]ꎮ 目前已有多项干细胞治疗角膜疾病的临床试验ꎬ包
括使用间充质干细胞、角膜基质干细胞等进行基质

再生[５]ꎮ
１.１ 间充质干细胞 　 间充质干细胞 ( ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣ)具有分化为多种角膜结构细胞的能力ꎬ通过免

疫调控、减轻炎症和抑制新生血管在组织结构修复中发挥

重要作用[６]ꎮ ＭＳＣ 可以从许多人体组织中获得ꎬ包括骨

髓、脐带、脂肪组织、牙髓、毛囊和胎盘等[７]ꎮ 有研究表明ꎬ
所有类型的 ＭＳＣ 在体内可能具有相似的行为ꎬ因此能够

实现角膜细胞分化并通过免疫调节特性调节角膜基质[８]ꎮ
既往研究已经证明骨髓间充质干细胞可以转化为角膜细

胞样细胞ꎬ并有可能恢复角膜基质的透明度[９]ꎮ 在另一项

研究 中ꎬ 使 用 人 类 脐 带 间 充 质 干 细 胞 ( ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＵＭＣＳ)直接注射到角膜基质中ꎬ
结果显示它们能够恢复异常胶原蛋白的生成ꎬ增加角膜厚

度并提高角膜透明度ꎮ 此外ꎬ注入的细胞减少了炎症细胞

因子ꎬ减轻了排斥反应[１０]ꎮ Ａｇｈａｍｏｌｌａｅｉ 等[１１] 研究则进一

步证实了使用人脐带沃顿胶间充质干细胞的再细胞化人

角膜透镜的安全性ꎮ 一项基于脂肪干细胞 ( ａｄｉｐｏｓｅ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＡＤＳＣ)的Ⅰ期临床试验证明ꎬ使用自体

ＡＤＳＣ 对人角膜基质进行细胞治疗是安全有效的[１２]ꎮ 此

外ꎬ另一项涉及 １１ 例晚期圆锥角膜病患者的临床研究表

明ꎬ无论是否使用脱细胞供体角膜基质植片ꎬＡＤＳＣ 移植

后都能产生良好的疗效ꎮ 术后 ３ ｍｏ 内ꎬ所有患者都完全

恢复了角膜透明度[１３]ꎮ 但是要验证这种治疗方法的有效

性ꎬ还需要更多的参与者和更长时间的随访ꎮ 牙髓干细胞

(ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＤＰＳＣ)与角膜基质细胞具有相同

的神经嵴谱系起源ꎬ并且与角膜基质细胞具有相似的蛋白

多糖分泌特征ꎬ将人类 ＤＰＳＣ 移植到小鼠角膜内ꎬ可导致

Ⅰ型胶原蛋白和角膜蛋白聚糖的表达ꎬ并表现出与角膜基

质细胞相似的表型ꎬ同时保持角膜透明度和基质体积[１４]ꎮ
尽管上述 ＭＳＣ 都在治疗角膜基质疾病中展示出良好的前

景ꎬ但是ꎬ最近的一些研究表明 ＭＳＣ 不仅直接与癌细胞相

互作用ꎬ促进肿瘤生长和转移ꎬ还能调控肿瘤微环境的形

成ꎬ因此应谨慎在临床治疗中使用 ＭＳＣ[１５]ꎮ
然而ꎬ受损组织中 ＭＳＣ 的治疗效果并不总是与 ＭＳＣ

的直接分化相关ꎬ因为多种机制可能同时促成这种治疗作

用ꎬ例如干细胞在组织微环境中的旁分泌作用[１６]ꎮ ＭＳＣ
可以通过产生包括生长分化因子、外泌体和微囊泡在内的

可溶性因子来发挥治疗作用ꎬ这些因子有助于调节组织愈

合、炎症反应、血管生成和免疫反应[１７]ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[１８] 用

ＭＳＣ 条件培养基处理原代培养的兔角膜细胞来检测 ＭＳＣ
的旁分泌因子对角膜基质细胞功能的影响ꎮ 结果表明在

培养基中检测到多种促伤口愈合介质ꎬ包括血管内皮生长

因子、血小板源性生长因子、肝细胞生长因子、转化生长因

子－β１、白细胞介素－８、白细胞介素－６ 和单核细胞趋化蛋

白－１ꎮ 这表明 ＭＳＣ 通过旁分泌作用以改善细胞活力、迁
移和细胞外基质形成ꎬ促进角膜基质再生ꎮ 最近ꎬＭｉｔｔａｌ

等[１９]报道了 ＭＳＣ 可以通过分泌肝细胞生长因子调节角

膜同种异体免疫并促进移植物存活ꎮ 由此可见ꎬ间充质干

细胞的旁分泌在受损角膜基质的修复与再生中同样起着

关键作用ꎮ
１.２角膜基质干细胞 　 角膜基质干细胞( ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＳＳＣ)是位于角膜缘干细胞( ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＬＳＣ)基底层下特定干细胞小凹ꎮ ＬＳＣ 和 ＣＳＳＣ 都起源于

神经嵴来源的 ＭＳＣꎬ但二者在角膜中具有不同的特性和

功能ꎮ ＬＳＣ 在角膜上皮再生中起着重要的作用ꎬ而 ＣＳＳＣ
则用于角膜基质的再生[２０]ꎮ ＣＳＳＣ 可以表达 Ｐａｘ６ 和 ＭＳＣ
标记物(ＣＤ９０、ＣＤ７３)ꎬ具有修复和再生透明基质组织以

及降低角膜炎症反应和减少瘢痕生成的能力[１０]ꎮ 相较于

其他类型的干细胞ꎬＣＳＳＣ 表现出更强的分化为基质细胞

的潜力ꎬ并在体外具有更高的抗炎特性[２１]ꎮ Ｊｈａｎｊｉ 等[２２]

证明基质内注射外源性 ＣＳＳＣ 能够减轻角膜混浊ꎬ并且在

基质内注射基质细胞沉积的胶原蛋白和硫酸角质素蛋白

多糖可以协助天然细胞外基质重塑ꎮ Ｇｈｏｕｂａｙ 等[２３] 建立

了液氮诱导的角膜基质瘢痕小鼠模型ꎮ 将小鼠或人类角

膜基质干细胞直接注射到损伤的角膜可改善角膜基质的

超微结构ꎬ角膜混浊度降低、炎症反应减弱ꎬ进一步证实了

ＣＳＳＣ 具有促进透明基质组织再生和逆转瘢痕形成过程的

能力ꎮ
２组织工程诱导的角膜基质再生

组织工程是再生医学中一个迅速兴起的领域ꎬ通过创

建替代组织来恢复、维持或改善组织功能ꎬ为许多疾病提

供解决方案具有巨大潜力ꎮ 目前ꎬ组织工程已被应用于生

成不同复杂程度的角膜组织等效物ꎬ其中的一些表现出与

天然人类角膜的高水平仿生性ꎬ为治疗角膜疾病提供了新

的替代方案ꎮ
２.１ ３Ｄ生物打印技术 　 ３Ｄ 生物打印是一种制作生物级

角膜的新兴方法ꎬ它能够制造出具有与天然角膜相似光学

特性的半透明角膜基质组织ꎬ同时保持植入基质组织中细

胞的表型[２４]ꎮ 目前ꎬ主要应用于生物和医学的 ３Ｄ 打印技

术包括:基于 ＶＡＴ 聚合、材料挤出和材料喷射的打印技

术ꎮ 生物打印能否成功取决于生物墨水的可印刷性和生

物活性ꎬ目前ꎬ无细胞水凝胶或载细胞生物材料的生物墨

水已经被应用在眼科领域[２５]ꎮ Ｉｓａａｃｓｏｎ 等[２６] 利用气动挤

出式生物打印机ꎬ以海藻酸钠和由甲基丙烯酸盐化的胶原

蛋白为生物墨水ꎬ通过扫描患者眼部定制角膜的形状ꎬ成
功打印出人类眼角膜ꎮ 在打印成型之后第 １ ｄ 角膜基质

细胞保持了 ９２％的活性ꎬ７ ｄ 后仍旧有 ８３％的高细胞活

性ꎮ Ｄｕａｒｔｅ Ｃａｍｐｏｓ 等[２７]以按需滴墨的方式利用胶原水凝

胶制造出与天然角膜基质组织相似的角膜基质等效物ꎬ并
在体外培养 ７ ｄ 后保持其天然角膜细胞表型ꎮ 甲基丙烯

酸酯化明胶(ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ ｇｅｌａｔｉｎꎬ ＧｅｌＭＡ)具有可调的理化

性质及良好的生物相容性ꎬ尤其与天然细胞外基质的性质

高度相似ꎬ是 ３Ｄ 打印中使用最广泛的墨水之一ꎮ Ｍａｈｄａｖｉ
等[２８]利用立体光刻 ３Ｄ 生物打印ꎬ将 ＧｅｌＭＡ 和角膜基质

细胞混合用作生物墨水ꎬ打印出与人角膜基质透明度和含

水量相似的穹顶状结构ꎮ Ⅰ型胶原蛋白、硫酸角质素、人
５８３

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



基膜聚醣表达的上调表明了支架内细胞的附着、生长和整

合ꎮ 最近ꎬＨｅ 等[２９] 提出了用于角膜再生的仿生上皮 / 基
质双层植入物的 ３Ｄ 生物打印技术ꎮ 将 ＧｅｌＭＡ 和长链聚

乙二醇二丙烯酸酯 [ ｐｏｌｙ ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ) ｄｉａｃｒｙｌａｔｅꎬ
ＰＥＧＤＡ]混合制成生物墨水以提高 ＧｅｌＭＡ 的机械性能ꎮ
利用数字光处理技术打印的植入物由带有兔角膜上皮细

胞的上皮层和装载兔脂肪来源间充质干细胞的纤维基质

层组成ꎮ 将这种载有双层细胞的角膜支架应用于兔角膜

移植模型ꎬ结果显示其可以有效地通过再上皮化和基质再

生促进角膜再生ꎬ为角膜的多层再生提供了新的途径ꎮ 尽

管 ３Ｄ 生物打印技术在医学领域的方面已经取得了巨大

成就ꎬ但在制造眼部组织和保存相关生物学功能方面的应

用仍有待进一步研究ꎬ未来的发展必须要优化技术和组

件ꎬ以匹配人类角膜基质的复杂性ꎮ
２.２原位成型水凝胶水 　 凝胶具有透明度好、含水量高、
渗透性强等优点ꎬ特别是由胶原及其衍生物制成的水凝

胶ꎬ具有良好的生物相容性和生物活性ꎮ 目前ꎬ预成型水

凝胶和原位成型水凝胶已被广泛应用于角膜再生ꎮ 预成

型水凝胶因需要精确的尺寸和机械强度来承受手术缝合ꎬ
并且术后并发症多(伤口渗漏、微生物残留、高度散光、角
膜新生血管和移植物排斥反应等)ꎬ正逐渐被原位成型水

凝胶替代[３０]ꎮ 原位成型水凝胶具有胶前流动性和组织黏

附性的特点ꎬ可以渗透到角膜缺损处后再凝胶化ꎬ以促进

角膜再上皮化和基质再生ꎮ Ｓｈｅｎ 等[３１]通过非竞争性双交

联过程开发了一种由猪脱细胞角膜基质和甲基丙烯酸化

透明质酸组成的复合水凝胶ꎮ 该复合水凝胶不仅保留了

猪脱细胞角膜基质的生物活性成分ꎬ而且具有与人角膜相

似的透明度和力学性能ꎮ 在兔角膜基质缺损模型中ꎬ经复

合水凝胶处理的实验眼保持透明ꎬ并与基质紧密黏连ꎬ加
速了角膜上皮化和基质再生ꎮ Ｌｉ 等[３２] 基于 ＧｅｌＭＡ、
Ｆ１２７ＤＡ、ＡＦ１２７ 和Ⅰ型胶原蛋白制备了一种光固化水凝

胶ꎮ 使用紫外线照射 ５ ｍｉｎ 后即可形成透明、高韧性和高

生物黏附性能的水凝胶贴片ꎬ该贴片可在兔模型中再生深

部角膜基质缺损ꎬ并在 ４ ｗｋ 内整合到角膜组织中ꎮ 具有

生物活性的多交联水凝胶可以在无需缝合的情况下快速

修复角膜缺损和实现组织的再生ꎬ未来需要进一步的研究

来评估长期的伤口愈合特征ꎬ包括长期的生物反应和光学

清晰度ꎬ以验证其长期有效性和安全性ꎮ
２.３丝素蛋白　 丝素蛋白因具有良好的生物相容性、生物

可吸收性、柔韧性和抗拉伸性等特点ꎬ被看作是一种优良

的制作角膜支架的生物聚合物[３３]ꎮ 与不加入丝素蛋白相

比ꎬ加入丝素蛋白组成的聚 ε－己内酯－丝素蛋白复合支架

具有更高的透明度、亲水性、细胞相容性和体外降解

率[３４]ꎮ 利用丝素蛋白、京尼平交联的多孔聚乙烯醇和纳

米羟基磷灰石制备成的复合水凝胶表现出良好的物理和

生物特性ꎮ 复合水凝胶在改善了水凝胶网络结构完整性

的同时ꎬ还保持了人角膜成纤维细胞的活性[３５]ꎮ Ｓａｈｉ
等[３６]使用丝素蛋白和明胶制备出丝素蛋白－明胶复合支

架ꎮ 该复合支架具有良好的透明度、细胞生物相容性以及

与天然角膜相当的机械稳定性ꎬ并且支持小鼠和兔角膜成

纤维细胞的增殖ꎮ 利用静电纺丝蛋白可将支架透明度提

高到接近天然人类角膜的水平ꎬ加入明胶可以进一步改善

细胞材料的相互作用ꎮ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ 等[３７] 利用不同比例

的丝素蛋白和聚丙烯酰胺制备出半互穿网络水凝胶ꎬ可在

３７ ℃下快速凝胶化ꎬ高孔隙率促进角膜细胞在愈合过程

中迁移ꎬ改善细胞黏附且没有细胞毒性ꎮ 丝素蛋白的加入

增强了半互穿网络水凝胶中的细胞增殖ꎬ并增加了角膜细

胞基因的表达ꎮ
３基因治疗诱导的角膜基质再生

基因治疗是治疗角膜疾病的一种有前途的方法ꎮ 基

因治疗需要将载体和基因传递到角膜的目标组织细胞中ꎬ
替代或编辑有缺陷的基因ꎬ以预防或治疗角膜疾病ꎮ 将足

量的治疗基因引入相对应的细胞是基因治疗的关键ꎮ 目

前ꎬ部分病毒和非病毒载体被应用于角膜瘢痕化和新生血

管的基因治疗ꎮ
３.１ 病毒载体的基因治疗 　 目前角膜基因治疗中常见的

病毒载体包括腺病毒 ( ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓꎬ ＡＶ)、腺相关病毒

(ａｄｅｎｏ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ ＡＡＶ)、逆转录病毒 ( ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓꎬ
ＲＶ)、 慢病毒 ( ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓꎬ ＬＶ)、 单纯疱疹病毒 ( ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＳＶ)ꎮ 而针对角膜基因治疗载体的研究主

要集中在 ＡＡＶ 载体上[３８]ꎮ ＡＡＶ 载体可以感染角膜的三

种主要细胞ꎬ不同的血清型具有独特的细胞趋向性和传导

效率ꎮ 使用酪氨酸突变的 ＡＡＶ 载体ꎬ如 ＡＡＶ２、ＡＡＶ８ 和

ＡＡＶ９ꎬ可进一步提高其传导和表达效率ꎮ ＡＡＶ 载体的优

点包括可以转导不同类型的组织细胞ꎬ不受靶细胞是否为

分裂细胞所限ꎬ基因表达的时间长ꎬ可进行指定部位的特

异性整合ꎬ但其缺点是运载的基因尺寸较小ꎬ高滴度生产

所需要的技术较困难ꎬ人体对病毒的获得性和先天免疫反

应会影响基因的表达和治疗效果[３９]ꎮ 核心蛋白聚糖

(ｄｅｃｏｒｉｎꎬ Ｄｃｎ)分别通过拮抗转化生长因子－β 和血管内

皮生长因子－Ａ 发挥抗纤维化和抗血管生成分子的作用ꎮ
Ｍｏｈａｎ 等[４０]使用局部 ＡＡＶ５－Ｄｃｎ 基因疗法显著缓解了模

型兔眼的角膜基质纤维化和新生血管形成ꎬ并且在为期

６ ｍｏ的治疗中证实了其安全性ꎮ 分化抑制因子３(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３ꎬ ＩＤ３)基因是一种转录抑制因子ꎬ可在体

外有效抑制角膜基质细胞向肌成纤维细胞的分化ꎮ Ｇｕｐｔａ
等[４１]使用 ＡＡＶ５ 载体介导 ＩＤ３ 基因来治疗模型兔的角膜

瘢痕ꎮ 局部 ＡＡＶ５－ＩＤ３ 基因治疗显著抑制兔角膜基质纤

维化ꎬ降低了促纤维化基因 ｍＲＮＡ 的表达水平ꎬ包括 α－平
滑肌激动蛋白、纤连蛋白、胶原蛋白Ⅰ和胶原蛋白Ⅲꎬ并且

局部 ＡＡＶ５－ＩＤ３ 递送不会在兔眼中引起临床相关的眼部

症状或角膜细胞毒性ꎮ
３.２ 非病毒载体的基因治疗 　 纳米颗粒 ( ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅꎬ
ＮＰ)是指直径在 １０－１００ ｎｍ 的微型颗粒ꎬ具有颗粒尺寸

小、比表面积大、表面能高、表面原子所占比例大等特点ꎬ
可通过吞噬作用、胞饮作用、网格蛋白或细胞膜穴样凹陷

依赖或非依赖途径等将大量的配体输送到细胞中[４２]ꎮ 目

前已有多种纳米颗粒作为载体用于角膜药物的输送ꎬ如脂

质体、树状大分子、聚合物纳米粒、非离子表面活性剂囊

泡、纳米混悬剂和水凝胶[４３]ꎮ Ｇｕｐｔａ 等[４４] 使用聚乙烯亚
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胺偶联黄金纳米颗粒ꎬ在体外人角膜和体内兔角膜中低毒

性递送骨形态发生蛋白－７＋肝细胞生长因子基因能够治

疗角膜基质纤维化ꎬ并在长达 ７ ｍｏ 的治疗期间ꎬ没有产生

眼部毒性ꎮ
其他非病毒基因载体治疗还包括:基因枪ꎬ电穿孔ꎬ离

子电渗疗法ꎬ超声波ꎬ显微注射等ꎮ 尽管这些物理方法可

以递送更大尺寸的治疗基因并具有低免疫原性ꎬ但非特异

性转基因传递的随机性和低转染率限制了其更广泛的

应用[３９]ꎮ
４总结与展望

目前已经开发了众多角膜基质修复及再生的新方法ꎮ
传统的角膜移植依然被视为治疗严重角膜疾病的有效方

法ꎬ但始终受到角膜组织供体短缺和移植后免疫排斥反应

的限制ꎮ 因此ꎬ需要新的方法来突破这些限制ꎮ 细胞移

植、干细胞治疗、人工角膜、生物工程支架、３Ｄ 生物打印等

技术正在迅速发展ꎮ 各种类型的角膜和非角膜干细胞可

以分化为具有角膜基质细胞特性的细胞ꎬ并分泌促进角膜

基质细胞再生的因子ꎮ 虽然许多研究证实了干细胞在再

生角膜表面方面的有效性ꎬ但干细胞系存在先天变异ꎬ且
在治疗角膜广泛损伤方面不足ꎬ促使研究人员使用支架作

为支撑结构ꎮ 天然或合成的生物材料与各种类型的干细

胞相结合ꎬ可以再生受损的角膜ꎮ 选择合适的干细胞是角

膜组织工程中的关键因素ꎮ 支架的存在可以加强再生过

程ꎮ 但是ꎬ很难模拟角膜高度复杂的超微结构ꎬ既不能匹

配正常角膜的力学性能ꎬ也不能重建局部的纳米结构组

织ꎬ从而重建正常角膜的透明度和光学特性ꎮ 因此ꎬ目前

还没有一个替代品能够完全复制这种复杂性ꎮ 部分干细

胞治疗的方法工序复杂、价格昂贵且涉及伦理问题ꎬ不能

被广泛应用于临床治疗ꎮ 并且ꎬ在将这些细胞用于角膜修

复之前ꎬ应对其长期安全性进行评估ꎬ以确保不会出现排

斥、感染和炎症等不良反应ꎮ 目前与临床最相关的方法是

使用脱细胞的角膜基质ꎬ但仍然受限于供体角膜ꎮ 基因疗

法虽然还在早期发展阶段ꎬ但已经可以成功地预防、治疗

和治愈角膜盲ꎬ具有很高的人类应用潜力ꎮ 新兴的 ３Ｄ 生

物打印技术ꎬ如双光子聚合技术、激光辅助生物打印、熔丝

制造成型技术等将推动角膜再生技术的迅速发展ꎮ 此外ꎬ
了解患者伤口愈合和移植物排斥反应的免疫细胞生物学

可能对设计新的治疗策略至关重要ꎮ 揭示这些方法的机

制将产生新的和有效的角膜再生治疗方法ꎬ最终应用于人

类临床治疗角膜疾病ꎮ
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ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０２:１０８３６１.
[４０] Ｍｏｈａｎ ＲＲꎬ Ｂａｌｎｅ ＰＫꎬ Ｍｕａｙａｄ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｘ－ｍｏｎｔｈ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓａｆｅｔｙ
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