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一、 角膜结构与角膜盲

（眼球&角膜结构示意图）

角膜是位于眼球壁前端 1/6无血管的透明纤维膜，由外部的鳞状上皮细胞层、中

间的结缔组织基质层以及最里面的柱状内皮细胞层组成，无色透明。有丰富的感觉神

经，任何微小刺激皆能引发疼痛流泪，非常敏感。

角膜曲度很大，有折光的能力，提供了三分之二的屈光力，若是曲度不均匀，就

会引起折光异常，即俗称的“散光”。“屈光”指对平行光线的光路改变，外界的光线经

过眼的屈光系统后，集合在视网膜上成像，再由此发出神经冲动传达到大脑视觉中枢

产生视觉。因此角膜对于人的视觉系统来说是十分重要的。

由于角膜直接与外界接触，易受感染和损伤，会引发很多疾病，比如角膜炎症

（包括感染性和非感染性）、角膜肿瘤（多位于角膜边缘，以良性皮样瘤和恶性原位

癌较为常见）、角膜变性（老年人多发）。同时还有植物、碎石、火药爆炸、锐器受

伤等等因素，会导致角膜穿孔进而影响到视力。在我国，角膜盲是仅次于白内障的第

二大致盲性眼病1，而其中感染性角膜疾病是最主要的致盲因素。

我国目前角膜盲的患者数量在四百多万，每年都会新增十几万病例。想要重见光

明，就只能通过角膜移植的方式。然而国内一年开展的角膜移植手术只有四千例左右2，

大量患者只能被动地等待角膜的捐献，角膜供体十分缺乏。故而，仅仅靠供体材料开

展手术帮助视盲患者重返光明是不够的。

二、人工角膜支架的原理与运用
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多年以来科学家们一直在致力于研究天然生物材料作为组织工程角膜的支架。组

织工程角膜是由种子细胞、支架材料及其调控微环境组成，在植入后，支架可充当细

胞质，等待种子细胞生常发育。对于良好的支架材料，有如下要求：该材料透明；生

物相容性好；有机械强度。

目前常用于组织工程人工角膜的天然生物材料有：羊膜、脱细胞角膜、胶原材料、

蚕丝等等3。其中羊膜是胎膜的内层，有透明性，可以很好地应用于眼表，在动物实验

中没有观察到明显的炎症和免疫排斥，具有良好的前景。而脱细胞角膜则是从动物角

膜中取样培养，保留角膜基质成分，现在应用较多的是猪角膜蛋白，术后效果较好，

多用于小缺损的角膜手术中。胶原材料也是角膜支架的一种材料，因为角膜基质层的

主要成分是胶原，目前市面上有很多纯化的胶原可供购买重组，有多种组成方式。此

外，还有蚕丝（丝素蛋白）材料，具有良好的生物相容性和光学特性，易于塑造形状，

但是细胞附着能力差，还需要进一步的研究改善。

三、人工角膜支架的局限与未来发展

上文所说的羊膜、胶原材料、蚕丝等材料，都存在着缺乏填补手术时需要的机械

强度和附着能力差的问题4，难以承受手术中的缝合操作。并且目前临床上应用于人体

的案例比较少，多数是动物实验，因而对于临床人体的治疗效果还是未知的，在未来

应该会更加注重于这一方面，加强支架的机械强度从而更为广泛地运用于手术中是一

大重要课题。

相应地，学者引入了 3D打印技术建造人工支架，利用数字光处理印刷的长链聚

乙二醇二丙烯酸酯 PEGDA-甲基丙烯酸明胶 GelMA水凝胶支持细胞的粘附、增殖和迁

移，同时表现出高透光率，以及适当的膨胀度。3D打印角膜支架的微观结构和精确定

位的上皮层和基质层细胞的协同作用，提供了强大的手术可操作性。5
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（3D打印流程图）

三、角膜再生技术的原理和发展方向

上文说到，科学家已研制出具有角膜基本功能的装置，但是结构功能都不完整，

运用于在人体上的手术也很少。由于这些限制，研究者从另一条路开始探索，即角膜

再生技术，研究不同的角膜层（上皮层、基质层、内皮层）等组织工程。这与前文所

提到的生物材料不一样，人体的多能干细胞、上皮干细胞、间充质干细胞和神经嵴来

源干细胞等是角膜再生最有潜力的原材料，可以与天然生物材料的合成支架一起结合

使用，增强再生疗效。

根据报道6，角膜边缘上皮干细胞可以在体外扩增，形成上皮细胞片，然后再移植

到受损区域，使受伤的角膜再生。许多研究集中在使用其他来源非角膜上皮的干细胞，

如口腔黏膜，骨髓，脂肪组织等等，干细胞可使用于角膜表面再生，不仅有能力分化

为具有角膜上皮细胞特征的细胞，还能分泌增强角膜上皮细胞再生因子。7

至于体外培养角膜内皮细胞，也有着很大的潜力，研究者们使用双重培养基，加

入小分子的凋亡途径阻断剂，增加细胞的活力并减少氧化应激，在 2018年，Kinoshita

及其同事报告了使用原代培养的角膜内皮细胞成功恢复了大泡性角膜病变患者的视力8，

证明了初代培养的角膜内皮细胞的治疗潜力。

而针对角膜基质的再生，目前很多研究都聚焦于水凝胶方法，比如使用自由基聚

合制备三维水凝胶9，能够促进愈合过程中的角质细胞迁移，改进了细胞的粘附力。凝

胶中的丝纤维蛋白会促进细胞增殖，并增加糖胺聚糖的沉积和角质细胞基因的表达，

这项研究有利于角膜再生治疗。
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不论是用天然的生物材料制作支架，还是探索角膜细胞再生，这类生物技术还处

在蓬勃发展的阶段，虽然已经有了一些成功的报道，但从基础研究走向临床手术的案

例比较少，仍存在许多突破点。期待有朝一日，这一项生物技术能够变得更加成熟，

有着更为配套的政策规范，为中国乃至全世界的因角膜病致盲的患者带来希望，重见

光明。


