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间充质干细胞在眼表疾病治疗中的应用

张暖，罗晓慧  综述   梁凌毅  审校

(中山大学中山眼科中心角膜与眼表疾病科，眼科学国家重点实验室，广州 510060)

[摘　要]	 间充质干细胞由于其独特的自我更新和多向分化能力，成为了一种替代无效的常规治疗的新兴治

疗方法。间充质干细胞通过免疫调节、促修复、抗新生血管机制和细胞替代作用在眼表疾病中发

挥作用，而不同来源的间充质干细胞其作用机制也不完全相同。迄今为止，已有8项注册的间充质

干细胞治疗的临床试验应用于干眼、角膜烧伤、圆锥角膜等眼表疾病。
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Abstract Due to its unique self-renewal and multi-directional differentiation capabilities, mesenchymal stem cells (MSCs) have 

become an emerging therapy that replaces of ineffective conventional options in treating multiple diseases. It plays 

an important role in ocular surface illnesses through a variety of functions, including immunoregulation, promoting 

repairing, anti-angiogenesis mechanisms, and cell replacement. MSCs from different sources have different mechanisms. 

So far, 8 registered clinical trials of MSCs therapy have been applied to treat dry eye, ocular burn, keratoconus and other 

ocular surface diseases. 
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眼表的概念由Thoft [1]在1977年首次提出，主

要包括角膜上皮、结膜上皮和泪膜3个部分。眼表

直接与外界环境接触，是眼球的首道屏障，因此

对维持眼部健康和眼球内部稳定发挥重要作用。

眼表疾病是指导致眼表结构异常或功能障碍的疾

病 ， 是 眼 科 最 常 见 的 疾 病 之 一 。 目 前 临 床 的 治

疗方法包括局部使用眼药水、全身使用抗生素以

及手术治疗，然而对于一些难治性或反复性的疾
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病，如角膜移植排斥、干眼、角膜化学伤等，其

治疗效果并不理想。

间 充 质 干 细 胞 (m e s e n c h y m a l  s t e m / s t r o m a l 
c e l l s ， M S C s ) 是 一 类 源 于 多 种 组 织 的 ， 包 括 骨

髓( b o n e  m a r row  d e r i v e d -，B M- )，脂肪(ad i p o s e 
tissue derived-，AT-)，脐带血来源(umbilical cord 
derived-，UC-)、牙龈(gingival derived-)、脐带胶

质(W harton’s jelly mesenchymal derived-)等的、非

造血的、形似成纤维细胞纺锤状的、具有强大自

我更新能力及在不显著改变性能的情况下保持多

次传代的细胞 [2-3]。近年来，其免疫调节、组织修

复、抗新生血管、定向损伤组织迁移的特性受到

广泛关注。

1  间充质干细胞的作用机制

1.1  作用机制

迄今为止，MSCs治疗疾病的确切机制仍不清

楚，以下是目前提出的几种可能的治疗机制。

1.1.1  免疫调节机制

M S C s 具 有 免 疫 调 节 功 能 抑 制 和 改 善 多 种 免

疫性疾病的异常炎症的作用 [4]。MSCs可调控多种

免疫细胞的成熟和功能，例如树突状细胞 [ 5 ]、自

然杀伤细胞 [6]、巨噬细胞、T淋巴细胞 [7-8]和B淋巴

细胞 [ 9 ]，调节机体的先天性和获得性免疫反应。

MSCs对免疫细胞的调节主要与之分泌的一系列细

胞因子有关，包括转化生长因子 - β (t r a n s f o r m i n g 
grow th  facto r  β1，TG F-β1 )、前列腺素E2、吲哚

胺 - 2 , 3 -双加氧酶、白细胞介素 - 1 (i n te r l e u k i n - 1，

I L - 1 )、白细胞介素-6(interleukin-6，IL -6)、金属

基质蛋白酶、血红素氧合酶-1和一氧化氮等[10-11]。

MSCs还高表达一系列黏附分子和趋化因子，包括

细胞间黏附分子-1、血管细胞黏附分子-1和趋化因

子受体3等，诱导免疫细胞与MSCs紧密靠近，形成

具有局部免疫抑制作用的微环境 [12]。此外，MSCs
的免疫调节功能被认为是可调节的，在高浓度的特

异性炎症因子，如干扰素γ(interferon-γ，IFN-γ)、

肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)的

环境中免疫调节反应被放大，但在炎症因子缺乏的

情况下功能被抑制[13-15]。

1.1.2  促修复机制

MSCs可释放多种生长因子，包括血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)、

肝细胞生长因子、胰岛素样生长因子-1、TGF-β、

成纤维细胞生长因子和基质细胞衍生因子-1[16]。这

些营养因子促进内皮细胞、成纤维细胞、巨噬细

胞和其他组织祖细胞的增殖，进而参与组织修复

和再生 [17]。细胞实验 [18]结果显示：将真皮成纤维

细胞与骨髓间充质干细胞共培养，在没有直接接

触的情况下，真皮成纤维细胞在划痕试验中出现

增殖加快和迁移加速。此外，静脉注射异体MSCs
归巢到角膜损伤部位，可明显促进角膜热烧伤小

鼠模型角膜上皮的修复[19]。

1.1.3  抗新生血管机制

不同的微环境可调节MSC的不同行为和功能。

在缺血性组织，如心肌梗死的模型 [20]中，MSCs通

过上调VEGF刺激梗塞组织产生新生血管改善心脏功

能。但是在炎症性疾病，如角膜化学伤中，MSCs则

下调VEGF的表达，减少角膜新生血管的面积[21]。角

膜化学伤的炎症环境可能刺激MSCs产生高水平的

血小板反应蛋白-1从而抑制VEGF的表达[22]。

1.1.4  细胞替代

作 为 多 能 细 胞 ， M S C s 可 以 分 化 为 不 同 的 细

胞类型 [ 2 3 ]，但 M S C s 能否产生功能性角膜细胞仍

然存在争议。在特定条件下，间充质干能分化为

角膜上皮样细胞 [24]、角膜基质样细胞 [25]和内皮样

细胞 [26]来修复受损的角膜。有研究 [27]将UC-MSCs
移植到小鼠角膜基质1个月后，这些细胞呈现出角

膜基质样细胞的形态，并表达角膜基质细胞标志

物。但也有证据 [28]表明：从MSCs衍生出来的被替

换细胞并不是真正的组织细胞，MSCs可以产生多

种调节蛋白，这些蛋白有助于MSCs治疗疾病，但

同时也可能影响了对MSCs分化潜能的评估。

1.2  不同来源的间充质干细胞的区别

MSCs的运用应结合MSCs的来源。虽然骨髓、

脐带血和脂肪组织来源的MSCs在形态学和表型方

面无明显差异 [29]，但是彼此之间的增殖和分化能

力存在差异。在增殖能力方面，UC -MSCs最强，

而 B M - M S C s 最 弱 ； 在 成 骨 分 化 能 力 方 面 ， U C -
MSCs最强，AT-MSCs最弱 [30-31]。在成脂分化能力

方面，BM-MSCs强于UC-MSCs[30]。在成软骨分化

能力方面，AT-MSCs强于脐带基质来源的 [32]。此

外 ， 不 同 的 M S C s 具 有 不 同 的 免 疫 调 节 功 能 。 与

B M- M SCs相比，AT- M SC能更有效的抑制树突状

细胞的形成，并且能分泌更高浓度的IL -6，IL -8，

I L - 1 2 等 细 胞 因 子 [ 3 3 ] 。 但 是 ， B M - M S C s ， U C -
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MSCs，W J-MSCs，AT-MSCs在抑制植物血凝素诱

导的T细胞增殖方面没有差异[34]。

2   间充质干细胞在眼表疾病中的临床前和
临床运用

截至2020年4月，在Clinical Trial上登记的干细胞研

究有994项(以“mesenchymal stem cells”“mesenchymal 
stromal cells”“MSCs”为关键词)，其中与眼表相关

的的仅有8项，3项与干眼相关(N CT 0 3 8 7 8 6 2 8，

NCT04213248，NCT00953485)、3项与角膜化学伤

(NCT03237442，NCT03967275，NCT02325843)、

1项与角膜缘干细胞缺乏(NCT01562002)、1项与

圆锥角膜(NCT02932852)相关。而在PubMed上搜

索所得的临床相关文章亦很少，由此可见，虽然

MSCs的研究如火如荼，但大多停留在基础领域，

特别是眼表方向，离临床转化运用依旧有一条漫长

的道路。

2.1  间充质干细胞在眼移植物抗宿主病相关性干眼

及干眼中的运用

眼移植物抗宿主病 (o c u l a r  g r a f t  v e r s u s  h o s t 
disease，oGVHD)是造血干细胞移植术后的一种常

见的慢性并发症，发病率为40%~80%[35]。T淋巴细

胞通过攻击宿主的泪腺、睑板腺、结膜、角膜等

眼表组织，产生与干眼、干燥综合征、睑板腺功

能障碍相关的临床病症，主要表现为泪液分泌减

少、泪膜不稳定、结膜纤维化、睑板腺丢失、角膜

损伤等 [36-37]，其中干眼相关症状是影响oGVHD患

者生活质量的主要原因 [38]。免疫细胞和细胞因子

的失衡可能是oGVHD发生的原因之一[39]。MSCs在

T细胞、B细胞的活化和增殖、抗炎因子和囊泡分

泌等表现出的免疫调节特性 [ 4 0 - 4 1 ]，使之成为治疗

oGVHD相关干眼的潜在选择。Weng等[35]报道22例

难治性oGVHD相关干眼患者，在经历了至少1个月

的眼部人工泪液联合标准的免疫抑制治疗后症状

均无明显改善，但在给予1.0×10 6/kg MSCs静脉输

注3个月后，54.55%(12/22)患者的临床症状、眼表

疾病指数评分和Schirmer试验结果明显改善，且无

注射相关的不良反应。此外，患者血液中的CD8 + 

CD28– T细胞数量增加，IL -2及IFN-γ等细胞因子的

水平升高，而炎性因子IL-10和IL-4较治疗前降低。

另一项研究[42]也发现18例难治性慢性GVDH患者中

的14例干眼患者，在接受1.0×106/kg MSCs静脉输注

后的第1次评估时，有2例患者得到了眼部症状的

缓解，在随访的2年时间内，有5例(35.7%)患者表

现出临床症状的改善。虽然M SCs在治疗o G V H D
相关性干眼方面显示出一定的效果，但是在预防

oGVHD方面效果并不理想[43]。

关于M S Cs治疗o G V H D相关性干眼的更多研

究还处于动物实验阶段。Martínez-Carrasco等[44]在

造血干细胞移植术后第10天对发生oGVHD的小鼠

进行结膜下注射人MSCs(2×105/20 μL)，18 d后处

死小鼠。实验组的小鼠眼部外观正常，没有发生

眼睑痉挛、眼睑红斑和眼周皮毛脱落；泪液渗透

压稳定无升高；角膜中未发现免疫细胞CD3 +的侵

袭，且角膜上皮的角质化程度低，此外，角膜中

炎性因子的表达受到明显抑制。这些结果表明结

膜下注射MSCs能有效抑制oGVHD中的免疫反应和

相关的角膜改变。另一项研究 [45]通过同样结膜下

注射的方式，在移植术后15 d给予患有oGVHD的

小鼠的右眼注射同样剂量的BM-MSCs，10 d后发现

未注射MSCs的左眼出现眼部外观的改变、病理组

织学见角膜萎缩、空泡化和凋亡，而注射过MSCs
的右眼没有出现相关改变。此外还发现结膜下注

射的MSCs可大量迁移至角膜组织修复受损角膜，

但是这一点在其他的研究中受到争议 [46]。除了结

膜下注射，不同的施用途径同样对干眼起到良好

的缓解作用。已有研究 [47]对苯扎氯铵诱导的干眼

模型进行BM-MSCs混悬液(1×10 5/25 μL)点眼，治

疗1周后，M SCs组的平均眼泪水量和泪膜破裂时

间得分显著增加，角膜中炎症细胞减少，同时杯

状细胞增加。Vil latoro等 [48]对常规治疗(皮质类固

醇、他克莫司、环孢素和人工泪液)无效的12犬只

进行了眶内腺注射脂肪来源的间充质基质细胞，

随访3个月即可观察到眼表症状的改善，并且这种

改善可持续发展至随访的第9个月，此外，无论是

Schirmer试验亦或是其他临床体征，均出现显著好

转。Lee等 [46]使用眶内注射伴刀豆球蛋白A诱导小

鼠干眼模型，并向眶周注射人源和鼠源的MSCs，

结果显示：无论是哪种来源的MSCs，均可增加泪

液产生并抑制炎症；此外，用MSCs治疗的小鼠角

膜表现出CD4+T细胞浸润和促炎因子表达的抑制。

虽然动物实验表明MSCs对oGVHD相关性干眼以及

其他类型的干眼的治疗效果良好，但是其相关发

病机制和治病机理仍不明确，限制了MSCs在临床

治疗运用的转化，因此需要进一步开展更为深入

的研究。
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2.2  间充质干细胞在角膜损伤修复中的运用

多种原因会造成角膜损伤，包括化学伤、持

续 性 角 膜 溃 疡 、 感 染 性 角 膜 炎 等 [ 4 9 ]， 严 重 的 角

膜损伤常伴随角膜缘干细胞缺乏( l imbal  stem cel l 
def ic ienc y，LSCD)、角膜混浊、角膜新生血管等

影响视力的改变[50-52]。其中炎症因子和细胞因子的

持续侵入起关键作用，临床上常用类固醇、免疫

抑制剂、促修复等药物治疗，然而对于严重的病

例效果并不理想 [53]。间充质干细胞的免疫调节、

促修复和抗新生血管的特性，使得它成为治疗此

类疾病的潜在可能。Calonge等 [54]对17例角膜缘干

细 胞 缺 乏 的 患 者 实 施 了 羊 膜 搭 载 的 M S C s 移 植 ，

在施行羊膜移植的过程中，没有出现术中或术后

并发症，随访1 2个月，也未发现相关的免疫排斥

反应。在6个月时，细胞移植的成功率为76.5%， 
1 2 个月时为 8 5 . 7 % 。与羊膜搭载角膜缘上皮细胞

移 植 相 比 ， 羊 膜 搭 载 的 M S C s 移 植 能 显 著 恢 复 角

膜的透明性，此外，随着随访时间的增加，症状

评分、结膜充血、角膜上皮点状染色、角膜溃疡

均显著好转，最佳矫正视力也从最初的0.06±0.08
恢复到0.14±0.15。激光共聚焦显微镜检查显示：

62.5%的病例在6个月的时候改善了角膜中央的上

皮表型，第12个月时达71.4%。这首次证明MSCs
可以与角膜缘干细胞一样，安全且有效地恢复因

LSCD受损的角膜。在此研究[54]中，失败病例的原

发病主要为角膜化学伤。虽然有3项注册在案的关

于MSCs在角膜化学伤中的运用的临床研究，但是

目前尚没有明确的临床数据。

2.3  间充质干细胞在过敏性结膜炎中的运用

过敏性结膜炎是眼科门诊最常见的疾病之一，

典型症状包括眼痒、异物感、分泌物增加等，因其

常反复发作，过敏性结膜炎可显著影响患者的健康

和生活质量[55-58]。近年来，越来越多的研究关注了

MSCs与过敏性疾病的关系。研究发现：使用MSCs
能够减弱过敏性疾病的症状[59]，包括哮喘[60]、变应

性鼻炎[57]、过敏性皮肤病[61]等。然而，MSCs治疗

过敏性结膜炎的研究鲜少报道，PubMed上仅有一

项关于动物实验的研究 [62]。Su等 [62]发现局部滴用

TNF-α刺激的MSCs的培养液可较大程度地减轻豚

草花粉诱导的小鼠过敏性结膜炎的临床症状，该

培养液可能通过降低炎症细胞的数量和相关的分

子水平、抑制IgE和组胺分泌，起到良好的抗过敏

效果。虽然现在临床常用的肥大细胞膜稳定剂、

抗组胺药物和皮质类固醇对过敏性结膜炎具有良

好的控制效果，但是并不能控制过敏性结膜炎的

反复发作，且存在长期滴用眼部不适，而MSCs可

与免疫细胞相互作用，从而诱发免疫耐受，这可

能可以发挥更长时间的抗过敏疗效。因此更多关

于MSCs和过敏性结膜炎的长期疗效值得被关注。

2.4  间充质干细胞在角膜移植中的运用

角膜移植是拯救角膜疾患导致的失明最有效

的方法，在全球范围内，每年进行的角膜移植超

过 1 8 万 次 [ 6 3 ]。 然 而 ， 多 种 因 素 ， 如 原 发 病 导 致

的新生淋巴管、血管、炎症等，会导致角膜移植

排斥 [ 6 4 - 6 6 ]。与其他器官排斥类似，角膜移植排斥

亦是一个免疫异常的过程 [67]。因此，间充质干细

胞的免疫调节特性使其有望成为治疗此类疾病的

方式。虽然暂时还没有注册和发表的临床研究，

但是已有多项临床前研究对其治疗效果进行了探

讨 。 与 其 他 眼 表 疾 病 不 同 ， 角 膜 移 植 术 前 使 用

MSCs治疗效果更好。在其他器官移植的实验中，

术前输注可延长移植器官的存活时间，这可能由

于预输注的同种异体来源的MSCs激活了宿主的免

疫反应，进而产生了免疫耐受使得后续移植物被

接受[68-69]。Oh等[70]发现：术前1 d增加MSCs静脉注

射比仅在术后进行MSCs静脉注射拥有更高的移植

物存活率，并进一步降低了角膜中树突状细胞、

巨噬细胞和CD3+T细胞的数量，表现出更好的抗炎

效果。Ko等 [71]的研究结果也显示：术前静脉注射

MSCs可以显著延长角膜移植物的存活时间，显著

降低促炎因子IFN-γ和IL -2的表达水平显著。然而

Jia等[72]通过对比移植前连续3 d和移植后连续3 d给

予大鼠静脉输注BM-MSCs后发现：术前输注的效

果与不使用MSCs的效果相似，而术后输注的效果

可以明显延长移植物的存活时间。在角膜移植排

斥的实验中，MSCs注射的时机存在争议。尽管如

此，大部分研究 [73-74]仍显示出MSCs在角膜移植排

斥中延长移植物存活的作用。

3   间充质干细胞在眼表运用的困难、局限
及未来方向

间充质干细胞由于其免疫调节、组织修复、

抗新生血管等特性，在各种难治性疾病的治疗中

一直被寄予很大的期待。大部分现有的临床前研

究证明了其积极的治疗效果，但是运用MSCs治疗
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仍然存在挑战。首先，MSCs从临床前研究到临床

试验的转化能力有待认证。目前MSCs治疗的安全

性和有效性大多基于动物的临床前研究和体外的

细 胞 分 子 实 验 ， 然 而 人 与 动 物 M S C s 的 免 疫 相 容

性、剂量、适应性和效力可能有所不同 [75]，在眼

表所进行的临床研究也表现出不及动物研究的有

效性，MSCs从临床前动物研究的有效结果到临床

试验的等效性尚有争议。其次，由于MSCs来源不

同且各研究间分离、分选、离体扩增、纯化的方

法各异，这可能造成实验结果重复性不足，引起

MSCs的疗效评估困难，MSCs临床转化与运用更加

复杂。此外，虽然MSCs在某些疾病的治疗研究中

已取得良好的效果，但是其作用机制尚未完全明

朗，在不同的疾病中，细胞间接触与分泌的可溶

性因子有所不同，而且MSCs易受到周围微环境的

影响而分泌不同的细胞因子，因此贸然进行人体

试验可能会带来潜在的风险。但不可否认的是，

现有的结果依旧表明MSCs是治疗眼表疾病非常有

前途的工具。因此，更多涉及标准化MSCs以便于

临床使用以及不同研究者进行疗效比较的研究值

得期待。
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