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眼科领域应用的脱细胞组织材料

刘景晨 1，李明军 1，孙曙光 1，2，李才锐 1，3

文题释义：

脱细胞组织材料：是利用脱细胞技术对不同来源的组织进行处理，获得的由细胞外基质构成的三维结构生物支架材料，具有生物相容性

好、排斥反应低等特点，可广泛应用于组织的修复与重建中，尤其对排斥反应高风险的患者，脱细胞植入物是安全而有效的选择。

再生医学：是指利用有效的生物工程学治疗方法对创伤或缺损的组织器官在体内或体外进行再建，使其恢复正常的组织结构与器官功能

的医学分支学科。

摘要

背景：眼科领域许多疾病因缺乏有效的供体及组织重建的材料，目前的治疗效果并不理想。

目的：通过查阅已发表的文献，对脱细胞材料的来源进行总结，并对在眼科临床和基础研究中使用脱细胞材料的文献进行分析，以促进

脱细胞组织材料在眼科的有效应用。

方法：以“脱细胞技术”分别与“角膜、结膜、泪腺、眼睑、泪小管、小梁网、视网膜、巩膜、眼眶”组合检索万方数据库、中国知网

数据库，以“acellular，decellularized”分别与“cornea，conjunctiva，lacrymal gland，eyelid，lacrymal drainage，trabecular meshwork，
retina，sclera，orbial”组合检索PubMed数据库，检索时间范围设置为2014年1月至2020 年8月，最终纳入文献56篇，其中英文49篇、中文

7篇。

结果与结论：①当前眼科使用的脱细胞组织的有多种的来源，大致可以分为人源性、动物源性及体外细胞培养后脱细胞基质3类；②眼科

疾病的重建和修复治疗中使用脱细胞组织材料可以取得较好的临床效果，能挽救部分盲人的视力；③通过脱细胞支架联合受体细胞移植

获取含有活性细胞的植片，是未来眼科再生医学治疗的一个新方向；④脱细胞材料应用过程中发现一些不足，如适应时间较长、移植片

溶解及收缩、细胞化不完全等。
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Abstract
BACKGROUND: Due to the lack of effective donor and tissue reconstruction materials, many diseases in the ophthalmology field have unsatisfactory 
therapeutic effects.
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综  述

文章快速阅读：
文章描述—

△脱细胞组织材料被广泛应用于疾病的临床治疗与基础研究中，当前眼科使用的脱细胞组织材料有多种

来源，大致可以分为人源性、动物源性及体外细胞培养后脱细胞基质 3 类；

△通过分析脱细胞组织材料在眼部应用的优点与不足，为该类材料的进一步临床应用提供参考，以期能

为某些疑难的眼科疾病提供新的治疗选择。

脱细胞组织材料可以分为：

人源性、动物源性、体外

细胞培养后脱细胞基质。

脱细胞组织材料眼部应用：

用于角膜、结膜、眼睑、

泪腺、泪小管、小梁网、

视网膜、巩膜、眼眶疾病

的研究。

目前脱细胞材料应用过程中

的不足：

适应时间较长、移植片溶

解及收缩、细胞化不完全

等。

→ →
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0   引言   Introduction
各种原因引起眼部不同部位的损伤在临床中非常常见，

由于眼部组织尤其是眼球的精密程度极高，损伤后常造成严

重的功能丧失，既往由于医疗技术和组织修复材料的限制，

缺乏有效的治疗方法。随着科技的不断进步和新的生物材料

的不断发现，眼部疾病的治疗已由简单缝合和改善美容逐步

向复杂功能恢复的方向发展，其中脱细胞组织材料在眼部的

应用创新了许多传统的治疗方式，使一些疾病的治疗更精

准、更具个体化。脱细胞组织是利用脱细胞技术对人和动物

组织进行处理后得到的由细胞外基质构成的三维结构生物支

架，在移植过程中可为移植物提供机械支持
[1]
，是再生医学

及组织修复中使用的重要生物材料，其来源广泛、生物相容

性好、排斥反应低，在组织修复与重建中被广泛使用，尤其

对排斥反应高风险的患者，脱细胞植入物是安全而有效的选

择
[2]
。从脱细胞组织中获取的生物支架抗原成分显著减少，

能最大限度地降低排斥反应的风险
[3]
，被广泛应用于眼部疾

病的临床治疗中。在眼睑缺损修复、泪小管重建、角膜移植、

眼肿瘤手术后眼眶修复等手术中，采用脱细胞材料可以获得

较好的美容效果，也能在一定程度上恢复组织的功能。另外，

脱细胞材料的支架作用和独特的微环境可以支持不同细胞生

长，能诱导干细胞的分化，在眼部再生医学研究中取得了令

人振奋的成果，以脱细胞材料为支架进行的组织再生研究，

为某些目前缺乏有效治疗手段的眼科疾病带来了新的希望。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   以“脱细胞技术”分别与“角膜、结膜、泪腺、

眼睑、泪小管、小梁网、视网膜、巩膜、眼眶”组合检索万

方数据库、中国知网数据库，以“acellular，decellularized”

分别与“cornea，conjunctiva，lacrymal gland，eyelid，lacrymal 

drainage，trabecular meshwork，retina，sclera，orbital” 组 合

检索 PubMed 数据库。检索时间范围设置为 2014 年 1 月至

2020 年 8 月。最终纳入文献 56 篇，其中英文 49 篇、中文 7 篇。

1.2   入选标准

纳入标准：脱细胞组织研究中与“角膜、结膜、泪腺、

眼睑、泪小管、小梁网、视网膜、巩膜、眼眶”相关的文章。

排除标准：①内容重复的研究文章；②与该综述目的不

OBJECTIVE: To summarize the sources of acellular materials by referring to the published literature, and analyze acellular material in clinical and basic research 
of ophthalmology so as to promote the effective application of acellular tissue materials in ophthalmology.
METHODS: The Wanfang database, CNKI database and PubMed database were searched for relevant literature from January 2014 to August 2020 using the 
keywords “acellular, decellularization” combined with “cornea, conjunctiva, lacrymal gland, lacrymal drainage, trabecular meshwork, retina, sclera, orbit”, 
separately. A total of 56 articles were eventually included, of which 49 were in English and 7 in Chinese.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) There are multiple sources of decellularized tissues currently used in ophthalmology, which can be broadly categorized into 
three categories: human, animal and acellular matrix after in vitro cell culture. (2) The use of decellularized tissue materials in the reconstruction and repair 
of ophthalmic diseases can achieve better clinical results and save the vision of some blind people. (3) The acquisition of implants containing active cells 
through decellularized scaffolds combined with recipient cell transplantation is a new direction for future ophthalmic regenerative medicine treatment. (4) 
Some deficiencies were found during the application of the decellularized material, such as longer adaptation time, graft sheet dissolution and shrinkage, and 
incomplete cellularization. 
Key words: material; ophthalmology; acellular technology; acellular tissue; tissue reconstruction; regenerative medicine; review

Funding: the Scientific Research Fund Project of Yunnan Education Department, No. 2020Y0561 (to LJC); the Key Joint Project of Local Colleges and Universities 
of Yunnan Provincial Department of Science and Technology, No. 202001BA070001-007 (to LCR) 
How to cite this article: LiU JC, Li MJ, SUN Sg, Li CR. Application of acellular tissue in ophthalmology. Zhongguo Zuzhi gongcheng Yanjiu. 2021;25(34):5530-5536. 

符合的文章。

1.3   文献质量评估   文献均公开发表在权威期刊中，内容均

与脱细胞材料在眼科领域的基础和临床研究相关。检索到与

眼科相关的研究文献共 394 篇，中文文献 145 篇，英文文献

249 篇。对上述文献进行分类、归纳及排除后，选取其中相

关的 56 篇文献进行综述的撰写，其中英文文章 49 篇，中文

文章 7 篇，见图 1。

2   结果   Results 
2.1   脱细胞材料来源   目前眼科领域使用的脱细胞支架主要

由特定部位人体及动物组织通过脱细胞处理而获得，随着研

究的深入及技术的发展，组织的来源不断扩大，不同部位组

织的生理特性具有不同的特点，使疾病的治疗拥有更多的选

择。根据组织的供体不同，目前可以用于脱细胞的组织主要

有以下几种来源。

2.1.1   人源性组织脱细胞材料   同种异体来源的组织是当前

组织重建的热点研究方向，但受体部位大范围缺损时移植物

存活能力下降、供者和受者之间的免疫不匹配会导致的排斥

反应、需进行长期免疫抑制治疗等因素，严重限制了异体组

织的应用。通过脱细胞技术处理的人体组织能有效去除组织

中的抗原成分，其作为支架材料可以支持人体细胞的生长，

有效解决同种异体移植中的排斥问题。ALIO DEL BARRIO 等
[4]

以脱细胞人角膜基质植片为支架，对支架使用人脂肪来源成

体干细胞进行再细胞化后移植入兔角膜的基质层，评估发现

脱细胞人角膜基质植片中的人脂肪来源成体干细胞体外再细

中文数据库：

中国知网、万方数据库

英文数据库：
PubMed

中文检索词：

脱细胞、角膜、结膜、

眼睑、泪腺、泪小管、

小梁网、视网膜、巩膜、

眼眶

英文检索词：
Acellular、decellularized、cornea、
c o n j u n c t i v a、 l a c r y m a l l a n d s、
eyelid、lacrimal drainage、trabecular 
meshwork、retina 、sclera、Orbital

眼科疾病脱细胞材料相关研究共检索到文献 394 篇，其中中文文献 145 篇，英

文文献 249 篇

筛选后：选择相关的 56 篇文献进行综述的撰写，英文文章 49 篇，中文文章 7 篇

图 1 ｜数据库获取文献及筛选流程图
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胞化能力优异，移植后的角膜植片基质透明，未发现移植排

斥反应，具有良好的生物相容性，在移植的人脂肪来源成体

干细胞中有人角化蛋白的表达，脱细胞人角膜基质植片具有

促进人脂肪来源成体干细胞向角化细胞分化的作用。人脱细

胞真皮组织材料具有保护周围组织、预防挛缩、感染率低等

特点
[5]
，在临床中应用于跟腱断裂

[6]
、全层皮肤创伤

[7]
、糖

尿病足溃疡等疾病的治疗
[8]
，在眼眶疾病及眼表修复中脱细

胞真皮材料也具有良好的效果。CHO 等
[9]
的研究中使用人脱

细胞真皮基质对眼球缺失或萎缩的患者进行矫正手术，手术

效果良好，术后患者均可成功佩戴假体。JIANG 等
[10]

使用人

脱细胞真皮基质对角膜边缘变性患者进行角膜移植，移植术

后不同时间点的复诊发现，在移植物中角化细胞重新聚集并

生长，基底上皮中可见神经纤维，角膜内皮细胞形态未受明

显影响，证实了人脱细胞真皮基质移植在治疗边缘性角膜变

性患者中具有良好的透明性、生物相容性和安全性。另外，

人脱细胞羊膜也被广泛应用于皮肤和眼表组织的修复中
[11]
。

人组织脱细胞支架的生物安全性及组织相容性高于异种脱细

胞组织，但其供体来源受社会文化因素的影响较大，在部分

国家和地区供体的来源较少。

2.1.2   动物源性脱细胞材料   动物组织因其供体来源广泛越

来越受关注，但异种抗原的存在可能引发明显的炎症反应及

免疫介导的组织排斥，通过脱细胞技术去除异种抗原获得的

有细胞外基质生物活性的脱细胞支架具有临床治疗的巨大潜

力。异种脱细胞角膜材料是当前角膜疾病中应用最多的脱细

胞支架材料，已有从鸵鸟、猪、牛等多种动物组织中获取脱

细胞角膜基质材料应用于角膜移植的基础和临床研究
[12-14]

。

ZHENG 等
[15]

通过对 13 例单纯疱疹病毒性角膜炎患者使用脱

细胞猪角膜基质进行角膜移植发现，脱细胞猪角膜基质对单

纯疱疹病毒性角膜炎患者有较好的治疗效果，角膜透明度与

术前相比有显著提高。异种脱细胞真皮的来源广泛，是眼部

整形修复手术中使用的明显材料。BARMETTLER 等
[16]

在一项

下睑回缩修复的前瞻性、随机比较研究中发现，使用猪脱细

胞真皮基质、牛脱细胞真皮基质和自体耳郭软骨进行下睑重

建的术后效果和并发症没有统计学差异。高眼压引起的视神

经损伤是青光眼最常见的临床表现，但在体外青光眼视神经

损伤研究中能够重现视神经头复杂解剖和生物力学环境的方

法极少。LIOU 等
[17]

通过对猪眼球的后极部进行脱细胞处理，

发现经脱细胞视神经乳头的模型在保持原有细胞外基质微结

构的同时，视神经乳头的生物力学响应能力未受明显影响，

在压力测试中能产生与对照组相似的位移，可以满足青光眼

发病机制研究的需要。动物来源的脱细胞支架供体来源广泛、

易于获取，但植片溶解、适应时间较长、植片收缩及细胞化

不完全等并发症困扰着该类材料的大范围应用。

2.1.3   体外细胞基质脱细胞材料   在人体内存在一些重要的

组织，结构菲薄，但对组织功能的发挥具有关键性作用，常

规技术难于获取，限制着疾病的治疗。眼部的视网膜色素上

皮细胞是血 - 视网膜外屏障的重要组成部分
[18]
，损伤后可

以导致严重的视力障碍，但由于组织极薄且对视力恢复具有

重要作用而受到研究者的广泛关注。MCLENACHAN 等
[19]

将

体外培养的视网膜色素上皮细胞 ARPE19 进行脱细胞处理后

获得的细胞外基质应用于人视网膜色素上皮细胞的培养，发

现在 ARPE19 细胞外基质上培养的细胞能保持色素表型，经

ARPE19 细胞外基质培养的多能干细胞能产生色素，并表达

人视网膜色素上皮标记物 RPE65。因此，对于体内某些重要

而精细的组织，在体外培养大量扩增细胞的基础上制备脱细

胞支架，在组织重建中是一个有潜力的研究方向。目前这类

材料多用于体外研究，支架制备后进行体内移植的技术并不

完善，同时体外培养细胞所使用的试剂对人体的长期安全性

也需进一步研究。

2.2   脱细胞组织材料的眼科研究   眼部是外伤、年龄相关性

疾病的好发部位，病变组织的重建及再生是眼科研究的热点。

临床上外伤出现的泪小管离断、大面积眼部皮肤缺损、眼肿

瘤切除后组织缺损及角膜移植片供给紧张等问题一直困扰着

眼科的临床治疗，随着脱细胞技术的不断进展，眼科脱细胞

材料的应用越来越广泛，使这类疾病的治疗有了新的选择。

2.2.1   泪腺   泪腺是眼部重要的分泌腺，分泌液中含有水、

电解质及免疫球蛋白等物质，参与形成覆盖眼表面的泪膜，

能润滑结膜和角膜、支持眼表的代谢
[20]
，在维持眼表健康、

保持眼部稳定屈光状态和保护眼表免受环境影响方面起着重

要的作用
[21]
。干眼症是一种常见的眼表疾病，其特征是泪液

分泌减少、泪膜失去稳态，并伴有眼部症状
[22]
，重症干眼可

能发生严重的眼表并发症，引起角膜混浊而导致失明。干眼

症的治疗主要是抗炎及泪液替代治疗，但这些治疗对于重症

干眼患者效果不佳。严重干眼症的主要原因是泪液分泌功能

障碍，利用颌下腺腺组织的自体移植来恢复泪液功能性分泌

是治疗此类患者的有效方法，但颌下腺移植后并没有明显改

善重症干眼的眼表
[23]
，部分患者存在溢泪、静脉血栓形成、

口干、涎石症等并发症
[24]
；并且由于唾液成分不同于泪液，

可能会导致眼表上皮的进一步损害，需开发新的治疗方式以

改善这些不足。其中构建具有分泌性功能的生物工程泪腺是

一种有潜力的干眼症治疗方式。SPANIOL 等 [25]
通过脱细胞技

术处理猪泪腺后得到具有泪腺形态的三维脱细胞泪腺支架，

然后将具有分泌活性的猪泪腺细胞移入脱细胞支架中培养，

发现细胞可以形成类似于泪腺的形态，并表现出分泌活性。

LIN 等
[26]

将接种有兔泪腺祖细胞的新西兰兔泪腺脱细胞支架

放入三维培养体系中培养，发现可以诱导形成具有导管样和

腺泡样的组织结构，通过对脱细胞支架泪腺基质中的细胞形

态、免疫染色和氨基己糖酶分泌进行检测，发现其显示出良

好的细胞活力、细胞分化和分泌功能。MASSIE 等
[27]

使用脱

细胞猪空肠作为泪腺上皮细胞的支架进行静态 ( 细胞冠 ) 或

动态培养 ( 灌注室 )，发现泪腺上皮细胞在脱细胞猪空肠上

可以良好地生长，透射电镜发现细胞之间具有良好的连接，

且上皮细胞上表面出现与原生上皮细胞相似的极化，免疫组

化检测发现脱细胞猪空肠支架上培养的细胞能够产生泪腺特

Review
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异性蛋白，并且在动态培养中溶菌酶和乳铁蛋白的表达量更

高，说明脱细胞猪空肠是支持泪腺上皮细胞生长的合适支架，

在动态培养条件下可以促进泪腺细胞的代谢活性和功能。利

用脱细胞技术获取的生物支架能良好地支持泪腺细胞的生

长，维持其代谢活性和功能，在泪腺组织再生方面具有潜在

的应用价值。目前应用脱细胞支架进行泪腺再生的研究多为

体外实验，再生的泪腺虽然具有一定的代谢活性和功能，但

其应用于人体移植需进一步研究。

2.2.2   眼睑   眼睑直接与外界环境接触，是眼球重要的保护

组织，眼睑形态异常导致的眼睑严重退缩、外伤及恶性肿瘤

导致的眼睑大面积缺损，可导致角膜严重发生，甚至出现角

膜溃疡，最终影响患者的视力，在眼睑修复过程中需寻找有

效的移植物支撑眼睑，以达到治疗效果。SUN 等
[28]

使用牛

脱细胞真皮基质对甲状腺相关性上睑退缩患者进行提上睑延

长术，术后未发现排斥病例，92% 患者的治疗效果评价为可

接受及良好，牛脱细胞真皮基质作为可吸收支架术后可延伸

提上睑腱膜，是纠正甲状腺相关性严重眼睑收缩的一种有效

选择。MCGRATH 等
[29]

使用猪脱细胞真皮基质对下眼睑退缩

的患者进行治疗，同样发现患者术后下眼睑退缩均有显著改

善，植片的组织相容性较好，在随访期间患者无明显眼部刺

激，未发现移植排斥病例，但脱细胞植片会在术后出现一定

的吸收和收缩。章余兰等
[30]

使用牛脱细胞真皮组织在眼睑

恶性肿瘤切除术中替代切除眼睑的结膜睑板组织，随诊半年

发现牛脱细胞真皮内表面均被结膜上皮覆盖，基质部分已溶

解，外表面皮瓣生长良好、未见坏死，术后仅部分患者出现

程度较轻的眼睑闭合不全及睑球粘连。脱细胞基质可为眼睑

组织提供有效的支架以保持眼睑的正常外形，在眼睑病临床

治疗中具有重要的应用价值，目前大多数文献中所研究的病

例数较少，安全性的确定需进行大样本的随机对照临床试验。

2.2.3   泪小管   泪道损伤是面部外伤的常见并发症，泪小管

断裂后泪道修复是眼科的一个难题，常因瘢痕收缩导致治疗

的失败，当前有多种组织及材料用于其治疗，但效果并不理

想。CHEN 等
[31]

将自体结膜瓣贴附在脱细胞牛真皮基质，做

成以结膜上皮为内壁、脱细胞真皮基质为外壁的管状结构，

对 5 例泪道部分或完全缺失的患者进行泪小管重建，随访

6-12 个月，鼻内窥镜下 5 例患者均可观察到鼻腔内的重建泪

小管的开口，泪道冲洗通畅，溢泪症状均得到缓解。表明脱

细胞真皮基质在治疗复杂泪道病变方面具有潜力，是泪道重

建的一种新的方法，目前研究显示的短期疗效满意，但病例

数较少且长期效果需进一步观察。

2.2.4   结膜   结膜是眼表的重要组成部分
[32]
，是眼部对抗病

原体的天然屏障，并能分泌黏蛋白维持泪膜的稳定。结膜损

伤的愈合常伴随着瘢痕增生，容易导致结膜囊收缩，在眼表

严重破坏的疾病中，结膜缺损面积过大在愈合后可形成睑球

粘连，导致眼球运动受限，结膜大面积损伤后出现黏蛋白分

泌减少，使泪膜稳定性下降，进而导致角膜疾病的发生，严

重影响患者视力。因此对于结膜的重建非常重要，临床上对

于结膜缺损患者通常采用自体结膜或羊膜移植进行治疗，但

自体结膜供应有限，羊膜对大面积结膜缺损的长期治疗效果

并不稳定，需寻找新的材料来提高该类患者的疗效。魏利娜

等
[33]

采用脱细胞牛心包生物补片对 32 例义眼台植入后结膜

囊狭窄患者行结膜囊成形术，术后观察植片未发现脱落及溶

解，可见上皮细胞生长到脱细胞植片上，手术 3 个月后植片

上呈正常结膜色泽外观，可以顺利配戴义眼片，并且眼外形

良好。HUANG 等
[34]

使用脱细胞牛心包植片进行兔结膜重建，

发现结膜上皮能够良好地生长在脱细胞牛心包植片支架上，

上皮下组织为随机排列的胶原组成的松散网络，并且与正常

结膜中一样可发现杯状细胞分散在上皮细胞中，脱细胞植片

重建的结膜比羊膜重建组具有更强的力学性能和弹性，但同

时也发现脱细胞植片在重建过程中上皮需更长时间恢复的不

足。ZHAO 等
[35]

在兔严重睑球粘连模型研究中发现，脱细胞

猪结膜的应用可以增强移植稳定性和改善上皮再生，将脱细

胞猪结膜应用于翼状胬肉和睑球粘连患者治疗时发现，移植

的脱细胞猪结膜表现出良好的组织相容性，所有病例的移植

物均完全重新上皮化，未见移植物融化或纤维增生。石璐等
[36]

应用异种脱细胞真皮基质对睑球粘连和结膜囊狭窄患者进行

结膜囊成形术，发现术后新生结膜可爬行生长在异种脱细胞

真皮基质上，结膜囊成形良好，异种脱细胞真皮基质在术后

40 d 至 2 个月发生溶解，观察结束时手术眼睑球无粘连，结

膜囊成形良好的总有效率可达 89.5%。由此可见，脱细胞技

术获得的细胞外基质在结膜疾病治疗方面具有良好的效果，

可以促进结膜修复及上皮生长，是一种良好的结膜替代生物

膜。但使用脱细胞支架材料术后炎症反应时间相对较长，降

解过程的免疫学机制尚不明确，需继续对其进行研究并探索

有效的解决方法。

2.2.5   角膜   角膜作为眼睛的最外层容易受到物理和化学损

伤，从而导致角膜透明度下降甚至消失，导致失明
[37]
。对于

角膜混浊的患者目前尚无可靠的治疗药物，角膜移植是目前

使病变角膜恢复透明最有效的方法
[38]
。人角膜供体主要来源

于器官捐赠，但由于社会文化因素，多数国家捐献死亡器官

的比率非常低
[39]
，需开发新的角膜移植供体源来解决角膜供

给困难问题。角膜胶原纤维的规则排列是维持角膜透明度的

重要因素，通过脱细胞技术获取规则的细胞外基质可满足这

一要求。经脱细胞处理的猪角膜基质与天然角膜基质结构相

似，其免疫原性较低、透明性和生物相容性良好，是一种优

良的角膜供体材料
[40]
。HASHIMOTO 等

[41]
使用脱细胞猪角膜

基质进行兔板层移植研究，组织学分析显示脱细胞角膜基质

可与兔角膜完全融合，可见与正常角膜相似的角膜上皮再生；

随着术后观察时间的延长，脱细胞猪角膜基质中逐渐出现兔

角化细胞的浸润，并逐渐重构到兔角膜组织中；透射电镜显

示，脱细胞猪角膜基质内出现与正常角膜相似的超微结构改

变。段虎成等
[42]

对 5 例使用脱细胞猪角膜基质行板层角膜

移植的患者进行扫描共聚焦显微镜检查，显示术后 3 d 脱细

胞猪角膜基质上开始出现上皮化，整个上皮化过程在 10 d 左
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右可以完成，随诊半年发现角膜上皮细胞的密度与对照眼无

差异，但细胞的排列较疏松。李上等
[43]

使用脱细胞猪角膜

基质植片对感染性角膜溃疡进行深板层角膜移植，发现脱细

胞猪角膜基质植片生存良好，角膜保持透明，共聚焦显微镜

检查显示脱细胞猪角膜基质植片上覆盖满角膜上皮细胞，但

植片深基质层靠近内皮面仍可见脱细胞纤维排列，与新鲜角

膜植片对比基质内的细胞密度明显减少。脱细胞猪角膜基质

因其在角膜移植治疗上较好的治疗效果受到了极大关注，目

前国内已有上市商品化的脱细胞猪角膜基质应用于临床治疗

中，是替代人角膜组织的有效方法
[44]
，但目前脱细胞技术主

要通过化学或物理方法去除移植组织中的细胞成分，如何在

脱细胞处理的同时保持组织固有结构仍是一大难题，基质结

构受影响可能导致角膜植片的稳定下降，导致移植失败，需

进一步研究来完善。

2.2.6   小梁网   青光眼是世界范围内不可逆性盲的主要原因，

眼内压是目前青光眼唯一可改变的危险因素。小梁网在房水

流出调节中起关键性作用
[45]
，小梁网细胞的功能失调使房水

流出减少，导致眼压升高，是发生青光眼性视神经病变的重

要危险因素。因此对小梁网进行脱细胞，或者小梁网脱细胞

联合有功能小梁网细胞移植可能是治疗青光眼的有效方法。

DANG 等 [46]
将处理后的新鲜猪眼前节在 -80 ℃及室温下循环

冻融 2 次，经实验分析确认冻融的小梁网内细胞完全消融后，

在相同灌注压情况下对小梁网脱细胞后猪眼进行眼压监测，

发现 24 h 内比基线眼压平均下降了约 30%，在另一组使用

0.02% 皂苷进行脱细胞处理的猪眼前节中，48 h 内也有同等

程度的眼压下降。

    ABU-HASSAN等
[47]

使用皂苷对人眼前节进行脱细胞处理，

发现经皂苷脱细胞的小梁网失去了维持眼内压的稳态功能，

在小梁网移植培养的人小梁网细胞或小梁网样诱导多能干细

胞后这一功能得到了恢复。说明在进行小梁网脱细胞处理后

可显著改变眼内压，但小梁网维持眼内压稳态的功能受损，

使用有功能小梁网细胞对脱细胞的小梁网组织再细胞化，然

后使用该组织进行小梁网移植，能达到一定的降眼压及维持

眼压稳定功能，可能是青光眼治疗的新方向。

2.2.7   视网膜   视网膜病变引起的神经元凋亡和丢失会导致

不可逆转的失明，视网膜前体细胞是治疗这类患者非常有潜

力的方法
[48]
，但视网膜前体细胞增殖能力有限及细胞倾向于

胶质细胞分化等问题限制了其临床应用
[49]
。细胞外基质因其

可以提供适当的细胞黏附及诱导细胞分化的微环境，为视网

膜前体细胞研究提供了新的方向。JI 等 [49]
通过对培养的人脂

肪间充质基质细胞进行脱细胞处理生成脂肪间充质细胞脱细

胞基质，再将分离培养的小鼠视网膜前体细胞与脂肪间充质

细胞脱细胞基质共培养，发现脂肪间充质细胞脱细胞基质对

视网膜前体细胞增殖具有促进作用，扫描电镜检查可见脂肪

间充质细胞脱细胞基质上培养的视网膜前体细胞形态正常，

同时出现正常生长的神经突，免疫细胞化学分析发现视网膜

前体细胞所分化的感光细胞数量也显著增加，通过蛋白印迹

及 PCR 检测发现，脂肪间充质细胞脱细胞基质通过视网膜前

体细胞内的 Akt 和 Erk 信号通路促进细胞的增殖，当这两条

通路被抑制时脂肪间充质细胞脱细胞基质对视网膜前体细胞

增殖及分化的促进作用减弱。KUNDU 等
[50]

对牛视网膜进行

脱细胞处理，再将人视网膜前体细胞接种到脱细胞视网膜基

质进行培养，发现人视网膜前体细胞可以在脱细胞视网膜基

质上良好地附着、增殖和分化，与在正常组织培养平板表面

和纤维连接蛋白涂层表面培养的人视网膜前体细胞相比，脱

细胞视网膜基质能促进视网膜祖细胞的成熟，并促进光受体

标记的表达。

   视网膜色素上皮细胞是视网膜的重要组成部分，在视网

膜稳态中起重要作用
[51]
，视网膜色素上皮细胞的萎缩可严

重影响患者视力，目前尚无有效的治疗方法。MCLENACHAN

等
[19]

通过对硫酸葡聚糖中培养的 ARPE19 细胞进行脱细胞处

理获得了 ARPE19 细胞外基质，将其应用于人视网膜色素上

皮细胞的培养后，与 geltrex 及 vitronectin 上培养的视网膜

色素上皮细胞进行对比发现，虽然 3 种培养条件下的视网膜

色素上皮细胞数量均增加，但仅有 ARPE19 细胞外基质上的

细胞能保持色素表型；而将诱导多能干细胞在 ARPE19 细胞

外基质上培养后，发现诱导多能干细胞产生色素，并且细胞

中视网膜色素上皮细胞标记物 RPE65 的表达明显增加，表明

ARPE19 细胞外基质具有维持视网膜色素上皮细胞表型和促

进诱导多能干细胞向视网膜色素上皮细胞分化的功能。因此，

在视网膜疾病中脱细胞基质可以维持细胞表型及促进细胞分

化，在治疗视网膜疾病方面有广泛的应用前景，但脱细胞基

质支架中的干细胞分化率低、诱导分化后的细胞与视网膜的

整合较差、如何建立移植片与视网膜神经信号连接等都是需

要解决的难题。

2.2.8   眼眶   眼眶对眼球具有重要的保护作用，许多眼球疾

病的病理改变与眼眶关系密切，需通过眼眶手术来治疗。后

巩膜葡萄肿是病理性近视的标志，可以诱发黄斑病变导致视

力的丢失
[52]
，对后极部巩膜进行加固能预防病理性近视的进

一步发展，可以有效保护患者的现有视力。王甜等
[53]

使用

异体脱细胞真皮基质对日本大耳白兔行后巩膜加固术，发现

术后加固条带表面及受体巩膜融合区均有结缔组织增生，受

体巩膜未发现溶解征象，ELISA 检测实验眼脱细胞真皮基质

加固区的碱性成纤维细胞生长因子较对照眼明显升高，提示

脱细胞真皮基质加固后可以刺激巩膜成纤维细胞的增生，表

明脱细胞基质在后巩膜加固治疗中具有应用的潜力。

   义眼台暴露是义眼植入后一个比较常见的问题，目前临

床上一直寻求合适的材料解决。刘凤霞等
[54]

使用脱细胞牛

心包补片对 12 例中重度义眼台暴露的患者进行修复，随诊

时患者双眼外观对称，结膜能良好地覆盖脱细胞补片，未见

明显的排异反应，表明脱细胞补片对义眼台暴露具有良好的

治疗效果。脱细胞基质在眼眶重建方面也具有重要的作用。

KIM 等
[55]

对 29 例使用脱细胞异体真皮基质进行眶壁重建的

患者进行回顾分析，发现脱细胞异体真皮基质能很好地适应

综  述
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眼眶内部轮廓，进行眼眶重建手术操作方便，在眼眶壁重建

后患眼的眼球内陷、眼球活动受限及复视的症状均有改善，

随访期间未发现并发症的发生，认为脱细胞异体真皮基质可

能是一个很好的眼眶重建材料。SCOFIELD-KAPLAN 等
[56]

报

道了 2 例进行眶底重建的眼眶肿瘤患者，术中使用钛板重建

眶底，为防止锋利的边缘接触眼睑组织，在弯曲钛板前部后

使用脱细胞真皮连接眼睑与钛板，在术后随诊发现术后外观

良好，没有眼球内陷及瘢痕性睑内外翻，脱细胞真皮的使用

减少了单纯钛板重建导致的潜在性瘢痕收缩引起的眼睑外观

异常。

3   展望   Prospects 
脱细胞技术是当前组织工程中应用广泛的生物材料，这

类材料的使用创新了许多眼科疾病的治疗方式，但当前脱细

胞组织材料制备采用的技术方法多而复杂，在受体组织中易

降解，以及物理、化学及生物方法进行脱细胞处理时难免对

组织固有结构造成影响。另外，脱细胞材料尚无统一的评价

标准，研究中的部分材料脱细胞不完全等问题都可能影响最

终的治疗效果，需进一步的研究来解决。脱细胞组织材料可

以应用于大部分眼部结构的重建手术，具有良好的治疗效果，

但同时也存在植片溶解、新生血管植入、适应时间较长、植

片收缩及细胞化不完全等不足，需研究出现这些并发症的病

理生理机制以寻找有效的解决方案。

通过在脱细胞组织支架上进行干细胞或受体组织细胞的

培养可以定制含不同组织活细胞的生物植片，对眼部组织的

再生和重建具有重大意义，但细胞在脱细胞支架上的诱导、

分化及生长过程仍处于探索阶段，相信随着脱细胞技术的发

展及医学研究的深入，组织材料及处理技术不断的优化，这

些问题都将得到有效解决，脱细胞材料在眼科治疗领域将发

挥巨大的作用。
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