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摘要

异种角膜移植术由于角膜供体来源广、取材易，可以解决

多种角膜疾病，如角膜严重瘢痕变性、圆锥变形等，但术后

强烈的免疫排斥反应严重阻碍此项技术的发展，现就其免

疫排斥反应的机制及相应预防措施做一综述如下。
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０引言
　　在我国，眼外伤和感染性角膜疾病是继白内障后第二
大致盲原因，目前穿透性角膜移植是已被公认为治疗角膜

严重瘢痕变性、恢复视力的唯一有效方法［１］，并且其手术

成功率较高，但角膜供体来源的缺乏和局限严重影响了此

治疗技术的发展和应用。因此利用异种角膜供体成为解

决这一问题的另一途径，但手术后排斥反应是威胁角膜移

植片成活，导致手术失败的主要因素。目前已有临床数据

证明，烷化剂、抗代谢药物、激素，环孢霉素 Ａ（ＣｓＡ）等［２］

免疫抑制剂可减少免疫排斥反应的发生，现就其各种抗免

疫排斥反应的方法做一综述。

１免疫排斥反应的机制
　　角膜免疫成分在角膜移植排斥反应中起着重要作用，
且异种角膜移植的排斥反应主要是由细胞介导的急性排

斥反应［３］：（１）创伤修复和炎症：在创伤及缝线等刺激下，
趋化郎格罕氏细胞等进驻损伤部，为角膜排斥反应的发生

奠定了基础［４］。（２）致敏与免疫活性细胞特异性增殖：在
切口的缝线外，各层损伤或脱落的细胞通过非特异性炎症

反应趋化来的抗原递呈细胞（包括郎格罕氏细胞）的作

用，增殖并释放更多的淋巴因子，促进淋巴细胞增殖，增强

ＭＨＣ抗原表达和对炎症性细胞的趋化［３］。（３）植片破坏：
在Ｔｈ／ｉ表面的Ｉａ抗原与其分泌的ＩＬ２共同作用下，Ｔｃ细
胞分化成熟，并通过新生血管接近移植片，对移植的异种

角膜细胞产生免疫排斥反应［５］。此时，移植片逐渐变得混

浊，基质水肿。

２异种角膜移植排斥反应的临床表现特征
　　临床表现特征：（１）在一个成功移植的透明植片上再
次出现炎症反应；（２）炎症过程主要限于植片，不影响受
主组织；（３）反应开始于植片边缘，靠近血管之处；（４）病
理学改变主要是局部充血、组织水肿、淋巴细胞和浆细胞

为主的浸润［６］。

３抗免疫排斥反应的方法
３．１环孢霉素Ａ　ＤｏｓＲｅｉｓ等［７］提出：角膜移植术后的早

期细胞免疫反应主要有Ｔｈ细胞介导，使用 ＣｓＡ选择抑制
Ｔ淋巴细胞分泌白细胞介素２，３，４和 γ干扰素等因子，从
而有效抑制异种角膜移植术后的细胞免疫反应。另外，根

据徐锦堂等［８］在异种角膜移植的研究，经临床数据证明

ＣｓＡ有可能通过影响钙离子依赖性途径来抑制由 Ｂ淋巴
细胞介导的体液免疫反应［９］，事实证明 ＣｓＡ可以在不同
程度上同时抑制细胞免疫和体液免疫排斥反应，有效阻碍

移植片的新生血管生成，有助于提高异种植片的存活率。

３．２Ｔ细胞免疫接种　Ｃｏｈｅｎ［１０］曾用Ｔ细胞疫苗接种治疗
实验性脑脊髓炎和佐剂性关节炎并取得成功，且避免了非

特异性免疫治疗的许多副作用。角膜细胞组织抗原与机

体细胞相似，均可诱发受者机体在移植术后产生免疫移植

排斥反应，因此我们可设想使用Ｔ细胞疫苗接种抑制角膜
移植术后的免疫抑制反应［１１］。由供体角膜和淋巴细胞诱

导对供体特异性淋巴细胞制备成的Ｔ细胞疫苗，在体外诱
导产生ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋免疫细胞［１２］，ＣＤ８＋细胞在 ＣＤ４＋细胞
的辅助下特异性抑制抗移植物淋巴细胞的转化及增殖过

程，且其疗效显著，优于雷公藤甲素，接近 ＣｓＡ，但是 Ｔ细
胞疫苗是通过抑制受体对供体抗原特异性的免疫反应使
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受体获得对供体特异性免疫耐受［１３］。并且它本身是淋巴

细胞，对于机体本身不是一种异物，也就是说“抗原”是特

异性Ｔ细胞（疫苗），应答细胞也是Ｔ细胞，有效降低移植
术后的毒副作用。因此，Ｔ细胞疫苗接种在抗移植排斥方
面，可能是一种特异性、高效、无毒副作用，且具有一定临

床应用前景的新疗法［１４］。

３．３沙利度胺　正常角膜无血管生成，其营养的供应主要
由环绕于周边的角膜血管网渗入［１５］，病理状态下，移植片

角膜血管网周围生成大量新生毛细血管，最终形成角膜新

生血管（ｃｏｒｎｅａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ），这是异种角膜移
植术后排斥反应的常见病理临床表现。国际上早已有众

多抑制ＣＮＶ的方法，如药物治疗、激光治疗、同位素治疗
和手术治疗［１６］。近期已证明沙利度胺可通过阻碍 ＶＥＧＦ
和ｂＦＧＦ的表达实现对ＣＮＶ生成的明显抑制［１７］。

３．４冬虫夏草　目前临床提出，冬虫夏草对免疫系统有双
重调节作用［１８］。在正常动物与免疫机能低下的肿瘤动物

临床对照组中，可证实冬虫夏草能增强机体的免疫功

能［１９］，且临床证实ＣｓＡ能选择性抑制 Ｔ淋巴细胞［２０］。而

冬虫夏草同属于微生物免疫抑制剂，与 ＣｓＡ有相同的免
疫抑制功能，在异种角膜移植术后，机体处于免疫增强状

态，冬虫夏草可能通过它特有的作用机制发挥免疫抑制作

用。另一方面，由于冬虫夏草还具有滋补强身、扶正固本、

对造血系统及肝肾无毒副作用等独特优点［２１］，因此将其

同免疫抑制剂一起应用于角膜移植术后，可相对减少免疫

抑制剂用量，降低免疫抑制剂的副作用发生率，有利于提

高手术成功率。

３．５高渗葡萄糖作用　５００ｇ／Ｌ高渗葡萄糖通过其渗透作
用有效减轻移植术后角膜植片的水肿，并且为角膜上皮及

内皮细胞的生长提供了足够的营养糖源，抑制并延缓了角

膜上皮及内皮细胞的凋亡周期，并通过对细胞生长周期的

调控抑制ＣＮＶ的生成，降低术后免疫排斥反应的发生率，
并延长植片的生存时间［２２］。目前临床长期使用的糖皮质

激素具有抗炎、抗感染及促进机体修复、机体免疫抑制作

用［２３］，但是它的抗炎、抗感染功能发挥必须以机体良好的

活性功能为前提，且发挥功能的速度相对缓慢。异种角膜

移植术后短时间内角膜植片功能活性尚未完全恢复，因此

此时的糖皮质激素的抗炎、抗水肿疗效相对减弱。５００ｇ／Ｌ
葡萄糖的高渗脱水作用对移植术后植片的消肿作用疗效

显著［２４］，实验证明局部应用５００ｇ／Ｌ葡萄糖联合地塞米松
可以有效快速减轻异种板层角膜移植术后的角膜水肿及

局部炎性反应，并降低 ＣＮＶ的生成率，减少术后排斥反
应［２５］。此治疗方法的推出明显提高异种角膜移植的手术

成功率，有助于其顺利发展。

４发展
　　随着同种异体器官来源的日益短缺，异种器官移植成
为目前研究的主要方向之一。但是由于存在的严重排斥

反应、人畜共患传染病和伦理等方面的问题［２６］，以及长期

应用免疫抑制药物带来的不良作用等，都制约着异种器官

移植的发展，其中术后免疫排斥是最为严重的问题，因此

集中研究并解决术后排斥反应这一大难题是提高手术成

功率的重要保障。
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