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角膜内皮细胞的检测、受损因素及治疗新进展 *
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摘要：角膜内皮细胞(corneal endothelial cells，CECs)通过其屏障作用及离子泵功能维持角膜透明，但年龄、疾病及创伤等因素会使

其功能有所降低，导致角膜失代偿、角膜水肿、大泡性角膜病变，甚至视力的丧失。因此，CECs可谓是角膜的 "生命 "。近年来，

CECs的检测方法逐渐新增，并且不同检测指标具有不同意义；导致 CECs受损的因素也有所增加，同时 CECs损伤后的治疗也逐

渐成为近年来的研究热点。早期发现 CECs受损、明确病因并进行干预或治疗会减少 CECs的损伤，对指导临床工作有重要的意

义。本文主要对 CECs检测方法及指标、损伤因素及其治疗的最新进展进行了综述。
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Recent Progress of the Test Methods, Injury Factors and Therapeutic

Strategies for Corneal Endothelial Cells*

Corneal endothelial cells (CECs) help to maintain corneal transparency via their barrier and ionic "pump" functions.

However, this function could be compromised with age and variety of diseases and trauma, leading to corneal decompensation, corneal

edema, bullous keratopathy and even loss of visual acuity. Therefore, CECs are regarded as the "life" of the cornea. In recent decades, the

number of CECs test methods is increasing, and different CECs test indexes have different meanings; CECs injury factors are also in-

creasing. Meanwhile, the treatment of CECs injury has become a hot research topic gradually in recent years. Thus, the early detection of

CECs impairment and etiology with early intervention or treatment can reduce the damage of CECs, which has an important significance

to guide clinical work. This review elucidates the latest developments in the test methods, damage factors and therapeutic strategies for

CECs.
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前言

角膜内皮细胞(corneal endothelial cell，CECs)是由神经嵴

发育而来的规则镶嵌的单层六角形立方上皮细胞，位于角膜的

最内面。角膜内皮细胞密度(endothelial cell density，ECD)随年

龄的增加而降低。人出生时 ECD平均为 5000-6000 mm-2，到成

人阶段下降至 2500-3000 mm-2，每年平均 CECs 丢失率约为

0.6%。成人 CECs停滞在细胞周期 G1期，不能进行有丝分裂[1]，

损伤后由周围正常细胞扩大迁移修复；当各种因素导致 ECD

下降至 400-700 mm-2，角膜会出现水肿，甚至发展至大泡性角

膜病变。以往治疗角膜内皮疾病的主要治疗手段为穿透性角膜

移植(penetrating keratoplasty，PKP)，近年来内皮移植(endothe-

lial keratoplasty，EK) 以其明显的优势逐渐取代 PKP而成为治

疗角膜内皮疾病的新趋势。此外，细胞疗法是目前许多专家学

者致力于深入研究的热点。本文将对 CECs检测、受损因素及

其治疗最新进展进行综述。

1 CECs检测方法简介及指标意义

目前，角膜内皮细胞的检测主要应用非接触角膜内皮镜和

共聚焦显微镜(confocal microscopy，CM)进行。非接触角膜内皮

镜能定性和定量地对 CECs 进行检测，具体检测指标包括

ECD、CCT、AVE、HG%以及 CV等。CCT(central corneal thick-

ness)表示中央角膜厚度，可作为评价 CECs功能的指标。CCT

测量方法除角膜内皮镜测量以外，还包括利用光学原理的 Orb-
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scanⅡ眼前节分析仪、Pentacam三维眼前节分析、眼前节 OCT、

CM以及利用超声原理的 A超测量法、超声生物显微镜等方法
[2,3]。CV(coefficient of variation)表示细胞面积的变异系数，是对

角膜内皮功能早期的改变较为敏感的检测指标；AVE(average

size) 表示平均细胞面积，ECD和 AVE可以作为观察 CECs功

能及储备能力的指标；而 HG%(percentage of hexagonal cells)表

示六角形细胞比率，是观察内皮有无损伤和不稳定的敏感指标
[4]。此外，CM也可以观察活体内 CECs，能提供实时、非侵入性、

高分辨率和对比率图像，能同时反映正常及病变区域图像及

3D图像[5,6]。

2 CECs的损伤因素

2.1 全身性因素

2.1.1 糖尿病(Diabetes mellitus, DM) DM的实质是细胞水平

上慢性代谢性的改变，高血糖影响角膜正常葡萄糖代谢以及离

子泵系统，使乳酸浓度增高，角膜基质代谢性酸中毒，从而导致

CECs形态及功能的改变，具体表现为 ECD、HG%下降，CCT、

CV、角膜上皮渗透性增加[7,8]，临床上表现为 CECs储备代偿能

力下降，抵抗眼部疾病、外伤、手术损伤能力下降[7]。ECD、CCT

的改变与 DM患病时间有关[8]。

2.1.2 高血压 王琳等[9]认为高血压患者 CECs的 CV增加，

HG%下降，且高血压分级不同，CV、HG%改变程度不同。机制

可能为：① 高血压早期导致微循环障碍，影响角膜营养的供应

及离子泵功能，导致 CECs形态改变；② 房水中内皮素分泌增

多，可影响房水循环从而影响角膜营养的供应；③ 谷胱甘肽过氧

化物酶作用减弱，导致脂质过氧化作用过强而使 CECs易受损。

2.1.3 代谢综合征(Metabolic syndrome, MS) MS征是以中心

性肥胖、血脂紊乱、高血压、糖尿病、糖耐量异常或胰岛素抵抗

为主要表现的一组症候群，对 CECs有一定程度上的影响，但

目前其损伤机制尚不明确，李进容等人发现MS患者 CECs的

CV及 HG%增加[10]。

2.1.4 慢性肾衰 慢性肾衰也可导致 CECs改变，尤其透析患

者和血尿素高的患者，可能由于导致房水尿素增多，影响

CECs，使 ECD下降，CCT增加[11]。

2.2 角膜原发性疾病

2.2.1 Fuchs角膜内皮营养不良 (Fuchs endothelial corneal dys-

trophy，FECD) FECD是一种迟发性、进展性眼部遗传病[12]，

一般好发于 50岁以后，表现为双眼不对称受累，角膜后弹力层

滴状赘生物，ECD减少，角膜基质水肿 (厚度可达到 1000 滋m
以上)，并伴有视力下降。晚期角膜上皮可与基底膜分离形成大

泡性角膜病变，异常疼痛[1,13]。其机制可能与 CECs水通道蛋白

表达异常，抗氧化系统能力减弱以及抗凋亡基因表达下降等导

致 CECs凋亡有关[14]。此外，白内障等内眼手术可加剧 FECD的

发展[13]。

2.2.2 Peters 异常 Peters 异常是一种眼前节发育异常的疾

病，主要表现为先天性中央角膜白斑，后基质层、后弹力层以及

角膜内皮层缺损，虹膜与角膜白斑周边部相粘连，角膜可出现

水肿，周边部角膜透明[15,16]。虹膜前粘连是造成最终 ECD降低

的原因[17]。Peters异常的患儿行 PKP与成人因角膜内皮功能不

良行 PKP相比，术后 ECD下降的程度轻，这可能与该病患儿

CECs储备功能较强有关。

2.2.3 ICE综合征 又称虹膜内皮综合征，病变累及角膜，前

房角和虹膜，表现为角膜内皮失代偿，继发青光眼以及虹膜萎

缩，晚期可继发大泡性角膜病变，致盲率高。光学显微镜及组织

学观察内皮层可见 CECs增大及细胞间暗区形成，这些异常的

CECs又称为 ICE细胞[18]。特征性变化 ICE在临床上分为三个

类型：① Chandler综合征；② 原发性进行性虹膜萎缩；③ Co-

gan-Reese综合征，其中 Chandler综合征主要以角膜内皮病变

为主，表现为 CECs异常、角膜水肿及雾状混浊[19]。

2.2.4 圆锥角膜 Bitirgen等[20]利用活体内 CM检查发现圆锥

角膜可累及角膜各层结构，其中角膜内皮层的检查结果发现明

显的 CECs形态改变及 ECD下降。

2.3 屈光性因素

有研究显示高度近视患者 ECD下降，可能机制为：① 早期

CECs有丝分裂增强，角膜直径增大；② 玻璃体退行性变影响房

水循环及代谢进而影响 CECs营养供应；③ 眼轴增大，角膜也

会发生伸展，影响 ECD[15,21]。陈雅琼等 [24]发现高度近视患者

ECD、HG%降低，AVE、CV增加。

2.4 青光眼

青光眼损害 CECs可能的原因包括：① 高眼压的直接压迫

作用；② 先天性的 CECs及小梁网的改变；③ 抗青光眼药物的

毒性作用 [22]。有急性发作史的原发性闭角型青光眼(Primary

angle-closure glaucoma，PACG)患者，ECD明显减少，AVE明显

增大，且 PACG患者的 ECD与高眼压的持续时间呈负相关[23]；

而慢性闭角型及原发开角型青光眼患者的 CECs与正常人相

比无显著差别[24]。

2.5 炎症因素

2.5.1 前葡萄膜炎 该病多被认为是一种自身免疫性疾病，对

CECs损伤主要是由一系列炎症反应所导致。炎症可导致大量

氧自由基释放，炎症因子可影响 CECs离子泵功能，也可引起

小梁网炎，从而影响房水循环形成继发青光眼；而高眼压可进

一步损伤 CECs[25]。CECs的损害程度与前葡萄膜炎发病频数呈

正相关[15,26]。在炎症急性期，细胞间出现暗区，AVE增加，CECs

暂时性功能障碍；恢复期后，暗区逐渐消失，ECD变化不明显，

但形态改变不可逆转[15]。

2.5.2 角膜内皮炎 角膜内皮炎是一种原发于角膜内皮的炎

症，可能与单纯疱疹病毒、水痘带状疱疹病毒、巨细胞病毒等感

染有关，其表现为角膜水肿、KP、轻度的前房反应和 CECs的损

害。不同类型的角膜内皮炎对内皮损害程度不同，其中线形角

膜内皮炎的损害最为严重，可引起 ECD不断下降，甚至可能引

起大泡性角膜炎[27,28]。

2.6 外伤因素

外伤可导致 ECD下降，AVE增加以及 CECs形态学改变。

角膜穿通伤势必引起 ECD降低，原因包括：① CECs通过创面

直接丢失；② 合并感染、出血及组织嵌顿等因素导致；③ 创口处

发生角膜上皮植入，覆盖小梁网及虹膜表面，影响房水循环；④
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穿通伤导致角膜内皮间变，形成角膜后弹力样膜，最终角膜内

皮功能衰竭。角膜挫伤也可导致 CECs损害，可能由于对角膜

机械性的挤压、外伤性葡萄膜炎症导致相应部位的 ECD减少，

最终导致其功能障碍[29]。

2.7 手术因素

2.7.1 白内障手术 白内障超声乳化手术不可避免地会对

CECs造成损伤。CECs改变可为单因素或多种因素结合产生的

影响而导致。影响因素包括：手术方式与切口、超乳模式、超声

乳化能量及时间、白内障核硬度及劈核方式、前房深度等，

CECs基本改变为 ECD及HG%下降，AVE、CV及CCT增加[30-38]。

2.7.2 青光眼手术 青光眼手术可引起角膜内皮损伤，甚至角

膜内皮失代偿[39]。有研究表明 Express引流钉、Ahemd阀的植入

与单纯小梁切除术三者比较中，前者比后两者对 CECs损害小
[40]；选择性激光小梁成形术(SLT)是治疗 POAG 常用的方法。

Lee等[41]报道 SLT术后 ECD、CCT都有短暂的改变，通常在 1

个月后恢复至正常。但在重复 SLT后，若发现角膜内皮透明性

降低或有色素沉着，应注意其可能会引发长期内皮损害[42]。内

引流手术如虹膜周边切除术、Nd：YAG激光虹膜周边切开术等

对 CECs也有一定影响[22]。

2.7.3 玻璃体切除手术 无晶体眼 C3F8及硅油填充等直接

与 CECs接触可造成 CECs生理及形态改变[43]；并且术式越复

杂，CECs损伤越大[44]。

2.7.4 穿透性角膜移植手术(PKP) 是治疗角膜盲的有效术式

之一，但如果供体植片制备不当必然会引起内皮细胞数量、形

态的变化；并且供受体间的 CECs迁移受到手术瘢痕的限制。

有文献报道 PKP术后 10年，ECD下降率约为 4%-8%。此后

ECD下降程度减轻，与生理性 ECD下降程度相似[45]。

2.8 药物性损伤

Lee等[46]报道苯扎氯铵(防腐剂)是抗青光眼药物造成角膜

毒性损伤的主要原因；多佐胺(碳酸酐酶抑制剂)可引起 CCT显

著增加，原因可能为其抑制了 CECs的碳酸酐酶同工酶 I和Ⅱ，

影响 CECs离子泵功能，导致角膜基质水分的增加[47]。青光眼手

术中抗增殖药物MMC对 CECs也有毒性作用[48]。其他如抗生

素、金刚烷胺、局麻药、阿托品、吸烟及饮酒也对 CECs有毒性

作用[49-52]。

2.9 其他因素

翼状胬肉、干眼以及假性剥脱综合征也可导致 ECD下降[53-55]。

3 治疗原则

3.1 病因治疗

积极控制原发病，对症支持治疗。如控制糖尿病患者的血

糖，高血压患者应保持血压平稳。配戴角膜接触镜的患者尽量

减少配戴时间，选择透氧性高的镜片；炎症性疾病要积极抗炎

治疗，必要时全身联合局部应用糖皮质激素和非甾体类抗炎

药；积极治疗青光眼、病毒性角膜内皮炎等；停用有角膜毒性的

眼药。

3.2 非手术治疗

各种因素导致的角膜内皮损伤进一步发展至大泡性角膜

病变，首选高渗脱水剂，减轻角膜水肿；上皮损伤者，使用上皮

营养眼药促进其修复，同时辅以抗生素眼膏预防感染；此外，角

膜绷带镜也可防止瞬目时眼睑与角膜的摩擦，促进其修复；经

角膜氧疗可治疗角膜水肿[56]；ROCK通路抑制剂 Y-27632可治

疗 FECD造成的角膜水肿[57]。

3.3 手术治疗

CECs功能障碍是角膜移植最常见的指征[58]，近年来角膜

内皮移植术(EK)以其突出的优势成为替代 PKP治疗角膜内皮

病变新兴的重要疗法[59]。EK保留受体角膜上皮层、前弹力层、

基质层，仅去除后弹力层以及内皮层，更符合角膜生理解剖，术

后散光小，恢复时间短，且排斥率低。同时，EK技术不断改良及

革新，经历了深板层角膜移植术阶段，又逐渐发展出现代应用

广泛的后弹力层撕除角膜内皮移植术 (descemet stripping en-

dothelial keratoplasty，DSEK)、后弹力层角膜内皮移植术(De-

scemet membrane endothelial keratolasty，DMEK)等。

3.3.1 DSEK/DSAEK 撕除受体角膜后弹力层以及内皮层，

植床保留至后基质层。手工取材植片保留小部分后基质层及后

弹力层和内皮层，称为 DSEK；为使供受体界面更光滑，应用角

膜板层刀制备植片的技术称为 DSAEK (Descemet stripping au-

tomated endothelial keratolasty)；后经不断的创新与探索，将飞

秒激光(femtosecond laser，FS)与 DSEK相联合称为 FS-DSEK，

其优势为切割精度更高，植片厚度可控，更安全有效，更能充分

利用供体角膜[59]。

3.3.2 DMEK DMEK与 DSEK唯一区别在于植片的制备，

前者植片仅为后弹力层、内皮层，而不含基质层。这样更加符合

角膜的生理解剖，精准的从解剖层面上用健康的内皮替换患病

角膜内皮，角膜后界面更加规整，高阶相差小，术后视力好；相

比 DSEK，总体上约节省 75%-90%供体组织体积，大大减少了

免疫移植排斥反应发生 [60-62]，DMEK在术后两年内累计发生免

疫排斥率 <1%，而 DSEK为 5%-14%、PKP为 13%-17%；但其

缺点为植片制备要求严苛，易损伤角膜内皮；植床植片界面光

滑，术后易发生植片脱位，学习曲线较长，限制了其发展[60]。

3.4 细胞治疗

3.4.1 HCECs的体外扩增 HCECs在体内由于接触抑制和前

房内负性调节因子 TGF-茁2的影响而不能进行有丝分裂，但在
适合的环境下也可以扩增。理论上将通过体外培养出 HCECs

移植入人眼内可治疗角膜内皮病盲；年轻供体的增殖能力更

强，ROCK通路抑制剂能够促进 HCECs分裂及与基质粘附。但

体外培养的 CECs仍存在增殖能力有限、供体 -供体间变异、内

皮间质转化(endothelial-mesenchymal transition ，EMT)等问题。

降低 EMT的方法包括：TGF-茁阻滞、应用 L-抗坏血酸 2-磷酸

生长基、抑制基质金属蛋白酶活动等[58]。

3.4.2 内皮治疗：细胞前房注射 去除后弹力层上病态 CECs

后，于前房注射 HCECs后保持俯卧位理论上可治疗角膜内皮

疾病，但能否注射至角膜后表面足量的 HCECs仍值得探讨。铁

磁感应与 ROCK通路抑制剂的应用都能促使 CECs整合到受

体后弹力层表面，但远期效果仍需进一步观察[58,63]。

3.4.3 组织工程 组织工程角膜可以作为治疗角膜内皮功能
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障碍的一种替代疗法。组织工程 CECs移植主要包括种子细胞

筛选、载体支架的选择以及 CECs移植方法等。种子细胞的筛

选要求其具备分化成单层角膜内皮的能力。细胞再生的载体支

架包括两种：合成聚合物载体以及天然生物学载体。前者如壳

聚糖、PLLA、PLGA等，其优势在于各种化学成分均已知且纯

度较高、物理特性以及降解时间较明确，但某些成分可能导致

炎症反应；后者如明胶、胶原蛋白 I凝胶、角膜脱细胞材料等，

其中人脱细胞角膜基质材料是很好的天然 HCECs载体，但供

体有限；动物中以猪角膜基质脱细胞材料最佳。但未完全脱细

胞的角膜基质很可能会导致感染或异体移植排斥反应。组织工

程 DSEK植片已经成功地移植到动物眼中[64]。目前开发最优材

料的载体支架仍是组织工程学中热点问题[58]。

3.4.4 角膜内皮干细胞及体内再生 周边部角膜内皮及

Schwalbe线到前部小梁网的区域是祖细胞的转化区，也可称作

后部角膜缘。这个区域可以产生 CECs和小梁网细胞，且有

HCECs的再生。研究发现，周边部 HCECs具有活跃的端粒酶

活性，存在有丝分裂现象，而中央区 HCECs无此现象，且倍增

时间长。在后部角膜缘部还发现干细胞标记物如巢蛋白、碱性

磷酸酶、LGR5等也证明了这些细胞有再生能力。还有研究发

现 FECD患者中央区角膜后弹力层剥除后，CECs会沿基质迁

移到无细胞区，使角膜恢复透明、视力恢复，使 EK手术变得不

再必要。这种情况下 DMET (Descemet Membrane Endothelial

Transfer)的创立为治疗 CECs疾病开辟了新的方法。DMET对

于 Fuchs(主要为后弹力层病变)疾病比大泡性角膜病变(主要为

CECs耗尽)更有效。也有研究报道冷冻法去除病变内皮层后局

部应用 Y-27632可治疗 FECD患者[58]。

3.4.5 角膜内皮组织工程其他细胞来源 目前对胚胎干细胞、

多潜能干细胞、以及诱导多功能干细胞 (IPSCs) 的研究均为

CECs的再生开辟了新方向[65]。其中，异体 IPSCs为当前研究的

热点[66]。尽管 HCECs可从人胚胎干细胞获得，但由于伦理学问

题、低转换率(7.7%)，以及其致瘤性限制了其在临床应用。成人

角膜基质多功能干细胞、皮肤前体细胞、猴眼 IPSCs在一定条

件下均能分化出有功能的 CECs。利用神经嵴来源的牙周膜干

细胞(PDLSC)、牙髓干细胞(DPSCs)通过操纵关键发育信号也

可以获得 CECs，如 TGF-茁、视黄酸信号通路以及诱导转录因子
(PITX2、FOXC1)[67]。

4 结论与展望

CECs对于维持角膜透明性作用至关重要。诸多因素都可

引起 CECs损伤，因此临床医生应对角膜内皮损伤有足够的重

视，积极治疗原发病，对早期损伤进行干预，使内皮损伤达到最

低，挽救患者视力。如今，新兴 EK(DSEK/DSAEK、DMEK等)手

术已成为治疗角膜内皮失代偿的主流术式，组织工程细胞疗法

在动物实验研究中已经取得了一定的进展，但距离临床应用仍

有不小的距离。目前也有研究表明 ECD具有遗传性，通过基因

研究发现决定 ECD的基因及通路可治疗 CECs丢失[68]。相信经

过科技不断地创新和医务工作者的不断努力，更多关于角膜内

皮损伤治疗的方法会出现。
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