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生物材料在角膜组织工程中的应用及研究进展
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摘要  角膜移植是治疗角膜疾病的重要手段，但由于全球角膜供体短缺和移植排斥的限制，其临床应用仍面

临巨大挑战。随着人口老龄化、角膜疾病高发以及移植需求的增加，寻找替代方案已成为研究重点。近年来，生物

工程角膜作为一种潜在解决方案备受关注，旨在通过优化材料促进角膜再生。理想的生物材料应具备良好的机械

强度、生物相容性和透明性，并可能具有可降解性和临床可行性。本文综述了角膜组织工程中支架型生物材料的

设计策略与应用进展，探讨了细胞与材料的相互作用，以期为角膜组织再生及临床转化提供参考。
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Abstract

Corneal transplantation is a critical treatment for corneal diseases; however, its clinical 
application faces significant challenges due to the global shortage of donor corneas and the risk of 
transplant rejection.  With the increasing prevalence of corneal diseases, a growing aging population, 
and rising transplantation demands, finding alternative solutions has become a key research focus.  In 
recent years, bioengineered corneas have emerged as a promising solution.  They are designed with 
optimized materials to promote corneal regeneration.  Ideal biomaterials should possess good 
mechanical strength, biocompatibility, and optical transparency, as well as potential degradability and 
clinical feasibility.  This article reviews the design strategies and application progress of scaffold‑type 
biomaterials in corneal tissue engineering, and discusses the interactions between cells and materials, 
to provide insights for corneal regeneration and clinical translation.
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角膜是眼球前部的重要透明组织，具备无血管

特征，并且拥有丰富的神经分布。其主要功能包括

光的传输与折射，同时还承担保护眼球免受机械损

伤、紫外线辐射及病原感染的关键作用［1］。角膜移

植是治疗角膜损伤和疾病的重要手段，然而，全球

角膜供体短缺已成为移植手术的主要限制因素［2］。

世界卫生组织（World Health Organization，WHO）

2010 年调查［3］显示，全球有 3 900 万人失明，其中

12%（约 490 万人）为双侧角膜盲，约 2 300 万人为单

侧角膜盲。尽管同种异体角膜移植是目前治疗角
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膜疾病的最佳选择［4‑5］，但供体短缺和移植排斥反应

仍是面临的重大挑战。角膜因其独特的免疫特性，

使得排斥反应相较于其他实质器官移植有所减少，

但长期随访研究［6］表明，角膜移植仍存在一定的排

斥风险。随着生物工程技术的不断发展，开发生物

工程化角膜有望解决供体短缺和移植排斥等问题，

推动角膜移植领域的进一步进展。

1 角膜组织工程

角膜组织工程（Corneal Tissue Engineering）作

为再生医学的前沿领域，通过整合生物材料和细胞

技术开发人工角膜替代物，以应对传统移植中的供

体短缺和免疫排斥问题。构建具有生物相容性、光

学透明度和力学稳定性的角膜替代材料是该领域

的核心研究方向。通过精确模拟角膜的分层组织

结 构 ，特 别 是 细 胞 外 基 质（extracellular matrix，
ECM）与细胞间的动态相互作用，采用材料特性优

化、细胞类型筛选和先进制造工艺协同的策略，力

求全面恢复角膜的光学性能和生理功能。目前，基

于天然材料、合成高分子及其复合体系的支架构建

技术已取得重要突破，结合 3D 生物打印等新兴制

造方法，在结构仿生和功能重建方面展现出显著优

势。然而，内皮细胞的长期存活维持和神经再生等

关键问题仍是临床转化面临的主要挑战。这些技

术难题的突破将为角膜疾病的治疗带来革命性的

解决方案。

2 用于角膜组织工程的生物材料

用于角膜替代物构建的生物材料需同时满足

结构仿生和功能仿生的双重需求，既要精确模拟天

然角膜的层级化组织结构，又要复现其独特的光学

特性和生理功能。这类支架材料必须具备与角膜

组织相匹配的机械强度、良好的生物相容性、优异

的光学透明性、可控的生物降解特性以及临床可操

作性等重要特征。根据材料来源和基本特性的差

异，用于角膜组织工程的生物材料主要可分为天然

高分子和合成高分子两大体系。天然高分子材料

因其固有的生物活性和细胞识别位点，能够为角膜

细胞提供更接近生理状态的微环境；而合成高分子

材料则通过灵活的分子设计和可调控的合成工艺，

实现材料理化性能的精确定制。下文将系统讨论

天然衍生材料和合成高分子材料的基本特性、改性

策略及其在角膜组织工程中的具体应用，以期为角

膜替代物的研发提供理论基础（图 1）。

2. 1　天然衍生材料   
2. 1. 1　胶原蛋白　胶原蛋白是大多数组织［7］细胞

外基质的主要成分，其三肽序列精氨酸‑甘氨酸‑天
冬氨酸（Arginine‑Glycine‑Aspartic Acid，RGD）可被

整合素识别，在细胞黏附、迁移和增殖中发挥重要

作用［8］。Ⅰ型胶原因易获取且成本较低，被广泛用

于组织工程，而Ⅲ型胶原在机械性能和光学特性方

面更优［9］。作为角膜基质的主要成分，胶原在构建

仿生角膜基质方面至关重要［10‑11］，可支持角膜细胞

及神经再生［8， 12‑14］，但因机械强度和弹性较低，限制

其直接应用［15‑16］。交联技术因此被广泛应用，以提

升其机械性能和化学稳定性，同时保留生物学优

势。

不同交联方法对胶原膜的力学及光学性能影

响显著。例如，1‑乙基‑3‑（3‑二甲胺丙基）碳二亚胺

［1‑Ethyl‑3‑（3‑dimethylaminopropyl） carbodiimide，
EDC］交联可增强抗拉强度，而紫外线诱导的葡萄

糖交联可改善弹性和强度，使其接近天然角膜［17］。

交联胶原水凝胶既可用于构建角膜细胞生长的膜

状结构［18］，也可作为三维支架封装基质细胞，以模

拟全层角膜组织［10‑11］，但机械性能仍有局限［19］。多

种交联方法（如脱水热交联、EDC 及戊二醛交联）已

被证实可支持人角膜上皮细胞（human corneal epi‑
thelial cells，HCECs）、人角膜成纤维细胞（human 
corneal fibroblasts，HCFs）及兔角膜上皮细胞（rab‑
bit corneal epithelial cells，rCECs） 的 增 殖 和

分化［8， 18， 20‑22］。

为改善胶原的力学性能及生物稳定性，研究者

开发了多种复合材料。例如，Ⅰ型猪源胶原与 2‑甲
基丙烯酰氧乙基磷酰胆碱（2‑methacryloyloxyethyl 
phosphorylcholine，MPC）形成的互穿网络水凝胶，

兼具高透明度、机械强度和抗酶解性，可在猪角膜

图 1　角膜组织工程生物材料的概念示意图
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模型中促进角膜细胞及神经再生［23‑24］。胶原‑壳聚

糖复合膜在猪角膜移植实验［15， 25］中，能在 12 个月内

促进角膜上皮、基质及神经的再生。DUAN 等人［26］

发现，结合特定细胞黏附肽修饰的聚合物可促进角

膜上皮细胞的黏附及增殖，同时促进神经轴突的

生长。

当前胶原材料多呈片状结构，研究者尝试多种

策略优化角膜仿生支架。ZHANG 等人［17］通过在硬

性隐形眼镜模具中干燥交联胶原，成功构建出具有

天然角膜形态的胶原膜。为提高操作性，KONG 团

队［27］ 采 用 电 纺 聚（ 乳 酸‑共‑乙 醇 酸 ）［Poly
（lactic‑co‑glycolic acid），PLGA］与胶原复合形成增

强型“夹层”结构，但该复合材料的透光率不足。此

外，胶原玻璃化凝胶（collagen vitrigel，CV）通过调控

交联度，在透明度和机械强度间取得平衡，已被证

实可促进上皮层形成，并降低炎症反应［10， 28‑29］。在

仿生结构构建方面，GRIFFITH 等人［30］采用交联胶

原‑硫酸软骨素（chondroitin sulfate，CS）支架，并在

其上接种角膜上皮、基质及内皮细胞，以构建多层

角膜基质。 GERMAIN 等人［31］将原代 HCECs 与

HCFs 共培养，在交联胶原凝胶内培养 3 d，可形成

4~5 层角膜上皮和基底膜成分。另一种方法是利

用冷冻干燥及交联技术，在多孔胶原支架内植入角

膜成纤维细胞，以促进其迁移及基质分泌，但透明

性仍需优化［32］。然而，该方法生成的支架仍未能完

全重现天然角膜的透明性。BUILLES 等人［33］通过

加入蛋白聚糖改善透明度，尽管支架在兔角膜模型

中表现出较好的修复能力，但存活率仍有待提升。

2. 1. 2　丝蛋白　丝素蛋白（silk fibroin， SF）来源于

家蚕（bombyx mori）茧壳，因其优异的生物相容性、

可控降解性及机械性能，在组织工程和再生医学中

备受关注。其前体溶液通常经溴化锂溶解、透析后

获得。SF 的高透明性使其成为角膜工程的潜在材

料，可支持角膜上皮细胞的培养，并在渗透性方面

表现良好［34‑35］，然而，由于缺乏天然 ECM 蛋白，SF
膜在细胞黏附方面略逊于羊膜［36］。为改善其生物

学性能，可偶联 RGD 修饰的胶原，以增强人角膜缘

上 皮 细 胞（human corneal limbal epithelial cells，
HCLEs）、HCFs 和人角膜内皮细胞（human corneal 
endothelial cells，HCENs）的 黏 附 性 与 增 殖 能

力［37‑39］，或采用多聚赖氨酸进行表面修饰［40］。

多孔 SF 膜可支持角膜上皮细胞与基质细胞的

双层共培养，并促进人角膜基质干细胞（human cor‑
neal stromal stem cells，HCSSCs）的 ECM 分泌［41］。

掺入芦荟凝胶（aloe vera gel，AV）可提高兔角膜内

皮细胞（rabbit corneal endothelial cells，rCENs）的存

活率和形态保持能力［42］。此外，PEG 诱导可形成高

孔隙率结构，以调控降解速率，但可能降低力学性

能，并影响角膜缘上皮细胞（human limbal epithelial 
cells，HLEC）的增殖与层化［43‑44］。研究［45］表明，植入

兔角膜基质的 RGD 修饰 SF 膜可在半年内保持透

明性和结构稳定性，无免疫排斥或新生血管生成。

通过增加孔隙［41］或引入丙酰胺［46］，可进一步调控降

解速率。

除 SF 外，家蚕丝的另一种蛋白丝胶蛋白（silk 
sericin，SS）因潜在的致敏性长期被忽视，但研究［47］

表明其具备良好生物相容性，可增强 HCLEs 细胞

黏 附 ，具 备 角 膜 上 皮 再 生 潜 力 。 近 期 ，APPLE‑
GATE 等人［48］开发了一种基于黄素单核苷酸的光

交联技术，可将丝素溶液转化为高弹性、透明的水

凝胶，且所使用的材料均为生物友好型，为角膜组

织工程提供了新思路。

相比胶原，SF 制备与改性更便捷，并可通过表

面图案化和孔结构调控细胞行为。例如，沟槽深度

和宽度可影响角膜基质细胞的排列，层叠多孔 SF
膜或海绵结构可构建三维角膜模型［49］。然而，SF 支

架 层 数 远 低 于 天 然 角 膜（约 200 层 ，总 厚 度 500 
µm），仍需优化以更好模拟角膜基质结构。此外，尽

管化学修饰可提升 SF 生物相容性，但角膜组织富

含多种功能性蛋白，仍需探索更精准的表面改性策

略。目前研究主要集中在 SF 表面结构与孔隙率对

细胞行为的影响，其在体内的长期生物相容性仍有

待深入研究。

2. 1. 3　 明 胶　明胶作为胶原蛋白的部分水解产

物，被广泛应用于角膜组织工程支架的制备。然

而，纯明胶材料存在热不稳定性问题，在生理条件

下会快速降解，限制了其单独作为支架材料的应

用［50］。为改善这一缺陷，研究者通常采用以下两种

主要交联策略：一是脱水热处理，这种方法不仅能

显著提高材料的机械性能，还能增强其光学透明性

及白蛋白渗透性；二是化学交联，通过与戊二醛、

EDC/N‑羟基琥珀酰亚胺（N‑Hydroxysuccinimide，
NHS）等交联剂反应形成稳定的三维网络结构。研

究表明，经过适当交联处理的明胶支架，其理化性

质更接近天然角膜组织，在透明度、力学性能和降

解速率等方面均优于未交联的胶原膜，展现出更好

的临床应用潜力。此外，在明胶膜上培养的原代

HCENs 可表达 ZO-1、Na⁺/K⁺‑ATP 酶及 N‑钙黏蛋
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白，并形成完整的内皮单层［51］。

MIMURA 等人［52］发现戊二醛交联的明胶支架

可 促 进 兔 角 膜 成 纤 维 细 胞（rabbit corneal kerato‑
cytes，rCKs）及其前体细胞的黏附与 ECM 沉积，并

可用于兔角膜基质袋移植。采用 EDC/NHS 交联

并结合冷冻干燥，可调控明胶膜的孔隙率、杨氏模

量和溶胀比，其力学特性可通过调整明胶浓度及交

联参数优化［53］。LAI［54］发现添加 CS 可促进 rCKs 生
长，但会降低杨氏模量及抗蛋白酶降解能力。此

外，NIU 等［55］通过在 EDC 交联过程中加入肝素，制

备了透明明胶支架，增强碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor，bFGF）的吸附与释放

能力，同时提高柔韧性，支持 HCENs 生长并维持其

正常内皮功能。兔角膜移植实验表明，该支架可与

基质逐步融合。

LAI 等［56］开发了一种基于透明质酸功能化的

明胶微球可作为三维培养系统，支持 rCKs 扩增，并

在兔眼实验中展现良好耐受性。近年来，半合成明

胶甲基丙烯酰化物（gelatin methacryloyl，GelMA）因

其优异的生物相容性和可调控的物理特性受到关

注。RIZWAN 等人［57］通过在紫外线交联前，将 Gel‑
MA 前聚物溶液置于 4 ℃条件下孵育 1 h，可获得力

学性能更优的 GelMA+水凝胶。其均匀且较小的

孔径分布有助于 HCENs 的黏附与存活，并在兔角

膜移植实验中表现出较高的细胞存活率。明胶及

其衍生物在角膜组织工程中具有重要应用价值。

通过优化交联策略及复合材料的选择，可进一步提

升其力学性能与生物相容性，以更好地支持角膜细

胞生长及功能重建。

2. 1. 4　 去 细 胞 角 膜　 去 细 胞 角 膜（decellularized 
cornea，DC）作为目前临床应用最成熟的生物工程

角膜材料，已在全球范围内实现了从实验室研究到

产业化应用的跨越。这类材料因其与天然角膜高

度相似的机械性能和光学特性［58］以及较低的免疫

原性［59］，成为解决角膜供体短缺问题的有效方案。

然而，由于人类 DC 的适用组织来源有限，大多数研

究采用猪角膜。研究［60‑61］表明，DC 能支持角膜细胞

体外生长，并促进动物模型中的组织再生。目前全

球已有多款 DC 产品获批并投入临床使用，包括中

国的艾欣瞳®及优得清®、欧盟的 Acornea®、美国的

BioCornea® 及韩国的 KeraNatural® 等。截至 2023
年，全球累计完成超 4 万例 DC 移植，5 年存活率为

52%~83%。

技术方面，DC 的制备工艺已形成了相对成熟

的体系。传统的 DC 方法包括使用不同类型的洗涤

剂［如 Triton X‑100、十二烷基磺酸钠（Sodium Do‑
decyl Sulfate，SDS）、3‑［（3‑胆酰胺丙基）二甲基氨

基］‑1‑丙磺酸（3‑［（3‑Cholamidopropyl）dimethylam ‑
monio］‑1‑propanesulfonate，CHAPS）］［61‑62］、冷冻‑解
冻法以及低高渗溶液冲击等，其中 0. 5% SDS 被证

实能在有效去除细胞成分的同时较好地保留 ECM
结构［62‑63］。SHAFIQ 等［64］发现氯化钠与核酸酶合用

可完全去除细胞成分，支持成纤维细胞和上皮细胞

生长，并保留上皮基底膜的完整性。近年来，基于

物理方法的去细胞技术得到了发展。HASHIMO‑
TO 等人［65］提出的高静压法无需洗涤剂，能消除细

菌和病毒，同时保留胶原质。然而，由于需要昂贵

的设备，没有被广泛使用。LIANG 等［66］通过使用

超临界二氧化碳（supercritical carbon dioxide，SC‑
CO2）大幅缩短了处理时间，还可避免化学试剂的残

留风险。另一种方法是结合胰磷脂酶 A2 和 SDS，

能够保留糖胺聚糖和角膜基质的结构并去除大部

分异种细胞［67］，并保持与天然角膜相似的光学与机

械特性，支持上皮、基质细胞的完整生长，并在再生

过程中缓慢降解，与周围基质融合［68‑69］。不过需要

注意的是，当前 DC 产品主要适用于板层移植，要实

现全层角膜的完美替代仍需克服内皮细胞再生等

关键技术难题。通过将人类胚胎干细胞（human 
embryonic stem cells，hESCs）衍生的角膜缘上皮细

胞样细胞（limbal epithelial cell‑like cells，LEC‑like）
和角膜内皮细胞样细胞（corneal endothelial cell‑like 
cells，CEC‑like）在猪源 DC 支架两侧进行三维共培

养，成功构建出具有完整分层结构的全层人工角膜

替代物。该替代物不仅厚度和力学性能与天然兔

角膜高度匹配，更在移植后 8 周即实现透明度恢

复［70］，这表明 DC 是一种极具前景的全层角膜生物

工程材料。

2. 1. 5　壳聚糖　壳聚糖来源于甲壳类生物的外骨

骼或真菌细胞壁，是一种天然多糖，通过去乙酰化

甲壳素合成，在角膜生物工程中常用作羊膜的替代

材料，用于眼表重建。研究［71］显示，初代牛角膜上

皮细胞（bovine corneal epithelial cells，BCECs）在纯

壳聚糖膜上培养时，增殖速度较快，附着能力优于

羊膜，并能维持 BCECs 表型。经表面修饰的壳聚糖

能有效支持角膜上皮细胞的生长，而未修饰基材则

无法实现这一点［72］。

为促进角膜内皮再生，WANG 等［73］将聚己内

酯掺入壳聚糖膜中，从而调控其降解速率，制备适
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用于内皮再生的支架。在这种复合膜上培养的

BCECs 表现出正常形态并形成连续单层结构。由

于壳聚糖在生理溶剂中的溶解性较差，研究转向其

水溶性衍生物——羟乙基壳聚糖（hydroxyethyl chi‑
tosan，HECTS）。与天然人类角膜相比，HECTS 具

有类似的光学透明度和水分含量，并且更高的葡萄

糖渗透性［74］。由羟丙基壳聚糖、明胶和 CS 制成的

膜能促进 HCENs 和 rCECs 的生长，并且在兔模型

中表现出良好的耐受性［75‑76］。尽管壳聚糖在角膜生

物工程中展现出巨大潜力，但其更适合作为复合支

架的组成成分使用，而非单独制备纯壳聚糖支架，

因其单一材料难以满足角膜再生的复杂需求。

2. 2　合成高分子材料   
2. 2. 1　热响应性高分子　刺激响应聚合物，如聚

（N‑异 丙 基 丙 烯 酰 胺 ） ［Poly
（N‑isopropylacrylamide），PNIPAM］及其共聚物，因

其热响应的亲水‑疏水特性，在角膜生物工程中得到

广泛应用。这些聚合物可在无酶解作用下脱离细

胞膜，形成单层无载体细胞，为角膜上皮和内皮的

构建提供新策略。已有研究利用温度响应性基质

生成角膜上皮［76］和内皮细胞［77］，其中内皮构建更受

关注。

通过 PNIPAM 接枝修饰培养表面，从兔角膜缘

干细胞成功构建多层角膜上皮，并利用聚（氟化乙

烯二氟）［Poly（vinylidene fluoride），PVDF］膜进行

自体移植，该细胞层可在不缝合的情况下迅速附着

于暴露的角膜基质并重建上皮。此外，PNIPAM 脱

落的 HCEN 细胞层在兔模型中恢复了角膜透明度，

无炎症反应或排斥现象［77‑78］。体外实验［77‑78］表明，

该方法维持 Na+/K+‑ATP 酶活性及泵位，且有适度

水合作用促进角膜透明度恢复。共聚改性可优化

PNIPAM 的 性 能 ，如 N‑异 丙 基 丙 烯 酰 胺

（N‑Isopropylacrylamide，NIPAM）与环氧甲基丙烯

酸酯共聚可调控临界温度并引入生物分子整合能

力，而 NIPAM 与二乙二醇甲基丙烯酸酯共聚可加

速细胞脱落，使临界温度更接近生理范围［79］。此

外，TEICHMANN 等［80］采用聚（乙烯基甲基醚）开

发了具有热响应特性的细胞载体，通过调节层厚、

表面刚度和生物活性分子修饰，实现了对 HCEN 细

胞黏附与脱落的精准可控调节。

由于热脱落获得的细胞通常较为脆弱，选择合

适的输送方法对于移植手术的成功至关重要。因

此，研究者探索了不同载体分别用于上皮层（如

PVDF 膜）［76］和内皮（基质床和明胶）层的移植［77‑78］，

以期有效提高该技术临床应用的可行性与手术成

功率。

2. 2. 2　其他合成高分子水凝胶　多种合成材料，

如聚乙烯醇［Poly（vinyl alcohol），PVA］［81］、聚（2‑羟
基乙基甲基丙烯酸酯）［Poly（2‑hydroxyethyl meth‑
acrylate），PHEMA］［82］、聚（乙 二 醇）二 丙 烯 酸 酯

［Poly（ethylene glycol） Diacrylate，PEGDA］［83］、聚

（乳酸‑共‑乙醇酸）［84］及聚（乙烯醇）/聚（丙烯酸）

［Poly（ethylene glycol）/Poly（acrylic acid），PEG/
PAA］基水凝胶［85］，已作为角膜细胞支架或人工角

膜替代物广泛应用于生物工程。尽管这些材料具

有优异的渗透性、可调节的力学和光学性能，但若

不进行表面修饰，它们普遍缺乏良好的细胞附着功

能［86］。

为了改善细胞附着和生长能力，电纺 PVA、

PHEMA 水凝胶和 PEGDA 水凝胶分别通过Ⅰ型胶

原、磷酸基团和 RGD 肽进行表面修饰［81‑82， 87］。同

样，Ⅰ型胶原涂覆的 PLGA 薄膜能够更好地支持

rCEN 细胞［84］。采用 ZnS/PHEMA/PAA 水凝胶制

备的人工角膜表现出较高折射率［85］，而 PEG/PAA
水凝胶则具有较高的葡萄糖渗透性，并能在体内维

持光学透明长达 2 周［88］。新型可降解弹性体聚（甘

油琥珀酸酯）被制成薄膜，能够维持 HCECs 的生

存，但目前尚未见其力学性能及光学性能的相关研

究报告［89］。

3 小结与展望

综上所述，生物工程化角膜替代物在解决角膜

供体短缺方面具有巨大潜力。尽管天然高分子材

料如胶原蛋白、丝素和明胶等在生物相容性、透明

性和可降解性方面表现优异，但仍面临微结构模拟

和神经再生的挑战。合成聚合物虽需表面修饰，但

在支持细胞生长和输送方面有重要应用前景。未

来的研发应聚焦于多层结构构建、神经恢复和组织

再生。随着生物材料、细胞生物学及生物打印等新

兴技术的发展，生物工程化角膜替代物有望为角膜

移植提供可靠、个性化的解决方案，改善患者生活

质量。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 

参考文献

[1] KUMAR A, YUN H M, FUNDERBURGH M L, et 

410



第 3 期 潘嘉莉，等 . 生物材料在角膜组织工程中的应用及研究进展

al.  Regenerative therapy for the cornea[J].  Prog Retin 
Eye Res, 2022, 87: 101011.

[2] STEINHOFF G.  Regenerative Medicine [M].  2nd ed.  
Dordrecht: Springer, 2011: 1‑1220.

[3] PASCOLINI D, MARIOTTI S P.  Global estimates 
of visual impairment: 2010[J].  Br J Ophthalmol, 2012, 
96(5): 614‑618.

[4] MISHRA S K, JOSHI A, GINU P M, et al.  Corneal 
transplantation: A walk to vision[J].  Med J Armed 
Forces Ind, 2023, 79(6): 645‑650.

[5] MATHEWS P M, LINDSLEY K, ALDAVE A J, et 
al.  Etiology of global corneal blindness and current prac‑
tices of corneal transplantation: A focused review[J].  
Cornea, 2018, 37(9): 1198‑1203.

[6] TRUFANOV S V, SUBBOT A M, MALOZHEN 
S A, et al.  Risk factors, clinical presentations, preven‑
tion, and treatment of corneal graft rejection[J].  Vestn 
Oftalmol, 2016, 132(6): 108‑116.

[7] SIADAT S M, RUBERTI J W.  Mechanochemistry of 
collagen[J].  Acta Biomater, 2023, 163: 50‑62.

[8] KE Q C, WANG X R, GAO Q Y, et al.  Carrier‑free 
epithelial cell sheets prepared by enzymatic degradation 
of collagen gel[J].  J Tissue Eng Regen Med, 2011, 5
(2): 138‑145.

[9] HAYES S, LEWIS P, ISLAM M M, et al.  The 
structural and optical properties of type Ⅲ human colla‑
gen biosynthetic corneal substitutes[J].  Acta Biomater, 
2015, 25: 121‑130.

[10] MCINTOSH AMBROSE W, SALAHUDDIN A, 
SO S, et al.  Collagen vitrigel membranes for the in vi⁃
tro reconstruction of separate corneal epithelial, stro‑
mal, and endothelial cell layers[J].  J Biomed Mater Res 
Part B Appl Biomater, 2009, 90B(2): 818‑831.

[11] KARKHANEH A, MIRZADEH H, GHAFFARI‑
YEH A, et al.  Novel materials to enhance corneal epi‑
thelial cell migration on keratoprosthesis[J].  Br J Oph‑
thalmol, 2011, 95(3): 405‑409.

[12] DUAN X, SHEARDOWN H.  Dendrimer crosslinked 
collagen as a corneal tissue engineering scaffold: Me‑
chanical properties and corneal epithelial cell interactions
[J].  Biomaterials, 2006, 27(26): 4608‑4617.

[13] LIU Y W, GAN L S, CARLSSON D J, et al.  A sim‑
ple, cross‑linked collagen tissue substitute for corneal 
implantation[J].  Invest Ophthalmol Vis Sci, 2006, 47
(5): 1869‑1875.

[14] TIDU A, SCHANNE‑KLEIN M C, BORDERIE 
V M.  Development, structure, and bioengineering of 
the human corneal stroma: A review of collagen‑based 
implants[J].  Exp Eye Res, 2020, 200: 108256.

[15] RAFAT M, LI F F, FAGERHOLM P, et al.  
PEG‑stabilized carbodiimide crosslinked collagen – chi‑
tosan hydrogels for corneal tissue engineering[J].  Bio‑

materials, 2008, 29(29): 3960‑3972.
[16] LEVIS H J, PEH G S L, TOH K P, et al.  Plastic 

compressed collagen as a novel carrier for expanded hu‑
man corneal endothelial cells for transplantation[J].  
PLoS One, 2012, 7(11): e50993.

[17] ZHANG J, SISLEY A M G, ANDERSON A J, et 
al.  Characterization of a novel collagen scaffold for cor‑
neal tissue engineering[J].  Tissue Eng Part C Methods, 
2016, 22(2): 165‑172.

[18] LIU L, KUFFOVÁ L, GRIFFITH M, et al.  Immu‑
nological responses in mice to full‑thickness corneal 
grafts engineered from porcine collagen[J].  Biomateri‑
als, 2007, 28(26): 3807‑3814.

[19] GIASSON C J, DESCHAMBEAULT A, CARRIER 
P, et al.  Adherens junction proteins are expressed in 
collagen corneal equivalents produced in vitro with hu‑
man cells[J].  Mol Vis, 2014, 20: 386‑394.

[20] BORENE M L, BAROCAS V H, HUBEL A.  Me‑
chanical and cellular changes during compaction of a 
collagen‑sponge‑based corneal stromal equivalent[J].  
Ann Biomed Eng, 2004, 32(2): 274‑283.

[21] CRABB R A B, CHAU E P, EVANS M C, et al.  
Biomechanical and microstructural characteristics of a 
collagen film‑based corneal stroma equivalent[J].  Tis‑
sue Eng, 2006, 12(6): 1565‑1575.

[22] LIU Y, LV H L, REN L, et al.  Improving the mois‑
turizing properties of collagen film by surface grafting of 
chondroitin sulfate for corneal tissue engineering[J].  J 
Biomater Sci Polym Ed, 2016, 27(8): 758‑772.

[23] LIU W G, DENG C, MCLAUGHLIN C R, et al.  
Collagen ‑ phosphorylcholine interpenetrating network 
hydrogels as corneal substitutes[J].  Biomaterials, 
2009, 30(8): 1551‑1559.

[24] MCLAUGHLIN C R, ACOSTA M C, LUNA C, et 
al.  Regeneration of functional nerves within full thick‑
ness collagen ‑ phosphorylcholine corneal substitute im ‑
plants in guinea pigs[J].  Biomaterials, 2010, 31(10): 
2770‑2778.

[25] LI W C, LONG Y Y, LIU Y, et al.  Fabrication and 
characterization of chitosan ‑ collagen crosslinked mem ‑
branes for corneal tissue engineering[J].  J Biomater Sci 
Polym Ed, 2014, 25(17): 1962‑1972.

[26] DUAN X D, MCLAUGHLIN C, GRIFFITH M, et 
al.  Biofunctionalization of collagen for improved biologi‑
cal response: Scaffolds for corneal tissue engineering[J].  
Biomaterials, 2007, 28(1): 78‑88.

[27] KONG B, SUN W, CHEN G S, et al.  
Tissue‑engineered cornea constructed with compressed 
collagen and laser‑perforated electrospun mat[J].  Sci 
Rep, 2017, 7(1): 970.

[28] CHAE J J, AMBROSE W M, ESPINOZA F A, et 
al.  Regeneration of corneal epithelium utilizing a colla‑

411



第  47 卷武汉大学学报（医学版）

gen vitrigel membrane in rabbit models for corneal stro‑
mal wound and limbal stem cell deficiency[J].  Acta 
Ophthalmol, 2015, 93(1): e57‑66.

[29] CALDERÓN‑COLÓN X, XIA Z Y, BREIDENICH 
J L, et al.  Structure and properties of collagen vitrigel 
membranes for ocular repair and regeneration applica‑
tions[J].  Biomaterials, 2012, 33(33): 8286‑8295.

[30] GRIFFITH M, OSBORNE R, MUNGER R, et al.  
Functional human corneal equivalents constructed from 
cell lines[J].  Science, 1999, 286(5447): 2169‑2172.

[31] GERMAIN L, AUGER F A, GRANDBOIS E, et 
al.  Reconstructed human cornea produced in vitro by 
tissue engineering[J].  Pathobiology, 1999, 67(3): 
140‑147.

[32] ORWIN E J, HUBEL A.  In vitro culture characteris‑
tics of corneal epithelial, endothelial, and keratocyte 
cells in a native collagen matrix[J].  Tissue Eng, 2000, 
6(4): 307‑319.

[33] BUILLES N, JANIN‑MANIFICAT H, MAL‑
BOUYRES M, et al.  Use of magnetically oriented or‑
thogonal collagen scaffolds for hemi‑corneal reconstruc‑
tion and regeneration[J].  Biomaterials, 2010, 31(32): 
8313‑8322.

[34] CHIRILA T, BARNARD Z, ZAINUDDIN, et al.  
Bombyx mori silk fibroin membranes as potential sub‑
strata for epithelial constructs used in the management 
of ocular surface disorders[J].  Tissue Eng Part A, 
2008, 14(7): 1203‑1211.

[35] BIAZAR E, BARADARAN‑RAFII A, 
HEIDARI‑KESHEL S, et al.  Oriented nanofibrous 
silk as a natural scaffold for ocular epithelial regeneration
[J].  J Biomater Sci Polym Ed, 2015, 26(16): 
1139‑1151.

[36] BRAY L J, GEORGE K A, AINSCOUGH S L, et 
al.  Human corneal epithelial equivalents constructed on 
Bombyx mori silk fibroin membranes[J].  Biomaterials, 
2011, 32(22): 5086‑5091.

[37] LAWRENCE B D, MARCHANT J K, PINDRUS 
M A, et al.  Silk film biomaterials for cornea tissue engi‑
neering[J].  Biomaterials, 2009, 30(7): 1299‑1308.

[38] GIL E S, MANDAL B B, PARK S H, et al.  Helicoi‑
dal multi‑lamellar features of RGD‑functionalized silk 
biomaterials for corneal tissue engineering[J].  Biomate‑
rials, 2010, 31(34): 8953‑8963.

[39] MADDEN P W, LAI J N X, GEORGE K A, et al.  
Human corneal endothelial cell growth on a silk fibroin 
membrane[J].  Biomaterials, 2011, 32(17): 4076‑4084.

[40] JIA L, GHEZZI C E, KAPLAN D L.  Optimization of 
silk films as substrate for functional corneal epithelium 
growth[J].  J Biomed Mater Res B Appl Biomater, 
2016, 104(2): 431‑441.

[41] GIL E S, PARK S H, MARCHANT J, et al.  Re‑

sponse of human corneal fibroblasts on silk film surface 
patterns[J].  Macromol Biosci, 2010, 10(6): 664‑673.

[42] KIM D K, SIM B R, KHANG G.  Nature‑derived Al⁃
oe vera gel blended silk fibroin film scaffolds for cornea 
endothelial cell regeneration and transplantation[J].  
ACS Appl Mater Interfaces, 2016, 8(24): 
15160‑15168.

[43] SUZUKI S, DAWSON R A, CHIRILA T V, et al.  
Treatment of silk fibroin with poly(ethylene glycol) for 
the enhancement of corneal epithelial cell growth[J].  J 
Funct Biomater, 2015, 6(2): 345‑366.

[44] HIGA K, TAKESHIMA N, MORO F, et al.  Porous 
silk fibroin film as a transparent carrier for cultivated cor‑
neal epithelial sheets[J].  J Biomater Sci Polym Ed, 
2011, 22(17): 2261‑2276.

[45] WANG L Q, MA R J, DU G P, et al.  Biocompatibili‑
ty of helicoidal multilamellar arginine ‑ glycine ‑ aspartic 
acid‑functionalized silk biomaterials in a rabbit corneal 
model[J].  J Biomed Mater Res Part B Appl Biomater, 
2015, 103(1): 204‑211.

[46] ZHANG S S, LI J J, YIN Z P, et al.  Silk fibroin com ‑
posite membranes for application in corneal regeneration
[J].  J Appl Polym Sci, 2015, 132(32):935‑936.

[47] CHIRILA T V, SUZUKI S, BRAY L J, et al.  Evalu‑
ation of silk sericin as a biomaterial: In vitro growth of 
human corneal limbal epithelial cells on Bombyx mori 
sericin membranes[J].  Prog Biomater, 2013, 2(1): 14.

[48] APPLEGATE M B, PARTLOW B P, COBURN J, 
et al.  Photocrosslinking of silk fibroin using riboflavin 
for ocular prostheses[J].  Adv Mater, 2016, 28(12): 
2417‑2420.

[49] GHEZZI C E, MARELLI B, OMENETTO F G, et 
al.  3D functional corneal stromal tissue equivalent 
based on corneal stromal stem cells and multi‑layered 
silk film architecture[J].  PLoS One, 2017, 12(1): 
e0169504.

[50] AHEARNE M, FERNÁNDEZ‑PÉREZ J, MASTER‑
TON S, et al.  Designing scaffolds for corneal regenera‑
tion[J].  Adv Funct Mater, 2020, 30(44): 1908996.

[51] WATANABE R, HAYASHI R, KIMURA Y, et al.  
A novel gelatin hydrogel carrier sheet for corneal endo‑
thelial transplantation[J].  Tissue Eng Part A, 2011, 17
(17/18): 2213‑2219.

[52] MIMURA T, AMANO S, YOKOO S, et al.  Tissue 
engineering of corneal stroma with rabbit fibroblast pre‑
cursors and gelatin hydrogels[J].  Mol Vis, 2008, 14: 
1819‑1828.

[53] LAI J Y, MA D H, LAI M H, et al.  Characterization 
of cross‑linked porous gelatin carriers and their interac‑
tion with corneal endothelium: Biopolymer concentra‑
tion effect[J].  PLoS One, 2013, 8(1): e54058.

[54] LAI J Y.  Corneal stromal cell growth on gelatin/chon‑

412



第 3 期 潘嘉莉，等 . 生物材料在角膜组织工程中的应用及研究进展

droitin sulfate scaffolds modified at different NHS/EDC 
molar ratios[J].  Int J Mol Sci, 2013, 14(1): 2036‑2055.

[55] NIU G G, CHOI J S, WANG Z, et al.  
Heparin‑modified gelatin scaffolds for human corneal en‑
dothelial cell transplantation[J].  Biomaterials, 2014, 35
(13): 4005‑4014.

[56] LAI J Y, MA D H.  Ocular biocompatibility of gelatin 
microcarriers functionalized with oxidized hyaluronic ac‑
id[J].  Mater Sci Eng C, 2017, 72: 150‑159.

[57] RIZWAN M, PEH G S L, ANG H P, et al.  
Sequentially‑crosslinked bioactive hydrogels as 
nano‑patterned substrates with customizable stiffness 
and degradation for corneal tissue engineering applica‑
tions[J].  Biomaterials, 2017, 120: 139‑154.

[58] YAZDANPANAH G, SHEN X, NGUYEN T, et al.  
A light‑curable and tunable extracellular matrix hydro‑
gel for in situ suture‑free corneal repair[J].  Adv Funct 
Mater, 2022, 32(24): 2113383.

[59] PONCE MÁRQUEZ S, MARTÍNEZ V S, MCIN‑
TOSH AMBROSE W, et al.  Decellularization of bo‑
vine corneas for tissue engineering applications[J].  Acta 
Biomater, 2009, 5(6): 1839‑1847.

[60] CHOI J S, WILLIAMS J K, GREVEN M, et al.  Bio‑
engineering endothelialized neo‑corneas using 
donor‑derived corneal endothelial cells and decellular‑
ized corneal stroma[J].  Biomaterials, 2010, 31(26): 
6738‑6745.

[61] WANG F Y, SHI W Y, LI H, et al.  Decellularized 
porcine cornea‑derived hydrogels for the regeneration of 
epithelium and stroma in focal corneal defects[J].  Ocul 
Surf, 2020, 18(4): 748‑760.

[62] PROCHÁZKOVÁ A, POLÁCHOVÁ M, DÍTĚ J, et 
al.  Chemical, physical, and biological corneal decellu‑
larization methods: A review of literature[J].  J Ophthal‑
mol, 2024, 2024(1): 1191462.

[63] DU L Q, WU X Y.  Development and characterization 
of a full‑thickness acellular porcine cornea matrix for tis‑
sue engineering[J].  Artif Organs, 2011, 35(7): 
691‑705.

[64] SHAFIQ M A, GEMEINHART R A, YUE B Y J 
T, et al.  Decellularized human cornea for reconstruct‑
ing the corneal epithelium and anterior stroma[J].  Tis‑
sue Eng Part C Methods, 2012, 18(5): 340‑348.

[65] HASHIMOTO Y, FUNAMOTO S, SASAKI S, et 
al.  Preparation and characterization of decellularized 
cornea using high‑hydrostatic pressurization for corneal 
tissue engineering[J].  Biomaterials, 2010, 31(14): 
3941‑3948.

[66] LIANG C, HSIEH D, TSENG F, et al.  Acellular 
porcine cornea produced by supercritical carbon dioxide 
extraction: A potential substitute for human corneal re‑
generation [J].  Cornea, 2021, 41(3): 328‑338.

[67] WU Z, ZHOU Y, LI N Y, et al.  The use of phospho‑
lipase A2 to prepare acellular porcine corneal stroma as 
a tissue engineering scaffold[J].  Biomaterials, 2009, 30
(21): 3513‑3522.

[68] XU Y G, XU Y S, HUANG C, et al.  Development of 
a rabbit corneal equivalent using an acellular corneal ma‑
trix of a porcine substrate[J].  Mol Vis, 2008, 14: 
2180‑2189.

[69] SIDNEY L E, BRANCH M J, DUA H S, et al.  Ef‑
fect of culture medium on propagation and phenotype of 
corneal stroma‑derived stem cells[J].  Cytotherapy, 
2015, 17(12): 1706‑1722.

[70] ZHANG C W, DU L Q, SUN P, et al.  Construction 
of tissue‑engineered full‑thickness cornea substitute us‑
ing limbal epithelial cell‑like and corneal endothelial 
cell‑like cells derived from human embryonic stem cells
[J].  Biomaterials, 2017, 124: 180‑194.

[71] YEH L K, CHEN Y H, CHIU C S, et al.  The pheno‑
type of bovine corneal epithelial cells on chitosan mem ‑
brane[J].  J Biomedical Materials Res, 2009, 90A(1): 
18‑26.

[72] YE J, SHI X, CHEN X Y, et al.  Chitosan‑modified, 
collagen‑based biomimetic nanofibrous membranes as 
selective cell adhering wound dressings in the treatment 
of chemically burned corneas[J].  J Mater Chem B, 
2014, 2(27): 4226‑4236.

[73] WANG Y H, YOUNG T H, WANG T J.  Investigat‑
ing the effect of chitosan/polycaprolactone blends in dif‑
ferentiation of corneal endothelial cells and extracellular 
matrix compositions[J].  Exp Eye Res, 2019, 185: 
107679.

[74] LIANG Y, LIU W, HAN B, et al.  Fabrication and 
characters of a corneal endothelial cells scaffold based 
on chitosan[J].  J Mater Sci Mater Med, 2011, 22(1): 
175‑183.

[75] LIANG Y, XU W H, HAN B Q, et al.  
Tissue‑engineered membrane based on chitosan for re‑
pair of mechanically damaged corneal epithelium[J].  J 
Mater Sci Mater Med, 2014, 25(9): 2163‑2171.

[76] NISHIDA K, YAMATO M, HAYASHIDA Y, et 
al.  Functional bioengineered corneal epithelial sheet 
grafts from corneal stem cells expanded ex vivo on a 
temperature‑responsive cell culture surface[J].  Trans‑
plantation, 2004, 77(3): 379‑385.

[77] SUMIDE T, NISHIDA K, YAMATO M, et al.  
Functional human corneal endothelial cell sheets har‑
vested from temperature‑responsive culture surfaces[J].  
FASEB J, 2006, 20(2): 392‑394.

[78] LAI J Y, CHEN K H, HSIUE G H.  
Tissue‑engineered human corneal endothelial cell sheet 
transplantation in a rabbit model using functional bioma‑
terials[J].  Transplantation, 2007, 84(10): 1222‑1232.

413



第  47 卷武汉大学学报（医学版）

[79] MADATHIL B K, ANIL KUMAR P R, KUMARY 
T V.  N‑isopropylacrylamide‑co‑glycidylmethacrylate as 
a thermoresponsive substrate for corneal endothelial cell 
sheet engineering[J].  BioMed Res Int, 2014, 2014(1): 
450672.

[80] TEICHMANN J, VALTINK M, GRAMM S, et al.  
Human corneal endothelial cell sheets for transplanta‑
tion: Thermo‑responsive cell culture carriers to meet 
cell‑specific requirements[J].  Acta Biomater, 2013, 9
(2): 5031‑5039.

[81] KOBAYASHI H.  Surface modified poly(vinyl alcohol) 
nanofiber for the artificial corneal stroma[J].  Key Eng 
Mater, 2007, 342/343: 209‑212.

[82] ZAINUDDIN, BARNARD Z, KEEN I, et al.  PHE‑
MA hydrogels modified through the grafting of phos‑
phate groups by ATRP support the attachment and 
growth of human corneal epithelial cells[J].  J Biomater 
Appl, 2008, 23(2): 147‑168.

[83] YANEZ‑SOTO B, LILIENSIEK S J, GASIOROWS‑
KI J Z, et al.  The influence of substrate topography on 
the migration of corneal epithelial wound borders[J].  
Biomaterials, 2013, 34(37): 9244‑9251.

[84] KIM E Y, TRIPATHY N, CHO S A, et al.  Collagen 
type Ⅰ–PLGA film as an efficient substratum for cor‑
neal endothelial cells regeneration[J].  J Tissue Eng Re‑
gen Med, 2017, 11(9): 2471‑2478.

[85] ZHANG Q Y, FANG Z, CAO Y, et al.  High refrac‑
tive index inorganic‑organic interpenetrating polymer 
network (IPN) hydrogel nanocomposite toward artificial 
cornea implants[J].  ACS Macro Lett, 2012, 1(7): 
876‑881.

[86] RIMMER S, JOHNSON C, ZHAO B J, et al.  Epi‑
thelialization of hydrogels achieved by amine functional‑
ization and co‑culture with stromal cells[J].  Biomateri‑
als, 2007, 28(35): 5319‑5331.

[87] YAÑEZ‑SOTO B, LILIENSIEK S J, MURPHY 
C J, et al.  Biochemically and topographically engi‑
neered poly(ethylene glycol) diacrylate hydrogels with 
biomimetic characteristics as substrates for human cor‑
neal epithelial cells[J].  J Biomed Mater Res A, 2013, 
101(4): 1184‑1194.

[88] HARTMANN L, WATANABE K, ZHENG L L, et 
al.  Toward the development of an artificial cornea: Im‑
proved stability of interpenetrating polymer networks
[J].  J Biomed Mater Res Part B Appl Biomater, 2011, 
98B(1): 8‑17.

[89] SALEHI S, FATHI M, JAVANMARD S H, et al.  
Fabrication and characterization of biodegradable poly‑
meric films as a corneal stroma substitute[J].  Adv 
Biomed Res, 2015, 4: 9.

（2025‑02‑22 收稿）

编辑　沈建国

414


