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摘要 作为眼屈光系统的重要组成部分，角膜组织在眼内压的作用下，受到复杂载荷作用，

角膜细胞能够感受力学刺激并做出积极响应。本文通过分析角膜组织的受力情况，综述了

力学刺激下角膜细胞的生物学响应及其与角膜损伤修复和相关眼疾患之间的关系。
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角膜是眼球屈光系统的重要组成部分，属于承载

组织，在眼内压的作用下处于复杂的力学环境中，屈光

手术或圆锥角膜发生发展过程中，其受力环境会随之

发生改变。认识力学微环境下角膜细胞的增殖、迁移、

凋亡及基因表达与信号调控途径等生命活动，有助于

深入理解如屈光术后角膜组织的损伤修复及重塑、圆

锥角膜发生发展、大泡性角膜病变等生理病理过程和

相关机理，为术后并发症及疾病的诊治提供新思路。

本文综述角膜组织受力和角膜细胞对力学刺激的生物

学响应研究进展。

1 角膜组织受力分析

1.1 正常角膜组织受力分析

正常角膜组织基质层约占角膜厚度的 90%，富含 I
型胶原，是角膜主要的承载结构。前部基质层由于排

列致密，且具有更多倾斜分支和交联，因此承担了较大

的生物力学作用。此外，角膜基质相邻胶原纤维板层

之间的相互交织为角膜抵抗剪切力提供了重要的结构

基础，同时实现了载荷在各个板层之间的传递。角膜

后弹力层富含 IV型胶原，质地均匀且富有弹性，可以缓

冲眼内压对角膜形态的作用 [1]。部分圆锥角膜患者患

有全身性结缔组织疾病，如成骨不全和二尖瓣脱垂综

合征，提示圆锥角膜可能与胶原代谢紊乱导致的角膜

胶原结构破坏有关。研究发现，圆锥角膜组织不仅胶

原板层数量减少，且排列紊乱，胶原之间交联障碍。这

不仅影响角膜力学性能，还会引起板层之间发生相对

滑动，导致角膜组织结构力学稳定性下降[2]。

角膜属于典型的黏弹性材料，在眼内压的作用下，

主要承受拉伸和剪切载荷作用。眼压在一些条件下会

发生改变，如挤压上眼睑或揉眼、体位变化、昼夜节律

等。因此，角膜组织承受的载荷为动载。角膜基质内

部则由于氨基聚糖的亲水性产生膨胀压；而眼内压及

角膜板层间的黏合力又对抗了角膜基质内部的膨胀

压。此外，泪膜蒸发、上皮细胞和内皮细胞屏障、内皮

细胞的主动运输以及周边组织对角膜的牵拉等因素也

参与了膨胀压的平衡[3]。
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1.2 角膜组织变薄后的受力分析

角膜屈光能力约占全眼的 70%，通过改变角膜的

厚度改变眼球屈光度的方法行之有效。准分子激光原

位角膜磨镶术（laser in situ keratomileusis，LASIK）是中

国眼科临床目前开展广泛且技术较成熟的屈光纠正手

术。手术过程中需要对角膜基质进行切削来改变角膜

曲率，达到矫正视力的目的。LASIK手术破坏了被切削

的角膜板层正常结构，导致周边基质板层的张力降低，

角膜拮抗膨胀压的能力也随之降低，引起角膜周边基

质体积急性扩张，形成中央切削后的残余基质床受拉、

周边基质受压的力学环境[3-5]。

有限元模拟结果显示，基质切削使 LASIK术后角

膜组织上的最大张应力增加约 20%[6]。术后角膜基质

层越薄，在眼内压作用下变形也越明显；眼压越高，角

膜顶点相对边缘的位移越大。这就提示了如果基质过

薄或眼压增高，均可能导致继发性角膜扩张发生的风

险[7]。如果把眼球简化成一个球形薄壁压力容器，将角

膜组织视为各向同性的线弹性材料，根据材料力学基

本原理，角膜组织材料应变ε表示为

ε = pr( )1 - v
2tE （1）

式中，p为眼内压；r为角膜曲率半径，v为泊松比，t为角

膜厚度，E为角膜组织弹性模量。

无论是原发性圆锥角膜还是屈光手术（如 LASIK
术）引起的继发性圆锥角膜，局部组织变薄、结构破坏、

材料性能降低，都将导致角膜内部应力发生重新分布，

容易发生应力集中，所受张应变增加[2,8]。

1.3 揉眼引起的角膜组织受力变化

部分圆锥角膜及LASIK术后干眼症患者常伴有频

繁用力揉眼的习惯[9]。揉眼作为一种动态压力外载荷，

使角膜法向受压、纵向受拉、表面受剪切力作用。揉眼

后角膜温度升高，角膜基质中蛋白多糖类物质黏度下

降，角膜基质中的胶原纤维因受压发生弯曲，并将这种

变形传至角膜的圆锥顶端，造成该区域胶原纤维之间发

生相对滑动，使角膜组织更易发生变形[10]。研究显示揉

眼使眼压、角膜黏滞因子（corneal hysteresis，CH）和角膜

阻滞因子（corneal resistance factor，CRF）持续下降 [11]。

变态反应性结膜炎患者揉眼后的眼内压略有升高，并伴

有瞬时角膜中央厚度变薄[12]。对离体狗眼施加揉眼刺

激后，角膜条带弹性模量和黏性均呈现下降趋势，眼压

瞬间增高为基础眼压的2倍[13]。高频的揉眼刺激还容易

使角膜组织产生动态疲劳，在眼内压作用下由于屈服产

生弯曲变形。LASIK术后或圆锥角膜发生时角膜组织

变薄，同等程度的揉眼可能会产生更大的副作用。

1.4 角膜细胞与剪切力

角膜细胞还会受到剪切力作用。如瞬目或揉眼、

房水循环分别使角膜上皮细胞和内皮细胞处于剪切力

作用之中[14-15]。瞬目引起泪膜流动产生的剪切力与干

眼症、上缘角膜结膜炎、眼睑拨水板结构异常导致的角

膜 上 皮 病（lid- wiper epitheliopathy）等 眼 表 疾 患 有

关[14]。揉眼不仅会在眼表产生剪切力，还会引起角膜基

质板层之间产生相对滑动，对角膜基质细胞产生剪切

作用。激光周边虹膜切开术（laser peripheral iridocto⁃
my，LPI）是治疗闭角型青光眼的有效方式之一，它的原

理是改善房水循环动力学；但LPI术会改变眼内温度分

布和房水流动状态，使靠近激光孔附近角膜内皮受到

的切应力增加，导致角膜内皮细胞丢失，增加了术后大

泡性角膜病变的发生风险[15]。

2 角膜细胞对力学刺激的生物学响应

通常情况下，角膜细胞的生命活动存在精确的网

络调控，以满足角膜发育、组织重塑、损伤修复等动态

平衡的需要。LASIK术后或圆锥角膜发生时角膜变薄、

房水动力学发生变化均可改变角膜细胞的受力环境。

角膜细胞如何感受应力或应变的变化并做出应答，对

深入理解角膜损伤修复及相关疾病（角膜扩张性疾病、

大泡性角膜病变等）的发病机理与防治具有重要意义。

2.1 角膜细胞对拉应力刺激的生物学响应

角膜基质损伤修复过程中，角膜成纤维细胞及肌

成纤维细胞不断合成各种细胞外基质和蛋白酶等，对

基质进行重塑，并经过不断的修饰以期达到最佳修复

状态。其中，基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMPs）及其抑制因子（tissue inhibitor of metal proteas⁃
es，TIMPs）在角膜基质损伤修复中发挥了重要作用。

MMPs是一类锌离子依赖的蛋白酶家族，以酶原形

式分泌，激活后可降解细胞外基质中的绝大多数成

分。如果MMPs和TIMPs之间的平衡遭到破坏，则可能

造成角膜基质降解，引发继发性圆锥角膜。其中，力学

因素在角膜基质细胞MMPs和 TIMPs表达调控中发挥

了重要作用[16-17]。

研究发现，周期性拉伸对角膜成纤维细胞可产生
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双向效应：5%低幅度拉伸可使MMP-2、MMP-14表达降

低，使TIMP-1/-2/-3、Collagen I表达上调，促进了细胞

外基质合成行为；15%高幅度拉伸的作用则产生了相反

的效应，促进了角膜基质降解行为。ERK1/2信号途径

参与了15%拉伸引起的MMP-2的表达上调[18]。

角膜力学环境变化的同时常伴有炎症介质的释

放，如炎症介质在 LASIK术后干眼症及圆锥角膜患者

泪液或角膜组织中长期存在。圆锥角膜患者泪液中炎

症介质，如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-
α）、白介素（interleukin，IL）-1/-4/-5/-6/-8/-17、细胞间

黏附分子 - 1（intercellular cell adhesion molecule- 1，
ICAM-1）、血管细胞黏附分子（vascular cell adhesion
molecule-1，VCAM-1）等均显著高于正常人群[19-22]。采

用环孢素A可降低圆锥角膜患者泪液中 TNF-α、IL-6
和MMP-9的表达，延缓圆锥角膜病情的进展[23]。揉眼

和角膜接触镜的配戴等慢性机械损伤可导致炎症介质

释放等。在对大鼠及兔的揉眼实验中发现，上睑结膜

肥大细胞出现明显的脱颗粒，中性粒细胞和巨噬细胞

的数量显著增加[24]。揉眼可以使正常人泪液中TNF-α、
IL-6以及MMP-13表达显著增高[25]。炎症介质在角膜

组织修复机制中发挥着重要的作用，但角膜细胞过度

释放炎性介质，则可能导致基质细胞凋亡和基质降

解[26]，破坏角膜组织结构和微环境，使角膜组织稳态失

衡，促进圆锥角膜发生发展[8,27-28]。

研究发现，与正常人相比，圆锥角膜患者角膜成纤

维细胞MMP-1/-2/-3/-9均显著增高[29]，TNF-α可以进

一步促进角膜成纤维细胞MMPs的表达。圆锥角膜患

者角膜成纤维细胞 IL-6表达明显高于正常人。IL-6可
诱导角膜成纤维细胞表达MMP-1，并具有浓度和时间

依赖性；而TNF-α可以诱导 IL-6表达；添加 IL-6抗体

可以抑制TNF-α诱导MMP-1表达。这说明TNF-α可

通过 IL-6诱导的MMP-1表达上调[30]。IL-1β与15%拉

伸共同作用可进一步上调MMP-1/-2/-3/-9表达，同时

伴有 TIMP-1和 I型胶原mRNA表达下调，这说明炎症

介质启动了MMPs表达后，机械拉伸对 IL-1β诱导的

MMPs有放大的作用，导致MMPs和TIMPs失衡[31-32]；提

示角膜变薄、张应变增加时，若同时伴有炎症介质存

在，则可能增加角膜基质降解的风险（图1）。
2.2 角膜细胞对流体剪切力刺激的生物学响应

流体剪切力主要影响角膜上皮细胞、角膜缘干细

胞和角膜内皮细胞的生物学功能。研究发现，佩戴接

触镜和睡眠时眼睑闭合可以减少角膜上皮细胞死亡[33]，

提示瞬目产生的剪切力可能会增加角膜上皮细胞脱落

速度和细胞死亡数量。剪切力可通过影响角膜上皮细

胞骨架重排、integrin β1和 ICAM-1参与角膜上皮的损

伤修复。0.4 N/m2流体剪切力能够增强角膜上皮细胞

增殖和迁移能力；而 0.8 N/m2则诱导角膜上皮细胞凋

亡[34]。剪切力可通过TGF-β/SMAD2信号途径实现对角

膜上皮细胞增殖的调控，影响角膜细胞伤口愈合[35]。

此外，持续的流体剪切力可促进兔角膜缘干细胞

增殖，而间歇性流体剪切力则诱导其向角膜上皮细胞

分化，促进角膜上皮细胞更新[36]。流体剪切力导致的角

膜内皮细胞脱落与剪切力和作用时间密切相关[37-38]。

3 结论

生理和病理条件下角膜细胞受到拉伸和剪切等不

同类型的力学载荷作用。角膜细胞处的力学环境对其

增殖、分化、凋亡以及基因蛋白表达等生命活动均具有

重要影响。深入研究力学刺激对角膜细胞包括角膜上

皮、基质细胞和内皮细胞生物学行为的影响，获得关键

分子及信号转导途径，揭示其分子调控机制；并通过构

建疾病模型或模式动物，从在体水平对关键分子进行

验证，明确力学因素在眼科相关疾病发生发展中的作

用，可为认识角膜生理病理过程、疾病的诊治及视觉健

康的提高提供新思路。
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Advances in corneal mechanobiology

AbstractAbstract As an important part of the ocular dioptric system, the corneal tissue is subject to the load under intra-ocular pressure. Corneal
cells can sense and respond positively to the mechanical stimulation. In this paper, we review force analysis of corneal tissue borne,
biological response of corneal cells to mechanical stimulation, and the relation with the repair after injury and relative diseases.
KeywordsKeywords corneal cells; mechanical stimulation; tensile stress; shear stress; mechanobiology ●
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