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摘要
位于角膜最外层的角膜上皮细胞ꎬ正常损耗或创伤后ꎬ由
角膜缘干细胞不断自我更新补充ꎮ 当损伤等致角膜缘干
细胞缺乏时ꎬ则会导致角膜溃疡、新生血管、混浊等角膜病
变而影响视力ꎮ 目前治疗这些角膜疾病的重要方式之一
为移植体外培养的角膜缘干细胞ꎮ 本文将从角膜缘干细
胞的定位、体外培养、新细胞来源等方面进行综述ꎮ
关键词:角膜缘ꎻ干细胞ꎻ标志物ꎻ载体ꎻ体外培养
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.１.１３

引用:李典睿ꎬ周善璧. 角膜缘干细胞研究新进展.国际眼科杂志

２０１９ꎻ１９(１):６３－６５

０引言

正常角膜无血管、透明、神经丰富ꎬ为人眼屈光介质的
最外层ꎬ屈光能力最强ꎮ 位于角膜表层的角膜上皮细胞
层ꎬ因处于不断脱落和更新的动态平衡中ꎬ而维持角膜的
透明性、屈光性和眼表的完整性ꎬ保障视功能完好ꎮ 角膜
上皮细胞的不断更新ꎬ是由 Ｖｏｇｔ 栅栏结构区角膜缘基底
层内的角膜缘干细胞( ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＳＣｓ)不断增殖、
分化、移行而来ꎮ ＬＳＣｓ 为眼表稳定提供了保障ꎮ 感染、外
伤、物理刺激等ꎬ引起 ＬＳＣｓ 受损、缺失ꎬ导致角膜缘干细胞
缺乏( ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＬＳＣＤ)ꎮ 致使角膜结膜
化、血管化、瘢痕化等ꎬ角膜透明度下降ꎬ甚至功能缺失ꎮ
单眼 ＬＳＣＤ 可通过从健眼取材ꎬ对患眼行角膜缘干细胞移
植治疗ꎮ 双眼 ＬＳＣＤ 则需移植异体角膜缘干细胞进行治
疗ꎮ 角膜缘干细胞体外培养技术ꎬ为这些患者带来了新的
希望ꎮ
１角膜缘干细胞定位

角膜与不透明巩膜相联系的环形区域为角膜缘ꎬ
Ｓｃｈｅｒｍｅｒ 在 １９８６ 年首次证明了 ＬＳＣｓ 为位于角膜缘 Ｖｏｇｔ
栅栏结构区的角膜缘基底细胞ꎮ 栅栏样的上皮结构为角
膜缘隐窝ꎬ但该区域的干细胞较少ꎮ ２００５ 年ꎬＤｕａ 等[１] 通
过对角膜切片的观察研究ꎬ发现了 Ｖｏｇｔ 栅栏结构区中存
在的一种极其少量的实性细胞条索ꎬ其内所有细胞
ＡＢＣＧ２ 呈阳性ꎮ Ｄｕａ 等称该结构为角膜缘上皮小囊
(ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｒｙｐｔｓꎬＬＥＣｓ)ꎬ同时认为ꎬＬＥＣｓ 很可能是
存储 ＬＳＣｓ 的“龛”ꎮ 之后的研究又发现ꎬ角膜缘中干细
胞优先出现在上缘和下缘ꎮ 还发现 ＯＣＴ 可以较好对
Ｖｏｇｔ 栅栏进行定位ꎬ但 ＯＣＴ 耗时、且费用较贵ꎮ 为了培
养时 取 材 准 确、 快 速ꎬ Ｓｉｇａｌ 等[２] 通 过 对 圆 偏 振 光
( ｃｉｒｃｕｌａｒｌｙ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｌｉｇｈｔꎬＣＰＬ)进行了研究ꎮ 他们将样本
角膜缘以时钟 １２∶ ００ 方向定位后ꎬ先用 ＯＣＴ 进行成像ꎬ
定位 Ｖｏｇｔ 栏杆区ꎮ 再分别用线偏振光、圆偏振光照射成
像ꎮ 之后将三者的结果进行比较ꎬ发现 ＣＰＬ 的定位结果
与 ＯＣＴ 的结果相符ꎮ 并用免疫标记法标记胶原蛋白Ⅶꎬ
识别角膜上皮基底细胞的细胞膜ꎬ以进一步验证 ＣＰＬ 的
定位结果ꎮ 通过他们的研究显示ꎬＣＰＬ 可以在以后的研
究中或角膜缘干细胞移植时ꎬ快速、准确地定位 Ｖｏｇｔ 栏
杆区ꎬ从而方便 ＬＳＣ 的取材ꎮ
２角膜缘干细胞标志物

若要分离出单个角膜缘干细胞ꎬ角膜缘干细胞的特异
性标志物必不可少ꎮ 而在过去的几十年里ꎬ研究者们为此
付出了许多努力ꎬ并提出了许多可能成为特异性标志物的
生物因子ꎬ但仍没能找出角膜缘干细胞的特异性标志物ꎮ
国内外学者通过细胞生物学、分子生物学等方法从干细胞
的蛋白、胞浆、染色体、核糖体等ꎬ甚至细胞与细胞间、ＬＳＣ
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周围的微环境中寻找特异性的标志物ꎬ并提出了许多可能
成为标志物的“候选人”ꎮ
２.１ 目前角膜缘干细胞的推定标志物分类 　 目前角膜缘
干细胞的推定标志物分类[３]:(１)细胞结构蛋白:细胞角
蛋白 Ｋ５ / Ｋ１４、细胞角蛋白 １５、细胞角蛋白 １９、波形蛋白
(Ｖｉｍｅｎｔｉｎ)ꎻ(２)细胞黏附因子:整合素 α２、整合素 α３、整
合素 α４、整合素 α６、整合素 α８、整合素 α９、整合素 αｖ、整
合素 β１、 整 合 素 β４、 整 合 素 β５、 Ｅ － 钙 粘 蛋 白 ( Ｅ －
ｃａｄｈｅｒｉｎ)、Ｐ－钙粘蛋白、Ｎ－钙粘蛋白、Ｆｒｉｚｚｌｅｄ７ꎻ(３)细胞
酶:α－烯醇化酶、细胞色素氧化酶、Ｎａ＋ / Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶ꎻ(４)
生长因子及其受体:上皮生长因子受体( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦ － Ｒ)、 神经 生 长 因 子 ( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)等ꎻ(５)细胞周期调节因子:ΔＮｐ６３αꎻ(６)ＡＴＰ
结合盒式转运蛋白:ＡＴＰ 结合盒式转运蛋白 ２ ( ＡＴＰ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｇ ｍｅｍｂｅｒ ２ꎬ ＡＢＣＧ２)、ＡＴＰ 结合
盒式转运蛋白 ５(ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｇ ｍｅｍｂｅｒ ２ꎬ
ＡＢＣＧ５)ꎻ(７)分化相关标志物:连接蛋白 ４３(ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ꎬ
Ｃｘ４３)、细胞角蛋白 Ｋ３ / １２、外皮蛋白(Ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎ)ꎮ
２.２可能的新标志物　 (１)基于 ＲＮＡ 或 ｍｉｒｃｏＲＮＡ 的生物
标志物:在过去的生物医学研究中ꎬ学者们已经广泛地应
用到了二代测序技术(ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＮＧＳ)ꎬ使
得我们能够获得更多的有关 ＲＮＡ 和 ｍｉｒｃｏＲＮＡ 的信息ꎮ
近年ꎬ其他方面的研究ꎬ已报道了许多 ＲＮＡ 水平的新的生
物标志物ꎮ Ｈｏｗｌｅｔｔ 等[４] 通过对招募的 ２４ 位符合条件的
志愿者进行研究ꎬ发现冠状动脉钙化的评分>１００ 的人与
评分为 ０ 的人相比ꎬｍｉＲＮＡ８０５９ 显著下调ꎮ 所以他们认
为ꎬｍｉＲＮＡ８０５９ 可作为这一疾病外周血液中的生物标志
物ꎮ Ｓｈｅｎ 等[５]运用 ＮＧＳ 技术ꎬ鉴定出了主动脉夹层患者
与非此病患者的主动脉组织样本中差异表达的 ｍｉＲＮＡꎬ
再对这些 ｍｉＲＮＡ 进行了进一步的研究ꎮ 最后研究结果表
明ꎬｈａｓ－ｍｉＲ－３２０ｄ 和 ｈａｓ－ｍｉＲ－５８２ 可作为主动脉夹层的
生物 标 志 物ꎮ 由 此ꎬ 我 们 可 以 看 出ꎬ 基 于 ＲＮＡ 或
ｍｉｒｃｏＲＮＡ 的新的生物标志物的研究ꎬ为 ＬＳＣｓ 的特异性标
志物研究ꎬ提供了新的方向ꎮ (２)Ｗｎｔ 信号通路中的传导
介质:Ｗｎｔ 信号通路广泛存在于多种生物体内ꎬ并在调节
干细胞的自我更新中发挥着重要作用ꎮ 其家族成员存在
于多种组织中ꎬ进化上具有高度保守性ꎮ 从低等动物到高
等动物中ꎬ具有高度的同源性ꎮ Ｗｎｔ 信号通路分为:经典
Ｗｎｔ 通路 ( β － ｃａｔｅｎｉｎ 依耐性通路)、非经典 Ｗｎｔ 通路
(β－ｃａｔｅｎｉｎ非依耐性通路)ꎮ 对经典 Ｗｎｔ 通路的研究更
多ꎬ这一信号通路中所产生的蛋白降解复合物ꎬ其可磷酸
化β－ｃａｔｅｎｉｎꎬ使之降解ꎮ 若蛋白降解复合物不产生或被解
聚ꎬ则增多的 β－ｃａｔｅｎｉｎ 转移至细胞核内ꎬ最终激活下游靶
基因的表达ꎬ从而影响细胞的增殖、分化等ꎮ 非经典通路
由于激活信号通路的受体不同而不同ꎬ种类繁多、复杂ꎬ常
见有 Ｗｎｔ / Ｃａ 通路、Ｗｎｔ / ＪＮＫ 通路等ꎮ Ｎａｋａｔｓｕ 等[６] 研究
发现不同的 Ｗｎｔ 信号相关基因优先在人角膜缘或角膜中
表达ꎬ并且在调节 ＬＳＣｓ 增殖中起重要作用ꎮ 实验中发现
Ｗｎｔ２ꎬＷｎｔ６ꎬＷｎｔ１１ 和 Ｗｎｔ１６ｂ 在角膜缘处优先表达ꎮ Ｗｎｔ
通路中的传导介质也已开始作为 ＬＳＣｓ 的标志物使用ꎮ
３干细胞来源

双眼 ＬＳＣＤ 患者ꎬ无足够的自体 ＬＳＣｓ 取材ꎬ供体细
胞缺乏ꎬ这迫使研究者们寻找新的细胞来源ꎮ 目前的研
究ꎬ已提供了不少新的细胞来源ꎬ如胚胎干细胞、骨髓间

充质干细胞、诱导多能干细胞、口腔黏膜上皮细胞等ꎮ
这些细胞为双眼 ＬＳＣＤ 的眼表重建ꎬ提供了新的细胞来
源ꎮ 而研究还远远不够ꎬ还有更多、更好的选择ꎬ等待学
者们发现ꎮ

(１)皮下脂肪组织:由于骨髓间充质干细胞[７]( ｂｏｎｅ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＢＭＳＣｓ)可考虑成为新来源ꎬ而皮
下脂肪组织(ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ ＡＴ)更容易获得ꎮ
所以 Ｎｉｅｔｏ－Ｍｉｇｕｅｌ 等[８] 由此研究了人类皮下脂肪组织体
外衍生的 ＭＳＣｓ(ｈｕｍａｎ ＡＴ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＭＳＣｓꎬ ｈＡＴ－ＭＳＣｓ)ꎮ
他们从人体抽脂后分离出 ｈＡＴ－ＭＳＣｓꎬ扩展 ３ ~ ４ 代后ꎬ分
别于塑料及胶原蛋白Ⅳ基质上培养ꎮ 培养 １５ｄ 后通过检
测发现转录生长因子 β 受体 ＣＤ１０５、角膜上皮标志物细胞
角蛋白 Ｋ１２ 的表达增加ꎮ 并认为 ｈＡＴ－ＭＳＣｓ 可以成为一
种新的、较 ＢＭＳＣｓ 更易获得的干细胞来源ꎮ (２)牙髓干细
胞:牙髓干细胞是来源于牙髓腔的干细胞ꎬ有自我更新能
力和具有多分化的潜能ꎮ 其与骨髓间充质干细胞有很相
似的免疫表型ꎬ在一定条件下可分化为骨、软骨、肌细胞
等ꎮ 牙髓干细胞易获得、来源广ꎬ目前组织工程学等ꎬ已将
牙髓干细胞运用于骨组织修复、神经组织修复、循环系统
功能的改善等方面ꎮ Ｇｏｍｅｓ 等[９]将牙髓干细胞片ꎬ移植入
兔眼角膜烧伤模型角膜床中ꎬ３ｍｏ 后观察ꎬ发现兔眼角膜
的透明度有所好转ꎮ Ｋｕｓｈｎｅｒｅｖ 等[１０] 则将用绿色荧光
Ｑｔｒａｃｋｅｒ５２５ 标记的牙髓干细胞接种到已预处理的角膜接
触镜上ꎬ并以角膜接触镜为载体ꎬ将牙髓干细胞移植到已
清创的患者角膜上ꎮ 之后观察发现牙髓干细胞在植床上
分化出角膜上皮祖细胞ꎮ 这一研究说明ꎬ牙髓干细胞可用
于人角膜上皮的修复和再生ꎬ可能替代角膜缘干细胞成为
新的干细胞移植来源ꎮ
４角膜缘干细胞培养载体

在进行 ＬＳＣｓ 体外培养时ꎬ需要有安全、可靠的载体ꎮ
载体的选择及优化是 ＬＳＣｓ 移植的一大研究热点ꎮ
４.１目前的培养载体分类　 (１)生物材料:羊膜、胶原、胎
鼠 ３Ｔ３ 细胞、脱细胞角膜基质、丝素蛋白等ꎻ(２)人工合成
材料:纤维蛋白凝胶、聚乳酸羧基乙酸、改良的聚二甲基硅
氧烷等ꎻ(３)复合材料:胶原硫酸软骨素共混膜、聚乙烯
醇－胶原、胶原结合羊膜等ꎮ
４.２新培养载体　 (１)新生物材料:１)人脐带衬里细胞:胎
鼠 ３Ｔ３ 细胞为一常用生物载体ꎬ但鼠缘性饲养细胞ꎬ可产
生乙醇甘露糖胺丙酮酸(Ｎｅｕ５Ｇｃ)ꎬ这些细胞用于人体后ꎬ
会激发人的免疫排斥反应ꎬ杀死外源性细胞[１１]ꎮ Ｌｅｏｎａｒｄ
等[１２]在 ＰＴＴｅ－１ 培养基中培养人脐带衬里细胞( ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｌｉｎｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＬＥＣ－ｍｕｃ)ꎬ并用丝裂霉素 Ｃ
处理后ꎬ作为新的角膜缘干细胞培养载体ꎮ 同一培养系统
中ꎬ发现 ＣＬＥＣ－ｍｕｃ 作为载体所培养的角膜缘干细胞ꎬ同
胎鼠 ３Ｔ３ 细胞作为载体培养的干细胞比较ꎬ同样表达了
ＡＢＣＧ２ 等 ＬＳＣ 相关标志物ꎮ 他们认为人类的 ＣＬＥＣ－ｍｕｃ
可能成为胎鼠 ３Ｔ３ 细胞的合适替代品ꎮ ２)非桑蚕丝:非桑
蚕丝具有可控降解性和生物相容性ꎮ 其转变为生物材料
的研究时间虽短ꎬ但其承载能力和拉伸强度ꎬ已可用于骨、
软骨、脂肪和其他组织的再生[１３]ꎮ 考虑到非桑蚕丝的这
些优点ꎬＨａｚｒａ 等[１４]进行了对非桑蚕丝膜作为角膜缘干细
胞体外培养载体的研究ꎬ发现这一支架不仅易于处理ꎬ且
大鼠角膜上皮细胞等能在这一载体上发芽、迁移、附着、生
长成片ꎬ并表达了细胞角蛋白 Ｋ３、波形蛋白等 ＬＳＣｓ 相关
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标志物ꎮ 这表示非桑蚕丝能支持 ＬＳＣｓ 的增长ꎬ成为新的
ＬＳＣｓ 培养载体ꎮ ３)鱼鳞胶原:Ｋｒｉｓｈｎａｎ 等[１５] 对鱼鳞胶原
进行了研究ꎬ以其为载体培养角膜缘干细胞ꎬ与羊膜载体
进行比较ꎮ 观察后发现ꎬ鱼鳞胶原透明度好ꎬ作为支架较
羊膜物理强度更佳、上皮细胞增长率更高ꎮ 同时ꎬ鱼鳞胶
原作为支架所培养的干细胞 Ｐ６３、ＡＢＣＧ２ 阳性ꎮ 该研究认
为鱼鳞胶原有望成为新的干细胞培养支架ꎮ (２)新人工
合成材料:纳米纤维:Ｂｉａｚａｒ 等[１６]将 ＬＳＣｓ 分别种植并培养
于羊膜及纳米纤维垫上ꎬ在培养第 １、３、１５ｄ 进行观察、比
较ꎮ 发现纳米纤维的生物相容性良好ꎬ所培养出的干细胞
ＡＢＣＧ２、Ｐ６３、细胞角蛋白 Ｋ２、细胞角蛋白 Ｋ１３ 阳性ꎬ与羊
膜上培养的 ＬＳＣｓ 相比ꎬ细胞表达谱无变化ꎮ 所以他们认
为ꎬ纳米纤维可以成为羊膜的良好替代品ꎮ (３)新复合材
料:丝素蛋白 / 壳聚糖支架:丝素蛋白由蚕所吐丝获得ꎬ具
有良好的韧性ꎮ 壳聚糖则与人体内的黏多糖生物性质相
似ꎬ具有良好的生物相容性ꎮ 两者在既往研究中可分别作
为 ＬＳＣｓ 的培养支架ꎮ 由于两者各有优点ꎬ后有研究提出ꎬ
将两者以一定比列混合ꎬ构成新的复合材料ꎬ是更为理想
的支架[１７]ꎮ Ｋｉｍ 等[１８]的研究中ꎬ将丝素蛋白 / 壳聚糖支架
中壳聚糖的质量调整为 ５％ꎬ认为在此比例时ꎬ支架具有
良好的透明度ꎮ Ｆｅｄｏｔｏｖ 等[１９] 则能将丝素蛋白及壳聚糖
通过 ３Ｄ 打印技术以任意的比例进行制备ꎮ 由此可见ꎬ丝
素蛋白 / 壳聚糖支架的未来可期ꎮ
５展望

１９９７ 年ꎬＰｅｌｌｅｇｒｉｎｉ 等[２０]从 ２ 例单眼严重碱烧伤患者
的健眼角膜缘取材ꎬ体外培养后ꎬ移植到这 ２ 例患者的患
眼上ꎬ重建其眼表ꎮ 移植物在随后 ２ａ 的随访中表现稳定ꎮ
这是再生医学在眼科领域应用的第一批例子之一ꎮ ２００４
年角膜缘干细胞移植在意大利成为患者的常规治疗ꎬ并由
国家卫生系统报销ꎮ ２００８ 年在印度被接受ꎮ 而在美国ꎬ
由于监管要求停止此项治疗[２１]ꎮ ２０１５ 年ꎬＨｏｌｏｃａｒ 药物成
为欧盟批准的首个干细胞高级疗法[２２]ꎮ 由此可见ꎬ通过
体外培养角膜缘干细胞进行移植ꎬ从而重建眼表ꎬ是很有
实现商品化发展前景的ꎬ这将造福于更多的患者ꎮ 但从各
个国家对这一技术的态度中我们也能看出ꎬ在初次证明原
理之后ꎬ我们还需要很长的时间来研究ꎬ如何控制稳定再
生的机制、是否有充足的细胞来源、完善培养的流程等ꎬ并
在制造过程中实现高重复性ꎮ 同时ꎬ我们也面对着如何选
择患者ꎬ如何处理复杂眼表情况ꎬ如何减少异体移植排斥等
问题ꎮ 随着科技的进步ꎬ学者们研究的更为深入ꎬ角膜缘干
细胞移植术的使用会越来越规范ꎬ应用越来越广阔ꎮ
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Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１３):５１９２－５１９９
１１ Ｍａｒｔｉｎ ＭＪꎬ Ｍｕｏｔｒｉ Ａꎬ Ｇａｇｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｅｘｐｒｅｓｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００５ꎻ１１(２):
２２８－２３２
１２ Ｌｅｏｎａｒｄ ＡＰꎬ Ｊａｉｎ Ｐꎬ Ｐｈａｎ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ Ｃｏｒｄ Ｌｉｎｉｎｇ
Ｃｅｌｌｓ ａｓ Ｎｏｖｅｌ Ｆｅｅｄｅｒ Ｌａｙｅｒ ｆｏｒ ｅｘ ｖｉｖｏ Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｍｂａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
Ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(８):４６９７－４７０４
１３ Ｋｕｎｄｕ ＳＣꎬ Ｋｕｎｄｕ Ｂꎬ Ｔａｌｕｋｄａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｉｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ｎｏｎｍｕｌｂｅｒｒｙ
ｓｉｌｋ ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ. Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ２０１２ꎻ９７(６):４５５－４６７
１４ Ｈａｚｒａ Ｓꎬ Ｎａｎｄｉ Ｓꎬ Ｎａｓｋａｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ － ｍｕｌｂｅｒｒｙ Ｓｉｌｋ Ｆｉｂｒｏｉｎ
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｒ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２１８４０
１５ Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｓꎬ Ｓｅｋａｒ Ｓꎬ Ｋａｔｈｅｅｍ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｓｈ Ｓｃａｌｅ Ｃｏｌｌａｇｅｎ—Ａ
Ｎｏｖｅｌ Ｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｒ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ. Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓ ２０１２ꎻ ３６
(９):８２９－８３５
１６ Ｂｉａｚａｒ Ｅꎬ Ｂａｒａｄａｒａｎ － Ｒａｆｉｉ Ａꎬ Ｈｅｉｄａｒｉ － Ｋｅｓｈｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｉｅｎｔｅｄ
ｎａｎｏｆｉｂｒｏｕｓ ｓｉｌｋ ａｓ ａ ｎａｔｕｒａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ
Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｐｏｌｙｍ Ｅｄ ２０１５ꎻ２６(１６):１１３９－１１５１
１７ Ｂｈａｒｄｗａｊ Ｎꎬ Ｋｕｎｄｕ ＳＣ. Ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ＭＳＣｓ ｏｎ
ｐｏｒｏｕｓ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｏｆ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ / ｃｈｉｔｏｓａｎ ｂｌｅｎｄｓ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１２ꎻ ３３
(１０):２８４８－２８５７
１８ Ｋｉｍ ＤＫꎬ Ｂｏ ＲＳꎬ Ｋｈａｎｇ Ｇ. Ｎａｔｕｒｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ａｌｏｅ ｖｅｒａ ｇｅｌ ｂｌｅｎｄｅｄ ｓｉｌｋ
ｆｉｂｒｏｉｎ ｆｉｌｍ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ ２０１６ꎻ８(２４):１５１６０－１５１６８
１９ Ｆｅｄｏｔｏｖ ＡＹꎬ Ｅｇｏｒｏｖ ＡＡꎬ Ｚｏｂｋｏｖ ＹＶꎬ ｅｔ ａｌ. ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｏｆ ｍｉｎｅｒａｌ－
ｐｏｌｙｍｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｏｒ
ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ. Ｉｎｏｒｇａｎｉｃ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ７(２):２４０－２４３
２０ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ Ｇꎬ Ｔｒａｖｅｒｓｏ ＣＥꎬ Ｆｒａｎｚｉ ＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄａｍａｇｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ.
Ｌａｎｃｅｔ １９９７ꎻ３４９(９０５７):９９０－９９３
２１ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ Ｇꎬ Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ Ｍａｃａｌｕｓｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｏｍ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｏ
ａｐｐｒｏｖａｌ ｏｆ ａｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓꎬ ｉｎ ｔｈｅ ＥＵ. Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ１１(４):４０７－４２０
２２ Ｂａｋｋｅｒ ＡＣꎬ Ｌａｎｇｅｒ Ｂ. Ｚｅｌｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｋａ － ｅｉｎｅ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ
Ｔｈｅｒａｐｉｅｏｐｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｅ. Ｂｕｎｄｅｓｇｅｓｕｎｄｈｅｉｔｓｂｌａ ２０１５ꎻ ５８
(１１－１２):１２５９－１２６４

５６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


