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摘要
当角膜失去透明性或者形状发生改变时ꎬ可能会造成视力
的丧失ꎮ 最有效的治疗手段是使用全层或者部分层供体
角膜进行角膜移植手术ꎮ 然而ꎬ在全球范围内捐赠角膜的
来源严重不足ꎬ约有超过 ９８.５％的角膜盲患者在等待捐赠
角膜ꎮ 此外ꎬ在角膜移植后ꎬ存在感染的可能以及异体移
植免疫排斥反应等问题ꎮ 因此ꎬ多年以来组织工程角膜作
为供体角膜的可行替代品ꎬ不同材料和方法已被广泛研
究ꎮ 并且在近十几年来ꎬ有了突破性的进展ꎮ 研究的最终
目的是为了构建具有良好透明性、生物相容性以及合适机
械强度的组织工程全层或部分层人工角膜ꎬ以修复、再生
或替换病变角膜ꎮ 本综述讨论了近年来最常被研究的天
然生物材料包括羊膜、脱细胞角膜、胶原、蚕丝ꎬ作为人工
角膜支架的研究进展以及目前存在的问题ꎮ 并进一步说
明了该领域中上述讨论的生物材料所面临的其他挑战ꎬ以
及今后的研究方向ꎮ
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０引言
角膜是位于眼球前部外层的一层透明结构ꎬ保护眼球

不受环境影响并提供三分之二的屈光力ꎬ是视觉系统重要
的组成部分ꎮ 角膜疾病或损伤可能会导致严重的视力障
碍甚至失明ꎮ 角膜由前向后分为 ５ 层ꎬ依次是上皮细胞
层、前弹力层、基质层、后弹力层和内皮细胞层[１]ꎮ 角膜是
无血管组织ꎬ组成简单但排列却非常规则ꎬ从而保证其良
好的透光性及屈光性ꎮ 在我国ꎬ角膜疾病是仅次于白内障
的第二大致盲性眼病[２]ꎮ 对此最有效的治疗手段是角膜
移植手术ꎬ主要有三种类型:(１)穿透性角膜移植术ꎻ(２)
前板层角膜移植术ꎻ(３)内皮角膜移植术[３]ꎮ 穿透性角膜
移植术是以全层透明角膜代替全层混浊角膜ꎮ 前板层角
膜移植术和内皮角膜移植术的主要优点是保留了未受影
响的健康角膜组织ꎬ同时替换了受损的部分ꎬ从而降低了
同种异体角膜移植排斥反应[３]ꎮ 由于供体角膜的严重短
缺以及免疫排斥等问题ꎬ迫切需要进行组织工程角膜研发
和促进天然角膜组织再生的研究ꎮ
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组织工程角膜是由种子细胞、支架材料及其调控微环
境组成[４]ꎮ 当细胞分化成特定的角膜结构并生长到足够
面积时ꎬ可以被植入以取代损伤或缺失的角膜ꎮ 植入后的
支架可充当细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ꎬＥＣＭ)替代
物ꎬ直到种子细胞生长成能够发挥功能的融合组织[５]ꎮ 适
合的支架材料至少需要具备以下三点:(１)该材料本身透
明或者移植到眼内后变为透明ꎮ (２)良好的生物相容性ꎬ
既能作为细胞载体适合其贴附生长及增殖ꎬ又具有较低的
免疫排斥性从而提高手术成功率ꎮ (３)一定的机械强度ꎬ
能够耐受手术中的缝合或黏合操作ꎮ 由于角膜主要有三
个不同的细胞层ꎬ每一层有其独特的结构和细胞类型ꎬ这
对设计适合修复或替换的支架材料提出了不同的挑战ꎮ
本文就目前组织工程角膜最为常用的天然生物支架材料
的应用进展及价值进行综述ꎮ
１常用于组织工程人工角膜的天然生物材料
１.１ 羊膜 　 羊膜( ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＡＭ)是胎膜的最内
层ꎬ是孕期围绕和保护胎儿的结构ꎮ 因兼具透明性以及低
免疫原性ꎬ使其可以很好地应用于眼表ꎬ并成为支撑角膜
上皮细胞生长、迁移和黏附的极好底物[６]ꎮ 但未经处理的
羊膜缺乏完全透明性和填补大缺损所需的机械强度ꎬ容易
在处理时发生折叠或者缝合时撕裂ꎻ在结构和 ＥＣＭ 的成
分上也可能存在供体间的差异性ꎮ 因而我们讨论了羊膜
的应用范围以及改善方法ꎮ
１.１.１羊膜在角膜组织再生中的临床应用　 在因角膜缘干
细胞缺乏症(ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＬＳＣＤ)导致
的角膜上皮缺损中ꎬ患者的眼表缺乏可以通过分化和迁移
来修复损伤的干细胞群ꎮ 此时羊膜可作为培养上皮细胞
或角膜缘干细胞的良好支架材料ꎬ用以体外培养形成复层
上皮层后进行移植ꎮ Ｅｓｌａｎｉ 等[７] 对 ６０ 例严重化学烧伤眼
患者进行随机对照临床试验ꎮ 试验组(３０ 例)接受药物治
疗和羊膜移植ꎬ对照组(３０ 例)为传统药物治疗ꎬ随访至少
１２ｍｏꎮ 结果显示ꎬ两组病例在角膜上皮化完成时间、最佳
矫正视力和角膜中央 ５ｍｍ 内新生血管生成三个方面的结
果均无统计学意义[７]ꎮ 而 Ｂａｓｕ 等[８]对 １２５ 例因眼表烧伤
而患上单侧 ＬＳＣＤ 的患者ꎬ进行自体单纯角膜缘上皮移植
后的长期临床效果观察ꎮ 该移植方式是用纤维蛋白胶将
羊膜上皮侧向上固定在角膜缺损处ꎬ再取健眼的角膜缘外
植体切成小块ꎬ用纤维蛋白胶以上皮侧向上呈圆形排列固
定在羊膜上ꎮ 结果显示ꎬ在术后平均随访 １.５(１ ~ ４)ａ 中ꎬ
有 ９５ 眼成功保持了稳定的再生角膜表面ꎬ没有进行性结
膜化、持续性上皮缺损、感染或需要重复移植等问题ꎬ且最
佳矫正视力有显著改善[８]ꎮ 两项研究表明ꎬ使用羊膜治疗
伴有 ＬＳＣＤ 的上皮缺损时ꎬ羊膜与细胞结合能产生更好的
结果ꎮ 同时羊膜是角膜修复、再生和组织工程中的一种可
行的材料ꎬ并可以通过对其进行改良以达到更好地应用
效果ꎮ
１.１.２提高羊膜透明度和强度的方法　 提高羊膜透明度和
强度的一种常用方法是化学交联法ꎬ即使用 １－乙基－３－
(３－二甲氨基丙基)碳二亚胺(ＥＤＣ)和 Ｎ－羟基琥珀酰亚
胺(ＮＨＳ)使蛋白质结构中的伯胺与羧酸发生交联ꎬ从而稳
定蛋白质的结构ꎬ增加材料的机械强度ꎮ Ｈａｒｉｙａ 等[９]将复
层的八层羊膜干燥后再交联ꎬ不仅大幅度增加材料的强度
和厚度ꎬ同时提高了多层羊膜的透明度ꎬ使其成为修复角
膜较大缺损的可行选择ꎮ 观察其在兔眼的移植效果时发

现ꎬ角膜重新上皮化ꎬ并能抵抗胶原酶的降解且无新生血
管生成[９]ꎮ

Ｃｈｅ 等[１０]通过胶原酶Ⅳ消化去上皮羊膜的基质部分
产生超薄羊膜(ｕｌｔｒａ－ｔｈｉｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＵＡＭ)ꎬ将角
膜基质细胞(ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓꎬＣＳＣｓ)培养在多层 ＵＡＭ
之间ꎬ然后植入兔模型中观察ꎮ 结果显示ꎬ四层 ＵＡＭ－ＣＳＣ
在培养 ８ｗｋ 后可达到人角膜厚度的一半ꎬ显示出良好的透
明度ꎬ且移植物很好地整合到受体角膜中ꎬ实现完全上皮
化ꎬ无肌成纤维细胞分化[１０]ꎮ 该方法较好地复制了角膜
基质组织ꎬ能够促进角膜基质样组织的体外发展ꎬ为基础
研究和治疗潜力开辟了新的途径ꎮ
１.１.３羊膜在角膜内皮组织工程中的应用　 目前临床上尚
未将羊膜用于内皮缺损的患者ꎮ 赵君等[１１] 以非转染人角
膜内皮单克隆细胞株细胞作为种子细胞ꎬ以去上皮羊膜为
载体支架ꎬ体外构建出组织工程人角膜内皮ꎬ采用内皮角
膜移植手术将其移植到猕猴右眼ꎮ 术后观察到体外构建
的组织工程角膜内皮透明度高ꎬ具有与活体角膜内皮相近
的形态结构ꎻ且移植眼角膜能够维持透明ꎬ没有出现明显
的炎症和免疫排斥反应ꎬ有望用于角膜内皮异常疾病的临
床治疗[１１]ꎮ
１.２脱细胞角膜　 脱细胞角膜的主要优点是具有 ＥＣＭ 的
物理结构和机械强度ꎬ因而具备适当的光学性能和角膜功
能ꎮ 同时它能直接还原细胞生长的三维环境ꎬ从而促进细
胞迁移、增殖与分化[１２]ꎮ 但该材料仍存在局限性:(１)供
体角膜的数量问题ꎻ(２)某些脱细胞方法在一定程度会破
坏 ＥＣＭ 组成ꎬ可能会导致材料的变化ꎻ(３)供体之间的个
体差异ꎬ也可能导致材料在 ＥＣＭ 的组成和结构上不一致ꎮ
目前ꎬ已有大量研究比较不同来源的角膜以及不同的脱细
胞方法来应对这些限制ꎮ
１.２.１ 脱细胞角膜的来源 　 脱细胞猪角膜 ( ａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｔａꎬＡＰＣｓ)因其结构、大小与人角膜相
似且数量更丰富ꎬ已广泛用作组织工程移植材料的研究ꎮ
研究人员将各种细胞如角膜上皮细胞、角膜基质细胞、口
腔黏膜上皮细胞、由胚胎干细胞诱导分化的角膜上皮样细
胞及内皮样细胞等培养在 ＡＰＣｓ 上ꎬ然后移植到动物模型
中观察[１３－１６]ꎮ 结果表明ꎬ单纯移植 ＡＰＣｓ 时ꎬ角膜往往混
浊、水肿ꎬ常有新生血管形成ꎮ 反之ꎬ当结合一种细胞时ꎬ
角膜清晰ꎬ水肿消退快ꎬ厚度可恢复正常[１３－１６]ꎮ 这与使用
羊膜观察到的结果相似ꎬ即材料中结合细胞对角膜恢复透
明有益ꎬ使用单一材料可能不足以修复角膜损伤ꎮ

与猪角膜相比ꎬ鸵鸟角膜的解剖结构更接近人角膜ꎬ
且后者在脱细胞前后的力学性能(包括弹性、黏度和最大
静态张力)无显著差异[１７]ꎮ Ｌｉｕ 等[１７] 将脱细胞鸵鸟角膜
基质(ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｓｔｒｉｃｈ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａꎬＡＯＣｓ)与 ＡＰＣｓ 分别
进行兔板层角膜移植术ꎮ 在术后 ６ｍｏ ＡＯＣｓ 显示出更高
的透明度[１７]ꎮ

人脱细胞角膜的免疫排斥反应较异种组织更低ꎮ 小
切 口 角 膜 基 质 透 镜 取 出 术 ( ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ＳＭＩＬＥ)衍生出的人透镜材料成为修复基质缺
损或组织工程角膜替代材料的新选择[１８]ꎮ Ｂｈａｎｄａｒｉ 等[１９]

对 ７ 例 ７ 眼角膜微穿孔、部分厚度缺损、外伤性角膜撕裂
患者ꎬ使用纤维蛋白胶将透镜固定在受损眼中ꎮ 结果显
示ꎬ术后 １５ｄ 视力明显提高ꎻ３ｍｏ 后ꎬ所有的移植物对位良
好且保持清晰[１９]ꎮ 当角膜缺损较大时单独使用透镜材料
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会导致移植物脱落ꎬＡｂｄ Ｅｌａｚｉｚ 等[２０]对 ７ 例角膜穿孔较大
患者采用缝合透镜结合羊膜覆盖的方式ꎮ 术后 ８ｗｋ 左右ꎬ
部分透镜成功结合到角膜基质中ꎬ覆盖的羊膜可发生再上
皮化[２０]ꎮ 但在 １ａ 的随访中ꎬ虽然所有病例没有发生排斥
反应ꎬ但观察到角膜瘢痕形成和致密的角膜血管化[２０]ꎮ
两项临床研究的结果表明ꎬ移植基质透镜是一种安全、有
效且易于获得的ꎬ用于治疗角膜小穿孔的替代方案ꎮ 它提
供了一个稳定的支架用以促进角膜伤口愈合ꎮ 但该方法
的应用限制是它只能用于小缺损ꎬ无法修复或更换完整的
角膜ꎮ
１.２.２角膜脱细胞的方法　 许多方法可以使角膜脱细胞ꎬ
包括氯化钠、十二烷基硫酸钠(ＳＤＳ)、ＴｒｉｔｏｎＸ－１００、胰蛋白
酶－ ＥＤＴＡ、高静水压、伽玛辐照、氨基酸表面活性剂
等[２１－２６]ꎮ 此外ꎬ上述方法经常同时使用核酸酶去除细胞
物质如 ＤＮＡ 和 ＲＮＡꎮ 将这些方法适当地结合互补则可以
适用于大多数临床应用中ꎬ可以达到脱细胞的最终目标ꎬ
即完全脱细胞和去核的同时ꎬ最大限度保持所需的 ＥＣＭ
结构、组织和功能特性等[２７]ꎮ
１.３胶原材料　 角膜基质层的主要成分是胶原ꎬ约占干重
的 ７１％ꎬ主要为Ⅰ型胶原ꎬ其余为Ⅲ型和Ⅳ型胶原[２８]ꎮ 目
前市面上已有多种不同纯化形式的各型胶原可供购买ꎮ
纯化胶原作支架的优势在于可以更好地控制材料的性能、
消除不同来源材料间的变异性ꎮ 但是胶原材料缺乏缝合
和处理所需的机械强度ꎬ且未经处理时是半透明而非完全
透明状态ꎮ 因此大多数研究都集中在提高其强度和透明
度上ꎬ并通过物理或添加其他生物活性分子的方式来修饰
胶原材料ꎬ以此提高其性能ꎮ
１.３.１ Ⅰ型胶原　 提高Ⅰ型胶原(ｃｏｌｌａｇｅｎ ⅠꎬＣＯＬⅠ)水凝
胶强度和透明度的第一种方法是去除水分ꎬ增加聚合物链
相互作用ꎮ 主要有塑化压缩和玻璃化的方式[２９－３１]ꎮ 其中
塑化压缩有重物压力法和 ３Ｄ ＲＡＦＴｓ 法( ｒｅａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ
ｆｏｒ ３Ｄ ｔｉｓｓｕｅ) [２９－３０]ꎮ 塑化压缩方法得到的凝胶均薄而透
明且已证明比未压缩水凝胶更能促进角膜缘上皮细胞的
生长[２９－３０]ꎮ ＣＯＬⅠ玻璃化是指缓慢干燥 ＣＯＬⅠ水凝胶ꎬ直
到它成为一个清晰的、硬的玻璃状膜ꎬ称为玻璃化凝胶ꎬ是
替换羊膜的一种可行选择[３１]ꎮ

第二种常用方法是交联ꎮ 该 方 法 包 括 戊 二 醛、
Ｇｅｎｉｐｉｎ、碳化二亚胺类(如 ＥＤＣ / ＮＨＳ)和 ＵＶ 交联[３２－３３]ꎮ
最常见且最理想的方法是 ＥＤＣ / ＮＨＳꎬ这与前面讨论用其
交联羊膜是相同的方法ꎮ Ｋｏｕｌｉｋｏｖｓｋａ 等[３２] 在兔角膜基质
缺损模型中ꎬ已证明上皮干细胞和基质干细胞都能在交联
ＣＯＬⅠ上生长ꎬ且移植材料 ８ｗｋ 内保持透明ꎬ没有炎症表
现ꎮ 此外ꎬ迁移的宿主细胞在移植物内能够产生新的胶
原ꎬ这也是证明基质组织再生的直接组织化学证据[３２]ꎮ

通过 ＥＤＣ / ＮＨＳ 交联的一个独特优势是在交联过程
中 ＣＯＬⅠ可以与其他生物分子(如柠檬酸或万古霉素)结
合而提升功能性[３３－３４]ꎮ 结合柠檬酸后的交联 ＣＯＬⅠ抵抗
胶原酶消化的能力大大增强ꎬ从而降低了移植的失败
率[３３]ꎮ 与万古霉素的结合ꎬ则是创造了一种抗菌材料[３４]ꎮ
在角膜移植术后ꎬ既降低了感染风险ꎬ又解决了患者术后
使用抗生素滴眼液依从性差的问题[３４]ꎮ

最近 Ｚｈａｏ 等[３５] 将金纳米粒子 ( Ａｕ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ
ＡｕＮＰｓ)和 ｍｉｒｃｏＲＮＡ－１３３ｂ (ｍｉＲ－１３３ｂ)的纳米复合物引
入 ＣＯＬⅠ中ꎬ利用 ｍｉＲ－１３３ｂ 抑制体外肌纤维细胞转变的

能力ꎬ实现了对角膜基质层的修复和瘢痕抑制的作用ꎮ 行
兔前板层角膜移植后观察ꎬ角膜维持透明未出现混浊ꎬ组
织结构与健康角膜相似[３５]ꎮ 因此ꎬＣＯＬⅠ结合 ＡｕＮＰｓ /
ｍｉＲ－１３３ｂ 复合物可以快速修复角膜ꎬ有效地抑制瘢痕
形成[３５]ꎮ

研究中使用的 ＣＯＬⅠ来源丰富ꎬ物种上有牛、大鼠、猪
等ꎬ起源组织有皮肤、尾巴等ꎮ 这些组织来源的差异可能
会对 ＣＯＬⅠ材料的物理和生物特性产生影响[３６－３７]ꎮ 因此
还需要更多研究探索出合适且稳定的组织工程胶原材料ꎮ
１.３.２ 重组人Ⅲ型胶原 　 重组人Ⅲ型胶原( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ⅢꎬｒｈＣＯＬⅢ)与 ＣＯＬⅠ的结构不同ꎬ它对胶
原酶具有更强的抵抗力[２８]ꎮ 可用于胶原酶过度表达导致
的眼表不稳定患者ꎮ Ｆａｇｅｒｈｏｌｍ 等[３８] 证明经 ＥＤＣ / ＮＨＳ 交
联后的 ｒｈＣＯＬⅢ作组织工程角膜支架ꎬ与同种情况下的
ＣＯＬⅠ具有相似的机械特性并能维持角膜的清晰ꎬ但前者
具有更好的光学特性ꎮ 植入人眼并进行 ４ａ 的随访发现ꎬ
组织工程角膜融合到患者角膜中且未受到排斥和免疫抑
制[３８]ꎮ 此外ꎬ部分植入物已被细胞浸润后重塑ꎬ更接近天
然基质[３８]ꎮ 最近一项研究中ꎬＭöｌｚｅｒ 等[３９]发现将ｒｈＣＯＬⅢ
与 ２－甲基丙烯酰氧乙基磷酸胆碱(２－ｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｙｌｏｘｙｅｔｈｙｌ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬＭＰＣ)结合ꎬ能够诱导树突状细胞的凋
亡ꎬ从而避免了激活 Ｔ 细胞带来的纤维化和免疫排斥
反应ꎮ

然而 ＣＯＬⅢ材料的机械强度难以承受移植手术中的
缝合操作[３８]ꎮ 同时ꎬ很大一部分紫外光线可通过该材料
而损害眼内结构ꎬ这意味着患者在上皮层愈合前ꎬ必须避
光[３８]ꎮ 此外ꎬｒｈＣＯＬⅢ的免疫原性随凝胶的性质和组成而
不同ꎬ建议对水凝胶免疫原性 / 纤维原性潜力进行临床前
评估[３９]ꎮ
１.４蚕丝　 丝素蛋白(ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎꎬＳＦ)由蚕茧产生ꎬ具有良
好的生物相容性且是已经 ＦＤＡ 批准使用的生物材料ꎬ广
泛应用于组织工程、再生医学和药物输送[４０]ꎮ 蚕丝膜具
有可调控的生物降解性和光学特性[４１]ꎮ 在构建组织工程
角膜时ꎬ最大的优势是可以被塑造出各种形状和微图案ꎬ
从而控制细胞生长和 ＥＣＭ 产生的方向[４１]ꎮ 由于它是异
种材料并且缺乏特定的细胞结合序列[４１]ꎬ目前的研究主
要集中在增加其细胞附着能力以及优化丝 支 架 的
结构[４２－４５]

１.４.１增加丝膜的细胞附着的方法 　 (１)利用 ＥＤＣ / ＮＨＳ
将细胞黏附肽序列 ＲＧＤ(精氨酸－甘氨酸－天冬氨酸)交联
到缺乏 ＲＧＤ 序列的蚕丝中[４２]ꎮ Ｇｈｅｚｚｉ 等[４２] 将七层经
ＲＧＤ 修饰的多孔丝膜正交堆叠形成一个三维支架ꎻ然后
将人角膜基质干细胞和人角膜成纤维细胞分别培养在支
架上ꎮ ９ｗｋ 后两种细胞在支架上的生长良好、排列规则并
产生 ＥＣＭ 且保持透明[４２]ꎮ (２)将亲和素非共价地吸附到
蚕丝 膜 表 面ꎬ 再 通 过 亲 和 素 － 生 物 素 相 互 作 用ꎬ 将
生物素－ＲＧＤ结合到丝膜－亲和素上ꎬ从而使丝膜获得结
合细胞的能力[４３]ꎮ 该方法比化学交联法更好地保留丝膜
的功能性ꎬ同时可通过改变吸附参数控制丝膜表面亲和素
的释放[４３]ꎮ (３)用蛋白质修饰丝膜支架[４４－４５]ꎮ 如支架表
面的 ＣＯＬⅠ溶液涂层足以增加兔内皮细胞的附着和增
殖[４４]ꎮ 或者在浇铸丝膜前ꎬ在蚕丝溶液中加入芦荟凝胶ꎬ
获得的混合薄膜更透明ꎬ而且提高了角膜内皮细胞的活力ꎬ
在材料上形成完整的单层[４５]ꎮ (４)用非桑蚕(如 Ａｎｔｈｅｒａｅａ
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　 　表 １　 构建组织工程人工角膜的天然生物材料的主要优势和局限性的比较

材料 优势 局限性

羊膜 成分和结构可抑制炎症、组织瘢痕和血管生成
经 ＦＤＡ 批准可用于眼表修复

未经处理时缺乏完全透明性ꎬ机械强度低
供体间存在 ＥＣＭ 组成和结构的变异性
需要进行预防潜在疾病传播的检测

脱细胞角膜 支架保留了天然角膜的 ＥＣＭ 物理结构
可利用不能够直接移植的人角膜

由于目前捐赠者短缺ꎬ供体数量仍然有限
脱细胞法可导致角膜基质结构破坏
供体间存在 ＥＣＭ 组成和结构的变异性

压缩 ＣＯＬⅠ ＣＯＬⅠ在商用中有不同的纯化形式可调控材料
特性ꎬ减少工程组织之间的变异性

缺乏缝合所需的机械强度和易处理性
自然状态半透明而非完全透明

交联 ＣＯＬⅠ 比 ＣＯＬⅠ水凝胶更高的强度和透明度
交联使其易于与其他生物分子结合而功能化

胶原纤维组织结构少

重组 ＣＯＬⅢ 比基于 ＣＯＬⅠ的组织工程角膜具有更好的光
学特性

缺乏缝合所需的机械强度
大部分紫外线可穿透而损伤眼内结构

丝素蛋白 可调控的生物降解性和光学特性
易于塑造出各种形状和微观图案

细胞附着需要功能化

ａｓｓａｍｅｎｓｉｓ)生产的含有天然 ＲＧＤ 序列的丝ꎬ该丝可以直
接使用[４６－４７]ꎮ 该品种的丝膜营养渗透性高、机械强度高ꎬ
并支持角膜上皮外植体、角膜缘干细胞等多种角膜的细胞
生长[４６－４７]ꎮ 通过兔板层角膜移植术ꎬ观察到该丝膜未引
起炎症反应或新生血管生成ꎬ同时促进角膜上皮化、使其
透明度和表面完整性得以恢复[４７]ꎮ 该丝膜材料的优势在
于不需要额外的复杂修饰ꎬ但对于非桑蚕丝和常用桑蚕丝
材料的物理性质和细胞反应的比较仍需进一步研究ꎮ
１.４.２丝膜的图案化　 可将丝溶液浇铸到凹槽型 ＰＤＭＳ 模
具上ꎬ塑成具有各种图案的微槽膜[４８－５０]ꎮ Ｌａｗｒｅｎｃｅ 等[４８]

已证明平行线形图案的丝膜比同心环形图案、无图案或玻
璃化丝膜ꎬ更适合培养角膜缘上皮干细胞ꎮ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ
等[４９]发现ꎬ相比于无图案丝膜上ꎬ角膜细胞生长方向的随
机性ꎻ图案化丝膜包括平行线形、正交形等的角膜细胞则
沿图案的方向迁移生长ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[５０]构建了一种仿生 ３Ｄ
角膜ꎬ将角膜细胞培养在经 ＣＯＬⅠ修饰并且具有 ３％的穹
顶形应变的平行线图案丝膜支架上ꎬ以模拟天然角膜的曲
率和机械应变ꎮ 从而确定了用于细胞排列和维持角膜细
胞表型的最佳底物平行线形的行距[５０]ꎮ
２构建组织工程角膜的天然生物材料比较
　 　 回顾之前讨论过的每种生物材料及其处理方法在用
于组织工程角膜方面的不同的优点和局限性见表 １ꎮ
３总结与展望

目前ꎬ还没有单一的生物材料可以成功应用于角膜全
层ꎬ这表明有关组织工程角膜的研究仍存在突破点ꎮ 由于
大多数研究是在健康角膜中进行ꎬ因而需要更多的研究来
评估其在疾病和损伤模型的表现ꎮ 由于角膜有三个不同
的细胞层ꎬ单一的材料不太可能被用来设计一个完整的角
膜全层移植物ꎬ因此ꎬ不同材料和方法的组合或许能为组
织工程角膜的研究提供潜在的方向ꎮ 此外ꎬ组织工程角膜
相关的文献也明确指出细胞的存在是至关重要的ꎮ 角膜
上皮细胞及基质细胞均有干细胞群ꎬ已经可以成熟稳定地
培养[４ꎬ ５１－５２]ꎮ 但是内皮细胞缺乏干细胞群ꎬ且原代细胞难
以在体外扩增和培养ꎮ 为了解决这一问题ꎬ有研究了胚胎
干细胞和诱导多能干细胞分化作为为角膜内皮样细胞的
方法[１６ꎬ ５３－５４]ꎮ 虽然已经有一些成功的报道ꎬ但可以用于
临床移植所需成熟的角膜内皮细胞系的来源仍有待研究ꎮ
组织工程人工角膜作为用于移植的替代物ꎬ其成功的构建

取决于两方面的创新ꎬ即支架材料和结合在材料上的种子
细胞ꎬ并且只有将两者成功地结合才可能构建出合适的具
有功能性的组织材料ꎮ
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ｓｔｒｏｍａｌ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ
６:２６３３９
１９ Ｂｈａｎｄａｒｉ Ｖꎬ Ｇａｎｅｓｈ Ｓꎬ Ｂｒａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｍｉｌｅ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｌｕｅｄ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｐａｔｃｈ ｇｒａｆｔ ｉｎ ｍｉｃｒｏｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ －
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１６ꎻ３５(３):４０８－４１２
２０ Ａｂｄ Ｅｌａｚｉｚ ＭＳꎬ Ｚａｋｙ ＡＧꎬ Ｅｌ Ｓａｅｂａｙｓａｒｈａｎ ＡＲ. Ｓｔｒｏｍａｌ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎｓꎻ ｏｎｅ ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２５５(６):１１７９－１１８４
２１ Ｉｓｉｄａｎ Ａꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. ＰｌｏＳ Ｏｎｅ ２０２１ꎻ１６(３):ｅ０２４３６８２
２２ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｐéｒｅｚ Ｊꎬ Ｍａｄｄｅｎ ＰＷꎬ Ｂｒａｄｙ ＲＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｉｏｒ
ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｒｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｃｏｒｎｅａｓ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｍｏｄｅｌ. ＰｌｏＳ
Ｏｎｅ ２０２１ꎻ１６(６):ｅ０２４５４０６
２３ Ｈｕｈ ＭＩꎬ Ｌｅｅ ＫＰꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ－ｃｕｔ
ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｕｓｉｎｇ ｈｙｐｏｔｏｎｉｃ ｔｒｙｐｓｉｎ－ｅｄｔａ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ２０１８:２５９０５３６
２４ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｆｕｎａｍｏｔｏ Ｓꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｃｏｒｎｅａ ｕｓｉｎｇ ｈｉｇｈ － ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１０ꎻ３１(１４):
３９４１－３９４８
２５ Ｉｓｌａｍ ＭＭꎬ Ｓｈａｒｉｆｉ Ｒꎬ Ｍａｍｏｄａｌｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇａｍｍａ ｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０１９ꎻ９６:３３０－３４４
２６ Ｄｏｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐｉｄ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ Ｎ － ｌａｕｒｏｙｌ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｄ
ｓｕｐｅｒｎｕｃｌｅａｓｅ. Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ ２０１９ꎻ１０:２０４１７３１４１９８７５８７６
２７ Ｒｉａｕ ＡＫꎬ Ｌｉｕ ＹＣꎬ Ｙａｍ ＧＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｏｐｈａｋｉａ: Ｃｏｒｎｅａｌ
ｉｎｌａｙ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ７５:１００７８０
２８ Ｍｅｒｒｅｔｔ Ｋꎬ Ｆａｇｅｒｈｏｌｍ Ｐꎬ Ｍｃｌａｕｇｈｌｉｎ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ－ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｂａｓｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｓ ｆｏｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ:
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｙｐｅ ｉ ｖｅｒｓｕｓ ｔｙｐｅ ｉｉｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２００８ꎻ４９(９):３８８７－３８９４
２９ Ｍｉ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｗｒｉｇｈｔ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｔｉｃ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｇｅｌ
ｆｏｒｍｓ ａ ｍｕｃｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｖｅｒ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｇｅｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓ Ａ ２０１０ꎻ９５(２):４４７－４５３
３０ Ｍａｓｓｉｅ Ｉꎬ Ｋｕｒｅｓｈｉ ＡＫꎬ Ｓｃｈｒａｄｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉｃａｌ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｒｅａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｆｏｒ ３ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｓ: Ｔｏｗａｒｄｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ.
Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０１５ꎻ２４:２４１－２５０
３１ Ｃｈａｅ ＪＪꎬ Ａｍｂｒｏｓｅ ＷＭꎬ Ｅｓｐｉｎｏｚａ ＦＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ａ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｉｔｒｉｇｅｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｗｏｕｎｄ ａｎｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１５ꎻ９３(１):ｅ５７－６６
３２ Ｋｏｕｌｉｋｏｖｓｋａ Ｍꎬ Ｒａｆａｔ Ｍꎬ Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｖｉａ ａ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｂｙ ａ
ｎｏｎｄｉｓｒｕｐｔｉｖｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ａ ２０１５ꎻ２１ (５ － ６):
１１１６－１１３０
３３ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ＬｉｕＹꎬ Ｌｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｂａｓｅｄ ｆｉｌｍ ｗｉｔｈ ｗｅｌｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ａｎｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｐａｉｒ ｍａｔｅｒｉａｌｓ: Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｂｙ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ. Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ Ｃ
Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌ ２０１５ꎻ５５:２０１－２０８
３４ Ｒｉａｕ ＡＫꎬ Ｍｏｎｄａｌ Ｄꎬ Ａｕｎｇ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ － ｂａｓｅｄ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ － ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ ２０１５ꎻ１(１２):

１３２４－１３３４
３５ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｓｏｎｇ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｂａｓｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｒｎａ ｆｏｒ ｒｅｐａｉｒｉｎｇ ｃｏｒｎｅａ ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｃａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.
Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ７(１):５１－６２
３６ Ｈｏｎｇ Ｈꎬ Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｈａｎ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｓｓｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎｔｅｒｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｒｎｅａ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｎｉｃｈｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａ ａｎａｌｏｇｕｅ. Ｍａｔｅｒ Ｓｃｉ Ｅｎｇ Ｃ
Ｍａｔｅｒ Ｂｉｏｌ Ａｐｐｌ ２０１９ꎻ１０３:１０９８３７
３７ Ｍａｊｕｍｄａｒ Ｓꎬ Ｇｕｏ Ｑꎬ Ｇａｒｚａ－Ｍａｄｒｉｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｓｏｕｒｃｅ ｏｎ ｆｉｂｒｉｌｌａｒ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｖｉｔｒｉｆｉｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓ Ｂ Ａｐｐｌ Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０１６ꎻ １０４ ( ２ ):
３００－３０７
３８ Ｆａｇｅｒｈｏｌｍ Ｐꎬ Ｌａｇａｌｉ ＮＳꎬ Ｏｎｇ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｌｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｆｏｕｒ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｅｌｌ－ ｆｒｅｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｓｃａｆｆｏｌｄ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１４ꎻ３５(８):２４２０－２４２７
３９ Ｍöｌｚｅｒ Ｃꎬ Ｓｈａｎｋａｒ ＳＰꎬ Ｇｒｉｆｆｉｔｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ( ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｃｏｒｎｅａｓ) ｖａｒｉｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ. Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ１３(９):１５２８－１５４３
４０ Ｒｏｃｋｗｏｏｄ ＤＮꎬ Ｐｒｅｄａ ＲＣꎬ Ｙüｃｅｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｂｏｍｂｙｘ ｍｏｒｉ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ. Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ ２０１１ꎻ６(１０):１６１２－１６３１
４１ Ｖｅｐａｒｉ Ｃꎬ Ｋａｐｌａｎ Ｄ. Ｓｉｌｋ ａｓ ａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ. Ｐｒｏｇ Ｐｏｌｙｍ Ｓｃｉ ２００７ꎻ３２
(８－９):９９１－１００７
４２ Ｇｈｅｚｚｉ Ｃꎬ Ｍａｒｅｌｌｉ Ｂꎬ Ｏｍｅｎｅｔｔｏ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. ３ｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉ－
ｌａｙｅｒｅｄ ｓｉｌｋ ｆｉｌｍ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ. ＰｌｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ１２(１):ｅ０１６９５０４
４３ Ａｂｂｏｔｔ Ａꎬ Ｏｘｂｕｒｇｈ Ｌꎬ Ｋａｐｌａｎ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｖｉｄｉｎ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｔｏ ｓｉｌｋ
ｆｉｂｒｏｉｎ ｆｉｌｍｓ ａｓ ａ ｆａｃｉｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
２０１８ꎻ１９(９):３７０５－３７１３
４４ Ｋｉｍ ＥＹꎬ Ｔｒｉｐａｔｈｙ Ｎꎬ Ｃｈｏ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｎｅｏ － ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｕｓｉｎｇ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ－Ｉ ｃｏａｔｅｄ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ｆｉｌｍ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ｂ
Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ ２０１５ꎻ１３６:３９４－４０１
４５ Ｋｉｍ ＤＫꎬ Ｓｉｍ ＢＲꎬ 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
４６ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｃꎬ Ｇｕｐｔａ Ｐꎬ Ｈａｚｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｏｎ ｎｏｎ － ｍｕｌｂｅｒｒｙ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ｆｉｌｍｓ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０２０ꎻ９(４):１２
４７ Ｈａｚｒａ Ｓꎬ Ｎａｎｄｉ Ｓꎬ Ｎａｓｋａｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ － ｍｕｌｂｅｒｒｙ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ
ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２１８４０
４８ Ｌａｗｒｅｎｃｅ ＢＤꎬ Ｐａｎ Ｚꎬ Ｌｉｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｖａｒｙｉｎｇ ｓｉｌｋ ｆｉｌｍ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ａｃｔａ
Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０１２ꎻ８(１０):３７３２－３７４３
４９ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ Ｐꎬ Ｃａｖａｎａｇｈ ＢＬꎬ Ａｈｅａｒｎｅ Ｍ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｐａｔｔｅｒｎｅｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｏｎ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ １０
(１):６６７９
５０ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｂａｃｋｍａｎ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｆａｃｅ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ３ｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｍｏｄｅｌ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｍａｔｅｒ ２０１７ꎻ
６:１６０１２３８
５１ Ｙａｎ Ｄꎬ Ｙａｎ Ｃꎬ Ｙｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍａｔｒｉｘ ｔｏｗａｒｄｓ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｂｉｏｍａｔｅｒ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ８(１７):４７１２－４７２７
５２ ＷｅｎｇＬꎬ Ｆｕｎｄｅｒｂｕｒｇｈ ＪＬꎬ Ｋｈａｎｄａｋｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ－ｓｃａｒｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ β３. Ｅｙｅ Ｖｉｓ ２０２０ꎻ７(１):５２
５３ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ ＪＺꎬ Ｓｈａｏ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ
ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ － ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉｕｍ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ－
ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ９(２):３５１－３６０
５４ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｗｕ Ｌꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｒｅｃｔｅｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｍａｎ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ Ｆｒｏｍ Ｈｕｍａｎ Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｕｓｉｎｇ
Ｃｅｌｌ－Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ Ｃｕｌｔｕｒｅ Ｍｅｄｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(７):
３０２８－３０３６
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