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摘要
泪腺类器官是一种新型的体外培养组织模型ꎬ与泪腺器官
相似ꎬ保留了原有的泪腺组织学和分子生物学特性ꎮ 该模
型能够更真实地再现泪腺的生理环境、导管系统和泪膜蛋
白分泌等特征ꎮ 为研究泪腺的生理病理基础、建立疾病模
型、开展再生医学应用和药物筛选提供了新的平台ꎮ 目
前ꎬ类器官技术不断发展ꎬ体外培养泪腺的方法不断更新ꎬ
逐渐克服了培养难度、成本以及培养时间等方面的问题ꎬ
具有广泛的应用前景ꎮ 文章总结了国内外泪腺类器官研
究的最新进展ꎬ探讨了泪腺类器官的发展、３Ｄ 构建技术以
及在临床应用方面的潜力ꎮ 以期为泪腺损伤性疾病的临
床研究提供新的思路ꎬ促进泪腺类器官在药物研发、个性
化诊疗等领域的更广泛应用ꎮ
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０引言

泪腺作为眼球的外分泌腺ꎬ与泪囊和泪小管系统相

连ꎬ协同调节泪液的产生和排出ꎬ以维持泪膜的稳定性ꎬ同
时泪腺还合成乳铁蛋白和溶菌酶等可以保护眼睛的防御

蛋白[１]ꎬ对眼表健康至关重要ꎬ因此了解泪腺发育及探索

治疗研究显得尤为重要ꎮ 泪腺功能损伤会引起多种眼表

疾病ꎬ例如干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ) [２]ꎮ 随着现代生活

节奏加快和环境污染的加剧ꎬＤＥＤ 发病率逐年上升ꎬ然而

目前 ＤＥＤ 在临床上尚缺乏长期有效的治疗方法ꎬ还可能

导致结膜充血、角膜上皮损伤等问题ꎮ 类器官是由具有干

细胞潜力的细胞通过新兴的 ３Ｄ 培养技术构建的器官或

组织的三维微型版本ꎬ具有其对应物相似的形态和功

能[３]ꎮ 近年来ꎬ随着干细胞技术和组织工程学的飞速发

展ꎬ类器官技术已在各种组织器官上取得了突破性的进

展ꎮ 伴随着体外培养再生医学的开始ꎬ泪腺类器官技术也

逐渐兴起ꎬ这些由胚胎干细胞或诱导多能干细胞通过体外

３Ｄ 构建的泪腺器官结构具有与人体泪腺相似的组织学特

征、免疫标记特征、基因表达模式ꎮ 当泪腺类器官移植到

受体大鼠的眼睛周围时ꎬ功能逐渐成熟ꎬ可以形成管腔并
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产生泪液及泪膜蛋白ꎬ维持泪膜的稳定性[４]ꎮ 与先前的二

维泪腺组织相比ꎬ二维泪腺组织中的干细胞数量较少ꎬ长
期培养会降低其干细胞分化能力ꎬ而三维泪腺类器官的生

长周期延长ꎬ能够更好地保留泪腺组织的生长特性ꎬ为泪

腺疾病提供了更为成功的替代方案[５]ꎮ 目前泪腺类器官

作为一种新型技术对干眼等泪腺损伤性疾病的治疗具有

非常大的潜力ꎮ 本文将对泪腺类器官的发展、３Ｄ 培养技

术进展以及泪腺类器官的临床应用进行综述ꎮ
１泪腺的组织结构和发育

泪腺分为主泪腺和副泪腺ꎬ主泪腺位于眼眶外上方的

泪窝内ꎬ是一个复合小管腺体ꎬ由腺泡和相互连接的导管

腺体组成ꎬ包括小叶内、小叶间和末端分泌管[６]ꎮ 腺泡和

导管均由两层细胞组成ꎬ腺泡内层为圆柱状腺泡细胞ꎬ这
些细胞围绕成一个圆腔ꎬ是分泌泪液的主要部分ꎬ外层为

扁平的肌上皮细胞ꎬ呈星形、纺锤形ꎬ位于基底膜上[７]ꎮ 导

管内层为柱状导管细胞ꎬ外层为肌上皮细胞ꎬ腺泡细胞的

管腔侧连接到由立方体导管细胞里的分泌管ꎬ肌上皮细胞

提供支撑和收缩功能ꎬ以帮助分泌泪液ꎬ同时参与上皮和

基质的信号交换[８]ꎮ 这三类细胞的协调作用使得泪腺能

够有效地分泌和排出泪液ꎬ从而保持眼睛的润滑和清洁ꎮ
泪腺发育起源于上皮和间充质之间的相互作用ꎮ 眼

周间充质发出的 Ｆｇｆ１０ 感应信号启动泪腺形态发生[９]ꎬ此
过程中ꎬ颞侧上穹窿部结膜上皮细胞逐渐陷入中胚叶组织

内ꎬ上皮室上皮芽和主导管从眼睛延伸ꎬ到达间充质囊ꎮ
随后ꎬ上皮室在周围的间充质中启动导管浸润ꎬ并开始产

生分支ꎬ在每个分支的末端产生末端芽发育为成熟的

泪腺[１０]ꎮ
人类胚胎泪腺的发育分为三个阶段[１１]:第一阶段为

假定腺体阶段ꎬ上穹窿上皮增厚并且周围的间充质凝结ꎻ
第二阶段为上皮芽期ꎬ在结膜上穹窿区域形成结节状结

构ꎬ最后在上皮芽内形成管腔ꎻ第三阶段是腺体成熟阶段ꎬ
腺体开始呈现成年形态ꎬ随后泪腺分为眼眶和眼睑两个部

分ꎬ并形成腺泡和腺基质的血管化和腺体支配神经ꎮ
２泪腺类器官的发展

泪腺类器官的发展经历了多个阶段ꎮ １９８９ 年ꎬＨａｎｎ
等[１２]提出了标准 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ 大鼠泪腺泡细胞的培养

方案ꎬ开启了体外培养泪腺的研究ꎮ 随后在 ２００９ 年ꎬ
Ｓｃｈｒａｄｅｒ 等[１３]成功促进了含有泪腺腺泡细胞的三维细胞

球体的发育ꎮ 然而ꎬ由于中枢细胞凋亡的存在ꎬ这种简单

的三维细胞群落并不适合作为临床移植的组织等效物ꎮ
２０１２ 年ꎬＴｉｗａｒｉ 等[１４]利用人泪腺进行原代培养ꎬ发现了由

上皮细胞、肌上皮细胞和祖干细胞混合而成的细胞群体ꎮ
这些细胞形成了具有导管状连接的“球状体”ꎬ提示导管

的存在ꎬ并证明了这些细胞群体具有分泌功能ꎮ ２０１３ 年ꎬ
Ｈｉｒａｙａｍａ 等[１５]采用器官组织胚芽法ꎬ将生物工程泪腺移

植到眶外泪腺缺损模型小鼠中ꎬ成功重建了与受体组织整

合的 ３Ｄ 结构ꎮ 随后的研究涉及到泪腺类器官培养技术

的改善ꎬ如悬滴培养[１６]、基于支架的脱细胞支架培养

法[１７]以及建立无血清培养物[１８] 等ꎻ同时ꎬ泪腺的发育研

究也有所进展ꎬ如用上皮标记物追踪到泪腺的发育[１９]ꎬ以
及发现类器官各结构发育来源等[２０]ꎮ ２０１８ 年ꎬ Ｔｉｗａｒｉ

等[２１]研究发现这些 ３Ｄ“泪球”还能将可量化的泪液蛋白

分泌到条件培养基中ꎮ 同时在干细胞的帮助下ꎬ类器官在

炎症诱导的 ＤＥＤ 动物模型中具有自我修复作用[５]ꎮ 到

２０２２ 年ꎬＨａｙａｓｈｉ 等[４] 成功从人类胚胎干细胞( ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＥＳＣ)细胞和人工诱导多能干细胞中生成了三

维泪腺样组织类器官ꎬ并移植至大鼠眼周后表现出功能性

成熟ꎮ ２０２３ 年 Ｂａｎｎｉｅｒ－Ｈéｌａｏｕëｔ 等[２２] 公布了建立和维持

泪腺类器官的详细步骤ꎬ并通过基因编辑器对其进行基因

修饰和通过原位植入小鼠来探测其再生潜力ꎮ 直至 ２０２４
年ꎬＧｌｅｉｘｎｅｒ 等[２３]将 ＳＶ４０ 基因插入到原代人泪腺细胞中

进行永生化ꎬ并应用于 ３Ｄ 模型构建ꎮ 这些研究显示出泪

腺类器官在组织工程和临床应用上的潜力ꎬ尽管后续研究

仍在不断进行ꎮ
３泪腺类器官 ３Ｄ构建技术

３.１ 无支架 ３Ｄ 构建技术　 在泪腺组织工程中ꎬ存在许多

无支架培养系统ꎬ即不依赖于支持结构来促进细胞黏附、
生长和扩散ꎬ使细胞能够聚集形成组织状球体ꎮ 这些球体

能够形成自身的细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)ꎬ
因此不需要外源性支架或基质ꎮ 泪腺无支架 ３Ｄ 构建包

括三种形式:(１)非贴壁表面培养系统:这种方法能够使

细胞聚集成球状体ꎬ尽可能地减少泪腺细胞的贴壁、蛋白

吸收和酶活性ꎬ从而维持细胞以悬浮、不贴壁的状态生

长[２４]ꎮ (２)悬滴法:将细胞悬浮液滴滴在组织培养皿的内

盖上ꎬ随后将盖子倒置ꎬ并通过表面张力将液滴固定在原

位ꎮ 液滴的尖端就会形成一个球体ꎬ细胞则能够在球体内

增殖ꎮ 通过调整细胞悬液的细胞密度ꎬ可以控制泪腺细胞

球的大小[１６]ꎮ (３)旋转生物反应器培养法:这种方法将高

密度细胞悬浮液置于生物反应器中ꎬ通过 １８ ｒ / ｍｉｎ 的速度

旋转使细胞悬液保持运动状态ꎬ从而防止细胞沉积和黏附

在底物上ꎬ细胞以悬浮状态形成 ３Ｄ 球体[１３]ꎮ 然而ꎬ由于

无支架培养技术可能导致在扩张和分化过程中缺乏间充

质－上皮相互作用ꎬ因此其细胞的增殖和分化能力尚且

较弱[２５]ꎮ
３.２基于支架的 ３Ｄ 构建技术　 基于支架的 ３Ｄ 培养系统

利用天然或合成材料来支持细胞增殖、分化和功能发育从

而形成类器官ꎮ 常用的支架材料包括 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 和 ＥＣＭ 凝

胶等ꎬ通过这些支架可以获得具有三维结构的泪腺类器

官ꎮ Ｂａｎｎｉｅｒ－Ｈéｌａｏｕëｔ 等[２２] 发表了人和小鼠泪腺细胞详

细的 ＥＣＭ 支架培养方案ꎬ该方案包括在泪腺细胞解离处

理后ꎬ将细胞培养在支架上ꎬ通常铺在培养皿或培养孔板

中ꎬ并添加包括 ＦＧＦ 和 ＥＧＦ 等生长因子来促进类器官的

形成ꎮ 支架的选择为类器官的成功培育提供了更多的可

能性ꎬ已经成功应用的特定基质包括Ⅰ５ 型胶原、脱细胞

支架以及从 ＥＨＳ 小鼠肉瘤中提取的溶解基底膜提取物ꎬ
即基质胶和基底膜提取物[２６－２７]ꎮ 由于其固有的蛋白质组

成和结构ꎬ脱细胞支架通常被优先选择[２８－２９]ꎮ 然而ꎬ基于

支架的 ３Ｄ 培养系统面临着一些普遍性问题ꎬ包括类器官

类型和大小控制较为困难、可能存在异种成分、生物制造

过程耗时以及基质的生物降解难以预测等[２５]ꎮ
３.３生物打印 ３Ｄ 培养系统 　 ３Ｄ 生物打印作为组织工程

中的一项新兴的突破性策略ꎬ可以制造出前所未有的复杂
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和准确的活体结构[３０]ꎮ Ｒｏｄｂｏｏｎ 团队成功开发了三维生

物组装纳米技术ꎬ利用磁性 ３Ｄ 生物打印平台(ｍａｇｎｅｔｉｃ
３Ｄ ｂｉｏｐｒｉｎｔｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍｓꎬＭ３ＤＢ)来生成功能性外分泌腺类

器官ꎮ 这项技术通过将细胞解离后浸泡在特定体积的磁

性纳米颗粒溶液(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＭＮＰ)中ꎬ使实现

细胞磁化ꎬ然后利用磁球体驱动器将它们在 ３Ｄ 空间内排

列组装成类器官[３１]ꎮ 这种方法能够在更短的时间内自由

组装可控的尺寸类器官ꎬ具有无异种成分、高度可扩展和

可重复的优点ꎮ 然而ꎬ目前生物打印仍面临 ３ 个主要挑

战:制造结构的复杂性、印刷的准确性和工艺速度ꎮ 此外ꎬ
细胞的异质性、氧气和营养物质的持续供应和构建的几何

形状ꎬ以及活细胞存在的限制因素ꎬ都对生物打印的效果

和可行性产生影响ꎮ 这些因素大大缩小了相容材料和制

造条件的范围ꎬ并且在打印过程中无法最佳地维持支持长

期细胞活力所需的条件[３０]ꎮ
４泪腺类器官的应用

４.１泪腺发育研究和疾病模型　 在泪腺类器官的培养中ꎬ
涉及许多关于泪腺发育的基因表达分析和信号通路研究ꎬ
这对于了解泪腺发育和干眼的发生机制具有重要意

义[３２]ꎮ 通过微阵列分析发现ꎬ在 ＥＤ１６.５ 小鼠泪腺上皮细

胞中存在高表达的特异性转录因子[３３]ꎮ 随后ꎬ研究人员

将 ＰＡＸ６、ＳＩＸ１ 和 ＦＯＸＣ１ 等人类同源基因的 ｍＲＮＡ 转染

到人类胚胎干细胞中ꎬ结果表明这 ３ 个因子的共同作用在

形态学改变中发挥了重要作用ꎬ并导致了与泪腺和上皮组

织相关的几种标记物的表达ꎮ 另一组研究应用了 ＴＧＦ－β
抑制剂、ＳＢ－５０５１２４、Ｗｎｔ 抑制剂 ＩＷＰ－２ 和 ｂ－ＦＧＦ 等小分

子抑制剂ꎬ成功下调了多能性标志物的表达ꎬ同时上调了

角膜上皮祖细胞标志物 ｐ６３ 等转录因子ꎬ从而引导 ｈｉＰＳＣｓ
向角膜上皮细胞分化[３４]ꎮ 同时ꎬ一些团队还利用泪腺类

器官构建了疾病模型ꎬ用于干眼疾病的发生和进展机制进

行研究ꎮ 这些模型通过诱导类器官细胞衰老ꎬ观察衰老对

外分泌腺分泌上皮功能的影响ꎬ并探究表观遗传修饰引发

的下游通路基因不稳定性、基因疗法等[３５－３７]ꎮ 泪腺类器

官模型在这些方面具有显著优势ꎬ为利用空间生物学成像

策略在基因组、蛋白质组学甚至线粒体水平上研究衰老多

组学标志物(如 β－半乳糖苷酶、ｐ１６、ｐ２１、ＩＩ６、Ｍｃｐ１、ＣｘＣｌ１
和 Ｇｄｎｆ) 提供了独特的机会ꎬ且被认为是可行的替代

方案[３１]ꎮ
４.２泪腺移植　 ２０２１ 年全球干眼的发病率根据地区差异

在 ４. ６％ － ４７. ９％之间ꎬ其中东亚和非洲地区是高发地

区[３８]ꎮ 随着人们日常生活环境的改变ꎬ如熬夜频率增加ꎬ
长时间使用视屏终端等ꎬ干眼的发病率逐年上升ꎬ且呈现

出成人多、低龄化趋势[３９]ꎮ 因此ꎬ干眼的治疗正逐渐成为

关注的焦点ꎮ 目前ꎬ治疗方法主要集中在保存泪液或泪液

替代物的方法进行干眼的治疗[４０]ꎬ但这些方法的长期疗

效不显著且治疗费用较高ꎮ
泪膜在眼表健康中扮演重要角色ꎬ它可以抑制病原体

对眼表的侵袭ꎬ为气体交换提供空气－组织界面ꎬ并提供

必需的营养物质和代谢物ꎮ 泪膜的不稳定是干眼发生的

重要原因[４１]ꎮ 泪腺作为一个复合的小管腺ꎬ由腺泡和相

互连接的导管系统组成ꎬ包括腺内、腺间和末梢分泌导管ꎬ

分泌泪膜的水性成分[４２]ꎬ在维持泪膜稳定性中发挥关键

作用ꎮ
２０１３ 年ꎬＨｉｒａｙａｍａ 等[１５] 将生物工程泪腺胚芽原位移

植到具有眶外泪腺缺陷的成年小鼠中ꎬ这标志着泪腺的首

次移植ꎮ 生物工程的泪腺胚芽和硬腺胚芽都在体内发育

并达到足够的生理功能ꎬ包括响应神经刺激和产生眼表保

护性泪液ꎮ 此后ꎬＸｉａｏ 等[１８] 研究表明移植后泪腺分泌增

加、细胞浸润减少ꎮ 进一步的研究将类器官与移植结合ꎬ
验证其细胞分化、分泌能力与正常泪腺的相似性ꎬ证明其

作为干眼治疗途径的潜力ꎮ 然而ꎬ目前仍处于理论阶段ꎬ
其体内结果有待进一步评估ꎮ 祖细胞鉴定、增殖和分化的

有效培养、表征方案的发展以及细胞池和储存能力的提升

是将这些细胞成功移植到受损泪腺的关键条件[４３]ꎮ
４.３药物筛选及开发　 类器官的构建技术不断发展ꎬ使得

类器官能够在体外呈现与原有器官相似的细胞增殖和分

化ꎬ同时具备构建成功率高和培养速度快的特点ꎮ 类器官

可在较短时间内进行药物筛选ꎬ从样本采集到出具药敏结

果的全流程较快ꎬ同时从可筛查的药物通量来说ꎬ利用类

器官不仅可以在孔板上进行多种药物的筛查ꎬ每个药物还

可以测试不同的浓度ꎬ多个实验平行开展ꎮ 这为干眼药物

筛选及开发提供了经济有效的方法ꎮ
２０１４ 年 Ｚｈａｎｇ 等[４４]研究了诱导多能干细胞对辐射小

鼠泪腺损伤的潜在防护机制ꎬ发现抑制 ｐ３８ / ＪＮＫ 通路或

增加高水平中间因子水平可能是辐射诱导的泪腺损伤的

治疗靶点ꎬ对药物开发领域有一定启发ꎮ Ｒｏｄｂｏｏｎ 等[２５]发

现应用高分辨率爱普生平板扫描仪可以量化细胞间相互

作用和泪腺球体的生产效率ꎬＭ３ＤＢ 可以作为未来外分泌

腺类器官高通量药物筛选的可行体外平台ꎮ
目前ꎬ泪腺类器官应用于药物筛选仍处于验证阶段ꎬ

类器官的培养难度大ꎬ成本高ꎬ尚未得到广泛应用ꎮ 然而ꎬ
由于其具备原有泪腺的生物学特征ꎬ并且能够稳定传代ꎬ
用于药物筛选具有独特优势ꎮ 在未来ꎬ泪腺类器官有望为

临床药物筛选开发提供更好的平台ꎮ
５不足和展望

泪腺类器官的出现为改善泪腺功能障碍的现有治疗

方案提供了巨大的潜力ꎬ与其他干眼治疗研究热点相比ꎬ
如间充质干细胞源性外泌体ꎬ泪腺类器官能够提供更为复

杂的生理学研究模型ꎬ特别是在模拟器官发育、疾病进程

和药物反应方面[４５]ꎮ 在体外模型研究方面ꎬ与转基因干

眼小鼠模型相比ꎬ泪腺类器官能够在体外更好地模拟器官

的微观环境和功能ꎬ为疾病机制研究和新药开发提供了简

单且可控的平台[４６]ꎮ 然而ꎬ泪腺类器官尚且存在一些不

足ꎮ 在泪腺类器官培养方面ꎬ关于自然细胞更新和损伤时

的再生能力的了解仍然知之甚少ꎬ这在一定程度上阻碍了

干眼治疗方案的开发ꎮ 另外ꎬ目前的类器官血管化仍需要

进一步完善ꎬ长期以来ꎬ缺乏合适的血管系统一直是类器

官培养中的一大挑战ꎮ 由于类器官内部缺乏脉管系统的

发育ꎬ导致缺乏适合活体组织生长发育的微环境ꎬ只能依

赖物质弥散的方式获取营养ꎬ健康组织仅限于类器官浅

层ꎮ 在类器官应用方面ꎬ移植到干眼患者身上的实验性研

究仍然需要进一步完善ꎬ提高类器官移植的注射精准度至
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关重要ꎬ错误的注射部位可能会导致类器官植入量不足ꎮ
此外ꎬ泪腺类器官培养的现有平台相对稀缺ꎬ还未做好准

备实现药物筛选和扩大生产规模ꎮ 这些问题都亟待解决ꎬ
如果能够克服这些挑战和不足ꎬ泪腺类器官技术将成为临

床治疗泪腺损伤性疾病的重要手段ꎮ
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ｇｌａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｏｒｇａｎ ｇｅｒｍ. Ｎａｔ
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ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｏｒｇａｎｏｉｄ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｉｎ
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ａｃｔｉｖｅ ｔｈｒｅｅ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ
ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ａꎬ ２０１５ꎬ２１(１９－
２０):２６０５－２６１７.
[２９] Ｍａｓｓｉｅ ＩꎬＳｐａｎｉｏｌ Ｋꎬ Ｂａｒｂｉａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ
ｐｏｒｃｉｎｅ ｊｅｊｕｎｕｍ ａｓ ａ ｍａｔｒｉｘ ｆｏｒ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ ５８
(１２):５５６４－５５７４.
[３０] Ｓｈａｐｉｒａ Ａꎬ Ｄｖｉｒ Ｔ. ３Ｄ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｐｒｉｎｔｉｎｇ－ｈｏｐｅ ａｎｄ ｒｅａｌｉｔｙ.
Ａｄｖ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ８(１０):２００３７５１.
[ ３１ ] Ｒｏｄｂｏｏｎ Ｔꎬ Ｓｏｕｚａ ＧＲꎬ Ｍｕｔｉｒａｎｇｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｂｉｏａｓｓｅｍｂｌｙ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｆｏｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌ ｅｘｏｃｒｉｎｅ ｇｌａｎｄ
ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ａｓ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２２ꎬ１７(８):ｅ０２７２６４４.
[３２ ] Ｎｇｕｙｅｎ ＣＱꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｓｈｅ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｎｓｅｔ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ ｉｎ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＳＪＳ)－ｌｉｋｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
Ｃ５７ＢＬ / ６. ＮＯＤ － Ａｅｃ１Ａｅｃ２ ｍｏｕｓｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ８８ ( ３ ):
３９８－４０９.
[ ３３ ] Ｓｉｎｇｈ Ｓꎬ Ｂａｓｕ Ｓ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ: ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓꎬ ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇꎬ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ４５(１０):１１８８－１１９８.
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[３４] Ｍｉｋｈａｉｌｏｖａ Ａꎬ Ｉｌｍａｒｉｎｅｎ Ｔꎬ Ｕｕｓｉｔａｌｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ －ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１４ꎬ２(２):２１９－２３１.
[３５] Ａｇｈａ－Ｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｆꎬ Ｍｉｒｚａｉｉ－Ｄｉｚｇａｈ Ｉꎬ Ｍｉｒｊａｌｉｌｉ Ｎ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｗｈｏｌｅ ｓａｌｉｖａ ｃｏｒｔｉｓｏｌ ｌｅｖｅｌ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａ ｆｅｅｌｉｎｇ ｏｆ ｄｒｙ
ｍｏｕｔｈ ｉｎ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ. Ｇｅｒｏｄｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ２９(１):４３－４７.
[３６] Ｊｉｎｔａｒｉｄｔｈ Ｐꎬ Ｍｕｔｉｒａｎｇｕｒａ Ａ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ａｇｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｅｒｓｐｅｒｓｅｄ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ
２０１０ꎬ４１(２):１９４－２００.
[３７] Ｐｏｒｎｔｈａｎａｋａｓｅｍ Ｗꎬ Ｋｏｎｇｒｕｔｔａｎａｃｈｏｋ Ｎꎬ Ｐｈｕａｎｇｐｈａｉｒｏｊ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
ＬＩＮＥ－ １ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ － ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋｓ.
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ３６(１１):３６６７－３６７５.
[３８] Ｐａｐａｓ ＥＢ. Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ Ｂａｙｅｓｉａｎ
ｖｉｅｗ. ＯｐｈｔｈａｌｍｉｃＰｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ ２０２１ꎬ４１(６):１２５４－１２６６.
[３９] Ｂｒｉｔｔｅｎ－Ｊｏｎｅｓ ＡＣꎬ Ｗａｎｇ ＭＴＭꎬ Ｓａｍｕｅｌｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ: Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｍｅｄｉｃｉｎａ (Ｋａｕｎａｓ)ꎬ ２０２４ꎬ６０(９):１４５８.
[４０] Ｍｏｈａｍｅｄ ＨＢꎬ Ａｂｄ Ｅｌ －Ｈａｍｉｄ ＢＮꎬ Ｆａｔｈａｌｌａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｕｒ Ｊ

Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１７５:１０６２０６.
[ ４１ ] Ｈｉｒａｙａｍａ Ｍꎬ Ｋｏ ＳＢＨꎬ Ｋａｗａｋｉｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ. ＮＰＪ Ａｇｉｎｇ Ｍｅｃｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ３:１.
[４２] Ｃｏｎｒａｄｙ ＣＤꎬ Ｊｏｏｓ ＺＰꎬ Ｐａｔｅｌ ＢＣＫ. Ｒｅｖｉｅｗ: ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ２０１６(１):７５４２９２９.
[４３] Ｖｅｅｒｎａｌａ Ｉꎬ Ｊａｆｆｅｔ Ｊꎬ Ｆｒｉｅｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
Ｔｈｅ ｕｎｍｅｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｉｓｅ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２２ꎬ
２５:１２９－１４１.
[４４] Ｚｈａｎｇ ＹＱꎬ Ｄｅｎｇ ＣＬꎬＱｉａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ －ｄｅｒｉｖｅｄ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉｕｍ ｖｉａ ＭＤＫ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ３８ / ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ１５(１０):１８４０７－１８４２１.
[４５] 张明杰ꎬ 李从心ꎬ 温莹. 间充质干细胞源性外泌体治疗干眼的

研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(２):２５１－２５４.
[４６] Ｑｉｎ ＤＹꎬ Ｗａｎｇ ＬＸꎬ Ｄｅｎｇ ＹＰ. Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ:
ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｔｏｏｌｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５(４):
６３５－６４５.
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