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摘要
角膜透明性的维持依赖无血管状态、规则排列的基质胶原
以及受控的炎症修复反应ꎮ ＣＤ３４＋细胞不是具有单一功
能的细胞群ꎬ而是包括角膜驻留型间充质干细胞样细胞、
外周血募集型内皮祖细胞和纤维细胞等亚群ꎮ 不同亚群
在来源、表型、组织定位和病理效应上存在明显差异:驻留
型细胞偏向维持角膜缘干细胞微环境和基质稳态ꎬ募集型
ＥＰＣｓ 和纤维细胞则可在缺氧、炎症或 ＴＧＦ－β 信号驱动下
参与角膜新生血管形成和瘢痕化ꎮ 文章围绕 ＣＤ３４＋细胞
异质性ꎬ综述其生物学特征、角膜组织分布及 ＶＥＧＦ /
ＶＥＧＦＲ－２、ＳＤＦ－１ / ＣＸＣＲ４、ＮＦ－κＢ 和 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 等关
键通路ꎬ并综合分析其在感染性角膜炎、角膜缘干细胞缺
乏症、圆锥角膜及创伤后纤维化中的作用ꎮ 文章进一步讨
论相关研究结论的争议、临床治疗证据及转化限制ꎬ提出
未来策略应从“非选择性调控 ＣＤ３４”转向“保护驻留型修
复亚群、抑制募集型促血管化和促纤维化亚群”的时空精
准干预ꎮ
关键词:ＣＤ３４＋细胞ꎻ角膜病理ꎻ细胞异质性ꎻ损伤与修复ꎻ
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０引言
角膜是眼球前部的透明组织ꎬ其无血管、富含神经末

梢且细胞外基质精密排列的结构特征是维持组织透明性
与屈光功能的生理基础[１]ꎮ 感染、创伤、免疫异常等多种
因素均可引发角膜病理性损伤ꎬ造成角膜混浊、新生血管
形成、瘢痕化等病理改变ꎬ是临床常见致盲性眼病的重要
诱因[２]ꎮ 例如ꎬ碱烧伤可引起持续炎症、角膜新生血管及
瘢痕性修复障碍[３]ꎻ真菌感染、机械损伤以及糖尿病等ꎬ也

６２９１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 １１ 月　 第 ２６ 卷　 第 １１ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



可能引发角膜神经病变以及修复障碍[４－５]ꎮ 因此ꎬ明确角
膜病理机制并且开发精准治疗策略是当前的研究重点ꎮ

白细 胞 分 化 抗 原 ３４ ( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ３４ꎬ
ＣＤ３４)最早被用于识别造血干 / 祖细胞和内皮祖细胞
(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＰＣｓ)ꎬ 但在眼表组织中ꎬ
ＣＤ３４ 表达并不能直接等同于有益修复细胞或致病细
胞[６]ꎮ 角膜缘和角膜基质内存在具有间充质特征的
ＣＤ３４＋细胞ꎬ部分细胞与波形蛋白(ｖｉｍｅｎｔｉｎ)、血小板源性
生长因子受体 α ( ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｌｐｈａꎬＰＤＧＦＲα)等标志物共表达ꎬ提示其可能参与基质稳
态和损伤修复[７－８]ꎮ 另一方面ꎬ在缺氧和炎症刺激下由外
周血募集的 ＣＤ３４＋ ＥＰＣｓ、纤维细胞( ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ)可分别推
动新生血管和纤维化[９]ꎮ 因此ꎬ本文以细胞来源和功能异
质性为主线ꎬ分析 ＣＤ３４＋细胞在角膜疾病中的保护作用、
致病作用及其治疗悖论ꎬ为后续靶向干预提供更清晰的逻
辑框架ꎮ
１ ＣＤ３４＋细胞的生物学特性及其在角膜组织中的分布与
功能

ＣＤ３４＋细胞亚群异质性及其在角膜疾病中的双向调
控机制示意图见图 １ꎮ
１.１ ＣＤ３４＋细胞的分子表型与多向分化潜能　 ＣＤ３４ 是一
种高度糖基化的Ⅰ型跨膜唾液黏蛋白ꎬ是识别干细胞 / 祖
细胞的经典表面标志物之一[１０]ꎮ 在角膜微环境中ꎬ仅凭
ＣＤ３４ 阳性不足以界定细胞来源和功能属性ꎻ与 ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
ＰＤＧＦＲα、ＣＤ４５、ＣＤ１１ｂ、ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ、血管内皮生长因子受
体－２ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ２ꎬ
ＶＥＧＦＲ－２)等标志物联合分析ꎬ才能区分驻留型间充质干
细胞样细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣ － ｌｉｋｅ
ｃｅｌｌｓ)、募集型 ＥＰＣｓ 及纤维细胞等亚群ꎮ 类似的 ＣＤ３４ 并
非单一谱系标志现象也见于甲状腺相关眼病、病理性瘢痕
和造血系统研究[１１－１４]ꎮ

功能上ꎬＣＤ３４＋细胞具有一定自我更新、迁移和谱系
可塑 性ꎬ 但 不 同 来 源 细 胞 的 分 化 边 界 并 不 相 同ꎮ
Ｈａｎ 等[１５]证实血管壁 ＣＤ３４＋细胞可在体外向内皮细胞和
成纤维细胞方向分化ꎻＮｇ 等[１６] 和 Ｈｕｎｇ 等[１７] 提示造血系
统 ＣＤ３４ ＋ 细 胞 主 要 与 血 细 胞 谱 系 生 成 相 关ꎻ
Ｎｅｔｓｒｉｔｈｏｎｇ 等[１８]则显示诱导多能干细胞来源的 ＣＤ３４＋造

血内皮祖细胞可进一步分化为内皮细胞、红细胞及 Ｔ 淋巴
细胞ꎮ 对应到角膜疾病ꎬ应强调其条件性功能:转化生长
因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)、血管内皮
生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、基质
细胞衍生因子－１(ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＳＤＦ－１)和
炎症因子的时序变化ꎬ可使 ＣＤ３４＋细胞分别偏向上皮支
持、血管生成、免疫调节或纤维化反应ꎮ

近年来单细胞测序技术为细胞异质性解析提供了技
术支撑ꎬＫｈａｎ 等[１９]已通过该技术成功区分急性髓系白血
病中的白血病干细胞与造血干细胞ꎮ Ｃｈｏｖａｔｉｙａ 等[２０] 通过
单细胞测序证实 ＣＤ３４＋细胞存在功能异质性亚群ꎬ其功能
特化与基因表达谱差异密切相关ꎬ该技术可用于解析角膜
中 ＣＤ３４＋细胞的表型与功能差异ꎮ
１.２角膜组织中 ＣＤ３４＋细胞的定位与生理作用 　 在正常
角膜组织中ꎬＣＤ３４ ＋细胞的分布具有明显区域特异性ꎮ
Ｒａｓｈｗａｎ 等[２１]借助免疫荧光技术分析笑鸽角膜组织ꎬ证实
ＣＤ３４＋细胞主要定位于角膜缘区域ꎬ并在角膜上皮干细胞
(ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＥＳＣｓ)富集的 Ｖｏｇｔ 栅栏区呈
特异性聚集ꎮ Ｒａｓｈｗａｎ 等[７ꎬ２１]进一步结合透射电子显微镜
(ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬ ＴＥＭ)和免疫荧光检测ꎬ
在水牛、笑鸽等多种物种角膜基质中观察到 ＣＤ３４ 表达ꎬ
提示其在角膜基质稳态和修复中的作用具有一定保守性ꎮ

角膜微环境中的 ＣＤ３４＋细胞并非均质群体ꎮ 根据细
胞起源、组织定位和病理功能ꎬ可将其概括为两大类型、三
类主要亚群:(１)角膜驻留型 ＣＤ３４＋细胞ꎬ主要为间充质
干细胞样细胞(ＭＳＣ－ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ)ꎬ定位于角膜缘基质和浅
层基质ꎬ生理状态下参与维持 ＬＥＳＣｓ 稳态、分泌营养因子、
构建免疫豁免微环境ꎬ是维持角膜透明性和基质稳态的保
护性细胞ꎻ其数量减少或功能受损可能参与角膜缘干细胞
缺乏症和圆锥角膜的发生ꎻ(２)外周血募集型 ＣＤ３４＋细
胞ꎬ包括 ＣＤ３４＋ ＥＰＣｓ 和 ＣＤ３４＋纤维细胞ꎮ 前者在缺氧、
炎症状态下由骨髓动员并迁移至角膜ꎬ参与病理性角膜新
生血管形成ꎻ后者在创伤后迁移至角膜基质ꎬ可向肌成纤
维细胞分化并分泌促纤维化因子ꎬ驱动瘢痕化ꎮ 上述细胞
虽均表达 ＣＤ３４ꎬ但其起源、信号通路和病理效应并不相
同ꎬ这是 ＣＤ３４ ＋细胞在角膜疾病中呈现双面性的核心
原因[７ꎬ９]ꎮ

图 １　 ＣＤ３４＋细胞亚群异质性及其在角膜疾病中的双向调控机制示意图ꎮ 　
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　 　 生理状态下ꎬ角膜缘 ＣＤ３４＋细胞可通过维持角膜上皮
干细胞池稳态、分泌肝细胞生长因子 ( ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)等营养因子ꎬ参与上皮更新、损伤修复及免疫
豁免微环境维持[９ꎬ２１－２２]ꎮ
２ ＣＤ３４＋细胞调控角膜病理过程的核心分子机制
２.１ 介导病理性角膜新生血管形成 　 缺氧和炎症可打破
角膜血管生成抑制状态ꎬ促使角膜缘及外周循环来源的
ＣＤ３４＋ ＥＰＣｓ 向损伤区募集ꎮ 此类细胞可通过 ＶＥＧＦ /
ＶＥＧＦＲ－２、ＳＤＦ－１ / ＣＸＣＲ４ 等轴响应局部趋化和促血管信
号ꎬ并以直接参与内皮网络形成或旁分泌促血管因子的方
式推动角膜新生血管(ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ) [２３]ꎮ
Ｌｉｎ 等[２３]在年龄相关性黄斑变性患者外周血 ＥＰＣｓ 研究中
发现ꎬ骨髓来源 ＥＰＣｓ 具有 ＣＤ３４ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 等表型ꎬ提
示类似的促血管生成机制也可能参与角膜病理性血管化ꎮ

因此ꎬＣＤ３４＋ ＥＰＣｓ 并不是 ＣＮＶ 的唯一原因ꎬ却可能
是连接炎症、缺氧和 ＶＥＧＦ 信号的重要细胞环节ꎮ 动物研
究显示ꎬ抑制 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ－２ 相关通路可减轻碱烧伤、
缝线损伤等模型中的角膜新生血管[２３－２７]ꎮ 这一证据支持
将 ＣＤ３４＋ ＥＰＣｓ 作为 ＣＮＶ 治疗的机制靶点ꎬ但也提示治疗
需避免过度抑制驻留型修复细胞ꎬ否则可能影响上皮再生
和基质稳态ꎮ
２.２调控角膜炎症与免疫反应　 ＣＤ３４＋细胞在角膜炎症中
的功能具有阶段依赖性ꎮ 感染或创伤早期ꎬＳＤＦ－１、白细
胞介素－６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)、肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ ＴＮＦ－α)等促炎因子升高ꎬ可促进外周
募集型 ＣＤ３４ ＋细胞向炎症区域迁移ꎬ并通过激活核因
子－κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ － κＢꎬ ＮＦ － κＢ) 通路放大炎症反
应[８ꎬ１１]ꎮ 炎症消退阶段ꎬ角膜驻留型 ＣＤ３４ ＋ ＭＳＣ － ｌｉｋｅ
ｃｅｌｌｓ 则可表现出抗炎和免疫抑制潜能ꎮ Ｈｏｐｋｉｎｓｏｎ 等[８]研
究表明ꎬ角膜基质来源 ＣＤ３４＋间充质干细胞样细胞具有较
强免 疫 调 节 能 力ꎬ 可 通 过 分 泌 白 细 胞 介 素 － １０
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ꎬ ＩＬ－１０)、ＴＧＦ－β 等抑制过度免疫反应ꎮ
因此ꎬＣＤ３４＋细胞由促炎向抗炎 / 修复表型转换ꎬ并非由
ＣＤ３４ 单一标志物决定ꎬ而是由细胞来源、局部细胞因子谱
及信号通路共同塑造ꎮ

从分子开关角度看ꎬ损伤早期 ＳＤＦ－ １ / ＣＸＣＲ４ 轴和
ＩＬ－６ / ＴＮＦ－α－ＮＦ－κＢ 通路主要驱动细胞募集与炎症放
大ꎻ修复后期 ＴＧＦ －β / Ｓｍａｄ 和 ＩＬ － １０ 相关信号则促使
ＣＤ３４＋细胞偏向免疫抑制、基质重建和组织修复表型ꎮ 上
述细胞因子浓度、时序和比例变化ꎬ是决定 ＣＤ３４＋细胞功
能偏向的关键分子开关[８ꎬ１１]ꎮ
２.３ 参与细胞外基质重塑与角膜纤维化 　 角膜损伤后的
结局可表现为透明愈合ꎬ也可发展为持续混浊和瘢痕形
成ꎬ关键取决于炎症消退、基质细胞表型转换和细胞外基
质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)重塑之间是否重新达到平
衡ꎮ 外周血来源的 ＣＤ３４＋ 纤维细胞可进入损伤基质ꎬ并
在 ＴＧＦ－β１ 等信号作用下向肌成纤维细胞转分化ꎬ后者通
过收缩、分泌胶原和改变基质排列参与角膜瘢痕形成[９]ꎮ

值得注意的是ꎬＣＤ３４ 表达与纤维化并非简单正相关ꎮ
早期 ＣＤ３４＋纤维细胞的募集提示纤维化前体细胞进入损
伤区ꎬ而在肌成纤维细胞成熟过程中ꎬ角膜驻留型 ＣＤ３４＋
基质细胞常伴随 ＣＤ３４ 表达下调或丢失ꎮ 换言之ꎬＣＤ３４
既可标记纤维化相关前体细胞ꎬ也可能在终末促纤维化表
型中消失ꎬ这正是不同研究得出相反结论的重要原因ꎮ

３ ＣＤ３４＋细胞在感染性角膜炎中的作用机制与治疗潜力
３.１ 在细菌性角膜炎中的双重角色 　 在细菌性角膜炎病
理演变的过程当中ꎬＣＤ３４＋细胞发挥着动态的双重作用ꎬ
感染早期ꎬ循环来源 ＣＤ３４＋纤维细胞可募集至病灶并释放
ＴＧＦ－β１ 等介质ꎬ加重局部炎症ꎻ感染控制后ꎬ其表型可转
向修复状态ꎬ参与抗炎反应和基质重建[９]ꎮ 因此ꎬ对细菌
性角膜炎的 ＣＤ３４ 相关干预不宜在急性期简单“激活修
复”ꎬ而应以控制感染、限制过度炎症和减少后期瘢痕为目标ꎮ
３.２ 在真菌性角膜炎中的免疫识别与靶向干预 　 真菌性
角膜炎常伴顽固炎症和深部基质浸润ꎬＣＤ３４＋细胞可能通
过 Ｄｅｃｔｉｎ－１ 等模式识别受体参与真菌免疫识别ꎻ炎症微
环境中ꎬ其 ＣＤ３４ 表达可明显下调[２８]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２８] 发现ꎬ
丝素蛋白水凝胶持续释放 ＩＫＫβ 抑制剂可促进真菌性角
膜炎动物模型伤口愈合、提高角膜透明度ꎬ并增强 ＣＤ３４
等基质细胞标志物表达ꎮ 该结果提示ꎬ调控 ＣＤ３４＋细胞微
环境可能成为协同抗真菌治疗的新策略ꎮ
４ ＣＤ３４＋细胞在角膜缘干细胞缺乏症与圆锥角膜中的
作用
４.１在角膜缘干细胞缺乏症中的诊断价值与治疗应用
角膜缘干细胞缺乏症(ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＬＳＣＤ)的
根本原因是角膜缘干细胞的缺失或功能障碍ꎮ 作为其标
志物之一ꎬＣＤ３４ 的表达缺失或减少是诊断 ＬＳＣＤ 的重要
病理学依据ꎮ

Ｓａｈｏｏ 等[２９]发现ꎬ体外培养的人角膜缘间充质干细胞
(ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ｈＬＭＳＣｓ)中 ＣＤ３４
表达阴性ꎬ提示培养条件可改变细胞表型ꎻＫａｃｈａｍ 等[３０]

则观察到人脐带来源间充质干细胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＵＣ－ＭＳＣｓ)同时表达
典型间充质标志物、ＣＤ３４ 及角膜上皮发育相关标志物ꎬ并
能在划痕模型中促进角膜上皮细胞迁移和增殖ꎮ 两类结
果并不矛盾:前者强调角膜缘来源细胞在体外扩增后的表
型漂移ꎬ后者提示外源性间充质细胞可能通过旁分泌或谱
系诱导支持上皮修复ꎮ 由此可见ꎬＬＳＣＤ 治疗更应关注细
胞制剂的功能质量、表型稳定性和对宿主生态位的重建能
力ꎬ而不是单纯追求 ＣＤ３４ 阳性率ꎮ
４.２ 在圆锥角膜发病机制中的潜在作用 　 圆锥角膜属于
一种退行性疾病ꎬ具有角膜中央变薄且前凸的特性ꎬ近些
年的研究发现ꎬ角膜基质细胞的异常凋亡以及修复缺陷是
关键之处ꎬＢｌａｎｃｏ－Ａｇｕｄíｎ 等[３１] 在人圆锥角膜基质细胞中
发现多囊泡体形成相关 ＥＳＣＲＴ 机制异常ꎬ提示角膜基质
细胞功能紊乱及细胞间通信改变可能参与疾病进展ꎻ
Ｋａｆａｒｎｉｋ 等[３２]指出ꎬ角膜基质细胞能够表达多种干细胞标
志物ꎬ拥有多向分化潜能ꎬ对于基质合成以及重塑十分关
键ꎬ但在圆锥角膜的病理进程当中ꎬ这种修复机制可能会
发生功能紊乱ꎮ

Ｈｏｐｋｉｎｓｏｎ 等[８]通过体外角膜上皮损伤共培养模型发
现ꎬ优化培养基可上调人角膜间充质干细胞中包括 ＣＤ３４
在内的祖细胞标志物ꎻ敲低 ＣＤ３４ 后ꎬ祖细胞相关基因表
达随之下降ꎮ 该结果提示 ＣＤ３４ 可能与角膜基质干 / 祖细
胞的干性维持有关ꎮ 需要注意的是ꎬ目前尚不能据此断定
ＣＤ３４ 下降是圆锥角膜的直接病因ꎻ更合理的表述是ꎬ
ＣＤ３４＋基质前体细胞数量或功能下降可能参与基质修复
不足ꎬ并与角膜胶原结构异常、酶降解增强和生物力学弱
化共同推动疾病进展ꎮ

８２９１

国际眼科杂志　 ２０２６ 年 １１ 月　 第 ２６ 卷　 第 １１ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ｉｊｏ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



５ ＣＤ３４＋细胞在角膜创伤后纤维化中的作用及干预策略
５.１ ＣＤ３４＋细胞作为纤维化的核心细胞来源 　 严重角膜
创伤后ꎬ纤维化和瘢痕性混浊是造成不可逆视力损害的重
要原因ꎮ ＣＤ３４＋细胞在这一过程中的作用并非单一来源:
血源性纤维细胞主要来源于骨髓ꎬ可表达 ＣＤ３４、ＣＤ４５、
ＣＤ１１ｂ 和 ｃｏｌｌａｇｅｎ 等标志物并迁入损伤基质ꎻ组织驻留型
ＣＤ３４＋基质细胞也可能在损伤信号作用下发生表型转
换[９ꎬ３０ꎬ３３]ꎮ 二者共同构成角膜创伤后肌成纤维细胞来源
的候选细胞池ꎮ

损伤早期ꎬＴＧＦ－β１ / Ｓｍａｄ 信号被激活ꎬ可诱导 ＣＤ３４＋
细胞向表达 α－平滑肌肌动蛋白(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ
α－ＳＭＡ)的肌成纤维细胞方向转分化ꎮ Ｌｕ 等[３４] 在角膜碱
烧伤模型中证实ꎬＴＧＦ－β１ 上调可触发角膜基质纤维化ꎮ
需要强调的是ꎬ角膜驻留型 ＣＤ３４＋基质细胞向肌成纤维细
胞转分化时ꎬ常伴 ＣＤ３４ 表达显著下调甚至丢失ꎻ这一表
型变化可作为纤维化启动和肌成纤维细胞成熟的动态标
志ꎮ 该过程还可能受到 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 和外泌体介导的
细胞间通信共同调控[３５]ꎮ

阻断 ＣＤ３４＋细胞募集或抑制其分化ꎬ在动物模型中已
展现出极大程度上的抗纤维化效果ꎮ Ｌｉ 等[３３] 和 Ｌｕ 等[３４]

分别提示ꎬＲＯＣＫ 抑制剂 Ｙ２７６３２ 及维生素 Ｄ 代谢物可降
低角膜基质细胞纤维化标志物表达ꎮ 上述结果的临床启
示在于ꎬ抗纤维化治疗的窗口可能集中在创伤后早期至基
质细胞表型固定前ꎬ过晚干预则难以逆转已形成的胶原排
列紊乱ꎮ
５.２以 ＣＤ３４＋细胞为靶点的抗纤维化治疗新策略 　 基因
治疗可通过靶向递送抗纤维化基因或调控核糖核酸
(ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬＲＮＡ)ꎬ改变损伤区 ＣＤ３４＋细胞功能表
型ꎮ Ｐｕ 等[３６] 和 Ｄｕ 等[３７] 提示ꎬＣＤ３４＋细胞可经 Ｗｎｔ / β －
ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＴＧＦ－β１ / Ｓｍａｄ 等通路参与成纤维细胞分化ꎻ因
此ꎬ阻断病理性募集、抑制促纤维化转分化ꎬ可能成为
ＣＤ３４＋细胞靶向抗纤维化治疗的重要方向ꎮ ＣＤ３４＋细胞
及其衍生物具有多向分化和旁分泌潜能ꎬ但在特定微环境
下也可能参与纤维化进程[３８－３９]ꎮ

生物材料和递药策略的关键在于提高亚群选择性ꎮ
Ｌｕｏ 等[４０]运用 ＣＤ３４ 特异性适配体偶联微球实现托珠单
抗向 ＣＤ３４＋成纤维细胞的靶向递送并抑制其活化ꎻ张晓峰
等[４１] 研究表明ꎬ丝素膜等组织工程支架可能通过调控
ＣＤ３４ 表达改善角膜修复微环境ꎮ 未来若能将 ＣＤ３４ 适配
体与炎症、缺氧或 ＴＧＦ－β 响应型材料结合ꎬ有望在病灶局
部选择性抑制募集型 ＥＰＣｓ / 纤维细胞ꎬ同时减少对驻留型
修复细胞的影响ꎮ
６ ＣＤ３４＋细胞作为角膜疾病诊疗生物标志物与治疗靶点
的转化前景
６.１ 作为疾病诊断与预后评估的生物标志物　 ＣＤ３４ 表达
水平及其动态变化可作为评估角膜疾病状态和细胞修复
潜能的候选生物标志物[８]ꎮ 病理状态下 ＣＤ３４ 表达模式
可发生改变ꎬ并与角膜炎症、血管生成及基质细胞功能状
态相关ꎬ提示其具有疾病评估价值[４２]ꎮ
６.２作为靶向治疗开发的挑战与方向 　 将 ＣＤ３４＋细胞用
于角膜疾病治疗时ꎬ首先需要面对细胞来源和微环境依赖
性所造成的功能异质性ꎮ Ｋａｆａｒｎｉｋ 等[３２]和 Ｈｏｐｋｉｎｓｏｎ 等[８]

提示ꎬ不同物种、培养条件及细胞来源均可影响 ＣＤ３４ 表
达ꎮ 因而ꎬ不能简单地将 ＣＤ３４＋细胞等同于有益修复细胞
或致病细胞ꎬ而应结合组织定位、共表达标志物、转录组特

征及损伤阶段进行亚群判定ꎮ
ＣＤ３４＋细胞的亚群异质性构成核心临床治疗悖论:角

膜驻留型 ＣＤ３４＋基质细胞有助于维持角膜透明性和促进
生理性修复ꎬ治疗上应予以保护或功能增强ꎻ而外周募集
型 ＣＤ３４＋ＥＰＣｓ 和纤维细胞可分别驱动 ＣＮＶ 和角膜纤维
化ꎬ治疗上应靶向抑制ꎮ 若采用非特异性 ＣＤ３４ 靶向干
预ꎬ可能同时削弱病理进程和内源性修复能力ꎬ从而造成
疗效与安全性的矛盾ꎮ

解决该悖论的关键在于亚群特异性识别联合微环境
响应型干预ꎮ 未来可通过单细胞多组学筛选差异表面标
志物ꎬ结合炎症、缺氧、ＴＧＦ－β 或基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)响应型递药载体ꎬ以及亚群特异性
适配体 / 抗体ꎬ选择性抑制病理性募集型 ＣＤ３４＋细胞ꎬ同时
保留驻留型细胞的修复功能[８ꎬ３２ꎬ４０]ꎮ

与现有标准治疗相比ꎬ角膜移植可恢复严重混浊角膜
的透明性ꎬ但受限于供体不足、免疫排斥及术后新生血管
影响ꎻ抗 ＶＥＧＦ 治疗主要针对 ＣＮＶꎬ对深部基质纤维化和
上皮再生改善有限ꎻ羊膜移植具有抗炎、促上皮修复作用ꎬ
但对已形成的深层基质瘢痕逆转能力有限ꎮ ＣＤ３４＋相关
细胞或靶向治疗的潜在优势在于兼顾免疫调控、促上皮修
复和基质重塑ꎬ但其疗效高度依赖细胞亚群、给药时机和
局部微环境ꎮ

因此ꎬＣＤ３４＋细胞并不适合作为单一、非选择性的治
疗靶点ꎬ而更适合被纳入“细胞亚群－微环境－递药系统”
一体化策略:保护驻留型 ＭＳＣ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓꎬ抑制募集型
ＥＰＣｓ / 纤维细胞ꎬ并通过联合抗 ＶＥＧＦ、抗纤维化或组织工
程支架实现分阶段干预ꎮ

ＣＤ３４＋细胞治疗的安全性风险主要包括:(１)体外扩
增过程中异常增殖、遗传不稳定或表型漂移ꎻ(２)细胞制
备不纯导致促纤维化或异常血管增生ꎻ(３)异体来源细胞
引发免疫排斥或炎症反应ꎻ(４)靶向递药载体在角膜局部
滞留、降解或毒性风险ꎮ 自体来源细胞安全性相对较高ꎬ
但仍需建立标准化细胞鉴定、纯度控制、长期随访和眼表
免疫安全评价体系[３０ꎬ３８]ꎮ
６.３创新性　 近期 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ 刊
发的圆锥角膜研究主要从角膜地形图参数和前房角狭窄
风险角度分析圆锥角膜的临床结构特征[４３]ꎮ 与该类临床
影像学研究相比ꎬ本文的创新点在于将圆锥角膜、角膜缘
干细胞缺乏症、感染性角膜炎及创伤后纤维化置于 ＣＤ３４
及细胞异质性的框架下进行整合ꎬ强调角膜驻留型和外周
血募集型 ＣＤ３４＋细胞的功能分野ꎬ并提出保护修复性驻留
亚群、抑制促血管化 / 促纤维化募集亚群的精准治疗思路ꎮ
６.４研究争议　 围绕 ＣＤ３４＋细胞的争议主要集中在三点ꎻ
(１)ＣＤ３４ 是表型标志而非功能标签ꎬ同一 ＣＤ３４ 阳性群体
在不同组织、培养条件和炎症阶段可呈现修复性或致病
性ꎻ(２)角膜纤维化过程中可出现早期 ＣＤ３４＋前体细胞募
集和成熟肌成纤维细胞 ＣＤ３４ 丢失并存的现象ꎬ若只检测
单一时间点ꎬ容易得出相反结论ꎻ(３)目前许多证据来自
动物模型或非角膜组织ꎬ外推到人角膜疾病时需要结合组
织定位、共表达标志物和临床结局验证[８－９ꎬ３２ꎬ４３]ꎮ 因此ꎬ本
文的创新点不在于把 ＣＤ３４ 作为新的单一治疗靶点ꎬ而在
于将角膜驻留型和外周募集型 ＣＤ３４＋细胞放入同一病理
框架ꎬ解释其在修复、血管化和纤维化中的双向效应ꎮ

临床研究提示ꎬ现有治疗已从不同侧面验证了上述机
制框架ꎮ 针对 ＣＮＶ 的抗 ＶＥＧＦ 治疗可以降低新生血管负
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荷ꎬ但疗效受血管成熟程度影响:一项随机、双盲、安慰剂
对照试验显示ꎬ３ 次结膜下注射 ２.５ ｍｇ 贝伐珠单抗后ꎬ近
期发生的 ＣＮＶ 面积平均减少 ３６％ꎬ而安慰剂组平均增加
９０％ꎻ排除一个极端病例后ꎬ治疗组与安慰剂组差异仍有
统计学意义[４４]ꎮ 这说明 ＶＥＧＦ 通路是临床可操作的靶
点ꎬ但也提示其主要针对血管生成环节ꎬ难以同时解决上
皮再生不足和深层基质纤维化ꎮ

在 ＬＳＣＤ 领域ꎬ角膜缘干细胞移植的长期结果强调细
胞质量比单一表面标志更重要ꎮ Ｒａｍａ 等[４５] 报道ꎬ自体培
养角膜缘细胞治疗后ꎬ７６.６％的患眼获得稳定、透明并可
更新的角膜上皮ꎻ当移植物中 ｐ６３－ｂｒｉｇｈｔ 细胞比例超过
３％时ꎬ成功率约为 ７８％ꎬ而≤３％时仅约为 １１％ꎮ 该数据
提示ꎬ未来 ＣＤ３４ 相关细胞治疗若进入临床ꎬ应建立类似
的细胞效力指标ꎬ包括亚群纯度、旁分泌谱、免疫调节能力
和促纤维化风险评估ꎬ而不应以 ＣＤ３４ 阳性作为唯一放行
标准ꎮ

圆锥角膜治疗则从另一角度说明机制研究必须服务
于临床分层ꎮ 随机对照研究显示ꎬ角膜胶原交联术
(ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇꎬＣＸＬ)治疗后进展性圆锥角
膜最大角膜曲率值(ｍａｘｉｍｕｍ ｋｅｒａｔｏｍｅｔｒｙꎬＫｍａｘ)在 ３６ ｍｏ
时平均变平约 １.０３ Ｄꎬ而对照眼平均增加约 １.７５ Ｄ[４６]ꎮ
ＣＸＬ 主要改善角膜生物力学稳定性ꎬ并不能直接恢复异
常的基质细胞微环境ꎻ因此ꎬＣＤ３４＋基质前体细胞研究的
潜在价值在于寻找 ＣＸＬ 前后修复能力、炎症水平和 ＥＣＭ
重塑状态的生物标志物ꎬ以便未来实现 ＣＸＬ 联合抗炎、抗
纤维化或细胞 / 外泌体治疗的个体化方案ꎮ

总体而言ꎬＣＤ３４＋相关治疗对当前临床的影响应定位
为补充和分层ꎬ而不是替代标准治疗ꎮ 感染性角膜炎仍以
病原控制为第一位ꎻ活动性 ＣＮＶ 可联合抗 ＶＥＧＦ 和抗炎
治疗ꎻＬＳＣＤ 需重建角膜缘上皮干细胞及其生态位ꎻ圆锥角
膜进展期仍应优先考虑 ＣＸＬꎻ创伤后纤维化则需要早期控
制 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 和炎症放大ꎮ 未来发展趋势可能集中在
单细胞组学指导下的亚群鉴定、微环境响应型递药材料、
细胞外泌体和联合治疗策略ꎬ以实现促修复而不促血管
化、抗纤维化而不损伤稳态的精准平衡ꎮ
７总结及展望

综上ꎬ角膜疾病的发展涉及炎症、血管生成、上皮修复
和基质纤维化等多个环节ꎮ ＣＤ３４＋细胞不是功能一致的
细胞群ꎬ而是由角膜驻留型 ＭＳＣ－ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ 以及外周募集
型 ＥＰＣｓ、纤维细胞等共同构成的异质性谱系ꎮ 其作用取
决于细胞来源、微环境信号和病理阶段:在稳态和修复阶
段可维持角膜缘生态位、促进上皮更新和免疫调节ꎻ在缺
氧、感染或持续炎症中则可能促进 ＣＮＶ 和瘢痕形成ꎮ

从疾病类型看ꎬ感染性角膜炎中的 ＣＤ３４＋细胞可能参
与早期防御和后期修复ꎬ但持续募集会增加瘢痕风险ꎻ
ＬＳＣＤ 中ꎬ驻留型或外源性间充质细胞可为上皮再生提供
支持ꎬ但需关注细胞表型稳定和效力评价ꎻ圆锥角膜中ꎬ
ＣＤ３４＋基质前体细胞功能异常可能与修复不足和 ＥＣＭ 失
衡相关ꎻ创伤后纤维化中ꎬ募集型纤维细胞及驻留细胞转
分化均可能成为肌成纤维细胞来源ꎮ 因此ꎬ未来治疗不应
简单追求激活或抑制 ＣＤ３４＋细胞ꎬ而应根据病理阶段和细
胞亚群进行时空精准调控ꎮ

随着单细胞多组学、空间转录组学、智能递药材料和
标准化细胞制剂的发展ꎬＣＤ３４＋细胞研究有望从标志物描
述推进到亚群识别－机制验证－临床分层－靶向干预的转

化路径ꎮ 只有在明确保护性和致病性亚群边界、建立安全
性评价体系并与现有标准治疗形成互补的前提下ꎬＣＤ３４＋
相关策略才可能真正服务于致盲性角膜病的精准防治ꎮ
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[３] 阿布都萨塔尔􀅰艾山ꎬ 李霞ꎬ 周瑛ꎬ 等. 间充质干细胞来源细胞
外囊泡及联合生物支架治疗角膜碱烧伤的研究进展. 国际眼科杂
志ꎬ ２０２５ꎬ２５(３):４０４－４０９.
[４] 魏远建ꎬ 薛盛丁ꎬ 朱光东ꎬ 等. ２ 型糖尿病患者眼部参数对糖尿
病视网膜病变发生的预测价值. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５ ( １１):
１８７６－１８８１.
[５] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｂꎬ Ｚｈａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＥＴＴＬ１６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ
２５８:１１０５１４.
[６] Ｍａｔｔａ Ａꎬ Ｎａｄｅｒ Ｖꎬ Ｇａｌｉｎｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３４＋

ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０２１ꎬ １１ ( ５ ):
１３８－１４６.
[７] Ｒａｓｈｗａｎ ＡＭꎬ Ａｌｓａｆｙ ＭＡＭꎬ Ｅｌ － Ｇｅｎｄｙ ＳＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｂｕｆｆａｌｏ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｅｌｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ ｕｓｉｎｇ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｉｃｒｏｓｃ Ｍｉｃｒｏａｎａｌꎬ ２０２３ꎬ ２９ ( ６):
２２０４－２２１７.
[８ ] Ｈｏｐｋｉｎｓｏｎ Ａꎬ Ｎｏｔａｒａ Ｍꎬ Ｃｕｒｓｉｅｆｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｍａｒｋｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ
ｍｅｄｉｕｍ. Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０２４ꎬ３３:９６３６８９７２４１２４１９９２.
[９] ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＣꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓꎬ ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(２):２８.
[１０] Ｇａａｆａｒ Ａꎬ Ｈａｍｚａ ＦＮꎬ Ｙｏｕｓｉｆ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＣＤ３４－ ａｎｄ ＣＤ３４＋ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ /
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓａｍｐｌｅｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２５ꎬ１５(４):
４４７.
[１１] Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｒꎬ Ａｔｋｉｎｓ ＳＪꎬ Ｓｍｉｔｈ ＴＪ. Ｓｌｉｔ２ ｍａｙ ｕｎｄｅｒｌｉｅ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ ｏｆ ＩＬ － ２３ ａｎｄ ＩＬ － １２ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０４(７):１７２４－１７３５.
[１２] 罗军涛ꎬ 卢莹. 造血干细胞标志分子 ＣＤ３４ 的结构与功能新认
识. 中国医学前沿杂志(电子版)ꎬ ２０２４ꎬ１６(９):１６－１９.
[ １３ ] Ｆａｖａｒｏ Ｐꎬ Ｇｌａｓｓ ＤＲꎬ Ｂｏｒｇｅｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇ ｈｕｍａｎ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ. ＢｉｏＲｘｉｖꎬ ２０２３.
[１４] ＦａｖａｒｏＰꎬ Ｇｌａｓｓ ＤＲꎬ Ｂｏｒｇｅｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｆｉｎｅｓ ｈｕｍａｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｒｅｖｅａｌｓ ｅａｒｌｙ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｐｒｉｍｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ４４(７):１１５９１３.
[１５] Ｈａｎ ＣＴꎬ Ｘｉｅ Ｃꎬ Ｄａｎｇ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔｉｃ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌ－ｒｅｓｉｄｅｎｔ ＣＤ３４＋ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｍｉｃｅ. ＪｏＶＥꎬ ２０２３(２０２):
ｅ６６１９３.
[１６] Ｎｇ ＥＳꎬ Ｓａｒｉｌａ Ｇꎬ Ｌｉ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ.Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｅｎｇｒａｆｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｇｅ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ４３(８):１２７４－１２８７.
[１７] Ｈｕｎｇ ＣＨꎬ Ｗａｎｇ ＫＹꎬ Ｌｉｏｕ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｋ２－ＣＤ３４－ＬＳＫ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ＥＫＬＦ /
ＫＬＦ１. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(２２):８４４８.
[１８] Ｎｅｔｓｒｉｔｈｏｎｇ Ｒꎬ Ｓｕｗａｎｐｉｔａｋ Ｓꎬ Ｂｏｏｎｋａｅｗ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｇｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ
１１(１):４８１.
[１９] Ｋｈａｎ Ａꎬ Ｇａｊｅｎｄｒａ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ ＶＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ. Ｌｅｕｋ Ｒｅｓꎬ ２０２６ꎬ
１６１:１０８１７０.
[２０] Ｃｈｏｖａｔｉｙａ Ｇꎬ Ｇｈｕｗａｌｅｗａｌａ Ｓꎬ Ｗａｌｔｅｒ ＬＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｓｉｎｇｌｅ－ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｓｅｌｆ － ｒｅｎｅｗｉｎｇｈａｉｒ
ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０２１ꎬ３０(４):４５７－４７１.
[２１] Ｒａｓｈｗａｎ ＡＭꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ ＨＭꎬ Ｅｌ － Ｇｅｎｄｙ ＳＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｅｌｏｃｙｔｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｒｎｅａ ｏｆ ｔｈｅ
ｌａｕｇｈｉｎｇ ｄｏｖｅ ( Ｓｐｉｌｏｐｅｌｉａ ｓｅｎｅｇａｌｅｎｓｉｓ ) ｕｓｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ Ｒｅｓ ＆ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬ ２０２５ꎬ８８(７):２００９－２０２４.
[２２] Ａｌｅｘａｎｄｅｒ Ｎꎬ Ｗａｌｓｈｅ Ｊꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ
ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｙｅｓ ｄｉｓｐｌａｙ ａ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌ (ＭＳＣ) ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２００:１０８２０１.
[２３] Ｌｉｎ ＬＷꎬ Ｗａｎｇ ＳＷꎬ Ｈｕａｎｇ ＷＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＶＥＧＦ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(５):７９９.
[２４] Ｚｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｌａｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｏｄｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ４４(２):２６８－２７６.
[ ２５ ] Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｄｅｎｇ Ｍꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ａｎ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２４ꎬ６５(１):２１.
[２６ ] Ｎａｎ ＷＪꎬ Ｈｅ ＹＸꎬ Ｓｈｅｎ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｉｐ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３７:１０９６８０.
[２７] Ｋｉｍ ＫＷꎬ Ｒｙｕ ＪＳꎬ Ｋｉｍ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｌａｍｅｌｌａｒ
ｇｒａｆｔｉｎｇ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ａ ｓｃｌｅｒａｌ
ｄｅｆｅｃｔ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ９(７):３８.
[２８] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＪＬꎬ Ｑｕ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＴＰＣＡ－１
ｆｒｏｍ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ａｄｖ Ｈｅａｌｔｈｃ
Ｍａｔｅｒꎬ ２０２０ꎬ９(１７):２０００５９１.
[ ２９ ] Ｓａｈｏｏ Ａꎬ Ｄａｍａｌａ Ｍꎬ Ｊａｆｆｅｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂｕｓ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ / ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｘｅｎｏ － ｆｒｅｅ ｍｅｄｉｕｍ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ
Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ１４(１):８９.
[３０] Ｋａｃｈａｍ Ｓꎬ Ｂｈｕｒｅ ＴＳꎬ Ｅｓｗａｒａｍｏｏｒｔｈｙ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(５):１２５４.

[３１] Ｂｌａｎｃｏ－Ａｇｕｄíｎ Ｎꎬ Ｙｅ Ｓꎬ Ａｌｃａｌｄｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＳＣＲＴ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２５２:１１０２６０.
[３２] Ｋａｆａｒｎｉｋ Ｃꎬ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ Ａꎬ Ｄｚｉａｓｋｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｈａｖｅ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２０２０ꎬ２９(７):４２５－４３９.
[３３] Ｌｉ ＳＹꎬ Ｃｕｉ ＺＫꎬ Ｇｕ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ＳＭＩＬＥ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ２５(２):１２０７－１２２０.
[３４] Ｌｕ ＸＷꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｌｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａ ｓｔｒｏｍａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２５ꎬ１４(２０):１５８３.
[３５] Ｄｅｓｊａｒｄｉｎｓ Ｐꎬ Ｂｅｒｔｈｉａｕｍｅ Ｒꎬ Ｃｏｕｔｕｒｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｒｅｌｅａｓｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(２０):１２２０１.
[３６] Ｐｕ ＸＹꎬ Ｚｈｕ ＰＷꎬ Ｚｈｏｕ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ３４＋ ｃｅｌｌ ａｔｌａｓ ｏｆ ｍａｉｎ ｏｒｇａｎｓ
ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ７９(１１):５７６.
[３７] Ｄｕ ＬＰꎬ Ｓｕｎ ＸＴꎬ Ｇｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｔｒａｃｉｎｇ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＣＤ３４＋ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ１４(１):３３.
[３８] Ｈａｓｓａｎｐｏｕｒ Ｍꎬ Ｓａｌｙｂｅｋｏｖ ＡＡꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ３４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｅｌｌｓ ａｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ１１:１１２８１３４.
[３９] Ｘｉｅ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ ＬＪꎬ Ｗａｎｇ ＪＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｇｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＤ３４＋ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ１１８(１):１７.
[４０] Ｌｕｏ Ｙꎬ Ｙｉｎ ＪＹꎬ Ｃａｏ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＣＤ３４
ａｐｔａｍｅｒ－ ｃｏｕｐｌｅｄ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｆｏｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｙｒｏｉｄ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ
６６(１１):５７.
[４１] 张晓峰ꎬ 刘铁连ꎬ 杨吉成ꎬ 等. 物理交联再生丝素膜组织工程
角膜的生物相容性研究. 中华实验眼科杂志ꎬ ２０１１ꎬ２９(９):７８０－７８５.
[４２] Ｌｉ Ｚꎬ Ｓｔａｃｈｏｎ Ｔꎬ Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＡＸ６ ａｎｄ
ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅ － ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｎｉｒｉｄｉａ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓꎬ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ
５０(４):３６２－３７２.
[ ４３ ] Ｓｏｌｔａｎ － Ｄｅｈｇｈａｎ Ｈꎬ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ａｎｇｌｅ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ１８(１):６７－７３.
[４４ ] Ｐｅｔｓｏｇｌｏｕ Ｃꎬ Ｂａｌａｇｇａｎ ＫＳꎬ Ｄａｒｔ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ: ａ ｐｉｌｏｔ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄｔｒｉａｌ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１３ꎬ９７(１):２８－３２.
[４５] Ｒａｍａ Ｐꎬ Ｍａｔｕｓｋａ Ｓꎬ Ｐａｇａｎｏｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ－ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ３６３ ( ２):
１４７－１５５.
[４６] Ｗｉｔｔｉｇ － Ｓｉｌｖａ Ｃꎬ Ｃｈａｎ Ｅꎬ Ｉｓｌａｍ ＦＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ１２１(４):８１２－８２１.
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