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摘要
目的:观察角膜缘干细胞培养液对血管内皮细胞增殖的
影响ꎮ
方法:分别培养角膜缘干细胞及球结膜上皮细胞ꎬ并通过
免疫组化检测 ＡＥ－５ 蛋白鉴别角膜缘干细胞ꎮ 搜集两组
培养细胞的上清液加入培养的人脐静脉血管内皮细胞中ꎬ
并设立对照组ꎮ 培养 ２４ｈ 后通过 ＭＴＴ 法检测细胞增殖情
况并进行统计学分析ꎮ
结果:角膜缘干细胞 ＡＥ－５ 染色呈阴性ꎬ而球结膜上皮细
胞为阳性ꎮ 加入角膜缘干细球结膜上皮细胞和对照组培
养液的血管内皮细胞 ＭＴＴ 值分别为 ２.０９７±０.０７９ꎬ１.９８１±
０.０３４ 和 １.９９０±０.０４４ꎮ 三组间有显著性差异(Ｆ ＝ ９.１６９ꎬ
Ｐ＝ ０.０００)ꎮ 加入角膜缘干细胞培养上清液的血管内皮细
胞增殖活性明显高于其他两组(Ｐ＝ ０.００５ 和 Ｐ＝ ０.００７)ꎮ
结论:角膜缘干细胞培养液能够促进血管内皮细胞的增
殖ꎬ这可能是角膜缘干细胞的特征ꎮ 本研究从功能学角度
为角膜缘干细胞理论提供更多的依据ꎮ
关键词:角膜缘干细胞ꎻ上清液ꎻ血管内皮细胞ꎻＭＴＴ
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“ｗｈｏｒｌｅｄ－ ｌｉｋｅ” ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｈｏｗ ｃａｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｅ ｒｅａｌｉｚｅｄ ａｎｄ
ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ? Ｗｈｅｔｈｅｒ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｅｍｓｅｌｖｅｓ ｃａｎ ｐｌａｙ ａ
ｒｏｌｅ ｈａｓ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ.
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ (ＣＬＥＴ) ｗａｓ ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ ｅｔ ａｌ[９] ｉｎ １９９７.
Ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ＬＳＣＤ ａｔ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔａｇｅ
ｏｆ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＣＬＥＴ. Ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａ
１－２ ｍｍ２ ｌｉｍｂａｌ ｂｉｏｐｓｙ ｓａｍｐｌｅ ｗｅｒｅ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｏｎ ａ
ｆｅｅｄｅｒ ｌａｙｅｒ. Ｃｏｎｆｌｕｅｎｔ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｈｅｅｔ ｗａｓ
ｐｌａｃｅｄ ｏｎ ａ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｂｅｄ. Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｗａｓ ｓｔａｂｌｅ ｂｙ ２ｙ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ.
Ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｗａｓ ｔｈｅｎ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄꎬ ａｎｄ ｔｏ ｄａｔｅꎬ
ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ２７０ ｇｒａｆｔｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｅｎｔｒｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ Ｉｔａｌｙꎬ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １５０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｕｃｃｅｓｓ
ｒａｔｅ ｉｎ ７０％ － ８０％ ｏｆ ｃａｓｅｓ. Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １０ｙ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ
ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｇｒａｆｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ.
Ｔｈｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｈａｖｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔ
ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ[１１] . Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙꎬ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｏｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｌｌ ｂｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｉｎ ｏｒｄｅｒ
ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｖａｌｉｄａｔｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｔｈｅｏｒｙ.
ＳＵＢＪＥＣＴＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ａｌｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｉｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｈｅｌｓｉｎｋｉ Ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗａｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ Ｗｕｈａｎ Ａｉｅｒ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ Ｈａｎｙａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｅｔｈｉｃｓ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ.
Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ａｎｄ Ｒｅａｇｅｎｔｓ 　 ＲＰＭＩ－１６４０ ｍｅｄｉｕｍ (Ｇｉｂｃｏꎬ
ＵＳＡ )ꎻ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ( Ｈｙｃｌｏｎｅꎬ ＵＳＡ )ꎻ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ( ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｂｙ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ
Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ )ꎻ ＣＯ２ ｃｅｌｌ ｉｎｃｕｂａｔｏｒ ( Ｈｅｒａｅｕｓꎬ
Ｇｅｒｍａｎｙ)ꎻ ｍｏｕｓｅ ａｎｔｉ － ｈｕｍａｎ Ｋ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ( ＡＥ５)ꎻ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ － ｌａｂｅｌｅｄ ｒａｂｂｉｔ ａｎｔｉ － ｍｏｕｓｅ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｙ ( Ｓｉｇｍａꎬ ＵＳＡ)ꎻ ＭＴＴ ( ｔｈｉａｚｏｌｅ ｂｌｕｅ)
(Ｓｉｇｍａꎬ ＵＳＡ)ꎻ Ｗｅｌｌｓｃａｎ ＭＫ３ ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ ｒｅａｄｅｒ.
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ
Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ 　 Ｅｘｐｌａｎｔ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ
ｕｓｅｄ[１２] . Ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｗａｓ ｆｒｏｍ ｆｒｅｓｈ ｃａｄａｖｅｒ
ｅｙｅｓ. Ａ ｐｉｅｃｅ ｏｆ ２ ｍｍ ｗｉｄｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｃｕｔ ｏｆｆ
ａｌｏｎｇ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｎｕｌｕｓ ｕｎｄｅｒ ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ
ｓｏａｋｅｄ ｉｎ １∶ １０００ ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ３０ｍｉｎ. Ａｆｔｅｒ ｇｅｎｔｌｙ
ｒｉｎｓｅｄ ｉｎ Ｈａｎｋｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｓｓ ｏｆ １ × １ ｍｍ３ ｗａｓ
ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｒｅｐｅａｔｅｄｌｙ ｃｕｔｔｉｎｇ ｉｎ ｓｔｅｒｉｌｅ ｐｅｔｒｉ ｄｉｓｈ. Ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｍａｓｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｕｐｗａｒｄ ｗａｓ ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｏ ２４－

ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅｓꎬ ａｎｄ ＲＰＭＩ － １６４０ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ２０％ ｆｅｔａｌ
ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ａｄｄｅｄ. Ｔｈｅｎꎬ ｔｈｅ ｐｌａｔｅ ｗａｓ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ａｔ
３７℃ ｉｎ ５％ ＣＯ２ ｉｎｃｕｂａｔｏｒꎬ ａｆｔｅｒ ｃｅｌｌｓ ｇｒｏｗｎ ｏｕｔ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｍａｓｓꎬ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ ｃｈａｎｇｅｄ. Ｗｈｅｎ ｃｅｌｌｓ
ｇｒｏｗｎ ｔｏ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ３０％ ｆｌａｔ ａｒｅａꎬ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｓｓ ｗａｓ
ｒｅｍｏｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ｓｔｅｒｉｌｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ
ｃｈａｎｇｅｄ. Ａｆｔｅｒ ｃｅｌｌｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｆｏｒｍｅｄ ｍｏｎｏｌａｙｅｒꎬ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｓｔｏｒｅｄ ｉｎ －２０℃ ｒｅｆｒｉｇｅｒａｔｏｒ ａｓ ａ
ｓｔａｎｄｂｙ. Ｔｈｅ ｂｕｌｂａｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｎｅａｒ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｓ ａ
ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｓｔｏｒｅｄ ｉｎ
－２０℃ ｒｅｆｒｉｇｅｒａｔｏｒ ａｓ ａ ｓｔａｎｄｂｙ.
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ　 Ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ａｆｔｅｒ ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔꎬ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｂｕｌｂａｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｆｉｘｅｄ ｗｉｔｈ １∶ １ ９５％ ｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ ａｃｅｔｏｎｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ３０ｍｉｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｗａｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ＰＢＳꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ
ｎｏｒｍａｌ ｇｏａｔ ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ａｎｄ ｓｅａｌｅｄ ｆｏｒ ２０ｍｉｎ. Ｔｈｅｎ ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ｄｉｓｃａｒｄｅｄꎬ ａｎｄ １ ∶ １００ ＡＥ５ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ. Ａｆｔｅｒ ｉｎｃｕｂａｔｉｎｇ ａｔ ３７℃ ｆｏｒ １ｈꎬ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎ
ｗａｓ ｗａｓｈｅｄ ３ ｔｉｍｅｓ ｗｉｔｈ ＰＢＳꎬ ５ｍｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ. １ ∶ １００
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ－ｌａｂｅｌｅｄ ｒａｂｂｉｔ ａｎｔｉ－ｍｏｕｓｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｗａｓ
ａｄｄｅｄ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｆｏｒ ４０ｍｉｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎ ｗａｓ
ｗａｓｈｅｄ ３ ｔｉｍｅｓ ｗｉｔｈ ＰＢＳꎬ ５ｍｉｎ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ. Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ｕｎｄｅｒ ａ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ.
Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ 　 Ｗｈｅｎ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｔｏ ９０％
ｃｏｎｆｌｕｅｎｃｅꎬ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄ ａｎｄ ０. ２５％
ｔｒｙｐｓｉｎ ａｎｄ ０. ０２％ ＥＤＴＡ (２ ∶ １) ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｄｉｇｅｓｔ ｔｈｅ
ｓｐｅｃｉｍｅｎ. Ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １０％ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ａｄｄｅｄꎬ ｔｏ ａｄｊｕｓｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｔｏ １ × １０５ / ｍＬꎬ
ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ ９６－ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ
１００ μＬ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｐｅｒ ｗｅｌｌ. Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｇｒｏｕｐ Ａ ｗａｓ ａ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｏｎｌｙ ａｄｄｅｄ ｗｉｔｈ
１００ μＬ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎꎻ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｗａｓ ｂｕｌｂａｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ｅｘｃｅｐｔ １００ μＬ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎꎬ ａｎ
ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｂｕｌｂａｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ａｄｄｅｄꎻ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ １００ μＬ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎꎬ ａｎ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ
ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ａｄｄｅｄ. Ａｌｌ ｔｈｅ ３
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ａｔ ３７ ℃ ｉｎ ５％ ＣＯ２ ｉｎｃｕｂａｔｏｒ.
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＭＴＴ
ｍｅｔｈｏｄ Ａｆｔｅｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｆｏｒ ２４ｈꎬ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｉｓｃａｒｄｅｄꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｎ １００ μＬ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ２％ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｅａｃｈ ｗｅｌｌꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａｄｄｉｎｇ １０ μＬ ＭＴＴ
ｏｆ ５ ｍｇ / ｍＬ ( ｆｉｎａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ０. ５ ｍｇ / ｍＬ ). Ａｆｔｅｒ
ｉｎｃｕｂａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｕｂａｔｏｒ ｆｏｒ ４ｈꎬ １００ μＬ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ
ｗａｓ ａｄｄｅｄ. Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎ ｗａｓ ｏｓｃｉｌｌａｔｅｄ ｉｎ ｍｉｃｒｏ ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒ ｆｏｒ
１０ｍｉｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ Ｒｅａｄｅｒ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ
ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ４０５ ｎｍ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ. Ｔｈｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｓ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌ.
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ 　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｎｇ ３ ｇｒｏｕｐｓꎻ ｑ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
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　 　Ｔａｂｌｅ １　 ＭＴＴ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ＭＴＴ Ｆ Ｐ
Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｒｏｕｐ ２.０９７±０.０７９ ９.１６９ ０.００７ａꎻ ０.００５ｂ

Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇｒｏｕｐ １.９８１±０.０３４ － ０.６６９ａ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １.９９０±０.０４４ － －
ａＰ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ｂＰ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｇｒｏｕｐ.

ｂｅｔｗｅｅｎ ２ ｇｒｏｕｐｓ. Ａｌｌ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ＳＰＳＳ１３. ０
ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗｉｔｈ Ｐ < ０. ０５ ａｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.
ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ Ｌｉｍｂａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ 　 Ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ２４ｈꎬ ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ ｇｒｏｗｎ ｏｕｔ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐｌａｎｔｓ ａｎｄ
ｆｏｒｍｉｎｇ ａ “ｂｅａｃｈ－ｌｉｋｅ” ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ ｚｏｎｅ. Ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｆｏｒ １
－３ｄꎬ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｍｏｓｔ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐｌａｎｔｓ ｇｒｏｗｎ ｏｕｔｗａｒｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ ｚｏｎｅ ｆｏｒｍｉｎｇ ｏｎｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈꎬ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌｓ ｔｉｇｈｔｌｙ
ｐａｃｋｅｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｆｉｌｍꎻ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｇｒｏｗｎ ｌａｒｇｅｒ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓꎬ ｓｈｏｗｉｎｇ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ｐｏｌｙｇｏｎ. Ａｆｔｅｒ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｆｏｒ ｏｎｅ ｗｅｅｋꎬ ｃｅｌｌｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ ８０％ ｃｏｎｆｌｕｅｎｃｅꎬ
ｆｏｒｍｉｎｇ ａ ｇｏｏｄ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｆｏｒｍ ａ ｇｏｏｄ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ａｆｔｅｒ
ｉｎｃｕｂａｔｉｎｇ ｆｏｒ ａｂｏｕｔ ５ｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ.
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｍｂａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ 　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＡＥ － ５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｗａｓ
ｓｔａｉｎｅｄ (Ｆｉｇｕｒｅ １)ꎻ ｗｈｅｒｅａｓ ｉｎ ａ ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｉｍｂａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅꎬ ａｎｄ ｏｎｌｙ ｓｃａｔｔｅｒｅｄ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ
ｗｅａｋ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ.
Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ　 Ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅｄ １２ｈꎬ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗｅｄ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ａｄｈｅｒｅｎｃｅꎬ ａｎｄ
ｒｅａｃｈｅｄ ８０％ － ９０％ ｃｏｎｆｌｕｅｎｃｅ ａｆｔｅｒ ２４ｈꎬ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｈｅｘａｇｏｎａｌ ｏｒ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ｓｈａｐｅ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｓｔａｔｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ
ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ.
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
Ａｃｔｉｖｉｔｙ 　 Ａｓ ｃａｎ ｂｅ ｓｅｅｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＭＴＴ ｖａｌｕｅꎬ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｈａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ａｆｔｅｒ ａｄｄｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔꎬ ｓｈｏｗｉｎｇ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ( Ｐ < ０. ０５ ) ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ａｄｄｅｄ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. Ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (Ｐ>０.０５)
ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｇｒｏｕｐ ａｄｄｅｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｔａｂｌｅ １) .
ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
Ｎｏｒｍａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｇｒｏｗｉｎｇ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｄｙｎａｍｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ｔｉｓｓｕｅ. Ｔｈｅ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｍａｙ
ｂｅ ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｏｒ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｖａｒｙｉｎｇ
ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｉｔｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ

　 　

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＡＥ－５ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ(×２００) .

ｆｅａｔｕｒｅｓ. Ｔｈｅｓｅ ｉｎｃｌｕｄｅ " ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌｉｚａｔｉｏｎ" ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ
ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ａｎ
ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ａｎｄ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｇｏｏｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ
ａｃｈｉｅｖｅｄ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｂｙ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｏｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｌｉｍｂｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[１３]ꎬ
ｂｕｔ ａｌｓｏ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｍｎｉｏｔｉｃ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｒ ｏｔｈｅｒ ｃａｒｒｉｅｒ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[１４－１８] . Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅꎬ ａ ｍａｊｏｒ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ
ｆｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｉｓｔｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ ｉｓ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｏｔｈ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｎｏ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｈａｖｅ
ｂｅｅｎ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｏ ｕｎｅｑｕｉｖｏｃａｌｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ａｎｄꎬ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｏｎｌｙ ｂｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ
ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｕｓｅｄ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｉｓ ｂｙ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｈｉｃｈ ｇｉｖｅｓ
ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ. Ｉｎ １９８６ꎬ Ｓｃｈｅｒｍｅｒ ｅｔ ａｌ[１９] ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｆｕｌｌ －
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓ ｕｓｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｉｎ Ｋ３
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ ＡＥ － ５ꎬ ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ ｉｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｕｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｋｅｒａｔｉｎ Ｋ３ ｉｓ
ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ａｌｓｏ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ.
Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｅｘｐｒｅｓｓ ｋｅｒａｔｉｎ Ｋ３. Ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｉｓ ｒｅｓｕｌｔꎬ ｗｅ ｃａｎ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ５０ＫＤ ｋｅｒａｔｉｎꎬ
ｎａｍｅｌｙ ｅｎｏｌａｓｅ ｉｓ ｏｎｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａ ｌｉｍｂｕｓꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｎｏｔ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｌｉｍｂｕｓ[２０] . Ｓｏｍｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ[２１－２２] ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｐ６３ ｉｓ ｏｎｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｎｏｔ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐａｒｔ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｐ６３ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓꎬ ｈｅｎｃｅ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｐ６３ ｉｓ ａ ｍａｒｋ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ. Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ Ｗａｎｇ
ｅｔ ａｌ[２３] ｆｏｕｎｄ ＩＰＯ１３ ｃｏｕｌｄ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｂｕｔ ｓｏ ｆａｒꎬ ｎｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍａｒｋ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ.
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｒｅ ｔｗｏ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｎｄ

５５３

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.３ꎬ Ｍａｒ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｔｉｓｓｕｅꎬ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｓ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｔｏ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｅｘｔｅｎｔ.
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓｐｅｃｔｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｏｒｙ ｍａｙ ｂｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｗａｙ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｏｆｔｅｎ ｆｏｃｕｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｅｒｅａｓ
ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｉｔｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｓ ａｐｐａｒｅｎｔｌｙ ｌａｃｋ ａｎｄ ｎｏｔ ｔｈｏｒｏｕｇｈ
ｅｎｏｕｇｈ.
Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｉｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｏ ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｃｅｌｌꎬ ｎａｍｅｌｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ. Ｂｕｔ ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒ ｂｅｌｉｅｖｅｓ
ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｍａｎｙ ｏｔｈｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｏｍｅ ｓｐｅｃｉａｌ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓꎬ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｍａｒｇｉｎ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ.
Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ＬＳＣ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｂａｓａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｓｅｃｒｅｔｅ ａｃｉｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｉｃｈ ｉｎ
ｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＩＬ － ６ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ
ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ＳＴＡＴ３ ｔｉｍｅ －ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＬＳＣ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｓｏｍｅ
ｓｃｈｏｌａｒｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ ＬＳＣｓ ｐｏｓｓｅｓｓ
ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｓｐｅｃｔꎬ ＬＳＣｓ
ａｒｅ ｅｖｅｎ ｍｏｒｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇｓ ｏｒ ＭＳＣｓ. Ｐｉｌｏｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ＬＳＣ ｗａｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ.
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｔｈａｔ
ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＬＳＣｓ ａｎｄ ｃｏｕｌｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ[２４] . Ｓｏꎬ ｄｏ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｈａｖｅ ｓｏｍｅ ｏｔｈｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ?
Ｒｉｃｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｅｘｉｓｔ ｉｎ ｌｉｍｂａｌ ｔｉｓｓｕｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍａｉｎ
ｒｏｌｅ ｉｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａｄｅｑｕａｔｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａꎬ ｗｈｉｌｅ ａｌｓｏ
ｅｎｓｕｒｅ ｔｈｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｔｒｏｎｇ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｑｕｉｒｅｄ. Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ[２５] ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｔｈｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｍｂａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｒｏｍａ
ｉｎ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅ ｉｎ
ｖｉｖｏ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃａｎｎｏｔ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅｉｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｈｅ ｓｕｐｐｏｒｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｌｉｍｂａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ[２５] . Ｓｏ ｈｏｗ ｄｏ
ｔｈｅｓｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｂｅ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ? Ｄｏｅｓ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｐｌａｙ ｓｏｍｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｔ? Ｔｈｕｓꎬ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｉｓ ｉｓｓｕｅꎬ ｗｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｏｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.
Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬ Ｔｈｅ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｕｌｂａｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｈａｄ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｗｅ
ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｍａｙ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ
ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ａ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｏ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｈａｔ􀆳ｓ ｂｅｃａｕｓｅ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ[２６] ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｍｂｕｓ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｌａｙ
ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂｕｓ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ.
Ｔｈｕｓꎬ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｏｕｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓꎬ ｗｅ ｓｐｅｃｕｌａｔｅｄ ｔｈａｔ ｉｔ ｉｓ ｊｕｓｔ
ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｓｕｃｈ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｔｈａｔ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｒｏｕｇｈｔ
ｏｎ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌꎬ ｌｉｍｂａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃａｎ
ｍａｉｎｔａｉｎ ａｄｅｑｕａｔｅ ｂｌｏｏｄ ｓｕｐｐｌｙ ａｎｄ ａｄｅｑｕａｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ｔｈｅｒｅｂｙ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ａ ｓｔｒｏｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｍｂｕｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｂｕｔ ｍｏｒｅ ｉｎ －ｄｅｐｔｈ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ
ｓｅｅ ｉｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｓｅｃｒｅｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｆｒａｎｋ ＭＨꎬ Ｆｒａｎｋ ＮＹ. Ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ｆｒｏｍ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ.
Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ１０(１):１－４
２ Ｙｏｏｎ ＪＪꎬ Ｉｓｍａｉｌ Ｓꎬ Ｓｈｅｒｗｉｎ Ｔ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１４ꎻ６(４):３９１－４０３
３ Ｇｒｕｅｔｅｒｉｃｈ Ｍ. Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｅ ２０１２ꎻ１０９(９):８５０－８５６
４ Ｈｏｌｌａｎｄ ＥＪ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: ａ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１５ꎻ３４(１０):９－１５
５ Ｂａｒｒｅｉｒｏ ＴＰꎬ Ｓａｎｔｏｓ ＭＳꎬ Ｖｉｅｉｒａ ＡＣꎬ ｄｅ Ｎａｄａｉ Ｂａｒｒｏｓ Ｊꎬ
Ｈａｚａｒｂａｓｓａｎｏｖ ＲＭꎬ Ｇｏｍｅｓ ＪÁ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｌｉｍｂａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｌｉｍｂａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１４ꎻ３３(７):７１６－７２０
６ Ｍａｒｃｈｉｎｉ Ｇꎬ Ｐｅｄｒｏｔｔｉ Ｅꎬ Ｐｅｄｒｏｔｔｉ Ｍꎬ Ｂａｒｂａｒｏ Ｖꎬ Ｄｉ Ｉｏｒｉｏ Ｅꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｓꎬ
Ｂｅｒｔｏｌｉｎ Ｍꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｂꎬ Ｐａｓｓｉｌｏｎｇｏ Ｍꎬ Ｆａｓｏｌｏ Ａꎬ Ｐｏｎｚｉｎ Ｄ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｒａｆｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｕｅ ｔｏ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｂｕｒｎｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ４０(３):２５５－２６７
７ Ｒｏｓｓｅｎ Ｊꎬ Ａｍｒａｍ Ａꎬ Ｍｉｌａｎｉ Ｂꎬ Ｂｅｒｔｏｌｉｎ Ｍꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｂꎬ Ｐａｓｓｉｌｏｎｇｏ Ｍꎬ
Ｆａｓｏｌｏ Ａꎬ Ｐｏｎｚｉｎ Ｄ. Ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ.
Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１６ꎻ１４(４):４１９－４３４
８ Ｃｈａｎ Ｅꎬ Ｌｅ Ｑꎬ Ｃｏｄｒｉａｎｓｋｙ Ａꎬ Ｈｏｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｄｅｎｇ ＳＸ. Ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ
ｎｏｒｍａｌ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１６ꎻ３５(１１):１４８３－１４８７
９ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ Ｇꎬ Ｔｒａｖｅｒｓｏ ＣＥꎬ Ｆｒａｎｚｉ ＡＴꎬ Ｚｉｎｇｉｒｉａｎ Ｍꎬ Ｃａｎｃｅｄｄａ Ｒꎬ Ｄｅ
Ｌｕｃａ Ｍ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄａｍａｇｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｗｉｔｈ
ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｌａｎｃｅｔ １９９７ꎻ３４９(９０５７):９９０－
９９３
１０ Ｒａｍａ Ｐꎬ Ｍａｔｕｓｋａ Ｓꎬ Ｐａｇａｎｏｎｉ Ｇꎬ Ｓｐｉｎｅｌｌｉ Ａꎬ Ｄｅ Ｌｕｃａ Ｍꎬ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ
Ｇ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ－ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ ２０１０ꎻ３６３(２):１４７－１５５
１１ Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｍꎬ Ｋａｗａｋｉｔａ Ｔꎬ Ｓａｔａｋｅ Ｙꎬ Ｈｉｇａ Ｋꎬ Ｓｈｉｍａｚａｋｉ Ｊ.
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｔｕｄｙ ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ１２５(１０):１３３７－１３４４
１２ Ｅｓｌａｎｉ Ｍꎬ Ｂａｒａｄａｒａｎ－Ｒａｆｉｉ Ａꎬ Ａｈｍａｄ Ｓ. Ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｌｉｍｂａｌ ａｎｄ ｏｒａｌ
ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ２７(３ － ４):
８０－９３
１３ Ｒｉｃａｒｄｏ ＪＲꎬ Ｇｏｍｅｓ ＪＡ. Ｕｓｅ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｅｘ ｖｉｖｏ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ７３(６):５４１－５４７
１４ Ｑｉ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｓｕｎ Ｄꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｘｉｅ Ｌ. Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓ ａ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１５８(６):１１９２－１１９８.ｅ１
１５ Ｓｃａｆｅｔｔａ Ｇꎬ Ｓｉｃｉｌｉａｎｏ Ｃꎬ Ｆｒａｔｉ Ｇꎬ Ｄｅ Ｆａｌｃｏ Ｅ. Ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｔｅｎｏｎ􀆳ｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｆｅｅｄｅｒ－ ｌａｙｅｒｓ: ａ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
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ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２０１５ꎻ１２８３:１８７－１９８
１６ Ｚｅｎｇ Ｗꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｅｎｇ Ｇꎬ Ｙａｎｇ Ｂꎬ Ｚｈｕ Ｙ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎｓ: ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ. Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ４４
(１):７３－８１
１７ Ｇｏｒｅ Ａꎬ Ｈｏｒｗｉｔｚ Ｖꎬ Ｇｕｔｍａｎ Ｈꎬ Ｔｖｅｒｉａ Ｌꎬ Ｃｏｈｅｎ Ｌꎬ Ｃｏｈｅｎ－Ｊａｃｏｂ
Ｏꎬ Ｔｕｒｅｔｚ Ｊꎬ ＭｃＮｕｔｔ ＰＭꎬ Ｄａｃｈｉｒ Ｓꎬ Ｋａｄａｒ Ｔ. Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ ｗｉｔｈ ａ
ｆｅｅｄｅｒ ｌａｙｅｒ: ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｃｏｒｎｅａ
２０１４ꎻ３３(１):６５－７１
１８ Ｌｏｕｒｅｉｒｏ ＲＲꎬ Ｃｒｉｓｔｏｖａｍ ＰＣꎬ Ｍａｒｔｉｎｓ ＣＭꎬ Ｃｏｖｒｅ ＪＬꎬ Ｓｏｂｒｉｎｈｏ ＪＡꎬ
Ｒｉｃａｒｄｏ ＪＲꎬ Ｈａｚａｒｂａｓｓａｎｏｖ ＲＭꎬ Ｈöｆｌｉｎｇ－Ｌｉｍａ ＡＬꎬ Ｂｅｌｆｏｒｔ Ｒ Ｊｒꎬ Ｎｉｓｈｉ
Ｍꎬ Ｇｏｍｅｓ ＪÁ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｅｄｉａ ｆｏｒ ｅｘ ｖｉｖｏ ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ１９(１):６９－７７
１９ Ｓｃｈｅｒｍｅｒ Ａ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｍａｊｏｒ ６４Ｋ ｃｏｒｎｅａｌ
ｋｅｒａｔｉｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｌｉｍｂａｌ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ １９８６ꎻ１０３(１):４９－６２
２０ Ｅｂｅｒｗｅｉｎ Ｐꎬ Ｈｉｓｓ Ｓꎬ Ａｕｗ－Ｈａｅｄｒｉｃｈ Ｃꎬ Ｓｕｎｄｍａｃｈｅｒ Ｒꎬ Ｈａｕｅｒ Ｋꎬ
Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ Ｄꎬ Ｍｅｉｅｒ Ｐꎬ Ｒｅｉｎｈａｒｄ Ｔ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
Ｓａｌｚｍａｎｎ ｎｏｄｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｌｌｕｄｅｓ ｔｏ ａｎ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｉｔｓ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ８８(５):ｅ１８４－ｅ１８９

２１ Ｄｉ Ｉｏｒｉｏ Ｅꎬ Ｋａｙｅ ＳＢꎬ Ｐｏｎｚｉｎ Ｄꎬ Ｂａｒｂａｒｏ Ｖꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｓꎬ Ｂöｈｍ Ｅꎬ
Ｎａｒｄｉｅｌｌｏ Ｐꎬ Ｃａｓｔａｌｄｏ Ｇꎬ ＭｃＧｒａｔｈ ＪＡꎬ Ｗｉｌｌｏｕｇｈｂｙ ＣＥ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｅｃｔｒｏｄａｃｔｙｌｙ －ｅｃｔｏｄｅｒｍａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ －
ｃｌｅｆｔｉｎｇ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｐ６３ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１２ꎻ １１９
(１):７４－８３
２２ Ｓａｌｅｈｉ － Ｈａｄ Ｈꎬ Ａｌｖａｒｅｎｇａ ＬＳꎬ Ｉｓｓｅｒｏｆｆ Ｒꎬ Ｓｃｈｗａｂ ＩＲ. Ｆａｃｔｏｒｓ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｐ６３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｏｒｎｅａ
２００５ꎻ２４(７):８４５－８５２
２３ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｔａｏ Ｔꎬ Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｍａｏ ＹＨꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ Ｔａｎ Ｇꎬ Ｚｈｏｕ ＹＰꎬ
Ｚｈｏｎｇ ＪＸꎬ Ｔｓｅｎｇ ＳＣꎬ Ｋａｗａｋｉｔａ Ｔꎬ Ｚｈａｏ ＹＸꎬ Ｌｉｕ ＺＧ. Ｉｍｐｏｒｔｉｎ １３ ｓｅｒｖｅｓ
ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
２００９ꎻ２７(１０):２５１６－２５２６
２４ Ｈｏｌａｎ Ｖꎬ Ｐｏｋｏｒｎａ Ｋꎬ Ｐｒｏｃｈａｚｋｏｖａ Ｊꎬ Ｋｒｕｌｏｖａ Ｍꎬ Ｚａｊｉｃｏｖａ Ａ.
Ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２０１０ꎻ１８４(４):２１２４－２１２９
２５ Ｈｕａｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｗａｎ Ｐꎬ Ｌｉａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ
Ｗａｎｇ Ｚ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔ ａｎｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｒｏｍａ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ
２０１５ꎻ３５９(２):５４７－５６３
２６ Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＪＱꎬ Ｌｉｕ ＺＧꎬ Ｃｈｅｎ ＬＳꎬ Ｈｕａｎｇ Ｔꎬ Ｚｈｅｎｇ ＨＬ.
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ｃｏｒｎｅａ ｌｉｍｂｕｓ. Ｙａｎ Ｋｅ Ｙａｎ Ｊｉｕ ２００２ꎻ２０(１):１５－１８
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