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【关键词】　骨髓间充质干细胞；角膜碱烧伤；基质金属蛋白酶２；肿瘤坏死因子α
【摘要】　目的　观察角膜碱烧伤兔行骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）移植后不同时间受损角膜
新生血管（ｃｏｒｎｅａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）发生情况，探讨 ＢＭＳＣ移植后对碱烧伤 ＣＮＶ的抑制作用。方法　取日本大白兔２４
只，随机分为实验组和对照组各１２只，实验组进行烧伤后ＢＭＳＣ移植，体外分离培养得到 ＢＭＳＣ，制备中度角膜碱烧伤模型，随
后行ＢＭＳＣ移植。对照组不进行移植。分别于移植后３ｄ、１４ｄ、２８ｄ观察ＣＮＶ生长状态、计算ＣＮＶ面积、采用ＲＴＰＣＲ检测角
膜中基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的表达情况。结果　ＢＭＳＣ贴壁生长，呈长梭形，ＣＤ９０呈现高表达
（表达率９７．９４％），ＣＤ３１低表达（表达率０．１５％）。ＢＭＳＣ移植后２８ｄ时实验组角膜较对照组明显透亮，新生血管面积显著减
小（Ｐ＜００５）。ＢＭＳＣ移植后１４ｄ、２８ｄ，实验组ＭＭＰ２基因条带的灰度值均低于对照组（均为Ｐ＜０．０５），实验组ＭＭＰ２ｍＲＮＡ
表达低于对照组且１４ｄ时差异最明显（Ｐ＜０．０１）。ＢＭＳＣ移植后３ｄ，实验组ＴＮＦα基因条带灰度值较对照组低，实验组ＴＮＦ
αｍＲＮＡ的表达明显受到抑制，且两组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；１４ｄ时，实验组 ＴＮＦα基因表达仍低于对照组（Ｐ＜
００５），２８ｄ时实验组与对照组ＴＮＦαｍＲＮＡ表达量相当，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＢＭＳＣ通过抑制ＭＭＰ２的表
达，减少细胞外基质的溶解，抑制ＣＮＶ的形成；通过降低炎性细胞因子ＴＮＦα的表达，减轻局部炎症反应，从而抑制ＣＮＶ的生长。

　　角膜新生血管是最常见的致盲原因之一。角膜
新生血管确切的发病机理迄今不清，仍是眼科研究

的难点。一般认为其与角膜缘解剖及功能异常、促

血管生成因子增加、抑制血管生成因子减少及免疫
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炎症反应等因素有关。角膜碱烧伤后，趋化性细胞

因子穿越血管内皮细胞到达受损角膜处，使巨噬细

胞及Ｔ、Ｂ淋巴细胞浸润增加，产生大量 ＩＬ１、ＩＬ６、
ＩＬ１０、ＴＮＦ等细胞因子，刺激多种免疫分子表达，加
速炎症反应和免疫反应［１］。本研究拟探讨骨髓间充

质干细胞移植（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣ）对兔碱烧伤后角膜新生血管的抑制作用及可
能的机制。

１　材料与方法

１．１　材料　取日本大白兔２４只，２～３月龄，体质量
１．８～２．３ｋｇ（西安交通大学医学院动物实验中心提
供）；ＤＭＥＭＦ１２培养液（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），胎牛血
清（杭州四季青公司），二甲基亚砜 （Ｓｉｇｍａ公司），胰
蛋白酶（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），ＲＮＡｆａｓｔ１０００总 ＲＮＡ提
取试剂盒与ＤＮＡＭａｒｋｅｒ（陕西先锋生物科技有限公
司），ＤｒｅａｍＴａｑＴＭ ＧＲＥＥＮＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（美国 Ｆｅｒ
ｍｅｎｔａｓ公司），ＰＣＲ引物（上海生物工程公司）。
１．２　方法
１．２．１　动物分组及细胞的培养、传代与鉴定　用随
机数字表法将实验动物随机分为实验组和对照组，

其中实验组和对照组各１２只。将每只兔均给予耳
缘静脉注射１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛（２～３ｍＬ）麻醉。
无菌条件下用骨穿针于股骨处抽取骨髓约 ５ｍＬ，
ＰＢＳ液混匀，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，去除上清液，
重复上述步骤１次。加入５ｍＬＤＭＥＭＦ１２培养液
稀释混匀后进行培养。４８ｈ后首次换液，除去非贴
壁细胞，待细胞扩增至８０％～９０％，按１２或１３
比例传代培养。用倒置显微镜观察细胞形态的变

化，并照相。取第三代细胞，调至细胞浓度为 １０６

Ｌ－１，羊血清５０ｍｇ·Ｌ－１４℃下孵育１５ｍｉｎ封闭 Ｆｃ
受体。分别加入ＦＩＴＣ标记鼠抗兔 ＣＤ９０、ＣＤ３１抗体
各５μＬ，另２管作为阴性对照（不加抗体）。以上各
管避光放置３０ｍｉｎ，分别加入２ｍＬＰＢＳ重悬，１０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心８ｍｉｎ，弃上清，３００μＬＰＢＳ重悬后上
流式细胞仪检测。

１．２．２　兔中度角膜碱烧伤模型的制备、ＢＭＳＣ移植
和观察　耳缘静脉注射１００ｇ·Ｌ１水合氯醛麻醉，滤
纸吸除结膜囊内多余液体，将直径５ｍｍ的圆形滤纸
片和直径 ５～１０ｍｍ的滤纸环浸泡于 １ｍｏｌ·Ｌ－１

ＮａＯＨ溶液中３０ｓ，取出后于干燥滤纸上吸除多余液
体，立即置于兔眼角膜表面３０ｓ，生理盐水彻底冲洗
角膜及结膜囊，妥布霉素滴眼液滴眼、红霉素眼膏涂

眼，每天３次。实验组１２只兔造模１ｈ后，将５×１０６

个ＢＭＳＣ混悬于 ２．０ｍＬＰＢＳ中，于耳缘静脉注射
１５ｍＬ细胞悬液，表面麻醉后结膜下（鼻侧、颞侧、
上方、下方）注入ＢＭＳＣ细胞悬液共计０．５ｍＬ。对照
组１２只，采用同样方法于耳缘静脉注射１．５ｍＬ的
ＰＢＳ，四个点结膜下共注入０．５ｍＬ的 ＰＢＳ。两组中
右眼均为被观察眼。在裂隙灯下观察角膜新生血管

生长情况，拍照、计算新生血管面积。角膜新生血管

面积公式为 Ｃ／１２×３．１４［ｒ２－（ｒ－ｌ）２］（ｒ：角膜半
径，Ｃ：新生血管侵及角膜的圆周钟点数，ｌ：血管长
度），测量并记录自角膜缘长出的新生血管长度及数

量，以朝向受损角膜中心、连续弯曲度小、最长的新

生血管为准。

１．２．３　ＲＴＰＣＲ检测 ＭＭＰ２、ＴＮＦαｍＲＮＡ的表
达　（１）ＲＮＡ的提取和纯度的检测：收集各组角膜
组织、研磨，Ｔｒｉｚｏｌ充分裂解，加入氯仿，混匀成均一
的乳糜状，离心。转移上清液至无ＲＮＡ酶的１．５ｍＬ
ＥＰ管，加入等体积的聚合液ＲＢ２混匀。于内套管中
加入混匀的液体，离心。弃去外套管中废液，加５００
μＬ洗液于内套管中离心，重复上述操作。将内套管
移入新的 ＥＰ管中，在膜中央加入洗脱液 Ｒｎａｓｅｆｒｅｅ
水，离心获得总ＲＮＡ。紫外分光光度计测ＲＮＡ的浓
度和纯度。（２）逆转录合成 ｃＤＮＡ：在０．５ｍＬＥＰ管
中依次加入总 ＲＮＡ４μＬ、随机引物１μＬ、ＤＥＰＣ水
７μＬ，混合、离心。上机６５℃ ５ｍｉｎ，迅速冰中冷却
１ｍｉｎ。加入 ５×反应缓冲液 ４μＬ、ＲＮａｓｅ１μＬ、
１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｄＮＴＰ混合物 ２μＬ、ＭＭＬＶ１μＬ，混
合、离心。得到的 ｃＤＮＡ保存于 －８０℃。（３）ＲＴ
ＰＣＲ半定量法检测基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ２）和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）表达水平：引物序列 ＭＭＰ２上游
引物５’ｇｔｃａａｇｔｇｇｔｃｃｇｔｇｔｇａａｇｔａ３’，下游引物５’ｇａｇｔｔｃ
ｃｃｇｃｃａａｔａｇｔａｇａｃａ３’；ＴＮＦα上游引物 ５’ｃｃｃａａａｃａａｃ
ｃｔｃｃａｔｃｔａｇｔｃ３’，下游引物 ５’ａｇｔｇｔｇａｇｔｇａｇｇａｇｃａｃｇｔａｇ
３’。反应程序：ＭＭＰ２、ＴＮＦα、ＧＡＰＤＨ均为９４℃ ３
ｍｉｎ→９４℃３０ｓ，５６℃３０ｓ，７２℃４５ｓ→７２℃７ｍｉｎ，
共３０个循环。ＰＣＲ扩增，１５ｇ·Ｌ－１琼脂糖凝胶电泳
分离ＰＣＲ扩增产物，Ｎｉｋｏｎ数码相机照相。
１．３　统计学方法　用ＳＰＳＳ１６．０软件统计分析实验
数据，计算得到的所有数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，对照组和实验组组间差异比较采用独立样本 ｔ
检验，各检测因子 ｍＲＮＡ的差异比较采用单因素方
差分析，以双侧α＝０．０５为检验水准。

２　结果

２．１　细胞观察及鉴定结果　倒置显微镜下观察见
ＢＭＳＣ贴壁生长，呈梭形，紧密排列呈漩涡状，各细胞
间形态较均一。对骨髓来源贴壁细胞进行的免疫学

表型分析发现 ＣＤ９０高表达（表达率 ９７．９４％），
ＣＤ３１低表达（表达率０．１５％）。
２．２　移植后新生血管情况　移植后２８ｄ，实验组：４
只兔出现角膜弥漫性混浊，上皮无缺损，角膜新生血

管累及５～７个钟位，长４～５ｍｍ。对照组：角膜弥
漫性混浊，２只兔出现角膜白斑，２只兔出现角膜中
央浅溃疡，角膜新生血管累及８～１２个钟点，长５～６
ｍｍ。移植后２８ｄ，实验组较对照组角膜透亮，角膜
新生血管面积显著减小（图１）。移植后３ｄ，实验组
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及对照组角膜新生血管面积数量相当，未见明显差

异（Ｐ＞００５）。１４ｄ时，实验组角膜新生血管面积
与对照组相比减小，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。２８ｄ时，实验组角膜新生血管面积明显小于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，见表１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｏｎｔｈｅ２８ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｏｒｎｅａｌｏｐａｃｉｔｙ
ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
ＣＮＶａｒｅａｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ．Ａ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ　移植后２８ｄ，实验组较对照组角膜混浊轻，角膜新生血管
面积显著减小。Ａ：实验组；Ｂ：对照组

表１　移植后不同时间两组角膜新生血管面积比较
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＮＶａｒｅａａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅａｆｔｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
Ｇｒｏｕｐ Ｄａｙ３ Ｄａｙ１４ Ｄａｙ２８
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（Ｓ／ｍｍ２） ２．４３±０．６０ ８５．０８±８．０９ ６６．９１±１８．１７
Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｓ／ｍｍ２） ２．２７±０．６３ ９４．３９±１８．１５１０６．４５±７．５５
ｔ ０．３７９ ０．９３８ ４．０２０
Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

２．３　移植后ＭＭＰ２、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达变化
２．３．１　ＭＭＰ２ｍＲＮＡ的表达　在 ＢＭＳＣ移植后３
ｄ，实验组与对照组 ＭＭＰ２基因条带灰度值相比较
未见明显差异（Ｐ＞０．０５）；移植后１４ｄ、２８ｄ时，实
验组基因条带的灰度值均低于对照组（均为 Ｐ＜
００５），实验组 ＭＭＰ２ｍＲＮＡ表达低于对照组且１４
ｄ时差异最明显（Ｐ＜０．０１，见表２）。
表２　实验组和对照组 ＭＭＰ２／ＧＡＰＤＨ灰度值分
析
Ｔａｂｌｅ２　ＭＭＰ２／ＧＡＰＤＨ ｇｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
Ｇｒｏｕｐ Ｄａｙ３ Ｄａｙ１４ Ｄａｙ２８
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ０．３５±０．２０ ０．４０±０．２５ ０．３８±０．０８
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．３８±０．１６ ０．７８±０．１０ ０．６９±０．０４
ｔ ２．１７ ２．６４ １．９５
Ｐ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３．２　ＴＮＦαｍＲＮＡ的表达　ＢＭＳＣ移植后３ｄ，
实验组ＴＮＦα基因条带灰度值较对照组低，实验组
ＴＮＦαｍＲＮＡ的表达明显受到抑制，且两组间差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；１４ｄ时，实验组ＴＮＦα基
因表达量仍低于对照组（Ｐ＜０．０５）。２８ｄ时实验组
与对照组ＴＮＦαｍＲＮＡ表达量相当，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５，见表３）。

３　讨论

ＢＭＳＣ修复受损眼表的机制不尽相同。袁静等［２］

表３　实验组和对照组ＴＮＦα／ＧＡＰＤＨ灰度值分析
Ｔａｂｌｅ３　 ＴＮＦα／ＧＡＰＤＨ ｇｒａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
Ｇｒｏｕｐ Ｄａｙ３ Ｄａｙ１４ Ｄａｙ２８
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ０．２５±０．１３ ０．３８±０．１１ ０．４０±０．０４
Ｃｏｎｔｒｏｌ ０．７２±０．２０ ０．７６±０．１２ ０．４８±０．０３
ｔ ２．６７ ２．１５ １．９８
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

研究认为，ＢＭＳＣ重建角膜表面与 ＢＭＳＣ的分化潜
能有关，在体外特定条件下 ＢＭＳＣ可被诱导分化为
角膜上皮样细胞。然而，另有研究［３］表明，ＢＭＳＣ
可能是通过抑制炎症反应，而不是靠其分化潜能来

实现眼表的修复。在这个过程中 ＢＭＳＣ分泌的可
溶性细胞因子发挥重要的作用，通过其抗炎作用促

进伤口愈合和角膜重建［４］。Ｍａ等［５］推测，ＢＭＳＣ
可能是通过抑制 ＣＤ４５、ＩＬ２的表达来发挥抗炎作
用。ＢＭＳＣ移植后通过减轻眼表炎性反应治疗角
膜化学损伤［６］，通过抑制 ＣＤ４＋Ｔ细胞相关细胞因
子的表达（ＩＬ２、ＩＦＮｃ）来发挥抗炎作用［７］。ＢＭＳＣ
也以旁分泌方式分泌一些细胞因子［８］，直接替代

损伤细胞来抑制炎症，这样可减少组织修复过程

中的纤维化［９］。这些细胞因子改变了其所在组织

的微环境，建立了微环境中细胞因子间的新平

衡［１０１１］。

在角膜碱烧伤愈合过程中炎症扮演着重要的角

色，炎症反应的强弱直接影响着角膜损伤的愈合效

果。免疫分子和免疫细胞相互联系，通过体液免疫、

细胞免疫介导角膜碱烧伤的病理变化。新生血管刺

激因子的过度表达与抑制因子的不足是角膜新生血

管发生的基础。本实验中ＢＭＳＣ移植后３ｄ，角膜新
生血管芽呈短刷状；１４ｄ及２８ｄ，实验组角膜新生血
管面积均小于对照组，２８ｄ时差异最为明显。进一
步分析发现，新生血管的减少与相关细胞因子的变

化有关。

正常情况下 ＭＭＰｓ和金属蛋白酶组织抑制剂
（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）处于动
态平衡之中，在角膜碱烧伤过程中，ＭＭＰ２能降解基
底膜和细胞外基质，促进角膜新生血管的生成。

ＭＭＰ２的降解活性能被 ＴＩＭＰ所抑制，从而抑制新
生血管的生成。因此，基底膜及细胞外基质的降解

是ＭＭＰ及ＴＩＭＰｓ间不平衡的结果，ＭＭＰ２的过度表
达或者ＴＩＭＰ２表达降低均会导致细胞外基质降解。
本实验中，ＢＭＳＣ移植后，角膜新生血管数量减少，角
膜上皮细胞修复快，未见角膜溃疡发生，前房炎症反

应较轻。ＲＴＰＣＲ分析显示ＢＭＳＣ移植后１４ｄ、２８ｄ
ＭＭＰ２低表达。可以推断，ＢＭＳＣ可能直接或间接
引起ＴＩＭＰ２的增多，发挥其抑制 ＭＭＰ２的作用，进
一步促进上皮细胞再生，减少细胞外基质的溶解及

角膜新生血管的形成，促进角膜碱烧伤愈合。

（下转第６３３页）

·５２６·眼 科新进展　２０１５年７月　第３５卷　第７期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３５Ｎｏ．７Ｊｕｌｙ２０１５ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



参考文献

１　李凤鸣，周文炳．眼科全书［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，１９９６：
１７０５．

２　吴玲玲．漫谈眼压与青光眼的临床［Ｊ］．眼科，２００６，１５（２）：７９８１．
３　ＡｓｒａｎｉＳ，ＺｅｉｍｅｒＲ，ＷｉｌｅｎｓｋｙＪ，ＧｉｅｓｅｒＤ，ＶｉｔａｌｅＳ，Ｌｉｎｄｅｎｍｕｔｈ
Ｋ．Ｌａｒｇｅｄｉｎｕｒｎａｌｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓｉｎｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅａｒｅａｎｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．ＪＧｌａｕｃｏ
ｍａ，２０００，９（２）：２８７４８８．

４　ＬａｍＤＹ，ＫａｕｆｍａｎＰＬ，ＧａｂｅｌｔＢＴ，ＴｏＥＣ，ＭａｔｓｕｂａｒａＪＡ．Ｎｅｕｒｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆｃｏｒｔｉｃａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｆｔｅｒｕｎｉｌａｔｅｒａｌｅｌｅｖａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎａｐｒｉｍａｔｅｍｏｄｅｌｏｆｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．Ｉｎｖｅｓｔ
ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００３，４４（６）：２５７３２５８１．

５　史强，谢安明，张小玲．前节光学相干断层扫描仪观察原发性闭角
型青光眼激光虹膜周边切除术后前房形态的改变［Ｊ］．新乡医学
院学报，２０１４，３１（３）：２０８２１１．

６　ＭａｙＪＡ，ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎＭＡ，ＳｈａｒｉｆＮＡ，ＨｅｌｌｂｅｒｇＭＲ，ＤｅａｎＴＲ．Ｅ
ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｅｎｓｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｓｅｒｏｔｏｎｉｎｓ５
ＨＴＩＡａｎｄ５ＨＴ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄｓｉｎｃｏｎｓｃｉｏｕｓｏｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｖｅｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓｍｏｎｋｅｙｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００３，３０６
（１）：３０１３０９．

７　ＷｅｂｅｒＡＪ，ＺｅｌｅｎａｋＤ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｌａｕｃｏｍａｉｎｔｈｅｐｒｉｍａｔｅｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｌａｔｅｘｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＭｅｔｈｏｄｓ，２００１，１１１
（１）：３９４８．

８　ＨａｙｒｅｈＳＳ，Ｐｅ’ｅｒＪ，ＺｉｍｍｅｒｍａｎＭＢ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｎｇｅｓｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｌａｕｃｏｍａｉｎｒｈｅｓｕｓｍｏｎ
ｋｅｙｓ［Ｊ］．ＪＧｌａｕｃｏｍａ，１９９９，８（１）：５６７１．

９　ＭｏｇｒａｎＪＥ，ＵｃｈｉｄａｃＨ，ＣａｐｒｉｏｌｉＪ．Ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．ＢｒＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０００，８４（３）：３０３
３１０．

１０ＦｏｒｔｕｎｅＢ，ＣｕｌｌＧ，ＷａｎｇＬ，ＶａｎＢＥＭ，ＣｉｏｆｆｉＧＡ．Ｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔ
ｉｎｇｔｈｅｕｓｅｏｆｍｕｌｔｉｆｏｃａｌｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙｔｏｍｏｎｉｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎａｐｒｉｍａｔｅｍｏｄｅｌｏｆｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．ＤｏｃＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２００２，１０５
（２）：１５１１７８．

１１ＢｅｌｌｅｚｚａＡＪ，ＲｉｎｔａｌａｎＣＪ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＨＷ，ＤｏｗｎｓＪＣ，ＨａｒｔＲＴ，
ＢｕｒｇｏｙｎｅＣＦ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌａｍｉｎａｃｒｉｂｒｏｓａａｎｄａｎ
ｔｅｒｉｏｒｓｃｌｅｒａｌｃａｎａｌｗａｌｌｉｎｅａｒｌｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．Ｉｎ
ｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００３，４４（２）：６２３６３７．

１２ＲａｏＲＶ，ＰｏｋｓａｙＫＳ，ＣａｓｔｒｏＯｂｒｅｇｏｎＳ，ＳｃｈｉｌｌｉｎｇＢ，ＲｏｗＲＨ，ｄｅｌ
ＲＧ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆａｃｅｌｌｄｅａｔｈｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｂｙｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９
（１）：７７８７．

１３ＫｏｕｍｅｎｉｓＣ．ＥＲｓｔｒｅｓｓ，ｈｙｐｏｘｉａｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｏｌＭｅｄ，２００６，６（１）：５５．

１４ＬｏｕＬＸ，ＧｅｎｇＢ，ＹｕＦ，ＺｈａｎｇＪ，ＰａｎＣＳ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｐｌａｓ
ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｌｅｓｉｏｎｓｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００６，
７９（１９）：１８５６１８６４

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁

．

（上接第６２５页）

参考文献

１　ＫｌａｕｓｎｅｒＥＡ，ＰｅｅｒＤ，ＣｈａｐｍａｎＲＬ，ＭｕｌｔａｃｋＲＦ，ＡｎｄｕｒｋａｒＳＶ．
Ｃｏｒｎｅａｌｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２００７，１２４（３）：１０７
１３３

２　袁静，俞建雄，黄冰，刘炳乾，刘敬波，江儒章，等．恒河猴骨髓间充
质干细胞在体外向角膜上皮前体细胞的诱导分化［Ｊ］．科学通报，
２００７，５２（１４）：１６６５１６７２．

３　ＹａｏＬ，ＬｉＺＲ，ＳｕＷＲ，ＬｉＹＰ，ＬｉｎＭＬ，ＺｈａｎｇＷＸ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｃｏｒｎｅａｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｂｙａ
ｃｕｔｅａｌｋａｌｉｂｕｒｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（２）：ｅ３０８４２

４　ＪｉａｎｇＴＳ，ＣａｉＬ，ＪｉＷＹ，ＨｕｉＹＮ，ＷａｎｇＹＳ，ＨｕＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｎ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｗｉｔｈｉｎｄｕｃｅｄｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＶｉｓ，２０１０，１６（１２）：１３０４１３１６．

５　ＭａＹ，ＸｕＹ，ＸｉａｏＺ，ＹａｎｇＷ，ＺｈａｎｇＣ，ＳｏｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃ
ｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｌｙｂｕｒｎｅｄｒａｔｃｏｒｎｅａｌｓｕｒｆａｃｅｂｙｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｄｅｒｉｖｅｄｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００６，２４
（２）：３１５３２１．

６　ＺｈｅｎｇＸＦ，ＦｅｎｇＫＸ，ＬｉＢ，ＹａｎｇＪＺ，ＧｅＪＪ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌａｍｅｌｌａｒｋｅｒ

ａｔｏｐｌａｓｔｙｔｉｍｅｏｎｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｙｉｎ
ｃｏｒｎｅａｌａｌｋａｌｉｂｕｒｎｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＹａｎＫｅＺａＺｈｉ，２００４，４０（３）：
１６０１６４．

７　ＯｈＷ，ＫｉｍＤＳ，ＹａｎｇＹＳ，ＬｅｅＪＫ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，２５１（２）：１１６１２３．

８　ＫｉｎｎａｉｒｄＴ，ＳｔａｂｉｌｅＥ，ＢｕｒｎｅｔｔＭＳ，ＳｈｏｕＭ，ＬｅｅＣＷ，ＢａｒｒＳ，ｅｔ
ａｌ．Ｌｏｃａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｕｇｍｅｎｔｓｃｏｌ
ｌａｔｅｒａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｐａｒａｃｒｉｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ
ｔｉｏｎ，２００４，１０９（１２）：１５４３１５４９．

９　ＳｉｌｖａＧＶ，ＬｉｔｏｖｓｋｙＳ，ＡｓｓａｄＪＡ，ＳｏｕｓａＡＬ，ＭａｒｔｉｎＢＪ，ＶｅｌａＤ，ｅｔ
ａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｉｎｔｏａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｈｅ
ｎｏｔｙｐｅ，ｅｎｈａｎｃｅｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ａｃａｎｉｎｅｃｈｒｏｎｉｃｉｓｃｈｅｍｉａｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００５，１１１
（２）：１５０１５６

１０王斌，刘茹，陈春芳，钟春霞，李秋平，杜江．血管内皮生长因子基
因转染骨髓间充质干细胞对支气管肺发育不良大鼠肺发育的影
响［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１３，２８（２）：１０２１０６．

１１辛毅，李娜，黄益民，刘飒，许秀芳，张兆光．小鼠骨髓间充质干细
胞定向诱导分化血管内皮细胞的实验研究［Ｊ］．新乡医学院学报，
２０１４，３１（１）：８１４．

·３３６·眼 科新进展　２０１５年７月　第３５卷　第７期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３５Ｎｏ．７Ｊｕｌｙ２０１５ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ


