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摘要
间充质干细胞(ＭＳＣｓ)具有很强的增殖能力ꎬ并且可以分
化成不同类型的细胞ꎬ为动物个体发育中体细胞的更新提
供了极大的可塑性ꎮ 基于其独特的生物学特性ꎬ现在被用
于治疗各种创伤性和退行性疾病ꎬ其临床应用潜能几乎是
无限的ꎮ 本文就骨髓和脂肪组织来源的两种间充质干细
胞(ＢＭＳＣｓ 和 ＡＤＳＣｓ)ꎬ讨论了其应用于眼科各种疾病的
临床治疗、给药方法及其获得途径和安全性的相关研究ꎮ
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０引言
针对不同眼疾的现代治疗方法的开发和引入是医学

上的一大挑战ꎮ 近年来ꎬ眼科专家已经在干细胞研究上投
入了大量的关注ꎬ因为成人体内任何组织的更新和再生都
依赖于成体干细胞ꎬ眼组织也不例外[１]ꎮ 干细胞具有很强
的增殖能力ꎬ是一种可以分化为不同细胞类型的自我维持
细胞群ꎮ 成年人的干细胞分为造血干细胞、多能间充质干
细胞和组织特异性祖细胞三大类别ꎮ 其中ꎬ间充质干细胞
(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)有极强的自我更新和多向
分化潜能ꎬ还具有低免疫原性和免疫调节性[２]ꎬ是最具有
潜力的研究对象ꎮ ＭＳＣｓ 除脐带来源外ꎬ可根据组织来源
分为骨髓间充质干细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ＭＳＣꎬＢＭＳＣｓ)和脂
肪间充质干细胞(ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＡＤＳＣｓ)ꎮ 两
种 ＭＳＣｓ 都具有显著的组织再生潜能———可以分泌信号
分子ꎮ 例如神经营养因子、生长因子和细胞因子ꎬ通过旁
分泌作用发挥组织再生与损伤保护作用[３]ꎮ ＢＭＳＣｓ 可以
分化为成骨细胞、软骨细胞以及脂肪细胞[４]ꎬ且在向成骨
细胞和脂肪细胞分化过程中维持动态平衡ꎮ 近年来ꎬ临床
上大量引入 ＢＭＳＣｓ 和 ＡＤＳＣｓ 进行细胞水平的治疗ꎬ其在
眼病治疗及临床试验上具有无限的价值与潜力ꎮ
１ ＭＳＣｓ 的收集和给药方法
１.１增加 ＭＳＣｓ 数量 　 研究和寻找出可替代的且易获得
足够数量的干细胞ꎬ对于干细胞治疗ꎬ尤其是以细胞永久
性丧失为特征的眼疾有重大的意义ꎮ ＢＭＳＣｓ 在骨髓中含
量极低ꎬ仅有 ０.００１％~０.０１％ꎬ并且来源有限ꎬ需要进行有
创方法才能获取骨髓组织ꎬ无疑加重了患者的承受负担ꎮ
因此ꎬ有效提高 ＢＭＳＣｓ 在生物工程中的利用率十分必要ꎮ
脂肪是近年来研究较为热门的干细胞来源ꎬ与骨髓相比ꎬ
脂肪组织能够通过较小创伤的方法分离并获得数目更多
的 ＡＤＳＣｓ[５]ꎮ
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近年来ꎬ用于增加和收集 ＭＳＣｓ 的方法都有了显著的
进步ꎮ 一项针对小鼠和人的研究表明ꎬ运动能增加造血干
细胞(ＨＳＣ)和极小的胚胎样干细胞的动员[６]ꎬ同时ꎬ这与
人们对急性心肌梗死、脑卒中以及其他疾病患者的观察结
果相似[７]ꎮ 将干细胞动员的增加与干细胞的应用联系起
来ꎬ理解这些过程背后的级联和机制并应用辅助疗法ꎬ可
能会为将来包括眼科在内的所有领域提供改善 ＭＳＣｓ 治
疗的方法ꎮ 目前已经提出了改善 ＭＳＣｓ 治疗的其他机制ꎬ
包括使用常规的干细胞治疗评估接近治疗部位的输送ꎬ并
通过使用宿主细胞克服免疫排斥ꎬ从而克服传统的移植并
发症[８]ꎮ
１.２ ＭＳＣｓ 的给药 　 ＢＭＳＣｓ 与 ＡＤＳＣｓ 的治疗性给药可通
过多种方式应用于眼部ꎬ包括局部给药、结膜下给药、腹腔
给药和静脉给药ꎮ 最近一篇关于小鼠角膜损伤后给药的
论文表明ꎬ相比于局部和腹腔给药ꎬ结膜下和静脉给药在
上皮完整性、加速组织修复、减少纤维化、角膜混浊和炎症
等方面显示出更佳的治疗效果[９]ꎮ 因此ꎬ虽然角膜局部给
药更容易获得ꎬ但与其他方法相比ꎬ它并不是疗效最好的
给药方法ꎮ 细胞的活力和功能会在受影响区域实现细胞
保留然后提供细胞基质ꎬ还可能会影响疗效ꎮ 此外ꎬ大鼠
的纤维蛋白胶内给药、具有 ＭＳＣｓ 修饰的生物活性 ３Ｄ 基
质增加犬体内 ＶＥＧＦ１６５ 和 ＦＧＦ２ 的产生等技术实验ꎬ提供
了提高疗效的方法[１０]ꎮ 目前大多数在进行的均是动物临
床试验ꎬ少有的人体临床试验还仍处于早期阶段ꎬ因此ꎬ包
括不良反应在内的全部临床结果仍尚未确定ꎮ ＭＳＣｓ 的部
分作用可能与一些药物治疗存在着相似性:具有降低炎性
因子肿瘤坏死因子－α 含量的药物ꎻ改善血管内皮细胞功
能ꎬ逆转高血糖、高血脂引起的内皮细胞功能损伤的药物ꎻ
抗血小板聚集类药物ꎻ改善微循环类药物等ꎬＭＳＣｓ 的突出
优点是能同时避免药物性不良反应和副作用[１１]ꎮ 目前普
遍认为ꎬＭＳＣｓ 治疗时要克服的主要障碍是供体异质性、体
外扩增、免疫原性和冷冻保存几个方面的问题[１２]ꎮ
２ ＢＭＳＣｓ 与 ＡＤＳＣｓ 对眼部疾病和损伤的治疗
２.１治疗干眼　 干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是眼科门诊最
常见的疾病ꎬ其主要特征是泪膜不稳定和高渗透的恶性循
环所导致的眼表炎症、损伤以及眼部异物感ꎮ 中至重度的
ＤＥＤ 会伴有明显的疼痛ꎬ导致患者生活质量下降ꎬ甚至产
生抑郁等心理问题[１３]ꎮ ＤＥＤ 发病机制复杂ꎬ病因繁多ꎬ目
前认为眼局部的炎症免疫反应是引起干眼病理损害的重
要机制ꎬ相应的抗炎治疗是研究的热点ꎮ

当炎症在发病机制中起关键作用时ꎬＢＭＳＣｓ 可用于
治疗包括 ＤＥＤ 在内的许多眼表疾病ꎮ 在眶内注射刀豆蛋
白 ａ 的干眼综合征小鼠模型中探究了 ＢＭＳＣｓ 的治疗潜
力ꎮ 实验结果表明ꎬ眶周注射 ＢＭＳＣｓ 可减少 ＣＤ４＋细胞浸
润ꎬ降低眼眶内腺体和眼表面炎性细胞因子水平ꎮ 此外ꎬ
ＢＭＳＣｓ 刺激了泪液的形成ꎬ显著增加了结膜杯状细胞的
数量ꎮ 该研究证实了注射 ＢＭＳＣｓ 的角膜上皮细胞具有完
整性ꎮ 虽然没有不良反应的报道ꎬ但是作者强调了 ＢＭＳＣｓ
的一些免疫调节作用是有物种特异性的ꎬ也就是说ꎬ在不
同物种中进行试验是相当有必要的[１４]ꎮ 在蔡丽萍等[１５]

的实验研究中发现ꎬ与小鼠模型组相比ꎬＢＭＳＣｓ 眼眶注射
组可有效降低眼表炎症指数、延长 ＢＵＴ、减少 ＦＬＳ、修复角
膜上皮ꎻ同时ꎬＢＭＳＣｓ 眼眶注射组与阳性对照组、ＢＭＳＣｓ
滴眼组相比ꎬ结膜杯状细胞数量及泪液分泌量明显增多ꎮ
因为炎症微环境对干细胞的归巢生存至关重要ꎬ不同的干

眼造模方法ꎬ可能导致眼表微环境不同ꎬ这将影响 ＢＭＳＣｓ
在眼表的存活、迁移以及增殖能力从而影响其在眼表的定
植ꎮ 所以具体关于 ＢＭＳＣｓ 的应用方法和途径还有待研究ꎮ

除此之外ꎬ在泪腺周围植入同种异体 ＡＤＳＣｓ 可显著
改善干眼的临床症状ꎬ且在实验期间效果稳定ꎬ对角膜没
有负面影响ꎬ也没有退化或恶化的迹象ꎮ 这些动物对细胞
给药耐受性也提示良好ꎬ在研究期间没有任何全身或局部
并发症[１６]ꎮ
２.２ 治疗角膜疾病 　 目前角膜病是引起视力丧失的第二
位主要病因ꎮ 角膜是一种保护性屏障ꎬ由具有不同起源的
三层组织构成:上皮起源于浅表外胚层ꎬ基质和内皮起源
于神经嵴细胞(间充质组织)ꎮ 角膜上皮干细胞历经干细
胞、短暂扩增细胞( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬＴＡＣｓ)和终末
分化细胞( ｔｅｒｍｉｎａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓꎬＴＤＣｓ)３ 个分化阶
段而构成不断更新的角膜上皮组织[１７]ꎮ

临床上通常将各种原因导致的眼表疾病的终末阶段
统称为角膜缘干细胞功能障碍(ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ
ＬＳＣＤ)ꎬ会发生角膜上皮反复剥脱、角膜上皮结膜化、角膜
新生血管、角膜混浊等临床改变ꎬ严重威胁着患者的健康ꎬ
最终导致视力丧失ꎮ ＬＳＣＤ 的治疗一直是临床上的一大难
题ꎬ近年来 ＢＭＳＣｓ 羊膜移植手术的开展明显提高了手术
成功率ꎮ 邵毅等[１８]建立兔角膜缘干细胞缺损模型以探讨
无缝线 ＢＭＳＣｓ 羊膜移植在兔角膜缘干细胞缺损模型的应
用效果ꎮ 随机分为三组:实验组(Ａ 组)行无缝线 ＢＭＳＣｓ
羊膜移植术ꎬ阳性对照组(Ｂ 组)行单纯羊膜移植术ꎬ阴性
对照组(Ｃ 组)不做手术处理ꎮ Ａ、Ｂ 两组兔术后 ２８ｄꎬ泪液
分泌、角膜新生血管和角膜透明度组间比较差异均有统计
学意义ꎬ角膜上皮数差异、炎症细胞数差异也有统计学意
义ꎮ 实验结果表明无缝线 ＢＭＳＣｓ 羊膜移植术能有效预防
兔角膜缘干细胞缺乏ꎬ且炎症反应小ꎬ角膜透明度高ꎮ 普
遍认为 ＬＳＣＤ 的发病机制是角膜缘上皮基底层的干细胞
缺失或受损所引起ꎮ 但是ꎬ近年来有研究认为角膜上皮干
细胞并非只存在于角膜缘部位ꎬ整个角膜上皮基底层均存
在寡能干细胞( ｏｌｉｇｏｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＯＳＣｓ)ꎬ它们可能也
是角膜上皮更新的重要细胞来源[１９]ꎬ这为治疗 ＬＳＣＤ 又提
供了新的思路ꎮ 将 ＭＳＣｓ 移植于角膜上皮基底层ꎬ使它们
拥有可以独立再生和维持上皮植片的能力ꎬ从而更新修复
角膜上皮ꎬ重建角膜生理稳态ꎮ

同种异体 ＡＤＳＣｓ 的结膜下植入可改善猫嗜酸性角膜
炎的临床表现ꎮ 猫科动物的嗜酸性角膜炎是一种慢性角
膜疾病ꎬ由免疫反应引起对未知抗原的刺激ꎮ 在 １１ｍｏ 的
随访中ꎬ５ 只受移植猫没有出现全身或局部并发症ꎬ角膜
和结膜状态改善ꎬ无任何退行或恶化迹象[１９]ꎮ 在使用同
种异体的 ＡＤＳＣｓ 治疗犬干燥性角膜结膜炎的研究中表
明ꎬ在轻、中度病例中眼睛可恢复到健康状态[２０]ꎮ
２.３治疗视网膜和视神经疾病　 近几年有人提出 ＭＳＣｓ 治
疗可作为治疗视网膜和视神经变性的有效方法ꎮ 已经探
知 ＭＳＣｓ 对视网膜神经节细胞具有保护作用ꎬ并通过分泌
旁分泌因子刺激视神经轴突的再生ꎮ 其作用机制大致如
下:ＭＳＣｓ 通过直接分泌神经营养因子ꎬ或刺激可在激活后
提供额外旁分泌供应并能起细胞替代作用的内源性细胞ꎬ
为视网膜受损细胞轴突神经的保护和再生提供营养供
应[２１]ꎮ 有实验研究表明 ＡＤＳＣｓ 对视神经损伤后的纤维再
生也有促进作用ꎬ有利于视神经轴突的再生、改善轴突运
输功能[２２]ꎮ

３６
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ＭＳＣｓ 给药如今已成为治疗 糖 尿 病 视 网 膜 病 变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)的方法之一ꎮ ＭＳＣｓ 治疗 ＤＲ 的
可能机制有:向视网膜细胞分化、抑制视网膜新生血管形
成、分泌神经营养因子、分化成胰岛素分泌细胞以降低血
糖、抑制炎症反应及免疫调节作用等[２３]ꎮ 一项临床初步
试点研究显示ꎬ在这种病理机制中ꎬ静脉注射 ＢＭＳＣｓ 是安
全有效的[２４]ꎮ 在观察视网膜下间隙移植自体 ＢＭＳＣｓ 治疗
增生性糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)的研究中ꎬ通过 ４ 例系列
病例追踪观察ꎬ结果显示ꎬ所有患者在成功接受移植手术
后均未出现任何全身及眼部不适ꎮ 表明视网膜下间隙移
植自体 ＢＭＳＣｓ 治疗 ＰＤＲ 是相对安全的ꎬ移植的干细胞发
挥了局部抗炎的作用ꎬ未发现细胞的增生反应及循环改善
效果[２５]ꎮ 在 ＤＲ 小鼠模型中研究ꎬ植入玻璃体腔的 ＡＤＳＣｓ
在与视网膜血管联系和维持时主要分化为周细胞ꎬ这表明
ＡＤＳＣｓ 在 ＤＲ 治疗中起到了独特功效[２６]ꎮ 但是目前ꎬ应用
ＭＳＣｓ 治疗 ＤＲ 的策略尚未被广大患者接受ꎬ因为最佳给
药方式仍存在分歧ꎬ且其有效性及安全性仍需要更多的临
床应用进行进一步的评估ꎮ

年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是老年人群中最常见
的致盲原因ꎮ ＡＲＭＤ 分为干性 ＡＲＭＤ 和湿性 ＡＲＭＤ ２ 种
类型ꎬ目前临床上对于 ＡＲＭＤ 的治疗主要针对湿性 ＡＲＭＤ
伴发的脉络膜新生血管(ＣＮＶ)ꎬ而对于干性 ＡＲＭＤ 尚无
有效的治疗方法ꎮ 在 ＡＲＭＤ 的演变过程中ꎬＲＰＥ 细胞首
先受到损害ꎬ进而使光感受器细胞(视锥、视杆细胞)等发
生退行性改变[２７]ꎮ 洪玉等[２８] 研究表明ꎬ用含成纤维细胞
生长因子、表皮细胞生长因子及脑源性神经营养因子的条
件培养基与 ＲＰＥ 细胞培养液体外共培养后ꎬＢＭＳＣｓ 能够
诱导分化成光感受器样细胞ꎮ 在人体视网膜退行性病变
的临床模型中显示ꎬＢＭＳＣｓ 对感光细胞具有保护作用ꎮ
虽然 ＢＭＳＣｓ 只要一注入视网膜下区域后就可以分化为感
光蛋白表达细胞ꎬ但无法确定它们是否能分化为具有效能
的视网膜细胞ꎮ 其作用被认为主要与神经营养因子
(ＮＴＦ)释放而引起的旁分泌效应有关ꎬＮＴＦ 可参与调节神
经系统中神经元和其他细胞的生长、功能与存活ꎮ 因此ꎬ
目前认为 ＢＭＳＣｓ 治疗 ＡＲＭＤ 是通过分泌细胞因子(ＣＫ)
和 ＮＴＦ 而对受体细胞产生积极影响ꎬ并由免疫调节活性
改变神经退行性变过程[２９]ꎮ ８ 例干型 ＡＲＭＤ 和黄斑营养
不良的患者接受 ＡＤＳＣｓ 植入治疗第 ２ 阶段结果显示ꎬ所
有患者没有眼部或全身并发症ꎬ且视力均得到了提高[３０]ꎮ
２.４ 治疗眼外伤 　 眼碱烧伤是眼外伤中最严重的化学性
损伤ꎬ由于各种手术本身均有一定的局限性ꎬ传统的羊膜
移植在临床应用中受到一定的限制ꎮ 目前ꎬＢＭＳＣｓ 移植
治疗眼表损伤模型已取得较好的效果ꎬ其疗效优于传统羊
膜移植ꎮ 在角膜化学性烧伤模型中ꎬＭＳＣｓ 以旁分泌作用
发挥其抗炎和抗血管生成的功效ꎮ 研究表明将自体
ＢＭＳＣｓ 在结膜下给角膜化学烧伤的大鼠注射ꎬ可促进角
膜上皮再生、减少炎症和新生血管ꎬ并增加抗炎细胞因子
的表达[３１]ꎮ 在异体 ＢＭＳＣｓ 给猫外伤性角膜溃疡的结膜下
注射的实验中ꎬ也证明了类似的积极作用[３２]ꎮ 同时ꎬ与未
进行细胞移植的对照组相比ꎬ对角膜化学烧伤的小鼠静脉
注射 ＢＭＳＣｓ 也刺激了损伤部位的再生过程[３３]ꎮ

有研究将分离培养并成功诱导的 ＡＤＳＣｓ 贴附于羊膜
上ꎬ再采用羊膜移植手术治疗角膜碱烧伤后发现ꎬ角膜混
浊程度及新生血管消退效果均明显优于未诱导 ＡＤＳＣｓ＋
羊膜移植组及单纯羊膜移植组ꎮ 推测移植的 ＡＤＳＣｓ 可分

化为具有角膜上皮特征的细胞ꎬ重建眼表正常结构ꎬ同时
也可减轻炎症反应ꎬ抑制新生血管形成ꎬ并通过一些可溶
性因子的分泌ꎬ调节局部免疫反应ꎬ改善眼表角膜上皮细
胞生存的微环境ꎬ从而实现促进角膜修复的效果[３４]ꎮ 因
此ꎬ诱导 ＡＤＳＣｓ＋羊膜移植方法有望为严重眼表损伤的治
疗提供一种极具临床应用前景的手段ꎮ
２.５其他 　 ＢＭＳＣｓ 还可用于治疗其他急慢性眼部疾病ꎮ
例如ꎬ在啮齿动物模型的前房注射 ＢＭＳＣｓ 可以有效降低
实验性开角型青光眼的眼压ꎮ 有研究人员认为ꎬ这种深远
的影响是由于 ＢＭＳＣｓ 的旁分泌因子ꎮ 此外ꎬＢＭＳＣｓ 及其
分泌的因子可诱导睫状体中一个祖细胞池的活化ꎬ促进细
胞增殖ꎬ在外倾角内可观察到至少达 １ｍｏ 之久的增殖
细胞[３５]ꎮ
３展望

目前很多治疗眼病(如 ＤＲ、眼外伤等)的传统方法有
一定的自限性ꎬ在临床应用中易受限ꎬ且难以彻底改善局
部微环境ꎬ预后不佳ꎮ 近几年来ꎬＢＭＳＣｓ 和 ＡＤＳＣｓ 已经在
临床上用于治疗多种疾病ꎬ包括退行性病变、神经损伤、自
身免疫性疾病、器官移植等ꎬ并已取得较为肯定的疗
效[３６]ꎮ 分离、培养和管理 ＭＳＣｓ 方法的多样性促进了在细
胞水平研究技术的发展ꎬ可由此根据病理学来治疗多种眼
部疾病ꎮ 相对来说ꎬＢＭＳＣｓ 取材较困难且患者依从性差ꎬ
而 ＡＤＳＣｓ 作为成体干细胞的重要组成ꎬ不存在伦理学问
题ꎬ易于获取ꎬ且体外增生迅速ꎬ免疫原性低ꎮ 近 １０ａ 的研
究表明ꎬ使用 ＢＭＳＣｓ 和 ＡＤＳＣｓ 治疗某些眼部疾病是有科
学证明且循证的ꎬ这将为常规临床实践提供快速有效的理
论基础ꎮ 随着研究技术的深入ꎬ需要不断地提高关于
ＢＭＳＣｓ 和 ＡＤＳＣｓ 治疗眼病的安全性和有效性ꎬ并确保技
术的简单性和可重复性ꎮ 例如ꎬ通过移植自体 ＢＭＳＣｓ 治
疗 ＤＲ 的安全性、伦理性已经得到基本肯定ꎻ在已进行的
相关实验模型中ꎬ虽然极少出现 ＢＭＳＣｓ 和 ＡＤＳＣｓ 移植的
不良反应ꎬ但是它们的一些免疫调节作用是有物种特异性
的[３７]ꎮ 因此ꎬ在不同物种中进行平行重复试验是相当有
必要的ꎮ

总的来说ꎬ大量科学研究已将 ＢＭＳＣｓ 和 ＡＤＳＣｓ 引入
了眼科临床实践并不断深化ꎬ为细胞水平的治疗提供了巨
大的机会ꎬ突出了 ＭＳＣｓ 在眼科学乃至整个生物学进化中
的重要研究价值ꎮ 在此基础上ꎬ未来必然将探索出更多关
于 ＢＭＳＣｓ 和 ＡＤＳＣｓ 更安全、高效的获取途径和给药方法ꎬ
其在细胞水平的临床治疗拥有无限的潜力和价值ꎮ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｎｍｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ － １３３ａ － ３ｐ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０１７ꎻ８９:１１７８－１１８６
５ Ｃｏｍｂｅｌｌａｃｋ ＥＪꎬ Ｊｅｓｓｏｐ ＺＭꎬ Ｎａｄｅｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ:ｕｐｄａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ. Ｇｌａｎｄ Ｓｕｒｇ
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２０１６ꎻ５(２):２２７－２４１
６ Ｋｒｏｅｐｆｌ ＪＭꎬ Ｐｅｋｏｖｉｔｓ Ｋꎬ Ｓｔｅｌｚｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ ｂｕｔ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｏｌｏｎｙ － ｆｏｒｍｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖｅｌｏｐ ２０１２ꎻ ２１
(１６):２９１５－２９２５
７ Ｐａｃｚｋｏｗｓｋａ Ｅꎬ Ｋｕｃｉａ Ｍꎬ Ｋｏｚｉａｒｓｋａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ
ｖｅｒｙ ｓｍａｌｌ ｅｂｒｙｏｎｉｃ－ｌｉｋｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｍｏｂｉｌｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ. Ｓｔｒｏｋｅ ２００９ꎻ４０(４):１２３７－１２４４
８ Ｃｉｓｌｏ－Ｐａｋｕｌｕｋ Ａꎬ Ｍａｒｙｃｚ Ｋ. Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｏｏｌ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｗｈｅｎ ｕｓｉｎｇ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ１３(５):５９８－６０２
９ Ｓｈｕｋｌａ Ｓꎬ Ｍｉｔｔａｌ ＳＫꎬ Ｆｏｕｌｓｈａｍ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１９ꎻ１７(４):７２９－７３６
１０ Ｍａｓｇｕｔｏｖ Ｒꎬ Ｍａｓｇｕｔｏｖａ Ｇꎬ Ｍｕｌｌａｋｈｍｅｔｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ －
Ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎ ｆｉｂｒｉｎ ｇｌｕｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ(Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０１９ꎻ９(６):６８
１１ 刘盈ꎬ邵毅ꎬ徐积兄. 干细胞治疗糖尿病视网膜病变的研究进展.
眼科新进展 ２０１３ꎻ３３(１２):１１８６－１１８９
１２ Ｇａｌｄｅｒｉｓｉ Ｕꎬ Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ａ. Ｔｈｅ ｇａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｒｅｖ ２０１４ꎻ３４(５):
１１００－１１２６
１３ 邵毅. 国际干眼新共识(ＴＦＯＳ ＤＥＷＳⅡ)解读. 眼科新进展 ２０１８ꎻ
３８(１):１－１２
１４ Ｌｅｅ ＭＪꎬ Ｋｏ ＡＹꎬ Ｋｏ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ / ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ
ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ２３(１):１３９－１４６
１５ 蔡丽萍ꎬ 孟然ꎬ 张宏. 眼局部应用骨髓间充质干细胞(ＢＭＳＣ)治疗
小鼠干眼的实验研究. 眼科新进展 ２０１６ꎻ３６(１１):１０２８
１６ Ｖｉｌｌａｔｏｒｏ ＡＪꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｖꎬ Ｃｌａｒｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ:ｆｒｏｍ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１８
(１１):２２６４
１７ 范军华. 角膜上皮干细胞的功能定位及其与眼表疾病的关系. 眼
科学 ２０１９ꎻ８(４):１２７－１３３
１８ 邵毅ꎬ 余静ꎬ 余瑶等. 无缝线骨髓间充质干细胞羊膜移植预防角
膜缘干细胞缺乏的实验研究. 眼科新进展 ２０１３ꎻ３３(１１):１０１１－１０１５
１９ Ｖｉｌｌａｔｏｒｏ ＡＪꎬ Ｃｌａｒｏｓ Ｓꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｉｎ ｆｅｌｉｎｅ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. ＢＭＣ Ｖｅｔ
Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１４(１):１１６
２０ Ｂｉｔｔｅｎｃｏｕｒｔ ＭＫＷꎬ Ｂａｒｒｏｓ ＭＡꎬ Ｍａｒｔｉｎｓ ＪＦＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｏｇｓ Ｗｉｔｈ Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ
Ｓｉｃｃａ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ８(３):６３－７７
２１ Ｍｅａｄ Ｂꎬ Ｂｅｒｒｙ Ｍꎬ Ｌｏｇａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１４(３):２４３－２５７
２２ 邹伟. 人源性脂肪间充质干细胞治疗视神经损伤的临床前研究.

第二军医大学 ２０１６
２３ 牟泽芃ꎬ 程炳菲ꎬ 王颜刚. 间充质干细胞治疗实验性糖尿病视网
膜病变作用机制研究进展. 中华糖尿病杂志 ２０１７ꎻ９(１２):７９０－７９２
２４ Ｇｕ ＸＬꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ４９(１):４０－５２
２５ 梁庆玲ꎬ 李世迎ꎬ 段平等. 自体骨髓间充质干细胞移植治疗增生
性糖尿病视网膜病变的安全性. 中华实验眼科杂志 ２０１８ꎻ３６(１１):
８５２－８５８
２６ Ｍｅｎｄｅｌ ＴＡꎬ Ｃｌａｂｏｕｇｈ ＥＢꎬ Ｋａｏ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１３ꎻ８(５):ｅ６５６９１
２７ 王珊珊. 间充质干细胞治疗年龄相关性黄斑变性研究现状及其局
限性. 中华实验眼科杂志 ２０１９ꎻ３７(１１):９２６－９３１
２８ 洪玉ꎬ 徐国兴. 骨髓间充质干细胞分化为光感受器样细胞的体外
诱导和微环境研究. 中华实验眼科杂志 ２０１３ꎻ３１(７):６５９－６６３
２９ Ｃｈｉｃｈａｇｏｖａ Ｖꎬ Ｈａｌｌａｍ Ｄꎬ Ｃｏｌｌｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)
２０１８ꎻ３２(５):９４６－９７１
３０ Ｏｎｅｒ Ａꎬ Ｇｏｎｅｎ ＺＢꎬ Ｓｅｖｉｍ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ － ｔｙｐｅ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔａｒｇａｒｄｔｓ ｍａｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ:６－
ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍ ２０１８ꎻ２０(６):
３２９－３３６
３１ Ｓｈａｒｍａ Ｎꎬ Ｋａｕｒ Ｍꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｏｃｕｌａｒ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｂｕｒｎｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ６３(２):２１４－２３５
３２ Ｚａｋｉｒｏｖａ ＥＹꎬ Ｖａｌｅｅｖａ ＡＮꎬ Ｆａｉｚｕｌｌｉｎａ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ ｃａｔｓ.
Ｇｅｎｅ Ｃｅｌｌｓ ２０１５ꎻ１０(１):４９－５５
３３ Ｌａｎ Ｙꎬ Ｋｏｄａｔｉ Ｓꎬ Ｌｅｅ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ５３(７):３６３８－３６４４
３４ 李颖ꎬ 杨磊ꎬ 宋艳萍ꎬ 等. 角膜基质细胞诱导分化的脂肪间充质
干细胞羊膜片移植治疗兔角膜碱烧伤的疗效及其机制. 中华实验眼
科杂志 ２０１５ꎻ３３(６):５００－５０６
３５ Ｍａｎｕｇｕｅｒｒａ－Ｇａｇｎｅ Ｒꎬ Ｂｏｕｌｏｓ ＰＲꎬ Ａｍｍａｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
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