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摘要
干眼是伴有眼部不适症状ꎬ严重影响患者工作和生活的一
种常见眼表疾病ꎮ 干眼的病因众多且易复发ꎬ难以有效地
治愈ꎮ 随着聚合酶链式反应 ( ＰＣＲ) 和免疫印迹实验
(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)等技术在干眼研究领域的运用ꎬ宏基因组
学、基因工程动物及基因转染等基因组学事件在干眼研究
中得到了进一步的探索ꎮ 本文旨在总结基因组学在干眼
研究中的应用进展ꎬ为进一步揭示干眼发生的危险因素和
发病机制ꎬ探索有效治疗干眼的新型药物和疗法提供重要
依据ꎮ
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０引言
干眼是一种泪膜失去稳定性ꎬ伴有眼表不适症状的常

见疾病ꎬ全球发病率约为 ５％ ~ ５０％ꎬ我国发病率为 ２１％ ~
６８ ３％ [１]ꎮ 干眼的眼表不适症状ꎬ如干涩、异物感、烧灼
感、刺痛感等ꎬ治疗困难ꎬ严重影响患者的工作和生活ꎮ
２０１７ 年国际眼表和泪膜协会第二次会议( ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ
Ⅱ)强调干眼的主要发病机制是泪膜高渗和不稳定、眼表
炎症和损伤以及神经感觉异常ꎬ年龄、性别、用眼方式、滴
眼液中的防腐剂和全身性药物、隐形眼镜、眼科手术和非
手术治疗都可能导致干眼[２]ꎮ 未来干眼的研究需要进一
步的流行病学调查以更好地确定风险因素ꎬ创造出毒性更
小的药物ꎬ设计出创伤更小的眼科手术ꎬ基因组学的发展
为这些研究打开了新的局面ꎮ 聚合酶链式反应(ＰＣＲ)和
免疫印迹实验(Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ)、基因组学等技术的广泛运
用ꎬ进一步明确了干眼患者眼表细胞因子和泪液成分的变
化ꎮ 宏基因组学、基因工程动物、基因芯片及基因转染研
究的开展ꎬ为深入研究干眼的发病机制ꎬ研发治疗干眼的
新药提供了良好的条件ꎮ
１宏基因组学在干眼发病率研究中的运用

在已报告的干眼发病率调研中ꎬ超过 ４０ 岁的患者约
３８％~６８％有睑板腺功能障碍(ＭＧＤ) [２]ꎮ 研究表明ꎬ眼表
微生物群与 ＭＧＤ 导致的干眼密切相关ꎬ但因为泪膜的抗
菌特性和泪液的机械冲刷ꎬ只有零星的眼表区域被微生物
定殖ꎬ细菌培养技术有限ꎬ无法准确检测[３]ꎮ 宏基因组学
的技术可以分析复杂环境群落微生物ꎬ甚至包括不可培养
的微生物[４]ꎮ

Ｌｉ 等[５]提取了 ３５ 例 ４０ 岁以上的干眼患者(其中 ２５
例诊断有 ＭＧＤ)球结膜多个部位拭子样本中细菌的 ＤＮＡꎬ
并用 ＰＣＲ 技术扩增 ＲＮＡꎬ继而采用 ＱＩＩＭＥ 软件对细菌
１６ＳｒＲＮＡ 基因 Ｖ３－Ｖ４ 可变区进行测序ꎬ分析结膜样本中
微生物群落 ＯＴＵ 聚类及多样性ꎮ 不仅区分了易致干眼的
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细菌以及益于眼表健康的菌落ꎬ还发现假单胞菌、巴氏杆
菌等才是 ＭＧＤ 的关键致病菌ꎬ而金黄色葡萄球菌和痤疮
丙酸杆菌则与 ＭＧＤ 的发病无明显相关性ꎮ ＭＧＤ 导致的
干眼与年龄也有关ꎬ研究指出老年小鼠 ＭＧＤ 与人类 ＭＧＤ
患者表现的眼表症状相似[６]ꎮ 人与小鼠的基因有 ８０％相
同ꎬＰａｒｆｉｔｔ 等[７]摘取 ３ 月龄和 ２ 岁共 １０ 只小鼠的睑板腺等
组织ꎬ采用高通量基因测序方法读取组织中提取的 ＤＮＡ
并制成了宏基因组文库ꎬ对不同年龄小鼠的睑板腺等组织
进行差异基因表达分析ꎬ结果显示有 ６９８ 个基因被鉴定为
差异表达ꎬ确定了包括成纤维细胞生长因子(ＦＧＦ)和 Ｗｎｔ
在内的数条信号通路在睑板腺随着年龄发生功能障碍的
过程中产生重要作用ꎬ为进一步研究 ＭＧＤ 导致干眼的机
制提供了基础ꎮ ＩＬ－２ 受体 α 链(ＣＤ２５)是 ＩＬ－２ 的结合受
体ꎬＣＤ２５ 基因敲除 ( ＣＤ２５ＫＯ) 小鼠表现出干燥综合征
(Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征)的多种特征ꎬ包括双眼皮腺炎、眼睑腺炎
和角膜结膜炎等[８]ꎮ Ｚａｈｅｅｒ 等[９] 比较了饲养在常规和无
菌条件下的 ＣＤ２５ＫＯ 小鼠ꎬ无菌饲养的 ＣＤ２５ＫＯ 小鼠与常
规的相比ꎬ结膜杯状细胞密度降低ꎬ角膜屏障功能障碍明
显ꎬＣＤ４＋Ｔ 细胞浸润增多ꎮ 将野生型 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠粪便
的微生物移植给无菌 ＣＤ２５ＫＯ 小鼠ꎬ可逆转无菌 ＣＤ２５ＫＯ
小鼠的自发性干眼表型ꎮ 研究表明ꎬ体内共生微生物的缺
乏可加速泪腺炎症发生、加重其严重程度ꎬ并产生了具有
更强致病性的 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞ꎬ共生微生物或其代谢产物具
有保护外分泌腺的免疫调节特性ꎮ 宏基因组学揭示了微
生物在干眼发病原因和发病机制中的重要地位ꎬ为精确治
疗干眼提供了新的靶点ꎮ
２基因芯片在干眼炎症机制研究中的运用

泪液中含有复杂的细胞因子成分ꎬ可调节多种细胞功
能ꎬ也可作为干眼发生的眼表标志物和疾病康复的信号ꎮ
由于泪液样本微量ꎬＥＬＩＳＡ 只能检测样本中复杂的细胞因
子中的个别因子的浓度ꎬ想要得到泪液中各种细胞因子之
间相互作用和整体变化的结果ꎬ需要大量检测样本ꎬ操作
繁琐ꎬ费时费力ꎮ 基因芯片ꎬ又称 ＤＮＡ 微阵列ꎬ可以通过
生物发光、化学发光检测杂交探针的位置ꎬ与大量被测生
物细胞或组织标记的核酸序列杂交后ꎬ实现基因信息的快
速检测[１０]ꎮ 基因芯片技术具有高通量、高灵敏度、高特异
性的特点ꎬ非常适合于同时检测微量泪液样本中的多个细
胞因子[１１]ꎮ

Ｌｉ 等[１２]采用细胞因子基因芯片检测干眼模型鼠泪液
中炎症因子、抗炎因子、生长因子以及其他细胞凋亡因子
等ꎬ发现 Ｂ７－２ / Ｃｄ８６、ＩＬ－１β、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＭＭＰ－８、
Ｆａｓ 配体、ＴＮＦ－α 和 ＴＩＭＰ－１ 较正常水平升高ꎮ 基因芯片
技术也可用于分析不同疾病导致干眼的泪液成分的特异
性变化ꎬ为预防继发性干眼提供早期诊断和疗效评估的实
验指标ꎮ 例如曾孝宇[１３] 通过人干眼定量抗体基因芯片
(ＱＡＨ－ＤＥＤ－１)检测糖尿病干眼患者的泪液样本ꎬ发现干
眼患者泪液中 ＥＧＦ、ＩＬ－１ＲＡ 及 ＭＩＰ－１ｄ 较非干眼糖尿病
患者的有明显趋势变化ꎬ这些细胞因子或许可以成为糖尿
病性干眼早期诊断的标志物ꎮ Ｇａｄ 等[１４] 用多重细胞因子
抗体基因芯片测定配戴硅水凝胶角膜软性接触者泪液中
７ 种细胞因子 ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７Ａ、ＩＦＮ－γ、
ＴＮＦ－α 的浓度ꎬ显示有干眼眼部症状的配戴者促炎细胞
因子 ＩＬ－１７Ａ 水平较高ꎬ证实了角膜软性接触镜导致的干

眼眼部症状与眼表炎症有关ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１５] 运用细胞因子
基因芯片数据检测鬼针草水提取物对干眼模型鼠泪液中
细胞因子 Ｂ７－２ / Ｃｄ８６、ＩＬ－１β、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＭＭＰ－８、
ＦａｓＬ、ＴＮＦ－α 和 ＴＩＭＰ－１ 的作用ꎬ为进一步选择合适的细
胞因子进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、检验鬼针草的抗炎作用提供了
便利ꎮ
３基因转染在干眼新药研究中的运用

在干眼流行病学调查中ꎬ根据症状报告得出的疾病总
发病率在 １４ ４％ ~ ２４ ４％ꎬ根据体征报告得出的则为
１ ３％ ~１０ ４％ [２]ꎬ神经病理性疼痛在干眼发病机制中有重
要作用ꎬ是导致干眼症状和体征分离的主要原因ꎮ 干眼泪
液分泌减少以及炎症均可激活角膜伤害性感受器ꎬ导致疼
痛不适症状[１６]ꎮ 角膜的伤害感受器包括机械神经感受
器、多模态 －嗅觉传感器以及冷热觉感受器[１７]ꎮ Ｙａｎｇ
等[１８]将不同浓度的角膜冷觉 ＴＲＰＭ８ 受体激动剂 ｃｒｙｏｓｉｍ－
３(Ｃ３ꎬ１ －二异丙基膦酰基壬烷) 溶液用于稳定转染人
ＴＲＰＭ８ ｃＤＮＡ 的中国仓鼠卵巢细胞ꎬ测试细胞内钙离子动
员曲线ꎬ从而筛选有效激动剂浓度ꎬ经过鼠感觉神经元钙
反应试验后ꎬ最终选取合适的 ｃｒｙｏｓｉｍ－３ 浓度(２ｍｇ / ｍＬ)
溶液用于干眼患者眼表ꎬ证实 ｃｒｙｏｓｉｍ－３ 溶液可缓解干眼
患者眼表烧灼感等不适症状ꎬ为治疗干眼提供了新型的药
物和研究方法ꎮ

眼部的基因治疗具有局限性ꎬ角膜和结膜、上皮和泪
膜以及如眨眼或泪膜间隙等生理机制限制了 ＤＮＡ 有效地
渗透到眼球ꎮ 活性分子与纳米载体的结合ꎬ使分子能与特
定的眼球结构紧密地相互作用ꎬ克服解剖和生理障碍ꎬ延
长 ＤＮＡ 在靶组织中的停留时间[１９]ꎮ ＭＵＣ５ＡＣ 是一种具
有凝胶形成特性的糖蛋白ꎬＣｏｎｔｒｅｒａｓ－Ｒｕｉｚ 等[２０] 将含有加
载了编码修饰的 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白的纳米质粒的阳离子化明
胶覆盖在健康和实验性干眼小鼠的角膜上ꎬ成功地在角膜
和结膜上皮细胞转染了 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白ꎬ修正了干眼小鼠
眼表组织 ＭＵＣ５ＡＣ 的表达ꎬ使其眼表组织的结构和形态
趋于正常ꎬ炎症因子水平下降ꎬＣＤ４＋Ｔ 细胞浸润减少ꎬ干眼
症状明显减轻[２１]ꎮ 将基因转染技术和纳米分子材料学技
术相结合ꎬ更加有效地为研发治疗干眼新药物提供了新的
技术ꎮ
４基因测序在干眼手术治疗中的运用

越来越多的患者寻求眼部护理和整容手术ꎬ如长期配
戴角膜镜和使用含有防腐剂的滴眼液、多次眼表手术等都
可能使角膜上皮损伤、角膜缘干细胞(ＬＥＳＣｓ)功能障碍或
缺损ꎬ出现干眼ꎮ 症状严重者可有眼睑痉挛、剧烈疼痛ꎬ甚
至失明[２２]ꎮ １９８９ / １９９４ 年先后报道了成功完成人自体
ＬＥＳＣｓ 移植和人同种异体 ＬＥＳＣｓ 移植重建角膜表面ꎬ治疗
眼表损伤和 ＬＥＳＣｓ 缺乏[２３－２４]ꎬ研究人员从 １９９７ 年开始进
行体外扩增的 ＬＥＳＣｓ 研究ꎮ 明确角膜上皮的表型是成功
获得体外扩增 ＬＥＳＣｓ 的关键因素[２５]ꎮ 由于缺乏 ＬＥＳＣｓ 的
特异性生物标志物和原位上皮细胞亚群的精确分子表征ꎬ
这一生物工程领域的进展受到了实质性的阻碍ꎮ Ｂａｔｈ[２６]

利用激光捕获显微解剖和 ＲＮＡ 测序相结合的方法ꎬ对人
类角膜上皮细胞的原位亚群进行分析ꎬ进行全局转录组分
析ꎬ明确了原位角膜上皮亚群的综合分子表征ꎬ获得了适
合 ＬＥＳＣｓ 的选择性体外扩增的有效低氧浓度和培养基ꎬ为
通过培养的角膜上皮移植治疗角膜缘上皮干细胞缺乏提
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供了大量的数据ꎮ 间充质干细胞(ＭＳＣｓ)被认为是值得进
一步探索的可以限制组织破坏的修复细胞[２７]ꎮ Ｌｅｅ 等[２８]

将小鼠骨髓衍生间充质干细胞(ｍＭＳＣｓꎻ１×１０５ｃｅｌｌｓ / ２０μＬꎻ
ＢＳＳ)注射到干眼模型鼠泪腺中ꎬ与注入 ＰＢＳ 缓冲液的泪
腺组织进行对比ꎬ结果显示泪腺注射 ｍＭＳＣｓ 后组织中
ＣＤ４＋细胞浸润减少ꎬＩＬ－２ 和 ＩＦＮ－γ 表达水平下降ꎻ睑结
膜的杯状细胞的数量明显增加、黏液的分泌量也有所增
加ꎻ萎缩的泪腺结构在局部灌注 ｍＭＳＣｓ 后也有部分恢复ꎬ
表明 ＭＳＣｓ 可以通过抑制炎症ꎬ促进组织修复来保护眼
表ꎮ 干细胞的培养和移植依赖在干眼领域的研究还有可
以探索的广泛内容ꎬ运用好基因组学的技术ꎬ可以促进干
细胞在干眼领域运用的长足进步ꎮ
５基因工程动物在干眼动物造模研究中的运用

基因工程动物的发展为复杂性状疾病的研究提供了
理想的动物模型ꎬ可以在活体内分析单个候选基因的作
用ꎬ将复杂的问题拆解开分析ꎬ分别对单一因素进行分析ꎬ
为深入研究发病机制和基因治疗创造了条件[２９]ꎮ 泪腺功
能障碍使泪液分泌减少ꎬ引发干燥、导致炎症反应是干眼
重要的发病机制之一ꎮ

低氧诱导因子(ＨＩＦ－１α)介导的细胞凋亡诱导配体
(ＴＲＡＩＬ)可调控炎症因子和免疫细胞表达[３０]ꎮ Ｊｉ 等[３１] 将
ＨＩＦ－ １α 条件性基因敲除的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠和野生型
Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠共同放置设定的干燥环境并皮下注射氢溴
酸东莨菪碱(５ｍｇ / ｍＬ)诱导干眼ꎬ结果显示 ＨＩＦ－１α 基因
敲除的小鼠泪腺腺泡细胞中 ＣＤ４５＋细胞的浸润显著增强ꎬ
ＴＲＡＩＬ 基因表达水平较野生型明显降低ꎬ炎症因子 ＩＬ －
１β、ＩＬ－１７Ａ 蛋白表达水平显著升高ꎬ诱导加速了腺泡细
胞死亡ꎮ 该研究为泪腺腺泡细胞衍生的 ＴＲＡＩＬ 在炎症性
损伤中的调节功能提供了新的见解ꎮ 泪膜的稳定性对干
眼眼表的健康也很重要ꎬ泪液的脂质层可维持泪膜稳定
性ꎬ磷脂转移蛋白(ＰＬＴＰ)是人类泪液脂质层的正常成分ꎮ
为了研究 ＰＬＴＰ 在泪膜稳定性中能否起到功能作用ꎬＳｅｔäｌä
等[３２]采用野生型 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠和 ＰＬＴＰ 敲除的 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠ꎬ均进行干眼诱导ꎮ ＰＬＴＰ 敲除小鼠的角膜上皮损伤、
上皮羧基荧光素通透性以及闭塞素裂解较野生型小鼠明
显加重ꎮ 提示泪液中 ＰＬＴＰ 的存在对维持健康和功能正
常的眼表是必不可少的ꎮ 基因工程动物可以将干眼复杂
和混合的发病机制拆解开ꎬ深入研究发病机制ꎬ为进一步
研究新型的治疗药物和手段提供方法ꎮ
６结语

新一代基因组学技术使临床医生和研究人员能够从
大规模研究群体中收集基因组数据量ꎬ结合新的信息学方
法将多种数据与基因组数据进行集成后ꎬ更好地理解疾病
机制和药物反应[３３]ꎮ “精准医学”这一概念被提出后ꎬ临
床上对基因组学的高通量测序技术需求越来越多ꎮ 目前
基因组学在干眼研究的主要侧重于细胞因子基因的转录、
翻译和蛋白质－蛋白质相互作用的变化ꎬ肠道和眼表微环
境菌落的多样性宏基因测序、炎症及凋亡细胞因子基因芯
片检测ꎬ这些先进技术的运用为临床医生提供了较多较完
善的干眼发病原因和发病机制的研究结论ꎬ利于指导临床
医生制定更精准的治疗方案ꎮ 此外ꎬ基因组学多重技术对
治疗干眼新药和新治疗技术研发等提供科学支撑ꎬ目前已
有跨学科的研究ꎬ基因组学结合材料学、网络药理学等ꎬ不

仅为眼表疾病ꎬ更为难治性、遗传性眼底视网膜病变带来
治疗的希望ꎮ 在未来的研究中ꎬ更加侧重于基因组学对干
眼发病率、组织的修复和重建的作用ꎬ为寻找更加快速有
效的诊断和治疗方案以及疾病的预后提供新的思路ꎮ
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１５ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉ Ｋꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ａｑｕｅｏｕｓ Ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ
Ｂｉｄｅｎｓ Ｐｉｌｏｓａ Ｌ. ｏｎ Ａｎｄｒｏｇｅｎ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ Ｄｒｙ Ｅｙｅ ｉｎ Ｒａｔｓ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１６ꎻ３９(１):２６６－２７７
１６ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ Ｍｏｅｉｎ ＨＲꎬ Ｌｅｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ.
Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１８ꎻ１６(１):３１－４４
１７ ＭｃＫａｙ ＴＢꎬ Ｓｅｙｅｄ－Ｒａｚａｖｉ Ｙꎬ Ｇｈｅｚｚｉ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｐａｉｎ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ７１:８８－１１３
１８ Ｙａｎｇ ＪＭꎬ Ｌｉ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＴＲＰＭ８ ａｇｏｎｉｓｔ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１７(１):１０１
１９ ｄｅ ｌａ Ｆｕｅｎｔｅ Ｍꎬ Ｒａｖｉñａ Ｍꎬ Ｐａｏｌｉｃｅｌｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｔｏｓａｎ － ｂａｓｅｄ
ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ:ａ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ
Ｒｅｖ ２０１０ꎻ６２(１):１００－１１７
２０ Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ－Ｒｕｉｚ Ｌꎬ Ｚｏｒｚｉ ＧＫꎬ Ｈｉｌｅｅｔｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｏ
ｔｒｅａｔ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ. Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１３ꎻ２０(５):４６７－４７７
２１ 魏瑞华. 腺相关病毒介导 ＩＬ－１０ 转基因治疗对兔自身免疫泪腺炎

干眼模型免疫抑制作用. 天津医科大学 ２０１１
２２ Ｇｏｍｅｓ ＪＡＰꎬ Ａｚａｒ ＤＴꎬ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃ
ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):５１１－５３８
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２３ Ｆｒｕｃｈｔ－Ｐｅｒｙ Ｊꎬ Ｓｉｇａｎｏｓ ＣＳꎬ Ｓｏｌｏｍｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｂａｌ ｃｅｌｌ ａｕｔｏｇｒａｆｔ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ｖｏｎ Ｇｒａｅｆｅｓ
Ａｒｃｈ Ｆｕｒ Ｋｌｉｎｉｓｃｈｅ Ｕｎｄ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９８ꎻ２３６(８):５８２－５８７
２４ Ｔｓａｉ ＲＪꎬ Ｔｓｅｎｇ ＳＣ. Ｈｕｍａｎ ａｌｌｏｇｒａｆｔｌｉｍｂａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ １９９４ꎻ１３(５):３８９－４００
２５ Ｕｔｈｅｉｍ ＴＰꎬ Ａａｓｓ Ｕｔｈｅｉｍ Øꎬ Ｓａｌｖａｎｏｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｉｓｅ ｒｅｖｉｅｗ:
ａｌｔｅｒｅｄ ｖｅｒｓｕｓ ｕｎａｌｔｅｒｅｄ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓ ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｆｏｒ ｌｉｍｂａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ７(５):４１５－４２７
２６ Ｂａｔｈ Ｃ. Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ:ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘ
ｖｉｖｏ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ９１
(Ｔｈｅｓｉｓ ４):１－３４
２７ Ｐｒｏｃｋｏｐ ＤＪꎬ Ｋｏｔａ ＤＪꎬ Ｂａｚｈａｎｏｖ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍｓ ｆｏｒ
ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｙ ａｄｕｌｔ ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ (ＭＳＣｓ). Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１０ꎻ１４(９):２１９０－２１９９
２８ 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
２９ 顾为望ꎬ 刘光泽ꎬ 王万山. 基因工程动物与现代比较医学研究. 实
验动物与比较医学 ２００６ꎻ１:４－９
３０ Ｂｅｙｅｒ Ｋꎬ Ｂａｕｋｌｏｈ ＡＫꎬ Ｓｔｏｙａｎｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ ( ＴＲＡＩＬ) ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｎｃｅｒｓ
(Ｂａｓｅｌ) ２０１９ꎻ１１(８):Ｅ１１６１
３１ Ｊｉ ＹＷꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ Ｃｈｏｉ ＥＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ１α－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＲＡＩＬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(１):３
３２ Ｓｅｔäｌä ＮＬꎬ Ｍｅｔｓｏ Ｊꎬ Ｊａｕｈｉａｉｎｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｍｉｃｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＰＬＴＰ). Ａｍ
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ１７８(５):２０５８－２０６５
３３ Ｌｕ ＹＦꎬ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＤＢꎬ Ａｎｇｒｉｓｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ
ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｍｅｄ ２０１４ꎻ ４
(９):ａ００８５８１
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