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摘要
角膜缘干细胞(ＬＳＣｓ)通过不断地增殖分化维持着角膜上
皮的完整性和内稳态ꎬ对保护角膜和维持角膜透明性起着
重要的作用ꎮ 角膜缘干细胞缺乏症(ＬＳＣＤ)是目前角膜疾
病致盲的主要原因之一ꎬＬＳＣｓ 移植是治疗的热点ꎮ 移植
的有效性主要取决于 ＬＳＣｓ 占移植细胞总数的比例ꎬ因此
明确识别 ＬＳＣｓ 至关重要ꎮ 虽然 ＬＳＣｓ 标志物有很多ꎬ但它
们的特异性备受争议ꎬ故 ＬＳＣｓ 移植的主要挑战之一是缺
乏明确的细胞标记物ꎮ 本文将对 ＬＳＣｓ 标志物的最新研究
进展做一综述ꎮ
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０引言
角膜是重要的屈光介质ꎬ角膜保持完整和透明对视力

非常重要ꎮ 据报道估计 ２０１５ 年全世界约有 ３６００ 万盲人ꎬ
约有 １０００ 万人因角膜疾病而致盲ꎬ其中角膜缘干细胞缺
乏症(ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＬＳＣＤ)致盲是其主要原
因之一[１－２]ꎮ 目前对该疾病有效的治疗方法是角膜缘干
细胞(ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＬＳＣｓ)移植[３]ꎮ ＬＳＣｓ 位于角膜和
巩膜移行区ꎬ即角膜缘的 Ｖｏｇｔ 栅栏区的上皮基底层[４]ꎬ维
持角膜上皮的正常稳态以及修复受损的角膜ꎬ当角膜上皮
损伤时ꎬＬＳＣｓ 会分裂产生子代瞬时扩增细胞 ( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬＴＡＣ)ꎬ经过增殖、迁移和分化ꎬ以取代丢失
的细胞[５]ꎮ 同时正常的角膜缘及其干细胞也是防止结膜
上皮细胞和血管侵入角膜的屏障[６－７]ꎮ 当 ＬＳＣｓ 功能失调
或不足时ꎬ就会发展为 ＬＳＣＤ—患者致盲的原因之一[８]ꎬ角
膜移植是其治疗的一种手段ꎬ然而由于角膜资源不足、免
疫排斥反应、免疫抑制剂的终生使用等诸多原因限制了角
膜移植的应用ꎬ因此探索更多的治疗方法是研究者们共同
的目标ꎬ而近年来 ＬＳＣｓ 移植逐渐成为研究的热点[９]ꎮ 但
目前并没有特异性的标志物可以鉴别 ＬＳＣｓꎮ
１ ＬＳＣｓ 标志物的确定标准

至今为止ꎬ还没有统一的标准来确定哪种分子或蛋白
可以作为 ＬＳＣｓ 的标志物ꎬＰａｊｏｏｈｅｓｈ－Ｇａｎｊｉ 等[１０] 研究认为
标志物应满足几个条件: (１)要为 ＬＳＣｓ 的分离和扩增提
供可靠的方法ꎻ(２)在健康人体中仍然能识别 ＬＳＣｓꎬ并且
携带标记物的 ＬＳＣｓ 数量保持相对稳定ꎻ(３)在 ＬＳＣＤ 患者
中ꎬ表达这些标志物的 ＬＳＣｓ 减少ꎮ
２ ＬＳＣｓ 标志物

近年关于 ＬＳＣｓ 标志物的研究很多ꎬ它们分类方式多
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样ꎬ且每种分类方式并不独立ꎬ互相辅助ꎬ可根据 ＬＳＣｓ 标

志物的表达量分为阴性标志物和阳性标志物[１１]ꎻ也可以

根据标志物在细胞的位置分为细胞质标志物如:角蛋白

５、１９ (Ｋ５、Ｋ１９)、α－烯醇化酶ꎻ核标记物如:ｐ６３ 及表面标

志物包括整合素 β１、α６、α９、ＡＴＰ 结合盒式转运蛋白 ２
(ＡＢＣＧ２)等[１２]ꎬ有研究表明也可以具体分为细胞结构蛋

白、细胞黏附因子、酶、细胞周期调节因子、生长因子及其

受体、ＡＴＰ 结合盒式转运蛋白、分化相关标志物等[１３]ꎮ
２.１ 阳性标志物 　 阳性标志物指那些相对于眼表其他部

位仅在角膜缘呈现高表达的分子ꎬ包括角蛋白 Ｋ５、Ｋ１４、
Ｋ１９、波形蛋白 ( Ｖｉｍｅｎｔｉｎ )、 细 胞 周 期 调 节 因 子 ｐ６３ꎻ
Ｃ / ＥＢＰδ、Ｂｍｉ － １、 ＡＢＣＧ２、 ＡＴＰ 结 合 盒 式 转 运 蛋 白 ５
(ＡＢＣＢ５)ꎻα－烯醇化酶ꎻ生长因子及其受体ꎻ整合素 α２、
β１、α６、α９ꎻＮｏｔｃｈ－１、Ｉｍｐｏｒｔｉｎ１３(ＩＰＯ１３)等ꎮ
２.１.１细胞结构蛋白

２.１.１.１角蛋白－Ｋ５和 Ｋ１４　 Ｋ１４ 属于Ⅰ型角蛋白家族的

一个成员ꎬ是一种中间丝蛋白ꎬ主要表达于角膜缘上皮基

底细胞ꎮ Ｋ５ 是Ⅱ型角蛋白ꎬ上皮细胞骨架的主要成分ꎮ
通常ꎬＫ１４ 与 Ｋ５ 形成二聚体ꎬ在细胞中共同表达ꎬ二者皆

为 ＬＳＣｓ 阳性生物标志物[１４]ꎮ 然而ꎬＫ５、Ｋ１４ 作为角膜缘

干细胞生物标记物也有局限性:首先 Ｋ１４ 的表达不限于

角膜缘区域ꎬ在角膜中央也是阳性的ꎻ其次 Ｋ５ / Ｋ１４ 在特

定情况下可以作为 ＬＳＣｓ 的阳性标志物ꎬ有实验研究表明:
在体外培养 ＬＳＣｓꎬ２ｗｋ 后应用气举技术(ａｉｒ－ｌｉｆｔｉｎｇ)人工

促进细胞分化ꎬ由于 ＬＳＣｓ 分化状态的动态变化ꎬＲＴ ＰＣＲ
(ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ)和蛋白印记法(ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ)结果显示

气举后 Ｋ５ ｍＲＮＡ 和 Ｋ１４ 蛋白表达并没有减少ꎬ反而略有

增加ꎮ 这就提示 Ｋ５ 和 Ｋ１４ 在 ＬＳＣｓ 未分化的阶段才被认

为是 ＬＳＣｓ 的生物标志物ꎬ在积极进行分化的细胞中ꎬ其准

确性降低[１５]ꎮ 故 Ｋ５ 和 Ｋ１４ 只有在特定条件下被认为是

ＬＳＣｓ 阳性标志物ꎬ而且它们并不是特异性的表达于角膜

缘ꎬ这些特点限制了 Ｋ５ 和 Ｋ１４ 作为标志物的应用ꎮ
２.１.１.２ Ｋ１９ 和波形蛋白 　 Ｋ１９ 是 ＬＳＣｓ 的阳性生物标志

物ꎬ在角膜缘上皮基底细胞中表达[１６]ꎬ研究发现 Ｋ１９ 在结

膜上皮和角膜上皮中均有表达[１７]ꎮ Ｋ１９ 和波形蛋白都属

于中间细胞丝的成员ꎬ其中波形蛋白是中间丝中最丰富的

蛋白质[１８]ꎮ 波形蛋白在角膜缘上皮基底细胞中表达ꎬ而
它通常与其他生物标志物的表达结合在一起用于识别

ＬＳＣｓ[１５]ꎮ 所以 Ｋ１９ 和波形蛋白都不是特异性的标志物ꎮ
２.１.２细胞周期调节因子 　 核蛋白 ｐ６３ 是一种转录因子ꎬ
在上皮的发育和再生中起着至关重要的作用ꎬ同时这种蛋

白与肿瘤抑制和形态发生有关ꎮ 同时作为 ｐ５３ 家族成员ꎬ
ｐ６３ 在细胞周期调控如细胞增殖和凋亡中起重要作用ꎮ
ｐ６３ 在角膜缘上皮基底层表达ꎬ且在中央角膜上皮未发现

表达[１９]ꎮ Ｄｉ Ｉｏｒｉｏ 等[２０]研究和分析培养 ＬＳＣｓꎬ发现全克隆

细胞可高表达 ｐ６３ꎬ但在旁克隆细胞中未发现ꎮ ｐ６３ 表达

６ 种蛋白亚型ꎬ根据是否有转录激活区 ( ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ
ＴＡ)编码两组蛋白亚型 ＴＡｐ６３(ＴＡｐ６３αꎬβ 和 γ)和 ΔＮｐ６３
(ΔＮｐ６３αꎬβ 和 γ)ꎬ 其中 ΔＮｐ６３ 与 ＬＳＣｓ 的关系最密切ꎬ
正常眼表的角化细胞可能含有所有的 ΔＮ 亚型:ΔＮｐ６３αꎬ
ΔＮｐ６３βꎬ和 ΔＮｐ６３γꎬ它们在角膜伤口愈合过程中表达ꎬ并

与角膜缘细胞迁移、角膜再生和分化相关ꎬ而 ΔＮｐ６３α 位

于角膜缘且不在角膜上皮细胞中表达[２１]ꎮ 无论 ＬＳＣｓ 是

静息还是激活状态ꎬΔＮｐ６３ 都被认为是其标志物ꎮ 在静息

角膜缘ꎬΔＮｐ６３ 在基底层的小细胞簇中表达ꎬ在损伤愈合

修复的过程中ꎬΔＮｐ６３ 在角膜缘基底细胞中的表达增加ꎬ
这个过程似乎与 Ｃ / ＥＢＰδ 的失活有关[２２]ꎮ 并且当角膜损

伤时ꎬΔＮｐ６３ 阳性细胞从角膜缘移向中央角膜ꎮ ΔＮｐ６３β
和 γ 亚型在角膜和角膜缘的上基底层中对角膜损伤做出

相应的反应ꎬ是一种分化程度更高的细胞类型[２３]ꎮ 另外ꎬ
ΔＮｐ６３ 染色增强(可以称为 ΔＮｐ６３ －ｂｒｉｇｈｔ ｃｅｌｌｓ)与临床

ＬＳＣｓ 移植成功率有关ꎬ移植细胞中 ΔＮｐ６３＋细胞的含量少

于 ３％时移植失败的概率提高[２４]ꎮ 综上所述可以认为

ΔＮｐ６３ 是角膜缘干细胞的相对特异性生物标志物之一ꎬ而
且在 ＬＳＣｓ 移植的过程中起着重要的作用ꎮ
２.１.３ Ｃ / ＥＢＰδ 和 Ｂｍｉ１　 Ｃ / ＥＢＰδ 是 Ｃ / ＥＢＰ 家族的六个

成员之一ꎬ在许多生物学过程中起转录因子的作用ꎬ包括

细胞分化、运动、生长、停滞、增殖、细胞死亡、代谢和免疫

反应ꎬ该蛋白功能多样性在一定程度上取决于细胞类型和

细胞环境[２５]ꎮ Ｃ / ＥＢＰδ 能诱导 ＬＳＣｓ 有丝分裂的静止和自

我更新ꎬ积极调节 ΔＮｐ６３α 的表达ꎬ维持干细胞的增殖潜

能[２６]ꎮ 多梳基因 Ｂｍｉ１ 是 ＰｃＧ(ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｇｒｏｕｐ)家族重要

的调控基因ꎬ该基因与干细胞的增殖、自我更新和一系列

肿瘤的发生、发展及预后密切相关ꎬ中枢神经系统、末梢神

经系统和造血系统的干细胞都依赖该基因进行自我更新ꎮ
另外ꎬ在小鼠精原干细胞中也检测到该基因的表达ꎬ该基

因对精原干细胞的增殖也有一定的影响[２７－２８]ꎮ 有丝分裂

静止的 ＬＳＣｓ 共同表达 Ｃ / ＥＢＰδ、 Ｂｍｉ１ 和 ΔＮｐ６３ꎬ这些

Ｃ / ＥＢＰδ＋、Ｂｍｉ１＋和 ΔＮｐ６３＋细胞约占角膜缘上皮基底层

的 １０％ꎮ 角膜损伤后ꎬＬＳＣｓ 被激活ꎬＣ / ＥＢＰδ 和 Ｂｍｉ１ 表达

下调ꎬ这激活了 ΔＮｐ６３＋的干细胞增殖并迁移到中央角膜

修复伤口ꎮ 在这个过程中ꎬ最初的增殖期 ＬＳＣｓ 继续表达

ΔＮｐ６３ꎬ但在终末分化时失去表达[２９]ꎮ 目前认为Ｃ / ＥＢＰδ、
Ｂｍｉ１ 可能是 ＬＳＣｓ 很有潜力的生物标志物ꎬ它们可以与

ΔＮｐ６３ 共同标记 ＬＳＣｓꎬ但更多发现有待进一步研究ꎮ
２.１.４ ＡＴＰ结合盒式转运蛋白

２.１.４.１ ＡＢＣＧ２　 ＡＢＣＧ２ 是 ＡＴＰ 结合盒式(ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅꎬＡＢＣ)转运蛋白家族的成员之一ꎬ是一种细胞表面

蛋白ꎬ主要定位于质膜ꎮ 基于 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 染料的细胞

外排原理ꎬＡＢＣＧ２＋细胞能被流式细胞计分离ꎬ骨髓和骨骼

肌等许多组织的干细胞基于这种染料流出原理被分离出

来ꎬ这种干细胞可定义为 ｓｉｄｅ －ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ( ＳＰ)细胞[３０]ꎮ
从角膜缘上皮分离的 ＳＰ 细胞用 ＲＴ－ＰＣＲ 方法发现其表

达 ＡＢＣＧ２ ｍＲＮＡꎬ因此 ＡＢＣＧ２＋细胞可以被认为是 ＳＰ 细

胞的标记ꎬ但只有小部分角膜缘基底细胞表达 ＳＰ 细胞ꎮ
ＡＢＣＧ２＋细胞位于角膜缘上皮的基底层ꎬ也经常出现在角

膜缘上皮的基底层ꎬ而在角膜上皮中则未发现表达ꎮ 另外

ＡＢＣＧ２ 的表达提高集落形成效率和生长能力[３１]ꎮ 因此根

据以上研究提示这种转运蛋白 ＡＢＣＧ２ 是 ＬＳＣｓ 一个阳性

标记物ꎬ而且 ＡＢＣＧ２ 在角膜组织中特异性的表达于角膜

缘ꎬ但只有少量 ＬＳＣｓ 表达 ＡＢＣＧ２ꎬ并不能作为独立的

ＬＳＣｓ 标志物ꎮ
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２.１.４.２ ＡＢＣＢ５　 ＡＢＣＢ５ 是 ＡＢＣ 转运蛋白家族另一成员ꎬ
也是 Ｐ－糖蛋白(Ｐ－ｇｐ)家族的成员ꎬ是一种能量依赖的药

物外排转运体ꎬ因此 ＡＢＣＢ５ 是肿瘤多药耐药性的机制之

一[３２]ꎮ 另外 ＡＢＣＢ５ 与肿瘤临床进展、治疗耐药性及复发

有关[３３－３４]ꎮ 根据以往的研究报道显示 ＡＢＣＢ５ 最先被发现

于皮肤恶性黑色素瘤[３５]ꎬ随着对它的深入研究发现

ＡＢＣＢ５ 在多种肿瘤中都呈现高表达ꎬ如结肠直肠癌[３６]、恶
性血液病[３７]、肝癌[３８]、乳腺癌[３９]等ꎮ 近年来ꎬＡＢＣＢ５ 已被

报道是 ＬＳＣｓ 发育和修复所必需的基因[４０]ꎮ ＡＢＣＢ５ 在小

鼠体内与溴脱氧尿苷标签保留的 ＬＳＣｓ 共表达ꎬ在人体内

与 ΔＮｐ６３α＋ＬＳＣｓ 共表达ꎮ 无论是小鼠还是人类ꎬＡＢＣＢ５
细胞均位于基底角膜缘上皮ꎬ在角膜上皮或结膜上皮中未

发现该基因的表达ꎮ ＬＳＣＤ 患者 ＡＢＣＢ５ 呈阳性的 ＬＳＣｓ 的

数量显著降低ꎮ 另外在敲除 ＡＢＣＢ５ 基因的小鼠体内因其

功能的缺失会引起静止 ＬＳＣｓ 的耗尽ꎬ导致角膜分化不良

和伤口愈合延迟ꎬ以上研究证明 ＡＢＣＢ５ 不仅是 ＬＳＣｓ 的标

记物ꎬ而且是 ＬＳＣｓ 功能所必需的基因ꎬ但目前为止并没有

大量的实验研究证实这一结论ꎬ因此关于 ＡＢＣＢ５ 的认识

还需进一步的探索ꎬ这也为以后的研究提出了新的方向ꎬ
让研究者们得到新的启发ꎮ
２.１.５细胞酶　 α－烯醇化酶是烯醇化酶的一种同工酶ꎬ是
原核和真核细胞胞浆中的关键糖酵解酶ꎬ是一种多功能蛋

白ꎬ既是一种胞浆蛋白ꎬ也可以作为一种纤溶酶原结合受

体在不同类型的细胞表面表达[４１]ꎮ 据报道ꎬα－烯醇化酶

最初免疫定位于角膜缘基底细胞[１２]ꎬ而且代谢增生越旺

盛的干细胞表达的 α－烯醇化酶越多ꎬ因此认为它可以作

为 ＬＳＣｓ 的标志物ꎮ 在角膜上皮清除术后上皮细胞从角膜

缘基底细胞群迁移过程中ꎬａ－烯醇化酶的表达升高ꎮ 近

年来的研究证明ꎬα－烯醇化酶不仅在角膜缘基底细胞中

表达ꎬ也表达于基底上皮细胞[４２]ꎮ 另外有研究表明结膜

上皮细胞也表达 α－烯醇化酶ꎬ虽然 α－烯醇化酶被认为是

ＬＳＣｓ 的标记物ꎬ但其特异性并不高ꎮ
２.１.６生长因子及其受体　 生长因子及其受体包括上皮生

长因子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)、神经

生长因子 (ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)、角质化细胞生长因

子(ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＫＧＦＲ)等ꎮ 它们是

优先定位于角膜缘基底细胞的细胞膜上的蛋白质ꎮ 据报

道ꎬ大鼠角膜缘上皮中未分化的细胞与角膜基底上细胞含

有较高水平的 ＥＧＦＲ[１２]ꎮ 应用上皮生长因子受体抗体ꎬ人
和大鼠角膜的角膜缘基底细胞均有较强的膜染色ꎮ 然而

从外周到角膜中央 ＥＧＦＲ 免疫染色强度下降[４２]ꎮ 另外

ＥＧＦＲ 在角膜缘基底细胞中有很强的表达ꎬ但其染色强度

在角膜缘、角膜及结膜中并无明显差异[４３]ꎮ 在其他生长

因子受体中ꎬＫＧＦＲ 和 ＮＧＦ 高亲和力受体也优先定位于角

膜缘基底细胞ꎮ 此类标记物众多ꎬ对于它们的认识仍需要

更深入的分类研究ꎮ
２.１.７细胞黏附因子 　 细胞黏附因子包括整合素 α２、α３、
α４、α６、 α８、 α９、 αｖ、 β１、 β４、 β５、 Ｅ － 钙 粘 蛋 白 ( Ｅ －
ｃａｄｈｅｒｉｎ)、Ｐ－钙粘蛋白、Ｎ－钙粘蛋白等ꎮ 整合素是由 α 和

β 亚基组成的异二聚体 Ｉ 型跨膜蛋白ꎬ是参与控制疾病的

发展并导致癌症和血栓形成等疾病的一种主要受体ꎮ 整

合素有 １８ 个 α 和 ８ 个 β 亚基ꎬ可以组装成 ２４ 个不同的受

体ꎬ具有不同的结合性质和组织分布[４４－４５]ꎮ 整合素 β１、
β４、 α２、 α３、 α６ 和 αｖ 主要表达于基底上皮细胞层ꎻ整合

素 α６ 和 β４ 作为半粒体的组成成分ꎬ特异地定位于基底

细胞的基底膜上[４４]ꎮ 整合素 β１ 和 α６ 被认为是表皮干细

胞的标记物ꎬ整合素 β１ 在角膜缘基底细胞的染色比上基

底细胞强ꎬ而且对所有角膜上皮细胞均染色ꎻ整合素 α６ 染

色见于角膜缘上基底细胞和角膜上皮细胞ꎬ而未见于角膜

缘基底细胞[４２]ꎮ 在发育中的小鼠眼表ꎬ整合素 α９ 定位于

表皮、结膜和角膜缘的基底细胞ꎮ 在人角膜中ꎬ免疫染色

和 ＲＴ－ＰＣＲ 证实整合素 α９ 的表达仅限于部分角膜缘基

底上皮细胞ꎬ而且在对损伤反应细胞迁移过程中ꎬ整合素

α９ 在角膜上皮细胞中的表达被激活[４２]ꎮ 但整合素 α９ 和

β１ 是否是 ＬＳＣｓ 的特异性细胞表面标记物还需要进一步

研究ꎮ
２.１.８ Ｎｏｔｃｈ－１ 和 ＩＰＯ１３　 Ｎｏｔｃｈ－１ 是一种跨膜受体ꎬ参
与维持细胞的未分化状态ꎬ有报道认为其是 ＬＳＣｓ 的标志

物ꎮ Ｎｏｔｃｈ－１ 存在于表达 ＡＢＣＧ２ 的细胞亚群中ꎬ在 Ｖｏｇｔ
的栅栏中与边缘基底细胞共域化ꎬ在静止细胞中高度表

达[４６]ꎬＴｈｏｍａｓ 等[４７]研究发现 Ｎｏｔｃｈ－１ 的表达定位于少量

的角膜缘上皮基底层细胞ꎬ且所有 Ｎｏｔｃｈ－１ 阳性细胞共表

达 ＡＢＣＧ２ꎮ 尽管所有 Ｎｏｔｃｈ－１ 细胞 ＡＢＣＧ２ 均为阳性ꎬ但
并非所有 ＡＢＣＧ２ 阳性细胞均表达 Ｎｏｔｃｈ － １ꎬ因此证实

Ｎｏｔｃｈ －１ 作为 ＬＳＣｓ 标记物具有良好的应用前景ꎮ
ＩＰＯ１３ 是核转运蛋白 ｉｍｐｏｒｔｉｎβ 超家族新成员ꎬ是家

族中唯一的双向转运受体蛋白ꎬ促进各种重要的细胞过

程ꎬ其可以进行双向转运的底物包括:ｐａｘ６、ｕｂｃ９(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－
ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ９)、糖皮质激素受体、ＮＦ－ＹＢ / Ｃ 二聚体

等物质[４８]ꎮ ＩＰＯ１３ 最初在胎鼠肺组织中发现ꎬ受激素和

机体发育的双重调控ꎬ并在脑、肺和心脏的胚胎发育过程

中起着重要的调控作用[４９－５０]ꎮ Ｗａｎｇ 等[５１] 研究发现

ＩＰＯ１３ 主要在人角膜缘上皮的部分基底细胞的核内特异

性高表达ꎬ在胞质内呈现弱表达ꎬ而且在角膜缘基底层、表
层细胞以及中央角膜上皮细胞全层无表达ꎬ另外 ＩＰＯ１３ 仅

表达于角膜上皮祖细胞ꎬ在分化和成熟的角膜上皮细胞中

不表达ꎮ 因此可以推测 ＩＰＯ１３ 将会成为 ＬＳＣｓ 有潜力、特
异性高的标志物ꎮ
２.２ 阴性标志物 　 阴性标志物是指不表达或仅少量表达

于角膜缘基底细胞的蛋白分子ꎬ其中包括分化相关标志物

连接蛋白 ４３(ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ꎬＣｘ４３)、角蛋白 Ｋ３ / １２、外皮蛋白

(ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎ) 等ꎬ下面论述其主要标志物ꎮ
２.２.１ Ｃｘ４３　 缝隙连接是由六种称为连接蛋白的跨膜蛋

白组成的细胞－细胞连接ꎬ细胞间通过缝隙连接的内通道

允许小分子量溶质在相邻细胞间直接被动扩散[５２]ꎮ Ｃｘ４３
是缝隙连接蛋白家族的成员之一ꎬ免疫荧光染色检测

Ｃｘ４３ 在中央角膜上皮细胞和角膜缘上皮基底细胞中均有

表达ꎬ而在角膜缘上皮基底细胞中未检测到 Ｃｘ４３ 的表达ꎬ
并且完全没有 Ｃｘ４３ 表达的角膜缘基底细胞被认为是干细

胞ꎬ然而那些对 Ｃｘ４３ 染色较弱的角膜缘基底细胞可能是

祖细胞[５３]ꎮ 因此ꎬＣｘ４３ 可以被认为是人 ＬＳＣｓ 的一种阴性

细胞表面标记物ꎮ
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表 １　 角膜缘干细胞标志物

标志物分组 角膜缘干细胞标志物 角膜 角膜缘

阳性标志物 细胞结构蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ[１５〗〗 － ＋
Ｋ５、Ｋ１４[１４] ＋ / － ＋
Ｋ１９[１７] ＋ ＋

细胞周期调节因子 ｐ６３[１９] － ＋

ＡＴＰ 结合盒式转运蛋白 ＡＢＣＧ２[５０] － ＋
ＡＢＣＢ５[４０] － ＋

细胞酶 α－烯醇化酶[４２] ＋ ＋
生长因子及其受体[４２－４３] ＥＧＦＲ ＋ ＋

ＮＧＦ ＋ ＋

细胞黏附因子[４２ꎬ ４４] 整合素 α６ ＋ ＋
整合素 α９ － ＋
整合素 β１ ＋ ＋

ＬＳＣｓ 潜力标志物 Ｎｏｔｃｈ－１[４７] － ＋
Ｉｍｐｏｒｔｉｎ１３[５１] － ＋
Ｃ / ＥＢＰδ[２６] － ＋
Ｂｍｉ１[２９] － ＋

阴性标志物 分化相关标志物 Ｃｘ４３[５３] ＋ －
Ｋ３ 和 １２[１２] ＋ －

注:－代表阴性ꎻ＋代表阳性ꎮ

表 ２　 角膜缘干细胞特点

位置 标志物 介绍 局限

胞质 /胞核 Ｋ５、Ｋ１４[１５]

Ｋ１９[１７] 中间丝蛋白
在特定条件下被认为是 ＬＳＣｓ 的标志物

非特异

α－烯醇化酶[５１] 烯醇化酶的亚基ꎬ糖酵解酶 非特异

ｐ６３[２４ꎬ ２９] 保持细胞衰老和基因组稳定性的转录因子 是细胞核标志物ꎬ限制了其应用

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ[１５] 中间丝中最丰富的蛋白质 非特异

细胞表面 Ｃｘ４３[５３] 连接蛋白 细胞表面阴性标记

整合素[４２－４４] 异二聚体跨膜糖蛋白 非特异

ＡＢＣＧ２[３１] 细胞表面运输蛋白ꎬ 负责 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 外排 只有少量 ＬＳＣｓ 表达 ＡＢＣＧ２
ＡＢＣＢ５[３２] 细胞表面运输蛋白ꎬ ＬＳＣｓ 发育和修复的必要基因 需要进一步研究

２.２.２角蛋白 Ｋ３ / １２　 Ｋ３ 和 Ｋ１２ 是上皮细胞内中间丝的

组成成分ꎬ是一种细胞骨架蛋白ꎬ使角膜上皮细胞结构更

加稳固ꎮ 有实验用单克隆抗体(ＡＥ５)检测发现角膜中央

上皮中 Ｋ３＋基底细胞可能比角膜缘上皮 Ｋ３－基底细胞具

有更高的分化状态ꎮ 另外ꎬ免疫组织化学也证明 Ｋ３ 和

Ｋ１２ 在角膜上皮中识别出分化程度较高的细胞ꎮ 从角膜

缘向角膜基质迁移时ꎬＫ３ 和 Ｋ１２ 角蛋白对的出现被解释

为干细胞向 ＴＡＣ 的分化[５４]ꎮ 角膜上皮细胞分化的标志物

Ｋ３ 在角膜缘基底上皮细胞中不表达ꎬＫ１２ 是角膜特有的ꎬ
除角膜缘基底细胞外ꎬ它存在于整个角膜上皮ꎬ因此 Ｋ３
和 Ｋ１２ 被广泛认为是在角膜上皮细胞、角膜缘上基底层

细胞中特异性表达ꎬ而不在角膜缘基底细胞中表达[１２]ꎮ
这些研究证明 Ｋ３ 和 Ｋ１２ 可以作为 ＬＳＣｓ 的阴性标志物ꎬ
另外它们是细胞内蛋白ꎬ对 ＬＳＣｓ 的分离及培养等作用不

大ꎬ所以目前还不是理想的标志物ꎮ
３小结和展望

本文对主要 ＬＳＣｓ 标志物进行了归纳总结(表 １、２):
包括阳性标志物 Ｐ６３、角蛋白 Ｋ５、Ｋ１４、波形蛋白、ＡＢＣＧ２、
α－烯醇化酶、整合素等ꎬ阴性标志物连接蛋白 ４３、角蛋白

Ｋ３、Ｋ１２ 等ꎬ本文还介绍了最新研究的标志物 ＡＢＣＢ５ꎬ它
不仅可以标记 ＬＳＣｓꎬ还可以起到修复作用ꎬ但对它的认识

还需要更多的科学证明ꎮ 角蛋白 Ｋ５、Ｋ１４、角蛋白 Ｋ１９ 和

波形蛋白都属于中间丝蛋白ꎬ其中角蛋白 Ｋ５、Ｋ１４ 在特定

情况下被认为是 ＬＳＣｓ 生物标记物ꎬ而角蛋白 Ｋ１９ 和波形

蛋白并非特异性标志物ꎬ另外 α－烯醇化酶、整合素的特异

性也备受争议ꎬｐ６３ 是外胚层转录因子维持着细胞衰老和

基因组稳定性ꎬ在角膜缘可特异性的检测到 ΔＮｐ６３α 的表

达ꎬ然而它是细胞核即胞内标志物ꎬ自体移植 ＬＳＣｓ 时进一

步的富集 Ｐ６３ 纯度是不可行的ꎬ这一特点限制了它的应

用ꎻＡＢＣＧ２ 和 ＡＢＣＢ５ 都是细胞表面运输蛋白ꎬＡＢＣＧ２ 负

责 Ｈｏｅｃｈｓｔ ３３３４２ 外排ꎬ但有研究表明只有小部分角膜缘

基底细胞表达 ＡＢＣＧ２ꎮ 生长因子及其受体的种类众多且

复杂ꎬ特异性也不高ꎬ因此作为 ＬＳＣｓ 标志物的应用并不

高ꎮ 目前虽然 ＬＳＣｓ 生物标志物的很多ꎬ但在应用中都有

其自身的局限性ꎬ迄今为止ꎬ最有希望成为 ＬＳＣｓ 标志物的

候选为 Ｃ / ＥＢＰδ、Ｂｍｉ１、 ΔＮｐ６３、Ｎｏｔｃｈ－１ꎬ但这需要我们的

进一步研究探索ꎬ而且随着科技的发展ꎬ基于 ｍＲＮＡ 或

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的生物标志物的开发以及先进技术的参与ꎬ对
７６０２
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于 ＬＳＣｓ 的准确定位以及标记将会发生在不远的将来ꎬ这
需要所有研究者的共同努力ꎮ ＬＳＣｓ 作为一种重要干细胞

来源ꎬ无论在科研还是在临床上均有着非常重要的意义ꎬ
目前为止ꎬ国内外的研究学者对 ＬＳＣｓ 生物学标志物进行

了大量的研究ꎬ并取得了重大进展ꎬ对 ＬＳＣｓ 的定位越来越

精确而全面ꎬ体外扩增 ＬＳＣｓ 移植则显示了良好的应用前

景ꎬ体外培养 ＬＳＣｓ 逐渐成为热门话题ꎬ在技术上ꎬ移植最

主要的问题是没有特异性的标志物来识别 ＬＳＣｓꎬ这将限

制了该技术的发展ꎬ所以对 ＬＳＣｓ 标志物的确立有利于

ＬＳＣｓ 的分离和培养ꎬ对 ＬＳＣＤ 的治疗有着深远的意义ꎮ
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Ｎｉｃｈｅ Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６ ( １２ ):

７３３８－７３４４
１７ Ｐｏｌｉ Ｍꎬ Ｂｕｒｉｌｌｏｎ Ｃꎬ Ａｕｘｅｎｆａｎｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｌｉｍｂａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ: Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１５ꎻ ３４ ( ７):
８１７－８２３
１８ Ｄｍｅｌｌｏ Ｃꎬ Ｓａｗａｎｔ Ｓꎬ Ａｌａｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｒａｔｉｎ １４ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ１２(２):ｅ０１７２５５９
１９ Ｔａｎａｎｕｖａｔ Ｎꎬ Ｂｕｍｒｏｏｎｇｋｉｔ Ｋꎬ Ｔｏｃｈａｒｕｓａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ａｎｄ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｅｘ ｖｉｖｏ ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ＬＳＣＤ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｂｂｉｔｓ: ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｈｅｅｔ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ３７(６):１２８９－１２９８
２０ Ｄｉ Ｉｏｒｉｏ Ｅꎬ Ｂａｒｂａｒｏ Ｖꎬ Ｒｕｚｚａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｏｆ ＤｅｌｔａＮｐ６３ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｌｉｍｂａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２００５ꎻ１０２(２７):９５２３－９５２８
２１ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｙｕａｎ Ｑꎬ Ｎｉｕ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ６３ ｏｎ
ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｇｅｒｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(２):７６
２２ Ｂｏｊｉｃ Ｓꎬ Ｈａｌｌａｍ Ｄꎬ Ａｌｃａｄａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ２００ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｍａｒｋｓ ａ
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ Ｌｉｍｂａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ Ｈｏｌｏｃｌｏｎｅ
Ｆｏｒｍｉｎｇ Ａｂｉｌｉｔｙ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１８ꎻ３６(１１):１７２３－１７３５
２３ Ｎｏｔａｒａ Ｍꎬ Ａｌａｔｚａ Ａꎬ Ｇｉｌｆｉｌｌａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｓｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ:
Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１０ꎻ９０(２):１８８－１９５
２４ Ｒａｍａ Ｐꎬ Ｍａｔｕｓｋａ Ｓꎬ Ｐａｇａｎｏｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ－ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｎｄ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１０ꎻ ３６３ ( ２):
１４７－１５５
２５ Ｋｏ ＣＹꎬ Ｃｈａｎｇ ＷＣꎬ Ｗａｎｇ ＪＭ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＣＣＡＡＴ / Ｅｎｈａｎｃｅｒ－
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｌｔａ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ２２(１):６
２６ Ｓａｃｃｈｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｒａｍａ Ｐꎬ Ｂｒｕｓｃｏｌｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｍｂａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ: Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｕｌｔｓꎬ Ｌｉｍｉｔｓꎬ ａｎｄ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｉｎｔ ２０１８ꎻ２０１８:８０８６２６９
２７ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｗｕ Ｍꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＭＩ１(＋) Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ Ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ ２０１７ꎻ２０(５):６２１－６３４
２８ Ｙａｍａｄａ Ｍꎬ Ｓａｋｕｒａｉ Ｔꎬ Ｋｏｍｅｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
Ｂｍｉ１ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ ９３
Ｓｕｐｐｌ １:２０－２６
２９ Ｂａｒｂａｒｏ Ｖꎬ Ｔｅｓｔａ Ａꎬ Ｄｉ Ｉｏｒｉｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ / ＥＢＰｄｅｌｔａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００７ꎻ１７７
(６):１０３７－１０４９
３０ Ｗｏｌｏｓｉｎ ＪＭꎬ Ｚａｍｕｄｉｏ Ａꎬ Ｗａｎｇ Ｚ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＣ１ ｆｏｒ ｎｏｎ－ｔｏｘｉｃ
ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＭＤＲ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１７ꎻ１２(４):ｅ０１７４９０５
３１ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｃｏｒｒａｌｅｓ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＣＧ２ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｏｎｏｇｅｎｉｃ ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ ２００５ꎻ２３(１):６３－７３
３２ Ｋｅｎｉｙａ ＭＶꎬ Ｈｏｌｍｅｓ ＡＲꎬ Ｎｉｉｍｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｓ ｃｏｎｆｅｒｒｅｄ
ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｙｅａｓｔ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ
ｍｅｌａｎｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＡＢＣＢ５.
Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍ ２０１４ꎻ１１(１０):３４５２－３４６２
３３ Ｋｌｅｆｆｅｌ Ｓꎬ Ｌｅｅ Ｎꎬ Ｌｅｚｃａｎｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＣＢ５ － Ｔａｒｇｅｔｅｄ
Ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｒｅｖｅｒｓａｌ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｍｅｒｋｅｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｇｒｏｗｔｈ. Ｊ
Ｉｎｖｅｓｔ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０１６ꎻ１３６(４):８３８－８４６
３４ Ｃｈｅｕｎｇ ＳＴꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＰＦꎬ Ｃｈｅｎｇ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｎｕｌｉｎ － ｅｐｉｔｈｅｌｉｎ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ａｎｄ ＡＴＰ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ (ＡＢＣ)Ｂ５ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｌｉｖｅｒ
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ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ１４０(１):３４４－３５５
３５ Ｓｅｔｉａ Ｎꎬ Ａｂｂａｓ Ｏꎬ Ｓｏｕｓａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ＡＢＣ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ
ＡＢＣＢ５ꎬ ＡＢＣＦ２ ａｎｄ ｎｅｓｔｉｎ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｎｅｖｉꎬ ｉｎ ｓｉｔｕ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ ２０１２ꎻ２５(８):１１６９－１１７５
３６ Ｗｉｌｓｏｎ ＢＪꎬ Ｓｃｈａｔｔｏｎ Ｔꎬ Ｚｈａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＣＢ５ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ ｔｈｅｒａｐｙ－
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ
２０１１ꎻ７１(１５):５３０７－５３１６
３７ Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｆａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＢ５ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ ２０１２ꎻ５３
(６):１２１１－１２１５
３８ Ｗｏｎｇ ＮＣꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＰＦꎬ Ｙｉｐ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｇａｉｎｓｔ ｇｒａｎｕｌｉｎ－
ｅｐｉｔｈｅｌｉｎ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｏ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ ２０１４ꎻ１３(１２):３００１－３０１２
３９ Ｙａｏ Ｊꎬ Ｙａｏ Ｘꎬ Ｔｉａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＣＢ５－ＺＥＢ１ Ａｘｉｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｉｎｖａｓｉｏｎ
ａｎｄ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌｓ. Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ２５(３):３０５－３１６
４０ Ｋｓａｎｄｅｒ ＢＲꎬ Ｋｏｌｏｖｏｕ ＰＥꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＢＣＢ５ ｉｓ ａ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｇｅｎｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１４ꎻ５１１
(７５０９):３５３－３５７
４１ Ｄｉａｚ－Ｒａｍｏｓ Ａꎬ Ｒｏｉｇ－Ｂｏｒｒｅｌｌａｓ Ａꎬ Ｇａｒｃｉａ－Ｍｅｌｅｒｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ａｌｐｈａ－
Ｅｎｏｌａｓｅꎬ ａ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ: ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｏｎ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｉｔｕａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０１２ꎻ２０１２:１５６７９５
４２ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｌｕｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２００４ꎻ ２２ ( ３):
３５５－３６６
４３ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｃａｏ Ｌꎬ Ｈａｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００４ꎻ４８(５):
４４０－４４７
４４ Ｐｏｌｉｓｅｔｔｉ Ｎꎬ Ｚｅｎｋｅｌ Ｍꎬ Ｍｅｎｚｅｌ － Ｓｅｖｅｒｉｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ Ａｄｈｅｓｉｏｎ
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ － Ｎｉｃｈｅ － Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｌｉｍｂａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ

Ｎｉｃｈｅ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１６ꎻ３４(１):２０３－２１９
４５ Ｇｉｎｓｂｅｒｇ ＭＨ. Ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. ＢＭＢ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ４７(１２):６５５－６５９
４６ Ｋｉｍ ＥＫꎬ Ｌｅｅ ＧＨꎬ Ｌｅｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｏｖｅｌ Ｌｉｍｂｕｓ －
Ｄｅｒｉｖｅｄꎬ Ｈｉｇｈｌｙ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＡＢＣＧ２(＋) / ＡＢＣＢ５(＋) Ｌｉｍｂａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｃｕｌｔｕｒｅｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ ２０１７ꎻ２０１７:７６７８６３７
４７ Ｔｈｏｍａｓ ＰＢꎬ Ｌｉｕ ＹＨꎬ Ｚｈｕａｎｇ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ－ １
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｍｂａｌ ｂａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００７ꎻ１３(３５ － ３７):
３３７－３４４
４８ Ｆａｔｉｍａ Ｓꎬ Ｗａｇｓｔａｆｆ ＫＭꎬ Ｌｉｅｕ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｉｓｏｆｏｒｍ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｉｍｐｏｒｔｉｎ １３. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１８６４(３):５４６－５６１
４９ Ｃｈｒｉｓｔｉｅ Ｍꎬ Ｃｈａｎｇ ＣＷꎬ Ｒｏｎａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｉｍｐｏｒｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ Ｎｕｃｌｅｕｓ. Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ４２８(１０
Ｐｔ Ａ):２０６０－２０９０
５０ Ｘｕ Ｋꎬ Ｔａｏ Ｔꎬ Ｊｉｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｍｐｏｒｔｉｎ １３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ １９:６０４－６１３
５１ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｔａｏ Ｔꎬ Ｔａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｏｒｔｉｎ １３ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２００９ꎻ２７(１０):
２５１６－２５２６
５２ Ｂｅｙｅｒ ＥＣꎬ Ｂｅｒｔｈｏｕｄ ＶＭ. Ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ:
Ｃｏｎｎｅｘｉｎｓꎬ ｉｎｎｅｘｉｎｓꎬ ａｎｄ ｐａｎｎｅｘｉｎｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｂｉｏｍｅｍｂｒ
２０１８ꎻ１８６０(１):５－８
５３ Ｕｔｈｅｉｍ ＯＡꎬ Ｐａｓｏｖｉｃ Ｌꎬ Ｒａｅｄｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｐｌａｎｔ ｓｉｚｅ ｏｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈꎬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ １４
(３):ｅ０２１２５２４
５４ Ｇｒｕｅｔｅｒｉｃｈ Ｍꎬ Ｅｓｐａｎａ ＥＭꎬ Ｔｓｅｎｇ ＳＣ. Ｅｘ ｖｉｖｏ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｒｖｉｎｇ ａｓ ａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅ.
Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００３ꎻ４８(６):６３１－６４６

９６０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


