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摘要
目的:探讨诱导兔部分性角膜缘干细胞失代偿 ( ｌｉｍｂａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＬＳＣＤ)动物模型的一种新方法ꎮ
方法:分别采用 Ｃ５７ 小鼠和新西兰白兔制作完全性和部分
性角膜缘干细胞失代偿动物模型ꎮ 小鼠 ( ｎ ＝ ３０) 采用
１ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钾溶液浸泡的滤纸片(直径 ３ｍｍ)置于左眼
中央角膜表面 ３０ｓꎬ随后用生理盐水冲洗ꎮ 白兔(ｎ ＝ １９)
切除瞬膜(第三眼睑)后ꎬ采用 １ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钾溶液浸泡
的滤纸片(直径 ５ｍｍ)置于左眼颞上方角膜表面 ３０ｓꎬ随后
用生理盐水冲洗ꎮ 烧伤眼术后采用 ０ ５％盐酸左氧氟沙星
滴眼液 ４ 次 / ｄꎮ 烧伤前、烧伤后第 １、２、４ｗｋꎬ２ｍｏ 采用裂隙
灯显微镜观察、摄像ꎬ记录角膜溃疡、穿孔等并发症ꎮ 术后
２ｍｏ 采用印迹细胞学检测角膜杯状细胞分布ꎬ根据裂隙灯
显微镜检查所见和角膜印迹细胞学检查判断 ＬＳＣＤ 严重
程度ꎮ 术后 ２ｍｏ 处死动物ꎬ角结膜切片观察角膜新生血
管、杯状细胞分布ꎮ 意外死亡动物不计入总数ꎬ计算并比
较完全性 ＬＳＣＤ 和部分性 ＬＳＣＤ 的模型诱导成功率ꎮ
结果:３０ 只小鼠中 ６ 只意外死亡ꎬ２ 只于烧伤后出现角膜
穿孔ꎬ其余 ２２ 只发生完全性 ＬＳＣＤꎬ诱导成功率 ９２％ꎬ烧伤
后 ２ｍｏ 小鼠角膜可见新生血管广泛分布于角膜浅层及深
基质层ꎬ病理切片可见角膜新生血管ꎮ １９ 只白兔ꎬ７ 只意
外死亡ꎬ其余 １２ 只发生不同程度 ＬＳＣＤ(部分性 ＬＳＣＤꎬ平
均累及 １ １７±０ ３９ 个象限)ꎬ未发生角膜穿孔情况ꎬ诱导
成功率 １００％ (Ｐ ＝ ０ ５４３)ꎮ 正常角膜区域无杯状细胞ꎬ
ＬＳＣＤ 区域角膜上皮印迹细胞学 ＰＡＳ 染色可见杯状细胞ꎬ
平均密度 ５８ ６０±１２ ５８ 个细胞 / ＨＰꎮ
结论:中央角膜碱烧伤可以诱导产生完全性 ＬＳＣＤꎬ部分动
物会因为角膜溃疡穿孔而导致模型诱导失败ꎬＬＳＣＤ 往往
比较严重ꎬ且合并深层角膜新生血管ꎮ 颞上方角膜碱烧伤

可以诱导产生部分性 ＬＳＣＤꎬ合并较少的角膜病变ꎬ角膜新
生血管位于浅层ꎮ
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Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ (Ｎｏ.ＷＪ２０１７Ｍ０７３)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｒｅｎｈｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｃｈｉｎａ Ｔｈｒｅｅ Ｇｏｒｇｅｓ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙｉｃｈａｎｇ ４４３０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔｏｎｇｊｉ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
Ｗｕｈａｎ ４３００３０ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｐｉｎｇ Ｗａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｒｅｎｈｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｔｈｒｅｅ Ｇｏｒｇｅｓ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｙｉｃｈａｎｇ
４４３０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ２７２５９３４２２＠ ｑｑ.ｃｏｍꎻ Ｇｕｉ－Ｇａｎｇ
Ｌｉ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｗｕｈａｎ
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ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｐａｒｔｉａｌ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
(ＬＳＣＤ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: ＬＳＣＤ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ
ｂｕｒｎꎬ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ. Ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ
ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｃｃｏｍｐｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ
ｕｎｄｅｒ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｅｙｅ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙꎬ ｍｉｃｅ (ｎ＝ ３０)
ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ＬＳＣＤ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎ ｂｒｉｅｆꎬ ｔｈｅ
ｆｉｌｔｅｒ ｐａｐｅｒ (ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ３ｍｍ) ｔｈａｔ ｉｍｍｅｒｓｅｄ ｉｎ １ｍｏｌ / Ｌ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｌａｃｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ
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ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｌａｃｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｉｏｒ
ｔｅｍｐｏｒａｌ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｆｏｒ ３０ｓꎬ
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｗａｓｈｉｎｇ ｗｉｔｈ ｓａｌｉｎｅ. Ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｅｙｅｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ０. ５％ Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
Ｅｙｅ Ｄｒｏｐｓ ｆｏｕｒ ｔｉｍｅｓ ａ ｄａｙ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｓｌｉｔ － ｌａｍｐ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｗａｓ ａｄｏｐｔｅｄ ｆｏｒ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｏｔｏ －
ｔａｋｉｎｇ ｂｅｆｏｒｅ ｂｕｒｎꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ａｔ １ꎬ ２ꎬ ４ｗｋ ａｎｄ ２ｍｏ ａｆｔｅｒ
ｂｕｒｎꎻ ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｃｅｒ
ａｎｄ ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ. ２ｍｏ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｙｔｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＬＳＣＤ ｗａｓ
ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｓｌｉｔ－ ｌａｍｐ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ａｎｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｙｔｏｌｏｇｙ. Ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ
２ｍｏ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｃｏｒｎｅａ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
ｍａｄｅ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｏｒｎｅａ. Ａｎｉｍａｌｓ ｄｉｅｄ ａｃｃｉｄｅｎｔａｌｌｙ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｃｏｕｎｔｅｄ ｉｎｔｏ
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０引言
角膜上皮位于正常角膜的最表层ꎬ是保护角膜免受病

原体侵害的重要屏障ꎬ对保持角膜的完整和透明性至关重
要ꎮ 角膜上皮由复层鳞状上皮细胞组成ꎬ一生都处于不断

地更新保持动态平衡状态[１]ꎮ 正常角膜缘干细胞( ｌｉｍｂａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＬＳＣ)是维持角膜上皮更新的必备条件ꎮ ＬＳＣ 可
以分裂为两种细胞ꎬ一种是新一代的 ＬＳＣ 细胞ꎬ维持恒定
的干细胞群ꎬ这个过程被称为自我更新(ｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗ)ꎻ另一
种是瞬时扩增细胞( ｔｒａｎｓｉｔ ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬＴＡＣ)ꎬ这一过
程被称为分化(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ)ꎬＴＡＣ 细胞具有旺盛的分裂
增殖能力ꎬ向角膜中央不断移行ꎬ以填充角膜上皮的基底
层ꎬ这些基底细胞可以持续分裂或进入细胞周期ꎬ形成角
膜基底层上皮细胞和成熟的表层上皮细胞[２－３]ꎮ 各种原
因都会造成 ＬＳＣ 的损伤ꎬ从而导致角膜缘干细胞失代偿
(ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ ＬＳＣＤ)ꎬ如化学或热烧伤ꎬ
Ｓｔｅｖｅｎｓ Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征、Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征及其他眼表慢性炎
症ꎮ ＬＳＣＤ 可以导致角膜上皮迁延不愈、角膜上皮结膜化、
角膜新生血管、角膜混浊等病理改变ꎬ从而严重影响患者
视力乃至致盲ꎬ并且成为同种异体角膜移植失败的重要
原因ꎮ

近年来ꎬ许多研究小组运用各种动物、不同方法制作
ＬＳＣＤ 模型ꎬ用以研究 ＬＳＣＤ 发生机制ꎬ并期望寻找治疗这
一疾病的最佳方法ꎬＬＳＣＤ 模型的制作是这类相关研究的
基础ꎮ 本研究采用去除兔第三眼睑的方法ꎬ有效利用了颞
上方角膜结膜容易暴露观察的特点ꎬ记录了一组采用碱烧
伤诱导兔部分性 ＬＳＣＤ 的动物模型制作新方法ꎬ现报告
如下ꎮ
１材料和方法
１ １材料　 选取 ３０ 只眼部健康的 Ｃ５７ 小鼠、１９ 只眼部健
康新西兰白兔、１ｍｏｌ / Ｌ ＫＯＨ 溶液(０ ５６ｇ ＫＯＨ 溶于 １０ｍＬ
去离子水中配制而成)、滤纸、氯胺酮、０ ２５％盐酸奥布卡
因滴眼液、生理盐水、０ ５％盐酸左氧氟沙星滴眼液、醋酸
纤维素微孔滤膜、４％多聚甲醛、Ｓｃｈｉｆｆ 氏溶液、苏木素染
液、亚硫酸钠溶液、ＰＢＳ 液、７０％乙醇、８０％乙醇、９５％乙醇、
无水乙醇、蒸馏水、１％盐酸酒精、二甲苯、伊红染液ꎮ
１ ２方法　 本研究由华中科技大学同济医学院附属同济
医院伦理委员会审核通过ꎬ并遵守实验动物操作伦理学
规定ꎮ
１ ２ １小鼠完全性 ＬＳＣＤ 模型制作方法 　 根据文献报道
的方法[４]ꎬ小鼠中央角膜碱烧伤诱导 ＬＳＣＤꎮ Ｃ５７ 小鼠腹
腔内注射氯胺酮(１００ｍｇ / ｋｇ)全身麻醉ꎬ左眼滴 ０ ２５％盐
酸奥布卡因滴眼液ꎬ每分钟 １ 次合计 ３ 次表面麻醉ꎮ 取直
径 ３ｍｍ 圆形滤纸片置于 １ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钾溶液中浸润ꎬ用
镊子夹取滤纸片ꎬ在一张新的滤纸上吸掉多余的液体ꎬ置
于左眼中央角膜表面与角膜紧密贴敷ꎬ烧灼 ３０ｓꎬ用 ２０ｍＬ
生理盐水充分冲洗(图 １Ａ)ꎮ 右眼不做烧灼ꎬ作为正常
对照ꎮ
１ ２ ２兔部分性 ＬＳＣＤ 模型制作方法 　 新西兰白兔肌肉
注射氯胺酮(３５ｍｇ / ｋｇ)全身麻醉ꎬ左眼滴 ０ ２５％盐酸奥布
卡因滴眼液ꎬ每分钟 １ 次合计 ３ 次表面麻醉ꎬ剪刀去除兔
眼瞬膜(第三眼睑)ꎬ取直径 ５ｍｍ 圆形滤纸片置于 １ｍｏｌ / Ｌ
氢氧化钾溶液中浸润ꎬ将浸湿的滤纸片置于颞上方角膜表
面ꎬ３０ｓ 后立即用生理盐水冲洗(图 １Ｂ)ꎬ右眼作为正常
对照ꎮ
１ ２ ３角膜印迹细胞学检查方法 　 兔结膜囊内滴 ０ ２５％
盐酸奥布卡因 １ 滴ꎬ等待 ２ｍｉｎ 后用滤纸吸去多余泪液ꎬ显
微无齿镊夹取己消毒的醋酸纤维素薄膜滤纸(预先裁剪
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图 １　 角膜碱烧伤法诱导 ＬＳＣＤ示意图　 白色区域为角膜表面滤纸片烧灼部位ꎬ采用 １ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钾溶液浸泡滤纸片烧灼 ３０ｓꎬ再
用生理盐水冲洗干净　 Ａ:Ｃ５７ 小鼠ꎬ滤纸片直径 ３ｍｍꎻＢ:新西兰白兔ꎬ滤纸片直径 ５ｍｍꎮ Ｔ:颞侧 Ｎ:鼻侧ꎮ

图 ２　 鼠完全性 ＬＳＣＤ模型不同阶段前段照相及 ２ｍｏ病理切片　 Ａ:正常小鼠角膜ꎻＢ:小鼠角膜碱烧伤后 ２ｗｋꎻＣ:小鼠角膜碱烧伤后
２ｗｋꎬ角膜混浊ꎬ新生血管长入ꎻＤ:小鼠角膜碱烧伤后 １ｗｋꎬ角膜穿孔ꎻＥ:碱烧伤 ２ｍｏ 鼠完全性 ＬＳＣＤ 模型角膜切片 ＨＥ 染色ꎬ上皮层可
见大量杯状细胞(×４００)ꎻＦ:碱烧伤 ２ｍｏ 鼠完全性 ＬＳＣＤ 模型角膜切片 ＨＥ 染色ꎬ基质层可见大量新生血管(×４００)ꎮ

为高约 ４ｍｍ 的三角形)ꎬ将三角尖对角膜ꎬ底边对结膜ꎬ粗
糙面贴于球结膜、病变角膜及透明角膜处ꎬ稍加压 １０ｓꎬ印
取表层上皮细胞ꎬ将滤纸片置于 ４％多聚甲醛溶液中固
定ꎬ固定好的样品采用 ＰＡＳ 染色 ( ｐｅｒｉｏｄｉｃ ａｃｉｄ － ｓｃｈｉｆｆ
ｓｔａｉｎ)之后放置于显微镜下观察ꎮ
１ ２ ４ ＨＥ染色方法　 对取得的角膜组织进行石蜡包埋、
切片后用二甲苯进行脱蜡ꎬ随后分别用无水乙醇、９５％乙
醇、８０％乙醇、７０％乙醇以及蒸馏水进行复水ꎬ用苏木素染
液进行细胞核染色之后再用伊红染液进行细胞质染色ꎬ随
后分别用 ７０％的乙醇、８０％乙醇、９５％乙醇、无水乙醇进行
脱水ꎬ将脱水后的切片放入二甲苯中浸泡使切片透明ꎬ最
后用快干胶将切片封固ꎬ置于显微镜下观察ꎮ
１ ２ ５观察指标 　 小鼠及白兔角膜碱烧伤后双眼滴用
０ ５％盐酸左氧氟沙星滴眼液ꎬ４ 次 / ｄꎮ 术前、术后 １、２、
４ｗｋꎬ２ｍｏ 采用裂隙灯显微镜观察、摄像ꎬ观察角膜上皮愈
合时间ꎬ记录角膜溃疡、穿孔等并发症ꎮ 术后 ２ｍｏ 处死小
鼠ꎬ角结膜切片检测角膜新生血管分布情况ꎮ 计算碱烧伤
诱导鼠完全性 ＬＳＣＤ 模型成功率ꎮ 术后 ２ｍｏ 采用印迹细
胞学检测兔眼表杯状细胞分布(正常角膜区域、ＬＳＣＤ 角
膜区域、结膜)ꎮ 处死动物ꎬ角结膜切片观察角膜新生血
管、杯状细胞密度ꎮ 计算利用碱烧伤诱导兔部分性 ＬＳＣＤ
模型成功率ꎮ

ＬＳＣＤ 的诊断标准: (１)裂隙灯检查见全部或部分角
膜缘正常结构丧失、角膜新生血管ꎮ (２)角膜印迹细胞学

检查可见杯状细胞[５－７]ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１９ ０ 软件ꎬ计量资料以 ｘ± ｓ

表示ꎬ两种方法造模成功率运用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法进行比
较ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 判定差异有统计学意义ꎮ
２结果

角膜碱烧伤后观察 ２ｍｏꎬ３０ 只小鼠中ꎬ６ 只因麻醉意
外死亡ꎬ２ 只分别在第 ７ｄ 和第 １４ｄ 出现了角膜穿孔ꎬ其余
２２ 只小鼠发生不同程度完全性 ＬＳＣＤꎬ诱导成功率 ９２％ꎬ
表现为角膜新生血管、角膜混浊ꎮ １９ 只白兔ꎬ其中 ７ 只因
麻醉意外死亡ꎬ１２ 只白兔造模成功ꎬ诱导成功率 １００％ꎬ在
观察过程中ꎬ未出现角膜穿孔的情况ꎮ 两种方法造模成功
率比较差异无统计学意义(Ｐ＝ ０ ５４３)ꎮ

正常小鼠结膜无充血ꎬ角膜透明ꎬ角膜缘血管网清晰
可见ꎬ通过透明的角膜ꎬ可以清晰显示虹膜纹理、瞳孔大
小、晶状体透明(图 ２Ａ)ꎮ 角膜中央碱烧伤后 ２ｗｋꎬ部分小
鼠 ＬＳＣＤ 程度适中ꎬ表现为无明显充血ꎬ中等程度角膜新
生血管ꎬ纤维血管膜长入角膜ꎬ中央角膜混浊ꎬ无法透过角
膜看清虹膜及瞳孔情况ꎬ这是比较理想的 ＬＳＣＤ 模型
(图 ２Ｂ)ꎮ 角膜中央碱烧伤后 ２ｗｋꎬ部分小鼠 ＬＳＣＤ 程度严
重ꎬ表现为睫状充血＋＋＋ꎬ大量角膜新生血管ꎬ中央角膜溃
疡ꎬ无法透过角膜看到虹膜及瞳孔情况ꎬ这种 ＬＳＣＤ 很难
治愈ꎬ不是理想的 ＬＳＣＤ 模型(图 ２Ｃ)ꎮ 角膜中央碱烧伤
后 １ｗｋꎬ部分小鼠角膜溃疡穿孔ꎬ无法透过角膜看到虹膜
及瞳孔情况ꎬ这种被判定为 ＬＳＣＤ 模型制作失败ꎬ无法用
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图 ３　 兔部分性 ＬＳＣＤ模型不同阶段前段照相和印记细胞学 ＰＡＳ染色及病理切片　 Ａ、Ｅ:碱烧伤后 １ｗｋꎻＢ、Ｆ:碱烧伤后 ２ｗｋꎻＣ、Ｇ:碱
烧伤后 １ｍｏꎻＤ、Ｈ:碱烧伤后 ２ｍｏꎻＩ:碱烧伤后 ２ｍｏ 兔部分性 ＬＳＣＤ 模型正常角膜部分印迹细胞学 ＰＡＳ 染色阴性(×４００)ꎻＪ:碱烧伤后
２ｍｏ 病变角膜印迹细胞学 ＰＡＳ 染色显示大量杯状细胞( × ４００)ꎻＫ:碱烧伤后 ２ｍｏ 角膜切片 ＨＥ 染色ꎬ上皮层可见大量杯状细胞
(×２００)ꎻＬ:碱烧伤后 ２ｍｏ 角膜切片 ＨＥ 染色ꎬ基质层可见大量新生血管(×２００)ꎮ

于进一步的 ＬＳＣＤ 治疗模型(图 ２Ｄ)ꎮ 碱烧伤后 ２ｍｏꎬ小
鼠角膜病理切片 ＨＥ 染色可见角膜上皮杯状细胞长入
(图 ２Ｅ)ꎬ基质有大量新生血管(图 ２Ｆ)ꎮ

兔角膜碱烧伤后 １ｗｋꎬ表现为轻度角膜新生血管ꎬ尚
未见纤维血管膜长入角膜ꎬ角膜烧伤局部混浊明显ꎬ无法
透过角膜看清虹膜及瞳孔情况ꎬ其他部位可透过角膜看清
虹膜及瞳孔纹理(图 ３Ａ)ꎬ烧伤局部角膜上皮荧光素钠染
色阳性(图 ３Ｅ)ꎮ 兔角膜碱烧伤后 ２ｗｋꎬＬＳＣＤ 程度适中ꎬ
表现为中等程度角膜新生血管ꎬ纤维血管膜长入角膜ꎬ烧
伤局部角膜混浊明显ꎬ其他部位角膜轻度混浊ꎬ可隐约窥
见虹膜及瞳孔纹理(图 ３Ｂ)ꎬ角膜荧光素钠染色见局部角
膜上皮缺损范围增大(图 ３Ｆ)ꎮ 角膜碱烧伤后 １ｍｏꎬ表现
为角膜大量新生血管ꎬ角膜混浊加重ꎬ无法透过角膜看到
虹膜及瞳孔情况(图 ３Ｃ)ꎬ角膜荧光素钠染色可见大片上
皮缺损(图 ３Ｇ)ꎮ 角膜碱烧伤后 ２ｍｏꎬ结膜无充血ꎬ角膜上
皮愈合ꎬ新生血管减少ꎬ角膜混浊ꎬ无法透过角膜看到虹膜
及瞳孔情况(图 ３Ｄ)ꎬ角膜荧光素钠染色阴性(图 ３Ｈ)ꎮ
透明角膜部位印迹细胞学 ＰＡＳ 染色未见杯状细胞
(图 ３Ｉ)ꎬ混浊角膜部位可见大量杯状细胞(图 ３Ｊ)ꎮ 角膜
病理切片 ＨＥ 染色可见角膜上皮杯状细胞长入(图 ３Ｋ)ꎬ
基质新生血管主要位于浅层(图 ３Ｌ)ꎮ 碱烧伤后 ２ｍｏꎬ２ 只
白兔角膜新生血管累及 ２ 个象限ꎬ其余 １０ 只白兔均仅累
及 １ 个象限ꎬ平均累及 １ １７ ± ０ ３９ 个象限ꎮ 在高倍镜
(ＨＰꎬ×４００)下对 １２ 只兔部分性 ＬＳＣＤ 模型的角膜杯状细
胞计数ꎬ平均角膜杯状细胞数为 ５８ ６０ ± １２ ５８ 个细
胞 / ＨＰꎮ
３讨论
３ １模型动物选择兔还是小鼠 　 用于制作 ＬＳＣＤ 模型的
动物大多选用兔[８－２７] 和小鼠[４－５ꎬ２８－２９]ꎬ兔眼大小更接近人

眼ꎬ与小鼠相比角膜面积更大ꎬ因此有利于模型成功和手
术操作ꎮ 且兔子性情温顺ꎬ极少伤人ꎬ在制作 ＬＳＣＤ 模型
时更易操作、更易观察ꎬ拍摄照片时也更加清晰ꎮ Ｔｉ 等[１１]

在完全性 ＬＳＣＤ 兔模型上观察到鼻侧的新生血管多于其
他方向ꎬ认为兔眨眼速度慢ꎬ且存在瞬膜ꎬ会对眼表施加额
外的摩擦力ꎬ尤其是鼻侧ꎮ 瞬膜的存在可能会影响碱烧伤
的操作和日常的角膜病变观察记录ꎮ 因此我们选择去除
兔眼的瞬膜ꎬ这样在观察和拍照的时候就可以不受此影
响ꎮ 小鼠的眼球较小ꎬ进行操作、测量新生血管面积及照
相的难度都较兔子大ꎬ但小鼠可供选择的抗体较兔子齐
全ꎬ有利于在同类研究中的比较ꎮ 因此两种动物模型各有
优缺点ꎮ
３ ２完全性 ＬＳＣＤ 模型还是部分性 ＬＳＣＤ 模型　 就近几
年的研究来看ꎬ制作完全性 ＬＳＣＤ 模型[５ꎬ８ꎬ１１－１５ꎬ１８ꎬ２０－２５ꎬ２８－２９]

的研究远远多于部分性[９－１０ꎬ１６－１７ꎬ１９]ꎮ 但是这种研究模型在
检验治疗方法的有效性的时候有一定局限性ꎬ因为合并严
重的角膜病变ꎬ无论是研究组还是阳性对照的治疗方法都
不容易获得治愈效果ꎬ或者治疗效果不显著ꎬ这样就难以
做出治疗方法的优劣性判断ꎮ 角膜化学伤诱导 ＬＳＣＤꎬ目
前报道的均为完全性 ＬＳＣＤꎬ往往合并严重的角膜混浊、深
层新生血管等病变ꎮ 由于中央角膜碱烧伤损伤范围大ꎬ容
易发生角膜溃疡不愈合、角膜穿孔而导致造模失败ꎮ Ｍａ
等[４]在研究骨髓间充质干细胞重建鼠化学烧伤眼表时发
现ꎬ８０ 只鼠在化学烧伤 １ｗｋ 后有 ２９ 只(３６％)因出现了严
重的前房积血、前房积脓、角膜穿孔而退出研究ꎮ 郭滨
等[２７]运用不同碱烧伤方法制作兔完全性 ＬＳＣＤ 模型时 Ａ
组兔眼由于 ＮａＯＨ 在角膜缘停留时间过长ꎬ６ 只眼全部出
现角膜穿孔、眼球萎缩而造模失败ꎻＢ、Ｃ 组造模成功但 Ｂ
组因为在结膜囊滴入 ＮａＯＨ 而导致睑球粘连ꎮ 睑球粘连
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并非是 ＬＳＣＤ 的必要体征ꎬ且不利于后期进行 ＬＳＣＤ 治疗
方法的相关研究ꎮ 相反ꎬ如果 ＬＳＣＤ 动物模型的损伤比
较局限于表层组织ꎬ那么治疗方法容易取得眼表健康改
善、视觉改善等阳性指标ꎬ并与对照组形成比较明显的
对比ꎬ从而发现有用的治疗方法ꎬ并且客观定量评价治
疗效果ꎮ

此外ꎬ由于动物角膜暴露困难ꎬ完全性 ＬＳＣＤ 模型不
便于观察和照相ꎬ以及印迹细胞学检查等操作ꎮ 而部分性
ＬＳＣＤ 模型更便于观察ꎬ前段照相时兔配合情况好ꎬ烧伤操
作时更易精确控制部位和时间ꎬ成功率高ꎮ 在研究 ＬＳＣＤ
微环境重建ꎬ比如角膜缘微环境细胞( ｌｉｍｂａｌ ｎｉｃｈｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ＬＮＣ)的移植时ꎬ就更适合采用仍存有部分自体角膜缘干
细胞的部分性 ＬＳＣＤ 模型ꎮ
　 　 尽管碱烧伤诱导兔部分性 ＬＳＣＤ 模型与碱烧伤诱导
鼠完全性 ＬＳＣＤ 模型的成功率差异无统计学意义ꎬ但前者
在 ２ｍｏ 的时候已经进入无充血、角膜上皮结膜化的炎症
稳定阶段ꎬ而这是接下来用于检验 ＬＳＣＤ 治疗方法有效性
的理想状态ꎮ 相对于以往报道的 ３ｍｏ 制作时间ꎬ这种动
物模型具有缩短实验周期ꎬ提高研究效率的优点ꎮ
３ ３使用机械手法还是碱烧伤 　 制作的 ＬＳＣＤ 动物模型
的 方 法 主 要 有 ２ 种ꎬ 一 种 是 机 械 损 伤 角 膜
缘[８－１１ꎬ１４－１５ꎬ１７ꎬ１９－２２ꎬ２５－２６ꎬ２９]ꎻ另一种是化学烧伤ꎬ多采用碱ꎬ如
ＮａＯＨ[４－５ꎬ１２－１３ꎬ２０－２１ꎬ２３－２４ꎬ２７]、 ＫＯＨ[１６] 等ꎬ 少 见 的 有 硫 芥 子
气[１８]ꎮ 机械损伤角膜缘的优点是可控性较好ꎬ可以诱导
不同程度的 ＬＳＣＤꎬ包括完全性 ＬＳＣＤ 和部分性 ＬＳＣＤ[３０]ꎬ
然而这种模型与临床病例的吻合度较低ꎬ因为临床上最常
见的 ＬＳＣＤ 发病原因为各种化学或热烧伤ꎮ ２０１７ 年中山
眼科中心的一项研究对碱烧伤和角膜缘机械切除联合角
膜上皮刮除这两种方法制作的完全性兔 ＬＳＣＤ 模型进行
了比较ꎮ 该研究表明这两种方法均可造模成功ꎬ碱烧伤组
的角膜混浊、新生血管化较机械切除组严重ꎬ适合用于与
新生血管相关的研究ꎻ角膜缘机械切除联合上皮刮除对角
膜基质的损伤较小ꎬ角膜基质的微环境保存良好ꎬ更适合
于研究干细胞的分化、转化、干细胞相互作用、微环境及干
细胞替代疗法[２１]ꎮ 机械手法对术者技巧要求较高ꎬ无疑
增加了可重复性的难度ꎮ 最重要的是ꎬ在临床中导致
ＬＳＣＤ 的病因并非机械损伤ꎬ而是化学烧伤ꎬ特别是碱烧伤
所导致ꎮ 所以ꎬ采用碱烧伤的方法制作 ＬＳＣＤ 模型更贴合
临床患者的实际情况ꎮ

综上所述ꎬ目前关于制作 ＬＳＣＤ 模型的研究中极少提
及模型的制作成功率ꎬ而这一指标对研究者选择动物模
型ꎬ提高研究效率有重要意义ꎮ 本研究的结果提示碱烧伤
诱导 ＬＳＣＤ 模型是比较可靠的方法(鼠完全性 ＬＳＣＤ 的成
功率及兔部分性 ＬＳＣＤ 的成功率分别是 ９２％和 １００％)ꎮ
尽管两种方法诱导 ＬＳＣＤ 模型的成功率差异没有统计学
意义ꎬ相对于小鼠完全性 ＬＳＣＤꎬ兔部分性 ＬＳＣＤ 具有成功
率高、易于暴露病变区域进行观察记录的优点ꎬ因此可能
具有更高的可重复性ꎬ有利于不同研究者之间的结果比较
和客观评价ꎬ是一种比较好的 ＬＳＣＤ 研究动物模型ꎮ 剪除
第三眼睑使这种部分性 ＬＳＣＤ 兔动物模型更易于被观察
和记录ꎮ
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７ Ｌｅ Ｑꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｄｅｎｇ ＳＸ. Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ.
Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１８ꎻ１６(１):５８－６９
８ Ａｖｉｌａ Ｍꎬ Ｅｓｐａñａ Ｍꎬ Ｍｏｒｅｎｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｗｉｔｈ ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ
ｍｏｄｅｌ. Ｃｏｒｎｅａ ２００１ꎻ２０(４):４１４－４２０
９ Ｓｉｔａｌａｋｓｈｍｉ Ｇꎬ Ｓｕｄｈａ Ｂꎬ Ｍａｄｈａｖａｎ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘ ｖｉｖｏ ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｔｈｅｒｍｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｐｏｌｙｍｅｒ ( Ｍｅｂｉｏｌ
Ｇｅｌ) ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ
Ｐａｒｔ Ａ ２００９ꎻ １５(２):４０７－４１５
１０ Ｙｅｈ ＳＩꎬ Ｈｏ ＴＣꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｆａｃｔｏｒ
Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ Ｌｉｍｂｕｓ Ｓｅｒｖｅｓ ａｓ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ Ｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ Ｌｉｍｂａｌ
Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｒａｂｂｉｔ Ｌｉｍｂａｌ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１６ꎻ ５７(６):２６２９－２６３６
１１ Ｔｉ ＳＥꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｄꎬ Ｔｏｕｈａｍｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘ ｖｉｖｏ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｎ
ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒ ｔｏｔａｌ ｌｉｍｂａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００２ꎻ４３(８):２５８４－２５９２
１２ Ｇｏｍｅｓ ＪＡꎬ Ｇｅｒａｌｄｅｓ Ｍｏｎｔｅｉｒｏ Ｂꎬ Ｍｅｌｏ ＧＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｉｓｓｕｅ － ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｅｌｌ ｓｈｅｅｔｓ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｉｍｍａｔｕｒｅ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(３):
１４０８－１４１４
１３ Ｍｏｎｔｅｉｒｏ ＢＧꎬ Ｓｅｒａｆｉｍ ＲＣꎬ Ｍｅｌｏ ＧＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｄｅｎｔａｌ
ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｓｈａｒｅ ｋｅｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｗｉｔｈ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ.
Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ ２００９ꎻ４２(５):５８７－５９４
１４ Ｏｎｏ Ｋꎬ Ｙｏｋｏｏ Ｓꎬ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｏｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ
ｍｏｄｅｌ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００７ꎻ１３:１１３８－１１４３
１５ Ｔａｌｂｏｔ Ｍꎬ Ｃａｒｒｉｅｒ Ｐꎬ Ｇｉａｓｓｏｎ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒａｂｂｉｔ ｌｉｍｂａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｏｎ ｆｉｂｒｉｎ ｇｅｌｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００６ꎻ１２:６５－７５
１６ Ｌｉ Ｇꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃａｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ ｎｉｃｈｅ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ａ
ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８(１):６５６６
１７ Ｙｅｈ ＳＩꎬ Ｈｏ ＴＣꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｆａｃｔｏｒ
Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｌｉｍｂｕｓ ｉｎ Ｒａｂｂｉｔ
Ｐａｒｔｉａｌ Ｌｉｍｂａｌ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(４):２１２６－
２１３４
１８ Ｋａｄａｒ Ｔꎬ Ｈｏｒｗｉｔｚ Ｖꎬ Ｓａｈａｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌａｙｅｄ ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ３６(１２):１０９８－１１０７
１９ 王向军. 角膜缘干细胞自体移植的实验研究. 第三军医大学 ２００７
２０ 徐彬. 组织工程人角膜上皮的体外重建、鉴定及其在新西兰兔角

膜上皮移植中的作用研究. 中国海洋大学 ２０１２
２１ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｎ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｗｏ Ｒａｂｂｉｔ Ｍｏｄｅｌｓ

８３７
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ｗｉｔｈ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ Ｌｉｍｂａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｂｙ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ｃ Ｍｅｔｈｏｄｓ ２０１７ꎻ２３(１１):７１０－７１７
２２ Ｓｅｌｖｅｒ ＯＢꎬ Ｄｕｒａｋ Ｉꎬ Ｇüｒｄａｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ
ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｇｒａｆｔｓ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ｏｕｔｇｒｏｗｔｈｓ ｆｒｏｍ ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｌｉｍｂａｌ ｂｉｏｐｓｙ ｅｘｐｌａｎｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ ２２:
１３８－１４９
２３ Ｈｏｌａｎ Ｖꎬ Ｔｒｏｓａｎ Ｐꎬ Ｃｅｊｋａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ｌｉｍｂａｌ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ
２０１５ꎻ４(９):１０５２－１０６３
２４ Ｃｈａｅ ＪＪꎬ Ａｍｂｒｏｓｅ ＷＭꎬ Ｅｓｐｉｎｏｚａ ＦＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ａ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｉｔｒｉｇｅｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｗｏｕｎｄ ａｎｄ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１４ꎻ９３(１):ｅ５７－６６
２５ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ Ｒｕａｎ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ

ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌｓ. Ｈｕｍ Ｃｅｌｌ ２０１５ꎻ２８(１):２２－３６
２６ Ｌｉ ＦＪꎬ Ｎｉｌｉ Ｅꎬ Ｌａｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＡｌｇｅｒＢｒｕｓｈ ＩＩ ｒｏｔａｔｉｎｇ
ｂｕｒｒ ａｓ ａ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ
Ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４７:１－１１
２７ 郭滨ꎬ 任丛ꎬ 温莹. 眼部碱烧伤导致兔角膜缘干细胞缺乏动物模

型的建立与评价. 中国实用眼科杂志 ２０１５ꎻ３３(１２):１４１１－１４１４
２８ Ａｆｓｈａｒｋｈａｍｓｅｈ Ｎꎬ Ｍｏｖａｈｅｄａｎ Ａꎬ Ｇｉｄｆａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｍｂａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｆｔｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ ｔｈｅｒｍａｌ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４５:８８－９２
２９ Ａｆｓｈａｒｋｈａｍｓｅｈ Ｎꎬ Ｇｈａｈａｒｉ Ｅꎬ Ｅｓｌａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｔｏ Ｃｒｅａｔｅ Ｌｉｍｂａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ. Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ
２０１６ꎻ(１１７)
３０ Ｄｕａ ＨＳꎬ Ａｚｕａｒａ － Ｂｌａｎｃｏ Ａ. Ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ４４:４１５－４２５

最新中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

刊名
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２０４０(３４３５) ２(２) ０.９５３(１.０７３) １(４) ７８.４ １

眼科新进展 １２７３(５４５) ３(４) ０.６９０(１.３４４) ４(３) ６０.５ ２

国际眼科杂志 ２４４６(５５１９) １(１) ０.６６７(１.４１２) ５(２) ５７.２ ３

中华眼底病杂志 ８６５ ５ ０.８７８ ２ ５４.３ ４

中华实验眼科杂志 １０１８ ４ ０.６９２ ３ ４６.２ ５

临床眼科杂志 ５１３ ７ ０.５２３ ６ ３８.５ ６

眼科 ３８７ ８ ０.３９８ ８ ２７.１ ７

中华眼视光与视觉科学杂志 ５２８ ６ ０.３９０ ９ ２５.５ ８

中国斜视与小儿眼科杂志 ２５６ ９ ０.４７０ ７ １０.１ ９
　 　 　

９ 种期刊平均值 １０３６ ０.６２９

摘编自 ２０１８ 版«中国科技期刊引证报告»核心版和扩展版(括号里面为扩展版的统计指标)
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