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Abstract 
Corneal epithelial stem cells (CESCs) play an important role in repairing corneal epithelium. Their 
localization in limbus corneae has been widely recognized. However, more and more studies show 
that no matter through specific markers or functional localization, it cannot be confirmed that 
corneal epithelial stem cells are located only in limbus, and limbus stem cells play a limited role in 
renewal and repair of corneal epithelial. This article reviews the different viewpoints and evi-
dences of corneal epithelial stem cells research, and summarizes the recent studies about the 
function and the localization of corneal epithelial stem cells and the relationship with ocular sur-
face diseases in recent years. 

 
Keywords 
Corneal Epithelial Stem Cells, Limbal Stem Cells, Ocular Surface Diseases,  
Limbal Stem Cell Deficiency 

 
 

角膜上皮干细胞的功能定位及其与眼表疾病的

关系 

范军华 

解放军第910医院眼科中心，福建 泉州 
 

 
收稿日期：2019年11月9日；录用日期：2019年11月27日；发布日期：2019年12月4日 

 

http://www.hanspub.org/journal/hjo
https://doi.org/10.12677/hjo.2019.84021
https://doi.org/10.12677/hjo.2019.84021
http://www.hanspub.org


范军华 

 

 

DOI: 10.12677/hjo.2019.84021 128 眼科学 
 

 
 

摘  要 

角膜上皮干细胞具有更新修复角膜上皮的重要功能，其定位于角膜缘受到广泛认可，但有越来越多的研

究表明，不管是通过特异性标识物定位还是功能定位，都无法证实角膜上皮干细胞仅位于角膜缘，角膜

缘干细胞在角膜上皮更新修复方面起到的作用有限。本文通过对角膜上皮干细胞研究的不同观点和证据

的阐述，对近年来有关角膜上皮干细胞的功能定位及其与眼表疾病的关系研究作一综述。 
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1. 引言 

1971 年 Davanger 首次提出角膜缘干细胞的概念，认为角膜缘部位存在干细胞，可发挥上皮细胞更新

及损伤修复的作用，是维持角膜透明无血管的重要原因。随着对角膜缘干细胞功能的认识加深，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 Deficiency, 
LSCD) [1]，认为其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。但是，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，整个角膜上皮基底层均存在寡能干细胞(Oligopotent Stem 
Cells, OSCs)，它们可能也是角膜上皮更新的重要细胞来源，而角膜缘干细胞在角膜上皮更新和角膜稳态

维持方面并未发挥关键作用。本文结合近年来对角膜上皮干细胞的新认识和研究结果，对其功能及与

LSCD 的关系作一综述。 

2. 角膜缘干细胞的标识与定位 

2.1. 角膜上皮干细胞的概念 

干细胞是一类未充分分化、具有自我复制能力的多潜能细胞，在一定条件下，它可以分化成多种功

能细胞。根据干细胞所处的发育阶段分为胚胎干细胞和成体干细胞[2]。根据干细胞的发育潜能分为三类：

全能干细胞、多能干细胞、单能干细胞。角膜上皮干细胞属于成体干细胞中的单能干细胞，发育等级较

低，一般仅能向角膜上皮细胞分发。角膜上皮干细胞历经干细胞、短暂扩增细胞(Transient Amplifying Cells, 
TACs)和终末分化细胞(Terminally Differentiated Cells, TDCs) 3 个分化阶段而构成不断更新的角膜上皮组

织。1986 年，Schermer 等[3]通过研究指出，角膜缘干细胞位于约 1.5 mm 的角膜缘环形区域内上皮细胞

基底层的 Vogt 栅栏内。角膜上皮干细胞因长期被定位于角膜缘上皮的基底层而又称为角膜缘干细胞

(Limbal Stem Cells, LSCs)。 

2.2. 角膜缘干细胞的物理定位与标识 

自 Davanger 首次提出角膜缘干细胞的概念以来，寻找角膜缘干细胞特异性标记物的研究从未中断，

但始终未找到一种或一组能直接确定角膜缘干细胞的绝对特异性标记物。在寻找角膜上皮干细胞标志物
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的各种研究中，主要的依据和方法有：(1) 定位依据。根据角膜上皮干细胞仅位于角膜缘基底层的判断，

寻找仅表达于角膜缘上皮基底层细胞的标记物，认为这些标记物就是角膜缘干细胞特异性标记物。由于

这个判断本身需要通过特异性标记物来证实，以此作为寻找角膜缘干细胞的依据，缺乏严谨性。既使如

此，最新研究表明，过去认为仅表达于角膜缘的 LSCs 的特异性标记物在中央角膜也有所表达[4] [5] [6]，
只是表达量的多少存在差异，特异性标记物并不特异，以仅表达于角膜缘上皮基底层的分子作为 LSCs
标记物的传统观点需要修正。Lyngholm 等[7]用二维聚乙烯酰胺凝胶电泳联合质谱法分析眼表上皮细胞中

多种蛋白的表达，发现在角膜缘和角膜中央上皮表达水平有明显差异的蛋白多达 25 种，这些标记物的差

异只能说明角膜缘上皮基底细胞与角膜中央上皮细胞有所不同，但无法证明角膜缘上皮基底细胞就是干

细胞。(2) 表达共识表记物。将表达于人类其它干细胞的共识标记物作为角膜缘干细胞标记物。常见的共

识标记物有原始干细胞转运蛋白家族 ABCG2、ABCB5、转录因子 p63、类鸟苷酸结合蛋白 3、TCF4、细

胞黏附分子 integrinβ1、Bmi-l 等[5] [6] [8]，体外角膜基底细胞培养表明这些标记物主要表达于角膜缘基

底层，但也可部分表达于中央角膜的基底层和基底上层，依据共识标记物，还不能认定角膜上皮干细胞

仅位于角膜缘上皮基底部。(3) 具有干细胞的某些形态和功能特点。角膜缘上皮基底层细胞具有干细胞的

某些形态和功能特点，比如角膜缘上皮基底部细胞与角膜中央上皮基底层细胞不同，体积更小，内含色

素；角膜缘的肿瘤发病率高于角膜中央区，结合肿瘤更易发生于低分化、增殖能力强的细胞这一特点，

提示角膜上皮干细胞可能存在于角膜缘；角膜缘上皮细胞部分或全部缺损后，角膜出现结膜化、新生血

管等，这种情况可以通过 LSCs 移植得到改善。角膜缘上皮基底层细胞的这些形态和功能特点提示角膜

缘可能是角膜上皮干细胞的主要存在部位，但并不能作为角膜缘基底细胞是干细胞的直接证明，也不能

据此排除角膜其它部位存在干细胞的可能性。因为，人体组织细胞的增殖分化都是由所处的微环境诱导

的，角膜缘与角膜中央区微环境明显不同，两处的上皮细胞在形态和功能上自然会存在差异，不能将这

种差异完全归于普通细胞与干细胞之间的差异。此外，人体组织的增殖和愈合能力与血供营养有关，角

膜缘血管网丰富，增殖愈合能力强于中央角膜，因此，角膜中央上皮受损通常由角膜缘上皮修复，这与

干细胞是否存在角膜缘可能无关。总之，现在发现的各种 LSCs 标记物并无绝对的特异性，无法通过现

有 LSCs 标记物鉴定角膜上皮干细胞。各种 LSCs 标识物研究表明，角膜缘基底层的上皮细胞与角膜其它

区域的上皮细胞存在明显差异，角膜缘基底层是角膜上皮干细胞可能的储存部位，但不能排除角膜其它

区域也存在角膜上皮干细胞的可能性。 

2.3. 角膜缘干细胞的功能定位与作用 

角膜上皮干细胞的主要功能是能更新修复角膜上皮，保持角膜上皮的完整性。完整的角膜上皮可使

角膜免受外界物理或化学损伤，阻碍病原微生物侵袭损伤，抑制免疫炎症及角膜新生血管形成，从而维

持眼表的稳定。虽然无法通过角膜干细胞标识物对角膜上皮干细胞进行物理定位，但如果能证明只有角

膜缘基底细胞才具有角膜上皮干细胞的功能，那么就能确定角膜上皮干细胞只位于角膜缘，从而在功能

上实现对角膜上皮干细胞的定位。角膜上皮干细胞的功能定位研究主要围绕两方面进行：一方面研究，

在仅仅去除角膜缘上皮细胞的情况下，是否可以造成持续性角膜上皮结膜化、角膜新生血管形成、角膜

炎症和溃疡等典型的 LSCD 表现；另一方面研究，对于 LSCD 病变，是否只能通过角膜缘干细胞移植来

治愈，移植角膜中央上皮、结膜上皮或其它组织治疗均无效。对于第一方面，刘先宁等[9]通过两种方法

构建 LSCD 动物模型，I 组 10 只实验兔去除角膜缘内外 2 mm 以内的上皮及浅基质层组织；II 组 10 只实

验兔在 I 组基础上同时清除角膜中央上皮及浅基质层组织。结果发现 I 组有 6 只兔子在平均 7 d 的时间点

角膜完全自愈，角膜维持透明并无新生血管形成，构建 LSCD 模型失败；II 组 10 只实验兔均符合 LSCD
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标准，成功率 100%。由此表明，仅仅去除角膜缘上皮及基质层，并不能造成 LSCD 模型，只有连同角膜

中央上皮及基质层去除的情况下，才能造成 LSCD 模型，提示角膜中央上皮也具有增殖修复能力, 表明

在角膜中央区也可能存在角膜上皮干细胞。Huang 等[10]实验发现，完全性角膜缘损毁的兔中央角膜上皮

依然能够长期存活，但如再刮除中央区上皮，则不能通过周边的结膜化上皮再生。Majo 等[11]的一项动

物实验，通过 360 度烧灼野鼠的环角膜缘区域，包括角膜缘上皮和其下基质，使其不可能有任何 LSCs
残留，建立了完全性的角膜缘缺失模型。灼伤眼的角膜在整个实验的 4 个月观察期中均保持透明，且未

观察到角膜溃疡或基质血管，表明角膜缘上皮完整与否与 LSCD 无必然联系，同时强烈提示中央区角膜

上皮具有类似干细胞的自我修复更新、维持生理稳态的能力。Dua 等[12]对被诊断为完全性 LSCD 的 8
例患眼进行了观察，这 8 眼均为 360 度角膜缘干细胞缺失，周边角膜和角膜缘上皮完全结膜化，但中央

区角膜上皮仍完整和正常。经过超 60 个月的观察发现，角膜结膜化区域已完全结膜化，共焦显微镜下可

见结膜化的上皮细胞、杯状细胞和新生血管，已无角膜缘干细胞存在可能，但中央角膜上皮细胞“岛”

的上皮仍长期维持正常形态，表现为浅表细胞呈多边形、翼状细胞分化良好、以及较小的基底细胞。Dua
等的研究提示，在角膜缘 LSC 完全缺失的情况下，角膜中央区上皮细胞同样可以维持角膜上皮透明性及

生理稳态，LSC 也许并不是维持角膜上皮完整性及生理稳态不可或缺的原因。对于另一方面，有研究证

明，对于角膜缘的完全性损伤，并非只能通过角膜缘干细胞移植才能修复，移植角膜中央区上皮细胞、

结膜上皮或口腔上皮等到角膜缘后也同样可以修复角膜上皮损伤，维持角膜透明。2008 年，Majo 等在

《Nature》上发表研究报告[11]，从被 β-gal 标记的供体鼠角膜中央获取了包括角膜上皮及其基质在内的

全层植片，并植入角膜缘损毁的裸鼠的角膜缘，植片迅速与受体鼠的角膜缘融合并保持活性，成功地修

复角膜缘受损区，且在 9 个月时间内标记的角膜上皮与相邻的未标记的角膜缘上皮之间的界限分明，表

明修复完全依赖于移植的供体鼠中央角膜上皮而不是受体鼠自身的角膜缘上皮。如果将被 β-gal 标记的供

体鼠角膜中央上皮移植到角膜缘上皮被刮除的受体鼠角膜中央，受体鼠角膜缘上皮缺损区被移植的供体

鼠角膜中央上皮所修复，表明角膜中央上皮具有修复角膜缘上皮的功能。另外，由 Chang 等[13]研究发

现，通过准分子激光指环形切除人角膜旁中央区上皮及浅基质层，保留中央区岛状上皮及角膜缘上皮，

然后通过组织培养法观察切除区上皮愈合情况，结果表明，缺损区可同时被中央区角膜上皮和角膜缘上

皮修复，中央区上皮修复速度甚至快于角膜缘区上皮。术后中央区上皮细胞密度增加了 36%，而角膜缘

区上皮细胞密度反而没有明显变化。如果在上述指环形切除的基础上同时切除角膜缘区的上皮及浅基质

层，角膜缘仍可被角膜中央区的上皮细胞修复。Chang 等的研究提示，角膜上皮受损后，上皮的向心性

和离心性修复同时存在，而既往认为上皮缺损后只能靠角膜缘上皮的向心性修复而愈合，这也表明中央

角膜上皮具有类似干细胞的再生特性，不但参与维持角膜上皮的完整性，也参与修复角膜缘区域的损伤。

此外，尚有利用结膜上皮细胞、口腔粘膜上皮细胞、羊膜上皮细胞等非角膜缘干细胞治疗 LSCD 成功的

报道，表明 LSCD 治疗成功的关键是要恢复上皮的完整性与稳定性，与是否移植角膜缘干细胞无关[13] [14] 
[15] [16]。总之，综合现有各种研究，不管是通过标识定位的角度还是功能定位的角度，都难以证实角膜

上皮干细胞只存在于角膜缘部位。在角膜缘之外可能有其他干细胞起到维持角膜自我更新的作用，因为

长期自我更新以及能够维持移植物存活的能力是干细胞所特有的，无法单纯依赖角膜中央分裂次数有限

的 TAC 来实现。此外，大量研究表明，在微环境的诱导下，成体干细胞可以跨系、甚至跨胚层分化为不

同来源的细胞，称之为干细胞的“可塑性”[17] [18]，因此也不排除角膜中央上皮基底细胞或移植的其它

组织上皮细胞，在微环境改变诱导下，获得了角膜干细胞的特性，使它拥有可以独立再生和维持上皮植

片的能力，从而更新修复角膜上皮，重建角膜生理稳态。这也从另一方面证明，角膜缘上皮干细胞在角

膜上皮自我修复及更新上并不是不可或缺的。 
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3. 角膜缘干细胞与 LSCD 的关系 

3.1. 角膜缘干细胞功能障碍的诊断标准与动物模型的构建 

临床上，各种原因导致的眼表疾病如未经及时有效治疗，其发展的终末阶段都被诊断为角膜缘干细

胞功能障碍(LSCD)，诸如化学烧伤、热烧伤、Stevens-Johnson 综合征、眼部类天疱疮、翼状胬肉、角膜

缘部位的手术等导致的角膜上皮缺损、基质混浊和新生血管形成，均被诊断为 LSCD。目前公认的 LSCD
诊断标准[1]主要包含以下几方面：1) 角膜上皮结膜化，印迹细胞学检查可发现结膜杯状细胞；2) 角膜

新生血管长入；3) 角膜持续性上皮缺损及炎症；4) 角膜基质混浊以及角膜溃疡。LSCD 的临床诊断标准

也被广泛用作 LSCD 动物模型的构建标准。现有的 LSCD 动物模型，虽然名称上叫角膜缘干细胞功能障

碍模型，但在实际构建过程中，却并非是通过去除角膜缘干细胞而形成。刘先宁[9]、Huang [10]、柯红

琴[19]等通过动物实验表明，如果仅仅去除角膜缘干细胞或角膜缘组织，难以制造出符合 LSCD 诊断标

准的动物模型。已报道的 LSCD 常用构建方法是，通过碱烧伤或机械去除的方式，彻底损坏或去除包括

角膜周边 2 mm 结膜在内的全角膜浅层组织，形成包括周边结膜在内的全角膜创面。这种创面只能由创

缘周边健康的结膜组织进行瘢痕修复，从而导致大量新生血管和结膜化上皮侵入角膜，形成所谓的 LSCD
模型。这种模型的角膜上皮结膜化和新生血管化与人体其它组织受损后的瘢痕增生类似，是眼表遭受损

害的正常病理反应，与角膜缘干细胞是否缺失并无关联。因此，从病理学角度看，现有的 LSCD 动物模

型更像是眼表广泛创伤的修复模型而非角膜缘干细胞缺乏模型。这种模型的成因是非干细胞性的，治疗

也不完全依赖于角膜缘干细胞，以此来研究角膜缘干细胞的功能和临床治疗效果缺乏说服力。 

3.2. 角膜缘干细胞与 LSCD 的关系 

临床上将很多眼表疾病的终末阶段都诊断为 LSCD，但这些疾病是否均由角膜缘干细胞缺乏所引起

仍存在争论。很多诊断为 LSCD 的眼表疾病，其始发病因并不是角膜缘干细胞受损或缺乏，而是炎症或

烧伤等导致的眼表广泛损害，从而诱发角膜新生血管形成和结膜上皮侵入角膜，这是病理学上的损伤修

复机制，这种病理机制几乎见于人体所有组织，并不限于眼表。例如，典型的 LSCD 疾病 Stevens-Johnson
综合征，其发病机制为药物或感染诱发的强烈自身免疫反应，导致全身皮肤和黏膜受损。眼部主要表现

为强烈的眼表炎症反应，导致结膜杯状细胞受损丢失，泪液质量下降，泪腺分泌导管受损阻塞，形成严

重的干眼，进而引起睑内翻、倒睫和睑缘角化导致角膜慢性炎症刺激，由此而致持续性角膜上皮损害，

患者角膜新生血管形成和角膜结膜上皮化[20]。Stevens-Johnson 综合征的本质仍然是眼表的广泛损伤和由

此导致的增生修复，其治疗也必须在控制炎症损害、改善眼表微环境的基础上进行，如果只进行角膜缘

干细胞移植是无效的。大量研究认为，翼状胬肉侵入角膜内的根本原因是紫外线等损伤了鼻侧角膜缘干

细胞，失去了角膜缘干细胞的屏障作用，从而导致鼻侧结膜血管组织侵入角膜，因此在切除胬肉后需要

通过移植角膜缘干细胞来避免复发[21]。但是，约有 57.0%~87.7%的翼状胬肉病例，在单纯切除胬肉并部

分暴露巩膜后，翼状胬肉没有复发侵入角膜，如果切除胬肉后行不带角膜缘的结膜瓣移植，可以将胬肉

复发率降到 5%以下[22] [23]，表明角膜缘干细胞缺乏并不一定需要角膜缘干细胞移植才能修复，翼状胬

肉的形成可能并不是因为角膜缘干细胞的缺失，而是由于局部持续性炎症等微环境改变诱导了血管组织

增生。通过切除炎性病变组织，移植健康的结膜，改善了局部微环境，角膜上皮的完整性及生理稳态便

可自我修复。另有研究显示，如果角膜缘结膜化范围在 3~5 个钟点内，去除侵入角膜的结膜上皮和血管

组织，并切除相应处的结膜上皮至角膜缘后 5~7 mm，角膜可再上皮化为正常角膜细胞表型，无结膜血管

长入角膜，无需行自体或异体角膜缘干细胞移植术[24]。如果联合使用羊膜移植加快角膜修复速度，可将

适应证范围扩大到 240 度左右的角膜缘干细胞缺失[25]。这也表明，很多被归为角膜缘干细胞功能障碍的
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疾病其本质并不是角膜缘干细胞缺失或受损引起，其治疗也不依赖于角膜缘干细胞移植，重点是修复角

膜局部的微环境，尽快恢复角膜上皮完整性。既使在使用角膜缘干细胞移植治疗成功的 LSCD 病例中，

其作用机制仍不清楚。近年来进行的部分通过标记移植角膜缘干细胞的长期研究，并未发现供体干细胞

的存在，由此提出了移植的角膜缘干细胞在修复眼表过程中的作用机制问题。例如：究竟是通过移植的

角膜缘干细胞的增殖分化，还是通过修复角膜缘干细胞自我更新的微环境？是否还存在其他的机制？[13]。
有研究者质疑，培养的角膜缘干细胞是否能在受体角膜上长期存活，它的存在与手术的长期效果是否有

关，甚至提出培养的上皮植片仅起临时作用[26]。因此，现有的 LSCD 定义，不管是在诊断上还是在治

疗上，均过于夸大了角膜缘干细胞的作用而忽略了疾病的始发因素，具有一定的误导性，不利于许多被

诊断为 LSCD 的眼表疾病的预防和治疗。 

4. 问题与展望 

总之，角膜上皮干细胞虽然数十年以来一直是眼科界的研究热点，但至今仍无法对其进行明确的标

识和定位，对于其在眼表“整体”中的作用、地位仍存在争议。眼表是一个“整体”的概念，参与维持

眼表正常的所有因素，如泪腺、睑板腺、泪道和眼表上皮组成一个完整的功能单位，调节着眼表细胞的

更新和泪膜的代谢，维持着眼表微环境的稳定。组成眼表的任一因素出现异常，均会导致“整体”的坍

塌，眼表微环境被破坏，从而出现角膜新生血管化和结膜上皮化等眼表功能衰竭的表现。因此，角膜缘

上皮干细胞受损并非导致眼表功能衰竭的唯一因素，眼表疾病的治疗仍应重视“整体”性的维护。脱离

眼表的整体性重建，单纯依靠角膜上皮干细胞或角膜缘上皮干细胞再生或移植，难以提高重度眼眼表疾

病的治疗成功率。 
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