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　　视网膜变性疾病，包括年龄相关性黄斑变性（ａｇｅ

ｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ），视网膜色素变

性（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，ＲＰ）等，是主要的致盲原因之

一，这些疾病都是以进行性色素上皮细胞（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇ

ｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｉｕｍ，ＲＰＥ）、光感受器细胞的功能丧失，凋

亡或坏死为特点，对视力造成不可逆的损害［１］。而视

网膜组织再生能力有限，细胞替代治疗是视网膜疾病

治疗研究的热点。近年来，随着干细胞技术迅速发展，

一些研究者利用胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＥＳＣｓ）或者诱导多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ），可诱导分化出形态特征类似于ＲＰＥ或

感光细胞的细胞［２３］。目前，干细胞移植治疗视网膜疾

病正逐渐向临床转化，已经开展了一些的Ⅰ期临床试

验［４６］。

１　干细胞移植在治疗视网膜疾病中的应用原理及优势

营养及抗氧化的药物，玻璃体内注射抗血管内皮

生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）

等方式仅能延缓疾病的进展，不能从根本上替换掉病

变的视网膜细胞，逆转病程。过去尝试用手术的方式

替换黄斑部的ＲＰＥ，主要有黄斑转位手术
［７］和ＲＰＥ

自体移植术［８］，在长期的随访中证实可维持或提高患

者的视力。此类手术为移植健康的ＲＰＥ治疗视网膜

变性疾病提供了依据。然而上述手术存在创伤大、操

作复杂，并发症多的缺点，另外，对于光感受器严重受

损的病例则难以发挥作用。因此研究者致力于寻找一

种操作简单，便于推广、创伤小的细胞替代方法。干细

胞是一类具有自我更新和多向分化潜能的细胞群，利

用干细胞治疗视网膜疾病是近年来的研究热点。

干细胞治疗视网膜疾病的应用基于多种途径，其

中最主要的是细胞替代治疗，即分化成为目的细胞替

代病变的细胞，发挥作用。干细胞也可通过旁分泌作

用延缓细胞的凋亡或促进组织进行自我修复。眼球的

解剖学特点有利于干细胞应用于视网膜疾病的治疗。

首先，眼球位于眼表，结合眼底手术的经验，把干细胞

移植到眼内容易实现。第二，发病部位主要位于ＲＰＥ

及感光细胞层，治疗靶位清楚。第三，视网膜的可视性

有利于干细胞移植及干预后动态观察，并能记录下来。

第四，眼球内属于一个免疫豁免的区域，有利于细胞移

植后的存活。第五，多种检查手段可以评价视网膜形

态与功能，便于评价治疗后的效果。

２　干细胞的来源

２．１　人胚胎干细胞

通过不同的方式都能将ＥＳＣ诱导分化为ＲＰＥ，主

要有以下几种方式：在培养基中去除成纤维细胞生长

因子后，干细胞集落可自发向各种细胞分化，４～５周

后，可见一部分向含有黑色素的细胞分化，从中获得

ＲＰＥ样细胞
［３］。另一种方式为，首先在悬液培养基中

使细胞增殖，形成类胚体，然后在促神经分化培养基的

定向分化作用下，３～４周后可得到有色素的类胚体，

从中得到ＲＰＥ样细胞
［９］。还有一些研究则利用 Ｗｎｔ

和Ｎｏｄａｌ信号通路的抑制剂ＤＫＫ１和ＬｅｆｔｙＡ直接

诱导ＥＳＣｓ向视网膜前体细胞分化
［１０］，再加入激活素

Ａ等诱导向ＲＰＥ分化。该方法的效率高，但是促使分

化的外源性因子比较昂贵，培养技术较复杂。

ＥＳＣ来源的ＲＰＥ与正常ＲＰＥ的结构和功能非常

接近，表现为六角形、含有黑色素颗粒，具有极性的单

层细胞，表达ＲＰＥ细胞特异性的蛋白
［３］。将人ＥＳＣ

来源的ＲＰＥ移植到皇家外科学院大鼠（ｒｏｙａｌｃｏｌｌｅｇｅ

ｏｆｓｕｒｇｅｏｎｒａｔ，ＲＣＳ），一种视网膜变性大鼠模型的视

网膜下时可观察到移植的细胞表现为ＲＰＥ形态，并能

吞噬感光细胞外节，起到了延缓感光细胞的退化，改善

视力以及视网膜电生理功能的作用［１１］。

ＥＳＣ来源的ＲＰＥ已经率先进入临床试验当中，
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２０１２年，美国ＡＣＴ公司，报道了他们初步的临床试验

结果，１例ＳＴＧＤ患者和１例 ＡＭＤ患者接受了人

ＥＳＣ来源的ＲＰＥ移植，经过４个月的观察表明，人

ＥＳＣ来源的ＲＰＥ细胞能贴附于ＲＰＥ层，无异常增殖、

肿瘤的形成及明显的排斥反应。患者也未出现视功能

的恶化，最佳矫正视力部分提高。初步证实了干细胞

应用于黄斑区变性疾病治疗短期的安全性及有效

性［５］。为了使移植ＲＰＥ的形成正常的单层结构，在英

国的临床试验中，则将人ＥＳＣ来源的ＲＰＥ先种植在

一个薄的塑料聚合物上再移植到患者视网膜下［６］。这

种塑料聚合物可起到替代陈旧的、增厚的玻璃膜的作

用，为细胞提供一个支持及成长的结构，此项临床试验

正在进行，结果有待报道。ＥＣＳ的长期有效性及安全

性也待于更多的多中心实验结果的报告。

２．２　间充质干细胞

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）

是来源于中胚层的成体干细胞，可从骨髓中、脐血及脐

带组织中获得。其来源广泛、低免疫源性，无伦理道德

问题，还具有免疫调节、分泌神经营养因子等作用，因

此目前广泛应用于视网膜变性治疗的研究。

骨髓 ＭＳＣｓ（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｎｌａｌｓｔｅｍ，

ＢＭＳＣｓ）可来源于自身，安全性能高。有研究表明，

ＢＭＳＣｓ移植到ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ基因敲除鼠，细胞可整合于

ＲＰＥ层以及神经视网膜层，表现出ＲＰＥ的形态，表达

ＲＰＥ的标志物角蛋白，并可延缓感光细胞的凋亡
［１２］。

也有报道指出ＢＭＳＣｓ移植后，能改善ＲＰＥ和感光细

胞的形态，并提高视功能，主要是因为细胞的神经因子

分泌作用，促进ＲＰＥ及感光细胞的修复，而没有有证

据表明ＢＭＳＣｓ向视网膜细胞分化，发挥替代细胞作

用［１３１４］。尽管ＢＭＳＣｓ能否起到替代作用存在争议，

不过肯定的是ＢＭＳＣｓ移植后能延缓视网膜细胞变

性，改善视功能。有研究表明，ＢＭＳＣｓ具有修复视网

膜内层血管的作用，从而改善血管的渗漏，可应用于治

疗糖尿病视网膜病变［１５１６］。目前ＢＭＳＣｓ已进入临床

试验中，包括干性年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ

ｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）、视网膜色素变性（ｐｒｉｎ

ｃａｒｙｐｉｇｅｎｔａｒｙｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎａ，ＲＰ）
［１７］及糖尿

病视网膜病变［１８］等，这些临床试验都是取自患者自身

的ＢＭＳＣｓ，经玻璃体腔注射移植，且患者均未采用免

疫抑制治疗。

有研究提出，在动物模型中，脐带来源的ＭＳＣｓ比

骨髓来源的ＭＳＣｓ及胚盘来源的ＭＳＣｓ在拯救感光细

胞作用更强范围更广［１９］。近期，强生公司旗下Ｊａｎｓ

ｓｅｎ研究发展委员会已开始以命名为“ＣＮＴＯ２４７６”人

脐带组织来源的 ＭＳＣｓ用于干性ＡＭＤ的临床试验，

用导管注射器将细胞经巩膜和血管脉络膜移植到视网

膜下。目前处于Ⅰ／Ⅱ期临床试验中，结果尚未报

告［４］。

２．３　诱导多功能干细胞

体细胞经过四种转录因子对基因再编码而得来多

能性细胞，称为诱导多功能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏ

ｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）。采用诱导人ＥＳＣ向ＲＰＥ的

方法，也能从ｉＰＳＣｓ分化得到ＲＰＥ样细胞
［２，２０２１］。将

ｉＰＳＣｓ来源的ＲＰＥ样细胞视网膜下移植到ＲＣＳ体

内，移植的细胞可以具有ＲＰＥ的形态并能有吞噬的功

能，防止感光细胞层进一步变薄，明显改善ＲＣＳ视觉

功能［２１２２］。

ＩＰＳＣｓ的一个独特用处是可利用病人的ｉＰＳＣｓ分

化而来的视网膜细胞可作为疾病的模型，进行特异性

药物的筛选。Ｊｉｎ等
［２３］研究显示，不同基因突变而致

病的ＲＰ患者皮肤成纤维细胞来源的ｉＰＳＣｓ，分化得到

的感光细胞，病变的位置及发病机制不一样，对不同抗

氧化药物的反应不同。这也提示，病人自身来源ｉＰ

ＳＣｓ分化而来的细胞可能将继续包含有致病的基因缺

陷。它诱导得到的视网膜细胞可能不具有正常的功

能。因此有研究者尝试将病人来源的ｉＰＳＣｓ进行基因

的修正。例如：Ｍｅｙｅｒ等
［２４］修正了病人来源的ｉＰＳＣｓ

鸟氨酸转氨酶基因的突变。这表明通过基因操作可以

使有缺陷的ｉＰＳＣｓ达到正常，发挥正常的功能。目前

一个日本的实验小组计划将ｉＰＳＣｓ来源的ＲＰＥ用于

治疗ＡＭＤ，现已经完成了临床前安全性的评估，这将

是第一个ｉＰＳＣｓ的临床试验
［２５］。

将ｉＰＳＣｓ推向临床前，有许多问题需要谨慎对待。

首先ｉＰＳＣｓ的安全性，ｉＰＳＣｓ相对其他干细胞有高致

瘤风险。其次，有研究表明，ｉＰＳＣｓ来源的ＲＰＥ分化

水平相对于人ＥＣＳＲＰＥ细胞不成熟
［２６］。ｉＰＳＣｓ来源

的ＲＰＥ染色体端粒较原生ＲＰＥ严重缩短，染色体

ＤＮＡ损伤，ｐ２１表达增加
［２７］。这些缺陷可能影响ｉＰ

ＳＣｓ治疗预期效果。最后，目前的技术进行ｉＰＳＣｓ诱

导分化时间长，花费过高，难以大规模推广应用。

３　干细胞来源的感光细胞

目前对于感光细胞缺失引起的视觉缺失，缺乏有

效的治疗方式。对于这些患者而言，单纯的ＲＰＥ的替

换或基因治疗是不够的，因此，重获视力需要替代变性

的感光细胞。

λＥＳＣ及ｉＰＳＣｓ都能经诱导分化为感光细胞样细

胞［２，２８］。将ＥＳＣ来源的感光细胞移植Ｃｒｘ缺陷大鼠
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中，移植的细胞整合入视网膜，表达感光细胞的标志

物，并具有外节样的结构［２９］。２００９年Ｈｉｒａｍｉ等
［２］采

用ＥＳＣ诱导方案，首次将鼠和人成纤维细胞来源的

ｉＰＳＣｓ成功诱导出感光细胞。Ｔｕｃｋｅｒ等
［３０］将小鼠表

皮成纤维细胞来源的ｉＰＳＣｓ，经诱导分化产生了视网

膜前体细胞、光感受器前体细胞、成熟的光感受器细胞

等细胞，并将这些细胞群移植到ＲＰ小鼠的视网膜下

后，可分化为成熟的视锥、视杆细胞，并且与宿主细胞

形成新的突触联系整合到视网膜中，通过ＥＲＧ及功

能性解剖分析证实视功能得到了部分恢复。

在单纯鼠疾病模型中，感光细胞的移植可以修复

视觉反应，但是为了保证感光细胞移植后长期的存活，

也需要替代病变的ＲＰＥ，双替换是治疗的趋势。最近

的研究报道人ＥＳＣｓ及ｉＰＳＣｓ在一定培养条件下，可

形成的视杯的结构［３１］。Ｐｈｉｌｌｉｐｓ等
［３２］将Ｔ淋巴细胞

来源的ｉＰＳＣｓ诱导产生视杯样结构，最里层的细胞大

部分表达视神经节细胞标志物，无长突样细胞在中间

层，感光样细胞位于最外层。这种干细胞培育得到类

似于视网膜组织片的多层细胞结构，将来可能会为疾

病的治疗提供新的途径。

４　干细胞移植到眼内的方式

干细胞移植治疗视网膜疾病已经到临床试验阶

段，主要介绍目前几种移植到患者眼中的途径。一般

为视网膜下注射、玻璃体腔注射。由于静脉注射能进

入眼内的细胞量少，目前报告的进行中临床试验中未

采取此法。视网膜下腔是一个免疫豁免的区域，有利

于移植的细胞存活，也是视网膜变性疾病的病变区域，

直接把细胞移植到视网膜下，是个理想的细胞移植方

式。因此，有研究者将人ＥＳＣ分化得到ＲＰＥ悬液在

行玻璃体切除术后移植到ＡＭＤ或ＳＴＧＤ患者中黄斑

中心周围的视网膜下区域［５］。为了使ＲＰＥ形成单层

结构，一些研究者设法将ＲＰＥ移植到人工基膜上再行

移植。包括聚酰胺纳米纤维，聚酯膜、聚对二甲苯膜、

等离子体聚合物、改性聚四氟乙烯、和聚酰亚胺，这些

都处于临床前评估中［３３３４］。Ｃａｒｒ等
［６］将人ＥＳＣ来源

的ＲＰＥ移植到聚酯膜上，再移植到患者视网膜下。玻

璃体腔注射优点在于操作相对简便，并发症少。对于

自体ＭＳＣｓ的眼内移植，基于主要发挥细胞的营养支

持作用或改善视网膜内层血管的循环。目前报道的临

床试验中，研究者通常将 ＭＳＣｓ经玻璃体腔注射移植

到眼内［１８］，有利于细胞因子分布均匀。

５　未来的挑战与展望

理想的细胞治疗是取材容易、无伦理学问题、高

效、安全，且花费少。经过数十年的研究，干细胞逐步

向上述要求靠近，将来干细胞疗法有望成为视网膜变

性疾病的首选疗法，但是离大范围的临床应用还有许

多问题需要解决。ＥＳＣ的来源存在伦理学争议，来源

的受限，导致难以建立大样本的ＥＳＣ系，从而不能满

足细胞与患者进行ＨＬＡ配对后再移植，避免排斥反

应的目的。这些可能阻碍了ＥＳＣ将来在临床上的大

范围的推广。ＭＳＣｓ具有较低的免疫源性，目前它的

焦点主要在于其分泌作用，这种作用能否有助于患者

视力的恢复及作用维持的时间仍有待研究。ｉＰＳＣｓ的

安全性问题，易致瘤性是阻碍ｉＰＳＣｓ进入临床试验的

关键，移植ｉＰＳＣｓ安全性是拟解决的关键问题之一。

从体细胞重编程到ｉＰＳＣｓ再诱导分化为视网膜细胞，

周期至少需要２００天。若利用病人自身来源的ｉＰＳＣｓ

分化得到的细胞进行细胞替代治疗，虽然免疫排斥的

问题得以解决，但是病人来源的细胞可能存在缺陷，且

花费大，周期长，难以标准化。因此，预先大规模的冻

存人ｉＰＳＣｓ细胞，经过配对后，选取合适ｉＰＳＣｓ诱导分

化，可在相对短时间内获得目的细胞作为移植的细胞

的来源，是ｉＰＳＣｓ运用于临床的较好的策略。ＲＰＥ细

胞悬液的移植方法，只有小部分细胞形成了层状结构

发挥了功能，部分细胞形成团块结构。所以目前许多

研究者致力于研发各种材料承载单层的ＲＰＥ细胞进

行移植，包括可降解的或不可降解的，同时具有损伤小

的，组织相容性好的，利于干细胞存活。如何使移植的

细胞并与周围的细胞形成有效的突触联系是研究的难

点。ＥＳＣ和ｉＰＳＣｓ都能在体外形成视杯样的结构，随

着研究的深入，将来可能利用干细胞分化而来的视网

膜组织片进行移植治疗视网膜疾病。

６　结论

经过十余年的努力，干细胞移植治疗视网膜疾病

由实验研究逐渐过渡到现在的临床试验。将来这些实

验结果，不仅能评估干细胞治疗是否安全可行，也评估

干细胞治疗的有效性，阐明干细胞替代作用与干细胞

的分泌作用的区别，为将来应用于不同的视网膜疾病

选取合适的作用方式提供参考。
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