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干细胞移植治疗视网膜变性疾病可替代细胞类型的研究现状
Status quo in research of stem cell transplantation replacing potential cell types in treat-
ment of retinal degenerative diseases

王　欣，张卯年，姜彩辉
解放军总医院  眼科，北京　100853

摘要：视网膜变性疾病是一类严重危害人类视功能的眼病，常常引起进行性视网膜神经细胞的损伤和死亡，从而导致不可

逆的视功能丧失，目前缺乏有效的治疗方法。近年，视网膜干细胞移植研究取得诸多进展，已有干细胞移植临床实验获得

正式批准，有望为临床治疗提供新的途径。本文对干细胞移植可能替代的视网膜细胞类型研究现状进行综述。
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		  随着社会人口老龄化，年龄相关性黄斑变性(age-related

macular degeneration，ARMD)、青光眼等视网膜变性疾病发

病率逐年增加 [1]。大部分视网膜变性疾病在现有治疗手段

下都摆脱不了不可逆性视功能丧失的结局。干细胞移植是

将有分化为正常视网膜细胞潜能的干细胞移植入患者眼内，

旨在分化为正常视网膜细胞以修复和替代功能损伤的视网

膜细胞或视网膜神经细胞，从而修复病变视网膜 [2-3]。目前

认为干细胞移植可能替代的视网膜细胞类型包括视网膜色

素上皮 (retinal pigment epithelium，RPE) 细胞、感光细胞和

神经节细胞，其中移植替代 RPE 细胞已经进入了临床实验

阶段。本文结合国内外最新研究文献，介绍视网膜干细胞

移植可能替代细胞类型的研究现状。

1 干细胞分化为RPE细胞

		  干细胞移植替代 RPE 细胞已经进入了临床实验阶段，

有望成为最早在临床广泛应用的细胞。RPE 由单层的色素

细胞组成，邻近感光细胞外节。RPE 细胞参与了视黄醇的

视觉生理循环和视色素的循环利用。RPE 细胞功能障碍可

以导致感光细胞变性，引起许多视网膜疾病，比如 ARMD

和视网膜色素变性 (retinitis pigmentosa，RP)，而干细胞移

植治疗可以替代损伤的 RPE 细胞，有望成为治疗此类疾病

的重要方法 [4]。

1.1 	 动物模型　皇家外科学院(royal college of surgeons，RCS)

大鼠是遗传性视网膜色素变性的经典动物模型，也是最常

采用的视网膜移植动物模型 [5]。Lund 等 [6] 将人胚胎干细胞

培养分化为 RPE 细胞，然后将其注射到 RCS 大鼠视网膜下

腔，结果发现实验组的大鼠视觉行为较对照组均有改善。

其他研究也证实干细胞移植到 RCS 大鼠视网膜下腔可以减

缓光感受器变性的进程，保持外层视网膜结构及神经突触

连接的完整性，视觉电生理相关指标明显好转。各种功能

学测试亦明显改善，如瞳孔对光反射，上丘视冲动的保持

和皮层视功能； 行为测试也获得改善，如视力依赖型探究

行为和运动条栅的头部追踪实验 [7-9]。其他常用的动物模型

还有视网膜变性 (retinal degeneration，rd) 小鼠，慢性视网

膜变性 (retinal degeneration slow，rds) 小鼠 [10]。有学者将绿

色荧光蛋白标记的胚胎干细胞源性视网膜前体细胞移植入

rd 小鼠视网膜下腔，经观察证实其在变性视网膜中可存活、

整合，并有优先向变性的感光细胞及神经节细胞类型分化

的倾向，有望为视网膜变性疾病的细胞移植治疗提供安全

有效的种子细胞 [11]。Chaudhry 等 [12] 研究证实胚胎干细胞分

化的神经前体细胞植入慢性视网膜变性小鼠的玻璃体腔后

能够存活并分化增殖，并有可能修复因视网膜变性损害的

视网膜组织和恢复视力。

1.2		 移植作用机制　干细胞分化的 RPE 细胞移植挽救感光

细胞的确切机制尚不明，目前认为主要是两种机制：神经营

养因子的释放和色素上皮细胞与感光细胞之间生理作用的

恢复。实验中移植范围之外的修复 [9] 以及碱性成纤维细胞

生长因子 (basic fibroblast growth factor，bFGF) 能够延迟感光

细胞凋亡 [13]，这些研究表明： 可扩散的细胞因子如睫状神

经营养因子、胶质细胞源性神经营养因子、脑源性神经营

养因子或 bFGF 可能参与细胞救援，延缓视网膜神经细胞损

伤 [14]。同时，电镜结果表明正常细胞间连接也是阻止感光

细胞凋亡的一个重要因素 [14]。在 RCS 大鼠视网膜下腔内注

射间充质干细胞，其呈六角形长入视网膜色素上皮层，与

宿主 RPE 建立紧密连接，恢复感光细胞的功能 [15]，提示视

网膜色素上皮和光感受器之间正常生理作用的恢复也是作

用机制之一。

1.3 	 人胚胎干细胞 (human embryonic stem cells，hESC) 分化

为 RPE 细胞　胚胎干细胞 (embryonic stem cells，ESC) 取自

哺乳动物囊胚期(人类胚胎发育过程中受精卵形成后第5天)
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的内细胞团。ESC 在体外能直接诱导分化为视网膜神经细

胞及 RPE 细胞，诱导分化的视网膜神经细胞移植后能整合

进视网膜，并表达感光细胞标记物，诱导分化的 RPE 细胞

移植到视网膜下可加强宿主感光细胞的存活 [16]。若直接将

ESC移植入眼内，可以在眼内形成视网膜神经节细胞样细胞，

但移植后有致瘤性，有致畸胎瘤或是其他肿瘤的风险 [16]。

Vugler 等 [17] 通过诱导 hESC 分化获得了单层的视网膜色素

上皮样细胞。这些获得的 RPE 细胞不仅在细胞形态和特异

标记物的表达上符合成熟的成人 RPE 细胞的特征，同时在

功能学上也极其相似。而且，体内外实验均证实其具有吞

噬感光细胞外节的功能。多项动物实验证实 hESC 分化的

RPE 细胞移植能够在一定程度上挽救光感受器的功能并促

进视觉功能的修复 [17-19]。最近，美国 FDA 已批准 hESC 分

化 的 RPE 细 胞 移 植 用 于 Stargardt 营 养 不 良 ( 注 册 在 http：//

clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01345006) 和年龄相关性黄斑

病 变 ( 注 册 在 http：//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01344993)

两类疾病的临床实验。但是，采用 hESC 来源分化 RPE 细

胞，不可避免地存在免疫排斥问题和伦理学问题。

1.4		 诱导的多潜能干细胞(induced pluripotent stem cell，iPSC)

分化为 RPE 细胞　iPSC 是由外源导入转录因子，重编程体

细胞，有自我更新、多向分化潜能及记忆能力等特点的一

种细胞系 [20]。Buchholz 等 [21] 培养的人 iPSC 和 hESC 都可以

自发分化为 RPE 细胞，这两种来源的 RPE 在形态和功能上

十分相似，并且都类似胎儿期的 RPE 细胞。另外，iPSC 可

以避免移植过程中的免疫排斥问题和胚胎干细胞带来的伦

理问题。Carr 等 [22] 对 RCS 大鼠进行的体内外实验证实 iPSC

分化的 RPE 细胞移植通过吞噬作用维持感光细胞的功能，

视网膜外核层厚度和视功能明显增加，且改善范围同样超

出了细胞移植的范围，提示移植细胞激发宿主的神经保护

作用。然而，与 hESC 相比，人 iPSC-RPE 细胞移植于 RCS

大鼠后的排斥反应明显。

		  尽管 hESC 和 iPSC 分化的 RPE 细胞在动物模型上被证

明是有明确功能的，但同时恢复并保持 RPE 细胞的极性和

Bruch 膜结构对于促进其移植后长期存活和功能整合是非常

必要的。要使供体 RPE 细胞移植后长期存活，必须紧紧贴

附于健康的 Bruch 膜 [23]。目前认为的 RPE 移植的临床适应

证中，Bruch 膜往往已经老化或破坏了，因而降低了移植成

功率。RPE 细胞移植长期存活主要决定于移植的这些细胞

能否逃避受体免疫排斥反应。移植免疫排斥反应本身还存

在成瘤、感染和肝肾毒性等并发症。自体 iPSC 来源的细胞

移植可以避免这一问题，而使用 iPSC 存在的一个主要问题

是原有的遗传缺陷再次导入而使供体细胞也发生原始病变。

2 干细胞分化为感光细胞 
		  目前对于感光细胞完全丧失的视网膜疾病缺乏有效的

治疗方法，例如视网膜色素变性晚期等。如果没有感光细

胞，所谓的 RPE 移植以及基因治疗都将失去意义，因此，

必须寻找途径重建感光细胞层。感光细胞是感觉神经元，

只在一个方向上与双极细胞或水平细胞形成连接，感光细

胞替换通常比其他神经元都更直接更容易。另外，感光细

胞对外源性光刺激产生反应，并不需要复杂的树枝状突触

来产生传入冲动。这些均有利于视网膜感光细胞移植 [24]。

		  人们尝试用各种干细胞来获取感光细胞。Tao 等 [25] 在

体外对人的间充质干细胞 (mesenchymal stem cell，MSC) 进

行培养，并分化成感光细胞。Van Hoffelen 等 [26] 将神经干细

胞 (neural stem cells，NSC) 移植入成体视网膜，部分移植细

胞整合入宿主视网膜，但这些细胞并没有能够分化成为典

型的视网膜细胞。其失败的原因可能是 NSC 分化为视网膜

感光细胞的过程中需要多种复杂的分子事件来引导，而成

体视网膜不能够提供诱导环境。2006 年，Maclaren 等 [27] 将

感光细胞前体 (photoreceptor precursors) 移植到视网膜变性小

鼠的视网膜下腔，发现移植的细胞能够对光刺激产生反应，

证实供体细胞能够整合到成熟的视网膜神经通路，还证实

了移植细胞的整合率与细胞所处的发育阶段密切相关。他

们认为，最适宜于外层视网膜修复的供体细胞是有丝分裂

后期的感光细胞。

		  在一定条件下，ESC 可以被诱导成为光感受器前体细

胞。体外研究表明 hESC 也可分化为表达感光细胞标记物的

细胞，成为提供感光细胞的来源 [28]。将 hESC 体外分化后移

植到 Crx 小鼠 (Lebers 先天性黑矇动物模型 )，移植细胞能够

移行并整合到病变视网膜中并且改善小鼠的对光反应，这

些细胞能表达感光细胞的特异标记物并且分化出了感光细

胞外节样的形态结构 [29]。

		  近年来，iPSC 的研究成为医学研究领域新的热点，研

究证实 iPSC 可诱导分化为感光细胞。Lamba 等 [30] 从人成纤

维细胞诱导产生 iPSC，经体外培养，分离出感光细胞，将

其移植到正常成年小鼠视网膜下腔，发现供体细胞能够整

合到受体并表达视网膜感光细胞标记物。iPSC 在不同的微

环境和时间段，可以分化为不同的细胞。因此，可以选择

性地诱导其成为特异细胞用于移植。

3 干细胞分化为视网膜神经节细胞 (retinal ganglion cells，
RGC)　RGC 是视网膜及视神经轴突的投射神经元，视网

膜与大脑联系的视觉通路。干细胞分化为 RGC 的机制极其

复杂，相应的研究进展较其他细胞少。它需要供体细胞移

行整合入神经节细胞层分化为 RGC 样细胞，而且还需要轴

突长入视神经内并穿过髓鞘到大脑的靶区 [31]。正常 RGC 不

仅与视网膜神经细胞形成突触联系，还要发出轴突与视觉

通路上的很多神经元形成突触联系，因此相较于 RPE 或是

感光细胞移植，RGC 的替代治疗更是个挑战。

		  ESC 和 MSC 都曾被作为细胞来源用于 RGC 的替代治

疗，研究中发现供体细胞能够移行并整合到受体视网膜，

但最终都没有观察到任何功能学方面的改善。大鼠骨髓M SC

经碱性成纤维细胞生长因子体外诱导可分化为具有 RGC 表

型的神经元样细胞，诱导后细胞间存在突触联系 [32-34]。小

鼠成纤维细胞来源的 iPSC，分化为视网膜神经节样细胞，

这些细胞能够存活但无法整合到健康的视网膜中 [35]。

		  最常累及视网膜神经节细胞的病变是青光眼，这是一

种神经退行性疾病，其以进行性神经节细胞丧失为特征。

有文献报道在青光眼的大鼠玻璃体腔内注射骨髓 MSC 能够
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促进 RGC 的存活 [33]，同样在青光眼大鼠模型体内腔注射少

突胶质细胞前体细胞，显著增加了 RGC的存活率，对RGC

有明显的保护作用[36]，有望成为青光眼治疗的一种新的方法。

4 展望

		  干细胞具有无限增殖及多向分化的潜能，是细胞替代

治疗的重要来源。目前，干细胞已被用于 RPE、感光细胞

和 RGC 替代治疗的研究，而且令人鼓舞的是 hESC 分化的

RPE 细胞移植已经进入了临床试验阶段。尽管干细胞移植

存在诸多问题，比如调控干细胞向特定细胞分化，移植供

体的移行和功能整合，细胞的长期存活，以及排斥反应和

安全性问题等，但是干细胞治疗领域的研究进展非常迅速，

我们有理由相信不久的将来，干细胞移植的细胞替代治疗

将成为临床治疗视网膜变性疾病的有效方法。
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