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Abstract
誗Retinal pigment epithelium (RPE) is a vital tissue for
the maintenance of photoreceptor function and
environment of outer retina, also the predominant cell
type of proliferative vitreoretinopathy ( PVR) . It is also
affected by many diseases of the retina and choroid,
including diabetic retinopathy (DR), age-related macular
degeneration ( AMD ) and retinal pigmentosa ( RP ) .
Although of neural origin, the RPE is capable of local
repair, and cells may migrate and take on altered
characteristics. These findings indicate that RPE - based
therapy is a promising option for congenital or degenerate
disease of the retina.
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摘要
视网膜色素上皮细胞能够维持光感受器的更新、再生,对
维持视网膜外层的内环境稳定有重要意义,而且还是增生
性玻璃体视网膜病变中最重要的细胞成分。 视网膜色素
上皮细胞参与了糖尿病视网膜病变、年龄相关性黄斑变
性、视网膜色素变性等疾病的发生发展,是视网膜中被研
究最多的细胞,虽来源于神经外胚叶,但其在特定的条件
下能够分化和分裂的特性,让研究者看到了利用 RPE 来
治疗相应的视网膜变性类疾病、遗传性疾病的希望。
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0 引言
摇 摇 视网膜色素上皮( retinal pigment epithelium,RPE)细
胞是位于神经视网膜和脉络膜之间含有色素的上皮细胞
层。 主要功能包括:控制视网膜下间隙的液体和营养,起
到血-视网膜屏障的功能;合成生长因子调整局部的结
构;吸收光,调节电平衡;视色素的再生和合成;吞噬和消
化光感受器外节;维持视网膜的附着;损伤后的再生和修
复。 RPE 是维持光感受器功能的重要组织。 同时也受脉
络膜和视网膜的很多病变影响。 从胚胎来源上讲,其与神
经视网膜来源相同,但是细胞分化为转运上皮,主要的功
能是隔离新陈代谢和支持其上的神经视网膜。
1 RPE细胞结构和血-视网膜屏障
摇 摇 RPE 细胞是通过紧密连接交织在一起的单层细胞,
阻断水、离子的自由通过。 这种屏障作用相当于神经视网
膜的血-视网膜屏障功能,即血-视网膜外屏障[1]。 黄斑
部 RPE 细胞小,在周边部 RPE 细胞变平变大。 光感受器
密度也随之有变化,但是每一个 RPE 细胞对应的光感受
器的数量却是大致恒定的[2]。 横断面上,RPE 细胞分化
为顶部和基底部构造,在顶部绒毛达到光感受器外节,色
素颗粒集中在细胞的顶端。 基底膜与 Bruch蒺s 膜相连,基
底膜卷曲折叠,增加了表面积,有利于 RPE 细胞的吸收和
分泌。 在细胞质内含有色素的颗粒称作色素体。 年老后,
色素颗粒经常被溶酶体溶解分解,所以老年人的视网膜会
呈现出缺色素的表现。 色素的作用是吸收光、最小化光的
分散,在理论上对视觉有益。 然而白种人的视敏度并未受
损,因此色素在眼中的作用仍不完全明确。 色素还作为一
个基本的稳定器,能够绑定毒性和视网膜毒性药物,如氯
喹和甲硫哒嗪等。 这种特性对于视网膜是有害还是有益
尚无定论。 其他主要的视网膜色素还有脂褐质,其随年龄
增大而逐渐增加。 脂褐质来源于被 RPE 细胞吞噬消化的
年老和受损的外节脂质[3]。 脂褐质过剩到何种程度才能
够直接导致 RPE 损伤,或者脂褐质的堆积是细胞受损的
表现,因为正常老化和病理老化都有的成分仍然没有
定论[4,5]。
2 视网膜的新陈代谢和生长因子
摇 摇 视网膜是细胞密度最大的组织,并且视网膜内的细胞
代谢旺盛,这些都使得视网膜产生大量的水和过量的乳
酸,这些代谢产物都需要通过 RPE 细胞的物质跨膜转运
功能转运出视网膜下间隙。
摇 摇 RPE 膜有选择性的离子通道,是离子和代谢产物的
活跃转运系统,例如葡萄糖和氨基酸。 在顶部和基底部分
布不同的通道和转运蛋白,形成不对称的转运系统,这种
对物质的不对称转运能够产生跨细胞电位,这种不对称的
转运也使水能从顶端到底端的方向跨过视网膜色素上皮
运输。 通过阻断底部的转运装置,或者刺激顶部的转运装
置,都可以使水的转运减少。 RPE 转运水的能力很强,但
是在 RPE 屏障功能受损的情况下由于眼压和脉络膜渗透
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压的存在,水也会发生渗漏[6]。 视网膜下干燥的环境能维
持神经视网膜正常的生理功能,正是视网膜色素上皮之间
的紧密连接能够保持视网膜下干燥的环境。 这些生理学
的发现与临床的疾病有密切关系,例如中心性浆液性脉络
膜视网膜病变和孔源性视网膜脱离。 二者的区别在于:当
RPE 功能正常时,除了渗漏的病灶外不会有严重脱离的
发生,也就是中心性浆液性脉络膜视网膜病变的病理改变
是局限性的视网膜神经上皮层的脱离,是一种自限性疾
病,脉络膜造影提示原发病理部位在脉络膜毛细血管。 但
是当脉络膜病变影响了 RPE 或 RPE 自身受到损害,影响
到向外的液体转运时,导致液体积聚和潴留在视网膜神经
上皮下,出现严重的视网膜脱离。
摇 摇 大量的生长因子与 RPE 有关,起调节 RPE 及其周围
组织新陈代谢的作用。 RPE 细胞生成血小板源性生长因
子(platelet-derived growth factor,PDGF)、色素上皮衍生因
子(pigment epithilium-derived factor,PEDF)、血管内皮生
长因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)、成纤维
细胞生长因子( fibroblast growth factor,FGF)、转化生长因
子(transforming growth factor,TGF)等[7-9]。 RPE 来源的生
长因子通常具有不受欢迎的促增殖能力,在病理条件下刺
激血管或纤维的生长。
摇 摇 在年龄相关性黄斑变性的发展中,变性改变发生在
RPE、细胞外基质、脉络膜毛细血管,导致光感受器和 RPE
营养不良。 对营养不良的两种不同类型的反应(即存活
因子不足或血管生成因子过多)导致了年龄相关性黄斑
变性的萎缩和新生血管[10,11]。 萎缩型是以受损的 RPE 分
泌的存活因子不足,导致细胞功能复合体的凋亡为特征,
该复合体由脉络膜毛细血管、RPE 和光感受器组成[12]。
在新生血管型的年龄相关性黄斑变性,RPE 和光感受器
产生过多的血管生成因子,尤其是 VEGF[13]。 VEGF 刺激
生成脉络膜新生血管,脉络膜新生血管穿过 RPE 下的
Bruch蒺s 膜,或者穿过神经视网膜下的 RPE 间隙,形成脉络
膜新生血管膜[14]。 临床上玻璃体内注射抗 VEGF 药物,
如 bevacizumab,ranibizumab,pegatanib,eylea[15,16] 和康柏西
普(conbercept)等,这些药物都是通过抑制 VEGF 与其受
体结合,从而起到抑制、拮抗 VEGF 的作用[17],以减少新
生血管形成,达到控制疾病发展的目的,能够维持视力甚
至提高视力。
3 RPE细胞的电活动
摇 摇 RPE 对于光线没有直接反应。 在膜顶端和底端的不
均衡转运产生了经 RPE 的电位形成静息电位。 通过光感
受器的活动或者 RPE 细胞内生成的新物质, 可以改变静
息电位。 当光感受器受到光刺激时,视网膜下间隙的钾离
子浓度下降,引起 RPE 顶端的膜超级化,产生视网膜电图
的 C 波[18]。 钾离子的变化缓慢通过 RPE 细胞,大约 1min
后,一次超级化出现在基底膜。 超极化被眼电图记录为快
速振动。 光感受器细胞受到光刺激后导致某种物质的释
放,5 ~ 10min 后,引起 RPE 的去极化,后期的去极化被眼
电图记录为“light response冶。 “ light response冶可以被钙依
赖的离子通道改变,该通道受控于“bestrophin冶基因,此基
因在卵黄样黄斑变性中会有改变[19]。 眼电图在卵黄样黄
斑变性病变中会记录到异常,但是在大多数的 RPE 疾病
中眼电图不会有明显的变化。
4 光感受器与 RPE的相互作用及视色素的再生
摇 摇 光感受器吸收光后将 11 -顺式黄醛变为反式黄醛。
这开始了转化的过程,也开始了一系列不依赖于视觉的化
学物质的再生。 视黄醛从视蛋白分离,被转运蛋白运到

RPE。 在 RPE 内视黄醛被以酯的形式储存,最后异构为
11-顺式,并重新与视蛋白结合[20]。 RPE 对于这个过程至
关重要,对于维持眼内视黄醇的浓度也至关重要[21]。 在
RPE 中视色素的再生牵涉到复杂的反应和大量的分子,
一些基因如 RPE65,LRAT,RLPB (CRALBP),RDH,如果这
些在 RPE 内控制视色素再生循环的基因发生缺陷,可导
致相应的疾病[22-24]。 RPE 65 的突变导致严重的遗传性致
盲眼病 Leber蒺s 黑矇。 ABCR 基因突变可以导致 Stargardt蒺s
病、锥杆营养不良、隐性遗传视网膜色素变性[25]。 在白点
状视网膜变性中可以发现 RLPB (CRALBP)基因突变。 临
床上这些疾病表现为不同程度的视力丧失,如夜盲、中心
视野缺损、黑矇等[26,27]。 RPE 65 缺陷的基因治疗在实验
动物狗身上已经获得成功,正尝试用于人体[28]。
5 光感受器的复活和吞噬作用
摇 摇 光感受器持续暴露于光和氧条件下,氧自由基可以引
起膜的损伤,因此为了维持光感受器的正常功能,细胞更
新、复苏是必要的。 细胞的更新、复苏有昼夜节律,视杆细
胞的更新、复苏在有光处最活跃,锥细胞的更新、复苏在黑
暗处活跃[29]。 每天光感受器末端的 100 个膜盘被 RPE 吞
噬,同时生成新的膜盘[30]。 光感受器外节段大约 2wk 更
新一次,在 RPE 内把吞噬的膜盘装入囊泡内,叫做吞噬小
体,最后被溶酶体消化[31,32]。 有用的脂肪酸重新进入循
环,废弃物被排泄到 RPE 的基底膜。 剩余的碎片形成脂
褐质,参与 RPE 的老化损伤[33]。
6 光感受器细胞间质和视网膜粘着
摇 摇 光感受器细胞间质(IPM)具有复杂的结构,围绕杆和
锥的细胞间质具有不同的化学特性。 IPM 为光感受器提
供物质支持,转运营养物质和视色素,维持视网膜和 RPE
的粘着结合。 这些功能主要被 RPE 通过转运离子和水所
调控。
摇 摇 光感受器细胞间质中有锥鞘,锥的顶端伸到鞘里,
RPE 在底部。 在正常的眼中,基质中的鞘短,当视网膜从
RPE 上分开时,基质中的鞘明显伸长。 这表明基质参与粘
合视网膜下间隙。 事实上视网膜的粘着是一个复杂的过
程。 神经视网膜被玻璃体凝胶,眼内压,RPE 对水的转运
压维持在一个适当的位置上。 RPE 对水的转运压是通过
半渗透性的组织来排除和吸引水。 有几种物理的抵抗,包
括玻璃体凝胶,眼内压,RPE 对水的转运压,对抗光感受器
外节和围绕其的 RPE 微绒毛分离。 粘合视网膜和 RPE 的
最强的机制是 IPM ,当神经视网膜刚与 RPE 分离时,IPM
明显的延伸,伸展,之后断裂。 这些表明 IPM 与神经视网
膜及 RPE 附着紧密。 IPM 的粘着系统长期、主要依赖于
RPE 的新陈代谢[34]。 视网膜的黏着力在死亡后几分钟之
内就降为零,这种黏着力可以被逆转恢复或提高,是通过
视网膜组织和氧的再结合完成的[35]。 视网膜脱离后复
位,IPM 的形态学上完全恢复、RPE 与光感受器的嵌入以
及黏着力的恢复需要数周[36]。
7 修复和再生
摇 摇 尽管是神经起源的,RPE 也能够进行局部修复,能够
进行迁移,呈现出改变的特性[37]。 通常情况下 RPE 不分
裂,但特定的情况下被激活,在损伤修复中起作用[38]。 这
种损伤修复也可能产生破坏性的结果———PVR[39]。 RPE
通过视网膜裂孔迁移,在玻璃体腔或视网膜表面转化为成
纤维细胞,形成可收缩的膜,形成复杂牵引的难以修复的
视网膜脱离[40]。 当被激光烧伤后,烧伤区域周围的 RPE
细胞开始分裂,细胞填补了缺损的部位,经过 1 ~ 2wk,形
成新的血-视网膜屏障。 然而大的缺损却无法痊愈。
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摇 摇 移植到兔视网膜下间隙的人 RPE 干细胞能够生长成
为具有极性的单层细胞,并具备 RPE 的特性,如 Claudin-
19,ZO-1 蛋白———显示其所属细胞具备功能性上皮的性
质,以及 Ezrin 蛋白———与 RPE 微绒毛相关的蛋白。 短期
内观察并没有出现纤维增殖和移植排异的现象,基于以上
结果,作为细胞替代疗法的 RPE 移植,正在向临床应用转
化[41]。 为 Stargardt蒺s 病患者移植胚胎干细胞的临床一期
实验已经展开,此实验依据的理论基础是胚胎干细胞能够
转化为 RPE[42]。
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