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Abstract
誗 Age - related macular degeneration ( ARMD ) and
Stargardt蒺s macular dystrophy (SMD) are two kinds of
degenerative retinal diseases that respectively lead to
irreversible vision loss of the elderly and juvenile
population. However, the severe visual impairment in dry
ARMD and SMD remains untreatable. In recent years,
with the advancement of stem cell technology, stem cell-
derived RPE cell transplantation therapy of retinal
degeneration has become new research hotspot and
direction. This article reviewed the progress of stem cell
based approaches for treating retinal degenerative
diseases and discussed the prospect and challenges in this
field.
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摘要
在视网膜退行性疾病中,年龄相关性黄斑变性 ( age -
related macular degeneration,ARMD)和 Stargardt 黄斑营养

不良(SMD)分别是威胁老年人和青少年人群视力最常见
的疾病。 目前仍缺乏可改善干性 ARMD 和 Stargardt 黄斑
营养不良患者视力的确切疗法。 近年来,干细胞( stem
cells)技术不断发展,干细胞来源的 RPE 细胞移植疗法成
为视网膜退行性疾病治疗的热点及新方向,本文将对该研
究领域的最新研究进展作一综述。
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0 引言
视网膜退行性疾病是可导致患者视力不可逆性损伤

的一类疾病,该疾病以视网膜色素上皮( retinal pigment
epithelium,RPE)细胞及光感细胞进行性破坏及缺失为主
要特点,主要包括年龄相关性黄斑变性 ( age - related
macular degeneration,ARMD)、视网膜色素变性 ( retinitis
pigmentosa,RP) 及 Stargardt 黄斑营养不良( SMD),其中
ARMD 是老年人中主要的致盲疾病,而 SMD 好发于青少
年。 虽然抗血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor,VEGF)类药物的临床应用为湿性 ARMD 患者带来
了新的契机,但对干性 ARMD 和 SMD 仍缺乏切实有效的
治疗方案[1-4]。 视网膜退行性疾病的发病机制决定了细
胞替代疗法可能是一种可以从病因上控制和治疗该类疾
病的方法[5]。 因眼球拥有血眼屏障,使得玻璃体腔及视网
膜下腔具有相对免疫豁免而成为移植的理想环境[6]。 本
文将就干细胞来源的 RPE 细胞移植在治疗视网膜退行性
疾病中应用的研究进展作一综述。
1 干细胞来源

研究发现, RPE 细胞可来源于胚胎干细胞(embryonic
stem cells,ESCs )、间充质干细胞(mesenchymal stem cells,
MSCs)、 骨 髓 来 源 的 间 充 质 干 细 胞 ( bone marrow
mesenchymal stem cells,BMSCs)及成体细胞诱导的多能干
细胞(induced pluripotent stem cells,iPSCs) [7],目前研究比
较多的是 ESCs 和 iPSCs。
1. 1 胚胎干细胞 摇 ESCs 是一类具有无限增殖、自我更新
和多向分化潜能的细胞,该细胞由哺乳动物着床前胚胎内
的细胞团中分离出,其中人源的胚胎干细胞(human ESCs,
hESCs)在生长过程中具有稳定的染色体组型[8] 和较长的
寿命以及向 3 个胚胎层分化的潜能[9],是较理想的 RPE
细胞来源。 但将 hESCs 用于治疗疾病时无法避免形成畸
胎瘤的风险[10]。 目前,实验过程中培养 hESCs 的环境为
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非人体组织环境,这是否会影响试验结果尚无定论。 其
次,同其它同种异体移植术一样,hESCs 移植术后需服用
免疫抑制剂[10]。
1. 2 成体细胞诱导的多能干细胞摇 iPSCs 是由体外终端分
化的体细胞经逆转录病毒转导 Oct3 / 4、Klf4、 c -Myc 和
Sox2 四个基因进而重新编码得到的 ESCs 样多能干细
胞[11-13]。 iPSCs 最初来源于人表皮成纤维细胞,具有与
ESCs 类似的分化潜能,2009 年体内外实验表明由 iPSCs
分化的 RPE 细胞在形态及功能上具有正常 RPE 细胞的典
型特征[14]。 由于 iPSCs 可由患者自体获得,因此可以避免
术后发生种属或个体间的排斥反应[15]。 体外试验证实,
由 iPSCs 分化的 RPE 细胞具备与自身 RPE 细胞相似的功
能、形态、免疫染色及显微结构特性,且能够抑制 T 细胞活
化产生可溶性因子 TGF-茁 的能力,从而进一步降低移植
后排斥反应发生的可能性[16-17]。 相比于 hESCs 而言,
iPSCs 来源的细胞移植具有两大优势:(1)避免因使用人
类胚胎组织带来的一系列伦理问题;(2)拥有更多细胞来
源的选择性,如成人角膜缘上皮细胞、表皮成纤维细胞
等[6,18]。 但缺点是体外操作较多,可能携带致病基因,且
费用较高,阻碍该疗法在临床的推广和应用[6]。
2 干细胞的诱导分化

研究表明,hESCs 及 iPSCs 细胞在人工培养过程中均
可自发分化成 RPE 细胞,该类细胞不仅具有与自身 RPE
细胞相似的细胞形态及功能表型,而且与基因谱精确契
合,拥有单层细胞的极性及杆外段的吞噬能力[19-20],但此
种方法获得 RPE 细胞的概率较低(在 1 ~ 2mo 的细胞培养
周期中获得率约为 1% ) [21]。 而大量研究发现,在加入了
碱性成纤维细胞生长因子、维生素 A、烟酰胺等细胞信号
因子进行定向诱导分化后,RPE 细胞获得率可提高至
60% ~ 80% [17,21-24]。 最近研究报道,运用操纵分子信号通
路技术活化Wnt / 茁-蛋白的传导通路诱导 hESCs 分化形成
RPE 细胞的效率高达 97% [25-27]。 但自发分化和定向分化
两种方法获得的 PRE 细胞,哪种细胞功能更加完善,目前
尚不明确,需要进一步研究。
3 RPE细胞移植的组织工程学

目前,将分化的 RPE 细胞移植到目标区域主要有两
种方式:(1)细胞悬液移植;(2)通过支架上构建细胞片层
后移植。 研究表明,支架不仅能够为移植细胞提供物理支
撑,其所携带的生长因子能够提供营养并促进细胞分化,
从而提高细胞生存率[28]。 另有实验证实,移植细胞与支
架黏附可降低细胞凋亡率,且离体细胞存活率与细胞附着
率呈正相关。 移植的 RPE 细胞需长期存活才能发挥作
用,故虽然细胞片层移植需要较高的技术要求但仍具有相
对优越性[29]。 一项关于 14 例 ARMD 患者的随机临床研
究发现,自体 RPE-脉络膜组织移植和自体 RPE 细胞悬液
移植疗法均可使患者视力得到有效维持并无复发 ARMD,
但两组之间并无明显差异[30]。 在以往的研究中,研究者
们尝试使用细胞化的基质作为天然支架,如角膜后弹力层
组织、晶状体囊膜、羊膜、内界膜等,也尝试使用可降解或
不可降解的人工合成聚合物支架,但基于对材料厚度、硬
度和卷曲性及使用寿命等方面的综合考虑,多数学者倾向
于选择聚合物支架[31]。 该移植方式存在以下问题:(1)植
入支架的厚度较高,约为 5 ~ 9滋m,支架制备存在一定技术

难度;(2)植入支架有引起炎性反应的潜在风险[32]。 目前
关于 RPE 细胞附着于支架制成细胞片层后移植的研究报
道较少,因此采用该技术进行 RPE 细胞移植的安全性和
有效性仍有待进一步评价。
4 RPE细胞移植的动物实验

通过大量关于视网膜退行性疾病的动物模型对干细
胞治疗该类疾病的疗效和安全性进行了评估。 有研究分
别在视网膜色素变性的大鼠模型皇家外科医师学院大鼠
(royal college of surgeons rat,RCS)和 SMD 小鼠模型 Elovl4
的视网膜下植入 hESCs 来源的 RPE 细胞,结果提示视功
能的改善和视网膜正常结构的维持情况与植入的 RPE 细
胞悬液呈剂量相关性[33-34]。 此外,研究结果表明将由人
类 iPSCs 细胞直接分化而来的 RPE 细胞植入缺乏 RPE65
基因的小鼠模型的眼睛后获得了较好的功能学和形态学
的恢复[35]。 另有研究证实,向 RCS 大鼠模型视网膜下植
入由人类 iPSCs 细胞分化而来的 RPE 细胞并未发现有肿
瘤形成[36],从另一层面提示了 RPE 细胞移植的安全性。
5 RPE细胞移植临床试验

经过大量的基础实验和临床前期研究,美国食品药品
管理局(Food and Drug Administration,FDA)于 2009 年首
次批准将 hESCs 用于脊髓损伤和 ARMD 的临床治疗。
Schwartz 等[37]通过采用 hESCs 来源的细胞治疗 ARMD 的
临床试验(Ocata 疗法),获得了 hESCs 来源的细胞用于治
疗人类疾病安全性反馈的第一手资料。 该临床试验初期
研究发现,由 hESCs 定向分化而来的 RPE 细胞纯度高达
99%及以上[37-38]。 这项规模较大的前瞻性研究还发现在
移植后的 37mo 内 RPE 细胞均可维持正常形态,且并无畸
胎瘤形成及免疫排斥反应出现[38],第一次权威证明了该
技术在临床应用中的安全性。
6 展望

干细胞来源的 RPE 细胞移植的成功实施可能解决数
百万患者的失明问题,目前亟需解决的问题有:(1)在安
全性被证实的基础上,需要更多的研究来评价疗效;(2)
在视网膜退行性疾病进程中,植入 RPE 细胞的最佳时机
也是亟需解决的问题;(3)在现有的治疗方案中,移植后
需常规使用全身免疫抑制剂,但应排除合并一些特定疾病
的患者,其中可能包括 ARMD 患者;(4)即使植入的健康
RPE 细胞发挥其最大的潜能进而达到复明的效果,但植
入的 RPE 细胞仍会受到造成原始 RPE 损伤的外在因素的
影响[39]。 综合以往的研究结果,干细胞来源的 RPE 细胞
移植治疗基本符合预期效果,相信随着对 RPE 细胞功能
的深入研究,干细胞诱导提纯方法的完善及移植手术方案
的不断改善,视网膜退行性疾病的临床疗效将会有飞跃性
的提高。
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