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Abstract
誗 Retinitis Pigmentosa ( RP ) is a group of inherited
retinal diseases characterized by progressive
photoreceptor cells loss and pigment epithelial cell
dysfunction. It is one of the most common disease

worldwide which leads to blindness, and there were no
effective treatments for RP in the past decades. Recently,
lots of methods were considered effective to treat with
RP, including stem cell therapy, gene therapy,
neuroprotective therapy, nutritional therapy, hyperbaric
oxygen therapy, retinal transplantation and traditional
Chinese medicine. In this review, we conducted a
comprehensive analysis and assessment on the findings
of the progress of RP treatment at domestic and
overseas.
誗 KEYWORDS: retinitis pigmentosa; treatment;
research progress
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摘要
视网膜色素变性( retinitis pigmentosa,RP)是一组遗传性
视网膜疾病,其特征是渐进性感光细胞和视网膜色素上
皮(RPE)细胞功能障碍,是世界范围内常见的致盲性眼
病,且缺乏有效的治疗方法。 目前 RP 的治疗方法包括干
细胞治疗、基因治疗、神经保护治疗、营养疗法、高压氧疗
法、视网膜移植和中医治疗。 本文综述了近年来国内外
有关 RP 治疗的研究进展。
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0 引言
视网膜色素变性( retinitis pigmentosa,RP)是一组遗

传性视网膜疾病,与视网膜的变性有关。 通常始于视网
膜赤道部,并向黄斑中心凹方向发展[1]。 患者伴有夜盲、
进行性周边视野缺损,最终导致中心视力下降。 据估计,
目前该病的发病率为 1 / 4000[2]。 超过 150 万的 RP 患者
出现进行性视力恶化,多数患者处于低视力或失明状
态[3]。 因此,探索 RP 的治疗方法是十分重要的。 近年
来,新的治疗方法不断推出。 本文主要对 RP 的治疗研究
进展进行综述。
1 干细胞治疗

各种类型的干细胞已从各种组织中分离出来,包括
植入前胚胎、胎儿、出生相关组织和成年器官等。 根据来
源干细胞可分为胚胎干细胞和成体干细胞;基于生化和
基因标记干细胞可分为胚胎干细胞、骨髓间充质干细胞
(MSCs)、造血干细胞、诱导多能干细胞( iPS) [4]。 在不同
的环境中,干细胞有分化为不同细胞的潜力,包括视网膜
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神经细胞和光感受器等[5-6]。 干细胞治疗是 RP 的一种
新的治疗方法,应用健康干细胞代替退化的视网膜细胞,
促进细胞再生和创造新的细胞间连接,改善视觉功能。
有研究报道,人类 iPS 细胞可分化成视网膜色素上皮
(RPE)细胞,分化的 iPS-RPE 细胞在形态学上类似于
RPE 细胞,并且表达了发育和成熟的 RPE 细胞的许多标
记物。 iPS-RPE 细胞能够吞噬光感受器材料,iPS 细胞还
可以分化为功能性 iPS-RPE 细胞,而这些细胞的移植可
以通过光感受器外节段的吞噬作用来短期维持光感受器
的功能[7-8]。 Li 等[9]探讨 iPS 细胞移植在修复 RP 临床相
关模型 Rpe65(rd12) / Rpe65(rd12)小鼠视觉功能中的功
效,将 iPS 细胞衍生的 RPE 细胞在出生后 2d 注入 Rpe65
(rd12) / Rpe65(rd12)小鼠的视网膜下间隙中,结果发现
移植后长期存活的 iPS 细胞衍生的 RPE 细胞与宿主天然
RPE 细胞共定位并同化入宿主视网膜而不中断。 此外,
视网膜电图作为一种用于测量人体试验中功效的标准方
法,在该 RP 小鼠模型存活期间视网膜电图结果表明该小
鼠视觉功能改善。 Emre 等[10] 将透明质酸注入前房制备
实验性高眼压(OHT)大鼠模型,在 OHT 诱导后 1wk,将
用绿色荧光蛋白标记的 MSCs 细胞移植于玻璃体内,分
别于第 2、4wk 结束时使用平面视网膜方法观察视网膜神
经节细胞,并对绿色荧光蛋白、波形蛋白、CD105 和细胞
因子的免疫荧光染色进行评估,结果显示干细胞治疗的
OHT 组的单位面积视网膜神经节细胞数量明显高于未
治疗的 OHT 组,免疫组织化学分析表明有限数量的干细
胞已经整合到神经节细胞层和内核层,表明玻璃体内移
植后,MSCs 细胞在大鼠 OHT 模型中表现出神经保护作
用。 此外,有研究报道 MSCs 细胞分泌的某些因子可以
防止光诱导的视网膜损伤[11-12]。 2010 年,美国食品和药
品管理局批准进行人类视网膜疾病玉/ 域期干细胞临床
试验,美国和欧洲国家联合对人类胚胎干细胞衍生的
RPE 细胞进行研究,国内在 2015 年也开始了类似研
究[13]。 Siqueira 等[14-15]进行了一项前瞻性玉期研究,对 3
例 RP 患者和 2 例锥状营养不良患者进行病情评估后,将
自体骨髓来源的 MSCs 细胞注射到每位患者的 1 只研究
眼中,10mo 后未观察到明显的结构和功能毒性,有 4 例
患者在注射后 1wk 测量视力提高 1 行,并在整个随访过
程中保持不变。 在后续的研究中,有 20 例 RP 患者接受
玻璃体腔内注射 MSCs 细胞,治疗后 3mo 患者的生活质
量显著改善,但随着时间的推移这种改善会逐渐丧失。
另一项研究中,将自人类骨髓中分离出的 CD34+细胞注
入 6 例失明(含视网膜血管疾病、遗传性或非渗出性年龄
相关性黄斑变性、RP)患者的玻璃体内,无眼内炎症和过
度增殖,随访 6mo 各项临床检查结果均未显示恶化[16]。
2 基因治疗

RP 由 60 余种基因缺陷引起,其遗传方式包括常染
色体 显 性 遗 传 ( 30% ~ 40% )、 常 染 色 体 隐 性 遗 传
(50% ~ 60% )、X 染色体遗传(5% ~ 15% ),另有 30% ~
35%的患者无法识别突变基因[17]。 基因治疗的机制是
通过使用病毒或非病毒载体转移治疗性基因,并需要对
眼细胞进行遗传修饰以产生治疗效果。 替代或纠正异常
基因的方法有以下两种:(1)基因增强疗法:使用载体将
正常基因插入基因组中以取代无法存活或患病的基因;
(2)基因沉默疗法:通过使用核酶或 RNA 干扰抑制突变
基因的表达[18]。 Michalakis 等[19] 使用 CNGB1 缺陷型小

鼠(一种常染色体隐性遗传的 RP 小鼠模型)评估腺相关
病毒(AAV)载体介导的基因疗法治疗 RP 的疗效,该疗
法能够恢复 CNGB1 小鼠视网膜中棒状环核苷酸门控通
道(cyclic nucleotide-gated,CNG)的正常表达和棒驱动的
光反应,导致视网膜变性的显著延迟和视网膜形态的长
期保存。 Lh佴riteau 等[20] 对缺乏三磷酸鸟苷 ( guanosine
triphosphate,GTP)酶调节剂相互作用蛋白 1(RPGRIP1)
的狗进行视网膜下注射发现,AAV 载体介导的基因治疗
能够促进视网膜转导区域中的光感受器存活。 注射后
24mo 内,所有接受治疗的眼睛视锥细胞功能显著提高,5
只接受治疗的狗中有 4 只狗的视杆细胞功能也得到了保
留,而未经处理的对侧眼中未检测到视杆细胞功能。 有
学者将重组腺相关病毒( rAAV)载体携带的野生 RPE65
基因注射到伯瑞犬(一种先天性 Rpe65 基因突变的动物
模型)的视网膜下腔,结果显示光感受细胞的光敏性显著
提高,随访 4a 发现,治疗组犬的视力恢复情况和 Rpe65
基因表达稳定,50 多只犬使用该方法进行治疗,95% 视
力恢复[18]。 视紫红质基因(RHO)中的 P23H 突变可引起
视紫红质错误折叠、内质网应激,并且激活未折叠的蛋白
质反应,导致视杆细胞光感受器变性和常染色体显性
RP。 Gorbatyuk 等[21]研究显示,rAAV 介导的 Bip(一种内
质网伴侣)的过度表达在常染色体显性 RP 的 P23H RHO
转基因模型中能够保护光感受器,并且可能作用于其中
突变产生与错误折叠的蛋白质。 Yao 等[22] 研究证实,
AAV 介导的 X 连接凋亡抑制剂可以在基因置换疗法中
产生额外的保护作用,早期给药还可以延长基因置换的
有效期。 另有研究表明,显性 GCAP1 突变体的等位基因
特异性或非等位基因特异性敲减可以改善由 GCAP1 突
变引起的显性 RP 和锥形杆营养不良小鼠模型中的光感
受器营养不良[23]。
3 神经保护治疗

神经保护作用提供了一种交感环境,其通过对次级
生物化学途径的作用来延长光感受器的存活力。 神经保
护治疗是一种治疗策略,既可以通过递送神经营养生长
因子来实现,也可以通过抑制促凋亡通路来实现。 既往
许多在动物模型中的研究证明,能够减缓光感受器死亡
的神经营养生长因子包括碱性成骨细胞来源的生长因
子、脑源性神经营养因子、心肌营养素-1、神经生长因子、
前生细胞生长因子等[24]。 雷沙吉兰作为一种治疗帕金
森病的药物,其可通过调节 Bax / Bcl-2 的表达发挥神经
保护作用。 最近有研究表明,经雷沙吉兰治疗的动物视
敏度和光感受器对光刺激的电响应均显著改善,高感光
细胞核计数结果及光感受器特异性标记物的持续表达均
证实雷沙吉兰能够延迟光感受器变性,同时经雷沙吉兰
处理后促凋亡因子 Bax 的表达减少,而抗凋亡因子 Bcl-2
的表达增加[25]。 Baranov 等[26] 发现一种新型小分子
GSK812 具有在体外 / 体内诱导神经营养因子(GDNF)和
拯救光感受器的能力。 C57Bl / 6 小鼠注射 GSK812 悬液
可促使 GDNF mRNA 和蛋白质水平显著上调,同时
GSK812 处理能够促进外核层的保存。 RCS 大鼠注射
GSK812 注射液可保持光感受器和外节段功能的长期稳
定。 2011 年,Cotter 研究小组首次证明合成孕酮类似物
“Norgestrel冶在小鼠 RP 模型中具有神经保护作用。 近期
研究表明,Norgestrel 直接作用于小胶质细胞能够抑制促
炎因子激活并防止神经元死亡[27-28]。 此外,在光诱导的
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变性模型中发现,他莫昔芬可阻止光感受器细胞凋亡和
萎缩的发生并维持接近正常水平的视网膜电图反应[29]。
糖原合成酶激酶 3(GSK-3)抑制剂是有效的神经保护
剂,Marchena 等[30]使用具有与 GSK-3 不同效力和结合
模式的多种小分子验证并证实 GSK-3 可作为 RP 的药理
学靶标。 Sacchetti 等[31]证实在玻璃体内注射重组人生长
因子注射液对 RCS 大鼠视网膜细胞存活具有明显的安
全性和有效性。
4 营养疗法

营养是生物生存、机体维护、组织器官功能与修复不
可缺少的基础物质。 补充维生素 A 早已被提议用于减缓
RP 的病程进展。 维生素 A 是治疗 RP 的主要营养物质,
常用剂量为 15 000IU / d。 近年来,在补充维生素 A 的基
础上,越来越多的物质被证实可减缓 RP 的进程。 Berson
等[32]对进行维生素 A 治疗的 RP 患者添加多不饱和脂肪
酸二十二碳六烯酸显示,视力平均下降速度在 4 ~ 6a 内
较慢。 另有研究表明,补充类胡萝卜素会延缓接受维生
素 A 治疗的 RP 患者的视功能下降,补充类胡萝卜素的
生物学机制可能包括蓝光过滤性和抗氧化性[33-34]。 牛
磺酸是一种特殊的非蛋白氨基酸,可以促进视网膜的发
育和分化,维持视网膜的正常功能[35-37]。 有研究表明,
RP 导致的血液供应异常会造成牛磺酸转运障碍,导致神
经节细胞丢失[38]。 Ripps 等[39] 发现在相同的饲养条件
下,食物添加牛磺酸组和未添加牛磺酸组的动物比较,前
者的视网膜电图( electroretinogram,ERG)检查结果与正
常持平,而后者的 b 波振幅则有所下降,表明食物摄取牛
磺酸可能有利于减缓 RP 的进展。
5 高压氧疗法

正常生理状态下,视网膜感光细胞具有较高的氧化
代谢能力,而 RP 患者要维持视功能则需要更高的氧分
压。 高压氧治疗可以增加体内的氧化代谢,产生更多可
利用的三磷酸腺苷(adenosine triphosphate,ATP),有利于
形成视紫红质,提高鸟苷酸环化酶的活性, 从而保存 RP
患者的视功能[40]。 高压氧治疗是一种简便、省时、廉价
的治疗方法,而且几乎无副作用,不影响患者的生活
质量。
6 视网膜移植

近年来,关于视网膜电子植入物的安全性和有效性
进行了大量研究,但限于视网膜植入物价格昂贵,仅少数
患者接受了该疗法。 目前,常用的视网膜下植入物 alpha
AMS 的耐用性与之前的 alpha IMS 相比显著增加,研究结
果显示 alpha AMS 的临床使用寿命为 4郾 7a,而 alpha IMS
使用寿命仅 8mo,并且视网膜下植入 alpha AMS 后视觉功
能可略有改善[41]。 Edwards 等[42]报道将视网膜下植入物
alpha AMS 植入到 6 例末期 RP 患者的视力较差眼中,5
例患者视觉功能改善,且持续时间长达 24mo。 Stingl
等[43]将视网膜下植入物 alpha AMS 植入到 15 例致盲 RP
患者眼中,随访 12mo,发生 4 例不良反应。
7 中医治疗

RP 在中医中又称“高风雀目冶,其治疗多从虚着手,
从肝脾肾论治。 刘昳等[44] 用银杏明目方(银杏叶、熟地
黄、山茱萸等)与维生素 E 进行对照治疗,发现银杏明目
方对改善 RP 早期症状有良好的疗效。 邓婷婷等[45] 研究
发现,小鼠灌胃服用温阳益气活血方(鹿茸、红参、丹参、
葛根、夜明砂、菊花、炙甘草)后,ERG 检查结果显示 a、b

波振幅及碱性成纤维细胞生长因子 ( basic fibroblast
growth factor,bFGF)表达明显升高,外核层感光细胞层数
明显增加,视网膜感光细胞凋亡率显著降低。 李雪丽
等[46]证实补肾益精方(首乌、黄精、枸杞子等)对 RCS 大
鼠视网膜变性损伤具有一定的保护作用,可能延缓病情
的进展。
8 总结

目前 RP 病因尚不完全明确,亦尚无确切的治疗方
法。 现阶段研究较多的治疗方法主要是干细胞治疗和基
因治疗,通过选择性地促进细胞生成或抑制细胞凋亡,保
护、补充或修复 RPE 细胞和光感受器细胞而达到治疗目
的。 已有较多的临床试验和实验研究报道干细胞治疗和
基因治疗的有效性和安全性,但缺少大样本研究,给药途
径和时间、载体选择、不良反应的应对措施与预防方法等
问题还需进一步完善。 神经保护和营养疗法作为传统疗
法,越来越多的具有营养和保护视神经作用的物质被发
现并应用于 RP 的治疗。 视网膜移植虽然已经取得了很
大的进展,但治疗价格昂贵,推广应用困难,同时移植物
的来源和保存技术也需要进一步研究。 中医治疗虽不能
根治,但是在改善视力和缓解病情方便具有一定的优势,
对提高患者的生活质量有积极的意义。 相信在不久的将
来,新技术、新疗法、新物质能实现治疗 RP 的目标,给患
者带来福音。
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