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摘要
视网膜退行性疾病是影响人类视力的主要疾病ꎬ使人感光
细胞受损ꎬ损害人的视力ꎮ 而且哺乳动物的视网膜没有再
生能力ꎬ一旦患病会严重影响人们的正常生活ꎮ 目前尚未
有明确的预防和减缓该类疾病的方法ꎬ但移植光感受器以
补充视网膜中受损的感光细胞可以治疗视网膜疾病ꎮ 本
文将讨论光感受器移植方法在视网膜退行性疾病中恢复
视力的现状和移植技术ꎮ
关键词:视网膜退行性疾病ꎻ光感受器移植ꎻ视网膜类器官
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０引言
光感受器丢失是视网膜变性疾病的主要原因之一ꎬ由

于哺乳动物的视网膜没有再生能力ꎬ因此视网膜变性疾病
将导致视杆和视锥细胞光感受器的永久性丢失ꎬ而完全失
明ꎮ 据世界卫生组织估计ꎬ全世界视网膜变性疾病的人数
约为 ２.８５ 亿[１]ꎻ而据估计在欧盟范围内ꎬ年龄相关性黄斑
变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)或遗传性
视网膜变性( ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＩＲＤ)等疾病中
有 ３４００ 万人的视网膜变性与光感受器丢失相关[２]ꎮ 庞大
的患者数目给世界经济带来巨大负担ꎮ 目前通过光感受
器移植进行治疗ꎬ而光感受器的获取和植入后的免疫排斥
影响是影响其疗效重要因素ꎮ
１光感受器的解剖与功能

感光细胞是视网膜光敏细胞ꎬ为大脑提供视觉输入ꎮ
感光细胞是眼中最大的神经元细胞群ꎬ约占视网膜的
８０％ꎮ 感光细胞位于神经视网膜的最外层ꎬ其细胞体形成
所谓的外核层(ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬ ＯＮＬ)ꎮ 人体视网膜包
含一种类型的视杆(低强度光照条件下提供视觉)ꎬ三种
类型的视锥ꎬ可以实现三色日光和高敏锐度的感知ꎮ 光感
受器外节以膜片(杆状)或褶皱(圆锥形)的形式包含大量
的细胞膜伸展ꎬ可容纳大量跨膜的光色素ꎮ 色素由蛋白质
(视蛋白)和发色团(视网膜)组成ꎮ 接受光信号之后膜盘
内的 １１－顺式视黄醛异构化为全反式视黄醛ꎮ 随后ꎬ触发
次级信使级联反应ꎬ使环状核苷酸门控离子通道关闭ꎬ并
最终使感光体超极化ꎮ 然后ꎬ超极化信号通过连接的纤毛
被动传输到内部部分ꎬ随后到含核的细胞体ꎬ最后是轴突
末端ꎮ 轴突末端含有一个专门的带状突触ꎬ可调节突触的
释放ꎮ 超极化信号降低了 Ｃａ２ ＋水平ꎬ使神经递质谷氨酸ꎬ
以进补、分级的方式突触间隙的释放减少ꎮ 带状突触与水
平和双极细胞的突触后末端一起形成独特的突触三联体ꎮ
当棒仅与 ＯＮ 双极接触时ꎬ圆锥形感光体与 ＯＮ 或 ＯＦＦ 双
极突触ꎬ其特征分别是抑制性谷氨酸受体和兴奋性谷氨酸
受体的分布不同ꎮ 在信号以各种并行处理通道的形式通
过视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣ)传输到
大脑之前ꎬ视觉信号处理的第一级是在内部核层( ｉｎｎｅｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬ ＩＮＬ)进行的(除 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞外)ꎬ还包
含双极ꎬ水平和无长突细胞[３]ꎮ
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其他两种细胞类型对于正常的感光器功能至关重要ꎬ
它们不通过神经元信号传递ꎬ而是通过视网膜色素上皮
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)和 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的维
持和支持功能ꎮ 感光体 ＯＳ 与底层 ＲＰＥ 形成密切联系ꎮ
ＲＰＥ 除了在视网膜和脉络膜之间形成边界[因此是血－视
网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)的一部分]外ꎬ在光
吸收、离子、流体和代谢物的上皮运输以及生长因子分泌
上有重要功能[４]ꎮ 重要的是 ＲＰＥ 每天吞噬大约外段长度
的 １ / １０ꎬ从而使全反式类维生素 Ａ 循环成 １１－顺式形式ꎮ
因此ꎬＲＰＥ 作为视觉周期的一部分ꎬ为感光器的维护和功
能提供了必要的支持ꎮ 除了它们在基底和根尖与继发神
经元和 ＲＰＥ 细胞的连接外ꎬ感光器还被 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞
突包裹ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞形成内部和外部限制膜ꎬ覆盖神
经核的大部分层和丛状层ꎬ密封大部分神经视网膜[除了
ＯＳ 和 ＩＳ(ｉｎｎｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ)的一部分]ꎮ 此外它还具有适当的
感光器功能ꎬ包括结构稳定ꎬ谷氨酸和发色团的吸收和再
循环以及离子和水的动态平衡感知[５]ꎮ 光感受器代表了
视觉感知的中心单元ꎬ将光转换为生物信号以通过化学突
触传递ꎬ并依赖于与 ＲＰＥ 和 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的紧密接触ꎮ
２视网膜退行性疾病治疗现状

鉴于全球视力障碍和失明的形势严峻ꎬ新型治疗策略
的研究活动激增ꎬ但对于大多数致盲疾病ꎬ并没有真正的
治愈方法[６]ꎮ

引入抗体阻断血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)ꎬ可以大大减少湿性 ＡＲＭＤ 患者的新
生血管形成ꎬ延迟光受体破坏速度ꎬ改善和保持视觉功能ꎮ
但长期研究 ＳＥＶＥＮ－ＵＰ 的结果显示ꎬ开始治疗后 ７ ~ ８ａꎬ
有一半以上的患者视力下降ꎬ视力下降程度取决于疾病最
初几年 ＶＥＧＰ 抑制剂的注射规律[７]ꎮ 另外ꎬ这种策略对高
达 ２５％的患者无效ꎮ

ＦＤＡ 于 ２０１７－１２ 批准 ＬＣＡ 基因补充方法后第一种眼
基因疗法进入市场ꎮ 这种方法通过使用 ＡＡＶ 载体ꎬ将催
化全反式向 １１－ 顺式视网膜的异构化的正常 ＲＰＥ６５ 基因
导入患者 ＲＰＥ 细胞ꎬ注射到视网膜下间隙ꎬ使视觉功能得
到改善(在儿童中效果最好) [８]ꎮ 尽管尚存在许多缺陷ꎬ
ＲＰＥ６５ 基因补充的成功激励了研究者对影响 ＲＰＥꎬ视杆
或视锥光感受器的一系列其他视网膜疾病开发基因疗法ꎮ
通过这种基因疗法优化修复 ＲＰＥ 和光感受器ꎬ恢复视力ꎬ
为视网膜疾病的治疗带来希望ꎮ
３光感受器获取与移植
３.１概述　 根据目前多项临床试验结果ꎬ通过多能干细胞
衍生的 ＲＰＥ 细胞治疗 ＡＲＭＤ 和 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 疾病安全而且稳
定[９]ꎬ为光感受器的移植安全提供了事实依据ꎮ 在大多数
移植研究中ꎬ供体细胞是年轻的后光受体或视网膜片ꎬ从
小鼠 / 人类视网膜(原发细胞)获得或从小鼠 / 人类 ＰＳＣ 中
提取ꎮ 视网膜片可以直接移植到宿主亚视网膜空间ꎬ如若
是细 胞 悬 浮 液ꎬ 需 要 进 行 光 受 体 浓 缩 [ 通 过 ＦＡＣＳ
(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｉｎｇ) 或基于 ＭＡＣＳ(ｍａｇｎｅｔｉｃ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｉｎｇ) 的排序来实现]ꎮ 移植后ꎬ应用组织
学技术(光学相干断层扫描、免疫组织化学、电子显微镜)
分析宿主细胞的定位和宿主视网膜内的相互作用ꎮ 供体
细胞的功能和突触连接可以使用相应技术在不同级别进
行测试ꎬ从单细胞记录、微电极阵列(评估视网膜内视网
膜细胞水平的功能)到通过行为测试(如水迷宫或浅暗
盒)向更高的视觉中心发出信号[１０]ꎮ

３.２获取　 与任何细胞治疗方法一样ꎬ识别合适的细胞类
型和来源对光感受器移植的成功极为重要ꎮ 临床前实验
大多使用原代细胞或组织进行移植ꎬ然而与使用有丝分裂
后感光器相比ꎬ这种策略并不是很成功ꎮ

２００６ 年开始ꎬ在视网膜变性疾病的细胞治疗方法中ꎬ
首选的且最常用的原代细胞类型是年轻的ꎬ解离的有丝分
裂后光感受器的丰富群体ꎬ也称为光感受器前体ꎮ 胚胎阶
段 １１.５ｄ 到成年的视网膜发育阶段获得移植细胞悬液之
后ꎬ出生的第 ４~７ｄ 是杆状感光受体前体分离和移植的最
佳阶段[１１]ꎮ 关于视锥细胞感光细胞ꎬ相应的发育阶段大
约在 Ｅ１５.５ 左右ꎬ初步研究表明ꎬ有丝分裂后的幼小视锥
细胞适合用于移植ꎬ因为这些细胞的存活率比成年感光细
胞高[１２]ꎬ并能在视网膜下间隙有效成熟[１３]ꎮ

然而将幼小的供体感光细胞在人体中培养到适宜阶
段会带来一系列伦理法律等问题ꎬ为此近年来通过胚胎多
能干细胞或诱导性多能干细胞 ( ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ /
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＳＣ / ｉＰＳＣ)获得可移植感
光体ꎬ并结合胚状体(ＥＢ)形成和 ２Ｄ 培养系统ꎮ 但最初只
能成功地获得培养物中 ＥＳＣ 衍生的神经祖细胞ꎮ 为了进
一步分化为感光细胞ꎬ这些神经祖细胞必须移植到成年大
鼠的视网膜下间隙中[１４] 或将其与胚胎产后第 １ｄ 或成年
胚胎共培养[１５]ꎮ 随后诱导多能干细胞(ｉＰＳＣ)被证明也具
有向感光细胞分化的能力ꎮ 以上培养基本通过使用细胞
外基质来操纵发育信号通路的方法产生光感受器ꎬ但是整
体效率非常低ꎬ只有不到 ２０％的细胞表达出光感受器特
异性标记ꎮ

ｍＥＳＣ 衍生的视网膜类器官含有杆状光感受器ꎬ可以
对其进行 ＭＡＣＳ 富集ꎬ并移植到野生型和晚期视网膜变性
小鼠受体中存活并表达成熟的光感受细胞ꎮ 作为一种新
兴技术ꎬ类器官领域仍然有大量工作需要完成ꎬ如标准化
和有效协议的进一步完善ꎬ这有助于生产符合 ＧＭＰ 条件
的用于临床的光感受器移植物ꎮ 另外ꎬ针对相关的培养时
间长问题ꎬ可以采用培养机器人和生物反应器标准化工作
步骤扩大移植生产规模来解决(已在脑类器官的产生和
视网膜组织体的制备中应用)ꎮ 尽管初始步骤尚未实现
标准化或自动化ꎬ仍然需要具有专业技术技能的专家研究
人员ꎬ但这无疑是减少因时间带来的成本的解决方法
之一ꎮ
３.３ 纯化 　 分离感光体的最初策略包括成年视网膜的连
续酶解、机械解离ꎬ以及通过显微镜评估确定获得相对纯
净感光体种群的最佳解离时间ꎮ 现阶段利用 ＧＦＰ 的荧光
报告蛋白标记和分离可移植细胞ꎮ 在感光器领域ꎬ进一步
的研究利用不同小鼠模型特定的视网膜细胞表达 ＧＦＰ 报
告蛋白ꎬ作为在宿主视网膜内的鉴定工具ꎬ并在移植前对
其进行分离和富集[１６]ꎬ具体可以利用 ＦＡＣＳ 进行ꎮ

但由于高压和剪切力ꎬＦＡＣＳ 对细胞产生相当大的压
力ꎮ 另外有研究表明ꎬ感光细胞的存活力随分离时间的增
加而降低ꎬ而 ＦＡＣＳ 是一个相对较慢的过程(每个细胞都
被单独询问和分类)ꎬ增加细胞的死亡率ꎬ并不适合用于
临床应用ꎮ 而利用磁激活细胞分选(ＭＡＣＳ)作为替代ꎬ通
过 ＭＡＣＳꎬ基于磁性可以同时分类数百万甚至数十亿个磁
性标记的细胞ꎬ且相对温和ꎬ几乎没有负面影响ꎮ 在使用
ＣＤ７３ 作为细胞表面标志物的情况下ꎬ证明基于 ＭＡＣＳ 的
分选产生了高度富集的杆状光感受器群体并具有来自原
代小鼠视网膜的高细胞活力[１７] 以及 ｍＥＳＣ 衍生的视网膜
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类器官ꎮ ＭＡＣＳ 技术具有巨大的可扩展性潜力ꎬ很容易适
应 ＧＭＰ 条件和自动化处理ꎬ是一种运用于临床应用的细
胞分选系统ꎮ
３.４移植　 较其他器官的移植ꎬ光感受器移植到视网膜具
有以下优势:(１)亲和性更好ꎬ不需要高侵入性手术方法ꎻ
(２)眼睛是免疫特权器官ꎬ免疫排斥较其他器官弱ꎮ 光感
受器移植的目标位置是所谓的视网膜下空间ꎬ即退化的视
网膜和 ＲＰＥ 的剩余光感受器(如果有的话)之间的空间ꎮ
正常情况下ꎬ感光器外部片段与 ＲＰＥ 细胞紧密接触ꎬ这是
类维生素 Ａ 视觉周期和感光器外部片段尖端的每日吞噬
作用所必需的ꎮ 在移植过程中ꎬ使感光器外部与 ＲＰＥ 之
间视网膜脱离产生空间进行移植ꎮ 视网膜与 ＲＰＥ 的重新
附着通常在几天之内发生ꎮ 移植方法包括单细胞移植、视
网膜片移植以及生物材料支持移植ꎮ

单细胞移植优势在于:(１)能移植准确数量的细胞ꎻ
(２)供体和宿主视网膜细胞之间有更好地接触ꎻ(３)外科
手术对眼的侵害最少ꎻ(４)供体细胞容易标记ꎮ 获得的供
体光感受器细胞悬液可以经角膜注射ꎬ也经玻璃体或巩膜
注射来移植ꎮ 通过角膜的注射方法中ꎬ注射针通过角膜
上 / 下侧的移植部位沿对角线进入眼球ꎬ而同样的方法应
用于通过玻璃体注射ꎮ 这种注射方法能够准确确定注射
部位并规避血管损伤ꎮ 但客观上视网膜的穿刺仍会导致
宿主内发生反应性胶质增生[１８]ꎮ 而尽管经巩膜注射可避
免损坏视网膜本身ꎬ但脉络膜会被挤压ꎬ更容易导致血管
损伤ꎬ使免疫细胞渗入视网膜并可能形成出血ꎮ 以上后两
种方法都有细胞逆流的风险ꎬ但经玻璃体注射法的优点在
于手术过程中可以目视监测注射部位ꎬ更易于评估注射过
程中的细胞逆流ꎬ作出及时的应对ꎮ 使用单细胞悬浮法ꎬ
在野生型和晚期视网膜变性的小鼠模型中观察到适宜的
外部节段形成ꎬ这表明了移植物在视网膜下空间的成熟受
环境因素影响[１９]ꎮ 单细胞悬液移植的缺点包括在推注期
间潜在的高细胞死亡率和移植细胞外排ꎬ供体细胞移离移
植部位错位ꎬ长期细胞存活和整合率低ꎬ存在抑制性细胞
外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)蛋白(例如 ＣＤ４４ 或神
经聚糖)等[２０]ꎮ

视网膜片移植是单细胞悬液的替代方法ꎮ 该方法是
在健康的视网膜内递送供体感光细胞ꎬ并保持其特征性分
层组织ꎮ 在大鼠模型中ꎬ视网膜片(视网膜上ꎬ视网膜下
或脉络膜) 的存活ꎬ组织和成熟度与移植物的位置有
关[２１]ꎮ 正确放置在 ＳＲＳ(ｓｕｂ－ｒｅｔｉｎａｌ ｓｐａｃｅ)中的视网膜片
移植物有助于保留视网膜的分层结构ꎬ并形成与宿主 ＲＰＥ
接触的外部和内部部分[２２]ꎮ 在临床模型中ꎬ针对晚期色
素性视网膜炎患者目前进行的是对移植物存活和视觉恢
复的评估ꎮ 在这种同种异体移植条件且不使用免疫抑制
时ꎬ视网膜片移植 １ａ 内没有排斥反应ꎮ 另外在针对 １０ 例
患有各种视网膜疾病的患者研究中[包括视网膜色素变
性(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)和 ＡＲＭＤ]ꎬ其中 ７ 例患者提供
了切实的视力改善的临床证据[２３]ꎮ Ｓｅｉｌｅｒ 实验室的最新
出版物证明在将 ｈＥＳＣ 来源的视网膜片或胎儿视网膜片
移植 到 大 鼠 模 型 后ꎬ 通 过 光 动 力 学 测 试 ( ｏｐｔｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｔｅｓｔｉｎｇꎬＯＫＴ)或上丘和视皮层的电生理记录显示的严重视
网膜变性能恢复视觉功能[２４]ꎮ 视网膜片移植优势之一是
移植物存活率明显更高[２５]ꎮ 在某些视网膜变性模型中ꎬ
供体细胞在异常环境中可能损害其生存和分化[２６]ꎬ但在
其他一些模型中ꎬ例如 Ｐｒｐｈ２ꎬ即使是视网膜变性的后期

(即 ９ｍｏ)移植ꎬ供体视杆感光细胞也能存活[２７]ꎮ 另外ꎬ有
可能在视网膜中层压结构内递送保持顶基极极性的感光
细胞ꎮ 尽管这研究结果令人欢喜ꎬ但视网膜片移植仍然需
要解决一系列问题ꎮ 一个是如何解决除了感光层之外ꎬ包
含外丛状、内核乃至内丛状和神经节细胞层ꎬ在注射后形
成“双视网膜”的问题ꎮ 这种结构影响与宿主二级神经元
形成正确的突触和供体感光细胞产生信号的正确处理
(影响程度尚不明确)ꎮ 另外一个问题是手术方面的ꎬ即
如何在做到正确定向移植物递送的同时ꎬ控制侵入最小并
保障患者的安全ꎮ

以上两种方法的应用于视网膜的变性的不同阶
段[２８]ꎮ 一般地ꎬ视网膜变性的早期阶段需要单细胞悬液
移植ꎬ因为供体细胞可以支持宿主视网膜中剩余的感光细
胞ꎮ 相反ꎬ以缺乏宿主感光器为特征的视网膜变性晚期可
能需要进行视网膜片移植ꎬ尽管视网膜晚期的递送最佳策
略尚存在争论ꎮ

生物材料支持移植:早期试验将视网膜嵌入明胶基质
中ꎬ并使用振动切片法将感光体分离ꎮ 这使供体感光片的
操作和移植时受到的损害最小化ꎻ同时明胶柔韧无毒害ꎬ
能在体温下溶解ꎬ使感光体与宿主视网膜融合ꎮ 最近在生
物支架中植入 ｈＰＳＣ 衍生的光感受器ꎬ促进了顶端－基底
方向的极化[２９]ꎮ 通常生物支架中具有低杨氏模量(模仿
视网膜)的柔性聚合物是最佳的ꎬ可以调整内部刚度以匹
配其 ＥＭＣ 的顺应性ꎬ柔性聚合物允许在注射过程中进行
操作ꎬ避免损坏周围组织[３０]ꎮ 此外ꎬ支架的拓扑结构也具
有促进细胞黏附(例如通过层黏连蛋白包被进行修饰)的
作用ꎮ 理想情况下ꎬ生物支架具有生物相容性、可生物降
解性、易于注射性ꎮ 总之ꎬ视网膜细胞和生物支架结合用
于供体细胞移植递送是一种很有潜力的方法ꎮ 随着进一
步发展ꎬ生物材料支架将是一种结合单细胞移植和片状移
植优点的方法ꎮ 但目前仍然需要进行多项研究以评估生
物支架在移植后对视网膜的修复力等ꎮ
４光感受器移植的问题与展望

感光体移植的最终目标是通过移植感光体使目前无
法治愈的视网膜变性疾病恢复某些视觉功能ꎬ从而改善患
者的生活ꎮ 尽管有关感光体移植的大多数研究尚在临床
实验中ꎬ并未实际运用ꎬ但随着科学技术的不断进步ꎬ感光
体移植中的相应问题诸如感光体的获得纯化等必将得到
解决ꎬ感光体移植的不同策略将更好的针对不同视网膜疾
病阶段进行高效可行的治疗ꎬ比如目前首个用于治疗
ＲＰＥ６５ ＬＣＡ 的基因疗法已被批准并投放市场ꎬ并针对不
同情况(包括基于视杆和视锥细胞的疾病)开展了其他几
项基因疗法试验[３１]ꎬ这无疑是视网膜疾病患者治愈的
希望ꎮ
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ａｇｅｎｔｓ ｉｓ ａｎ ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｏｎｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＭＤ. Ｅｙｅ
(Ｌｏｎｄ) ２０１４ꎻ２８(５):５３８－５４５
８ Ｐｅｎｎｅｓｉ ＭＥꎬ Ｗｅｌｅｂｅｒ ＲＧꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｔ ５ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＲＰＥ６５－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ２９
(１２):１４２８－１４３７
９ ｄａ Ｃｒｕｚ Ｌꎬ Ｆｙｎｅｓ Ｋꎬ Ｇｅｏｒｇｉａｄｉｓ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ １ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｎ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｐａｔｃｈ ｉｎ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０１８ꎻ３６(４):３２８－３３７
１０ Ｇａｓｐａｒｉｎｉ ＳＪꎬ Ｌｌｏｎｃｈ Ｓꎬ Ｂｏｒｓｃｈ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａ: Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｅ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ６９:１－３７
１１ Ｓｍｉｌｅｙ Ｓꎬ Ｎｉｃｋｅｒｓｏｎ ＰＥꎬ Ｃｏｍａｎｉｔａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｉｇｅｎｄｕｍ:
Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ
ｎｏｖｅｌ ｃｏｎｅ－ＧＦＰ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｍｏｕｓｅ ｌｉｎｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２４０１２
１２ Ｇｕｓｔ Ｊꎬ Ｒｅｈ ＴＡ. Ａｄｕｌｔ ｄｏｎｏｒ ｒｏｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｍａｔｕｒｅ ｍｏｕｓｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２ ( ８ ) :
５２６６ － ５２７２
１３ Ｓｉｎｇｈ ＭＳꎬ Ｃｈａｒｂｅｌ Ｉｓｓａ Ｐꎬ Ｂｕｔｌｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｅｎｄ－ｓｔａｇｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１３ꎻ１１０(３):１１０１－１１０６
１４ Ｂａｎｉｎ Ｅꎬ Ｏｂｏｌｅｎｓｋｙ Ａꎬ Ｉｄｅｌｓｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２００６ꎻ２４(２):２４６－２５７
１５ Ｉｋｅｄａ Ｈꎬ Ｏｓａｋａｄａ Ｆꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｘ＋ / Ｐａｘ６＋
ｎｅｕｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｆｒｏｍ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡ ２００５ꎻ１０２(３２):１１３３１－１１３３６
１６ Ｌａｋｏｗｓｋｉ Ｊꎬ Ｂａｒｏｎ Ｍꎬ Ｂａｉｎｂｒｉｄｇｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｅ ａｎｄ ｒｏｄ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｌｅｂｅｒ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｆｌｏｗ － ｓｏｒｔｅｄ Ｃｒｘ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｏｎｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｈｕｍ
Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０１０ꎻ１９(２３):４５４５－４５５９
１７ Ｓａｎｔｏｓ－Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ｔꎬ Ｐｏｓｔｅｌ Ｋꎬ Ｓｔｕｔｚｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｙｌｉｇｈｔ ｖｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ
ｂｙ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１５ꎻ３３(１):７９－９０
１８ Ｐｅｎｇ ＹＱꎬ Ｔａｎｇ ＬＳꎬ Ｚｈｏｕ ＹＤ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ
ｎｏｖｅｌ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｆｏｒ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ

Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５８(４):２１７－２２６
１９ Ｅｂｅｒｌｅ Ｄꎬ Ｋｕｒｔｈ Ｔꎬ Ｓａｎｔｏｓ－Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ ７
(９):ｅ４６３０５
２０ Ｂａｌｌｉｏｓ ＢＧꎬ Ｃｏｏｋｅ ＭＪꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｋｏｏｙ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｙｄｒｏｇｅｌ － ｂａｓｅｄ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１０ꎻ３１(９):２５５５－２５６４
２１ ｄｅｌ Ｃｅｒｒｏ Ｍꎬ Ｇａｓｈ ＤＭꎬ Ｒａｏ ＧＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９８５ꎻ２６(８):１１８２－１１８５
２２ Ｓｅｉｌｅｒ ＭＪꎬ Ａｒａｍａｎｔ ＲＢ. Ｉｎｔａｃｔ ｓｈｅｅｔｓ ｏｆ ｆｅｔａｌ Ｒｅｔｉｎａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｔｏ
ｒｅｓｔｏｒｅ ｄａｍａｇｅｄ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９８ꎻ３９ ( １１):
２１２１－２１３１
２３ Ｒａｄｔｋｅ ＮＤꎬ Ａｒａｍａｎｔ ＲＢꎬ Ｐｅｔｒｙ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ１４６(２):１７２－１８２
２４ Ｆｏｉｋ ＡＴꎬ Ｌｅａｎ ＧＡꎬ Ｓｃｈｏｌｌ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔａｉｌｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｈｅｅｔ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１８ꎻ３８(５０):１０７０９－１０７２４
２５ Ｗｅｓｔ ＥＬꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ ＲＡꎬ Ｂａｒｋｅｒ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｍｕｒｉｎｅ ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｔｉｎａ ｒｅｑｕｉｒｅｓ
ｉｍｍｕｎｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１０ꎻ２８(１１):１９９７－２００７
２６ Ｚａｒｂｉｎ Ｍ. Ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ２２(２):１１５－１３４
２７ Ｂａｒｂｅｒ ＡＣꎬ Ｈｉｐｐｅｒｔ Ｃꎬ Ｄｕｒａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｅ Ｒｅｔｉｎａ
ｂｙ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０１３ꎻ１１０(１):
３５４－３５９
２８ Ａｓｓａｗａｃｈａｎａｎｏｎｔ Ｊꎬ Ｍａｎｄａｉ Ｍꎬ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ３Ｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｈｅｅｔｓ
ｉｎｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｉｃｅ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ２(５):６６２－６７４
２９ Ｊｕｎｇ ＹＨꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＭＪꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ３Ｄ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｔｏ
ｓｕｐｐｏｒｔ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｍａｔｅｒ ２０１８ꎻ ３０
(３９):ｅ１８０３５５０
３０ Ｌａｖｉｋ ＥＢꎬ Ｋｌａｓｓｅｎ Ｈꎬ Ｗａｒｆｖｉｎｇｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
ｐｏｌｙｍｅｒ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｔｏ ｄｉｒｅｃｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２００５ꎻ２６(１６):３１８７－３１９６
３１ ＤｉＣａｒｌｏ ＪＥꎬ Ｍａｈａｊａｎ ＶＢꎬ Ｔｓａｎｇ ＳＨ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１８ꎻ１２８(６):２１７７－２１８８
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