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??$摘要%?青光眼是视网膜神经节细胞凋亡而导致视觉功能损害的一类眼科疾病' 开角型青光眼是青光

眼的主要类型之一#其主要致病因素为小梁网细胞凋亡导致的高眼压' 随着干细胞研究的迅速发展#利用干

细胞治疗小梁网退行性病变成为目前的研究热点#为开角型青光眼的治疗提供了新的途径' 其中诱导性多能

干细胞)(QTO:*作为新型干细胞#根据其自体来源的特性#成为潜在的可用于临床治疗的细胞类型' 目前#利

用 (QTO:治疗开角型青光眼仍然是极具挑战性的任务' 本文从 (QTO:的特性的角度揭示其临床应用的困难及

策略#并根据目前 (QTO:在原发性青光眼治疗方面的相关研究#概括其在不同物种&不同原因&不同病理进程

的开角型青光眼模型中的治疗效果' 此外#(QTO:针对小梁网退行性病变的治疗仍存在其特有的问题#本文

从相关治疗的安全性&时效性&特异靶向性方面进行阐述#并针对不同问题#结合目前研究热点提出针对性的

解决策略#同时也旨在提供前沿的科学热点问题#及时对国内外的研究进展进行总结#期望在科研工作者们的

共同努力下#推动 (QTO:在临床应用研究方面的进展#最终为青光眼患者带来光明'
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??青光眼是由视网膜神经节细胞#视盘以及视神经
的凋亡导致视觉损失的一类眼科疾病#是仅次于白内
障的第二位的致盲眼病

+1, ' 综合中国流行病学的报

道#!#1# 年中国开角型青光眼和闭角型青光眼患者分
别为 A=# 万和 $<# 万' 中国的快速老龄化以及后天性
近视发生率的不断提高或将导致原发性开角型青光眼

)FI(&'IH/FJ; ';*)J*)'+3/&'#Q5Sd*的发病率不断提
高' 预计到 !#!# 年#开角型青光眼和闭角型青光眼患
者将分别达到 =<# 万和 =$# 万 +!]$, #届时会给中国社

会及患者家庭带来巨大的经济及精神负担'

目前认为导致青光眼的主要原因包括高眼压&种
族&年龄和遗传学因素等#其中#高眼压是青光眼最为
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重要的致病原因
+A, ' 眼压产生于眼前节的房水循环'

房水最初分泌于睫状体#通过位于虹膜与晶状体之间
的狭小缝隙进入眼前节的房水循环中#随后通过房水
外排途径排出眼' 生理条件下#房水的产生与外排处
于平衡状态#从而维持正常的眼压' Q5Sd患者的房
水外排途径异常#从而导致高眼压的产生 +A]=, ' 房水
外排的阻力主要来自于小梁网外排途径#该组织是定
位于角膜基部&毗邻睫状体的筛板状组织#其正常功能
的维持对房水循环的平衡以及眼压的维持具有至关重

要的作用
+", ' 然而#伴随着整个生命过程#位于小梁

网的细胞会不断地凋亡
+7, ' 正常生理状况下#此现象

普遍存在' 在病理情况下#此类细胞的凋亡更为严重'
随着干细胞技术的不断成熟#利用干细胞对已退行的
小梁网组织进行重塑成为最有前景的生物治疗手段'
目前#应用于小梁网退行性病变的干细胞主要包括小
梁网成体细胞&间充质干细胞和诱导性多能干细胞
)(;K+3JK F)+I(F/GJ;G:GJ&3J)):#(QTO:* +@]1#, ' 由于成体
小梁网细胞和间充质干细胞的临床取材较为困难且为

创伤性手术#(QTO:成为具有应用前景的干细胞类型'
本文将从 (QTO:的特性&治疗效果&临床应用面临的困
难及相应对策等方面进行阐述#分析干细胞治疗小梁
网退行性病变的本质#并对其应用前景进行探讨'

:5+@AB1概述

(QTO:是利用胚胎干细胞中高表达的 53GA&T/P!&
W)MA 和 3>̀H3A 个转录因子#将成纤维细胞重编码为
具有多能性的一类干细胞

+11, ' 此类干细胞具有以下
几方面的优势' 这类干细胞的多能性与胚胎干细胞极
为相似#可分化为多种细胞类型#包括神经细胞&肌肉
细胞&心肌细胞及小梁网细胞等 +1!]1$, #因此具备对多
种疾病进行治疗的可能性(与胚胎干细胞相比#此类干
细胞不会对胚胎产生危害#因此不涉及伦理问题(
(QTO:是自体来源的干细胞#与异体来源细胞相比#可
有效避免移植后严重的免疫排斥反应

+11, ' 基于上述
多种 (QTO:的优点#为多种疾病的治疗带来了曙光'

此技术为治疗人类疾病带来希望的同时#也在临
床应用的过程中遇到了多种困难' )1*首当其冲的问
题为染色体的稳定性' 由此缺陷引发的 (QTO:潜在致
肿瘤性#是目前备受关注的问题' 然而最近科学研究
表明#拷贝数的变异以及染色体的稳定性是重编码前
体细胞固有的现象#在重编码的过程中得以体现 +1A, '
与此同时#研究证明供体细胞类型及培养条件是影响
染色体稳定性的关键因素

+1=, ' )!*使用不插入基因组
的重编码方法是未来的发展方向#可有效避免遗传突

变及致肿瘤的潜在风险
+1", ' )$*尽管 (QTO:作为自体

来源的干细胞#理论上不存在自体移植后的免疫排斥#
然而#近年来科学研究证实表观遗传学的异常影响此
类干细胞的分化能力以及自体移植后的免疫耐受性#
其主要原因为细胞分化的程度及细胞类型

+17, ' 如来
源于 (QTO:的小梁网细胞以及视网膜色素上皮细胞并
没有引起免疫排斥反应#而心肌细胞及平滑肌细胞的
移植则产生了相应的免疫排斥反应

+1##1@]1<, #也提示我
们 (QTO:在治疗眼科相关疾病方面具有独特的优势'

综上所述#(QTO:是治疗眼科相关退行性病变非
常有前景的干细胞类型#同时也对我们提出了更高的
要求#需要我们全力以赴优化其优势#克服其缺陷#为
青光眼患者提供临床应用级别的 (QTO:类型'

;5+@AB1与小梁网重塑

应用 (QTO:#患者最为关心的问题即为其治疗效
果' 目前#针对此问题#已有了初步的答案' 其研究模
型为青光眼小鼠模型及人眼体外灌注模型#其作用效
果的相关指标为眼压&房水流畅系数&视网膜神经节细
胞数目以及小梁网组织结构等' 此部分将综合国内外
目前相关研究进展#详细阐述 (QTO:对 Q5Sd的治疗
效果'
;2:5针对不同物种 Q5Sd模型的治疗效果

目前 (QTO:治疗不同物种 Q5Sd的研究已有相关
报道' 首先#不同物种的 (QTO:分化为小梁网类似细
胞的过程在物种间存在差异' 我们团队研究证实#小
鼠或人 (QTO:均可在人小梁网细胞系 Uc̀ = 及人原代
小梁网细胞 Qc̀ 的条件培养基诱导下#定向分化为小
鼠或人小梁网类似细胞#并根据小梁网细胞相关特征
对诱导分化的细胞进行鉴定

+!#, ' 小鼠 (QTO:在短时
间内)数周*即可分化为小鼠小梁网类似细胞#而人的
(QTO:分化过程相对漫长)数月* +!1, #分化的细胞方可
展现与小梁网细胞相似的转录水平' 此外# SN+>
D'::'; 等 +!!,

利用小梁网细胞的条件培养基对人 (QTO:
进行诱导分化 1 个月#展现出与小梁网细胞相类似的
特性' 上述报道提示我们不同物种的 (QTO:需不同的
诱导分化时间得到所需的目的细胞' 其次#不同物种
(QTO:治疗 Q5Sd的有效性被不同科研团队证实' 目
前#小鼠 (QTO:的治疗工作主要针对不同的小鼠 Q5Sd
模型开展' 鉴于伦理问题#人的相关研究则集中在人
眼体外灌注模型的使用#通过 :'F/;(; 致使小梁网细胞
凋亡而诱发的青光眼模型' B.+ 等 +1#,

研究证明#源自
小鼠 (QTO:的小梁网类似细胞可有效降低眼压&提高
房水流畅系数&保护视网膜神经节细胞#且此移植工作
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对小梁网的结构并无明显影响' 同时#SN+>D'::';
等

+!!,
研究发现#源自人 (QTO:的小梁网类似细胞可有

效提高人青光眼灌注模型的房水流畅率#而其他细胞
类型并不具备此功能' 以上数据证明源自 (QTO:的小
梁网类似细胞在不同物种的青光眼模型中发挥着相似

的重要功能#对治疗青光眼提供了崭新的思路'
在探索 (QTO:治疗机制的过程中#有一重要发现

引发了目前此领域科学家们的讨论' B.+ 等 +1#,
发现

源自 (QTO:的小梁网细胞可有效促进原代小梁网细胞
或内源性小梁网细胞的增生#说明-年轻.的小梁网细
胞可使-年老.的小梁网细胞重新具备再次分裂的能
力' 此重要现象更新了人们对成体小梁网细胞的认
识' 一直以来#人们认为随着小梁网组织发育并趋于
成熟#小梁网细胞逐渐丧失了分裂能力#并在病理状态
下出现严重凋亡#从而引发房水外排的不畅 +7, ' 直至
发现小梁成形术或生长因子可再次刺激小梁网细胞的

增生#人们才意识到成人体内的小梁网细胞具备增生
能力#可在某些因素的刺激下被捕获出来 +!$]!A, ' 根据
目前报道#潜在的增生能力在不同物种的小梁网细胞
内均有存在' 上述实验证据提示我们利用关键因子刺
激成体小梁网细胞再次增生或将成为下一步治疗

Q5Sd的有效手段'
;2;5针对不同原因导致 Q5Sd的治疗效果

目前#(QTO:治疗 Q5Sd的模型包括 T'F/;(; 处理
的人眼灌注模型& H̀/3()(;XA$7D

转基因小鼠模型以及

:dO')F.'1 敲除鼠模型' 尽管 T'F/;(; 模拟青光眼模
型发病时间快且效果明显#但其发病过程并不符合病
理条件下的细胞动力学变化#提示我们此模型需谨慎
使用

+!=, ' 相较于 T'F/;(; 模型#遗传突变 Q5Sd小鼠
模 型 与 Q5Sd 患 者 的 发 病 机 制 极 为 类 似'
H̀/3()(;XA$7D

转基因小鼠通过转入 人 的 cHIA$7D(:
H̀/3()(; 突变蛋白#使此蛋白无法在内质网中正常折
叠而导致内质网胁迫#从而造成小梁网细胞的凋亡#最
终导致眼压升高

+!"]!7, ' :dO')F.'1 敲除鼠则敲除一氧
化氮信号通路中重要的酶类蛋白亚基#从而使小梁网
丧失对一氧化氮的响应#而导致高眼压的形成 +!@, ' 我
们团队利用源自 (QTO:小梁网类似细胞对上述 ! 种小
鼠进行治疗#结果发现此治疗方案均可降低上述 ! 种
Q5Sd小鼠的高眼压#使眼压在长时间内维持在正常
水平

+!<, ' 上述报道提示此类干细胞治疗方案具有广
谱性#针对不同原因导致的 Q5Sd均有明显的治疗效
果#也提示我们此类治疗方案是符合目前中国国情的
治疗方案'
;2<5对不同病理阶段 Q5Sd的治疗效果

来源于 (QTO:的小梁网类似细胞对疾病早期的
H̀/3()(;XA$7D

转基因小鼠
+1#, &疾病中期的 H̀/3()(;XA$7D

转基因小鼠
+$#,
以及疾病晚期的 :dO')F.'1 敲除鼠 $ 种

不同病理学进程的青光眼小鼠进行了治疗' 在疾病早
期#干细胞移植治疗可在短时间内对高眼压进行有效
调节#保护视网膜神经节细胞(疾病中期或晚期#干细
胞的治疗需要相对较长的时间对眼压进行调控#对此
阶段 Q5Sd小鼠视网膜神经节细胞的保护作用#目前
尚不明确

+1##!@#$#, ' 上述研究提示我们针对不同病理学
进程的 Q5Sd患者#干细胞治疗效果可能存在差异#暗
示我们及时发现青光眼症状并尽早治疗是干细胞有效

治疗的必要前提'

<5+@AB1尚存在的问题及解决策略

(QTO:针对退行性的小梁网病变治疗效果明显#
然而从实验阶段到临床应用#尚有一段距离' 期间需
要我们对 (QTO:的安全性&时效性以及特异靶向等问
题进行全面的研究分析#提高 (QTO:安全性#延迟其有
效期并减少其不良反应' 上述问题极具挑战性#本部
分将分别阐述上述问题及相应对策#促进 (QTO:的临
床应用'
<2:5安全性分析及策略

为了提供临床应用级别的小梁网类似细胞#最大
程度地降低安全隐患#对 (QTO:有以下几点要求")1*
使用不插入染色体的重编码方法获取 (QTO:#例如仙台
病毒及 &/K CUS等 +1", ()!*使用层粘连蛋白代替细胞
饲养层#避免异种细胞的污染 +!<, ()$*使用血清替代
物

+!<, ()A*移植细胞的高纯度#避免 (QTO:的残留而导
致畸胎瘤

+1#, ' 小梁网细胞作为重塑的对象#上述第 A
点要求需要我们特别注意' 由于小梁网细胞缺乏特异
表达的蛋白#为了得到 1##g的小梁网类似细胞#目前
利用 (QTO:特异性蛋白的免疫反应#经过多轮阴性筛
选#尽可能地排除分化细胞群体中的 (QTO:' 经此方法
纯化后#小梁网细胞的纯度可达到 1##g#而此筛选手
段不可避免地造成了大量目的细胞损失#且需要我们
谨慎测定纯化后细胞的纯度' 为了降低此筛选方法带
来的安全隐患#寻找小梁网细胞的特异表达蛋白并应
用其对分化细胞群体进行阳性筛选#成为下一步的研
究方向#届时此纯化手段可有效提高纯化率且降低损
失率#降低 (QTO:残存率#提高其应用的安全性'
<2;5时效分析及策略

尽管目前的研究证明#源自 (QTO:的小梁网细胞
针对不同病理进程的小鼠存在不同的治疗效果#经过
一定时间后#Q5Sd小鼠的高眼压最终可得到有效降
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低并维持在正常水平' 然而小梁网的重塑主要因为内
源性小梁网细胞增生#因此重塑后的小梁网仍为 -问
题.小梁网#可能在一定时间后小梁网细胞再次出现
凋亡并影响小梁网的排水功能' 针对此问题#我们需
要根据造成小梁网细胞凋亡原因进行精准分析#并利
用 OC6TQC>3':< 技术对遗传突变基因进行纠正 +$1, #或
使用相关因子促进移植细胞在体内的存活率#或进行
多次治疗#最终提高重塑组织的有效性#长期对 Q5Sd
患者的房水外排发挥有效功能'
<2<5特异性靶向治疗及策略

尽管 (QTO:针对退行小梁网的治疗效果明显#但
我们也希望 (QTO:不会对其他组织产生影响' 因此特
异性的靶向成为本研究的另一目标' 根据目前报道#
体外培养的成体小梁网干细胞靶向小梁网组织具有很

好的特异性#而来自于 (QTO:的小梁网类似细胞仅具
有一定针对小梁网组织的靶向性#同时#移植细胞在眼
前节的其他组织中)角膜及虹膜*也有检出' 近年来#
随着 $4打印技术的不断成熟#$4产品不断地被应用
于临床' $4生物打印是在数字三维模型程序的驱动
下#按照生理状态下组织的组成成分#将其生物材料及
细胞单元组装在一起#打造出具有生物功能的模拟组
织

+$!, ' 在 (QTO:治疗青光眼过程中#在逐步理解小梁
网组织 $4图谱的基础上#可利用目前相对成熟的 $4
打印技术#与 (QTO:生物治疗技术相结合#特异性地针
对小梁网组织进行治疗#有效解决特异性靶向的难
题

+$$, ' 应用此策略前需解决以下几个问题#包括源自
(QTO:的小梁网类似细胞附着于细胞外基质组织的比
例&此类细胞被打印后的存活率&正常或病理状态下此
人工模拟组织的功能&适合的手术移植方式以及移植
后此组织对眼前节其他组织的影响' 二者结合的联合
治疗手段是非常有前景的治疗方案#然而目前未知问
题对我们提出了更大的挑战#需要更大的努力理解上
述问题后#付诸实践'

=5展望

综合目前研究进展#(QTO:治疗成为未来治疗
Q5Sd的重要方向' 此治疗方式可成功解决目前多个
难题#对已退行的小梁网组织进行重塑#并调节功能异
常的小梁网#使其重新具备高效的房水外排能力' 此
次过程中#很多重要的实验数据也更新了人们对小梁
网细胞的认识#如成体小梁网细胞在某些刺激下可再
次增生#完成房水外排所需的使命' 此外#(QTO:治疗
是符合目前中国国情的一种生物治疗手段#可针对退
行性的小梁网病变进行广谱性的治疗' 未来 1# 年#伴

随着中国经济的快速发展#此治疗方案或将过渡为精
准治疗的有效手段#根据患者病情进行个体化治疗'
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出#投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱' 作者自收到采用通知之日起#即视为双方建立合约关系#作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意' 一旦稿件进入编排阶段#作者不应提出自撤稿件#在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和8或经济损失者#编辑部有权给以公开曝光&通报并实施经济赔偿#作者自行承担一切责任和后果'

根据0中华人民共和国著作版权法1的相关条文#本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工&修改和

删减#修改后的稿件作者须认真校对核实#修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意' 除了编辑方面的技术加

工以外#作者对已经发表论文的全部内容文责自负' 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 ! 个月不修回者#视作自行撤稿'
)本刊编辑部*
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