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干细胞治疗视网膜退行性疾病
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!!$摘要%!眼是人类的重要器官"而视网膜退行性疾病可致盲"给患者带来极大的痛苦( 在目前的条件

下"细胞移植是治疗退行性眼病的重要方法之一( 由于成体干细胞数量稀少"因此激活内源性成体干细胞来

治疗退行性眼病还很困难"利用多能干细胞"包括胚胎干细胞&&BC:'以及诱导性多能干细胞&)DBC:'分化得

到的光感受器细胞和视网膜色素上皮&ED&'细胞便成为有效的移植细胞来源( 本文介绍视网膜退行性疾病

中危害较大的视网膜色素变性&ED'和年龄相关性视网膜黄斑变性&?A4'的病理过程以及干细胞移植治疗

退行性眼病的发展现状"对退行性眼病中 < 种不同的易损细胞"即 ED&细胞和光感受器细胞干细胞疗法研究

现状进行综述"并对干细胞移植治疗退行性眼病现阶段存在的问题和未来的发展方向进行了探讨(

$关键词%!年龄相关性黄斑变性) 视网膜色素变性) 诱导性多能干细胞) 视网膜色素上皮) 光感受

器) 细胞移植治疗
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!!视网膜退行性疾病主要包括视网膜色素变性 &MQL);)L):

U)N'Q;L3:("ED'*黄斑变性以及遗传性 Q̂SQM病等"这些疾病存

在着不同的症状以及相关致病基因或易感基因 &表 /'( 尽管

这些疾病的病因和病理进程各不相同"但都存在视网膜细胞数

量的进行性减少"主要包括视网膜色素上皮细胞 & MQL);(*

U)N'Q;LQU)LKQ*)+'"ED&'和光感受器细胞的不可逆损失"并最

终导致视觉功能丧失( ED为遗传性疾病"目前已发现 <## 多

个与 ED相关的基因突变位点 +/, ( 黄斑变性是由基因改变和

环境因素共同引起"根据患病年龄分为少年黄斑变性和年龄相

关性黄斑变性&(NQMQ*(LQV>'(2+*(MVQNQ;QM(L)3;"?A4' +<, ( 临床

上 ED和 ?A4较为普遍"其中 ED的发病率高达 /8$ ###)而

?A4在大于 0# 岁的人群中的发病率超过 /8/# +$[", ( 目前"临

床上用来治疗视网膜退行性疾病的药物和方法非常有限"多数

为抗炎治疗及神经细胞营养保护性药物用以延缓病程"或者抑
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制血管生长类药物以治疗湿性 ?A4等( 但是药物治疗无法恢

复已经受损的视神经细胞和功能 ED&细胞"而利用细胞移植

手段则可以有针对性地将有特定功能的细胞移植并整合到视

网膜中以恢复其受损功能"应用前景更为广泛( 因此本文着重

介绍了 ED以及 ?A4的病理过程以及细胞移植治疗现状(

A8视网膜退行性疾病的病理过程以及影响因子

A1A8ED的病理过程以及影响因子

综合征性 ED伴随其他神经系统疾病或者发育异常出现"

而非综合征性 ED则是单独出现 +=, ( ED早期会出现夜视能力

下降以及中周部视野的缺失"负责感受弱光的视杆细胞的死

亡"是非综合征性 ED产生的第一步( ED患者外周视野和视力

会迅速下降"双眼视力同时受损"最终会影响到中央视野*视敏

度和彩色视觉(

遗传性的 ED包括常染色体显性遗传*常染色体隐性遗传

和 i染色体连锁遗传等"目前已知许多基因的突变会导致
ED( 自从 /-%- 年首例视紫红质&MK3V3U:);"E?T'基因突变被

首次发现以来"已经确定了超过 /## 个 E?T基因突变位点(

这些位点的突变占所有 ED类型的 /=b"而占常染色体显性

遗传 ED的 <=b +0[7, ( -E-QJ*-E-QK*-E-QJN 和 -3-N " 个
UMQ>'EO?剪接相关因子的突变也会导致常染色体显性遗传
ED( 这些因子的表达十分广泛"但是仅在视网膜中导致疾

病"可能是因为视网膜的光感受器细胞需要更多的蛋白质代

谢参与
+%, ( 目前已知至少 "= 个基因与常染色体隐性遗传 ED

相关
+0, "例如 9(?\3基因突变被发现会导致 /#b H/=b伴随

遗传性耳聋[色素性视网膜炎综合征 &W:KQMB,;VM3'Q' +-[/#, (

目前发现 i染色体连锁遗传 ED与 E-]E和 E-\ 等 0 个基因

相关
+//[/<, (

A1C8?A4的病理过程以及影响因子
?A4从病理上分为干性 ?A4和湿性 ?A4( 干性 ?A4是

由脉络膜和 ED&萎缩*脉络膜增厚和黄斑萎缩引起的)湿性
?A4是 @M+2K 膜受损"脉络膜的毛细血管在 @M+2K 处形成新生

血管"引起视网膜下黄斑区反复渗液和出血并形成瘢痕"继而

造成中心视觉丧失( 正常 ED&会在光感受器细胞和脉络膜之

间形成紧密连接的单层细胞片层
+/$, "而光感受器细胞会不断

老化并产生废弃物堆积在黄斑形成脉络膜玻璃膜疣"并引发慢

性炎症
+/", ( 玻璃膜疣能够进一步破坏 ED&"致使光感受器细

胞因得不到及时维护而受损"最终形成 ?A4&图 /'(

年龄是 ?A4的危险因子之一"老龄化会通过表观遗传学

修饰"如 4O?的甲基化以及组蛋白乙酰化等促进基因的沉默"

通常在大于 0# 岁的人群中会出现细胞功能损伤并有致病风

险
+/=, ( 线粒体是氧自由基反应的重要场所"线粒体基因的多

态性"例如 6VZ选+\ 的多态性"与湿性 ?A4有关 +/0, ( I&_F与

湿性 ?A4中的血管生成有关"因此其抑制剂被临床用于治疗

湿性 ?A4+/7[/%, ( 此外"受损的免疫系统调节尤其是补体系统

可能对 ?A4的病程有影响 +/-, ( 一些补体的过度激活"会导致

慢性炎症的发生
+<#, ( 由于免疫反应是导致 ?A4的重要因素"

因此许多参与免疫反应的基因突变都是该疾病的重要风险因

子"例如抑制炎症反应的补体因子 X&23'U*Q'Q;LR(2L3MX"

GQ?'的 G,M"#<X):突变会导致 ?A4的产生 +</, ( 目前已有一

些与补体有关的治疗 ?A4的药物正在研究中"但是还没有被

批准用于临床
+<<, (
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图 A8正常和退化的 <HJ细胞示意图!?锥正常 ED&细胞整齐地排列
于视神经节和 @M+2K 膜之间!@锥退化的 ED&细胞之间紧密连接缺失"
视神经节退化并伴有玻璃膜疣的产生!ED&锥视网膜色素上皮

C8干细胞用于退行性眼病的治疗现状

近些年"随着干细胞技术的快速发展和细胞工程在临床

上的应用"细胞治疗已经逐渐成为一项应用前景广*治疗特异

性好且安全*高效的*新的治疗手段( 眼科疾病的细胞治疗由

于存在所需细胞数量较低*移植技术成熟*存在免疫隔离等诸

多优势"临床前及临床研究的开展更加充分( 目前有望用于

治疗退行性眼病的干细胞类型多样
+<$, "例如间充质干细胞

&'Q:Q;2K,'(*:LQ' 2Q**:" ABC:' *视 网 膜 前 体 细 胞 & MQL);(*

UM3NQ;)L3M2Q**:"EDC:' *神经前体细胞 & ;Q+M(*UM3NQ;)L3M2Q**:"

ODC:' *嗅鞘细胞&3*R(2L3M,Q;:KQ(LK);N2Q**:"5&C:' *胚胎干细

胞 & Q'SM,3;)2:LQ' 2Q**:" &BC:' 以 及 诱 导 性 多 能 干 细 胞

&);V+2QV U*+M)U3LQ;L:LQ'2Q**:")DBC:'等 +<"[<%, ( ABC:有多种

来源"包括骨髓来源*脂肪组织来源以及胎盘和脐带血来源"

具有自我更新的能力并可以分化成为多种细胞类型"但缺点

是 ABC:来源的光感受器细胞存活率和迁移效率都很低(

EDC:来源于胎儿或新生儿视网膜"在移植过程中可以迁移进

入视网膜中"发育为多种细胞类型的视网膜细胞并具有一定

功能"但是存在细胞来源的局限"且具有潜在免疫排斥反

应
+<-, ( ODC:来源于新生皮层"将其移植到光感受器细胞损

伤的大鼠模型中能够长期维持视觉功能
+$#, "并且也已开展了

临床试验( 5&C:是一类可以持续生长的胶质细胞"移植后可

以清除堆积在视网膜下腔中的碎片"为细胞生长提供营养因

子并降低 Av**QM细胞的损伤反应 +$/, "但是移植细胞较难获得
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且难以直接应用( &BC:是来源于囊胚的内细胞团的具有多

分化潜能的细胞"可以在分化为 ED&以及光感受器细胞后用

于移植
+$<, ))DBC:是由体外终末分化的体细胞重编程而来的"

具有与 &BC类似的分化潜能"将 ED患者来源的 )DBC:分化为

视网膜前体细胞后移植可以得到具有功能的 ED&和光感受

器细胞
+$$[$", ( 美国 F4?已批准多种细胞类型用于临床治疗

退行性眼病的$8%期临床试验&表 <' +<$, (

表 A8退行性眼病的主要常见疾病类型*症状以及
主要致病基因或易感基因

疾病类型 症状
遗传类型及主要致病

基因或易感基因

ED 逐步丧失视杆细胞以及

ED&细胞"产生夜盲症"
逐步丧失视野并最终致

盲1X)':"<##$ w$"%"=2

常染色体显性遗传*常
染色体隐性遗传*i染
色体遗传以及线粒体遗

病 E-\* E?T* E-N*
E-L*E+(b-E-?\

W:KQM综合征 伴随有 ED以及先天性
耳聋*前庭功能障碍

常染色体隐性遗传病

9(?\3

先天性黑矇 在 / 岁前可以导致严重
的视力损害"被认为是
由于光感受器细胞发育

异常或者未成熟的视网

膜细胞变性引起的

罕见的遗传性退行性眼

病 G>-\LI* ]9G.\+*
E->O^*!G3̂*GEa

回旋状脉络膜视

网膜萎缩

儿童时期即可发生"会
导致脉络膜"ED&以及
感光视网膜的萎缩

常染色体隐性遗传病

T3V

青少年神经元蜡

样质脂褐素质沉

积病

也叫 @(LLQ; 病"突变基
因的有多种亚型"会导
致视觉丧失

一种严重的神经退行性

疾病 G!选N*G!选\

卵黄样黄斑变性 是儿童时期开始脂褐质

在 ED&堆积引起黄斑
病变的"会导致中央视
力缺失"视物变形

常染色体显性遗传病

S>(VN*D6+\

黄斑变性 是一种复杂的疾病"包
括 ED&8光感受器细胞
的缺失"视网膜外层变
薄"@M+2K 膜增厚以及脉
络膜血管层萎缩

风险 因 子 包 括 GQ?*
G\* GJ* GQ̀* 6VZ选+\*
3E6(\* V̀6-J* G!9!N
&以上均为易感基因'

!注#ED#视网膜色素变性)ED&#视网膜色素上皮

视网膜退行性疾病最终受累的细胞是 ED&和光感受器细

胞( 目前"ED&已经批准用于临床治疗研究"大量获得可供移

植的 ED&和光感受器细胞不仅对于视觉改善有极大的作用"

而且可以降低未分化的干8祖细胞的致瘤风险( 通过 &BC:以

及 )DBC:体外定向诱导分化可以获得大量可供移植的细胞来

源"因此下文将着重介绍 ED&和光感受器细胞的临床治疗研

究现状(

C1A8针对退行性眼病中 ED&细胞的干细胞疗法及其研究现状

由于 ED&有保护和支持光感受器细胞的作用"并且在退

行性眼病中较早受累"因此 ED&移植是目前治疗退行性眼病

的重要临床方案之一"人 &BC:以及 )DBC:来源的 ED&细胞移

植治疗都已开展了临床试验
+<7[<%, ( 细胞移植的方法主要有 <

种#一种是注射悬浮的细胞)另一种是移植带膜或不带膜支撑

的 ED&单层细胞( 实验研究表明"在免疫缺陷小鼠中进行
ED&细胞长期移植不会产生肿瘤 +<%, ( 在免疫缺陷的大鼠视

网膜下腔移植的人 &BC:来源 ED&单层细胞存活时间超过 /<

个月且无肿瘤形成
+$=, ( 首例 &BC:来源的细胞治疗在人体的

临床疗效试验中"也没有发现肿瘤的迹象 +$0, )对 /% 例接受细

胞治疗患者的跟踪研究也未发现严重的安全问题
+<%"$7, ( 同

样")DBC:来源的 ED&细胞层的移植也未发现肿瘤形成免疫

排斥
+<7, ( 此外"CK3+VK(M,等 +$%,

开发的基于 C4=- 的流式分

选方案能有效净化干细胞来源的 ED&并去除残余干细胞"进

一步增加了细胞替代疗法的安全性( 美国 F4?已经批准
&BC:分化得到的 ED&治疗黄斑变性的临床试验 +<$"$0, ( 在此

研究的基础上"韩国也开展了 &BC:分化得到的 ED&治疗
?A4的临床试验 +$-, (

表 C8目前 ?D7批准用于治疗退行性眼病的
细胞移植类型及相关临床试验

治疗疾病类型

&临床试验批号'
临床试验

阶段
移植细胞类型 国家 资助机构

干性 ?A4
&OCG#<#/0=#%'

$ 8%
!

骨髓干细胞

!
埃及

!
?*>?jK(MW;)PQM:)L,

!

干性 ?A4
&OCG#<=-#0-<'
!

$ 8%(
!
!

干细胞来源 ED&
&有支撑物'

&CDC@>ED&/'

美国

!
!

EQNQ;QM(L)PQD(L2K
GQ2K;3*3N)Q:

!

湿性 ?A4
&OCG#/0-/<0/'

$
!

干细胞来源 ED&
&有支撑物'

美国

!
DR)jQM
!

干性 ?A4
&OCG#/7$0#=-'

$
!

C4$"c
骨髓干细胞

!
美国

!
W;)PQM:)L,3R

C(*)R3M;)("4(P):

BL(MN(MVL症
&OCG#/$"=##0'

$ 8%
!

干细胞来源 ED&
&A?#->KED&'

美国

!
52(L(GKQM(UQ+L)2:

!

干性 ?A4
&OCG#/$""--$'

$ 8%
!

干细胞来源 ED&
&A?#->KED&'

美国

!
52(L(GKQM(UQ+L)2:

!

干性 ?A4
&OCG#/0$<=<7'

$ 8%
!

神经干细胞

!
美国

!
BLQ'CQ**:

!

干性 ?A4
&OCG#/07"%<-'

$ 8%
!

干细胞来源 ED&
&A?#->KED&'

韩国

!
CX?@)3(;V

4)3:LQ2K

BL(MN(MVL症
&OCG#/0<===-'

$
!

干细胞来源 ED&
&A?#->KED&'

韩国

!
CX?@)3(;V

4)3:LQ2K

近视性黄斑变性

&OCG#</<</=-'
$ 8%
!

干细胞来源 ED&
&A?#->KED&'

美国

!
52(L(GKQM(UQ+L)2:

!

干性 ?A4
&OCG#/<<00<%'

$
!

脐带 ABC:
&COG5<"70'

美国

!
\(;::Q; EQ:Q(M2K
(;V 4QPQ*3U'Q;L

?A4
&OCG#/=/%/<7'

$ 8%
!

自体骨髓干细胞

!
巴西

!
W;)PQM:)L,3R
B(3D(+*3

视网膜色素变性

&OCG#/#0%=0/'
$ 8%
!

自体骨髓干细胞

!
巴西

!
W;)PQM:)L,3R
B(3D(+*3

?A4
!

$ 8%
!

单层 K)DBC>ED&
&无支撑物'

日本

!
E6e&O

!

!注#?A4#年龄相关性黄斑变性)ED&#视网膜色素上皮)ABC:#间充质

干细胞))DBC:#诱导性多能干细胞

在细胞替代疗法中"安全*高效的细胞来源异常重要(

A2_)**等 +"#,
报道了将异种级人胚胎干细胞&5UEQNQ;'衍生的

ED&移植到 ECB 大鼠视网膜下( 5UEQNQ; ED&细胞不仅能存
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活和改善视觉功能"还能长期保护视锥和视杆细胞( 此外"患

者自身来源的 )DB 细胞分化后移植可以降低免疫排斥和异体

细胞导致的基因多样性的风险"有望最用于基因治疗( <#/$

年"/ 例日本女性 ?A4患者接受了全球首例自体来源的 ED&

移植
+"/, ( 随着组织工程技术的发展"细胞和仿 @M+2K 膜的共同

移植以及三维人胚胎干细胞来源的 ED&&$4>ED&'也逐渐进入

人们的视野"为细胞疗法治疗退行性眼病提供了新的治疗思路

和细胞来源
+"<, (

综上所述"在针对退行性眼病中 ED&细胞的干细胞疗法

的临床治疗中"安全性问题仍是关注的第一热点( 关于如何使

移植的干细胞不形成肿瘤和发生免疫排斥"近年来取得了较大

进展"细胞替代疗法的安全性日益提高( 此外"细胞来源将成

为未来干细胞疗法的关注焦点"目前人 &BC:*)DBC:和自身来

源的细胞都在干细胞治疗中表现出巨大的潜力( 总之"针对退

行性眼病中 ED&细胞的干细胞疗法正在不断完善"其在临床

上的应用也日益广泛和安全(

C1C8针对退行性眼病中光感受器细胞的干细胞疗法的治疗和

研究现状

退行性眼病"如 ED和 ?A4会导致光感受器细胞损失"继

而造成视力障碍( 因此"ED&移植需要在光感受器细胞受损

早期尚能可逆修复时进行"或者移植进入的 ED&细胞含有可

分化成为光感受器细胞的前体细胞时"才能更好地恢复视觉

功能( 有研究表明"基于 &BC:或 )DBC:的细胞替代疗法和

CE6BDE8C(:基因编辑技术可以作为研究和治疗 ED的新手

段
+"$["", ( 更有团队提出了一种将人骨髓 ABC:与人 EDC:进

行联合移植治疗 ED的方案"在 ECB 大鼠模型中的实验表明

联合移植的光感受器细胞的分化率高于单一移植
+"=, ( 与治

疗 ED的思路相同"基于 &BC:或 )DBC:的细胞疗法在治疗

?A4上也具有巨大潜力 +"0["7, ( 在近几年中"不同团队分别研

究了小鼠 &BC:来源的可追踪和可移植的光感受器细胞的生

成和人 &BC:来源的视网膜组织在 < 种视网膜退化的灵长类

模型中移植的可行性
+"%["-, ( 又有研究表明"将发育中的视杆

细胞移植入 G4Y基因敲除小鼠的退化视网膜中时"其表现出

的神经活动与原生的光感受器细胞类似
+=#, ( 因此"体外

)DBC:来源的视杆细胞可以为细胞替代疗法提供一个新的细

胞来源( 此外"@(M;Q(>CM('QM等 +=/,
将人 )DBC:来源的光感受

器细胞前体移植入视网膜变性晚期的小鼠中"并成功分化为

光感受器细胞且与宿主细胞的视神经相连"通过视觉行为实

验发现被治疗的动物的视觉功能得到了部分恢复"且功能改

善程度与移植细胞的数量呈正相关( 由此可见利用 &BC:或

者 )DBC:分化成的光感受器细胞进行移植可以更为直接地达

到恢复视力的目的(

为了使移植后的干细胞能有效分化为具有功能的光感受

器细胞"干细胞的来源十分重要( eM+2jQZ 等 +=<,
发现小鼠胚胎

干细胞来源的视锥细胞在终末期视网膜变性小鼠模型中表现

出了很好的生产和成熟能力( E3,(**等 +=$,
也提出了一种新的

培养方案可以将猪虹膜组织中一独特的神经干8祖细胞分化为

神经元和视杆样细胞( 鉴于人类与家猪在进化上的相似性"这

一方法在人类疾病建模和人眼干细胞的研究中具有重要价值(

研究表明"ED&细胞是一个能生成新光感受器细胞的便捷来

源
+==[==, ( 此外"来源于患者自体细胞的 )DBC:在干细胞治疗中

也有 很 大 的 潜 力( g)*Q,等 +=0,
在 2_AD& 2+MMQ;LN33V

'(;+R(2L+MQUM(2L)2Q:'条件下发展出了一种用来源于患者皮肤

细胞的 )DBC:制造光感受器细胞前体的临床适用性方法"并且

没有发现异常增生和肿瘤的形成( 但是患者来源的 )DBC:仍然

携带有致病基因"因此有团队对此展开研究"发现可以利用

CE6BDE8C(:基因编辑技术来纠正来自患者 )DBC:的致病突

变
+=7, ( 这极大地提高了来源于患者自体细胞的干细胞疗法的

临床适用性(

总体来说"退行性眼病中光感受器细胞的干细胞疗法关键

在于在患者体内移植干细胞能成功分化为具有功能的光感受

器细胞( 在这一方面"虽然在动物实验中取得了较多成果"但

是在未来仍需要更多的临床验证结果)同时我们仍需要探寻能

更有效地分为化具有功能的光感受器细胞的干细胞来源"并增

强其临床适用性(

E8问题与展望

众多动物实验及部分临床试验证明干细胞移植对退行性

眼病治疗具有巨大潜力"但由于不同干细胞本身存在基因组

或者表观遗传学改变"例如基因突变*基因拷贝数改变以及重

编程过程中 4O?甲基化水平的异常改变等 +=%, "均可能导致

对干细胞的分化及分化后细胞功能和行为产生背景性影响"

导致不同细胞系来源的视网膜细胞本身就可能存在差异性"

因此干细胞来源的视网膜细胞移植的远期有效性和安全性依

然有待进一步深入评估
+=-, ( 除了本文提到的干细胞来源的

视网膜细胞移植"神经干细胞移植*ABC:移植等其他类型的

细胞移植临床试验也在开展中"而异体细胞移植的首要问题"

即移植免疫排斥反应仍是细胞治疗的巨大挑战( 为了解决上

述问题"O(Z(L:+9)等 +0#,
尝试建立多能性细胞库用以匹配人白

细胞抗原"以此减少免疫反应( 另外"异体移植带来的基因组

改变仍然是一个潜在的问题"因为其中的自体细胞重编程技

术中仍无法精细控制"需要进一步研究( <#/0 年"来自中国

中山大学*四川大学*广州市康瑞生物科技有限公司和美国加

州大学圣地亚哥分校*德州大学西南医学中心*哈佛大学医学

院的研究人员开发出一种新的再生医学方法"通过改良的白

内障手术技术"在移除先天性白内障婴儿晶状体的同时"保留

并刺激自身晶状体干细胞成功再生出功能性的晶状体( 该方

法通过激活患者自身的内源性干细胞进行组织再生修复"相

较于通过 &BC:8)DBC:体外分化出功能细胞或组织再移植到

患者体内"再生组织的结构和功能更完善"且有效避免了免疫

排斥和体外多重诱导带来的潜在变异问题
+0/, ( 虽然有局限

性"视网膜细胞的移植治疗依然给退行性眼病的治疗带来了

希望"并且随着实验技术的不断优化"利用 &BC:更高效地分

化为各种类型的视网膜功能细胞也将会为退行性眼病的治疗

提供更多的细胞来源( 此外"现今发展的 CE6BDE技术可以

高效特异地修复突变基因"对于退行性眼病的个性化治疗也
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将产生十分积极的作用
+0<[0=, ( 随着科学技术的发展"越来越

多的技术可以用于退行性眼病的治疗"并且也会更为安全*

有效(
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+$",G+2ZQM@?"A+**);:EF"BLMQS Â"QL(*1D(L)Q;L>:UQ2)R)2)DBC>VQM)PQV

UK3L3MQ2QUL3MUMQ2+M:3M2Q**: (: ( 'Q(;: L3 );PQ:L)N(LQ MQL);)L):
U)N'Q;L3:(+\85̂ ,1&*)RQ"<#/$"< fQ##%<" +<#/7[#-[<$ ,1KLLU:#88
TTT1;2S)1;*'1;)K1N3P8U'28(ML)2*Q:8DAC$7==$"/ 81456#/#17==" 8
Q̂)RQ1##%<"1

+$=,4);)j@"GK3'(:D"GK3'(:@"QL(*1B+SMQL);(*)'U*(;L(L)3; 3RMQL);(*
U)N'Q;LQU)LKQ*)(*2Q**:VQM)PQV RM3' K+'(; Q'SM,3;)2:LQ' 2Q**:#
)'UM3PQV :+MP)P(*TKQ; )'U*(;LQV (: ( '3;3*(,QM+ \,16;PQ:L
5UKLK(*'3*I):B2)"<#/$"=" &7 ' f=#%7[=#-01456#/#1//07 8)3P:1
/<>//<$-1

+$0, B2KT(MLjB4"X+S:2K'(; \D"XQ)*TQ**_"QL(*1&'SM,3;)2:LQ' 2Q**
LM)(*:R3M'(2+*(MVQNQ;QM(L)3;#(UMQ*)');(M,MQU3ML+\, 1̂(;2QL"<#/<"
$7-&-%/7' f7/$[7<#1456#/#1/#/0 8B#/"#>07$0&/<'0##<%><1

+$7, B2KT(MLjB4"G(; _"X3::Q);)X"QL(*1B+SMQL);(*LM(;:U*(;L(L)3; 3R
Q'SM,3;)2:LQ'2Q**>VQM)PQV MQL);(*U)N'Q;LQU)LKQ*)+'R3MLKQLMQ(L'Q;L
3R'(2+*(MVQNQ;QM(L)3;# (; (::Q::'Q;L(L" ,Q(M:+ \85̂ ,16;PQ:L
5UKLK(*'3*I):B2)" <#/0" =7 & = ' f5EBF2/ [- + <#/7 [#- [/$ ,1
KLLU:#88)3P:1(MP393+M;(*:13MN8(ML)2*Q1(:UY- (ML)2*Q)Va<=/%$0-1456#
/#1//07 8)3P:1/=>/%0%/1

+$%,CK3+VK(M,D" gK)L);ND\1? :LM(LQN,L3Q;:+MQ:(RQL,3R:LQ' 2Q**>
VQM)PQV MQL);(*U)N'Q;LQU)LKQ*)+'2Q**:+\85̂ ,1BLQ'CQ**EQ:GKQM"
<#/0"7&/' f/<7 +<#/7[#-[<= ,1KLLU:#88TTT1;2S)1;*'1;)K1N3P8
U'28(ML)2*Q:8DAC=#/#07- 81456#/#1//%0 8:/$<%7>#/0>#$%#>01

+$-, B3;Nge"D(MZ eA"e)'X\"QL(*1GMQ(L'Q;L3R'(2+*(MVQNQ;QM(L)3;
+:);N Q'SM,3;)2 :LQ' 2Q**>VQM)PQV MQL);(* U)N'Q;L QU)LKQ*)+'#
UMQ*)');(M,MQ:+*L:); ?:)(; U(L)Q;L:+ \,1BLQ' CQ**EQU3ML:" <#/="
"&=' f%0#[%7<1456#/#1/#/0 891:LQ'2M1<#/=1#"1##=1

+"#,A2_)**G\"@3K(;(>e(:KL(; 5"BL3VV(MV \g"QL(*1̂3;N>LQM'QRR)2(2,3R
_ADNM(VQYQ;3>RMQQK&BC>VQM)PQV ED&2Q**:R3**3T);NLM(;:U*(;L(L)3;
+\85̂ ,1GM(;:*I):B2)GQ2K;3*"<#/7"0 & $ ' f/7 + <#/7 [/# [// ,1
KLLU:#88TTT1;2S)1;*'1;)K1N3P8U'28(ML)2*Q:8DAC="7<$0= 81456#
/#1//07 8LP:L101$1/71

+"/,C,M(;3:Z)41\U(U;Q:QT3'(; ):LKQR)M:LMQ2)U)Q;L3R;QYL>NQ;QM(L)3;
:LQ'2Q**:+\85̂ ,1O(L+MQ"<#/"+<#/7[/#[#-,1KLLU#88TTT1;(L+MQ1
23'8;QT:89(U(;Q:Q>T3'(;>):>R)M:L>MQ2)U)Q;L>3R>;QYL>NQ;QM(L)3;>:LQ'>
2Q**:>/1/=-/= 1

+"<,张敬学"马建民"王宁利1组织工程在视网膜退行性疾病中的应用
进展+\,1中华实验眼科杂志"<#//"<- & 7 ' f00= [00%1456#/#1
$70# 82'(191)::;1<#-=>#/0#1<#//1#71#<<1
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滨州地区早产儿眼病筛查及随访分析
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!!随着中国围产医学和新生儿学的发展和新生儿重症监护

病房的普遍建立"早产儿*低体质量儿的存活率明显提高"但同

时早产儿眼病"尤其是早产儿视网膜病变 & MQL);3U(LK,3R

UMQ'(L+M)L,"E5D'在中国的发病率依然有上升趋势 +/, ( 滨州医

学院附属医院作为黄河三角洲区域医疗中心之一"参照3中国

早产儿视网膜病变筛查指南&<#/" 年'4 +<, "采用第 $ 代新生儿

眼底广域成像系统&EQL2('$'对区域内早产儿进行眼病筛查"

并对这些患儿进行治疗及长期追踪随访"报道如下(

A8资料与方法

A1A8一般资料8纳入 <#/" 年 7 月至 <#/7 年 0 月在滨州医学

院附属医院就诊的符合本次筛查标准的患儿 / -=7 例 $ -/" 眼"

其中男 / #<0 例"女 -$/ 例)出生体质量为 %-# H< =%# N"平均

&/ 07"]=%p$70]<7'N)出生孕周 <7 H$0 周"平均 &$<]/p<]< '

周( 记录其性别*出生体质量*出生孕周*矫正胎龄*有无吸氧

史*有无其他疾病及母亲孕期情况等临床资料( 3中国早产儿

视网膜病变筛查指南&<#/" 年'4的 E5D筛查标准为#&/'出生

体质量q< ### N"或出生孕周q$< 周的早产儿和低体质量儿)

&<'对患有严重疾病或有明确较长时间吸氧史"儿科医师认为

比较高危的患儿可适当扩大筛查范围)&$'首次筛查应在生后

" H0 周或矫正胎龄 $*H$< 周开始( 由于中国地域广阔"不同

环境和地区 E5D的发病率也会存在差异"因此"参考山东省济

南地区的筛查标准
+$, "本次筛查中将筛查标准适当放宽至出生

体质量q< =## N"或出生孕周q$" 周的早产儿和低体质量儿"以

尽量减少遗漏( 参照3中国早产儿视网膜病变筛查指南&<#/"

年'4"本着尽量减少遗漏又不筛查全部早产儿的原则"本次筛

查 E5D的入选标准#&/'出生体质量q< =## N"或出生孕周q$"

周的早产儿和低体质量儿)&<'对患有严重疾病或有明确较长

时间吸氧史"儿科医师认为比较高危的患儿可适当扩大筛查范

围)&$'首次筛查应在生后 " H0 周或矫正胎龄 $*H$< 周开始(

除了 E5D"本研究中还纳入视网膜出血*先天性白内障*视网膜

母细胞瘤 & MQL);3S*(:L3'(" E@' 和原始永存 玻 璃 体 增 生 症

&UQM:):LQ;LK,UQMU*(:L)2UM)'(M,P)LMQ3+:"DXDI'等患儿( 以符合
3中国早产儿视网膜病变筛查指南&<#/" 年'4标准的患儿为指

南组"本次筛查的患儿为筛查组(

A1C8筛查方法!筛查前详细记录所筛查新生儿的胎龄*体质

量*分娩方式*有无窒息史*吸氧史等资料"并充分告知患儿监护

人筛查风险*注意事项"并签署知情同意书( 筛查前 / K 禁食"复

方托吡卡胺滴眼液点双眼扩瞳"每次 / 滴"间隔 /# ');"共 $ 次"

注意按压泪囊区以减少药物在鼻腔黏膜中的吸收( 扩瞳后用盐

酸奥布卡因滴眼液表面麻醉"小儿开睑器开睑"涂左氧氟沙星眼

用凝胶"采用 EQL2('$ 系统&美国 C*(M)L,公司'进行眼底拍摄"记

录视网膜发育情况及其他眼底病变"发现眼前节病变时加用手

持裂隙灯显微镜详细观察并记录"检查完毕后常规应用妥布霉

素滴眼液预防感染( 所有检查均由同一经验丰富的眼科医师完

成"由新生儿医师辅助完成"检查过程中所有患儿均未出现角膜

擦伤*玻璃体积血*眼心反射及呼吸心跳骤停等不良反应(

A1E8随访及干预方法8对于 E5D患儿按照3中国早产儿视网

膜病变筛查指南&<#/" 年'4进行随访"并根据病情采取激光或

玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子&P(:2+*(MQ;V3LKQ*)(*NM3TLK

R(2L3M"I&_F'药物进行治疗)对于视网膜出血患儿每 < 周复查

至出血基本吸收)先天性白内障患儿择期手术)E@及 DXDI患

儿转诊治疗)虹膜残膜*角结膜皮样瘤等患儿长期随访(

A1C8统计学方法8采用 BDBB /-]# 统计学软件 & BDBB );2"

CK)2(N3"6̂"WB?'进行统计分析"< 个组患儿不同疾病发病率的

比较采用 !<检验( -q#]#= 为差异有统计学意义(

C8结果

C1A8< 个组患儿各病种例数及发病率比较

本次纳入患儿总例数为 / -=7 例"其中指南组 / "0% 例"筛

查组 / -=7 例( 本次筛查中早产儿眼病以 E5D和视网膜出血

为主"发病率较高"先天性白内障*E@*DXDI*虹膜残膜及角结

膜皮样瘤患儿例数较少( 指南组和筛查组 E5D和视网膜出血

的发病率比较"差异均无统计学意义&!< a<]0##"-a#]/#7)!< a

#]#0""-a#]%##'&表 /'(

表 A8C 个组患儿各病种例数及发病率比较&#PQ'

组别 总例数 E5D 视网膜

出血

先天性

白内障
E@ DXDI 虹膜

残膜

角结膜

皮样瘤

指南组 / "0% /%0 8/<]07 //- 8%]// % 8#]=" # 8#]## # 8#]## /< 8#]%< $ 8#]<#

筛查组 / -=7 </$ 8/#]%% /=" 87]%7 // 8#]=0 / 8#]#= / 8#]#= /7 8#]%7 = 8#]<0

!<值 <]0## #]#0" [ [ [ [ [
-值 #]/#7 #]%## [ [ [ [ [

!注#E5D#早产儿视网膜病变)E@#视网膜母细胞瘤)DXDI#原始永存

玻璃体增生症)[#未进行统计学分析&!<检验'
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