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!!$摘要%!目的!观察视网膜下间隙移植自体骨髓间充质干细胞&?@ABC:'治疗增生性糖尿病视网膜病
变&D4E'的安全性(!方法!采用系列病例观察研究方法( 于 <#/" 年 $ 月至 <#/= 年 /< 月纳入在陆军军医
大学西南医院就诊并行视网膜下间隙移植 ?@ABC:的 D4E患者 " 例 " 眼"其中男 $ 例"女 / 例)平均年龄 ==
岁)平均糖尿病病程 /# 年"治疗前血糖均控制良好( 所有入组患者进行常规眼科检查"术后 / 周*/ 个月*$ 个
月*0 个月*- 个月*/< 个月进行视力*裂隙灯显微镜*彩色眼底照相*荧光素眼底血管造影&FF?'和光相干断
层扫描&5CG'检查(!结果!所有患者在成功接受移植手术后均未出现任何全身及眼部不适( 彩色眼底照相
及 5CG观察到移植的细胞存在于视网膜下间隙"并持续至移植术后 / 个月( FF?检查显示"后极部荧光素渗
漏在术后 / H$ 个月逐渐减轻"无灌注区范围无明显变化)/ 例术前伴有黄斑水肿患者 FF?及 5CG检查显示
水肿逐渐消退"疗效持续至术后 $ 个月( < 例患者最佳矫正视力&@CI?'分别由术前的手动8眼前&# &G4EB'
和数指8=# 2'&# &G4EB'提高至术后的 <#8<#&%" &G4EB'和 <#8<##&$% &G4EB'"< 例患者在移植前后视力稳
定在 <#8/##( 所有患者在术后第 $ 个月行移植眼全视网膜光凝"后续按照常规玻璃体手术治疗 4E处理"均无
其他并发症发生(!结论!视网膜下间隙移植 ?@ABC:治疗 D4E是安全的"移植细胞发挥了局部抗炎的作用"
未发现细胞的增生反应及循环改善效果(!
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"7,+%/"1%#89,:$1%45$8 G3);PQ:L)N(LQLKQ:(RQL,3R(+L3*3N3+:S3;Q'(MM3T 'Q:Q;2K,'(*:LQ' 2Q**:
&?@ABC:' LM(;:U*(;L(L)3; );L3LKQ:+SMQL);(*:U(2QR3MLKQLMQ(L'Q;L3RUM3*)RQM(L)PQV)(SQL)2MQL);3U(LK,&D4E'1!
;$%2'6+! GKQ2*);)2(*V(L(3RR3+MD4E U(L)Q;L:& R3+MQ,Q:' TK3MQ2Q)PQV ?@ABC:LM(;:U*(;L(L)3; );L3LKQ
:+SMQL);(*:U(2QTQMQ23**Q2LQV ); ?M',AQV)2(*W;)PQM:)L,"B3+LKTQ:L&,QX3:U)L(*RM3'A(M2K <#/" L34Q2Q'SQM
<#/=");2*+V);N$ '(*Q:(;V / RQ'(*Q)LKQ(PQM(NQ(NQT(:== ,Q(M:3*V)LKQ(PQM(NQ23+M:Q3RV)(SQLQ:T(:/# ,Q(M:"
(;V LKQ S*33V N*+23:Q:TQMQ (**TQ**23;LM3**QV SQR3MQ LMQ(L'Q;L1?**LKQ U(L)Q;L:+;VQMTQ;L23;PQ;L)3;(*
3UKLK(*'3*3N)2QY(');(L)3;"(;V P):+(*(2+)L,":*)L*('U ')2M3:23UQ"23*3MR+;V+:UK3L3NM(UK,"R*+3MQ:2Q); (;N)3NM(UK,
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QVQ'(3R3;QU(L)Q;LV)(N;3:QV (:'(2+*(MQVQ'(UMQ3UQM(L)PQ*,T(:MQ*)PQV NM(V+(**,(RLQMLM(;:U*(;L(L)3;"(;V LKQ
QRRQ2L:*(:LQV $ '3;LK:(RLQMLM(;:U*(;L(L)3;1GKQUMQ3UQM(L)PQSQ:L23MMQ2LQV P):+(*(2+)L,&@CI?' 3RLKQLT3U(L)Q;L:
TQMQ)'UM3PQV RM3' K(;V '3PQ'Q;L(;V R);NQM23+;L);NL3<#8<# & %" &G4EB' (;V <#8<## & $% &G4EB' (RLQM
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LM(;:U*(;L(L)3; 3R?@ABC:R3MD4E)::(RQ1GKQLM(;:U*(;LQV 2Q**::K3T*32(*(;L)>);R*(''(L3M,QRRQ2L"(;V ;3QRRQ2L3;
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2Q**UM3*)RQM(L)3; 3M2)M2+*(L3M,)'UM3PQ'Q;L(MQ3S:QMPQV1!
">$& 0'/6+#84)(SQL)2MQL);3U(LK,) ?+L3*3N3+:S3;Q'(MM3T'Q:Q;2K,'(*:LQ'2Q**) B+SMQL);(*LM(;:U*(;L(L)3;
?(-63/'*/".# O(L)3;(*@(:)2EQ:Q(M2K DM3NM(' 3RCK);(&-7$ DM3NM('' & <#/$C@-07##< ') O(L)3;(*

EQ:Q(M2K DM3NM('3RCK);(&<#/0JFC//#//#$'
@/4")<$*4+%/"%4'-!2K)2LM13MN12;)CK)CGE>5OC>/0##%#==

!!糖尿病视网膜病变& V)(SQL)2MQL);3U(LK,"4E'是由
糖尿病引起的一种常见而严重的眼部微血管并发症"
严重影响患者身体健康和生活质量"是成年人低视力
和致盲的主要原因之一

+/[<, ( 目前尚缺少能够治愈
4E的方法"只能通过各种手段进行预防和控制"延缓
疾病的发展( 在严格管理血糖*血压及血脂水平的前
提下

+$[", "4E常见的治疗方法包括激光治疗*玻璃体
腔内注射抗新生血管药物以及玻璃体切割手术

+=[-, "
这些治疗方法有效地保护了患者残留的中心视力"但
难以改善持续存在的眼内炎症微环境和修复受损的视

网膜组织( 近十年"随着干细胞再生医学的发展"利用
干细胞修复受损组织"改善局部微环境成为可能( 间
充质干细胞&'Q:Q;2K,'(*:LQ'2Q**:"ABC:'是一类具
有自我更新*多向分化潜能以及低免疫源性特点的成
体干细胞"它能够发挥损伤修复*抗炎以及神经营养等
功能

+/#[//, ( 目前"ABC:已经在临床上用于治疗多种
疾病"包括退行性病变*神经损伤*自身免疫性疾病*器
官移植和血管性疾病等" 并取得较为肯定的疗
效

+/<[/$, ( 同时"ABC:用于治疗糖尿病及其并发症"如
糖尿病神经病变*慢性肢体缺血及糖尿病足等的临床
研究也正在进行中"并已取得较为可喜的成果 +/"[/7, (
已有研究报道"采用静脉输注自体骨髓间充质干细胞
& (+L3*3N3+: S3;Q '(MM3T 'Q:Q;2K,'(* :LQ' 2Q**:"
?@ABC:'可以有效改善糖尿病患者的血糖控制效果"
减轻黄斑水肿"提高 4E患者的视功能 +/%, "其主要机
制可能是 ABC:能在体内分泌多种生长因子"改善患
者的免疫状态"控制炎症( 相比其他来源的 ABC:"
?@ABC:获取更方便"免疫排斥风险低"是理想的移植
细胞 来 源( 相 应 的 动 物 实 验 发 现" 静 脉 输 注 的
?@ABC:难以移行到病变视网膜组织中发挥局部疗
效( 由于 4E视网膜血管慢性炎症对循环系统中
?@ABC:的趋化作用不及其他脏器"并且存在血[视网
膜屏障"无法明确静脉输注后 ?@ABC:向视网膜的归
巢以及对视网膜细胞的直接作用( 因此"选择视网膜
下间隙注射 ?@ABC:的局部移植方式直接作用于视网
膜可能是一种更理想的移植方式( 目前尚未见视网膜
下间隙注射 ?@ABC:治疗增生性 4E&UM3*)RQM(L)PQ4E"
D4E'的相关报道( 本研究探讨视网膜下间隙移植
?@ABC:治疗 4E的安全性和有效性"探索 D4E临床

治疗的新方法(

A8资料与方法

A1A8资料
A1A1A8一般资料8采用系列病例观察研究方法"纳入
<#/" 年 $ 月至 <#/= 年 /< 月于陆军军医大学西南医院
就诊并行视网膜下间隙移植 ?@ABC:的 D4E患者 "
例 " 眼"其中男 $ 例"女 / 例)平均年龄 == 岁)平均糖
尿病史 /# 年)治疗前血糖水平控制在 =]- ''3*8̂( 所
有患者无糖尿病肾病*糖尿病足*糖尿病周围神经病变
等糖尿病慢性并发症( 本研究通过陆军军医大学西南
医院伦理委员会审批 +批文号#<#/$ 年科研第 &$" '
号," 并 进 行 临 床 试 验 注 册 & O31CK)CGE>5OC>
/0##%#==)2K)2LM13MN12;1'( 临床研究方案见图 /"受
试者术前基本情况见表 /(

根据纳入标准和排除标准，纳入受试者

ABMSCs的制备

受试者移植前后检查：
视网膜形态学检查（裂隙灯显微镜检查、彩色眼底照相、移植区及

黄斑区OCT、FFA）视网膜功能学检查（BCVA）

ABMSCs视网膜下腔移植术
全身麻醉下行受试眼玻璃体切割，后极部视网膜下腔注射ABMSCs

悬浮液（浓度为1?107/L），再行硅油填充

随访

术后第3个月行全视网膜光凝，第6个月行硅油取出手术
（根据情况联合白内障手术）

随访终止时间：术后12个月
主要终止研究事件：安全性问题、移植并发症

随访

根据纳入标准和排除标准，纳入受试者

ABMSCs的制备

受试者移植前后检查：
视网膜形态学检查（裂隙灯显微镜检查、彩色眼底照相、移植区及

黄斑区OCT、FFA）视网膜功能学检查（BCVA）

ABMSCs视网膜下腔移植术
全身麻醉下行受试眼玻璃体切割，后极部视网膜下腔注射ABMSCs

悬浮液（浓度为1?107/L），再行硅油填充

随访

术后第3个月行全视网膜光凝，第6个月行硅油取出手术
（根据情况联合白内障手术）

随访终止时间：术后12个月
主要终止研究事件：安全性问题、移植并发症

随访

图 A87访;!=+视网膜下腔移植治疗增生期糖尿病视网膜病变的研
究方案及流程!注#?@ABC:#自体骨髓间充质干细胞)5CG#光相干
断层扫描)FF?#荧光素眼底血管造影)@CI?#最佳矫正视力
!

A1A1C8受试者纳入标准及排除标准8纳入标准#年龄
/% H0= 岁"诊断为 D4E不合并牵引性视网膜裂孔"并
签署知情同意书的患者)受试眼最佳矫正视力 & SQ:L
23MMQ2LQV P):+(*(2+)L,"@CI?'!#]$"采用糖尿病视网
膜 病 变 早 期 治 疗 研 究 & &(M*, GMQ(L'Q;L4)(SQL)2
EQL);3U(LK,BL+V,"&G4EB'视力检查!== 个字母)受试
眼行@型超声检查提示玻璃体积血"或眼底检查提示
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表 A8D<患者 7访;!=+移植前基线特征

患

者

性

别

年龄

&岁'
空腹血糖水

平&''3*8*'
糖尿病史

&年'
眼

别
诊断" 受试眼眼底情况

/ 男 =0 =]=# < 左眼 左眼 D4E&!期' "
左眼玻璃体积血

玻璃体积血"眼底窥不清

< 男 =7 $]"- /" 左眼 左眼 D4E&!期' "
左眼玻璃体积血

玻璃体积血"眼底窥不清

$ 男 =7 -]// <# 右眼 左眼 D4E&!期' "
左眼玻璃体积血

隐约见视盘边界清楚*色淡"
视网膜平伏

" 女 "- =]7/ " 右眼 左眼 D4E&!期' "
左眼玻璃体积血

隐约见视盘边界清楚*色淡"
视网膜散在黄白色渗出及点

状出血"玻璃体视网膜牵引

!注#4E#糖尿病视网膜病变)?@ABC:#自体骨髓间充质干细胞)D4E#增生性糖尿病视网膜病

变)"#根据国际眼科学会 <##< 年推荐的 4E国际分期标准进行分期

受试眼有内眼手术史或视有增生膜形成"需行玻璃体
切割术( 排除标准#任一眼存在可能影响研究结果解
释的疾病"如严重白内障*青光眼和视网膜血管阻塞
等)网膜激光光凝及抗血管内皮细胞生长因子
&P(:2+*(MQ;V3LKQ*)(*NM3TLK R(2L3M"I&_F'治疗)合并脑
卒中*心绞痛*肾功能不全等"以及不适合参加临床试
验的其他全身慢性疾病)空腹血糖 %̀ ''3*8̂"或药物
未能控制的高血压 &收缩压 /̀"# ''XN或舒张压`
-# ''XN'&/ ''XNa#]/$$ ZD('(
A1C8方法
A1C1A8?@ABC:的制备!采集受试者的骨髓送至陆军
军医大学西南医院生物治疗中心 _AD实验室进行
?@ABC:制备( 用于临床试验的 ?@ABC:符合以下标
准#&/'细胞安全性检测标准!无菌"未检测到内毒素*
支原体*乙型肝炎病毒*丙型肝炎病毒和梅毒螺旋体(
&<'细胞质量的检测标准!细胞活力不小于 -=b"
C4//S*C4/-*C4$"*C4"= 和人类白细胞抗原 & K+'(;
*,'UK32,LQ(;L)NQ;" X̂ ?'>4E阳性率均小于 #]=b"
C4""*C47$*C4-# 和 C4/#= 阳性率均大于 -=b+/%[/-, (
A1C1C8治疗方法8纳入患者在完善术前相关检查并
排除手术禁忌证后"在全身麻醉下进行受试眼玻璃体
切割c视网膜下 ?@ABC:移植c硅油填充术( 术中建
立标准的 <=_玻璃体切割手术三通道"行受试眼玻璃
体切割及增生膜剥离( 采用 $-_视网膜微注射针"在
后极部&避开黄斑区及视盘'行微创视网膜下注射"将
/d/#7 8̂ ?@ABC悬浮液缓慢注入视网膜下腔"产生视
网膜小泡"再行硅油填充&见文后二维码'( 所有患者
在术后 $ 个月行全视网膜激光治疗"按照 4E手术常
规行后期硅油取出"部分患者适时行白内障手术(
A1C1E8治疗安全性及有效性评估8随访时间节点为
术前和术后 / 周*/ 个月*$ 个月*0 个月*- 个月和 /<

个月"主要检查项目包括#视力检查
& :;Q**Q; 视 力 及 &G4EB 视 力 '*
G5DC5OB >̂<_裂隙灯显微镜观察受
试眼 前 后 节 情 况* 彩 色 眼 底 照 相
& ;3;',V">4 眼 底 照 相 系 统" 日 本
e3T(公司 '*荧光素眼底血管造影
&R+;V+:R*+3MQ:2Q); (;N)3NM(UK,"FF?'
&XE?眼底荧光造影系统"德国海德堡
公司'*黄斑区及移植区光相干断层扫
描 &3UL)2(*23KQMQ;2QL3'3NM(U,"5CG'
&$45CG>/###"日本 G3U23; 公司'(

C8结果

!!" 例患者 " 眼术前检查 @CI?分别为手动8眼前
至 <#8/## &# H"- &G4EB'( 受试者移植术前检查无
代谢性白内障"@型超声检查提示玻璃体积血和玻璃
体视网膜牵引"有明确的手术适应证(

A1 A2 A3

B1 B2 B3

C1 C2 C3

A1 A2 A3

B1 B2 B3

C1 C2 C3
图 C8彩色眼底照相观察 A*C*E 号患者 7访;!=+视网膜下间隙移植
后眼底情况!移植后 / V 可见移植区呈黄白色隆起&白箭' "移植后
/ 周彩色眼底照相可见移植区呈黄白色局限性隆起"移植后 / 个月
移植区未见明显黄白色隆起!?/#/ 号患者移植后 / V!?<#/ 号患
者移植后 / 周!?$#/ 号患者移植后 / 个月! @/#< 号患者移植后 / V
!@<#< 号患者移植后 / 周!@$#< 号患者移植后 / 个月!C/#$ 号患
者移植后 / V!C<#$ 号患者移植后 / 周!C$#$ 号患者移植后 / 个月

移植后 / 周"患者日常生活无不适"未出现发热*
头痛*头晕*恶心*呕吐和过敏等不良反应( 受试眼未
出现感染*局部疼痛*高眼压等手术相关并发症( 裂隙
灯显微镜检查受试眼前节无出血及感染体征"玻璃体
清亮"未见明显浮游细胞"未见眼底出血( 术后 / 周"
彩色眼底照相可以清晰观察到移植区呈黄白色局限性

隆起"5CG检查提示移植区视网膜下间隙可以观察到
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移植的细胞团块"局限在移植点视网膜小泡下( 术后
/ 个月"彩色眼底照相示移植细胞团块逐渐播散"移植
区附近未发现视网膜下和视网膜表面增生膜&图 <'"
5CG检查提示相应移植区无明显移植细胞"未见增生
膜形成&图 $'( 因 /*<*$ 号患者受试眼合并玻璃体积
血"本研究中采用术后 / H$ 个月的 FF?检查"观察受
试眼的循环状态( 术后 $ 个月"$ 眼受试眼后极部在

静脉期荧光素渗漏较术后 / 个月明显减轻&图 "'"同
时"本研究中选取每例患眼 " 个象限的无灌注区进行
跟踪观察"发现术后 $ 个月无灌注区面积较术后 / 个
月无明显增大或减轻&图 ='( " 号患者在移植前受试
眼合并黄斑水肿"移植术后 / H$ 个月"5CG检查显示
受试眼黄斑水肿逐渐减轻"FF?检查显示后极部渗漏
较术前减轻"以黄斑区表现更为明显&图 0'(

A1 A2

B1 B2

C1 C2

A1 A2

B1 B2

C1 C2

图 E89=@扫描示踪 A*C*E 号患者 7访;!=+视网膜下间隙移植的细胞分布!术后 / V 可见细胞团块局限在移植点视网膜小泡下&白箭' "移植后
/ 个月相应区域见到极少移植细胞"内界膜前无明显增强发射带&白箭'!?/2/ 号患者移植后 / V!?<2/ 号患者移植后 / 个月!@/2< 号患者移
植后 / V!@<2< 号患者移植后 / 个月!C/2$ 号患者移植后 / V!C<2$ 号患者移植后 / 个月

A1 A2 B1 B2

C1 C2 5A 5B 5C

A1 A2 B1 B2

C1 C2 5A 5B 5C

图 C8??7检查 A*C*E 号患者 7访;!=+视网膜下间隙移植后眼底荧光素渗漏情况!术后 $ 个月"受试眼后极部在静脉期荧光素渗漏较术后 / 个
月明显减轻!?/2/ 号患者移植后 / V!?<2/ 号患者移植后 $ 个月!@/2< 号患者移植后 / V!@<2< 号患者移植后 $ 个月!C/2$ 号患者移植后/ V
!C<2$ 号患者移植后 $ 个月!图 G8??7检查 A*C*E 号患者 7访;!=+视网膜下间隙移植后眼底无灌注区情况!术后 $ 个月"无灌注区面积与术
后 / 个月*< 个月相比无明显变化!?2术后 / 个月!@2术后 < 个月!C2术后 $ 个月
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表 C8HD<患者 7访;!=+移植前后 访=I7的变化+J@D<!视力&!-$))$-视力',

时间
/ 号患者

移植眼 对侧眼

< 号患者

移植眼 对侧眼

$ 号患者

移植眼 对侧眼

" 号患者

移植眼 对侧眼

移植前 #&手动' %<&<# 8<<' #&数指' 0-&<# 8"#' =/&<# 8/##' 77&<# 8<<' "-&<# 8/##' %#&<# 8<='

移植后 / 个月 0-&<# 8=# ' 7-&<# 8<=' =#&<# 8<##' 7$&<# 8$$' ==&<# 800 ' 77&<# 8<<' "=&<# 8/##' %$&<# 8<#'

移植后 < 个月 0-&<# 8=# ' %#&<# 8<<' $=&<# 8"##' 7$&<# 8=#' =0&<# 8/##' %<&<# 8<<' "%&<# 8/##' %<&<# 8<#'

移植后 $ 个月 0%&<# 800 ' %%&<# 8<<' $"&<# 8<##' 7=&<# 8"#' "7&<# 8/##' %/&<# 8<<' "<&<# 8/##' %"&<# 8<#'

移植后 0 个月 0=&<# 800 ' %=&<# 8<<' $/&<# 8<=#' 7<&<# 8"#' "0&<# 8/##' %/&<# 8<#' "0&<# 8/##' %<&<# 8<#'

移植后 - 个月 0<&<# 8=# ' 70&<# 8$$' $%&<# 8<##' 7#&<# 8"#' "$&<# 8<##' 77&<# 8$$' "7&<# 8/##' %<&<# 8<#'

移植后 /< 个月 =#&<# 8/##' 7$&<# 8$$' $%&<# 8<##' 7#&<# 8"#' =#&<# 8/##' %#&<# 8<<' "0&<# 8/##' 7-&<# 8<='

!注#D4E#增生性糖尿病视网膜病变)?@ABC:#自体骨髓间充质干细胞)@CI?#最佳矫正视力

C

A

B

D

F

E

G

C

A

B

D

F

E

G
图 G8C 号患者在 7访;!=+移植前后黄斑中心凹形态变化!?#移植
前黄斑 5CG检查示中心凹正常形态消失"黄斑区神经上皮层组织反
射疏松增厚"诊断黄斑水肿!@*C*4#移植后 /*<*$ 个月 5CG检查示
黄斑区神经上皮层组织反射增厚程度较移植前减轻!&#移植前 FF?
检查示黄斑中心凹晚期弥漫高荧光!F*_#移植后 / 个月*$ 个月
FF?检查示黄斑中心凹高荧光较移植前减轻
!

!!随访至术后第 $ 个月"所有受试者行移植眼全视
网膜光凝治疗( 术后 0 个月"按照 4E手术常规"所有
受试者行移植眼硅油取出手术"/ 号患者行白内障联
合手术( 术后 /< 个月"所有患者完成随访"随访过程
中均未出现视网膜表面或视网膜下异常细胞增生*新
生血管性青光眼及严重的 D4E表现(

/ 号患者术前视力手动8眼前"术后 / 个月提高至
<#8=#&0- &G4EB'"随访至 /< 个月"视力 <#8/## &=#
&G4EB'"该例患者在延长随访期进行了白内障手术"
至术后 /% 个月"@CI?提高至
<#8<#&%" &G4EB'"较治疗前
提高( < 号患者术前视力数
指8=# 2'&# &G4EB'"移植术
后 / 个月提高至 <#8<## & =#
&G4EB '" 至 术 后 /< 个 月"
@CI? 稳 定 在 <#8<## & $%
&G4EB'"较治疗前提高( $ 号
患者 术 前 视 力 <#8/## & =/
&G4EB'"术后 < 个月提高至

<#8/##&=0 &G4EB'"术后 /< 个月 @CI?为 <#8/##&=#
&G4EB'"与术前比较无明显变化( " 号患者术前视力
<#8/##&"- &G4EB'"移植术后视力相对稳定"稍有波
动"术后 /< 个月 @CI?为 <#8/##&"7 &G4EB'"与术前
比较无明显变化&表 <'(

E8讨论

!!本研究中成功地为 " 例 D4E患者 " 眼进行了视
网膜下间隙 ?@ABC:移植( 研究发现"移植手术未引
起全身及局部排斥反应及变态反应"彩色眼底照相和
5CG观察到移植细胞位于视网膜下间隙并逐渐播散"

未发现过度增生或成瘤反应"患者局部荧光素渗漏在
术后 $ 个月逐渐减轻"/ 例患者黄斑水肿逐渐减轻"所
有患者的无灌注区手术前后未见明显变化)< 例患者
术后视力改善" < 例维持不变( 本研究结果表明"
?@ABC:视网膜下间隙注射是安全的"对视网膜局部
微环境发挥了抗炎及免疫调控作用"但对视网膜循环
无改善效果(

目前诸多临床试验证明"静脉输注 ABC:对血液
系统或免疫系统疾病是安全*有效的"已逐步向临床转
化

+<#[</, "但 ABC:局部移植到病变组织是否安全*有
效"尚未有共识( 由于同种异体 ABC:局部移植可能
诱发排斥反应"本研究中采用 ?@ABC:移植"证实该细
胞在 4E组织中有较好的组织相容性"未导致严重的
增生及炎症反应( e+M),(; 等 +<<,

报道玻璃体腔注射自

体 ABC:治疗视网膜色素变性 &MQL);)L):U)N'Q;L3:("
ED'可导致严重的并发症"包括高眼压*白内障*视网
膜出血"甚至增生性玻璃体视网膜病变*视网膜脱离
等"严重影响患者的视功能( 该警示性报道指出"在未
对移植细胞的成分做出严格鉴定的前提下直接将

ABC:注入到玻璃体腔是危险的( 导致严重并发症的
可能原因在于#移植的细胞在玻璃体纤维支架下移行
播散"并在玻璃体的胶原纤维及酸性黏多糖微环境下
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增生和分化为成纤维样细胞"同时 ED患者慢性炎症
微环境"进一步招募巨噬细胞发挥吞噬作用"引起更为
严重的炎症及纤维增生反应

+<$, ( 我们前期进行了同
种异体视网膜祖细胞视网膜下间隙移植治疗 ED的研
究"采用 /d/#0

细胞量移植"未观察到严重增生及炎症
反应

+<", ( 本研究在严格鉴定 ?@ABC:成分的基础上"
采用 $-_视网膜微注射针行微创视网膜下注射"创口
小"?@ABC:存在于视网膜神经上皮与色素上皮之间
的固有间隙"避免了对视网膜各层结构的扰动"处于相
对安静的环境中( 同时"移植后的玻璃体腔硅油内填
充"发挥了对炎症反应的抑制作用"并将细胞局限在移
植区视网膜小泡下"防止细胞向玻璃体腔播散"避免了
纤维增生反应及视网膜牵拉的发生( 因此"本研究中认
为"一定剂量的 ?@ABC:视网膜下间隙注射是安全的(
!!糖尿病患者长期高血糖导致血管内细胞受损"释
放众多炎性因子"包括肿瘤坏死因子>"*趋化因子
ACD>/*白细胞介素&);LQM*Q+Z);"6̂'>/#*I&_F等在体
内水平升高"视网膜因血液循环丰富"成为主要受损的
靶器官"这些细胞因子的上调导致视网膜小胶质细胞
的激活

+<=[<7, "进一步使视网膜处于炎症反应及缺血缺
氧状态"损害血[视网膜屏障"导致微血管瘤*黄斑水
肿和新生血管等病理改变

+<%[<-, ( 因此"在 4E发病过
程中"炎性因子发挥了重要作用( 已有研究表明"
?@ABC:作为一类具有损伤修复*抗炎及营养神经等
功能的成体干细胞"可下调 6̂>0*6̂>% 等促炎性因子水
平

+$#, "同时分泌多种介质调节 G细胞及 @细胞的增生
和激活

+$/, "改善视网膜局部微环境"发挥抗炎作用(
本研究在 " 例患者中均观察到 ?@ABC:局部移植后相
应移植区的荧光素渗漏减轻"/ 例患者黄斑水肿逐渐
改善"表明 ?@ABC:在视网膜下间隙能长期存活"并发
挥一定的免疫调节作用"改善 4E患者眼底慢性炎症
环境(
!!同时"本研究在随访过程中未观察到视网膜无灌
注区循环改善( 目前"?@ABC:局部移植治疗其他疾
病的探索也正在进行( 研究表明"?@ABC:可以改善
心脏冠状动脉缺血导致的心肌梗死"促进循环再通"增
加心输出量

+$<, ( 然而"本研究表明"4E患者进行视网
膜下间隙移植 ?@ABC:后"视网膜血管无灌注区范围
并无实质性改善"也未观察到血管再通现象"提示
?@ABC:很难在视网膜层间移行并分化为血管内皮细
胞( 在视网膜下注射 ?@ABC:的动物实验研究中"发
现少量 ?@ABC:可以在体内分化为视网膜感光细胞或
神经节样细胞

+/%"$$, "发挥神经再生功能"尚未有明确
依据证明 ?@ABC:可以在视网膜分化为血管内皮细胞

或周细胞( 同时本研究中选择移植的靶点在视网膜下
间隙"细胞分布在视网膜神经层与色素上皮层之间"移
植的细胞难以移行到神经视网膜层间( 由于视网膜血
管内或视网膜层间注射在技术上难以实现"因此可能
对 4E微循环的改善无显著作用( 另外"本研究中"/
号患者在延长的随访期进行了白内障手术"术后视力
提高至 <#8<#"其余 $ 例患者视力维持在 <#8<## H
<#8/##"未见明显的视力持续改善( 因此本研究在开
展 " 例临床试验后"未再继续进行( 同时"本研究中在
术后 $ 个月的随访期内未见无灌注区循环改善( 为充
分保障患者的治疗权"我们对 " 例患者进行了全视网
膜光凝治疗"这一干预措施也可能会干扰我们继续观
察视网膜循环及炎症改善情况(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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+/$,i+QX̂ "hQ;Ngh"g+ î "QL(*1C*);)2(*LKQM(UQ+L)2QRRQ2L:3RK+'(;
+'S)*)2(*23MV>VQM)PQV 'Q:Q;2K,'(*:LQ' 2Q**:LM(;:U*(;L(L)3; ); LKQ
LMQ(L'Q;L3RQ;V>:L(NQ*)PQMV):Q(:Q+\,1GM(;:U*(;LDM32"<#/=""7&<' f
"/<["/%1456#/#1/#/0 891LM(;:UM32QQV1<#/"1/#1#"%1

+/",陈莉"陈松1间充质干细胞治疗早期糖尿病视网膜病变研究进展
+\,1中华实验眼科杂志"<#/0"$" &7 ' f007[07/1456#/#1$70# 8
2'(191)::;1<#-=>#/0#1<#/01#71#<#1
CKQ; "̂CKQ; B1EQ:Q(M2K UM3NMQ::3R'Q:Q;2K,'(*:LQ'2Q**:R3MLKQ
LMQ(L'Q;L3RV)(SQL)2MQL);3U(LK,+\,1CK); \&YU 5UKLK(*'3*"<#/0"
$"&7' f007[07/1456#/#1$70#82'(191)::;1<#-=>#/0#1<#/01#71#<#1

+/=,D(MZ BB1CQ**LKQM(U,(UU*)2(L)3;:R3MMQL);(*P(:2+*(MV):Q(:Q:#V)(SQL)2
MQL);3U(LK,(;V MQL);(*PQ); 322*+:)3; +\85̂ ,16;PQ:L5UKLK(*'3*I):
B2)"<#/0"=7&=' f5EBF9/>/5EBF9/# +<#/%[#7[/# ,1KLLU:#88)3P:1
(MP393+M;(*:13MN8(ML)2*Q1(:UY- (ML)2*Q)V a<=/%$701456# /#1//07 8
)3P:1/=>/7=-"1

+/0,4(PQ,_C"D(L)*B@"5l̂3+NK*); ?"QL(*1AQ:Q;2K,'(*:LQ'2Q**>S(:QV
LMQ(L'Q;LR3M')2M3P(:2+*(M(;V :Q23;V(M,23'U*)2(L)3;:3RV)(SQLQ:
'Q**)L+:+\85̂ ,1FM3;L&;V32M);3*& (̂+:(;;Q'"<#/""= f%0+<#/%[#%[
<#,1KLLU:#88TTT1;2S)1;*'1;)K1N3P8U'28(ML)2*Q:8DAC"#"707- 81
456#/#1$$%- 8RQ;V31<#/"1###%01

+/7,_M)RR); GD"A(ML); gD"6:*('O"QL(*1GKQUM3'):Q3R'Q:Q;2K,'(*:LQ'
2Q**LKQM(U,R3MV)(SQL)2Z)V;Q,V):Q(:Q+\85̂ ,1C+MM4)(S EQU"<#/0"
/0&= ' f"< + <#/% [#% [/0 ,1KLLU:#88*);Z1:UM);NQM123'8(ML)2*Q8/#1
/##7b<F://%-<>#/0>#7$">01456#/#1/##7 8://%-<>#/0>#7$">01

+/%,_+ i"J+ i"hK(3C"QL(*1&RR)2(2,(;V :(RQL,3R(+L3*3N3+:S3;Q
'(MM3T'Q:Q;2K,'(*:LQ'2Q**LM(;:U*(;L(L)3; ); U(L)Q;L:T)LK V)(SQL)2
MQL);3U(LK,+\,1CQ**DK,:)3*@)32KQ'"<#/%""-&/' f"#[=<1456#/#1
//=- 8###"-<%$%1

+/-,A(ZK*3+NK ?" BKQZ(M2K)(; B" A3NK(V(:(*)E" QL(*1B(RQL, (;V
L3*QM(S)*)L,3R(+L3*3N3+:S3;Q'(MM3T 'Q:Q;2K,'(*:LM3'(*2Q**:);
?4De4U(L)Q;L:+\85̂ ,1BLQ'CQ**EQ:GKQM"<#/7"%&/' f//0+<#/%[
#% [<$ ,1KLLU:#88TTT1;2S)1;*'1;)K1N3P8U'28(ML)2*Q:8U')V8
<%=$=%/7 81456#/#1//%0 8:/$<%7>#/7>#==7>71
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