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%%$摘要%%视网膜变性疾病可引起视网膜神经细胞死亡"最终可致盲& 对于罹患视网膜神经细胞损伤相
关疾病的患者"我们必须找到一种安全'有效地替换这些细胞的方法进行治疗& 神经干细胞(ABC<)是一类能
向神经细胞和胶质细胞分化的特殊干细胞"作为视网膜主要的内源性 ABC<"DE**FG细胞具有在视网膜损伤后
进入细胞周期增生并分化为神经细胞的能力& 在脊椎动物中"视网膜 DE**FG细胞自发的再生效率很高"而哺
乳动物中这一能力几乎消失& 随着研究的深入"发现一些转录因子"如 H<2*7'<3I='*),=$ 和 (J3K8 等具有促进
DE**FG细胞增生并分化为神经细胞的功能"其中 H<2*7 联合组蛋白脱乙酰酶抑制剂能使小鼠 DE**FG细胞分化
的神经细胞整合进入视网膜并能对光做出反应& 此外"外源性干细胞的移植也可以诱导 DE**FG细胞重编程&
虽然这些研究结果极有应用前景"但与斑马鱼相比"哺乳动物 DE**FG细胞增生再生的能力仍十分有限"可能
有某种尚不明确的反向机制抑制了 DE**FG细胞的重编程能力& 寻找更多能增强 DE**FG细胞重编程能力的新
因子将成为亟待解决的重要问题&
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%%视网膜变性疾病是一类引起人不可逆盲的主要眼
病"广义而言包括年龄相关性黄斑变性'视网膜色素变
性'糖尿病视网膜病变和青光眼等"干细胞移植为这类
疾病的治疗带来了希望& 视网膜再生研究的干细胞类
型主要包括内源性神经干细胞 ( ,F0G(*<JF' 2F**<"

ABC<)"如 DE**FG细胞"来自睫状体边缘区的视网膜干
细胞"外源性干细胞则包括成体干细胞"如骨髓间充质
干细胞'脂肪干细胞等*胚胎干细胞分化的治疗细胞"
如胚胎干细胞和诱导多能干细胞分化的视网膜色素上

皮(GFJ),(*T)O'F,JFT)JKF*)0'"MY&)细胞'视网膜前体
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细胞等
+7\=, & 干细胞的长时间自我更新和多向分化能

力是实现神经细胞再生的关键& 干细胞疗法为我们提
供了一种全新的神经再生方法"运用干细胞分化的外
源性神经细胞可替代受损的神经细胞"从而挽救视网
膜变性患者的视功能& 但是"这种替代治疗是一个复
杂的过程"它需要再生细胞整合进入原有视网膜视神
经网络并与其产生有效的突触连接& 此外"外源性细
胞移植还可能会激活宿主的免疫反应"从而产生排斥
反应& 研究发现"外源性干细胞亦可激活 DE**FG细
胞"使其逆分化为视网膜祖细胞并去分化为视网膜神
经元而延缓视网膜变性"进而改善视功能& 所以"采用
不同的途径动员内源性 ABC<重新进入增生周期并向
神经细胞分化是干细胞治疗的机制之一& ABC<是一
类能向神经细胞和胶质细胞分化的特殊干细胞

+#, &
DE**FG细胞是视网膜主要的内源性 ABC<"其分布于从
视网膜内界膜到视网膜下腔的视网膜全层"适合作为
视网膜再生的储备细胞& DE**FG细胞具有在视网膜损
伤后进入细胞周期进行增生"并重编程分化为神经细
胞的能力"利用 DE**FG细胞重编程治疗视网膜变性疾
病是目前干细胞临床转化研究的热点&

<7!"##$%细胞在斑马鱼视网膜再生中的重编程过程

在一些非哺乳动物"如鱼'鸡'蛙类中"视网膜损伤
后的自发再生率很高

+!\9, "其中最具有代表性的动物
是斑马鱼& 斑马鱼视网膜严重损伤 9" N 后视网膜即
能完全恢复内核层'外核层和神经节细胞层的结构"同
时光感受器细胞也逐渐恢复到正常形态

+8, & 斑马鱼
中视网膜 ABC<主要是 DE**FG胶质细胞"它是一种放
射状胶质细胞"能表达胶质纤维酸性蛋白和谷氨酰胺
合成酶"重新进入细胞增生周期再分化为神经前体细
胞"并能向视网膜所有神经细胞分化"最终挽救其视功
能

+$, & 一项中枢神经系统前体细胞的研究中观察到"
放射状胶质细胞是大脑和视网膜的内源性 ABC<"为了
避免其过早损耗"其通常处于相对静止状态& 因此"内
源性 ABC<在进行神经细胞再生时会先从静止状态进
入细胞增生周期"再进行分化 +>, & 在斑马鱼的研究中
证实"少量的细胞因子能控制 DE**FG细胞的增生和分
化& 在视网膜受伤后 ABC<的重编程过程中"具有螺
旋结构的转录因子 H<2*7(和多潜能 'MAH结合蛋白
]),=$ 在激活视网膜再生相关的信号通路中发挥关键
作用"包括 S,J和 A3J2K 信号通路& 早期研究显示"斑
马鱼视网膜损伤后 9 K H<2**(表达上调"在损伤 #9 K
内持续升高"可持续至损伤后 8 N"A8C2N+ 基因表达的
下调则抑制视网膜损伤后的增生和再生能力

+7"\7=, &

H<2*7(能直接结合到多潜能因子 ]),=$ 的启动子上"
因而能通过 ]),=$ 抑制剂间接调节 ')MAH*FJ@8 +7#, &
但 H<2*7(和 ]),=$ 的体内调节机制仍然需要进一步研
究& 5"#OI 基因下调不影响 H<2*7(的转录水平"但在
光感受器细胞再生时 5"#OI 基因下调可以阻止 H<2*7(
蛋白的生成"这表明可能还有其他细胞因子参与视网
膜再生过程

+7#\7!, & 最近发现 = 种新的转录因子 B3I=
和 HJ3K8 在受损视网膜的 DE**FG细胞中重新表达& 光
损伤后 7 个月的斑马鱼视网膜中 B3I= 在 DE**FG细胞
中呈高表达并刺激 DE**FG细胞增生"而 >/PO 基因敲除
后 DE**FG细胞增生能力大幅下降 +7?, & 在受损伤的青
鳉鱼视网膜发现"HJ3K8 在增生期的 DE**FG细胞和神
经前体细胞中表达"并通过激活 A3J2K 信号通路提高
DE**FG细胞有丝分裂效率 +79, & 此外"B3I= 和 HJ3K8 还
能使静止状态的 DE**FG细胞重新进入细胞周期并分化
为神经细胞& 有趣的是"B3I= 能诱导H<2*7(和HJ3K8 表
达"且 H<2*7(先于 HJ3K8 表达并最终激活 ]),=$ 转录&
然而"HJ3K 表达是在 H<2*7(下游还是两者沿 = 条平行
通路分别表达来调控 ]),=$ 仍不清楚& 这揭示了 B3I=@
H<2*7(:HJ3K8@]),=$ 是控制斑马鱼视网膜损伤后 ABC<
重编程和神经细胞再生的关键转录级联反应&

=7哺乳动物 !"##$%细胞再生能力受到限制

DE**FG细胞在所有脊椎动物视网膜损伤再生中都
扮演重要角色"而哺乳动物中 DE**FG细胞的再生能力
几乎消失& 哺乳动物视网膜严重损伤主要引发胶质细
胞反应性增生"并引起细胞反应性肥大"DE**FG细胞转
分化为成纤维细胞并最终在视网膜下形成胶质瘢

痕
+$, & DE**FG细胞这种胶质增生反应既具有神经保护

的有利作用"也有细胞损伤的有害作用& 神经保护作
用主要阻止组织损伤和神经细胞死亡"包括平衡钾离
子"摄取谷氨酸"释放抗氧化剂'A5和神经营养因子"
而有害作用则增加感光细胞和神经细胞死亡所导致的

胶质瘢痕形成"包括释放炎性因子肿瘤坏死因子
(J0'3G,F2G3<)<R(2J3G"WÂ )"过度产生 A5"阻碍 MY&
对感光细胞的视色素再循环和吞噬感光细胞外节等&
值得关注的是"相同的胶质反应或因子依据反应的持
续时间和幅度的不同能同时产生有益和有害的效果"
慢性的过度刺激或胶质增生的异常调节通常会引起有

害反应
+78, & 然而"鱼视网膜损伤后 DE**FG细胞既能表

达胶质增生相关蛋白又不会形成胶质瘢痕"这是因为
鱼视网膜损伤后胶质细胞增生受到精确调控"它们保
留了上皮特性且不发生上皮\间充质转化& 斑马鱼
DE**FG细胞具有多潜能干细胞特性"同时也是视杆细
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胞前体细胞"因而能同时表达静止体细胞相关蛋白和
干细胞不对称有丝分裂标志物& 因此"鱼 DE**FG细胞
可以通过对体内稳态信号的反应不对称分裂产生视杆

细胞的前体细胞或多潜能神经前体细胞& 迄今为止"
对哺乳动物视网膜再生的研究主要集中于损伤后

DE**FG细胞的改变"这是一个合理的探索方向& 但大
部分研究显示"损伤后 DE**FG细胞在基因表达和信号
通路上的改变 (如 BJ(J#'_L@&̀ ^和 WÂ !)所导致的
胶质细胞增生多于神经细胞再生行为& 从中我们可以
得出神经源性转录因子和神经细胞再生必需的因子"
如 H2<*7('Y(I9'B)I# 和 AF0G34"必须能驱使 DE**FG细
胞来源的视网膜前体细胞"而不是 DE**FG细胞本身发
生增生和分化

+$, & 尽管如此"体外实验中也发现哺乳
动物 DE**FG细胞具有潜在感光细胞前体细胞和双极
神经细胞特征

+7$\7>, "从而揭示其也具有 ABC<特性&
本课题组研究发现"视网膜变性模型 MCB 大鼠在

疾病发生的早期 DE**FG细胞就发生活化"表现在形态
改变的同时"其电生理功能"如缓冲组织间钾离子的能
力也发生改变"这在疾病早期起到了一定的神经保护
作用"然而随着疾病进展"DE**FG细胞逐渐发生胶质
化"在视网膜神经上皮层与色素上皮层之间形成胶质
瘢痕"从而加速了视网膜神经细胞的凋亡 +=", & 因此"
我们进一步研究了 DE**FG细胞重编程'胶质化的机
制"发现正常大鼠视网膜 DE**FG细胞中 ]),=$L过表达
可促进 DE**FG细胞重编程并抑制其胶质化"将重编程
的 DE**FG细胞注射到视网膜变性大鼠(MCB 大鼠)的
视网膜下腔后可见 MCB 大鼠视网膜外核层增厚"视网
膜电图 P 波升高"但这种视网膜的修复作用仅能维持
! 周 +=7, & 同时 MCB 大鼠的研究证实"变性的视网膜中
]),=$L的表达量减少*若在视网膜变性过程中上调
]),=$L则可以促进 DE**FG细胞重编程"抑制其胶质
化"并改善 MCB 大鼠的视功能 +==, "但视功能改善也仅
能维持 ! 周"此后 DE**FG细胞就又进入胶质化过程&
在正常大鼠和变性大鼠中的这 = 项研究均提示"H<2*7
下游 ]),=$L过表达可促进哺乳动物视网膜 DE**FG细
胞重编程"抑制其胶质化"修复变性视网膜功能"但无
法持续"可能有某种尚不明确的反向机制抑制 H<2*7@
]),=$ 通路"进而抑制 DE**FG细胞的重编程能力& 我
们在急性视网膜变性大鼠中发现"DE**FG细胞在变性
早期即被激活"引起短暂的逆分化和神经元发生& 该
过程中 DE**FG细胞中神经生长因子 ( ,FGQFOG3VJK
R(2J3G"À )̂表达增加"T=8a)T7 表达降低"这可能是促
进 DE**FG重新进入细胞周期和重编程的原因"而
A3J2K 7 信号的减少则可能是促进重编程的 DE**FG向

神经元分化及抑制其胶质化的关键
+=#, & A3J2K 信号在

哺乳动物 DE**FG重编程的后期可能起到抑制作用&
进一步研究表明"受损伤的小鼠视网膜中外源性神经
前转录因子 H<2*7 的高表达具有提高 DE**FG细胞增生
并再生为无长突细胞'双极细胞和感光细胞的能
力

+=!, & 但是 DE**FG细胞这种增生能力仅限于幼鼠中"
因为外源基因进入染色体的能力在成年小鼠中受到限

制& 最近的研究表明"采取视网膜 DE**FG细胞中 H<2*7
的过表达联合组蛋白脱乙酰酶抑制剂的方法能绕开这

些限制"促进成年小鼠视网膜损伤后神经细胞再
生

+=?, & 这些再生的神经细胞能整合到已有的神经网
络"并能对光做出反应"从而可挽救视力& 最新一项实
验发现"激活正常小鼠 DE**FG细胞的 "@2(JF,), 蛋白可
促进其重编程形成视杆细胞"这些细胞能形成新突触"
可能具有正常细胞的生理功能& b(3等 +=9,

在先天性

盲的小鼠中使用相同的方法进行进一步的研究"同样
发现了新视杆细胞的形成"证实这些细胞可以和正常
视网膜神经元连接并产生功能"使这些先天性盲的小
鼠对光发生反应&

>7外源性干细胞移植可诱导 !"##$%细胞重编程

研究表明"将大鼠嗅鞘细胞 (3*R(2J3G.F,<KF(JK),O
2F**<"5&C<) 移植到 MCB 大鼠视网膜下腔可抑制
DE**FG细胞胶质增生 +=8, "移植组的外核层厚度'感光
细胞和双极细胞的数量均多于对照组& 移植的 5&C<
迁徙到外丛状层'内核层'内丛状层"与 DE**FG细胞直接
相互作用"5&C<表达 4F*J(样配体 ( NF*J(@*)UF*)O(,N"
4]])"DE**FG细胞表达的 A3J2K# 是 4]]的受体& 5&C<
移植后 = 周"A3J2K 信号相关成分表达水平明显降低"如
A3J2K# 和A3J2K! 等"并可持续 = 周"提示移植 5&C<促进
DE**FG细胞胶质活化可能是通过抑制 A3J2K 实现的+=$, &
大鼠骨髓间充质干细胞(P3,F'(GG3V'F<F,2K.'(*<JF'
2F**<"LDBC<)移植到 MCB 大鼠视网膜下腔可保护外核
层"促进 DE**FG细胞重编程& 体外培养的大鼠 LDBC<
可分泌 À "̂À ^在体内或者体外均可激活 DE**FG细
胞逆分化& 在移植大鼠 LDBC<后"视网膜中的 À ^
受体 WGUH表达水平升高" À :̂WGUH的下游成分
T@Y6#a'T@HUJ和 T@CM&L表达也升高& DE**FG细胞和
大鼠 LDBC<体外共培养也可以得到相同的结果&
WGUH受到抑制后"逆分化的 DE**FG细胞数量减少"
À :̂WGUH通路表达减少& 因此"GLDBC<可能通过
À :̂WGUH启动 DE**FG细胞的内源性再生 +=>, & W)(,
等

+#",
将视网膜干细胞移植到 MCB 大鼠视网膜下腔"

视网膜前体细胞标志物 CKI7" 表达明显增加"表达的
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CKI7" 多数来源于活化的 DE**FG细胞"这些细胞部分
表达 GF23QFG),"说明其具有神经元发生特性&

虽然这些研究结果极有应用前景"但与斑马鱼相
比"哺乳动物 DE**FG细胞的再生能力还十分有限"我们
还需要寻找更多的'能够增强视网膜 DE**FG细胞有丝分
裂能力的新因子促进完整的哺乳动物视网膜的再生&

?7微小 &@6与 !"##$%细胞再生

研究表明"微小 MAH@>(')2G3MAH@>"')M@>)在斑
马鱼 DE**FG细胞中的表达能调控视网膜 ABC<的增生
和分化"')M@> 的耗损能增加斑马鱼视网膜神经前体
细胞和神经细胞的数量"而 ')M@> 下游目的基因 Q5R
和 1SJ=DQ的过表达能增强斑马鱼 ABC<向神经细胞
分化的能力

+#7, & 有趣的是"能提高视网膜 ABC<增生
能力的 ]),=$ 是 ')M@> 的靶因子 +#=, & ')M@> 的表达能
抑制视网膜前体细胞的生成"表明 ')M@> 作为 B3I=@
H<2*7(:HJ3K8@]),=$ 信号通路的负调节成分阻止了
DE**FG细胞增生"而')M@> 下游的目的基因能促进ABC<
的增生和分化& 在哺乳动物中"')M*FJ@8 和 ')M@> 是小
鼠视网膜前体细胞晚期发育成熟的关键调节因子"可
加速整个视网膜的发育"而这些')M的靶基因"如T,-'
(T,/-/'&#"#)和 5"#OI 表达的升高能抑制视网膜前体
细胞的进一步发育

+#=, & 以上研究证实"')M*FJ@8 和
')M@> 作为 B3I=@H<2*7(:HJ3K8@]),@=$ 信号通路的负调
节单元"同样能阻止小鼠 DE**FG细胞的增生& 在转染
的 _&a=># 细胞中"')M*FJ@8 能抑制再生相关基因
A8C2N+'@8*:N'5"#UOI'T+PV6和 1C-F 的表达 +7#, & 在小
鼠 ABC<中"')M*FJ@8P(*FJ@8 ')MAH家族成员)能作用
于干细 胞 调 节 因 子 W]c 和 细 胞 周 期 调 节 因 子
C.2*),4"抑制 ABC<的增生 +##, & 总之"这一发现支持
')M@>:')M*FJ@8@W]c@5A&CdW通路参与内源性 DE**FG
细胞重编程分化为有功能的视网膜神经细胞过程并发

挥重要作用& 这些发现很有前景"但用于临床治疗还需
要精确控制细胞增生和神经细胞转归"所以明确 ')M@>:
')M*FJ@8@W]c@5A&CdW 通 路 如 何 与 B3I=@H<2*7(:
HJ3K8@]),@=$ 通路进行整合已成为亟待解决的问题&

A7展望

目前"ABC<移植的局限性主要在于 ABC<分化效
率不高"寻找新的能提高 ABC<分化效率的因子是研
究的重中之重"比如 H<2*7 对小鼠 DE**FG细胞重编程
过程只诱导了中等程度的双极细胞再生

+=?, "这表明还
有其他不受 H<2*7 调节的并能控制 DE**FG细胞增生和
分化的因子& 然而"有研究确认"斑马鱼视网膜损伤后

少部分细胞因子能提高 DE**FG细胞的再生能力 +#!, &
由于哺乳动物 DE**FG细胞再生和分化能力有限"我们
需要找出哪种因子能高效地促进 DE**FG细胞在斑马
鱼视网膜中的再生"并将其应用到人视网膜移植再生
过程中& 怎样把位于上游或平行于 HBC]7 的不同转
录因子联合起来并促进神经细胞增生和分化将成为一

个重要的'亟待解决的问题& 未来几年"高通量测序技
术的进步有望将促进 DE**FG细胞再生和分化的候选
基因筛出"如果能找到这样的基因"并整合各个转录因
子"将大大提高 DE**FG细胞分化为神经细胞的能力& 同
时"不同外源性干细胞诱导 DE**FG细胞重编程机制的研
究将为视网膜再生和干细胞的临床应用带来希望&
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%(大会微信公众平台)

由中国十二省市医学会眼科分会'中国研究型医院学会眼科学与视觉科学专委会'复旦大学附属眼耳鼻喉科医院'温州医科大

学眼视光医院和上海赛诺瑞会展有限公司共同主办"复旦大学附属眼耳鼻喉科医院和上海赛诺瑞会展有限公司共同承办的第十九

届国际眼科学学术会议暨第十九届国际视光学学术会议将于 ="7> 年 # 月 ==-=! 日在上海跨国采购会展中心(上海市普陀区光复

西路 =8#> 号)举行& 届时"来自中国'美国以及其他亚欧部分国家的眼科学领域和视光学领域的医生'专家'学者和知名厂商将云

集上海出席本届会议& 注册本届会议并符合相关要求的参会代表可获得国家级 6类继续教育学分 $ 分"参加眼科继续教育学习班

者可获得国家级 6类继续教育学分 7" 分& 同期将举行第六届国际角膜塑形学术论坛和中国研究性医院学会眼科学会与视觉科学

专委会 ="7> 学术年会&

论文投稿截止日期为 ="7> 年 = 月 =! 日& 论文投稿只需论文摘要"摘要要求#(7)?"" 字以内规范格式书写*(=)四段式基本形

式(包括目的'方法'结果'结论)*(#)投稿方式#在线投稿&

注册费用标准如下#

缴费日期
费用标准

常规代表 团体(同一单位 ? 人以上) 全日制在读学生(凭有效学生证)

="7$ 年 7= 月 #7 日前
="7> 年 7 月 7 日至 # 月 7! 日
="7> 年 # 月 7! 日以后及现场

$"" 元:人
>"" 元:人
7 ="" 元:人

9!" 元:人
8=" 元:人
7 """ 元:人

!"" 元:人
!?" 元:人
9"" 元:人

%%参会联络#汤老师*联系电话#"=7\?=99?97$*&'()*#GF(*FIT3/233213GO12,

参展联络#陈小姐("=7\?=99?>#$)'黄先生("=7\?=99=#9$)*&'()*#GF(*FIT3/<K79#1,FJ

更多大会信息"欢迎浏览大会官方网站#YC端#KJJT#::VVV1233213GO12,*手机端#KJJT#::2332="7$1

'FN'FFJ),O13GO:
(会务组)

!7=$!中华实验眼科杂志 ="7$ 年 77 月第 #9 卷第 77 期%CK), Z&IT 5TKJK(*'3*"A3QF'PFG="7$"[3*1#9"A3177

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




