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''(摘要)'视网膜的神经细胞一旦损伤&便无法再生修复&利用干细胞疗法使神经细胞得到再生修复已成

为当今研究的热点* 视网膜中存在具有自我修复能力的内源性干细胞&激活视网膜中的内源性干细胞&利用

其对损伤的视网膜神经元进行修复&具有重要的研究价值和应用前景&近年来受到世界神经生物学%眼科学等

领域研究者的重视* 鱼类%两栖类动物的视网膜具有较强的再生修复能力&而鸟类和哺乳类动物的视网膜的

再生能力有限&且各类动物的视网膜再生存在各自的特征* 睫状体边缘带%视网膜色素上皮细胞%@v..BC细胞

等细胞都是视网膜再生可能的细胞来源&如鱼类%鸟类和哺乳类动物新生成的视网膜细胞来自于视网膜
@v..BC细胞&而两栖类动物再生的视网膜则来源于视网膜色素上皮细胞* 各种视网膜内源性干细胞需要被活

化后才能发挥干细胞特性对损伤的视网膜神经细胞进行修复&激活这些细胞的方法有多种&如利用兴奋性氨

基酸%生长因子%转录因子%细胞内信号等* 本文就不同物种&包括鱼类%两栖类%鸟类和哺乳类动物在内的视

网膜的再生能力%睫状体边缘带%视网膜色素上皮细胞%@v..BC细胞等不同的视网膜内源性神经干细胞的来源

及各种能够活化视网膜内源性干细胞进行增生和分化的因素的相关研究进展进行综述*
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''视网膜是由多层不同神经细胞组成的复杂环路结构&可将

光刺激信号转化为电信号传入大脑&形成视觉* 很多疾病会导

致视网膜神经细胞变性&如视网膜色素变性%年龄相关性黄斑

变性%视网膜脱离%青光眼%糖尿病视网膜病变等&均会引起视

网膜神经元发生退行性变&造成患者视力下降甚至致盲*

作为中枢神经系统的一部分&视网膜中的神经细胞一旦死

亡便无法再生&因此视网膜变性所导致的视力损伤是不可逆

的
+*, * 目前临床上对各种视网膜变性疾病采取的治疗方法&例

如补充神经营养因子%使用血管内皮生长因子抑制剂等&均不

能挽救死亡的视网膜神经细胞
+(O4, * 近年来干细胞研究取得了

令人鼓舞的成绩&为视网膜疾病的修复带来了希望*

干细胞具有自我更新%高度增生和多向分化潜能* 根据干

细胞的来源不同可分为胚胎干细胞 "B#UCS7<-6&AB# 6B..&&

,\X&#和成体干细胞$根据其分化潜能不同可分为全能干细胞%

多能干细胞和单能干细胞* 干细胞除了直接替代损伤的细胞

外&还可以分泌多种细胞因子和生长因子&发挥抗炎和神经保

护作用&并诱导机体自我修复 ++O), * j7&P-I%等 +2,
和 8%Y-I&7<

等
+F,
将骨髓间充质干细胞或诱导多能干细胞移植用于视网膜

色素变性或年龄相关性黄斑变性的治疗&但如何选择适当的细

胞类型&如何促进移植的干细胞迁移到视网膜内并整合到受体

的视网膜细胞中是干细胞治疗中存在的主要问题*

研究发现&鱼类和两栖类等低等脊椎动物的视网膜受到损

伤后视网膜自身可以再生并有效修复损伤&说明其视网膜中存

在具有自我修复能力的内源性干细胞
+=&*", &如果能够激活这些

细胞&使其增生分化&从而对损伤的视网膜神经元进行修复&既

避免了医学伦理上的争议&也减少了机体对外来细胞的排异&

使新生成的神经元更容易整合到视网膜中发挥功能
+**, * 因

此&视网膜内源性神经干细胞的研究日益受到关注* 就视网膜

再生%视网膜内源性干细胞的相关研究进行综述*

F:视网膜再生

F5F:鱼类的视网膜再生

鱼类视网膜终生保持再生的能力&研究表明成年斑马鱼的

视网膜不论受到药物%光照或激光损伤&视网膜的神经细胞均

可以得到再生&视网膜的结构和功能可以得到完全恢复 +*(O*+, *

8-X-667等 +*+,
利用 9XQ对正常和受损的鱼视网膜组织交界区

的细胞进行观察&发现在损伤后 4 周&视网膜结构基本得到修

复* 如果将鱼类的神经视网膜全部切除&只保留 g$,细胞&则

视网膜不会再生
+*, &说明鱼类的视网膜再生只发生在神经视网

膜细胞&其来源被证实为视网膜 @v..BC细胞 +*!, * 若在视网膜

损伤时同时保留 @v..BC细胞和光感受器细胞&则可缩短视网膜

再生的过程&并减少错构的发生 +*), *

F5G:两栖类动物的视网膜再生

蝾螈%蟾蜍等两栖类动物的肢体具有再生功能&曾经的研

究认为&无尾目两栖动物只有在幼虫阶段才具有全部神经视网

膜的再生能力&成年后在视网膜受到损伤时只有部分能够再

生
+*2, * 然而&j7&P--等 +*F,

研究发现&成年无尾目两栖动物的视

网膜也具有再生能力&成年蟾蜍的视网膜被切除之后能够再

生* DBII%7/-等 +*=,
利用视网膜电图检测视网膜功能&发现蝾螈

的视网膜在切除后 *! 周&视网膜的功能可恢复至正常水平*

但与鱼类不同的是&两栖类动物再生的视网膜由原有的 g$,

层生成&并非来自视网膜 @v..BC细胞*

F5H:鸟类的视网膜再生

研究认为&鸟类的视网膜只有在胚胎早期才能再生 +*2&(", *

m-&6PBC等 +(*,
研究则证实鸟类的视网膜在成年后仍可再生&在

鸡视网膜边缘处存在与鱼类和两栖类相似的表达 "1PE 和

=:PFG 等视网膜祖细胞基因的干细胞&在成年后仍能持续产生

新 的 神 经 细 胞* 将 >̂甲 基>8>天 门 冬 氨 酸 " >̂#BAPS.>8>

%&R%CA%AB& @̂8G#注射到出生后 2 I 的鸡玻璃体腔中&( I 后注

射眼可见较多的增生细胞&可表达视网膜祖细胞标志物 XP[*"%

$%[) 和 XG\ >̀*&这些细胞来自 @v..BC细胞&随后它们迁移并可

以分化成视网膜神经元
+(", * 近期 ?/e>@%IC-0%.等 +((,

研究表

明&鸡胚视网膜损伤后 g$,细胞会发生去分化&且在成纤维细

胞生长因子 ("T-UC7U.%&A0C7VAP T%6A7C>(&mam>(#存在时可转分化

为视网膜神经元*

F5K:哺乳类动物的视网膜再生

哺乳动物机体的再生能力极为有限但研究显示&在某些情

况下哺乳动物的视网膜也具有一定的再生潜能
+*2, * 97A7

等
+(4,
将 @̂8G注射到出生 ) c2 周的大鼠玻璃体腔中&发现注

射后第 ( 天大鼠视网膜中可见增生细胞&多分布于内核层* 这

些细胞随后被证实为 @v..BC细胞&它们迁移到外核层&可以分

化为双极细胞和视杆细胞* 视网膜在受到激光损伤%营养因子

刺激%改变基因表达等情况下&都可以发生细胞增生&一些增生

细胞可以转分化为视网膜神经元
+(+O(2, * X-6BC7等 +(F,

发现&人

和小鼠的睫状体色素上皮细胞在体外培养时能够形成细胞团&

且在促进分化的培养液中可向神经细胞分化* 对于人类视网

膜再生的研究&目前仅有的几项临床研究集中于胚胎干细胞或

诱导多能干细胞在视网膜疾病治疗中的应用&尚未见关于利用

人类内源性视网膜干细胞对人类视网膜疾病进行治疗的相关

研究* 近期发表的一项研究将人胚胎干细胞移植到患者视网

膜下治疗 \A%C0%CIA病和年龄相关性黄斑变性&患者的视功能得

到一定提高
+(=, &但仍存在伦理问题和安全性的争论*

可见&不仅鱼类%两栖类等低等动物的视网膜在损伤后能

够再生&近年来的研究证据也表明&包括人类在内的哺乳动物

的视网膜也同样具有再生能力&成年哺乳动物的视网膜中也存

在着可以增生分化的视网膜干细胞* 尽管目前研究中哺乳动

物视网膜再生的能力非常局限&尚不足以利用其对视网膜变性

类疾病进行治疗&但关于视网膜内源性干细胞的研究仍然为视

网膜神经细胞的再生和修复提供了新的希望*

G:视网膜内源性干细胞的来源

G5F:睫状体边缘带

睫状体边缘带"6-.-%CS#%C0-<%.e7<B&X@f#位于睫状体上皮

和视网膜的连接区&X@f细胞表达视网膜祖细胞基因 "1PE%

=:PFG%%*PD%%)PN 和 *̀$>:F 等&有增生能力并在周边视网膜产

生新神经元&分化并整合到视网膜神经结构中 +4", * DP%A-%
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等
+4F,
发现&人眼也存在类似于 X@f的区域* 蛙类和鱼类 X@f

在视网膜发育过程中持续增生&鸡 X@f细胞在表皮细胞生长

因子 " BR-IBC#%.0C7VAP T%6A7C& ,am#% 胰 岛 素 样 生 长 因 子

*"-<&/.-<>.-iB0C7VAP T%6A7C>*&:am>*#%胰岛素等外源性生长因子

的刺激下生长速度加快&但只能生成双极细胞和无长突细

胞
+(*, * 鱼和两栖类动物的视网膜损伤后&X@f可生成破坏的

细胞类型&但鸡 X@f细胞在视网膜受到急性损伤时不能增

生
+4"&4(, * 成熟脊椎动物的视网膜 X@f的再生能力极有限 +*&=, *

G5G:g$,细胞

蝾螈%蟾蜍等两栖类动物的视网膜全部去除后仍然能够再

生&其来源就是 g$,细胞&g$,细胞增生并形成 ( 层新的上皮

层---色素层和无色素层&无色素层视网膜表达视网膜祖细胞

基因&增生并生成适当类型和数量的视网膜细胞 +=, * 体外培养

蟾蜍的 g$,细胞可以形成较长的突触并表达神经元标志物&

转分化成为视网膜神经细胞
+*F, *

与蝾螈等类似&鸡 g$,细胞在胚胎发育到 +J! I 之前可以

转分化&再生成其他类型的细胞&而发育+J! I后这种能力降低&

但鸡 g$,细胞转分化需存留部分神经视网膜 +*2, * 近期研究显

示&改变 g$,细胞的基因表达可使人 g$,细胞系%猪和小鼠原

代 g$,细胞转化为类光感受器细胞 +44, * \%.BC7等 +4+,
的研究表

明&成年人 g$,细胞在体外可被活化为多能干细胞*

G5H:@v..BC细胞

@v..BC细胞是脊椎动物视网膜中主要的胶质细胞&呈放射

状分布于视网膜全层&在调节视网膜细胞外环境%维持血O视网

膜屏障%调节神经递质和突触活性%支持视网膜神经元存活%维

持视网膜形态稳定等方面均具有重要作用
+4!, &可表达 $%[)%

X%C(%8ii4 和 XP[*" 等多种多能祖细胞标志物 +*!&4!, *

近年来应用绿色荧光蛋白表达于 @v..BC细胞中的转基因

动物研究显示&@v..BC细胞是鱼类视网膜中神经元再生的主要

来源* 在未损伤的鱼类视网膜中发现 @v..BC细胞缓慢分裂&生

成视杆细胞
+*!, &在视网膜神经元受到损伤后&它们重新进入细

胞周期&并去分化成视网膜祖细胞 +*(, * 鸟类的视网膜受到

@̂8G损伤后&@v..BC细胞再次进入细胞周期&表达胚胎期视

网膜祖细胞的标志物 $%[) 和 XP[*" 等&新生成的细胞分布在

视网膜的内核层和外核层&部分分化为视网膜神经元 +(", * 哺

乳动物在视网膜受到损伤后 @v..BC细胞活化&在某些损伤因素

和生长因子的刺激下 %*PD%=:PFG 等祖细胞基因表达上调 +4*, &

@v..BC细胞再进入细胞周期 +4),
并分化为神经元

+(4, * Z%S%C%#

等
+42,
在体外将人的 @v..BC细胞诱导分化为光感受器细胞&并

将其移植到视网膜变性大鼠的视网膜下&这些细胞可以整合到

大鼠的视网膜中&并改善大鼠的视功能&可见人类 @v..BC细胞

可作为视网膜光感受器细胞修复的重要细胞来源*

不同种动物体内再生的视网膜来源不同&鱼类%鸟类和哺

乳类动物再生的视网膜细胞来自于 @v..BC细胞&而两栖类动物

则来源于 g$,细胞&因此细胞表达的基因%发生增生和分化所

需要的条件都存在差异&可能是揭开视网膜神经细胞再生的关

键问题&如何激活内源性干细胞以修复对损伤的视网膜神经细

胞是研究者重点关注的问题*

H:视网膜内源性干细胞活化的因素

H5F:兴奋性氨基酸
@̂8G是一种兴奋性氨基酸&眼内注射 @̂8G可以造成视

网膜神经节细胞和内核层细胞损伤
+4F, &鸟类视网膜再生研究

就是利用该机制开展的
+(", * @̂8G注射引起损伤后 ( I&

@v..BC细胞再进入细胞周期&并去分化为视网膜祖细胞 +4=, *

97A7等 +4",
用 @̂8G诱导大鼠视网膜损伤&发现部分 @v..BC细

胞发生增生&并表达双极细胞和光感受器细胞标志物*

谷氨酸盐对视网膜神经细胞的毒性作用在青光眼%缺血性

视网膜病变%糖尿病视网膜病变等病理过程中均已得到证

实
++"O+( * 视网膜下注射 !" !0谷氨酸盐会引起视网膜细胞凋

亡&而 *" !0的谷氨酸盐则可以刺激视网膜细胞增生 ++4, *

Q%iBI%等 ++4,
将特异性作用于星状细胞和 @v..BC细胞的谷氨酸

盐类似物 ">氨基乙二酸 "">%#-<7%I-R%AB&">GG#注射到视网膜

下&(+ P 后可见视网膜外核层有较多的增生细胞&并进一步证

实这些增生细胞来源于 @v..BC细胞&可分化为光感受器细胞*

H5G:生长因子

研究显示&体外培养蝾螈视网膜 g$,细胞时需有脉络膜

组织存在才能分化为神经元&mam>( 和 :am>* 共同作用于体外

培养的 g$,细胞可以获得和脉络膜组织共培养时类似的效

果
+++, * 鸡的玻璃体腔内单独注射胰岛素或 mam>( 并不能引起

@v..BC细胞增生&但二者联合应用却可以使 @v..BC细胞表达视

网膜祖细胞标志物 $%[) 和 XP[*"&并使视网膜边缘区的 @v..BC

细胞增生&少部分增生的细胞可分化为新神经元 ++!, * 将睫状

神经营养因子或 ,am注射到斑马鱼的眼内能够刺激视网膜中

的 @v..BC细胞增生&生成神经祖细胞 ++)&(!, * h%C.等 ++2,
研究显

示&当神经毒性药物与生长因子共同作用时&小鼠 @v..BC细胞

可增生& @̂8G损伤的小鼠眼内注射 ,am后大量 @v..BC细胞进

入有丝分裂周期&损伤后 2( P 约 *b的表达 \9l( 标志物的
@v..BC细胞增生*

H5H:转录因子

G&6.* 是视网膜祖细胞标志物&通常情况下鱼类视网膜

@v..BC细胞中不表达 G&6.*&损伤发生 + P 内&增生的 @v..BC细

胞中 G&6.* 表达上调&抑制 G&6.* 可阻止 @v..BC细胞去分化并

进入有丝分裂周期
++F, * 哺乳动物的视网膜损伤后&@v..BC细胞

的 G&6.* 的表达却未上调 +(), * $7..%i 等 +(),
将体外培养的小鼠

@v..BC细胞和视网膜植片中 G&6.* 过表达&发现 @v..BC细胞中

的祖细胞基因 I3CV%T'C7F 和 6;;F 等表达升高而胶质细胞基因

R;[5F%%;>F1N 等表达降低&@v..BC细胞来源的祖细胞可分化为

视网膜神经元&说明单一转录因子 G&6.* 可诱导成熟 @v..BC细

胞成为视网膜神经祖细胞
+(), *

\7[( 在胚胎和成年动物的祖细胞维持中具有重要作

用
++=, * 小鼠出生后 + I 视网膜外核层中 \7[( 表达降低&2 I 后

\7[( 只在内核层的 @v..BC细胞中表达* 敲除 %*PD 基因后&

@v..BC细胞的结构发生异常&且不再维持静止状态&发生异常

分裂
+(2, *

H5K:细胞内信号

!2!F!中华实验眼科杂志 ("*) 年 = 月第 4+ 卷第 = 期'XP-< Z,[R 9RPAP%.#7.&\BRAB#UBC("*)&]7.54+& 7̂5=

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



d<A信号可以促进睫状体上皮的发育* m%<0等 +!",
发现&

敲除 35:#)'cXN 基因可促进睫状体上皮细胞来源的干细胞增生

分化&这种作用是通过移植 d<A4%;'>6%AB<-< 信号通路而产生

的* 用 d<A4%处理体外培养的视网膜组织能够显著增加内核

层中增生细胞的数量
+!*, * 将神经毒性药物和 d<A(U 一起注射

到小鼠玻璃体腔使具有干细胞特征的细胞数量增加 4 倍 +!(, *

7̂A6P* 在成年小鼠的视网膜内也只表达于 @v..BC细胞 +(2, &视

网膜损伤后 7̂A6P 和 d<A通路的基因表达均上调&应用 d<A或
7̂A6P 通路抑制剂后使视网膜损伤后具有干细胞特征的细胞数

量减少
+!(, * 另外& 8B.8BUU-7等 +!4,

的研究也显示& d<A和
7̂A6P 信号参与调节成年小鼠视网膜中视杆细胞的再生*

\PP 是胚胎阶段视网膜祖细胞重要的有丝分裂因子&在鸡

胚胎后期表达于视网膜边缘部位&鸡眼球内注射 \PP 可促进
X@f区域增生&\PP 通路抑制剂则抑制 X@f细胞增生 +)!, * "$>

基因缺陷小鼠 \PP 信号通路过表达&视网膜边缘存在持续的细

胞增生区
+!!, * \PP 可引起 @v..BC细胞去分化并表达神经祖细

胞标志物&光感受器细胞损伤大鼠眼内注射 \PP 可激活 @v..BC

细胞&生成表达视紫红质的光感受器细胞 +!), *

激活视网膜内源性干细胞的因素很多&上述各种方法能促

进视网膜细胞的增生和分化&促进视网膜神经细胞再生* 但何

种方法效果最佳&还有待进一步研究*

K:小结

包括人类在内的哺乳动物视网膜神经元损伤后不能再生&

可造成不可逆性性视力损伤* 近年的研究显示&一些方法可以

激活视网膜内具有干细胞潜能的细胞的增生分化&为视网膜损

伤的自我修复提供了良好的基础* 虽然视网膜内源性干细胞

与其他干细胞相比具有不存在伦理学争议%避免了机体的排异

等优势&也更容易整合到视网膜中&但目前的方法激活内源性

干细胞后所分化的视网膜神经细胞数量有限&能否获得足够的

细胞以挽救已受损的视功能尚不明确对于如何有效地激活视

网膜的内源性干细胞&增加机体自身增生细胞的数量和存活等

都有待进一步研究&相信随着研究的不断深入&相关的研究将

取得快速发展*
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