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++%摘要&+糖尿病视网膜病变';I(是糖尿病的主要并发症之一#其病变主要包括微血管病变和神经元功

能的损害) 治疗早期 ;I的研究从未间断#包括药物"生物制剂等#其中间充质干细胞' N̂J@(作为一种具有

广阔应用前景的组织工程细胞得到越来越多的关注) N̂J@具有多向分化及免疫调节等能力# N̂J@治疗 ;I

可能有多种机制#通过 N̂J@体外培养和动物体内实验的研究发现#不同途径移植 N̂J@对 ;I进行早期干预

后#其对 ;I的抗炎及神经保护等作用可改善 ;I视网膜功能#延缓 ;I的发展) 就研究进展作一综述)
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++糖尿病视网膜病变'K0/YSV04TSV0A:3/V2W#;I(是糖尿病的主

要并发症之一#已成为全球致盲的主要原因之一) ;I以视网

膜血管和神经元功能损害为特征性的病变#早期即可出现毛细

血管内皮细胞的凋亡"周细胞的减少和无细胞毛细血管的形成

等血管损害
+'_,, ) 目前#针对不同时期 ;I的治疗包括激光光

凝"抗血管内皮生长因子 '7/@451/TSAK:V2S10/1PT:ZV2 U/4V:T#

!"#$(玻璃体腔注射"药物"玻璃体视网膜手术及联合治疗等#

但激光治疗是有损伤的#部分患者还可能会出现视力下降"视

野损害*重复注射抗 !"#$药物费用高#且会对视网膜神经细

胞造成不同程度的毒性作用及其他不良反应
+9, *而 ;I发展至

增生期#即使行 !IN#视网膜的功能也已形成不可逆转的损害)

近年体外和动物实验显示#间充质干细胞 '.S@SA42W./1@VS.

4S11@# N̂J@(对早期 ;I的病理改变有明显的影响)

5?D]G%的概况

N̂J@是一种具有广泛临床应用前景的干细胞#它来源于

发育早期的中胚层#首次得到的 N̂J@是从人骨髓中分离获得

的#随着研究的深入#脂肪"骨膜"肌肉"皮肤"骨小梁"关节软

骨"脐带血中也存在 N̂J@#其功能特性也有所不同 +E_F, )

N̂J@主要具有以下优点$''(多向分化的能力+ N̂J@能

够向着中胚层系统进行分化#如骨骼"软骨和脂肪细胞等#也能

向着外胚层系统以及内胚层系统分化#如神经元"上皮组织和

肌肉"肝实质细胞等 +B_'-, ) ',(迁移能力+ N̂J@能够从血液中

迁移到受损组织#并进行扩增"分化#完成受损组织的修复和再

生) 郑飞等 +'',
研究发现# N̂J@通过分泌基质细胞衍生因子&'

'@VT:./14S11&KST07SK U/4V:T&'#N;$&'(提高人脐静脉内皮细胞的
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迁移和黏附力) 研究发现补体 '\ 通过化学诱导 N;$&' 参与
N̂J@的迁移过程#此外# N;$&' 的同族受体趋化因子受体 E

'42S.:[0ASTS4S3V:T&E#JnJIE(在 N̂J@通过血管内皮迁移中

也发挥着重要作用
+',_'9, ) '9(免疫调节能力+ N̂J@具有较低

的免疫原性#能够逃避宿主的免疫反应#其机制可能为未分化

的 N̂J@能够表达高水平的主要组织相容性复合体 (Y'./?:T

20@V:4:.3/V0Y010VW4:.31Sa(Y# ]̂J&(Y(#从而发挥免疫调节以保

护异源组织免受宿主免疫系统的排斥
+'E_'C, ) 'E(营养作用+

N̂J@通过分泌多种营养因子对受损组织及细胞进行修复和再

生#增强移植物的存活率和功能) 研究表明# N̂J@通过分泌神

经营养因子或发挥神经分化潜能#成为亨廷顿病"帕金森病等

脑部 疾 病 治 疗 的 首 选
+'*_'=, ) 研 究 表 明# 脂 肪 源 性 N̂J@

'/K03:@SKST07SK N̂J@# Ĥ NJ@(可挽救丝裂霉素处理致死的

HIG"'B 细胞#提示 Ĥ NJ@除了分化为视网膜细胞外#还可能

通过自身分泌生长因子作用保护 HIG"'B 细胞 +'F, ) 'C(基因

工程载体的作用+ N̂J@增生能力很强且具有向损伤部位趋化

的作用#因此是一种优良的基因靶向治疗载体#可作为基因治

疗的载体
+'B_,-, )

J?D]G%治疗 YF的可能作用机制

J85?抗炎及免疫调节作用

;I早期的病理特点是微血管的损害以及视网膜神经元细

胞和 ŷ11ST细胞出现凋亡) 白细胞介素&'!'0AVST1S5[0A&'!#()&

'!(一直被认为是主要的促炎因子 +,', ) ()&'!等炎性介质在葡

萄糖诱导视网膜毛细血管凋亡中起重要作用) ()&'!的上调会

引起血_视网膜屏障' Y1::K TSV0A/1Y/TT0ST#）I）(损伤#这直接导

致 ;I黄斑水肿 +,,_,9, ) 研究发现抑制炎性因子 ()&'!等可减

轻 ;I视网膜毛细血管 ）I）的损伤 +,E_,C, ) 研究表明骨髓源性

N̂J@'Y:AS./TT:ZKST07SK N̂J@#）̂ N̂J@(可有效抑制活化的

J;Et%辅助细胞和 J;Ft
细胞毒性 %细胞的增生 +,*, ) ）̂ N̂J@

可影响外周血单个核细胞分化为树突状细胞#抑制内吞作用和

产生 ()&',#且降低树突状细胞分泌肿瘤坏死因子&&'V5.:T

AS4T:@0@U/4V:T&&#%D$&&(#从而抑制树突状细胞的免疫能力 +,=, )

）̂ N̂J@还能够抑制自然杀伤细胞的细胞毒性#减少了其分泌

的细胞因子#如 )干扰素'0AVSTUST:A&)#($D&)(#()&'- 和 %D$&&

等
+,F_,B, ) 因此# N̂J@对免疫系统内的 %细胞"）细胞"树状突

细胞"自然杀伤淋巴细胞等产生抑制作用#从而延缓 ;I

进展
+9-, )

J8J?向神经样细胞分化

研究显示#在 ;I过程中有神经元的凋亡"神经胶质细胞

功能障碍及视觉电生理等改变且先于视网膜微血管病变
+9', )

）/TYST+9,,通过视网膜电图 'S1S4VT:TSV0A:PT/.#"I#(研究发现#

;I早期视网膜血管系统出现损害前即出现神经元功能紊乱)

#0:7S等 +99,
研究发现#;I早期神经元轴突处一氧化碳大量增

加#可能是引起神经元死亡的主要原因) f::KY5TW等 +9E,
首次

确定 ）̂ NJ@能够在体外分化为神经元样表型的细胞#并且也

证实人类 ）̂ NJ@同样具有向神经元分化的能力) 随后 i5

等
+9C,
通过细胞联合培养法在体外联合培养 N̂J@和视网膜神

经节细胞 'TSV0A/1P/AP10:A 4S11@#I#J@(#发现 ）̂ NJ@能够促进
I#J@存活和轴突外生) 0̀A 等 +9*,

采用化学诱导法在体外用牛

磺酸和内皮生长因子'SAK:V2S10/1PT:ZV2 U/4V:T#"#$(体外诱导

N̂J@#证实 N̂J@可向着视网膜神经节细胞和视紫质阳性细胞

分化)

J8K?营养作用

N̂J@在一定的微环境下不仅可以分化为视神经细胞#同

时 N̂J@可以分泌神经营养因子和表达的一些特异性受体而实

现 ;I的神经保护作用 +9=, ) H.2:1K 等 +9F,
提出# N̂J@可以分

泌一些保护性因子#促进光感受器细胞的存活) )0等 +9B,
将

）̂ NJ@注入鼠玻璃体腔#发现部分 ）̂ NJ@进入神经节细胞层#

, 周或 E 周时检测到 ）̂ NJ@表达神经元特异性烯醇化酶

'AS5T:A&@3S40U04SA:1/@S# DN"( 和 多 种 神 经 营 养 因 子# 提示

）̂ NJ@对视网膜和视神经疾病具有神经保护作用)

J8L?基因工程载体的作用

N̂J@通过基因工程加工后#能够作为基因载体表达研究

所需的目的基因) 有研究者将人 b8V!@ET 基因转染至 ）̂ NJ@

后#细胞在不影响生长和扩增的同时#能够高表达人 !"#$'*C#

由此证明 N̂J@适合进行基因转染 +E-, ) 血管生成素&' 具有稳

定血管结构"降低血管渗透性"促进成熟血管形成的作用 +E', )

侯阳等
+E,,
通过血管生成素&' 重组质粒转染大鼠 ）̂ NJ@细胞

株#与恒河猴脉络膜_视网膜内皮细胞 'T2S@5@42:T0:TSV0A/1

7/@451/TSAK:V2S10/14S11@#I$>*H(共培养#观察其对高糖环境中

的 I$>*H损伤的保护作用#其机制可能与 G&Gl）表达上调有

关#从而为 ;I的进一步治疗提供理论基础)

J8P?其他

研究证实#人脐带 N̂J@'25./A 5.Y0104/1̂ NJ@#2eĴ NJ@(

能够在体外分化为成熟的胰岛样细胞簇#移植入糖尿病模型鼠

后#血内胰岛素水平显著提高#血糖水平显著下降 +E9_EE, )

K?D]G%干预早期 YF的实验研究

N̂J@干预早期 ;I大多数为实验研究#其研究的主要途

径有静脉注射途径"玻璃体腔移植及视网膜下注射途径等)

K85?静脉注射途径移植 N̂J@

在实验研究中#静脉注射途径是采用较多的一种移植方

式#静脉注射途径对实验动物损伤较小且操作简便#多采用尾

静脉注射) i/AP等 +EC,
将人 Ĥ NJ@经尾静脉注入链脲佐菌素

诱导的糖尿病大鼠#可降低血糖#定量检测出 ）I）的渗透性降

低#胶质细胞原纤维酸性蛋白和视紫质表达增多#推测其原因

可能是 Ĥ NJ@可能通过旁分泌某些细胞因子以及分化成光感

受器或类胶质细胞改善 ）I）的完整性#从而延缓或逆转 ;I的

发生和发展) 利焕廉等 +E*,
通过尾静脉注射 ）̂ NJ@探讨其对

;I大鼠血糖及视网膜功能的影响#认为 ）̂ NJ@可降低 ;I大

鼠的血糖水平#使早期受损的 ）I）得到一定程度的修复#其机

制可能与分化形成的小胶质细胞的功能有关) k2:5 等 +E=,
采用

尾静脉注射 ）̂ NJ@#观察 ;I大鼠血糖变化"）I）功能及间充

质干细胞在视网膜中的分化#结果证实 ）̂ NJ@能够向光感受

器及胶质细胞分化#可以有效改善 ）I）功能#血糖水平也明显
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下降)

K8J?玻璃体腔注射途径移植 N̂J@

经玻璃体腔注射途径移植 N̂J@采用的是局部治疗的一种

方式#有研究表明#尾静脉或玻璃体腔注射 2eĴ NJ@均可改善
;I视网膜功能#增加脑源性神经营养因子的表达#其中玻璃体

腔注射效果更佳
+EF, ) 研究表明#糖尿病大鼠玻璃体腔移植不

同浓度 2eĴ NJ@后观察视网膜功能及视网膜神经生长因子
'AST7SPT:ZV2 U/4V:T#D#$(的表达情况#进一步证明玻璃体腔注

射 2eĴ NJ@可改善 ;I的视网膜功能#增加 D#$的表达#改善

视网膜功能#且高浓度 2eĴ NJ@''�'-* L'�'-= (对 ;I的保护

效果要优于低浓度 2eĴ NJ@' ' �'-C L' �'-* ( 的效果 +EB, )

N4/10A40等 +C-,
将人 eĴ NJ@注入链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠

玻璃体腔后#发现治疗组的玻璃体腔和视网膜中的脑源性神经

营养因子"成纤维细胞生长因子"D#$等神经营养因子的含量

显著升高#而 !"#$和促炎症反应因子含量与 ;I进程负相关#

由此提示 eĴ NJ@移植到糖尿病大鼠玻璃体腔后能够存活"迁

移并整合到受损的视网膜上#可以在视网膜中有效发挥神经保

护和抗炎作用#即对 ;I进行治疗)

K8K?视网膜下注射途径移植 N̂J@

多数 N̂J@体外移植治疗视网膜疾病研究的途径是利用分

离培养的 N̂J@经视网膜下腔注射) 视网膜下腔移植通常是在

光学显微镜下使用微型刀片在视网膜赤道部做一小切口#然后

用带 9-#号针头的微量注射器穿巩膜"脉络膜进入视网膜下

腔#注入 C $1细胞悬液 +C', ) 研究表明#在同等条件下#通过视

网膜下腔移植的细胞与玻璃体腔移植相比#显示了更好的迁移

能力#可能是由于视网膜内界膜的限制#影响了在玻璃体腔的

细胞向视网膜的迁移#但是视网膜下腔移植的损害较大#操作

不慎易造成视网膜脱离#临床应用存在风险) f/AP等 +C,,
利用

IJN 鼠的 N̂J@分别通过尾静脉和视网膜下腔途径对同基因鼠

进行注射后#在不同时相进行光感细胞血管功能形态学方面的

检查#发现视网膜下腔注射后可以很大程度上挽救视网膜的形

态和功能#而经尾静脉注射可对整个视网膜的光感细胞有挽救

作用#因此认为 , 条途径结合则可以同时挽救光感细胞和视觉

功能)

K8L?其他移植方式

其他移植方式还有球后注射和腹腔内注射) )05 等 +C9,
对 B

例 ;I患者球后注射地塞米松 , .P"脐带间充质干细胞悬液
-M'C .1#= 例患者视力提高了 -M, L-MC#出血灶"渗出也有不同

程度的吸收) 在国内外研究中#腹腔内注射途径很少被采用)

k2/:等 +CE,
研究比较 ）̂ NJ@经静脉"肝内和腹腔内注射防止肝

纤维化的治疗效果#结果表明静脉内注射与腹腔内及肝内注射

相比#提供了最有效的治疗#而腹腔内注射方式并不能有效地

改善肝功能及防止肝纤维化#而经腹腔内注射移植 N̂J@防治
;I有关的实验研究很少#在腹腔内注射途径中# N̂J@到达损

伤部位路线复杂#且治疗效果并不优于其他移植途径#所以腹

腔内注射方式较少受到研究者关注)

L?展望

N̂J@治疗有可能挽救早期 ;I受损的视网膜#有助于防

止病情的进一步恶化) N̂J@取材方便#啮齿类 ）̂ NJ@是研究

最多的 N̂J@#人脐带来源广泛#且 N̂J@含量丰富#在今后的研

究中#还需要进一步研究人 N̂J@向视网膜细胞的分化潜能)

但 N̂J@缺乏特异标志物# N̂J@在体内并无公认的免疫表型#

研究者很难在体内识别"追踪"评估 N̂J@特征表型 +CC, #虽然一

些动物实验显示结果较好#然而进入眼内的最佳"最安全的给

药途径还不确定#且其最佳取材时间" N̂J@移植的数量"体外

培养时间"体外培养周期等尚缺乏金标准#仍需进一步研究

N̂J@在 ;I受损视网膜功能修复的证据及长期安全性的观察)
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!临床经验!

孔源性视网膜脱离患者远期视力与黄斑中心凹下脉络膜厚度的相关性研究

沈鸿波

E='--- 洛阳博爱眼科医院
通信作者$沈鸿波#"./01$@22Y-E,96'*984:.
;<($'-89=*->4./8?80@@A8,-BC&-'*-8,-'*8-=8-,'

++视网膜脱离是视网膜神经上皮层与色素上皮层之间发生

的脱离#根据病因可分为孔源性视网膜脱离 'T2SP./V:PSA:5@

TSV0A/1KSV/42.SAV#II;("渗出性视网膜脱离和牵拉性视网膜

脱离
+', ) 其中 II;最为多见#其临床治疗以手术为主#术后解

剖复位率可达 B-h以上 +,, ) 但临床工作中发现#部分 II;患

者术后即使达到了裂孔闭合及视网膜解剖复位#视力却无明显

改善) 目前普遍认为#影响 II;术后视力恢复的主要因素是

累及黄斑区的 II;引起黄斑部结构的改变#而黄斑中心凹下

脉络膜对视力的影响因素尚未完全阐明) <J%具有无创性"分

辨率高"穿透力强"灵敏度高的特点#且易对较小的组织结构改

变成像) 增强深部成像频谱 <J%' SA2/A4SK KS3V2 0./P0AP

@3S4VT/1&K:./0A <J%#";(N;&<J%(是在传统 N;&<J%的基础上

发展的新的诊断技术#其联合眼球追踪和图像降噪技术可较清

晰地显示全层脉络膜影像
+9_E, #适合术后定期随访) 本研究采

用 ";(N;&<J%观察视网膜复位术后最佳矫正视力 ' YS@V

4:TTS4VSK 70@5/1/450VW#）J!H(R-M9 的患者黄斑中心凹下脉络膜

厚度'@5YU:7S/142:T:0K/1V204[AS@@#N$J%(#探讨 N$J%对视力恢

复的影响)

5?资料与方法

585?一般资料?回顾性分析 ,-'9 年 ' 月至 ,-'E 年 '- 月在洛

阳博爱眼科医院接受巩膜扣带术治疗的 II;患者 9F 例 9F 眼

的临床资料#其中男 ,9 例#女 'C 例*年龄 ,9 L=, 岁#平均'E=M*O

',ME(岁*患者病程 '- L9= K#平均 ', K*均为单眼患病#其中右

眼 '9 眼#左眼 ,C 眼*有晶状体眼 ,E 眼#人工晶状体眼 'E 眼)

患眼平均眼轴长度为 ',9M,,O'M9- (..#屈光度为 '_-MFB,O

,MB-(;) 患眼扩瞳后三面镜检查眼底可发现原发裂孔) 患者

视网膜脱离特点$''(根据 'BF9 年国际视网膜协会的增生性玻

璃体视网膜病变分级标准
+C,
进行分级#,B 眼为 ）级#= 眼为 J'

级#, 眼为 J, 级) ',(II;范围+<J%检查显示患者 II;均

波及黄斑区#9- 眼为上半部 II;#b, 个象限#F 眼!' 个象限)

'9(视网膜裂孔情况+马蹄形裂孔 ,- 眼#圆形裂孔 F 眼#锯齿

缘截离 E 眼#平坦部裂孔 * 眼)

58J?病例入选与排除标准?入选标准$单眼患病*接受巩膜扣

带术治疗#且术后 <J%显示视网膜均成功复位#随访期 * L',

个月#末次随访患眼 ）J!HR-M9 者*无糖尿病视网膜病变"青光

眼"弱视患者) 排除标准$有其他眼部手术"外伤史或合并有糖

尿病等系统性疾病患者*复发性 II;*不能配合进行眼底 <J%

扫描者)

58K?方法?患眼均由同一手术医师行巩膜外扣带术Z冷凝Z玻

璃体腔注气术#术中自角膜缘环形 9*-z剪开球结膜#分离筋膜#

暴露巩膜#于脱离的视网膜隆起最高点对应的巩膜外用尖刀片

做一约 ' ..的放液口#放出视网膜下积液#间接检眼镜下冷凝

封闭裂孔#对 '= 眼马蹄形裂孔用硅胶海绵行放射状加压#,' 眼

小圆孔行平行加压#确认加压嵴在位#联合玻璃体腔内注入
J9$F气体#指测眼压为 %At'后缝合球结膜#结膜下注射万古霉

素t地塞米松 ' .1#结膜囊涂妥布霉素地塞米松眼膏#包扎)

58L?术后检查?术后随访 ', 个月#于术前及术后每个月定期

复查 ）J!H和眼压#行裂隙灯三面镜检查及#由同一位技师行

频域 <J%扫描检查#以末次随访的结果纳入统计) 采用国际

标准视力表检查视力#）J!H为数指>9- 4.者记为 ,MF#-M,C 者

记为 EME) ";(N;&<J%检查时应用 ";(高清黄斑线扫模式#开

启眼位跟踪方式以避免患者眼动影响结果的判定) 获取穿过

黄斑中心凹横向切面图像进行黄斑中心凹形态学分析及 N$J%

测量#以黄斑中心凹下视网膜色素上皮层到巩膜内层的垂直距

离定义为 N$J%)

58P?统计学方法?采用 NGNN ,-8- 统计学软件进行统计分析)
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