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!!&摘要'!青光眼是以视网膜神经节细胞"fhH1#凋亡为基础$以视野缺损和视神经萎缩为特征的神经退

行性疾病$视神经损伤后无法再生$最终导致视功能不可逆损害) 近年来干细胞治疗成为组织修复和再生的

研究热点$在神经退行性病变领域的应用受到广泛关注) 骨髓间充质干细胞"Gg;H1#具有自我增生和多向

分化潜能$在特定条件下通过诱导能够向视网膜神经元样细胞进行转化$并经玻璃体腔注射(视网膜下腔注射

以及自体归巢途径进行眼内移植$Gg;H1在损伤视网膜局部发挥多重生物学作用*通过细胞替代(旁分泌营

养因子和细胞因子以及外泌体等多种机制及信号通路$参与视神经以及视功能的保护和修复$减少 fhH1的

凋亡$延缓视网膜神经纤维层丢失和视神经萎缩$为青光眼等视神经退行性疾病受损细胞及视神经修复提供

新的治疗手段) 本文将通过 Gg;H1诱导分化(细胞移植途径以及 Gg;H1对青光眼视神经损伤修复的机制进

行综述)

&关键词'!青光眼* 骨髓间充质干细胞* 视网膜神经节细胞* 视神经* 细胞移植

基金项目! 国家自然科学基金项目 "B&D@%@DD#* 黑龙江省博士后科研启动金项目 "9G\>d&B%B##

FO?%&%65@4%N7()6P670&&$DBD>#%#%%5%#>%%&5&

!0.&*"-)(*1#*-$&''#2 $-)-*"6/$&3),-$ "-33,'&*)%3&*,&,(#*+#','-&,$-*,#+83&5"#$&,#5)#%,("

*-5'#%&,6/

0)'( ./%X$'($./)+T/1'(?+

R15):"D1'"+7C5/"/)6D+6+(2$"/1.1;+'8 F77$6$)"18 ,+45$")6+7,):?$' &18$;)6<'$=1:4$"2$_/1>12#)?+:)"+:2+7

&2+;):8$)6B4;/1D$)$,):?$' &18$;)6<'$=1:4$"2$&$'$4":238%;)"$+'$9%"%:1&18$;)6#)?+:)"+:2$"/1.1;+'8 F77$6$)"18

,+45$")6+7,):?$' &18$;)6<'$=1:4$"2$,):?$' KIJJ`N$@/$')

@+::145+'8$'( )%"/+:%./)+T/1'(?+$3D)$6%4/)+U/1'(?+/D%MKHNP;+D

"!1),'&",#9h+)/78()*1)T*18VT-VS2)S+-)T1S8V-S*0)+Z)0Z+*80 7-++1"fhH1# )U8US81*1$R*1/)+W*-+T +811)0T

8US*70-VR-T-Z-0-V)S*806Q2-fhH1T-)S2 *1*VV-R-V1*X+-$,2*72 +*(*S-1S2-*V)X*+*S.W8V)̂80 V-Z-0-V)S*80 )WS-V*0P/V.6

G80-()VV8,(-1-072.()+1S-( 7-++1"Gg;H1# 2)R-128,0 UV8(*1-)17-++>*078VU8V)S*80$7-++>1/UU+-(-0S1)0T

U)V)7V*0->(-T*)S-T S2-V)U.W8V78(UV8(*1-T 0-/V801$,2*72 2)R-)++8,-T S2-U811*X*+*S.8WS2-U+/V*U8S-0SGg;H1

X)1-T V-Z-0-V)S*80 8WV-S*0)+7-++1)0T V-U)*V8W0-/V8T-Z-0-V)S*R-T*1-)1-16?0SV)R*SV-)+*0P-7S*80$1/XV-S*0)+*0P-7S*80

)0T )/S8+8Z8/1Gg;H128(*0ZSV)01U+)0S)S*80 ,-V--̂U+8V-T )1S2-V)U.W8VR)V*8/1V-S*0)+*0P/V.780T*S*8016Q2-1-

Gg;H1UV*()V*+.2)R-U)V)7V*0-SV8U2*7-WW-7S1)0T 7)0 )+18*078VU8V)S-*0S8S2-T)()Z-T V-S*0)T*V-7S+.$,2*72 2)R-

V-Z-0-V)S*R-)0T UV8S-7S*R--WW-7S180 S2-V-T/7-8WfhH1)U8US81*1)0T V-S*0)+0-VR-W*X-V+811$)0T (/+S*U+-7-++

1*Z0)+1)0T (-72)0*1(1)V-*0R8+R-T6Q2*1V-R*-,UV8R*T-1)0 /UT)S-8WS2-7/VV-0S-R*T-07-8WGg;H1)1SV-)S(-0S

)0T U8S-0S*)++*(*S)S*801$)0T 78(U+*7)S*801W8VZ+)/78()S8/1fhH1T.1W/07S*806Q2-V-1-)V72-1*07+/T*0Z*0T/7-T>

T*WW-V-0S*)S*80$SV)01U+)0S)S*80 (-S28T1)0T S2-U8S-0S*)+0-/V8UV8S-7S*R-(-72)0*1( 8WGg;H1)1S2-V)U.W8V

Z+)/78()S8/1V-S*0)+T-Z-0-V)S*80 ,-V-T*17/11-T6

"?-/ 2#'0)#9 h+)/78()* G80- ()VV8,>T-V*R-T 1S-( 7-++* f-S*0)+Z)0Z+*80 7-++* OUS*7 0-VR-* H-++

SV)01U+)0S)S*80

@5*0%'#8'&$% _)S*80)+_)S/V)+;7*-07-=8/0T)S*80 8WH2*0) " B&D@%@DD #* \-*+80ZP*)0Z 8̀1ST87S8V)+

;7*-0S*W*7f-1-)V72 F-R-+8U(-0S)+=/0T "9G\>d&B%B##

FO?%&%65@4%N7()6P670&&$DBD>#%#%%5%#>%%&5&

!&BB!中华实验眼科杂志 #%#% 年 &% 月第 5B 卷第 &% 期!H2*0 ]'̂U OU2S2)+(8+$O7S8X-V#%#%$I8+65B$_86&%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



!!青光眼是一种以眼压升高(视野缺损为主要特征的视神经

退行性疾病$目前在全球不可治愈性致盲眼病中排名首位$而

且患病人数逐年呈指数递增$给个人(家庭和社会均带来沉重

的负担
-&. ) 青光眼的发病机制较为复杂$涉及神经元轴突损

伤(营养因子剥夺(炎症反应(缺血及氧化应激(线粒体功能障

碍等多种因素的相互作用
-#"5. $最终造成视网膜神经节细胞

"V-S*0)+Z)0Z+*80 7-++1$fhH1#的凋亡(视神经纤维的丢失以及视

神经萎缩
-A. ) 目前临床治疗青光眼的主要目的是控制眼压$挽

救视力损失) 然而这些方法并不能完全有效阻止青光眼视神

经进行性损伤) 因此$除了降低眼压外$如何修复受损的视神

经从而保护患者残存的视力是青光眼治疗中的重要研究方向)

近年来随着生物工程学和再生医学的发展$以干细胞移植为代

表的细胞治疗改变了传统依靠药物和手术的医疗手段$为青光

眼等神经退行性疾病的治疗带来了希望
-$"4. ) 干细胞是一类具

有高度自我增生(更新和分化能力的未成熟细胞$在一定条件

下能够向特定组织细胞类型进行分化$因此在疾病组织修复领

域具有巨大潜力) 干细胞通常来源于胚胎(可诱导重编程细胞

以及成体组织
-@"B. ) 从临床应用角度$成体组织中骨髓间充质

干细胞"X80-()VV8,(-1-072.()+1S-(7-++1$Gg;H1#易于分离

和获取$具有多分化潜能$同时免疫原性低$且避免了其他种类

干细胞存在的伦理争议$近年来被认为是青光眼视神经损伤修

复的理想/种子细胞0 -D. )

A9L<E>)移植与视神经损伤修复

A6A!Gg;H1体外诱导分化

多向分化潜能是 Gg;H1重要的生物学特性) m/ 等 -&%.
发

现 Gg;H1能够被新生大鼠视网膜细胞条件培养基诱导向神经

样细胞模态转化$蛋白质芯片检测显示诱导后的细胞与 fhH1

具有相似的蛋白质表达谱) 同时$调控 Gg;H1分化的小分子

也逐渐被认识$g)2(8/T*)0>;)0*等 -&&.
将 (*f>&B5ND4N&B# 转入

人源 Gg;H1中$发现体外过表达 (*f>&B5 可能触发人 Gg;H1

向视网膜神经元转化) 另外$具有诱导功能的生物材料正逐步

兴起
-&#. $9*等 -&5.

利用壳聚糖将碱性成纤维细胞生长因子制成

缓释系统对 Gg;H1进行诱导分化$新型纳米纤维聚合物材料

作为支架系统对 Gg;H1体外诱导环境也具有优化作用 -&A. ) 因

此$Gg;H1体外诱导和向神经元样细胞转分化条件的研究为体

内移植以及移植细胞功能学研究提供了实验基础)

A6B!Gg;H1眼内移植

研究表明 Gg;H1移植治疗在青光眼动物模型中具有保护

作用$但其是否代表干细胞与视网膜细胞产生融合并产生真正

的分化仍存在争议)

A6B6A!玻璃体腔移植!玻璃体腔注射是眼内用药的主要途径

之一$其优势在于眼部屈光介质的透明特性使得此种移植方式

更容易观察) 9*/ 等 -&$.
将 F'(cK 基因修饰的 Gg;H1注射到视

神经损伤小鼠玻璃体腔$移植细胞对有髓神经纤维数量(直径(

轴突直径和髓鞘厚度均有改善) 青光眼动物模型中$玻璃体腔

注射 Gg;H1能 够 使 高 眼 压 造 成 的 fhH1轴 突 丢 失 率 由

5%McA%M减少到 &%Mc#%M$有助于 fhH1的存活$并延缓视

网膜神经纤维层变薄$保护视功能 -&4. *'(V-等 -&@.
用绿色荧光

蛋白标记 Gg;H1$在青光眼模型眼内进行追踪$发现少量玻璃

体腔注射的移植细胞能够到达视网膜组织并整合到神经节细

胞层和内核层$发挥神经保护作用) 但有研究显示通过玻璃体

腔注射$仅不到 &M的干细胞能到达视网膜$这种干细胞迁移效

率低主要是由于受到了内界膜的限制$机械去除内界膜后干细

胞向视网膜的迁移效率得到大幅度提升
-&B. ) 然而 \/)0Z等 -&D.

研究却发现通过玻璃体腔注射移植 Gg;H1会诱发白内障(视

网膜血管增生(视网膜神经胶质细胞活化和炎症反应) 因此$

以玻璃体腔注射为主要途径的干细胞移植治疗仍存在潜在

风险)

A6B6B!视网膜下腔注射!视网膜下腔移植途径是细胞通过巩

膜"脉络膜路径被移植到视网膜下$局部产生隆起$定向释放到

损伤视网膜局部直接发挥作用$而且视网膜下腔是相对的免疫

豁免区$能够减少移植细胞发生免疫排斥反应的风险$因此在

视网膜退行性疾病的治疗中有着良好的应用前景
-#%. ) 研究表

明 Gg;H1移植至视网膜下腔能够保护眼球的结构和功能 -4. )

_?\"_HQ%5%&&$A&#临床注册研究发现使用自体 Gg;H1进行

视网膜下回输等多种方式联合治疗视神经和视网膜疾病能够

明显提高患者视力
-#&. ) 梁庆玲等 -##.

发现视网膜下腔移植

Gg;H1能够提高增生性糖尿病视网膜病变患者的视力$而且移

植细胞能够在移植局部存活 & 个月$并未产生细胞增生反应)

然而$由于注射的供体干细胞数量有限$且只能局限在注射部

位$挽救视网膜损伤细胞的能力仅限于注射附近的区域$对于

大面积视网膜及视神经损伤的修复效果仍不确切
-#%$#5. ) 另外$

有研究认为视网膜下间隙注射不仅会损伤视网膜色素上皮$引

起大范围视网膜脱离$导致视力丧失$而且还会增加外源性注

射物质溢出进入体循环的危险
-#A. $因此视网膜下腔干细胞移

植在青光眼模型中的应用研究非常有限)

A6B6H!Gg;H1归巢!归巢是指在机体缺血(缺氧和受损情况

下$内源性或者外源性 Gg;H1能够跨越血管内皮向损伤组织

迁移的特性) 组织损伤后微环境改变并释放不同的信号是触

发 Gg;H1归巢的主要因素) 体内研究发现 Gg;H1能够经过自

身动员入血$达到损伤视网膜进行修复$保护视功能$归巢的细

胞在损伤视网膜的各层均有分布$并能够表达胶质细胞和神经

元的标志物
-#$"#4. ) 有研究表明内源性 Gg;H1的募集主要依靠

基质细胞衍生因子 &"1SV8()+7-++T-V*R-T W)7S8V>&$;F=>&#及其

受体 HmHfA"HmH(8S*W72-(8Y*0-V-7-US8VS.U-A$HmHfA#通路

的调控$动员到受损视网膜的 Gg;H1能够与宿主的 gu++-V细

胞融合产生杂交细胞$通过重编程重新分化成表达神经节细胞

和无长突细胞标记的细胞$从而增强哺乳动物的内源性修复能

力
-#@. *而且玻璃体腔注射 ;F=>& 能够增加内源性 Gg;H1向损

伤视网膜进行迁移
-#$. ) Gg;H1归巢的效率受到年龄的影响$

年轻骨髓来源的干细胞具有更强的归巢和再生能力
-#4$#B. $但随

着移植时间的推移$同种异体来源的 Gg;H1在受体内会由免

疫豁免状态向免疫原状态过渡$引起免疫排斥反应$且具有成

瘤的潜在风险$影响临床治疗的应用 -#D. )
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B9L<E>)对青光眼视神经损伤修复的机制

虽然 Gg;H1具有多向分化潜能$但与胚胎干细胞和诱导

多能干细胞相比$其分化和分裂能力有限$尽管 Gg;H1向
fhH1样细胞或者视网膜其他支持细胞转化的研究仍在不断取

得进展$但 Gg;H1分化成为成熟 fhH1的可行性尚存在争

议
-4$5%. ) 有研究表明整合入视网膜的 Gg;H1主要表达胶质细

胞标志物$极少数的移植细胞表达神经元标志物 -#4. ) 因此$

Gg;H1移植治疗青光眼视神经损伤的机制主要是在通过旁分

泌细胞因子及营养因子$调节并改善损伤视网膜细胞生存微环

境$为损伤视网膜细胞及视神经提供必要的营养支持 -5&. )

由于营养因子剥夺是青光眼高眼压导致视神经损伤的机

制之一$而 Gg;H1能够为损伤的视网膜及视神经持续提供神

经营养因子成分$包括脑源性神经营养因子(睫状神经营养因

子(胶质细胞源性神经营养因子(血小板源性生长因子(神经生

长因子(碱性成纤维细胞生长因子(血管内皮生长因子等 -#4$5#. *

低氧预处理的 Gg;H1培养液可显著降低缺血视网膜神经纤维

丢失$减轻细胞凋亡$改善视网膜缺血损伤的预后 -55. $同时这

些营养因子又分别作用于相同或者不同的细胞存活(细胞增生

以及抗细胞凋亡信号通路$最终起到对损伤视神经的保护作

用
-5A. $这些分子信号机制又为青光眼视神经保护治疗靶点的

研究提供了方向)

近年来$外泌体作为干细胞旁分泌机制中的主要活性物质

在青光眼领域的研究中逐步开展) 外泌体是细胞微环境的重

要组成部分$包含多种蛋白质和核酸等重要信号分子$通过物

质转运和细胞交流$对靶细胞产生作用 -5$. ) g-)T 等 -54.
将收集

的 Gg;H1培养基外泌体注射入遗传性青光眼 FG:N#]小鼠玻

璃体腔$发现 Gg;H1来源的外泌体囊泡具有显著的神经保护

作用$能够减少视神经中退化的轴突数量*在激光或者微球诱

导的青光眼高眼压模型中$玻璃体腔注射 Gg;H1外泌体在一

定程度上能够促进 fhH1的存活和轴突再生$减少视网膜神经

纤维层变薄以及阻止视功能下降$这种作用机制主要是依赖于

部分关键 (*f_:的上调或下调来实现的 -5@. ) g)S2-,等 -5B.
用

Gg;H1来源的外泌体囊泡分别对体外细胞模型和体内高眼压

缺血"再灌注模型进行处理观察$发现用外泌体能够显著降低

f#B 视网膜细胞死亡$外泌体注射入模型动物玻璃体腔后能够

被宿主的 fhH1和小胶质细胞摄取$减少视神经炎性反应和细

胞凋亡) 因此$作为一种无细胞治疗的新型生物材料$Gg;H1

来源的外泌体具有更强的靶点特异性$较低的致癌和免疫风

险$为青光眼视神经损伤的保护和再生治疗提供了新的选择)

H9展望

Gg;H1移植治疗目前已成为青光眼视神经损伤修复研究

的热点$但细胞的移植数量(移植途径(细胞修饰(存活环境以

及宿主视网膜条件等均会对 Gg;H1移植的安全性和有效性产

生影响$深入研究 Gg;H1的细胞保护机制(关键因子及信号通

路将为青光眼视网膜损伤治疗提供更多的理论依据) 未来理

想的视网膜损伤修复可能需要结合干细胞(细胞外囊泡以及相

应的修饰因子等$并逐渐向临床应用进行过渡)
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