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))%摘要&)近年来"视网膜色素上皮'@;%(细胞移植在治疗年龄相关性黄斑变性等疾病方面取得了一些

进展) 移植细胞根据来源和类型分为自体 @;%细胞*自体虹膜色素上皮细胞*异体胎儿 @;%细胞*异体成人
@;%细胞*胚胎干细胞衍生的 @;%细胞*诱导多能干细胞衍生的 @;%细胞#根据移植方式分为 @;%细胞悬液

移植和 @;%细胞片移植) 自体 @;%细胞和虹膜色素上皮细胞因其取材受限等缺点"相关研究已减少) 胎儿
@;%细胞具有低免疫原性"并能产生大量供体 @;%细胞"是理想的移植细胞来源#胚胎干细胞和诱导多能干

细胞衍生的 @;%细胞具有致畸性和基因不稳定性的风险) 未来可能建立移植细胞的综合评价体系"以筛选

出相对合适的供体细胞) 本文主要回顾了近年来 @;%细胞移植相关的实验研究*临床移植的效果及所存在

的问题)
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))视网膜色素上皮 'C<>0=/1a0[.<=><a0>Z<10X."@;%(细胞位

于视网膜和脉络膜间"具有重要的生理功能) @;%细胞受损会

引起视网膜感光细胞异常和视网膜组织退化"导致一系列的致

盲疾病如年龄相关性黄斑变性'/[<BC<1/><] ./8X1/C]<[<=<C/>09="

K"U(和视网膜色素变性等) 自 (SS( 年始"就有研究人员对

@;%细胞移植进行研究"以期治疗与 @;%细胞损伤相关的疾

病
+(, ) 目前根据移植细胞的来源可分为自体 @;%细胞*自体

虹膜色素上皮'0C0Ea0[.<=><a0>Z<10X."#;%(细胞*异体胎儿视网

膜色素上皮'\<>/1C<>0=/1a0[.<=><a0>Z<10X."\@;%(细胞*异体成

人视网膜色素上皮 '/]X1>C<>0=/1a0[.<=><a0>Z<10X."K@;%(细

胞*胚胎干细胞衍生的视网膜色素上皮 ' ZX./= <.OCY9=08E><.

8<11B]<C0D<] C<>0=/1a0[.<=><a0>Z<10X."Z%!&B@;%(细胞*诱导多

能干细胞衍生的视网膜色素上皮'0=]X8<] a1XC0a9><=>E><.8<11B

]<C0D<] C<>0=/1a0[.<=><a0>Z<10X."0;!&B@;%(细胞*以及基因修

饰的 @;%细胞) 移植方法主要分为细胞悬液移植和细胞片移

植) 本文对 @;%细胞移植的细胞来源*移植方法*存在的问题

进行综述)

E>移植 AO!细胞来源分类

E7E)自体细胞移植

E7E7E)自体 @;%细胞移植)自体 @;%细胞移植可避免出现

免疫排斥反应"是进行 @;%细胞移植的首选) lZ/=[等 +*,
对兔

子自体 @;%细胞和脉络膜移植研究发现"自体 @;%细胞和脉

络膜移植物不仅具备支持感光细胞存活的能力"而且还能启动

早期损伤修复机制) J<8̀<=<<C等 +-,
对 (4 例湿性年龄相关性

黄斑变性 '_<>/[<BC<1/><] ./8X1/C]<[<=<C/>09="_K"U(患者进

行自体 @;%B脉络膜片移植治疗并进行 (( 个月随访"结果显示

(: 例视力恢复"( 例视力稳定"* 例视力丧失"患者平均视力提

高 -, 个字母"* 例患者在随访期间出现复发性新生血管膜)

A9C/1等 ++,
对 4 例 _K"U患者进行自体 @;%B脉络膜片移植"平

均随访'*,j(3G:2(个月"患者最佳矫正视力由术前的 ' *G3+j

,G-($9["K@提高为术后的 ' (G,S:j,G*2($9["K@"随访期间

未出现不良反应) ;/C910=0等 +:,
对 4+ 例 _K"U和干性年龄相

关性黄斑变性']CY/[<BC<1/><] ./8X1/C]<[<=<C/>09="]K"U(患者

行自体 @;%细胞h脉络膜移植并随访 (, 年发现"平均最佳矫

正视力由术前的 *,L-*, 提高至术后的 *,L*,,"其中 +,k患者

的视力提高了至少 (: 个字母"术后出现视网膜脱离*黄斑萎

缩*视网膜下出血*视网膜前膜*复发性脉络膜新生血管

'8Z9C90]/1=<9D/E8X1/C0b/>09="&dJ(*黄斑裂孔*囊样水肿等并发

症) 自体 @;%细胞几乎不会产生免疫排斥反应"但需进行手

术取材"可能会对患者正常组织造成伤害"并且存在难以避免

的术后并发症"因此自体 @;%细胞移植的研究逐年减少)

E7E7F)自体 #;%细胞移植)#;%细胞与 @;%细胞有相同的特

征$'((相同的胚胎'神经外胚层(起源#'*(胞质内均有黑色素

颗粒#'-(形成紧密连接以维持生理屏障功能 +3, ) 因此"有研究

人员尝试用自体 #;%细胞替代 @;%细胞进行移植) K0E<=OC<Y

等
+2,
对 *, 例 &dJ患者进行了 #;%细胞移植研究发现"( 例患

者视力提高 - 行"(- 例患者视力保持稳定并且变化小于 - 行"-

例患者视力降低 - 行"在 -3 至 +4 个月的随访期间未发现黄斑

水肿和免疫排斥反应"术后血管造影均未有 &dJ复发的迹象)

KO<等 +4,
对 :3 例 K"U患者进行了自体 #;%细胞移植研究"术

后随访 *i4 年发现"*- 例患者视力改善"*2 例患者视力保持稳

定"3 例患者视力降低#移植术后 * 周"( 例患者视觉敏感度下

降"并且出现短暂性轻度血管炎) A<==0E等 +S,
对 @;%细胞和

#;%细胞的基因表达谱进行分析"结果显示视觉循环*跨上皮

细胞运输*色素沉着等相关基因在 * 种细胞中有差异性表达)

由于 #;%细胞和 @;%细胞本质上的差异"导致 #;%细胞替代

@;%细胞进行移植研究可能存在一些缺陷"所以自体 #;%细胞

移植的治疗方式近年来也鲜有报道)

E7F)同种异体细胞移植

E7F7E)异体 \@;%细胞移植)有研究显示小胶质细胞与视网

膜早期发育有关"提示胎儿视网膜免疫原性低可能与视网膜的

发育程度有关"这为 \@;%细胞移植提供了可能 +(,, ) ;/= 等 +((,

对视网膜退行性疾病小鼠模型进行 \@;%细胞和间充质干细胞

共移植研究"结果显示小鼠视功能有显著的恢复"并可抑制免

疫排斥反应) K1[D<C<等 +(*h(-,
在未使用免疫抑制剂的情况下对

: 例 _K"U患者和 + 例 ]K"U患者分别进行 \@;%细胞片移植

和 \@;%细胞悬液移植并随访 4i*, 个月"结果显示在 _K"U

患者中 \@;%细胞片移植造成患者视力逐渐下降"并在移植部

位出现黄斑水肿及 ( i3 个月的免疫排斥反应"在 ]K"U患者

中"\@;%细胞悬液移植没有出现排斥反应"患者视力保持稳

定) R<0Eb等 +(+,
对 ( 例 3: 岁女性 ]K"U患者行 \@;%细胞移

植"发现在患者未服用全身免疫抑制剂的情况下"术后 : 个月

视力趋于稳定"但光感受器相关蛋白出现弱免疫应答"提示在

未使用免疫抑制剂的情况下"同种异体 @;%细胞移植并非总

是被排斥"且血h视网膜屏障可能有助于减弱免疫排斥反应)

这些研究显示 \@;%细胞的免疫原性低"是理想的细胞来源"但

取材受限也影响了其大规模的临床应用)

E7F7F)异体 K@;%细胞移植)I<b<1等 +(:,
对 (* 例 _K"U患者

行视网膜中心凹下切除手术并移植同种异体 K@;%细胞"发现

患者最佳矫正视力和视觉敏感度在随访的 ( 年内没有显著变

化"移植后的患者继续使用免疫抑制剂 3 个月后没有出现免疫

排斥反应"术后并发症包括白内障*视网膜脱离*视网膜裂孔*

黄斑皱褶"没有出现黄斑水肿) K1[D<C<等 +(3,
对 (( 例 ]K"U和

: 例 _K"U患者进行同种异体 K@;%细胞移植研究"发现在未

给予免疫抑制剂的情况下"(( 例 ]K"U患者中有 : 例在 3i*,

个月内出现了排斥反应"所有 _K"U患者均在随访的 - 个月内

出现移植物排斥反应提示视网膜下同种异体 K@;%细胞移植

在没有应用免疫抑制剂的情况下呈现高免疫排斥率'2:k("然

而由于 _K"U破坏了血h视网膜屏障"可能增强移植物排斥反

应"因此免疫排斥反应在 _K"U患者中更早发生"这种现象出

现的原因有待进一步探索) 异体 K@;%细胞的来源可能相对

充足"但其移植后会引起较高的免疫排斥反应)

E7F7J)Z%!&B@;%细胞移植)KC/̀0等 + (2,
研究发现胚胎干细

胞和多能干细胞具有低免疫原性"从而降低免疫排斥反应)

还有研究显示人胚胎干细胞表达低水平的白细胞抗原&类分
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子"并且不表达白细胞抗原'类分子 + (4, ) #]<1E9= 等 + (S,
研究

发现 Z%!&B@;%细胞具有免疫抑制能力"将 Z%!&B@;%细胞与

人外周血单核细胞共培养可抑制促炎性因子的分泌并诱导 I

细胞的凋亡) A<= 等 + *,,
对视网膜变性大鼠行 Z%!&B@;%细胞

移植"发现在使用免疫抑制剂的前提下"视网膜变性大鼠的视

觉敏锐度和感光细胞的存活率提高) $0X 等 + *(,
对 - 例 _K"U

患者进行 Z%!&B@;%细胞移植"随访第 (* 个月时"视觉电生

理检查显示 - 例患者视觉功能都有不同程度的改善"并且未

出现任何不良反应) !8Z_/C>b等 + **,
分别对 ( 例 ]K"U和 ( 例

!>/C[/C]>病患者进行 Z%!&B@;%细胞移植研究"术后 + 个月未

出现免 疫 排 斥 反 应" ]K"U患 者 视 力 增 加 了 2 个 字 母"

!>/C[/C]>病患者视力增加了 : 个字母) !8Z_/C>b等 + *-,
对 S 例

]K"U患者 S 眼和 4 例 !>/C[/C]>病患者 4 眼进行 Z%!&B@;%

细胞移植"发现在术前 ( 周开始使用免疫抑制剂并持续使用 3

周的情况下"]K"U患者在随访第 3 个月时"+ 眼视力至少增

加了 (: 个字母"* 眼增加了 (( i(+ 个字母"- 眼视力保持稳

定"在随访第 (* 个月时"- 眼视力增加至少 (: 个字母"( 眼视

力增加 (- 个字母"- 眼视力稳定#!>/C[/C]>病患者在随访 3 个

月时"- 眼视力至少增加了 (: 个字母"+ 眼视力保持稳定"( 眼

视力减少 (( 个字母"在随访 (* 个月时"- 眼视力至少增加了

(: 个字母"- 眼视力稳定"( 眼视力减少超过 (, 个字母"均未

出现免疫排斥反应) Z%!&B@;%细胞移植后患者视力恢复显

著*免疫反应性低*细胞来源充足"是目前临床上研究较多的

移植方式"但其存在基因不稳定的风险"其疗效及生物安全性

仍需进一步深入探讨)

E7F7N)0;!&B@;%细胞移植)Q/./9等 + *+,
研究发现 (* 种

0;!&B@;%细胞中的 (:+ 个基因与 @;%细胞有相似的表达模

式"只有 * i+ 个基因处于低表达水平"0;!&B@;%细胞具有

@;%细胞的免疫原性并表现出类似于 @;%细胞的吞噬活性)

!Z/C./等 + *:,
研发出了人 0;!&B@;%细胞贴片"在使用免疫抑

制剂的情况下"对鼠和猪视网膜损伤模型进行了测试"结果显

示 0;!&B@;%细胞至少存活了 (, 周并可缓解视网膜损伤)

!X[0>/等 + *3,
研究发现 0;!&B@;%细胞可以抑制 I细胞活化"将

0;!&B@;%细胞移植到眼内可能是视网膜疾病的潜在治疗方

法) "/=]/0等 + *2,
对 ( 例 22 岁女性息肉状脉胳膜血管病变

' a91Ya90]/18Z9C90]/1D/E8X19a/>ZY";&J(患者行自体 0;!&B@;%

细胞的移植治疗"发现在 ( 年随访期间未出现免疫排斥反应

和并发症"最佳矫正视力稳定) 0;!&B@;%细胞的来源相对充

裕"会引起较低的免疫反应"是可供移植研究的理想材料 "但

目前其临床应用较少 "未来需对其进行进一步临床试验

研究 )

F>AO!细胞移植手术方法

细胞来源问题是 @;%细胞移植当前一个重要的研究热

点"同时成功将不同来源的供体细胞移植到黄斑区视网膜下"

使其发挥理想的解剖和生理功能也是一个巨大的挑战) 不同

来源 @;%细胞的取材方法有所不同"这也导致了 @;%细胞移

植手术方法有很大的差异) 目前 @;%细胞的移植方法主要有

@;%细胞悬液移植和 @;%细胞片移植"但是这 * 种移植方法

的操作过程*移植后的免疫排斥反应程度和术后患者视力的恢

复情况也有所差异)

F7E)@;%细胞悬液移植手术方法

@;%细胞悬液移植手术主要是将不同来源的 @;%细胞

制作成细胞悬液"将细胞悬液注射到黄斑区视网膜下间隙)

D/= "<XCE等 + *4,
对 4 例 &dJ患者进行自体 @;%细胞悬液移

植"将 @;%细胞从脉络膜上轻轻刮除"经导管吸出细胞"离心

制备细胞悬液"将视网膜切开取出病变的脉络膜"向黄斑区中

心凹下注射 @;%细胞悬液"随访 -i(3 个月发现"仅 ( 例患者

出现色素沉着": 例患者的视力保持不变"- 例患者视力下降

均伴有视网膜脱离"其可能是由于增生性玻璃体视网膜病变

' aC910\<C/>0D<D0>C<9C<>0=9a/>ZY" ;J@( 引 起 的 视 网 膜 脱 离)

A0=]<C等 + *S,
对 (- 眼原发性 &dJ和 ( 眼激光治疗后引起的

&dJ进行自体 @;%细胞悬液移植"在完成玻璃体切割手术后

行视网膜切开取出黄斑下病变膜组织"在视盘鼻侧再次做视

网膜切开"向视网膜下注射林格溶液"形成视网膜浅脱离"使

用器械轻轻刮下 @;%细胞"使用微量吸管吸出细胞悬液"然

后将 @;%细胞悬液注射到黄斑区视网膜下间隙"术后随访 (2

个月时"4 眼的最佳矫正视力提高 * 行以上": 眼最佳矫正视

力保持不变"( 眼最佳矫正视力减少超过 * 行"在术后观察期

间未见 &dJ复发) 这些研究表明 @;%细胞悬液移植能通过

较小的视网膜切口将供体细胞注射到病变位置"具有较小的

手术创伤"可能对于手术的预后有一定的意义"但是供体细胞

在视网膜下间隙的组织重构和功能重建情况仍然需要深入研

究和长期观察)

F7F)@;%细胞片移植手术方法

IC<X.<C等 +-,,
对 S 例 _K"U患者和 ( 例 ]K"U患者进行

自体 @;%B脉络膜片移植"所有患者接受玻璃体切割和黄斑区

新生血管切除术"然后在黄斑上方中周部视网膜行环形激光光

凝"在环形激光斑内使用微套管实现局限性视网膜脱离"并切

开视网膜"制作 @;%B脉络膜植片"通过黄斑区视网膜切口"将

植片尽可能放置在黄斑区视网膜下方"随访 3i(* 个月发现"2

例患者术后视力提高"( 例患者视力保持稳定"* 例患者视力下

降"术后出现视网膜脱离 ( 例"视网膜前膜 * 例) D/= l<<OXC[

等
+-(,
对 ( 例 2* 岁 _K"U患者行自体 @;%B脉络膜片移植发现"

移植后视力提高至 *,L-*"并维持至术后 (-G: 年) $X 等 +-*,
对

-( 例 _K"U患者进行自体 @;%细胞片移植"首先切除黄斑下

病变组织"暴露新生血管周围的 @;%细胞层"注入平衡盐溶液

扩大范围"用显微剪刀分离单层 @;%细胞植片"将游离 @;%细

胞植片植入黄斑区视网膜下"行激光光凝"最后向眼内填充硅

油"结果显示术后患者视力改善 '至少提高 * 行(的百分比为

3*G:,k#对 -* 例患者进行了 @;%BACX8Z 膜复合物移植"发现术

后患者视力改善的百分比为 :4G,,k"* 种移植方法均出现视

网膜脱离*;J@和 &dJ复发等并发症) 这些结果提示 @;%细

胞片移植的并发症较多"可能与手术创伤和过度修复有关"因

此在未来的研究中需要进一步优化手术方案"减少术后并发症

的发生)

!(3+!中华实验眼科杂志 *,*( 年 : 月第 -S 卷第 : 期)&Z0= c%̂a VaZ>Z/1.91""/Y*,*("J917-S"d97:

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 E>不同类型 AO!细胞移植比较

细胞类型 细胞来源 移植方法 有效性 安全性 优点 缺点 参考文献

@;%细胞 自体 悬液L植片 中 高 免疫反应低 取材不便 +-h:,

#;%细胞 自体 植片 低 高 免疫反应低 取材不便 +2h4,

\@;%细胞 异体 悬液L植片 中 中 免疫反应低 取材受限 +(*h(+,

K@;%细胞 异体 悬液L植片 低 低 供体材料多 免疫反应高 +(:h(3,

Z%!&B@;%细胞 异体 悬液L植片 高 中 免疫反应低 有致畸性风险 +*,h*-,

0;!&B@;%细胞 自体 植片 中 中 免疫反应低 基因不稳定性 +*2,

)注$@;%$视网膜色素上皮##;%$自体虹膜色素上皮#\@;%$胎儿视网膜色素上皮#K@;%$成人视网膜色
素上皮#Z%!&B@;%$胚胎干细胞衍生的视网膜色素上皮#0;!&B@;%$诱导多能干细胞衍生的视网膜色素上
皮

J>问题与展望

不同细胞来源的 @;%细胞移植方法各有其优缺点'表 (("

自体 @;%细胞和 #;%细胞可避免发生免疫排斥反应"但这两

者都是从患者眼内取材"容易因机械性剥离引起 &dJ和视网

膜出血等并发症"因此自体移植方法仍然有待进一步深入研

究) 同种异体的 \@;%细胞免疫原性低"细胞活力和分裂能力

强"可产生大量用于移植的供体 @;%细胞"是理想的移植细胞

来源) 同种异体的 K@;%细胞易引起免疫排斥反应"所以此类

临床试验日趋减少) Z%!&B@;%细胞和 0;!&B@;%细胞都是由

干细胞分化的 @;%细胞"具有免疫原性低的特点"可降低免疫

排斥反应的程度"但是通过干细胞诱导的 @;%细胞存在致畸

性和基因不稳定性的风险"因而干细胞来源的 @;%细胞的生

物安全性有待进一步研究)

lZ/9等 + --,
对大鼠视网膜下腔注射 * 种细胞悬液进行比

较"发现前部穿刺法造成晶状体损伤的风险较大"而后部经巩

膜穿刺技术更精确"能直接到达 @;%细胞移植的位置并且创

伤较小"如何优化细胞悬液的注射方法还需大量实验进行探

索) @;%细胞片在移植后易形成血h视网膜屏障"有助于患者

视力恢复"但其所引起的黄斑皱褶等并发症也需要进一步观

察和研究) 此外"经过基因修饰的 @;%细胞"可以用来治疗

遗传性视网膜变性"有研究发现在 @;%细胞中过表达 80,/

基因可显著增强对光感受器细胞的保护作用
+ -+, ) 国内有研

究将过表达 N#].6#%WY 基因的 @;%细胞移植到激光诱导的

&dJ大鼠视网膜下腔"通过荧光素眼底血管造影观察发现过

表达 N#].6#%WY 基因的 @;%细胞可以抑制大鼠 &dJ的发生 "

这可能为 K"U治疗提供了新的思路 + -:, ) 另外 "@;%细胞

移植的细胞数量也需要优化 "细胞数量过多不利于形成单

层细胞 "有研究发现当进行同种异体 @;%细胞移植时 "移植

到每眼细胞数量超过 :, ,,, 个会引起严重的急性免疫排斥

反应
+ -3, ) "<Z/>等 + -2,

对 (* 例 !>/C[/C]>病患者进行 Z%!&B

@;%细胞移植 "发现在注射区域内出现的视网膜下色素沉

着与注射的细胞数量呈正相关 "但随访观察 (* 个月内 "未

发现 Z%!&B@;%细胞移植对视网膜功能恢复产生明显的有

益作用 )

综上所述"筛选更适用于移植的 @;%细胞时需考虑以下

因素$移植细胞来源 '是否为干细

胞来源(*供体细胞的年龄*移植细

胞与 @;%细胞的功能差异'即移植

细胞的替代程度 (*移植细胞的基

因稳定性*移植细胞生理形态稳定

性*移植细胞引发的受体免疫排斥

反应的程度'免疫原性(*移植后是

否易产生并发症及术后患者各项

指标的恢复情况等) 未来 @;%细

胞移植的趋势可能是建立对各种

移植细胞的综合评价体系"以筛选

合适的供体细胞)

利益冲突)所有作者均声明不存在利益冲突
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