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!!$摘要%!内皮祖细胞&&345'是具有血管生成潜能的祖细胞"其主要功能一方面是通过旁分泌促血管生

成因子及神经保护因子而发挥作用"另外一方面是具有向血管内皮细胞分化的能力"并将自身整合到新形成

的毛细血管中"因而在血管修复和神经保护中发挥重要作用( &345的表面标志物和功能研究是 &345研究

的基础( 目前一系列临床试验)动物实验和离体细胞学研究表明"&345的自体移植或与其他细胞联合移植可

促进视网膜血管修复"改善视网膜功能且安全性较好( 糖尿病视网膜病变&67'被定义为由全身代谢异常引

起的视网膜神经血管单位&89:'受损的难治性视网膜疾病"&345数目改变及功能受损参与 67的发生和发

展"眼科医师应该关注基于 &345的疗法对 67的治疗意义( 目前 67的治疗策略包括 &345移植)&345与其

他细胞联合移植以及内源性 &345的调节"&345独特的生物学特性为其在修复 89:损伤及 67防治方面提

供许多可能性( 本文从 &345的起源)生理病理状态)功能)治疗策略)临床应用 ; 个方面展开"介绍 &345在
67中的最新研究进展"同时对 &345治疗存在的问题和技术瓶颈进行讨论(
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!!糖尿病视网膜病变& L)(VOM)2-OM)J,P(MNU"67'是糖
尿病的主要微血管并发症之一"是全世界劳动年龄人
口视力下降或致盲的主要原因( 研究表明"我国 K 型
糖尿病患者 67的总患病率为 //]=^_%"]/^"其中
%]%^_/"]$^的患者视力下降 + /, ( 目前 67的主要治
疗方法为激光或者手术"对于重度增生性糖尿病视网
膜病变 & P-,*)TO-(M)ROL)(VOM)2-OM)J,P(MNU"367'患者疗
效欠佳( 抗血管内皮生长因子 &R(52S*(-OJL,MNO*)(*
Q-,WMN T(2M,-"9&̀ ['药物玻璃体腔注射是临床上抑制
视网膜新生血管的重要手段"但该疗法存在增加视网
膜组织纤维化的作用"增加视网膜功能下降或牵拉性
视网膜脱离等一系列并发症的风险( 近年来人们对
67病理机制的认识逐渐加深"认为 67的早期病理变
化并不仅仅是单纯的微血管改变"而是视网膜神经血
管单元& JOS-,R(52S*(-SJ)M"89:'的损伤"提示我们应
探寻特异性的治疗策略( 内皮祖细胞 &OJL,MNO*)(*
P-,QOJ)M,-2O**5"&345'具有血管修复和神经保护能力"
为 67的预防和治疗提供了有潜力的研究方向(

94从神经血管单元角度认识 :;

视网膜是具有高度组织特异性的神经血管组织"

复杂的神经网络与血管组织的相互耦合形成了精密的

结构和功能网络!!!89:"包含神经元)视网膜血管细
胞&血管内皮细胞)周细胞'及胶质细胞&星形胶质细
胞)\a**O-细胞)小胶质细胞)少突胶质细胞'"对维持
血b视网膜屏障结构和功能的完整性)调节视网膜血
流具有重要作用(

67的病理过程中"视网膜神经元凋亡和微血管
组织损伤共同引起视网膜结构和功能异常"而视网膜
神经退行性病变的发生先于微血管损伤( 谷氨酸盐是
视网膜的主要兴奋性神经递质"在糖尿病早期阶段"由
多个途径介导的谷氨酸盐兴奋毒性和神经保护因子分

泌失衡可引起一系列机体和组织的氧化应激及炎症反

应"导致突触后神经元细胞内钙超载"进而诱导细胞死
亡

+ K, ( 视网膜的神经组织病变产生多种代谢产物"激
活胶质细胞而分泌大量炎症因子"如肿瘤坏死因子 !)
白细胞介素&)JMO-*OSX)J"Hc' /"等"触发血管内皮细胞
的损伤"破坏微血管结构的完整性"并进一步影响神经
细胞的代谢及功能"加重神经组织损害"引起神经血管

耦联结构和功能逐渐崩解)血管通透性异常及局部血
流调节失衡"导致血b视网膜屏障破坏( 此外"血管组
织结构的进一步破坏导致管腔闭塞"血流灌注不足"视
网膜缺血缺氧"刺激多种血管生成因子的产生"导致视
网膜新生血管的形成(

<4=>?*的生物学特性

<19!&345的表面标志物
46"%d

细胞首次从成人外周血循环中分离出来"

被认定为 &345细胞群体( 46"%d
细胞在血管生长因

子刺激下具有向血管内皮细胞分化的能力( 然而"
46"% 并不是 &345的特异性标志物"K### 年研究者发
现了另一个祖细胞标志物!!!造血干细胞"并将外周
血中能够共表达 46/"")46"%)血管内皮生长因子受
体 K & R(52S*(-OJL,MNO*)(*Q-,WMN T(2M,--O5PO2M,-DK"
9&̀ [7K'等干细胞表面标志物的细胞群体定义为
&345( 然而"之后的研究证明"这些细胞群体还表达
巨噬细胞<单核细胞标志物"如 46/%)46%; 和 46//;"
并且增生能力有限"不能分化为血管内皮细胞"因而不
能称之为完全意义上的 &345( 目前多数研究将
46"%d<9&̀ [7Kd<46%;b

细胞称为 &345( &345存在
不同的分型和界定"主要是因为不同的研究者在分析
特定细胞群的功能变化时选择的表面标志物谱有所

不同(
<1<!&345的体外培养

根据培养时间的不同可将体外培养的 &345分
为早期 &345和晚期 &345+ ", ( 早期 &345在培养的
/ 周以内出现"定义为髓系血管生成细胞 &'UO*,)L
(JQ),QOJ)22O**5"\F45' "主要特征为共表达 46/""
和 46//E"这些细胞不具备分化为血管内皮细胞的
能力"但是依然具有造血细胞的特点"可分泌多种生
长因子和神经营养因子"在血管生成和神经保护中
发挥调节作用( 晚期 &345在培养的 % 周内出现"为
生长内皮细胞&,SMQ-,WMN OJL,MNO*)(*2O**5"G&45'"又称
为内皮集落形成细胞&OJL,MNO*)(*2,*,JUT,-')JQ2O**5"
&4[4'"其免疫表型为 46"/)血管内皮细胞钙黏连蛋
白)血管性血友病因子)46/%0)9&̀ [7K 表达阳性"同
时 46%; 和 46/% 表达阴性"具有分化为血管内皮细胞
的能力(
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@4:;疾病过程中 =>?*数目及功能改变

正常状态下"&345细胞群体的锰超氧化物歧化酶
&'(JQ(JO5O5SPO-,+)LOL)5'SM(5O"\JZG6'呈高表达"
可清除线粒体中的活性氧簇 &-O(2M)RO,+UQOJ 5PO2)O5"
7GZ'"在抗氧化应激过程中发挥重要作用( 高糖高脂
状态下"&345线粒体生成增加"而 \JZG6等抗氧化酶
水平显著降低"激活氧化应激反应"导致线粒体功能障
碍"诱发 &345凋亡 + %, "降低一氧化氮 & J)M-)2,+)LO"
8G'合酶活性"减少 8G的产生"而 8G是动员骨髓
&345向缺血区归巢的重要因子( 在糖尿病这个病理

过程中"&345中多种微小 78F&')2-,78F"')78F'
的表达也发生变化

+ ;b0, "从而影响其分化为血管内皮
细胞的能力( 以上一系列调控因素可导致 67中
&345的数量及功能发生改变&表 /"K'"从功能层面减
弱 &345迁移)增生)黏附能力"加速细胞凋亡*从数量
上"糖尿病患者 &345数量减少"研究发现非增生性
67患者视网膜中 &345减少"而增生性 67视网膜中
&345数量增加 + E, ( 然而"也有研究发现"视网膜中
&345的数量随着 67病情的进展而逐渐减少 + $, "这可
能与各实验采用不同细胞标志物进行细胞验证"或
67的分期和分型不同有关(

表 94糖尿病及 :;患者中 =>?*数量与功能变化

作者 &345标志物 结论

eN(N(MW(LOX(-等 +;, 46"%d 67患者外周血 &345中 ')7D=K 表达减少*')7D=K 可以增强 46"%d
细胞的功能

(̀-2)(LO*(>,--O等 +0,

!
46%;b"46"%d"C67d"46%;b"
46"%d"46/%%d

/ 型糖尿病患者外周血中 &345减少"&345中 ')7D/K0 表达增加
!

王凡等
+E, 46"%d"46"#=d"9&̀ [7Kd

非 67)8367患者外周血 &345数量降低"367患者外周血 &345数量显著增多

fS(JQ等 +$,

!
46"/d" 9&̀ [7Kd" 46%;b"
46/""d

K 型糖尿病 367患者的 &345含量显着低于 8367患者
!

?SJQ等 +=, 46"%d"46/""d"C67d
糖尿病患者 &345凋亡率较高"其迁移及血管生成能力均受损

ZOQ(*等 +/#,

!
46"%d

!
糖尿病患者 46"%d

细胞-刚性.增强"变形能力减弱"在 Z6[D/ 和 9&̀ [诱导的迁移中
表现出明显的功能障碍

陈海龙
+//,

!
46"%d"9&̀ [7Kd

!
367患者的外周血 &345数量明显增多"8367及 367患者的外周血 &345黏附)迁移
功能均受损

张惟等
+/K, 46"%d"C67d 367患者外周血 &345数量较正常者明显减少

C(LU等 +/", 46"%d
糖尿病引起视网膜内皮细胞和 46"%d

循环血管生成细胞功能障碍

吉宗珊等
+/%,

!
46"%d"9&̀ [7Kd

!
糖尿病患者外周血 &345数量明显减少"8367组与糖尿病组外周血 &345数量无统计
学差异( 367组与糖尿病组相比"&345数量显著增加

!注#67#糖尿病视网膜病变*&345#内皮祖细胞*')7#微小 78F*8367#非增生性糖尿病视网膜病变*367#增生性糖尿病视网膜病变*Z6[D/#基质
细胞衍生因子 /*9&̀ [#血管内皮生长因子

表 <4影响 =>?*功能及数量的机制

调控因素 在糖尿病中的变化 对 &345数量及功能的影响

8G
!

高血糖和 G+c6c导致 8G合酶活性降低"8F6&3'f氧化酶生
成增加"导致超氧化物的产生增加"减少可利用的 8G

血清中 8G的水平与 &345数量呈正相关"8G的缺乏影响了骨
髓中 &345的动员及其归巢到缺血区的能力

&345抗氧化酶
!

糖尿病 &345线粒体中 7GZ 产生增加"而 \JZG6等抗氧化酶
的表达和活性降低"不能抵抗氧化应激

&345内过度氧化应激"导致线粒体功能障碍"激活了 &345自
噬途径"损害其修复血管能力

FXM<[,+G/ 通路
!

高血糖通过氨基己糖途径"抑制 3H"C<FXM通路的激活
!

3H"C<FXM通路通过调节 [GAG转录因子的活性来指导细胞的
生长和分化过程( 低活性的 FXM<[,+G/ 抑制了 &345的分化

')78F
!

高糖状态下的氧化应激)晚期糖基化终产物的形成等影响了 &345内多种 ')78F的表达"从而影响其分化为血管内皮细胞的
能力

!注#&345#内皮祖细胞*8G#一氧化氮*')78F#微小 78F*G+c6c#氧化低密度脂蛋白*7GZ#活性氧簇*\JZG6#锰超氧化物歧化酶

!/##/!中华实验眼科杂志 K#KK 年 // 月第 %# 卷第 // 期!4N)J ?&+P GPNMN(*',*"8,RO'VO-K#KK"9,*1%#"8,1//
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A4=>?*治疗 :;的作用机制

早期和晚期 &345具有不同的功能"在血管修复
和神经保护方面共同发挥作用"具有治疗 67的潜在
优势"其主要机制如下(
A19!促进血管修复和再生

&345的治疗机制主要基于其具有血管内皮细胞
分化潜能( 无论是骨髓分离纯化还是体外培养"&345
都能够整合进入血管并原位分化为成熟的血管内皮细

胞"完成血管内皮的修复和血管重建( 其中"作为高度
表达内皮标志物的细胞群体"&4[45<G&45可重建视
网膜血管网络( 体外模型中"G&4可以黏附和紧密连
接的方式与视网膜微血管内皮细胞结合"并整合成血
管系统*体内模型中"玻璃体腔注射自体 G&4可使氧
诱导视网膜病变 &,+UQOJ )JLS2OL -OM)J,P(MNU"GH7'模
型小鼠视网膜无血管区减少 %#^"正常血管面积增加
"/^"病理性血管减少 ;$^"证明 G&4能够促进功能
性新生血管的产生"减少病理性新生血管的形成 + /;, (
人 46"%d

细胞在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠模型中

也显示出归巢整合及血管修复作用"玻璃体腔注射人
骨髓来源的 46"%d

细胞 % 周后"46"%d
细胞组小鼠视

网膜血管密度明显高于对照组
+ /0, (

A1<!血管神经保护作用
&345的旁分泌功能也不容忽视( ?O,JQ等 + /E,

的

动物实验首次证明 &345具有血管生成和神经营养的
双重作用"尽管早期和晚期 &345均可分泌细胞因子"
但早期 &345主要发挥旁分泌作用( 早期 &345分泌
的细胞因子中"HcD$ 可促进血管内皮细胞增生"增强基
质金属蛋白酶的表达"调节血管生成( 多种血管生成
因子和神经营养因子"如 9&̀ [)成纤维生长因子 K)脑
源性神经营养因子等可激活原位成熟血管内皮细胞"
增加细胞的增生和迁移"提供内皮和神经保护功能(
A1@!直接分化为光感受器

&345具有向多个胚层分化的潜力"在相关因子的
诱导下可以分化成多种细胞( 近年来的研究发现"在
光感受器生长因子的诱导下"&345在体外可以通过表
达特定基因而分化为光感受器"从而减少光感受器损
失导致的内层视网膜神经血管重构

+ /$, (

B4基于 =>?*的 :;治疗策略

结合 67的发病机制"我们应将研究方向聚焦于
&345对疾病早期和中期的神经血管单元损伤修复功
能"治疗策略为增加 &345数量及改善其功能"从而保
护视网膜神经组织"加强血管的修复"减少缺氧及炎症

刺激)预防和控制疾病的进展(
B19!自体细胞移植

理想情况下"患者可用自身细胞治疗"尽可能减少
排异反应( 然而"糖尿病患者机体动员 &345进入血
循环的能力降低"功能受到抑制( >(J(X(等 + /=,

开发的

质量定量培养系统可显著提高糖尿病患者 &345数量
和质量"一定程度上弥补糖尿病患者自体细胞治疗的
局限性( 另外"早期和晚期 &345在重建血管时作用
不同"与单纯 &4[4移植相比"早期 &345和 &4[4的
联合移植可发挥协同作用"早期 &345分泌的细胞因
子不仅可以调控血管内皮细胞的增生和迁移能力"还
能以自分泌和旁分泌的方式作用于其本身及 &4[4"
进一步增强两者的功能( 研究发现在肢体缺血的动物
模型中"早期 &345与 &4[4联合移植组的小鼠肢体毛
细血管密度明显高于 &4[4单独移植组 + K#, (
B1<!&345与其他细胞的联合移植

细胞之间的相互作用可能会影响细胞功能( 脂肪
干细胞分泌的外泌体可对抗高糖环境下 &345的功能
障碍"促进 &345增生和血管生成( 间充质干细胞
&'O5OJ2NU'(*5MO'2O**"\Z4'通过 4A47K 和 4A47%
之间的正反馈机制促进 &345向 \Z4迁移 + K/, ( \Z4
分泌的相关因子"如 9&̀ [)基质细胞衍生因子 /
&5M-,'(*2O**DLO-)ROL T(2M,-D/"Z6[D/'等可促进 &345向
内皮细胞分化并整合到视网膜血管中( &345与 \Z4
共培养时"&345的增生)集落形成)迁移和血管生成活
性显著增强"细胞分化和血管样结构的形成时间明显
早于单种细胞的培养方法(
B1@!内源性 &345的调节

受高糖环境的影响"糖尿病患者 &345存在糖代
谢和脂质代谢紊乱"&345增生)迁移)黏附及血管生成
能力减弱

+ KK, ( 基于提高供体 9&̀ [)Z6[D/)粒细胞集
落 刺 激 因 子 & Q-(JS*,2UMO 2,*,JUD5M)'S*(M)JQ T(2M,-"
D̀4Z[')促红细胞生成素)8G的疗法可一定程度上改
善 &345的归巢效率"多种药物"如降糖药&二甲双胍)
胰高血糖素样肽D/ 激动剂)二肽基肽酶D% 抑制剂)噻
唑烷二酮)阿卡波糖)胰岛素')维生素 6)他汀类降脂
药)血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体阻滞
剂等可以抑制炎症"减少氧化应激"增加 8G"上调 FXM
通路活性"从而增加 &345的数量"改善其功能(

C4=>?*治疗缺血性疾病的临床研究

近年来"采用 &345治疗的临床试验涉及多种缺
血性疾病"包括外周血管疾病)心血管疾病)黄斑变性
及视网膜缺血性疾病&表 "'(

!K##/! 中华实验眼科杂志 K#KK 年 // 月第 %# 卷第 // 期!4N)J ?&+P GPNMN(*',*"8,RO'VO-K#KK"9,*1%#"8,1//
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表 @4=>?*治疗缺血性疾病的临床研究

文献 细胞种类 表面标志物 疾病类型 给药途径 结果

3(-X 等 +K",

!

自体骨髓46"%d
细

胞

!

46"%d

!

47FG<479G" ZM(-Q(-LM
病"73"黄斑变性

!

玻璃体腔注射

!

0 例患者的最佳矫正视力均较基线提高"K 例患
者&479G)ZM(-Q(-LM病'的微视野检查显示黄斑
区平均敏感度较基线提高" / 例患者 & ZM(-Q(-LM
病'在随访 0 个月后"闪光 &7̀ V 振幅增加了
"#^b%#^

>(J(X(等 +K%,

!
D̀4Z[动员自体外
周血 46"%d

细胞

46"%d

!
糖尿病慢性溃疡

!
肌肉注射

!
约 /$ 周观察到伤口闭合"血管灌注增加
!

eS-M等 +K;,

!

D̀4Z[动员自体外
周血 46/""d

细胞

!

46"%d"
46/""d

!

闭 塞 性 动 脉 硬 化 症"
eSO-QO-病"血栓性血管炎
!

肌肉注射

!

所有患者的静息痛均有缓解"= 例患者中有 E 例
避免截肢"K 例患者血管造影提示有新的侧支血
管形成

e,U*O等 +K0,

!

D̀4Z[动员自体外
周血 46"%d

细胞

!

46"%d

!

陈旧性心肌梗死

!

经冠脉注射

!

治疗后 " 个月进行的灌注扫描并未显示血流明
显改善"在 /K 个月时血管造影检测到侧支血管
形成

!注#&345#内皮祖细胞* D̀4Z[#粒细胞集落刺激因子*47FG<479G#视网膜中央动<静脉阻塞*73#视网膜色素变性*&7̀ #视网膜电图

!!现有的临床研究中"&345的主要来源为自体骨髓
细胞"给药方式主要为局部注射( 一项前瞻性研究对
0 例患者行 46"%d

细胞玻璃体内腔注射"包括视网膜
动<静脉 阻 塞 & 2OJM-(*-OM)J(*(-MO-U<RO)J ,22*S5),J"
47FG<479G')视网膜色素变性 &-OM)J)M)5P)Q'OJM,5("
73'或遗传性<非渗出性年龄相关性黄斑变性"首次在
人眼中证明 &345修复视网膜神经和血管损伤的潜
力

+ K", "未出现眼部或全身不良反应( 经过 0 个月的随
访"患者的最佳矫正视力均较基线提高"K 例患者&视
网膜)ZM(-Q(-LM病'的微视野检查显示黄斑区平均敏感
度较基线提高*/ 例 ZM(-Q(-LM病患者闪光 &7̀ V 波振
幅增加 "#^_%#^"证明 46"%d

细胞对改善视网膜内

层神经功能有一定作用( 另一项研究中"; 例糖尿病
慢性溃疡患者接受 46"%d

细胞治疗平均 /$ 周后伤口
均完全愈合"血管灌注明显增加 + K%, ( 目前多个临床试
验证明了 &345治疗的安全性和治疗糖尿病其他并发
症及视网膜神经血管病变的治疗效果( 但目前已发表
的临床试验仍然较少"样本量小"且定义 &345的细胞
表面标志物较单一"仍需谨慎分选功能更强)纯度更高
的细胞系"不断完善临床研究设计和目标(

D4=>?*治疗 :;面临的思考与挑战

近年来"抑制病理性新生血管形成的抗 9&̀ [药
物已逐渐成为 367和糖尿病黄斑水肿的主要治疗方
法之一( 然而"抗 9&̀ [药物可能会增加纤维化并发
症的风险"进而导致牵拉性视网膜脱离等一系列并发
症"而基于 &345的疗法则在 67的早期治疗中发挥作
用"通过促进生理性血管的生成使得视网膜缺血区域
重新血管化"逆转缺血缺氧状态"并促进神经结构和功

能修复( 现有的研究数据表明"&345对修复视网膜血
管和神经损伤至关重要"极有可能成为抗 9&̀ [药物
的补充或替代治疗(

然而"&345治疗 67在临床上应用仍有很大挑
战( 第一"&345分离和体外培养是细胞移植的前提条
件( &345可在骨髓)外周血和脐带血中分离培养出(
研究表明"体外培养的 &345可被其他细胞表型所污
染"如 \Z4)平滑肌祖细胞及炎症细胞等 + KE, ( 随着传
代次数增加"细胞中 46"%)46/"" 和 9&̀ [7K 表达水
平降低"细胞纯度显著下降"&345的血管生成能力也
逐渐下降( 细胞培养条件会影响早期和晚期 &345的
生物学特性"不同种类培养基培养的 &345细胞形态)
生物功能)内皮标志物的表达有所差异"不同浓度胎牛
血清培养条件下表现出不同的管腔形成模式"这既对
自体细胞移植和组织工程应用提供了基础"同时也对
培养条件的选择提出了挑战( 因此"安全高效的 &345
来源)分离及培养 &345的-金标准.技术)最佳体外培
养条件"以及如何清除污染细胞是未来需要关注的
重点(

第二"&345治疗 67的安全性和有效性始终值得
关注( 7O)L 等 + K$,

将 &4[4注入健康小鼠玻璃体内以
评估其免疫原性( 结果显示"&4[4在 " L 内凋亡"不
会导致眼内炎症反应或异常新生血管形成( 一些临床
研究也证明"玻璃体)冠状动脉及肌内注射 &345后并
无不良临床事件发生( 然而"也有研究报道脐带血来
源的 &345经体外扩增后出现染色体异常 + K=, ( 即使细
胞功能没有发生变化"动物实验中也没有出现肿瘤"但
&345在临床应用时仍需谨慎( 值得注意的是"糖尿病
患者 &345功能较正常来源 &345明显减弱"而外源性

!"##/!中华实验眼科杂志 K#KK 年 // 月第 %# 卷第 // 期!4N)J ?&+P GPNMN(*',*"8,RO'VO-K#KK"9,*1%#"8,1//
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&345则对抑制移植排斥反应提出了进一步的挑战(
尽管少数临床试验报道 &345自体移植可以有效治疗
糖尿病相关并发症"但由于入组样本量较少"且缺乏长
期随访结果"其长期疗效和不良作用尚未肯定(

第三"需要考虑给药途径和治疗周期( 玻璃体腔
药物注射有引起眼内炎)出血)眼压升高等不良反应的
风险"此外作为一种全身疾病"糖尿病可能影响全身各
个器官"67往往双眼发病( 因此"全身给药可能是另
一种备选的给药途径( 研究证明"在小鼠 GH7模型
中"经颈总动脉注射与玻璃体腔注射 &4[4对缺血视
网膜的血管修复效果相当

+ K$, ( 另外"功能正常的
&345仍然需要被输送到糖尿病病理环境中"这对
&345在患者体内的存活时间和治疗效果提出了挑战"
可能需要反复给药( 因此"全身输注可能是另一种备
选的移植途径(

67患者体内 &345受多种信号分子和通路调控"
存在不同程度的数量改变与功能障碍( 不同于传统的
只针对微血管病变的疗法"&345的多个细胞种群都具
有血管修复及神经保护作用"并且在内源刺激或其他
干细胞联合作用下可发挥更强的修复作用"不仅能够
干预 67的早期病理过程"还能够修复神经血管耦合"
全面控制疾病进展"因此在延缓和逆转 67进展上存
在巨大潜力"值得眼科医生关注( 然而"目前仍缺乏大
样本临床试验来验证 &345的安全性和有效性"&345
的体外扩增也受到细胞来源)培养条件)细胞污染等技
术问题的限制"其体外培养时间)移植数量)给药途径
等尚缺乏金标准"尚存在许多亟待解决的问题( 眼科
研究者仍应进一步跟踪和参与相关研究"以规范 &345
的分离)培养)扩增技术"确定治疗时机及安全性"优化
治疗方案(
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