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眼科干细胞研究的现状及进一步研究的问题

阴正勤!李世迎!蹇骞

!!"摘要#!干细胞具有自我更新能力和多向分化潜能$能通过非对称分裂的方式产生功能和类型更为局

限的前体细胞及多种细胞系$进而再生新的细胞$参与损伤组织的修复和重建$是细胞移植研究和再生医学研

究的主要对象% 眼是一种由多种组织细胞和神经细胞组成的感觉器官$干细胞移植治疗眼科变性性疾病具有

易操作&可视性好&所需种子细胞量少和排斥反应轻的优点$在干细胞基础研究和临床研究中受到广泛关注%

国内外研究团队正在进行干细胞移植治疗眼部不可逆疾病的!&"期临床试验$我国经 "#$注册的!期临

床试验也正处于病例招募阶段$以评估干细胞移植治疗眼部疾病的疗效和安全性% 目前$关于干细胞移植治疗

眼部疾病的研究仍存在很多尚需解决的问题% 本文中评述眼科干细胞移植研究的进展以及进一步的研究方向%

"关键词#!干细胞%移植' 黄斑变性' 视网膜变性' 角膜疾病' 晶状体%再生' 临床试验' 人

!"#$%&&#'()(%*+$$",--#'.#),'*,//-0$,(01'12)(#3 $#--(&,')/-,'(,(01'0'1/"(",-31-1.+!!"# $%&#'("#$

)"*%"+"#'$,"-# ."-# /0&+)-123-423+256"78-9:-;-'&-#< =&>-"325?%2#'("#'$:&>-34;&#425@>%4%-9;292'+$

*284%A&74B27>"4-9$C%"3< D"9"4-3+D&<"E-9F#"G&37"4+$?%2#'("#' HIIIJK$?%"#-

?233&7>2<"#' -84%23(!"# $%&#'("#$L;-"9( ("#M+"#N-9"+8#/E2;

!45)(&,$("6 &'() *(++,-.(-/.012 03145633(.(4'6-'(5 *(++,76'8 645(3646'(,(+39.(4(7-+-45 2+1.620'(4'

5633(.(4'6-'604 -:6+6';<=8(;-.(-:+('05633(.(4'6-'(64'02.(*1.,0.%2.0/(46'0.*(++,-45 ->-.6(';03*(++';2(,-45

31.'8(..(/(4(.-'(4(7*(++,'0:(64>0+>(5 64 '8(.(2-6.-45 .(:16+564/0364?1.(5 '6,,1(<=8(.(30.($,'() *(++,-.(

:(*0)64/'8()-?0..(,(-.*8 0:?(*',64 '8(,'15;04 '6,,1((4/64((.64/'8(.-2;-45 .(/(4(.-'6>()(56*64(<@,-,(4,(

0./-4 *0)20,(5 03,(>(.-+A645,034(1.04,-45 0'8(.*(++,$(;(,20,,(,,('8(50)64-4',12(.60.6';64 ,'() *(++

'.-4,2+-4'-'604 '8(.-2;:(*-1,(036',/005 02(.-'604 *04'.0++-:6+6';-45 >6,1-+6';$+(,,5()-45 30.,((5 *(++,-45 +07

.(?(*'604 -3'(.'.-4,2+-4'-'604<=8(,(-5>-4'-/(,8->(-.01,(5 /.0764/64'(.(,'64/03'8(3145-)(4'-+.(,(-.*8 -45

*+646*-+'.-6+64 ,'()*(++'.-4,2+-4'-'604 30.6..(>(.,6:+((;(56,(-,(,<&0)((B*6'64/-5>-4*(,64 '8(36(+5 03,'()*(++

3145-)(4'-+.(,(-.*8$,(>(.-+28-,(C%CC*+646*-+'.6-+,-.(64 2.0/.(,,<=8(2-'6(4',76'8 5(/(4(.-'6>((;(56,(-,(,30.

28-,(C*+646*-+'.6-+,-.(64 .(*.16'64/64 D864-'0(>-+1-'(31'1.(*1.-'6>((33(*'-45 ,(*1.6';03,'() *(++9:-,(5

'8(.-26(,<D1..(4'+;$,(>(.-+6,,1(,64 ,'()*(++9:-,(5 (;(56,(-,('8(.-26(,-.(,'6++2(4564/<"(56,*1,,'8(125-'(5

5(>(+02)(4'03,'() *(++9:-,(5 '.-4,2+-4'-'604 64 028'8-+)0+0/;-45 31'1.(.(,(-.*864/56.(*'604 64 0.5(.'08(+2

028'8-+)0+0/6*-+.(,(-.*8(.,'0145(.,'-45 '8(*04*(2',-45 .(,(-.*8 ,'.-'(/6(,<

!7#+ 81&*)"6 &'() *(++,%'.-,2+-4'-'604' E-*1+-.5(/(4(.-'604' F('64-+5(/(4(.-'604' D0.4(-+56,(-,(,'

G(4,%.(/(4(.-'604' D+646*-+'.6-+,' #1)-4,

!!干细胞指一类具有自我更新和多向分化潜能的未
分化细胞$处于慢分裂周期$并能通过非对称分裂产生
功能和类型更为局限的前体细胞或祖细胞及多种细胞

系$从而再生新的细胞% 根据其分化细胞的范围$干细
胞可分为分化为胚胎和胚外组织的万能干细胞&只能
!!!
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形成胚胎组织的干细胞&只能形成胚胎组织的多潜能
干细胞&只能定向分化成有限数目的多能干细胞'根据
其来源分为胚胎干细胞)():.;046*,'()*(++,$T&D,*和
成体干细胞)-51+','()*(++,$@&D,*$T&D,指从 P 日龄
人囊胚内细胞团中分离的多潜能干细胞$包括诱导多
潜能干细胞 )6451*(5 2+1.20'(4','()*(++,$6X&D,*$即
通过重编程和去分化$从已分化的间质细胞诱导获得
的具有 T&D,特性的细胞'@&D,存在于成熟器官特定
区域$能持续修复和再生相应组织$包括胎儿干细胞和
间充质干细胞))(,(4*8;)-+,'()*(++,$E&D,*% E&D,
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可从自体中取材$临床应用中不涉及伦理问题$并可避
免免疫排斥反应$具有广泛的应用前景% 眼部组织具
有手术创伤小&移植细胞的需求量少&排斥反应轻&术
中可活体直视下操作&形态和功能评估方法简便&对侧
眼是良好的对照等优势$已成为干细胞研究的主要器
官$眼科相关的基础和临床研究进展非常迅速%

96角膜干细胞的基础和临床研究

9<96角膜缘干细胞
角膜缘干细胞)+6):-+,'()*(++,$G&D,*位于角膜

缘上皮基底层$具有自我更新和高增生潜能$但尚未发
现绝对特异的 G&D,标志物$目前用于识别 G&D,的候
选共表达标志物包括 2MK&@QD\N&D]IO&#烯醇化酶&
#O 整合素&&$HN&角蛋白 IP&[钙黏素和 C)20.'64IK$
其中 C)20.'64IK 是由我国学者发现的% 角膜受到损伤
后 G&D,可分化为角膜上皮细胞 +I N̂, %

各种原因引起的 G&D,损害可导致 G&D,缺乏症
)+6):-+,'()*(++,5(36*6(4*;$G&DH*$传统的手术方式
包括异体角膜缘板层移植&带 G&D,的自体结膜移植和
亲属结膜移植$但大面积移植时对供者存在一定风险%
采用人 G&D,或口腔黏膜上皮来源的干细胞体外培养
和扩增$形成重组上皮膜片后进行眼表重建的方法所
需的供体材料少% 近年来 G&D,的培养方法逐渐标准
化$美国&日本&意大利和韩国已批准其用于临床治疗%
我国谢立信团队

+K,
以羊膜为载体行同种异体 G&D,移

植$在随访的 I 年中患者视力和角膜基质厚度无明显
变化$影响术后角膜存活的危险因素是慢性感染和新
生血管$此外睫状神经营养因子可促进角膜上皮干细
胞%祖细胞的扩增$促进角膜上皮愈合和神经再生$对
于 G&DH和糖尿病相关角膜病变有治疗作用 +R, %

目前对于 G&D,的基础和临床研究仍面临以下挑
战()I*G&D,的特异性标志物&诱导激活和分化的调控
信号&抑制新生血管的调控机制等研究仍待继续研究%
)N*移植后供体 G&D,的转归尚缺乏直接证据$需要进
一步研究% )K*双眼和伴有其他并发症的 G&DH治疗方
案需要优化$尤其是眼表重建和功能恢复的问题+P, %
9<:6角膜内皮细胞干细胞

角膜内皮细胞)*0.4(-+(450'8(+6-+*(++,$DTD,*干
细胞%祖细胞主要位于人角膜周边内皮与小梁网之间$
这些细胞表达干细胞标志物 G/.P&$*'9K%R&"4'9I&
X@_M 和 &$_N 等$能在体外扩增而形成克隆球$具有
更长的端粒和更有活性的端粒酶以及更有活力的子

代$可能参与内皮损伤的早期修复和正常生理状态下
的内皮更新% 然而$体外培养的 DTD,增生能力有限$

发挥促增生作用的生长因子还不明确$再生细胞的特
性和功能与正常 DTD,仍有差距 +M, %

:6晶状体干细胞的基础和临床研究

哺乳动物晶状体的再生来源于囊袋内残留的晶状

体上皮细胞)+(4,(26'8(+6-+*(++,$GTD,*$故提出了晶状
体干细胞假说% 分离犬类&猪&兔&鼠&人的 GTD,或体
外培养晶状体囊袋均可获得 GTD,$病毒转染后的永生
化 GTD,细胞系也已建立$目前也对兔&猫&狗&鼠的后
发性白内障进行了在体研究% 谢立信研究团队建立了
Q@GQ%*小鼠及 &H大鼠后发性白内障 )即晶状体再
生*的动物模型% 不过$晶状体干细胞的自我更新和
分化潜能还需要更进一步验证$其定位也存在争议$此
外如何获得与人正常晶状体结构和功能上更为相似的

拟晶状体也需要进一步研究
+L, % 将灵长类猴或人的

T&D,进行体外定向诱导分化可形成拟晶状体$其能表
达晶状体特异性蛋白和结构基因$但其蛋白表达谱与
人晶状体尚有差异

+S, %

;6视网膜干细胞的基础和临床研究

;<96T&D,和 6X&D,
;<9<96T&D,!T&D,具有无限增生能力和向三胚层分
化的潜能% T&D,诱导分化为视网膜色素上皮).('64-+
26/)(4'(26'8(+61)$FXT*样细胞的方法包括自然分化
法&基质细胞诱导法&无血清拟胚体悬浮培养法&小分
子诱导法&视网膜决定法&神经球团分选法和 KH视网
膜诱导法等$用于年龄相关性黄斑变性 )-/(9.(+-'(5
)-*1+-.5(/(4(.-'604$@EH* 和 &'-./-.5'病的移植疗
法

+O, $美国加利福利亚大学&洛杉矶 &'(64 眼科学院&
"6++,眼科医院&Q-,*0.4 X-+)(.眼科学院展开的 8T&D9
FXT细胞悬液移植多中心 C%CC期临床试验采用 @D=
公司提供的 8T&D9FXT对干性 @EH和 &'-./-.5'病患
者进行玻璃体切割 视̂网膜下腔注射$术后未发现黄
斑皱褶&肿瘤形成&排斥反应等并发症$偶见的全身性
并发症可能与口服免疫抑制剂有关% 接受治疗的 IS
例患者中$IK 例视网膜下出现色素斑$占 LN`'IJ 例
视力改善$占 PM`$视力不变者 L 眼$占 KO`$视力降
低者 I 眼$占 P`% 该临床试验对移植细胞的长期存
活率&安全性及其可能的生物学活性提供了强有力的
证据

+IJ, % 韩国首次报道了亚裔人种的 8T&D9FXT临
床移植研究$该研究组将 8T&D9FXT移植到 N 例干性
@EH和 N 例 &'-./-.5'患者眼内$I 年的随访期间 K 眼
视力提高 O aIO 行$I 眼视力保持稳定$无 FXT细胞异
常增生&成瘤&异常组织形成以及其他移植相关的安全
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问题
+II, % 除用 8T&D9FXT细胞悬液进行临床研究外$

8T&D9FXT细胞植片移植的临床试验也在进行中$美
国南加利福利亚大学眼科学院采用再生膜片技术$以
超薄高分子膜)聚对二甲苯*为载体制成 8T&D9FXT单
层细胞植片$用于中心凹萎缩的干性 @EH和 &'-./-.5'
者的临床 C%CC-期试验$对移植后安全性和耐受性进行
评估

+IN, % 同期$受伦敦盲人治愈计划)G04504 X.0?(*'
'0D1.(Q+6454(,,$GXDQ*资助的英国伦敦大学也自行
建立了 8T&D9FXT细胞植片并培养在薄的聚酯膜上$
其 C期临床试验于 NJIP 年开始实施 +IK, % 然而$无论
是用 8T&D9FXT细胞悬液还是细胞植片$仍需解决以
下问题(如何通过 T&D,获得数量多&具有多向分化潜
能而且安全的种子干细胞'移植后的细胞如何整合到
视网膜中并有效发挥相应的功能'不同疾病所需的移
植细胞的种类&分化程度&移植量&移植方式等%
;<9<:66X&D,!6X&D,具有与 T&D,类似的形态和分化
能力$来源广泛$无免疫排斥且不存在伦理问题% 人成
纤维细胞来源的 6X&D,能够在体外诱导分化为感光细
胞&FXT细胞&视网膜神经节细胞等$移植后能够整合
到小鼠视网膜中$并具有吞噬感光细胞外节盘膜及改
善视网膜功能的作用

+O$IR, % NJIK 年 L 月$日本批准了
首例 6X&D9FXT细胞植片移植治疗干性 @EH的临床
试验$将患者自体皮肤细胞诱导为 6X&D,$并进一步诱
导为 6X&D9FXT单层细胞$培养于凝胶支架上$于 NJIR
年 O 月首次将其移植到 LJ 岁女性 @EH患者$但术后
M 个月患眼视力再次下降% 目前 6X&D,诱导中的基因
突变问题尚未解决$该研究已暂时中止 +IP, % 另一项受
GXDQ资助的 6X&D9FXT细胞植片移植研究项目也在
进行中% 研究者将 6X&D9FXT单层细胞植片培养于聚
酯支架上并用于干性 @EH患者的临床治疗$对远期
疗效及安全性进行评估

+IM, %
但是$由于 6X&D,潜在的致瘤风险$其长期的安全

性有待于进一步观察'而且 6X&D,的分化效率还不高$
导致其应用的成本高昂%
;<:6@&D,
;<:<96E&D,!E&D,包括骨髓间充质干细胞 ) :04(
)-..0795(.6>(5 ,'()*(++,$QE&D,*&脂肪间充质干细胞
)-5620,(95(.6>(5 ,'()*(++,$@H&D,*和脐带血间充质干
细胞)1):6+6*-+*0.595(.6>(5 )(,(4*8;)-+,'.0)-+*(++,$
bDE&D,*% E&D,可避免免疫排斥反应$能够在体外
大量扩增$还具有免疫调节和旁分泌效应$在视网膜疾
病的治疗中得到了广泛的应用

+O$IR, % 通过静脉注射
E&D,的方式可对 FD& 大鼠进行治疗$术后视网膜感
光细胞层厚度较对照组增加$视力改善$异常血管复合

物和血管渗漏减少% F=9XDF和免疫组织化学检测提
示眼内生长因子和神经营养因子表达量增加$该方法
操作简便$患者耐受性好$可以反复治疗$是一种理想
的治疗研究方向

+IL, % 临床试验中应用较多的是
QE&D,$虽然 QE&D,来源于中胚层$但它具有向其他
胚层以及中枢神经元和视网膜细胞分化的能力$已用
于心肌梗塞&肝硬化&脑梗塞&@EH&糖尿病视网膜病
变)56-:('6*.('6402-'8;$HF*&视网膜静脉阻塞).('64-+
>(64 0**+1,604$FZ$*&FX&遗传性黄斑变性&遗传性视
网膜营养不良&视神经疾病&青光眼等的临床研究%
Y04-,+IS,等对 I 例 HF玻璃体切割术后的患者进行自
体 QE&D,玻璃体腔注射$术后安全性好$但视力没有
改善% 目前多采用 QE&D,悬液视网膜下腔或玻璃体
腔注射)IJcIJM *(++,%J<I )+*的方式$前者手术创伤
较大$重复治疗受限'后者有潜在的玻璃体腔内细胞增
生的风险% 美国的一个研究小组用巩膜脉络膜插入微
管的方式将人脐带组织来源干细胞 ) 81)-4 1):6+6*-+
'6,,1(95(.6>(5 ,'() *(++,$ 8b=&D,* 悬液移植到干性
@EH患者视网膜下腔$目前还没有 C%CC期临床试验的
研究报道

+IO, %
迄止目前$关于 E&D,能分化为视网膜细胞的证

据尚不充分% 大多数研究表明$QE&D,在体内难以向
神经元和视网膜细胞分化$其改善视网膜功能的作用
可能是通过其抗炎&免疫调节&神经营养来实现的 +IM, %
;<:<:6其他来源的 @&D,!其他多种 @&D,研究包括
视网膜前体细胞).('64-+2.0/(46'0.*(++,$FXD,*&神经前
体细胞 ) 4(1.04-+2.0/(46'0.*(++,$[XD,*&胎儿视网膜
神经上皮层及 FXT层移植片% )I*FXD,!人 FXD,体
外分离扩增并移植到 FD& 大鼠视网膜下腔后 IN 周$
大鼠眼动反应和视力较伪手术组显著改善$视网膜外
核层厚度和细胞数量增加$提示人 FXD,移植可延缓
疾病进展$可能与宿主感光细胞得到保护有关% 人
FXD,移植后大鼠耐受较好$未见肿瘤形成 +NJ, % 我们
实验室将胚胎组织来源的人 FXD,移植到 FX患者视
网膜下$术后随访 I 年$患者术后耐受较好$无免疫排
斥反应$手术操作安全$患者视力得到一定程度改善%
)N*近年来研究发现$与中枢海马来源的 [XD,相比$
大脑 皮 质 来 源 的 神 经 前 体 细 胞 ) *0.'6*-+4(1.-+
2.0/(46'0.*(++,$D[XD,*具有更好的向 FXT细胞分化
的能力$其移植到 FD& 大鼠视网膜下腔后大鼠视网膜
功能明显改善$并可持续 NLJ 5% 正常猕猴行 D[XD,
移植后在视网膜下腔可形成单细胞层$对视功能没有
影响$也没有出现严重并发症 +IR, % &'()D(++,公司正在
进行人胎儿神经干细胞)81)-4 3('-+*(4'.-+4(1.04 ,'()
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表 96已在 <=>和 ?@=注册的干细胞治疗眼底疾病的临床试验

注册号 时间 主要发起人 %单位
受试

人数
细胞来源 疾病 移植方式

试验

阶段

[D=JIKRROOK NJII %JR N̂JIP %JO
$*-'-=8(.-2(1'6*,$
C4*<)美国 *

IM
8T&D9FXT
)E@JO98FXT* 干性 @EH &F9! ! %"

[D=JIKRPJJM NJII %JR N̂JIP %JO
$*-'-=8(.-2(1'6*,$
C4*<)美国 *

IM
8T&D9FXT
)E@JO98FXT*

&'-./-.5'黄斑
变性

&F9! ! %"

[D=JNINNIPO NJIR %JR N̂JIP %JO
$*-'-=8(.-2(1'6*,$
C4*<)美国 *

[%@
8T&D9FXT
)E@JO98FXT*

E;026*性 黄

斑变性
&F9! ! %"

YXF[9bEC[JJJJIIONO
NJIK %JN %IJ 移̂ 植

后 R 年
FC]T[C4,'6'1'(
)日本 *

M CX&D9FXT植片 渗出性 @EH 细胞植片视网膜

下腔移植
[%@

[D=JIMOINMI NJIP %JN N̂JIL %II X36V(.)英国 * IJ
8T&D9FXT
)X39JPNJMKSS* 湿性 @EH 单层细胞支架视

网膜下腔移植
!

[D=JIMLRSNO NJIN %JO N̂JIM %JR
D#@Q60'(*8D$<$ G'5
)韩国 *

IN
8T&D9FXT
)E@JO98FXT* 干性 @EH &F9! ! %"

[D=JIMKNPNL NJIN %JM N̂JIP %JM &'()D(++,$C4*)美国 * IP #1D[&9&D 干性 @EH &F9! ! %"

[D=JJKRPOIL NJJM %JM N̂JIN %JM
F-5'A($[0.)-4 H<$
E<H)美国 *

IJ 人胚胎神经视网

膜组织和 FXT
FX 视网膜下腔移植 "

[D=JJKRMJMJ NJJM %JM N̂JIN %JK
F-5'A($[0.)-4 H<$
E<H)美国 *

IJ 人胚胎神经视网

膜组织和 FXT 干性 @EH 组织片视网膜下

腔移植
"

[D=JINNMMNS NJIJ %JO N̂JIO %II
Y-4,,(4 F(,(-.*8 d
H(>(+02)(4'$ GGD) 美
国 *

NR
8b=D,)D[=$
NRLM* 干性 @EH &F9! !

[D=JIONJSML NJIK %JS N̂JIL %JS
F('64- @,,0*6-'(, 03
&01'8 e+0.65-)美国 *

KJJ 8QE&D,
@EH& FX&
FZ$&视神 萎
缩等

&F9! &细胞悬液
玻璃 体 腔 & 球 后
注射 & 腾 氏 囊 下
注射 &静脉注射

[%@

[D=JILKMJPO NJIN %JL N̂JIP %IN
b46>(.,6';03D-+630.46-$
H->6,)美国 *

IP QE&D,)DHKRf*

干 性 @EH&
HF& FZ$&
FX&遗传性黄
斑变性

玻璃体腔注射 !

[D=JIPISINL NJII %II N̂JIP %IN
b46>(.,6';03&-0X-1+0
)巴西 *

IJ 自体 QE&D,
&'-./-.5'黄斑
变性 &@EH 玻璃体腔注射 ! %"

D=FC%NJIJ %JOI %JJMKO
NJIJ %JP %9) 入 组

中 *

C456-4 D014*6+ $3
E(56*-+F(,(-.*8$
C456-)印度 *

PJ QE&D, 干 性 @EH&
FX 玻璃体腔注射 !

D86D=F9=[FD9JSJJJIOK
NJJS %JP ^) 入 组

中 *
第三军医大学西南眼

科医院 )中国 *
IJ 人视网膜祖细胞 FX &F9! !

D86D=F9=[FD9IRJJRMOR
NJIR %JP %̂ ) 入 组
中 *

第三军医大学西南眼

科医院 )中国 *
NJ 人 QE&D, FX 静脉注射 !

D86D=F9=[FD9IRJJPJMJ
NJIR %JL %̂ ) 入 组
中 *

第三军医大学西南眼

科医院 )中国 *
NJ 人 bD9E&D, FX 静脉注射 !

D86D=F9$DQ9IPJJMRNK
NJIP %JP %̂ ) 入 组
中 *

第三军医大学西南眼

科医院 )中国 *
IJ 8T&D9FXT

&'-./-.5'黄斑
变性 &@EH

&F9! !

!注("#$国际临床实验注册平台 ) 8''2(%%*'.6<46*<64%D+646*-+'.6-+,%+0/64<282* '美国国立卫生研究院

)[C#*临床实验注册平台 ) 8''2,(%%*+646*-+'.6-+,</0>%* '#1D[&9&D,(人中枢神经系统干细胞'8b=D,(人脐

源性细胞'8T&D9FXT(人胚胎干细胞源性视网膜色素上皮'QE&D,(骨髓源性间充质干细胞'bD9E&D,(脐

带源性间充质干细胞'@EH(年龄相关性黄斑变性'FX(视网膜色素上皮变性'HF(糖尿病视网膜病变'

FZ$(视网膜静脉阻塞'&F9!(细胞悬液视网膜下腔注射'[%@(未填写

*(++,$#1D[&9&D,*悬液移植治疗干性 @EH的 C%CC期
临床试验$评估其初步疗效及长期安全性 +NI, % )K*胎
儿视网膜神经上皮层及 FXT层移植片!@.-)-4'团队
将 O aIM 周的流产人胎儿视网膜神经上皮层及 FXT
层联合移植片植入到干性 @EH或 FX患者视网膜下
腔$随访 I 年后发现$R 例干性 @EH患者的视力均提
高$M 例 FX患者中 K 例视力提高$I 例视力稳定$N 例
视力下降'微视野检查示视功
能改善$未观察到免疫排斥反
应

+NN, %
;<;6视网膜内源性干细胞
;<;<9 睫状缘干细胞6视网膜
周边与睫状体相连处具有原

始干细胞%祖细胞存在的部位
称为 睫 状 缘 ) *6+6-.;)-./64
V04($DEg*% 研究发现$鱼和
两栖类动物 DEg干细胞分裂
增生非常活跃$不断产生新的
神经元整合到视网膜中$而
鸡&鼠&人的 DEg干细胞处于
休眠状态$仅在病理情况下才
活化$但分化能力有限$不能
完成视功能的自我修复% 将
大鼠和小鼠的 DEg干细胞分
离培养均能在体外形成克隆

球$证实其具有自我更新的能
力% 胰岛素&成纤维细胞生长
因子 )36:.0:+-,'/.07'8 3-*'0.$
e\e*9I& e\e9N& &88 ) &046*
#(5/(80/*等一定程度上支持
DEg干细胞的神经再生潜能$
并诱导产生具有极性和吞噬

功能的 FXT样细胞% 但是$如
何在哺乳动物中在体激活这

些细胞并对其增生和分化进

行调控目前仍是挑战
+O$IR$NK, %

;<;<: 视网膜 Eh++(.细胞!
Eh++(.细胞成熟较晚$具有一
定 的 F&D,祖 细 胞 特 征%
Eh++(.细胞是鱼类视网膜损伤
后修复的主要来源$可完全再
生视网膜神经元% 哺乳动物
Eh++(.细胞也具有 F&D,潜
能$能在 e\e9N 存在下体外增

生形成克隆球$并向神经元分化$在视网膜损伤情况下
也能大量增生$产生新的视网膜神经元$替代缺失的细
胞% 移植的外源性干细胞$如 F&D,&QE&D,以及一些
生长因子$如表皮生长因子和神经生长因子等能激活
Eh++(.细胞的神经再生潜能% 根据损伤神经元和微环
境的变化$Eh++(.细胞能分化和表达多种视网膜神经
细胞标志物$改善宿主视功能% 但如何在哺乳动物中
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激活 Eh++(.细胞并对其增生和分化进行调控仍不清
楚$Eh++(.细胞的胶质化仍是影响其发挥干细胞%祖细
胞特性的主要原因

+IR, %

A6研究者应当继续关注的相关问题

眼科干细胞研究因其独有的优势$已成为目前干
细胞基础研究和再生医学研究中备受关注的领域$目
前已在 "#$国际临床试验注册平台 )C4'(.4-'604-+
D+646*-+=.6-+,F(/6,'.;X+-'30.)$CD=FX*及美国国立卫
生研究院)[C#*的 D+646*-+=.6-+,</0>上注册的多项临
床试验证实眼科干细胞移植安全性好$但其远期疗效
是需解决的瓶颈问题$一些临床试验处于病例招募阶
段)表 I*% 随着干细胞研究技术的进展和政府对相关
研究支持力度的加大$干细胞移植治疗不可逆眼病的
临床试验工作相继展开$我国眼科干细胞移植的临床
研究也进入了新的阶段$眼科研究者应密切关注眼科
干细胞移植研究的进展% 目前要进一步改进的研究包
括()I*临床级低成本的稳定干细胞来源的种子细胞
开发')N*微创&可重复的临床移植方法优化')K*干细
胞移植后细胞的长期存活及免疫排斥反应的临床监

测')R*移植细胞与宿主细胞的功能联系% 同时$眼科
干细胞移植与其他领域研究进展的交叉融合$如干细
胞与基因治疗的联合&干细胞与组织工程支架研究的
联合以及动员高等哺乳动物的内源性干细胞的方法研

究$也将为干细胞移植技术的临床应用打开新的思路%
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志$NJIJ$RM)IJ* iSSK ŜSL<506( IJ<KLMJ %*)-<?<6,,4<JRIN9RJSI<
NJIJ<IJ<JJK<

+K, j6_$"-4/Y$&14 H$('-+<X0,'02(.-'6>(*8-4/(,64 -)460'6*)():.-4(-,
-*-..6(.30.-++0/(4(6**1+'1.(5 +6):-+(26'8(+6-+'.-4,2+-4'-'604 +Y,<
@)Y$28'8-+)0+$NJIR$IPS )M* iIION ÎIOS<506( IJ<IJIM %?<-?0<
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