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!!$摘要%!外伤性视神经损伤引起的视网膜神经节细胞&m;>'继发性死亡和轴突丢失是导致不可逆性视
功能损害的主要原因( 视神经受损后 m;>的快速死亡及复杂的死亡途径致使临床治疗效果收效甚微( 近年
来"干细胞的潜能成为神经退行性病变组织修复再生的新治疗手段( 成体干细胞"尤其是间充质干细胞
&gB>'"因其免疫调控特性和神经保护作用"在外伤性视神经损伤修复治疗上被广泛研究( gB>以旁分泌神
经营养因子)释放外泌体及细胞移植直接接触受损组织等方式发挥神经保护作用促进 m;>存活及轴突再生"

并经处理后可增强其干细胞特性*此外"gB>可被诱导转分化为 m;>"发挥细胞替代治疗的修复作用( 本文
将总结 gB>在外伤性视神经损伤治疗方面的动物实验和临床研究进展"以及其作用机制"同时归纳了增强
gB>神经保护作用的方法"还探讨未来 gB>在外伤性视神经损伤上的发展方向"这有利于今后制定更完善可
靠的 gB>应用于外伤性视神经损伤的治疗策略(

$关键词%!外伤性视神经损伤* 间充质干细胞* 视网膜神经节细胞* 神经保护作用* 细胞替代治疗
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!!外伤性视神经损伤是一种对视神经产生直接或间接性损

伤继而引起视网膜神经节细胞&\UX*3)+])3]+*53 ,U++"m;>'继发

性死亡和轴突丢失的疾病"根据病因可将其分为直接性外伤性

视神经损伤和间接性外伤性视神经损伤( 直接性外伤性视神

经损伤主要是由于穿透性损伤造成的撕裂伤"以及因骨折或眼

眶出血所造成的锐伤或顿挫伤( 间接性外伤性视神经损伤大

多是因为脑部受到撞击"冲击力通过颅骨传递至视神经和视网

膜"导致眼压升高并损伤 m;>( 视神经一旦受损将造成视力下

降)视野缺损)色觉减退及视神经萎缩"最后导致不可逆性的视

力受损或致盲"严重影响患者的生活质量 -#. ( 据统计"在闭合

性头部创伤患者中有 &G"lj"l伴有视神经损伤"且受累人群

主要为青壮年
-<. (

目前临床上用于治疗外伤性视神经损伤的方法有限"主要

有保守观察)激素疗法和手术治疗 -<. ( 尽管这些方法可一定程

度上延缓视神经损伤的进程"但大部分患者的 m;>数量仍在

不断减少"视功能改善程度有限"治疗效果不佳"目前尚无一种

临床治疗方式能有效修复受损的 m;>及其轴突( 近年来"大

量研究探索有效的视神经损伤疾病的治疗方法"并在动物实验

中有很大的进展
-H. *但能在临床上进行应用的且能促进修复受

损 m;>的治疗措施依旧有限( 因此"深入了解外伤性视神经

损伤中 m;>死亡机制有助于发现新药物靶点及制定治疗

方案(

随着干细胞和再生医学技术的快速发展"将干细胞应用于

外伤性视神经损伤修复治疗的研究日益增多( 大部分研究仍

处于动物实验阶段"但也有研究团队已开展干细胞治疗视神经

疾病的临床试验( 本文将集中梳理)归纳和总结间充质干细胞

治疗修复外伤性视神经损伤的研究"并对目前应用干细胞修复

外伤性视神经损伤存在的问题和未来可能发展方向进行探讨(

@6视神经损伤机制

@4@!神经细胞的死亡途径

细胞死亡是一个规律的处于动态平衡的调控过程"在维持

组织及器官的形态与功能中起着至关重要的作用( 绝大部分

细胞会定期进行自我更新"执行死亡调控过程"以维持组织器

官的正常功能( 但神经细胞是个例外"其需要以有丝分裂期后

的状态长期抵抗各类有害物质和错误的传导信号( 因此"神经

细胞的程序性死亡调控就显得格外重要
-%. ( 神经细胞主要是

通过清除异位迁移的细胞)消除错误的神经支配靶点以及这些

靶点所产生的因子)竞争有限数量的促生存因子"以营造适宜

神经细胞生长的环境
-". ( 如果神经细胞的死亡调控出现紊乱"

或是蛋白)脂质等因子激活了细胞死亡通路信号"就会引起神

经细胞过度的死亡及神经传导支配功能受损"这也是导致各类

急)慢性神经退行性病变的主要原因 -0. (

神经细胞信号传递通路复杂)传导通路长"神经细胞死亡

机制复杂( 目前发现有 #< 种神经细胞死亡途径&表 #' -". "包

括细胞凋亡)程序性坏死)依赖性细胞死亡)铁死亡)细胞焦亡)

溶解性死亡)线粒体膜通透性改变的死亡)自噬性死亡)吞噬性

死亡)含有无菌 #和 TDm结构域 # 的蛋白 &.XU\*+U)+̂Y))37

T5++R*3XU\+UWf*3C# \U,ÛX5\(5X*ZC,53X)*3*3]#"B:mg#'相关死亡)

类凋亡和细胞胀亡(

表 @6神经细胞死亡途径的形态学特征和关键调控因子

细胞死亡途径 细胞形态学变化 关键调控因子

内源性凋亡 细胞皱缩 =)e)>).̂).UCH

外源性凋亡 细胞皱缩 >).̂).UC$)>).̂).UCH

程序性坏死 细胞破裂 mDP#)mDPH)giOi

依赖性细胞死亡 222 P:mPC#

铁死亡 线粒体固缩 ;̂ e%

线粒体通透性

改变的死亡

细胞破裂 >[,+5̂Y*+*3 Q

细胞自溶 细胞破裂 >)XYÛ.*3 =)>)XYÛ.*3 Q

细胞焦亡 细胞破裂 6imPH)>).̂).UC#

自噬性死亡 胞质内空泡形成 :X]")=U,+*3C#

吞噬性死亡 222 ga;C'$)?6m

B:mg# 相关死亡 222 B)\(C#

类凋亡 胞质内空泡形成"线粒体肿胀 尚未明确

细胞胀亡 细胞破裂 尚未明确

!注#=)e#=,+C< 相关 N蛋白*>).̂).U#半胱天冬酶*mDP#受体相互作用
蛋白*giOi#混合谱系激酶结构域样蛋白*222#无*P:mP#聚 :QP核
糖聚合酶* ;̂ e%#谷胱甘肽过氧化物酶 %*>[,+5̂Y*+*3 Q#亲环蛋白 Q*
>)XYÛ.*3#组织蛋白酶*6imPH#核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族
H*:X]"#自噬相关基因 "*=U,+*3C##自噬相关蛋白 #*ga;C'$#乳脂球表
皮生长因子C$*?6m#乳脂球蛋白受体*B)\(C##含有无菌 #和 TDm结构
域 # 的蛋白

@4@4@!细胞凋亡!细胞凋亡& )̂5̂X5.*.'广泛存在于细胞的生

理与病理过程中"可分为外源性细胞凋亡和内源性细胞凋亡(

外源性细胞凋亡主要由细胞表面肿瘤坏死因子&XW(5\3U,\5.*.

Z),X5\"T6a'家族蛋白受体的激活而诱发( T6a的联结会导致
a).相关死亡受体域的聚集"激活胱天蛋白酶 &>).̂).U'C$-1. (

>).̂).UC$紧接着可激活下游的 >).̂).UCH">).̂).UCH 可剪切超

过 # H&& 种细胞内物质"最终导致细胞死亡( 内源性细胞凋亡

最显著的特征是由 =,+C< 家族蛋白介导的线粒体外膜通透性增

加"因此又被称为线粒体性细胞凋亡( 在神经元内"内源性细

胞凋亡的启动依赖于 =,+C< 家族中 =,+C< 相关 N蛋白 &=)e'表

达水平的上调
-$. ( =)e激活后会在线粒体外膜形成 =)e二聚体

的环形结构"造成线粒体外膜通透性增加"细胞色素 >由线粒

体释放至胞质中
-/. ( 细胞色素 >可与 :̂ )ZC# 结合"形成一个

七聚体结构"即凋亡小体"凋亡小体可进而激活 >).̂).U家族"

包括 >).̂).UCH"引发细胞凋亡 -#&. (

@4@4A!可调控的细胞坏死!细胞坏死 & 3U,\5.*.'曾被认为是

无序的细胞死亡过程"其最终的结局是细胞膜通透性改变"细

胞肿胀破裂"然而随着程序性坏死)依赖性细胞死亡)铁死亡)

细胞焦亡)线粒体膜通透性改变的死亡的揭露研究不断深入"

人们研究者发现细胞坏死中存在着可调控的机制"并把上述死

亡途径统称为可调控的细胞坏死& ^\5]\)((U7 3U,\5.*.'( 目前

所发现参与神经细胞死亡的可调控细胞坏死途径有程序性坏

死)依赖性细胞死亡)铁死亡)线粒体膜通透性改变的细胞死

亡)细胞自溶和细胞焦亡(
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@4@4A4@!程序性坏死!程序性坏死& 3U,\5̂X5.*.'是最具代表

性的可调控性细胞坏死方式"其标志为坏死小体的形成( 受体

相互作用蛋白 #&\U,ÛX5\C*3XU\),X*3]^\5XU*3 #"mDP#')mDPH 的磷

酸化可激活混合谱系激酶结构域样蛋白 &(*eU7 +*3U)]Uf*3).U

75()*3C+*fU^\5XU*3"giOi'的磷酸化"促进坏死小体的形成"造

成核固缩)核碎裂)核溶解的典型细胞坏死形态学变化 -##. ( 比

较特殊的是"在神经细胞中坏死小体的形成还需要 :fXR(T@m

通路的激活
-#<. (

@4@4A4A!依赖性细胞死亡!依赖性细胞死亡 & ^)\XY)3)X5.'是

一种 依 赖 于 多 聚 :QP核 糖 聚 合 酶 - ^5+[& :QPC\*_5.U'

^5+[(U\).U."P:mP.调控的细胞坏死方式"Q6:受损被认为是

引发依赖性细胞死亡最主要的刺激源
-#H. ( P:mPC# 的激活会

导致其产物 P:m数量增多"6:QK
的消耗也随之增加( P:mPC#

引起细胞凋亡诱导因子& )̂5̂X5.*.*37W,UZ),X5\":Da'由线粒体

释出并与亲环蛋白 :结合"形成 :C:Da复合体"进入细胞核损

伤 Q6:"进而造成染色质固缩"细胞死亡 -#%. (

@4@4A4B!铁死亡!近年来"铁死亡&ZU\\5̂X5.*.'途径的发现为

人们进一步了解细胞死亡机制提供新思路( 不同于凋亡途径

的细胞皱缩)细胞自噬中自噬小体的形成等现象"铁死亡中最

显著的形态学特征为线粒体固缩
-#". ( 在神经元中"神经兴奋

毒性被认为是铁死亡的主要诱因
-#0. ( 造成铁死亡的原因是多

元不饱和脂肪酸依赖于亚铁离子的脂质过氧化( 谷胱甘肽过

氧化物酶 % 可防止脂质的过氧化"因此若其被抑制"也会引发

细胞铁死亡
-#1. ( 现阶段脂质过氧化后的下游途径尚未明确"

有观点认为 :Da由线粒体释放进入细胞核造成 Q6:损伤是脂

质过氧化后可能的机制
-#$. (

@4@4A4C!线粒体膜通透性改变的细胞死亡!线粒体膜通透性

改变的细胞死亡&(*X5,Y537\*)+̂U\(U)_*+*X[X\)3.*X*53'指胞浆中

钙离子浓度的升高可诱发线粒体膜通透性改变的死亡途径"钙

离子浓度升高后会诱发以亲环蛋白 Q为关键组成成分的线粒

体通透性转换孔的开放
-#/. *大量的金属离子"小分子物质 &相

对分子质量J#& &&& &&&'可自由通过线粒体内膜进入基质"还

会造成线粒体跨膜电位丧失)氧化磷酸化解耦联)细胞腺苷三

磷酸&)7U35.*3UX\*̂Y5.̂Y)XU":TP'生成障碍)线粒体基质肿胀)

线粒体外膜破裂)细胞色素 >释放)呼吸链电子传递障碍"最后

不可避免地引发细胞死亡
-<&F<#. (

@4@4A4F!细胞自溶!细胞自溶 &)WX5+[.*.'又称作溶酶体死亡

途径"是由于溶酶体膜通透性改变导致大量的蛋白酶和水解酶

释放入细胞质"溶解细胞所导致的细胞死亡( 许多信号可引发

细胞自溶"如溶酶体 ^"H)磷脂酶 :<)Qm:g#)i)(̂ < 蛋白的切

割
-<<F<H. ( 这些刺激源在溶酶体内造成的下游通路途径尚未

明确"但在众多由溶酶体释放出的酶当中"蛋白酶 ,)XYÛ.*3

=),)XYÛ.*3 Q和 ,)XYÛ.*3 i被认为是主要起降解作用的酶"

也是被用来评估细胞自溶的激活和抑制细胞自溶的关键

因子
- <%. (

@4@4A4l!细胞焦亡!细胞焦亡& ^[\5̂X5.*.'是另一种近年来新

发现的可调控的细胞坏死方式"最先发现于巨噬细胞( 炎症的

刺激是诱发细胞焦亡途径最主要的诱发原因
-<". "炎症的刺激

会可募集 6@Q样受体家族蛋白 # &6imZ)(*+[^[\*3 75()*3

,53X)*3*3]#"6imP#')6imPH)6imP%"感应蛋白与衔接蛋白

:B>)胱天蛋白酶前体 # & ^\5C>).̂).UC#'结合"组成炎症小体

&*3Z+)(().5(U' -<"F<1. ( 炎症小体的一个重要作用是可将 ^\5C

>).̂).UC# 激活为 >).̂).UC#">).̂).UC# 可切割 ;).U\7(*3 Q蛋

白"在细胞膜和细胞器膜表面形成小孔"增加膜通透性"触发细

胞坏死途径
-<$. ( >).̂).UC# 还能把白细胞介素&*3XU\+UWf*3"Di'

前体 #$& ^\5CDiC#$'切割激活为 DiC#$"炎性因子 DiC#$可通过

;).7U\(*3 Q蛋白孔释放到细胞外"引发新炎症反应 -</. (

@4@4A40!细胞自噬性死亡!自噬在细胞的生长发育以及维持

细胞正常的生理活动中扮演着重要角色"可将细胞内损伤或老

化细胞器)有害物质运输至溶酶体进行降解( 这有助于减少细

胞损伤"防止细胞死亡( 然而"过度的自噬活动会导致细胞自

噬性死亡&)WX5̂Y)]*,,U++7U)XY'( 细胞内物质会通过自噬小体

运输至溶酶体"这是自噬形态学最特征性的改变"自噬小体的

形成也是细胞自噬死亡途径的关键环节( 自噬小体的形成主

要受自噬相关基因 &EV2'的调控"如 :X]"):X]1):X]#%"还与

i>H=)=U,+*3C#&:X]0'的表达水平有关 -H&FH#. ( i*W 等 -H<.
发现"

细胞穿透自噬调控蛋白 =U,+*3C# 会导致过度的自噬活动"引发

海马神经元细胞自噬性的死亡"并将其命名为+)WX5.*.,(

@4@4A4l!细胞吞噬性死亡!细胞吞噬性死亡& ^Y)]5,[X5.*.'指

一个细胞吞噬另一个细胞"从而导致细胞死亡的过程( 如果被

吞噬的是已经死亡的或正在死亡的细胞"这一类的吞噬作用称

为继发性吞噬作用( 如果被吞噬的是仍有正常生理活动的细

胞"则称为原发性吞噬作用( < 种类型吞噬作用间最大的区别"

也是细胞吞噬性死亡最显著的特点是当吞噬作用被抑制后"可

以防止细胞死亡( 在继发性吞噬中"抑制吞噬作用并不能阻止

细胞死亡"而是会造成死亡细胞的不断累积( 吞噬作用主要分

为 H 个阶段"吞噬细胞识别被吞噬细胞)对细胞进行吞噬以及

消化
-HHFH%. ( 细胞表面较经典的吞噬识别信号是磷脂酰丝氨

酸"乳脂球 ';a因子 $-H".
可作为桥梁将吞噬信号和小胶质细

胞表面玻连蛋白受体
-H0.
或 g'm原癌基因酪氨酸激酶 -H1.

连接"

信号识别完毕后吞噬途径被激活"造成细胞死亡 -H"FH1. (

@4@4A40!B:mg# 相关死亡!B:mg# 相关死亡&.)\(5̂X5.*.'是

以 B:mg# 为关键因子所调控的一种死亡途径"由 BW((U\.

等
-H$.
最先于线粒体功能受损后的神经细胞中发现

-H$. ( 当神经

细胞轴突受损或是轴突传输作用受抑制后"B:mg# 被激活"导

致 6:QK
消耗增加"神经胞体和轴突因此产生退行性改变 -H/. (

gWfYU\SUU等 -%&.
也发现激活 B:mg# 可直接参与神经细胞的

死亡(

@4@4A4@l!类凋亡!类凋亡 & ^)\)̂X5.*.'是一种以细胞质空泡

形成"线粒体肿胀为形态学改变的细胞死亡方式"类细胞死亡

途径被激活时"胰岛素样生长因子 # 受体表达水平显著升

高
-%#. "并受 g:PO家族和 :DPC#R:+*e通路的调控 -%<. (

@4@4A4@@!细胞胀亡!细胞胀亡&53,5.*.'指的是细胞因缺血

而导致 :TP产生减少"能量供应不足"从而造成钙泵)钠泵失

活"细胞肿胀而死亡 -%H. ( 有报导指出 :TP耗竭导致神经元和

星形胶质细胞释放谷氨酸"激活神经元 6gQ:受体"使神经元

!#1!中华实验眼科杂志 <&<" 年 # 月第 %H 卷第 # 期!>Y*3 d'ê @̂ YXY)+(5+"d)3W)\[<&<""?5+4%H"654#
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胞内充满钙离子"钙离子从而激活磷脂酶"导致中风或阿尔茨

海默病诱导的神经元死亡
-%%. (

@4A!m;>在外伤性视神经损伤后的死亡机制
m;>是中枢神经系统的延伸"同时也是视神经的重要组成

部分"负责视觉信息的传递"在视觉的形成中起重要作用( 因

此"外伤性视神经损伤后极易对 m;>造成损伤"且 m;>的自我

修复和再生能力低"极大地影响了视觉功能恢复(

在小鼠视神经挤压模型中"视神经受损后 H 7 m;>开始出

现急剧而大量的死亡"受损后 1 7"m;>数量减少为 "&l( 视神

经受损后第 #% 天"m;>数量不足原先的 <&l-%"F%0. ( 在大鼠视

神经横断模型中"内源性凋亡调控因子 =)e和外源性凋亡调控

因子半胱天冬酶&>).̂).U'C$ 的表达水平在视神经损伤后 Hj

% 7 上调 -%1F%$. ( 同样"在小鼠视神经挤压模型中"内)外源细胞

凋亡的共同关键调控蛋白 >).̂).UCH 的表达水平于视神经损伤

后 Hj" 7 升高( 但令人意外的是"Bw3,YUbCg*])++v3 等 -%".
发现

小鼠玻璃体腔注射 >).̂).UCH 抑制剂并不能显著延缓 m;>的

死亡( 在大鼠眼钝挫伤模型中"程序性坏死的关键调控蛋白
giOi于损伤后 <% Y 表达上调 -%/. ( 细胞自溶途径的标志物
>)XYÛ.*3C=)>)XYÛ.*3C>表达水平在视神经损伤 %$ Y 后升高"

并于损伤后 1 7 恢复至原先的表达水平 -"&. ( 相似的是"依赖性

细胞死亡的关键调控因子 P:mP# 在视神经损伤后 H 7 表达水

平上升"1 7 后下降至正常水平 -"#. ( 视神经损伤后"除了在
m;>内被激活的细胞死亡途径外"小胶质细胞的激活也可造成

节细胞的死亡( 视神经损伤后 H 7"细胞焦亡的调控蛋白
>).̂).UC# 被发现在小胶质细胞中的表达上升"并维持至损伤后
H 周 -"<. ( 在大鼠视神经横断的模型中"小胶质细胞还被发现参

与了细胞吞噬作用"但抑制小胶质细胞的吞噬信号后并没有阻

止 m;>的死亡 -"HF"%. ( 推测小胶质细胞可能参与了清理损伤或

已经死亡的 m;>吞噬途径"即继发性吞噬( 视神经损伤还会

造成 B:mg# 相关死亡标志物 B)\(C# 的表达水平升高"但在
B)\(C# 敲除的小鼠模型中"视神经挤压后 m;>的数量并没有

显著改变"而轴突退化得到改善 -"". ( 该研究表明 B:mg# 相关

死亡与外伤性视神经损伤后的轴突再生有关( 并不是所有的

细胞死亡途径都诱发了外伤性视神经损伤后 m;>的死亡( 在

建立大鼠视神经横断模型后 Hj" 7"m;>中 :X]"):X]1 表达水

平上升"i>H=蛋白水平升高"细胞内自噬小体聚集"表明自噬

途径被激活*但采用 HC甲基腺嘌呤抑制 m;>C" 细胞自噬后"细

胞活力显著下降"推测在视神经损伤后"自噬可能对 m;>起保

护作用
-"0F"1. (

由此可见"外伤性视神经损伤后 m;>死亡速度快"所涉及

的死亡途径多"死亡机制复杂&图 #'( 因此"急需可保护 m;>)

最大程度减少其死亡的有效方法"以挽救外伤性视神经损伤患

者的视力"减轻患者的痛苦(

A6外伤性视神经损伤治疗研究

近年来"研究者们力图寻找对外伤性视神经损伤更安全有

效的疗法"有研究发现对超声波诱导的创伤性视神经病变小鼠

进行皮下注射 gTPC#H#&一种小型线粒体靶向四肽'"可将 m;>

生存率提高 #1l*皮下注射伊那西普 &T6a抑制剂 '能提高
m;>存活率 <&l-"$. ( 富含 :T相互作用域 #:&:\*7#)' 是
BhDX,YRBW,\5.U653CaU\(U3X)_+U&BhDRB6a'染色质重塑复合体

的亚基"对维持细胞稳态和组织再生发挥重要作用"视神经损

伤会引起 :\*7#)表达的动力学改变"在视神经挤压小鼠模型上

敲除 :\*7#)能有效促进 m;>的存活 -"/. ( 该研究提示 :\*7#)

是外伤性视神经损伤后促 m;>存活的潜在治疗位点( 基因治

疗如色素上皮衍生因子 & ^*](U3XÛ*XYU+*W(C7U\*VU7 Z),X5\"

P'Qa'基因通过玻璃体腔注射腺相关病毒 < 载体过表达后"在

视神经损伤后 % 周能提高 m;>存活率"并调节小胶质细胞和

星形胶质细胞的激活
-0&. (

图 @6视神经损伤后 ;Y<的死亡途径及机制!在视神经受到损伤
后 # 7 内"m;>内 giOi被激活*损伤后第 < 天">)XYÛ.*3 =被激活*
损伤后第 H 天":X]")=)e)>).̂$)>).̂H)P:mP# 表达水平上升*损伤
后第 " 天"大量小胶质细胞被激活*损伤后第 1 天"m;>内出现凋亡
小体( 多种死亡途径参与了视神经损伤造成的 m;>死亡!giOi#
混合谱系激酶结构域样蛋白*>)XYÛ.*3 =#组织蛋白酶 =*:X]"#自噬
相关基因 "*=)e#=,+C< 相关 N蛋白*>).̂#半胱天冬酶*P:mP##聚
:QP核糖聚合酶 #

除此之外"一些天然细胞因子的应用也具有神经保护作

用"并促进视神经再生( a*.,YU\等 -0#.
发现在视神经损伤后"由

DiC0 和可溶性 DiC0m共价连接组成的细胞因子&c[̂U\CDiC0'的

持续高表达能激活 d:ORBT:TH 和 PDHOR:OTR(T@m信号通

路"促进轴突长距离再生 -0<. *体外实验中应用肝细胞生长因子

能增强血清剥夺或生长因子剥夺的 m;>存活并促进轴突再

生"体内玻璃体腔注射肝细胞生长因子显著提高大鼠视神经横

断后 m;>的数量并促进视神经挤压大鼠中的轴突再生"这与

m;>中肝生长因子受体 ,CgUX表达的上调及 :fX和 g:PO信

号通路的激活相关
-0H. ( >U3 等 -0%.

也发现通过玻璃体腔注射睫

状神经营养因子&,*++)\[3UW\5X\5̂Y*,Z),X5\">6Ta'并同时抑制

376E基因表达可促进 m;>存活及轴突再生*此外"9)3]等 -0".

还发现在大鼠缺血再灌注损伤模型中"于损伤后多次给予绿茶

提取物灌胃"可减少 m;>凋亡)改善氧化应激和炎症反应( 在

视神经挤压损伤后"神经修复也受到炎症反应的调节"通过对

酪蛋白激酶 < 进行抑制"m;>的存活率和轴突的再生得到改

善
-00. ( 还有研究发现了一些可作为治疗视神经损伤潜在靶点

的分子物质"如晶状体蛋白)血小板反应蛋白 -01F0$. (

目前"注射促红细胞生长素)亚精胺等治疗方法也逐渐应用

于临床
-0/F1&. ( 该治疗方法较传统治疗方式能更有效减轻患者痛

苦)挽救损伤的视神经"但其临床应用性仍有待进一步研究(
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B6间充质干细胞治疗外伤性视神经损伤的研究

B4@!间充质干细胞概述

间充质干细胞&(U.U3,Y[()+.XU(,U++"gB>'是一类具有自

我更新能力和多向分化潜能的成体干细胞"存在于多种发育成

熟组织中"如骨髓)脂肪)脐带)脐带血和牙髓等 -1#. ( 其主要通

过细胞替代和组织再生维持组织稳态和组织特异性"也能调节

宿主组织的微环境发挥神经保护作用保护细胞
-1<. ( 研究表明

gB>能运用其神经保护作用调节受损宿主组织的可塑性"分泌

多种细胞因子"发挥免疫调节和营养支持作用"可恢复突触递

质释放"整合到现存的神经元和突触网络系统"并重建功能性

传入和传出性连接
-1H. ( 此外"gB>具有免疫抑制及抑制促炎

症因子释放的特性"使得其在不需要免疫抑制剂的情况下就能

进行自体或异体移植"且其干细胞特性不需要基因修饰或预处

理"无引起畸胎瘤的风险( 因此"gB>的多向分化)抗炎)免疫调

控和神经保护等功能特性使其具有极大的治疗潜力"且因其获

取相对容易"同时具有自体细胞的优势"不易引起免疫排斥反应

和伦理争议
-1<. "在细胞治疗和再生医学领域受到广泛关注(

B4A!gB>在外伤性视神经损伤疾病中的研究进展
gB>因其良好的治疗潜力"已广泛应用于视神经损伤的临

床前研究"尤其是在外伤性视神经损伤疾病中"包括视神经挤

压损伤或横断动物模型( 许多研究表明"gB>不仅能有效促进

m;>的存活"还能促进轴突再生"为视神经损伤的修复提供了

新的治疗途径(

B4A4@!gB>对外伤性视神经损伤的保护作用!在本团队的前

期研究中">U3 等 -1%.
向视神经挤压损伤大鼠进行玻璃体腔注射

H "+&共 "L#&%
个'人牙周膜韧带源性 gB>"结果显示 gB>可提

高脑 源 性 神 经 营 养 因 子 & _\)*3C7U\*VU7 3UW\5X\5̂Y*,Z),X5\"

=Q6a'的分泌并促进 m;>存活和轴突再生*此外"体外实验表

明"人牙周膜韧带源性 gB>与视网膜外植体的共培养可增强

m;>的存活和神经突再生( gU)7 等 -1".
向接受视神经挤压手

术的大鼠玻璃体腔注射牙髓或骨髓源性 gB>"结果表明这 < 类

gB>均能促进 $%C微管蛋白阳性视网膜细胞的存活和神经元

突起的再生"同时分泌 =Q6a)神经生长因子和 6TCH( 此外"

gU.U3X*U\Ci5W\5等 -10.
和 T)3 等 -11.

分别通过玻璃体腔注射 "L

#&0
个和 #L#&"

个骨髓源性 gB>治疗视神经挤压损伤大鼠"发

现 m;>数量增多或受损轴突再生"且高剂量骨髓源性 gB>表

现出更显著的促进轴突再生效果(

除骨髓源性和牙周膜韧带源性 gB>外"还有其他来源的

gB>也应用在外伤性视神经损伤的临床前研究中( P)\f 等 -1$.

静脉注射 #L#&0
个细胞R&G" (+人胎盘源性 gB>治疗外伤性视

神经损伤及缺氧条件下的 m<$ 细胞"发现视神经受损后体内残

余轴突的数量增多"体外 m<$ 细胞存活率也上升( 经玻璃体腔

注射 " "+&"L#&"
个'人脐带华通胶 gB>治疗外伤性视神经损

伤大鼠"在注射后的 < 周)< 个月和 % 个月"m;>的存活率显著

提高"并在损伤 % 个月后轴突沿着视神经再生"重建轴突与视

目标的连接
-1/. ( 同样的"通过玻璃体腔注射 #G" "+&HL#&%

个'

脂肪源性 gB>治疗外伤性视神经损伤大鼠"研究结果显示

m;>存活率升高"同时视网膜细胞对抗凋亡的能力增强 -$&. (

此外"经颈内动脉注射 &G" (+共 #L#&0
个细胞的人绒毛膜板来

源的 gB>提高了视神经挤压损伤大鼠视网膜内 ;:PC%H 和缺

氧诱导因子 ##蛋白的表达水平 -$#. (

部分研究在 gB>移植前对其进行了一定的处理( Ò 53

等
-$<.
发现对人胎盘来源性的 gB>进行缺氧预处理后再注射至

视神经挤压损伤后大鼠视神经处&<L#&0
个R&G&0 (+'"能增加

视网膜内 $%C微管蛋白的表达"并明确 ?';a在 gB>发挥神

经保护作用中起到重要的调节作用*而 6).,*(U3X5CQ5.CB)3X5.

等
-0&.
预先对 gB>进行 "C>#基因修饰转染"然后以 " "+& "L

#&"
个'注射于外伤性视神经损伤大鼠玻璃体内"结果表明修

饰后 gB>促进了 m;>存活和轴突再生"同时调节了 a;aC<)DiC

#$)D=:C# 和 ;a:P的表达(

许多研究还重点关注 gB>的细胞外囊泡"主要是外泌体"

在外伤性视神经损伤修复治疗上的应用( P)3 等 -$H.
通过收集人

脐带来源 gB>的外泌体并应用于视神经挤压损伤的大鼠中"发

现外泌体可促进 m;>存活和星形胶质细胞的激活( gU)7 等 -$%.

将从骨髓源性 gB>分离出的外泌体经玻璃体腔注射治疗大鼠

外伤性视神经损伤"提高了 m;>存活率和轴突再生能力(

这些研究均证实了 gB>对外伤性视神经损伤的治疗作

用"也为 gB>治疗外伤性视神经损伤的临床应用提供科学的

支持依据(

B4A4A!gB>在外伤性视神经损伤中的神经保护机制!研究表

明"gB>移植后可以在体内维持 < 周以上未分化状态"同时保

留干细胞特性"分泌多种营养性因子主要为干细胞生长因子

$)肝细胞生长因子和单核细胞趋化蛋白 #"激活 d:ORBT:TH 和

g:POR'mO信号通路"减少 m;>的丢失 -$". ( 有研究发现在

gB>注射治疗视神经损伤后的第 0& 天和 <%& 天依然可以看到

存活 m;>的数量增多"部分轴突再生延长至外侧膝状体和上

丘
-$0. "说明 gB>能发挥长期的神经保护作用"其具体机制还有

待进一步的研究(

在关于 gB>的临床前研究中"大部分的神经保护作用归功

于 gB>的旁分泌功能"除上述细胞因子外"gB>无需基因修饰

便可产生 =Q6a)>6Ta)神经生长因子和胶质细胞来源性神经营

养因子&]+*)+,U+++*3UC7U\*VU7 3UW\5X\5̂Y*,Z),X5\";Q6a'等神经营

养因子"被认为是一种可持续分泌神经营养因子的潜在储存

库
-1H"$1. ( 研究显示"gB>分泌的 =Q6a)>6Ta);Q6a和碱性成

纤维细胞生长因子&_).*,Z*_\5_+).X]\5̀XY Z),X5\"_a;a'神经营养

因子可调节或改善受损组织的微环境从而发挥神经保护作

用
-1%. ( 一些研究在 gB>移植前对其进行基因编辑以增强其旁

分泌能力"结果表明通过腺相关病毒转染 =Q6a);Q6aHH 和

P'Qa的 gB>可产生更高浓度的相应细胞因子"并发挥更显著

的神经保护作用
-0&. ( 该研究说明 gB>旁分泌神经营养因子是

gB>治疗视神经损伤的有效途径( >U3 等 -1%.
通过体外人牙周膜

韧带源性 gB>和受损视网膜外植体共培养中首次发现损伤的

视网膜可提高人牙周膜韧带源性 gB>的 =Q6a分泌从而促进

m;>存活和轴突再生( 此外"gB>在受损视网膜微环境下还可

分泌免疫抑制因子"包括前列腺素 '<)吲哚胺 <"HC双加氧化酶)

!H1!中华实验眼科杂志 <&<" 年 # 月第 %H 卷第 # 期!>Y*3 d'ê @̂ YXY)+(5+"d)3W)\[<&<""?5+4%H"654#
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表 A6间充质干细胞治疗视神经病变的临床试验

编号 国家 状态 研究题目 临床试验分期 目标疾病 预估人数 完成日期&年'

6>T&H#1H0H$ 西班牙 未知 玻璃体腔内注射间充质干

细胞治疗急性非动脉炎性

前部缺血性视神经病变的

安全性评估

!期 非动脉炎性缺血性视神

经病变

" <&<<

6>T&<#%%#&H 俄罗斯 未知 脂肪源性再生干细胞治疗

青光眼性神经退行性变的

有效性和安全性

&R!期 视网膜变性)原发性开角
型青光眼

#0 <&#/

6>T&<0H$1#% 约旦 未知 自体骨髓源性干细胞治疗

视神经病变

&R!期 视神经病变 #&& <&<#

6>T&#$H%&1/ 印度 未知 骨髓源性自体干细胞治疗

视神经疾病的安全性和有

效性

&R!期 视神经萎缩 <% <&#0

6>T&#/<&$01 美国 未知 干细胞眼科治疗研究 不适用" 视网膜疾病)黄斑变性)
遗传性视网膜营养不良)
视神经疾病)青光眼

H&& <&<&

6>T&H&##"%# 美国 招募中 干细胞眼科治疗研究! 不适用" 视神经病变)视网膜疾病 "&& <&<0
6>T&#HH/%"" 加拿大 终止 自体造血干细胞移植治疗

视神经脊髓炎

&R!期 视神经脊髓炎 H <&#1

6>T&"#%11&# 墨西哥 招募中 培养的同种异体成体脐带

源间充质干细胞治疗眼病

的安全性

&期 色素性视网膜炎)青光
眼)糖尿病视网膜病变)
黄斑变性)创伤性视神经
病变)视神经萎缩

<& <&<0

6>T&<HH&/1$ 巴西 完成 玻璃体腔内移植间充质干

细胞治疗晚期青光眼

&期 原发性开角型青光眼 #& <&#0

6>T&<<%/010 中国 完成 自体间充质干细胞治疗视

神经脊髓炎谱系疾病

!期 QUV*,病)QUV*,综合征 #" <&#%

6>T&#H0%<%0 中国 未知 脐带间充质干细胞治疗进

行性多发性硬化和视神经

脊髓炎的安全性和有效性

&R!期 进行性多发性硬化)视神
经脊髓炎

<& <&#%

6>T&&1$11<< 美国 完成 造 血 干 细 胞 移 植 治 疗

QUV*,病
&R!期 QUV*,病)QUV*,综合征 %& <&#$

6>T&&<1$%$0 美国 终止 造血干细胞移植治疗自身

免疫性视网膜病变

&期 视网膜疾病 < <&#<

!注#数据来源于 ,+*3*,)+X\*)+4]5V( "为非 aQ:定义阶段的试验"包括设备或行为干预试验

转化生长因子C$# 和 DiC#&"从而有利于对抗炎症反应"减轻视

神经损伤
-$$. ( 近年来"很多研究也认为 gB>的神经保护作用

与 gB>细胞外囊泡的释放有关( 外泌体是一种囊泡小体"直

径为 H&j#"& 3("呈双层囊泡结构"内含信使 m6:)微小 m6:

&(*,\5m6:"(*m6:')长链非编码 m6:)蛋白质和脂质等多种

成分"外泌体可将这些成分在细胞间进行靶向运输"并参与调

控细胞内的活动
-$/. ( 研究发现"脂肪源性 gB>的外泌体含有

神经营养因子)成纤维细胞生长因子 #)=Q6a)胰岛素样生长

因子 # 和神经生长因子等"促进外周神经损伤后轴突再生和

髓鞘 形 成
- /&. * 抑 制 外 泌 体 中 (*m6:的 关 键 效 应 分 子

:\]53)WXUC< 后"降低了其促 m;>存活和轴突再生的治疗效

果"说明外泌体中的 (*m6:是 gB>发挥神经保护作用的另一

途径
- $%. ( gB>来源外泌体还可激活损伤的神经细胞中 :fX)

'\f 和 BX)XH 等信号通路"介导多种生长因子促进神经再

生
- /#. ( 此外"gB>来源的外泌体还可调控细胞增殖)凋亡过

程"参与中枢神经系统的血管生成"提高神经损伤后的血管可

塑性"促进内源性血管生成和神经生成"可为轴突再生建立良

好的微环境
- /<. ( 有研究通过对 gB>培养基中 </ 种细胞因子

进行浓度检测"发现 ## 种细胞因子对视网膜外植体中 m;>

发挥保护作用
- /H. "但包括外泌体内含物在内"起到神经保护

作用的关键性具体物质仍不清楚"对此需要更深入的研究(

玻璃体腔注射的 gB>可在眼内存活并迁移至 m;>层和视

神经处( >U3 等 -1%.
发现人牙周膜韧带来源干细胞和视网膜外

植体共培养可显著提高 m;>的存活率"说明细胞与细胞间的

接触是 gB>保护 m;>的重要条件( gB>除了直接作用于受

损 m;>外"与其他视网膜内细胞如星形胶质细胞的相互作用

也不容忽视( 有研究发现在 gB>移植后"视网膜内 ;a:P的表

达水平增加"这表明 gB>可通过激活视网膜内星形胶质细胞

发挥对视神经损伤的保护作用
-/%. ( 此外"有研究发现视神经

是一种粘弹性固体样的生物物质"其应力和蠕变特性使得视神

经能够抵抗一定拉力和对抗损伤"通过玻璃体腔注射 =Q6a或
gB>治疗外伤性视神经损伤可修复视神经的应力和蠕变能力

从而促进受损视神经恢复
-/". ( gB>在外伤性视神经损伤修复

中的作用具有广泛的前景"尤其在促进神经修复)减轻炎症反

应及促进轴突再生方面表现出了显著的疗效( 这些研究为
gB>作为外伤性视神经损伤的潜在治疗方法提供了科学依据"

并为其治疗视神经病变的临床应用奠定了基础(

B4B!gB>在视神经病变中的临床试验研究!

gB>在治疗外伤性视神经损伤的实验研究中展现出其可

作为新的治疗途径潜能"目前已有不同来源的 gB>用于治疗

多种视神经病变的临床试验研究&表 <'"其中主要是骨髓源性

和脂肪源性 gB>(

!%1! 中华实验眼科杂志 <&<" 年 # 月第 %H 卷第 # 期!>Y*3 d'ê @̂ YXY)+(5+"d)3W)\[<&<""?5+4%H"654#
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一项由 gQBXU(>U++.公司资助的在美国进行的 BXU(>U++

@̂ YXY)+(5+5][T\U)X(U3XBXW7[&B>@TB'编号为 6>T&#/<&$01 的

临床研究"计划对 H&& 名参与者通过球后)后 TU353 囊)玻璃体

腔内或静脉进行骨髓源性 gB>注射干预治疗视神经和视网膜

疾病"其中 iU_U\遗传性视神经病变患者经 gB>治疗后视力得

到提高"视野有所改善"黄斑区和视神经乳头处的神经纤维层

厚度也明显增厚*另一项 B>@TB < 编号为 6>T&H&##"%# 的临床

研究目前正处于招募试验对象阶段"预计招募 "&& 名参与者"

通过注射骨髓源性 gB>对包括青光眼在内的视神经病变进行

治疗"并对试验对象从干预前到干预后的 #< 月内的视力)视野

和光学相干断层扫描图像进行跟踪观察及记录( 一项人脐带

来源 gB>治疗眼病的安全性研究&6>T&"#%11&#'也正在招募

试验对象"通过监测静脉注射和 TU353 囊下注射 gB>治疗包括

创伤性视神经病变和青光眼等疾病后 %$ 个月的不良事件和并

发症"评估其安全性*另外"俄罗斯进行的另一项&期R!期临

床研究&6>T&<#%%#&H'"对应用自体脂肪来源的 gB>治疗原发

性开角型青光眼的有效性和安全性进行评估"除了对眼视功能

的观察"还监测紧急严重不良反应事件以及患者治疗后的生活

质量*印度也开展了一项评估自体骨髓源性 gB>治疗视神经

萎缩安全性和有效性的研究&6>T&#$H%&1/'"该研究采用鞘内

或静脉注射 gB>进行治疗"观测视力)视功能和特发性颅内压

的改变"但尚无发表的结果( 但在一项已完成的应用骨髓源性

gB>治 疗 原 发 性 开 角 型 青 光 眼 的 & 期 临 床 研 究 中

&6>T&<HH&/1$'"< 例开角型青光眼患者接受玻璃体腔注射 #L

#&0
个自体骨髓源性 gB>"治疗后患者视力)视野及 'm;均未

出现改善"其中 # 例患者出现了视网膜脱离伴增生性玻璃体视

网膜病变"而且该研究缺乏视功能改善结果"说明应用 gB>治

疗青光眼在内的视神经疾病需要进一步的改良和研究(

gB>对视神经炎)视神经脊髓炎和非动脉炎症前部缺血性

视神经病变的治疗也有相关的临床研究进行( 中国一项评估

脐带来源 gB>治疗进展性多发性硬化和视神经脊髓炎的安全

性和有效性临床研究&6>T&#H0%<%0'正在进行*约旦展开的应

用自体骨髓源性 gB>治疗视神经病变的&期R!期临床试验

&6>T&<0H$1#%' 正在招募参与者( 另外 < 项分别在中国

&6>T&<<%/010'和美国&6>T&&1$11<<'进行的应用干细胞治疗

视神经脊髓炎疾病的临床试 验 研 究 已 完 成( 其 中 美 国

6>T&&1$11<< 研究结果显示 #< 例患有视神经脊髓炎谱系疾病

不伴其他活动性共存的自身免疫性疾病患者中"有 ## 例患者

gB>移植后生存时间超过 " 年"且这 " 年内的扩展残疾状况量

表评分&'QBB'基线平均值从 %G% 降至 HGH( 此外"临床研究结

果显示"一例 "% 岁自身免疫性视神经炎女性患者在移植自体

骨髓源性 gB>后"视力)视野和 @>T检查均有所改善 -/0. *另有

研究显示"" 例患有视神经脊髓炎的中国患者在接受人脐带源

性 gB>移植后"有 % 例患者的症状和体征得到明显改善"且复

发率降低"核磁共振成像中观察到病变程度也有所缓解 -/1. (

干细胞对其他视神经)视网膜疾病治疗也有进行临床试验"如

造血干细胞治疗自身免疫性视网膜病变 &6>T&&<1$%$0'和自

体干细胞治疗高级别胶质瘤 &6>T&</10%%#'*另外"评估玻璃

体腔注射 gB>治疗急性非动脉炎性前部缺血性视神经病变的

安全性的!期临床试验 &6>T&H#1H0H$'也在西班牙开始招募

参与者( 虽然这些注册的临床试验研究大部分仍处于&期或

!期阶段"但充分表明 gB>应用于临床治疗视神经疾病指日

可待(

C69E<在外伤性视神经损伤修复中潜在的治疗策略

C4@!增强人 gB>特性

虽然人 gB>已被证明在不同 m;>退行性变疾病模型中能

促 m;>存活和轴突再生"但是 gB>的神经保护作用发挥有限(

gB>的特性受到内源性和外源性因子的影响"如年龄)性别和

吸烟
-/$F#&&.

等( 研究者"发现经过预处理后的 gB>移植和迁移

能力)宿主内存活率以及旁分泌功能均得到提升"对视神经病

变的治疗效果也有所增强"因此采用一定的预处理方法可增强

gB>的特性及旁分泌能力"有助于充分发挥 gB>对视神经疾

病的治疗作用 &图 <'( 研究表明"在低氧条件下"脂肪来源

gB>的增殖速率加快"干细胞特性增强"激活的缺氧诱导因子

##通过激活巨噬细胞抑制因子并抑制 ^"H 介导的细胞信号通

路延缓细胞衰老
-#&#F#&<. *同时"在低氧模拟试剂去铁敏的作用

下"脂肪来源 gB>可增加抗炎因子的分泌 -#&H. ( 除了低氧处

理"采用化学药物和细胞因子如过氧化氢)DiC#$)'干扰素和褪

黑素等对 gB>进行预处理"也能增强其增殖)移植)迁移)免疫

调控和抗氧化能力
-#&%F#&0. ( 其他研究表明"=Q6a和 >6Ta也

可增强骨髓源性 gB>在动脉炎性缺血性视神经病变小鼠视网

膜中向神经胶质细胞的分化
-#&1. ( 此外"通过姜黄素)当归补血

汤和独活寄生汤等中草药制剂的预处理"gB>的分化)免疫调

控和细胞特性也发生了改变
-#&$F##&. ( 目前增强 gB>特性的预

处理措施还包括一些物理性刺激"如激光 -###. "但这些预处理措

施引起干细胞特性改变的具体机制尚不清晰( 随着再生医学

技术的不断发展及 gB>在神经损伤修复的应用"寻找更多增

强 gB>干细胞特性的方法"将有望进一步促进 gB>在临床治

疗上发挥作用(

C4A!gB>向 m;>分化

研究发现"一些成体干细胞可表达胚胎干细胞的特异性细

胞标志物"如 @>T%)B@N< 和 6:6@;等"也具有向异源细胞类

型分化的潜能
-##<. ( 这些研究揭示了成体干细胞同样拥有多能

性"可从中分离纯化出多能成体干细胞"从而为多能干细胞的

研究应用提供新的来源"促进以多能成体干细胞分化为视网膜

细胞的组织工程学新途径的发展"加速再生医学在临床治疗上

的应用(

因 gB>同样具有多能性"通过施加特定的外界刺激或采

用条件培养基可诱导其分化为其他胚层的细胞类型"进而拓宽

了 gB>治疗疾病的应用范围&图 <'( 本团队以往的研究已证

实"经 35]]*3)QffC#)D;aC# 和 _a;a处理的人牙周膜韧带来源

干细胞"可向能表达光感受器标志物和具有谷氨酸诱发钙反应

的视网膜谱系分化
-##H. *在 35]]*3)QffC#)D;aC# 和 _a;a处理的

基础上"添加 =Q6a)>6Ta)神经生长因子和 BYY 进行 <% 7 的诱

导培养后"这些干细胞可直接被诱导分化为能表达神经元和
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m;>标志物的 m;>谱系细胞"能形成突触"并具有谷氨酸诱发

钙反应和自发电活动能力
-##%. ( 此诱导分化同样可通过

(*m6:C#H< 进行调控( 除了人牙周膜韧带来源干细胞"人脂肪

源性 gB>也同样能被诱导分化为视网膜谱系细胞"在 65X,Y 信

号通路激活剂 d:;# 的刺激下"还能促进 m;>和视网膜祖细胞

标志物的表达
-##". ( 精原干细胞在三维细胞器培养中也表现出

向 m;>谱系分化的能力 -##0. ( 虽然这些由 gB>经体外诱导分

化的视网膜细胞能否真正整合至宿主视网膜内并发挥作用尚

不清楚"但以上研究表明"gB>洐生的视网膜细胞移植有望成

为未来治疗视网膜疾病的一种可行且可控的策略(

图 A69E<在视神经损伤修复治疗应用上的多种治疗策略!gB>
在中草药)化学分子)低氧环境)激光照射和电刺激的预处理下"其
旁分泌功能增强进而产生更多的神经营养因子发挥神经保护作用*
gB>增殖与迁移能力提高"可向受损组织进行迁移*同时 gB>也向
神经元分化以替代受损的神经细胞

F6困难与挑战

虽然 gB>的神经保护作用备受科研人员及临床医师的重

视"而且关于 gB>治疗修复视神经损伤疾病的临床试验研究

数量也与日俱增"但将 gB>广泛应用于临床治疗尚有一些关

键性问题亟待解决( 在移植 gB>后"研究者虽然并未观察到

严重不良反应的发生"但部分患者出现了短暂性皮疹)自限性

细菌感染或发热
-##1. ( 此外"有研究报道"H 例年龄相关性黄斑

变性患者接受玻璃体腔注射自体脂肪来源 gB>治疗后出现了

严重的双侧视力丧失
-##$. ( 鉴于 gB>来源众多"不同研究选择

了不同来源的 gB>进行治疗"因此制定标准化的指南来规范

移植治疗 gB>的来源)特性)剂量和纯度极其重要( 同时"gB>

治疗的长期效果及是否存在其他严重不良反应"也需要通过更

多的临床研究进行验证( 此外"采用何种 gB>移植途径"如玻

璃体腔注射)静脉注射等"以实现最佳临床治疗效果也是关键

性的问题( 因外伤性视神经损伤后 m;>死亡及轴突退行性变

化的机制尚不明确"适合接受 gB>移植治疗的时期也有待明

确( 预处理有望成为增强 gB>神经保护作用的有效策略"但

其研究尚且有限"各种预处理方式提高 gB>神经保护作用的

深层机制及技术策略值得进一步探索和优化( 另一方面"gB>

虽表现出向 m;>分化的潜能"但实现其诱导分化方案的标准

化"促进移植后 gB>洐生的视网膜细胞与宿主视网膜神经网

络的整合及连接依然任重道远*gB>能否用于构建人类视网膜

遗传疾病模型"以观察疾病发生和发展过程并探索相应干预治

疗措施"这些问题都仍有待未来研究的证实(

尽管 gB>尚未应用于临床治疗"但其对外伤性视神经损

伤修复中展现的神经保护作用具有良好的应用前景( 未来"

gB>有望成为一种实用的外伤性视神经损伤治疗修复策略(
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W^\U]W+)X*53 5Ẑ\5XU*3._U+53]*3]X57*ZZU\U3X_\)3,YU.5ZXYU)̂5̂X5X*,
,).,)7U*3 XYU\UX*3))ZXU\5̂X*,3U\VUX\)3.U,X*53 )37 5̂X*,3U\VU
,\W.Y-d.4D3VU.X@̂ YXY)+(5+?*.B,*"<&&/""&& #' 8%<%F%H#4Q@D#
#&4##01R*5V.4&$C<%&%4

-"#. hU*.Ud"D.U3()33 B"=yY\g4D3,\U).U7 Uê\U..*53 )37 ),X*V)X*53 5Z
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+*])(U3XC7U\*VU7 .XU( ,U++.*3X5\UX*3)+])3]+*53C+*fU,U++.)37 *X.
(*,\5m6:.*]3)XW\U-dR@i.4B,*mÛ"<&#""" 8#0%</ - <&<%F&HF
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