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间充质干细胞治疗视网膜色素变性

董力魏文斌

【摘要】视网膜色素变性(retinitis pigmentosa，RP)是全球范围内致盲的重要眼病之一，目前尚无

有效手段阻止或逆转病变的发展。间充质干细胞(mesenchymal stem cell，MSC)是成体干细胞的一

种，在体内或体外培养诱导下可分化为某一谱系的视网膜细胞，通过细胞替代、神经保护和血管调控

等机制起到修复和保护视网膜功能的作用，这为RP的细胞替代疗法提供了可能性。(国际跟科纵

览，2017，41：395-399)
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【Abstract】 Retinitis pigmentosa(RP)is a main cause of blindness throughout the world．So far，

there is no effective way to prevent or reverse the development of RP．Mesenchymal stem cell(MSC)is a

kind of stem cells，which can differentiate into a specific type of retinal cells when induced in vivo or in

vitro．MSCs can repair and protect the retinal function by cell replacement，neuroprotection and vascular reg—

ulation，which provide a cellular replacement therapy for RP．(Int Rev Ophthalmol，2017，41：395—399)
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视力下降、视野缺损和视力损伤，其主要病理机制为

视网膜光感受器细胞的变性和凋亡¨j。流行病学

研究发现，约每4000人中有1例RP患者，且大多数

患者在60岁前发生不可逆的视力损伤甚至致盲。2 J。

而对于RP的治疗，目前尚无特效方法。既往维生

素A、丙戊酸、神经保护因子及抗炎因子等用于治疗

RP旧圳，但只能减缓视网膜细胞的进一步死亡，并不
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能阻止或逆转病变的发展。基因治疗被认为可以根

治RP，但目前技术尚未成熟，且由于操作复杂、价格

昂贵，无法广泛应用于临床。5 J。

间充质干细胞(mesenehymal stem cells，MSCs)

是一类具有自我复制能力和多向分化潜能的成体干

细胞，在特定环境下可被诱导分化形成体内多种组

织细胞。近年来，多项研究均表明诱导MSCs定向

分化形成视网膜细胞后可在一定程度上修复视网膜

结构，恢复视网膜功能∞J。本文从MSCs的生物学

特性、MSCs治疗RP的作用机制和当前应用研究以

及MSCs的限制等方面综述其研究进展。

一、间充质干细胞的生物学特性

1968年，Friedenstein等"o从骨髓悬浊液中首次

提取出MSCs。2006年，国际细胞治疗协会提出

MSCs所表达的细胞表面抗原，为MSCs的免疫学研

究打下了基础。MSCs主要表达CDl05、CD73、

CD44、CD90、CDl66、Stro-1、CDl06以及CDl46等表

面抗原，不表达CD45、CDl4、CD34、CDllb、CD79a、

CDl9以及HLA．DR等表面抗原旧J。MSCs具有强

大的分化功能，可以分化形成脂肪细胞、成骨细胞、

脑细胞和骨髓基质细胞等，并具有不断自我更新的

能力。另外，MSCs还可从多种途径获得，包括骨髓、

牙髓、肌肉、脂肪组织、滑液、脐带和胎盘等，这证实

了MSCs具有多源性和异质性。9J。

除了分化和自我更新的能力，MSCs还具有一些

特殊的生物学特性。首先，MSCs具有神经保护性作

用，可以分泌一系列神经营养因子，对受损的神经起

到保护作用，这在一些中枢神经系统退行性病变的

动物模型中得以印证¨⋯。MSCs还具有免疫调节功

能，可通过细胞间的相互作用抑制T细胞、B细胞以

及自然杀伤(natural killer，NK)细胞的增生和免疫

反应，并调控炎性因子的释放，起到免疫重建的作

用⋯j。此外，MSCs还具有较弱的免疫原性及抗原

性，这是因为MSCs表面几乎不表达人类白细胞抗

原-1(human leukocyte antigen，HLA一1)，且其表达情

况不会随着细胞的分化成熟而改变，因此MSCs较

少发生移植后的排斥反应¨⋯。

二、间充质干细胞治疗RP的作用机制

(一)细胞替代

MSCs经移植后可分化出视网膜色素上皮(reti．
nal pigmented epithelium，RPE)细胞替代受损变性细

胞，同时分泌神经营养因子促进视网膜节细胞(reti—

nal ganglion cell，RGC)的生长，有效延缓视网膜退

行性病变¨3I。Huo等‘14 o将体外培养的MSCs注射

入RP大鼠的视网膜下腔，发现大多数MSCs存在于

视网膜的外层结构，即视网膜色素上皮和光感受器

细胞层，1周便可观察到新分化出的带有MSCs标记

物的RPE细胞和视锥、视杆细胞。Leow等¨5‘也以

RP大鼠为模型，采用视网膜下腔注射法移植MSCs。

组织学结果显示，视网膜外核层(outer nuclear layer，

ONL)结构在实验组中得以维持，而在对照组中已被

明显破坏；共聚焦显微镜检查在光感受器细胞层发

现MSCs标记物，进一步证实MSCs的疗效。另外，

Wang等‘1钊的研究还发现，对RP模型大鼠行尾静脉

注射MSCs后，其视锥、视杆细胞层厚度是对照组的

5～6倍，视力在一定程度上得到保留，且很少发生

血管渗漏和各类并发症。然而，一些学者对此提出

了不同的观点。Siqueira【17]的研究认为，虽然MSCs

经移植后可以表达光感受蛋白，但其分化形成的视

网膜细胞可能并不具备感受光线和光一电信号转换

的功能。另有一些体外实验还发现，MSCs甚至无法

有效分化为视网膜细胞。因此，展开进一步的研究

很有必要。

(二)神经保护

MSCs具有自分泌和旁分泌的功能，可以持续分

泌多种神经营养因子，如脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor，BDNF)、亲胆碱能

神经元营养因子(cholinergic neuron trophic factor，

CNTF)、胰岛素样生长因子一1(insulin．1ike growth

factor，IGF一1)、神经生长因子(nerve growth factor，

NGF)和成纤维细胞生长因子(fibroblast growth fac—

tor，FGF)等，直接起到保护神经的作用，且这一作用

可长时间存在¨8|。同时，神经营养因子还可诱导形

成良好的微环境，促进新生成的视网膜细胞整合并

补充受损的RGC，与宿主的神经元形成紧密的突触

连接，重建神经传导通路，从而达到恢复视网膜功能

的作用¨9|。Mead和Tomarev L20。的研究发现，将

MSCs分泌的囊泡导入受损的大鼠视网膜细胞后，可

明显促进RGC轴突生长，抑制轴突凋亡，提高细胞

存活率；同时还可维持视网膜神经纤维层的厚度，保

护视网膜的形态和功能。Mesentier．Louro等[211也以

视网膜受损的大鼠为模型，当在其玻璃体腔内注入

MSCs后，RGC中FGF一2的表达含量明显升高，具有

调节神经炎症作用的白细胞介素．1B(interleukin．

1b，IL-1B)水平也明显升高，同时细胞轴突有所延

长，轴突变性程度有所缓解，由此证实了MSCs具有
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神经保护作用。

(三)血管调控

视网膜血管病变可导致视网膜光感受器细胞发

生代谢障碍，是引起RP患者病情恶化的重要因素

之一。22I。MSCs对视网膜血管具有双向调节作用。

Carrion等怛列通过体外实验证明，当发生视网膜血管

损伤时，共培养的MSCs会迁移、聚集到损伤区域，

同时产生血管内皮生长因子(vascular endothelial

growth factor，VEGF)、血小板衍生生长因子(platelet—

derived growth factor，PDGF)、细胞间黏附分子(inter．

cellular adhesion molecule，ICAM)和神经细胞黏附分

子(neural cell adhesion molecule，NCAM)等一系列

血管生成物质及黏附分子。这有助于改善血管形成

的微环境，促进局部血液循环的重建与再生，进而抑

制视网膜细胞进一步缺血坏死。另一方面，将携带

有，12一色氨酰．tRNA合成酶等抗血管生成肽的质粒

对MSCs进行转染后发现，经改造的MSCs中VEGF

的表达水平明显降低，新生血管的形成受到抑

制。24I。以上成果均表明，MSCs既可促进缺血区域

的血管重建，又可被用于稳定成熟血管并抑制病理

性新生血管的再生。

三、间充质干细胞治疗RP的临床研究

目前有数个l临床研究探索MSCs对RP的治疗

意义(表1)，其中大多数仍处于I期临床试验阶段。

Siqueira等心纠评估了3例青年RP患者玻璃体腔内

注射自体来源MSCs后的短期疗效，注射剂量均为

0．1 ml，平均含有干细胞数为1．68×104。结果发

现，患者在术后10个月内的视力、视野和OCT检查

与术前相比并未发生明显差异，同时也未出现严重

的术后不良反应，故而推测手术安全性良好。Oner

等悼6’对11例晚期RP患者采用视网膜下腔注射法

移植异体来源MSCs，患者平均年龄为38．2岁，注射

剂量均为0．15 ml，平均含有的干细胞数为2．47 X

106，术后2个月内全身应用低剂量环孢霉素A作为

免疫抑制剂，并进行了6个月随访，术后早期受试者

的总体最佳矫正视力和视网膜电图描记结果与术前

无明显统计学差异，3例自觉术后光感提高，仅有1

例在视力、视野和视网膜电图描记检查中均有所改

善。另外，共有6例患者出现不同程度的眼部并发

症，如视网膜前膜和脉络膜新生血管等。而最近的

一项临床研究发现，3例晚期RP患者玻璃体腔内注

射0．1 ml自体来源的MSCs后(含有干细胞数1．00

X 106)，患者视力虽有所改善，但疗效仅能维持3个

月。同时，患者发生严重的视网膜纤维化和牵拉性

视网膜脱离，故而认为该手段尚未达到临床治疗的

安全标准嵋7I。另有研究认为，除了安全性存在争议

之外，移植后MSCs的低存活率和低迁移率也是影

响疗效的重要因素旧8I。综上可知，目前的临床试验

结果均说明MSCs治疗RP的疗效和安全性尚不能

令人满意。

表1 MSCs治疗RP的已注册临床试验

注册号 国籍 项目名称 当前阶段 疾病 细胞

NCT01068561 巴西 Autologous bone marrow—derived stem cells transplantation for reti— I、II期 RP 自体骨髓来源干细胞

NCT01560715 nitis pigmentosa

NCT01531348 泰国 Feasibility and safety of adult human bone marrow—derived nlesen- I期 RP 骨髓来源间充质干细胞

ehymal stem cells by intravitreal injection in patients with RP

NCT02709876 约旦 Autologous bone marrow—derived CD34+，CDl33+，and CD271+ I、Il期 RP 自体骨髓来源干细胞

Stem Cell transplantation for retinitis pigmentosa

NCT022801 35 西班牙 Clinical trial of intravitreal injection of autologous bone marrow stem I期 RP 自体骨髓来源干细胞

cells in patients with retinitis pigmentosa

NCT01736059 美国 Clinical trial of autologous intravitreal bone—mSITOW CD34+stem I期 RP 自体骨髓来源干细胞

cells for retinopathy AMD

DR

NCT01914913 印度 Clinical study to evaluate safety and efficacy of BMMNC in retinitis I、II期 RP 自体骨髓来源干细胞

pigmentosa

NCT01920867 美国 Stem cell ophthalmology treatment study i／II(SCOTSl／2) I、II期 RP 自体骨髓来源干细胞

RP：视网膜色素变性(retinitis pigmentosa)；AMD：年龄相关性黄斑变性(age—relatedmacular degeneration)；DR：糖尿病视网膜病变(diabetic

retinopathy)
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四、间充质干细胞在治疗RP中的限制

尽管MSCs在治疗RP上取得一些成果，但其应

用仍受到一些因素的限制。

(一)MSCs的多源性和异质性

MSCs的来源广、异质性高，在细胞形态、表型、

生长分化能力等方面均存在一定差别。目前大多数

研究采用骨髓或脂肪组织来源的MSCs，但尚未完全

了解不同来源MSCs之间结构和功能的差异及各自

应用范围。随着研究的深入，还发现MSC具有不同

的亚类，如Stro一1+MSC、CD271+MSC、CDl05+MSC

等怛9。，它们在免疫调节功能、迁移能力、富集部位等

方面差别明显，这使得MSC的概念变得越来越迷

糊。因此，若进一步提高MSCs的治疗价值，挑选合

适种类的细胞是十分重要的。

(二)MSCs的免疫排斥反应

虽然视网膜在血一视网膜屏障的保护下具有免

疫豁免的特性，且MSCs的免疫原性明显弱于其他

组织细胞，但仍有一些人群研究报道了免疫排斥现

象的发生，这主要是由于人类基因组异质性较高导

致的。有研究发现，将MSCs移植入视网膜下腔后，

虽未引起全身急性免疫反应，但还是观察到局部产

生的免疫及炎性反应，并造成了MSCs的快速凋

亡旧0|。因此，能否确保MSCs移植后的免疫耐受是

评价细胞疗法安全性的标准之一。

(三)MSCs的移植迁移率和存活率较低

视网膜受损区域光感受器细胞的存活水平与移

植细胞的密度和数量呈正相关。而MSCs移植后迁

移率和存活率低、作用持续时间短是当前研究中普

遍存在的问题，也是影响疗效的主要原因，故而有学

者提出RPE干细胞可替代MSCs成为更好的移植物

质口1I。另外，由于细胞外基质是阻止MSCs整合进

入视网膜的关键物质，一些研究采用激光等手段破

坏视网膜屏障，提高细胞整合率，但其疗效和安全性

仍有待评估¨⋯。

(四)MSCs的移植手段受限

MSCs的移植方式也是不容忽视的问题，传统的

静脉注射法迁移率低，无法在视网膜处富集形成有

效的治疗浓度，故疗效不佳。目前多数研究采用玻

璃体腔内注射或是视网膜下间隙注射。虽然治疗效

果有所提高，但不良反应的发生率明显增加，如牵拉

性视网膜脱离和视网膜纤维化等。这可能与移植物

导致的局部炎性反应有关。因此，更安全有效的移

植手段也是目前亟待解决的问题之一。

总之，MSCs具有多向分化和自我更新的能力，

同时取材方便、免疫原性弱，这些优点使其成为当前

一大研究热点。MSCs可通过细胞替代、神经保护和

血管调控等机制起到修复和保护视网膜的作用，而

大量的研究通过建立一系列动物模型，发现MSCs

可能对RP具有重要的治疗意义。但是，当前的人

群试验结果表明，MSCs治疗RP疗效并不理想，不

良反应发生率高，其疗效和安全性仍有待提高。基

于上述MSCs的限制，MSCs是否适用于治疗RP仍

需要进一步的研究来论证。
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