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摘要 再生医学是当代生命科学的前沿和新医学革命的核心领域. 由于人类眼球结构与生理的独特性, 眼组织再

生是再生医学研究最活跃的领域之一, 胚胎干细胞及诱导多能干细胞的临床试验均首先从眼科领域启幕, 深刻影

响和带动其他领域的临床转化. 干细胞再生治疗正在革命性地改变、升级、更新眼科致盲性眼病的临床治疗, 包
括角膜疾病、白内障、青光眼、视网膜色素变性和年龄相关性黄斑变性等. 本文对中国眼科干细胞再生医学的

基础及临床研究现状进行总结, 讨论当前面临的挑战, 并展望了未来的发展方向.
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作为光学和生物学意义上的“完美之作”, 人的眼

球是一个精密、独特而复杂的视觉器官, 从角膜到晶

状体和玻璃体, 再到视网膜和视神经, 任何一个部位

的结构或功能损害都会影响视觉的形成, 甚至导致失

明
[1]. 现阶段, 人工角膜移植术可挽救角膜盲患者的视

功能; 手术人工晶体置换术能成功恢复白内障(catar-
act)患者清晰的视力; 人工玻璃体也在眼科手术中得

到广泛应用; 同时, 抑制新生血管生成, 控制血管渗漏

的药物也可以有效地稳定或改善湿性年龄相关性黄斑

变性(age-related macular degeneration, AMD)患者的视

觉. 然而截至目前, 视网膜及视神经的损伤仍是眼组织

再生的瓶颈所在,包括晚期青光眼(glaucoma)、黄斑变

性(macular degeneration)、晚期糖尿病性视网膜病变

(diabetic retinopathy)、近视(myopia)、视网膜色素变

性(retinitis pigmentosa, RP)和Stargardts病(Stargardts
disease, SD)在内的大多数累及视网膜及视神经的致

盲性眼病尚缺乏有效的治疗方法, 仍有大量患者因此

失明
[2](图1).
根据世界卫生组织(World Health Organization,

WHO)统计, 眼科疾病已成为继肿瘤、心血管疾病之

后危害及影响人们生存质量的第三位疾患(图2). 据统

计, 全球约有2.2亿视力障碍者. 中国是全世界盲人最

多的国家之一, 我国视力障碍人数已达到1700多万人,
而由于盲道和导盲犬等基础设施的缺乏, 高达30%的

视障人士选择不踏出家门, 大部分人因此丧失劳动和

工作能力, 给社会和经济发展带来了不小的负担. 因

此, 探索有效的致盲性眼病的治疗方法已成为目前眼

科研究的重要方向.
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再生医学是最近几十年来逐步发展起来的学科.
作为一个前沿交叉领域, 再生医学应用生命科学、

材料科学、临床医学、工程学等学科的原理和方

法, 研究和开发用于替代、修复、重建或再生人体

各种组织器官的理论和技术
[5]. 近年来, 随着再生医

学的发展, 利用干细胞和生物材料治疗眼科疾病的

基础和临床研究逐渐增多, 各种新技术和新的治疗

方法不断涌现. 我国也有大量科学家投身到眼科再

生医学的基础和临床研究中, 取得了许多原创性的

研究成果(表1和2). 本文将对这些研究进行整理、

归纳, 并对中国眼科领域再生医学的现状进行总结

和展望.

1 视网膜色素上皮细胞移植治疗研究

视网膜色素上皮 (retina pigment epithelium, RPE)
细胞是视网膜最外层的单层细胞, 位于光感受器细胞

外节与Bruch膜之间, 是血视网膜屏障的重要组成部

分. RPE功能的完整性对视觉的维持和视网膜神经的

存活起至关重要的作用. 其中最重要的功能是能吞噬

并降解光感受器细胞脱落的外节, 若RPE细胞吞噬功

能受损, 光感受器细胞外节便会在视网膜下腔大量堆

积, 从而引起光感受器细胞的凋亡. 同时, RPE还参与

视黄酸的再循环和分泌血管内皮生长因子VEGF,在光

感受器细胞和脉络膜血管功能的维持中发挥重要的作

用. 临床上, AMD和SD引起的RPE萎缩主要累及黄斑

图 1 视觉器官组成结构模式图
Figure 1 Patterns of visual organ structures

图 2 致盲病因疾病谱
[3,4]

Figure 2 Disease spectrum of global and domestic blindness[3,4]

表 1 中国眼科干细胞再生研究现状总结

Table 1 Regenerative medicine in ophthalmology in China

眼组织 参考文献

角膜

角膜上皮 [24~31]

角膜基质 [34~42]

角膜内皮 [43~46]

晶状体 [49,51]

视网膜

光感受器细胞 [62~76,79]

色素上皮细胞 [12~15,17,18]

神经节细胞 [83~89,91~100,105~107,109~120]
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区, 会导致患者中心视力逐渐丧失, 并最终发展为失

明. 这两种疾病RPE细胞的退化均早于光感受器细胞

的缺失, 特别适于进行RPE细胞移植治疗以替代功能

损伤或凋亡的RPE细胞, 重新建立视觉信号通路(图3).
目前, 研究人员已成功构建了多种由多能干细胞

(pluripotent stem cells, PSCs)分化为RPE细胞的诱导方

法
[6~8], 同时大量动物实验结果证明, 移植的RPE细胞

可挽救视网膜退行性动物的视功能
[9~11]. 我国科学家

也在此基础上开展了多项临床前研究, 研究人员将人

胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)和诱导多能

干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)来源的

RPE细胞移植到视网膜退行性疾病RCS大鼠中, 观察

到移植的细胞整合良好, 同时视网膜电生理检查提示,
移植后大鼠的视功能得到一定程度的恢复

[12~15]. 这些

临床前研究结果促使RPE细胞移植的临床试验在多个

国家陆续开展, 现阶段的临床试验结果证实了ESCs来
源的RPE细胞在AMD(NCT01344993 )以及SD
(NCT01469832)移植治疗中的安全性, 有效性也已得

到初步验证. 我国也有多项RPE移植临床试验正在进

行 , 包括利用ESC s来源的RPE治疗干性AMD
(NCT03046407, NCT02755428), 利用ESCs来源的RPE
治疗SD(NCT02749734), 以及利用ESCs来源的RPE治
疗视网膜色素变性(NCT03944239), 相信在不久的将

来会产出大量有价值的研究结果.
常见的RPE移植多以细胞悬液的形式进行, 但是

这种移植方式与体内RPE细胞的单层、极性分布方式

不一致, 会在一定程度上影响细胞整合效果. 另一种方

法是将干细胞衍生的RPE细胞接种到生物工程支架上

再进行移植, 这可以明显提高移植的稳定性并维持细

胞极性. 临床试验结果也表明, 含RPE支架的细胞植入

具有良好的安全性
[16]. 我国研究人员也开发了多款适

用于RPE移植的细胞支架, 能有效改善细胞存活和整

合效率, 增加细胞移植治疗的效果
[17,18].

目前, 国内RPE细胞的基础和临床研究都取得了

一定的进展, 后续临床试验的结果必将对各种视网膜

退行性疾病的RPE细胞替代治疗带来深远的影响.

2 角膜再生

角膜是视觉系统的窗口, 作为屏障和透镜来聚焦

进入眼睛的光线
[19]. 眼角膜具有丰富的复杂性和功能.

角膜疾病通常由炎症、创伤、全身性疾病以及邻近组

织的病理变化引起, 最终可能导致视力受损, 甚至由于

角膜血管化、角化、角膜瘢痕和混浊导致失明
[20]. 在

一些严重的情况下, 角膜重建是十分有必要的, 对提

高角膜透明性和恢复视力具有积极的治疗作用. 角膜

病患病率高、致盲性强, 位居全球致盲原因第二位.
目前, 全球约有超过1000万的角膜盲患者; 同时, 角膜

病也是我国第二大致盲性眼病, 调查显示, 我国现有角

膜盲患者约100多万
[21]. 角膜病的经济负担主要涵盖

医疗保健支出、工作效率降低造成的损失以及对生活

质量的影响. 而且随着社会人口老龄化加剧, 角膜病的

患病率呈快速增长状态. 有关专家预计, 到2050年, 我
国老龄人口将达到总人口数的1/3. 由此可见, 我国角

膜病的发病率还会呈现升高的趋势, 我国角膜病治疗

的支出也将呈现明显增加趋势, 因而其总体对于社会

经济和发展的影响不容忽视.
迄今为止, 同种异体角膜移植是治疗不可逆性角

膜盲最有效的方法. 目前, 角膜移植主要以健康捐赠

的角膜组织代替受损角膜. 然而, 角膜供体的极度匮

表 2 中国眼科领域干细胞治疗的临床研究

Table 2 Clinical trials using cell-based therapies for retinal degenerative disease in China

疾病类型 移植细胞 临床阶段 负责单位 例数 状态

湿性AMD和青少年型黄斑变性 hESC-RPE 1/2 西南医院, 重庆 15 完成

干性AMD hESC-RPE 1/2 北京同仁医院, 北京 10 进行中

视网膜色素变性 hESC-RPE 1 北京同仁医院, 北京 10 进行中

湿性AMD hESC-RPE 1/2 郑州大学第一附属医
院, 河南

10 未知

AMD hiPSC-RPE 1/2 北京同仁医院, 北京 3 正在启动
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乏使其应用受到了限制, 远远满足不了角膜盲患者的

需求: 我国每年约有30万患者需行角膜移植术, 但因

供体角膜有限, 每年完成移植手术的患者尚不足5000
例

[21]. 因此, 寻找有效的角膜替代物用于角膜移植一

直是眼科界研究的热点. 随着组织工程和细胞工程技

术的不断发展, 角膜再生研究也取得了一定的进展,
包括角膜上皮再生、角膜基质再生和角膜内皮再生三

个方面.
角膜上皮是一种具有自我更新能力的组织, 由周

边的角膜缘干细胞(limbal stem cells, LSCs)不断分化

并向中心迁移再生上皮细胞. 先天或后天原因导致的

角膜缘干细胞缺乏症(limbal stem cell deficiency,
LSCD), 会影响角膜上皮的更新能力, 导致角膜进行

性混浊、慢性溃疡、结膜化或新生血管, 影响患者视

力甚至导致失明. 国外已有多项研究证实LSCs移植对

于再生角膜上皮细胞的可行性和安全性
[22,23]. 国内科

学家也针对LSCs基础及移植研究开展了部分工作. 其

中, 谢立信教授团队
[24]

通过移植异基因来源LSCs, 观

察到患者角膜透明度得到明显改善, 证实了其在治疗

LSCD中的有效性. 另一组研究人员对晚期严重化学

或热烧伤患者进行自体角膜缘干细胞移植联合深板层

角膜成形术, 术后观察到85.9%的术眼的角膜, 特别是

中央角膜区域完全恢复透明, 证明该手术方式可同时

恢复正常稳定的眼表, 创造清晰的角膜, 并显著提高

严重化学或热烧伤后的患者视力
[25].

目前, LSCs的体外培养已在国内多项研究中成功

重现, 研究人员还结合组织工程技术将LSCs接种到多

种生物载体上, 大大提高了移植后角膜损伤的修复效

率
[26~30]. 随着干细胞技术的不断发展, 由PSCs直接分

化为LSCs的方法逐渐出现. 国内研究人员成功将人胚

胎干细胞分化为LSCs, 并以脱细胞猪角膜基质作为支

架, 移植到兔LSCD模型中, 发现该移植片具有重建受

损眼表和减轻角膜新生血管侵袭的潜力
[31]. 以上研究

结果为LSCD提供了一种全新的治疗策略, 同时PSCs
来源的LSCs能为临床移植治疗提供更安全、数量更

充足的种子细胞, 有望克服目前限制LSCs广泛应用的

瓶颈, 为更多LSCD患者提供治疗机会.
角膜基质约占角膜厚度的90%, 由200~250层平行

排列的纤维小板构成, 这些纤维小板主要为直径一

致、排列规则的胶原纤维束, 保证基质的透明度. 然

而, 在创伤和感染等损伤刺激下, 基质会形成不透明

的瘢痕组织, 严重影响视力, 这种由于基质瘢痕引起

图 3 视网膜再生技术路径
Figure 3 Approaches to retinal regeneration
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的角膜盲的发生率甚至比LSCD导致的角膜盲的发病

率还要高
[32]. 研究证明, 位于角膜缘的角膜基质干细

胞(corneal stromal stem cells, CSSC)在体外可以产生

规则分布的细胞外基质, 与体内角膜基质的典型组织

结构类似
[33]. 在此基础上, 国内研究人员发现, 自体脂

肪干细胞移植也可形成与在体角膜基质组织学结构和

胶原纤维分布相似的细胞外基质, 并能显著恢复角膜

透明度
[34], 提示自体脂肪干细胞在角膜基质移植中具

有一定的应用前景.
近年来, 我国组织工程角膜基质的研究一直位于

眼科组织工程类产品的最前列. 2015年, 我国自主研

发的脱细胞角膜基质产品“艾欣瞳”正式获得国家食品

药品监督管理总局颁发的医疗器械注册证书, 这也是

世界上第一个完成临床试验的脱细胞角膜基质产品,
解决了我国角膜供体缺乏所导致的患者无法及时进行

角膜移植手术的问题
[35]. 随后国内有大量针对各种组

织工程角膜基质的研究开展
[36~42], 临床应用的安全性

和有效性得到了初步的验证.
角膜内皮为紧密排列的单层细胞, 其特有的离子

泵功能是维持角膜相对脱水状态和透明度的关键. 人

角膜内皮细胞在体内不可再生, 年龄的增长、外伤、

手术、眼内炎症及病理因素都会引起角膜内皮细胞的

损伤和缺失, 当损伤超过一定限度时, 则导致角膜内皮

细胞密度小于临界功能密度, 从而引起角膜内皮失代

偿, 导致角膜持续水肿失去透明性. 目前国外研究人

员主要从优化成人角膜内皮细胞的体外扩增方法和诱

导胚胎干细胞或其他成体干细胞分化为角膜内皮细胞

两方面开展研究工作, 实现角膜内皮细胞再生. 我国针

对以上两个方面也开展了相应的研究工作
[43~45], 同时

组织工程材料在内皮细胞移植过程中的应用研究也取

得了一定的进展
[46].

根据Clinical Trial网站上登记的数据, 目前国内已

开展了多个基于角膜各层细胞和组织移植的临床试

验. 这些临床试验结果将指导未来角膜疾病的治疗方

式, 为目前无法治愈的角膜疾病患者带来希望.

3 晶状体再生治疗

晶状体位于角膜后方, 能将光线准确聚焦于视网

膜, 并能通过调节作用看清远、近物体, 然而这些都

需要以晶状体保持高度透明作为基础, 任何因素引起

的晶状体光学质量下降, 都将导致白内障的发生. 目

前, 白内障是导致全球人口视力下降的主要原因, 由

白内障导致失明的人数占全世界致盲性眼病的

37%[20], 而在中国这一比例为33%左右(图2). 白内障同

样是我国的主要致盲病因, 并且随着人口老龄化, 白内

障的患病人数还将持续增高. 人工晶状体植入是现阶

段治疗白内障的有效手段, 已广泛应用于临床. 然而,
白内障术后, 部分患者由于残余晶状体上皮干细胞

(lens epithelial stem/progenitor cells, LECs)的无序和不

规则再生而引起晶状体再次混浊, 通常会导致视力受

损, 同时术后不良光学现象、炎症反应以及高昂的价

格等问题也促使人们不断探索新的白内障治疗方法.
既往研究显示, 低等动物显示出强大的再生晶状

体的能力, 且再生的晶状体具有功能并可维持一定的

透明度
[47,48], 这引起了研究人员的广泛关注. 中山大

学的刘奕志教授团队
[49]

针对儿童先天性白内障开发

了一种新型的微创手术方法, 该方法保留了晶状体囊

的完整性, 随后刺激内源性LECs生长并形成了具有功

能的新晶状体, 该研究结果提供了一种新的白内障治

疗策略, 并为内源性干细胞再生组织提供了新的思路.
目前研究者正尝试将该工作扩展至治疗老年性白内

障, 然而增强老年人LECs的再生能力和加快晶状体再

生速度是目前需要解决的关键问题.
除了利用内源性细胞进行晶状体再生, PSCs来源

的晶状体也受到关注, 既往的研究已成功将非人灵长

类ESCs分化为晶状体组织
[50]. 近年来, 浙江大学姚克

教授研究组
[51]

诱导尿液来源的诱导多能干细胞(urin-
ary induced pluripotent stem cells, UiPSCs)分化为具有

光学特性的类晶状体, 该方法可用于研究人类晶状体

发育和白内障发生过程, 同时也有助于进行药物筛选

研究.
晶状体的原位再生是一种十分新颖的治疗白内障

的方式, 再生的晶状体能通过调整自身形状很好地发

挥“聚焦”功能. 而人工晶状体由于缺乏变形能力, 往

往无法提供优质的视觉体验, 并可引发眩光等不良光

学现象. 因此未来将在此基础上对成人晶状体的再生

开展研究.

4 视网膜感光细胞移植再生

视网膜作为视觉感知的中心单元, 在视觉形成过
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程中起着重要作用. 光感受器细胞是视网膜中主要的

感光细胞, 位于神经视网膜最外层, 负责感受外界光

和图像等信息, 通过光电转化向大脑输送视觉信号,
并最终在大脑视觉皮层形成清晰的图像. 在人类视网

膜中, 光感受器细胞包括一种视杆细胞和三种视锥细

胞, 视杆细胞负责暗视觉, 提供低光强环境下的视力,
视锥细胞负责明视觉, 负责分辨精细形态和色觉. 光感

受器细胞是终末分化的神经元细胞, 一旦丢失则无再

生能力. 临床上, 视网膜退行性疾病, 如AMD, RP, SD
和Leber先天性黑矇(Leber congenital melanosis, LCA)
等均会引起光感受器细胞的损伤和缺失, 影响患者视

力并最终导致失明, 目前对于该类疾病的治疗尚缺乏

有效的手段. 通过光感受器细胞移植进行替代治疗作

为一种全新的策略, 在视网膜退行性疾病中有着广阔

的临床应用前景
[52](图3).

为了能有效地开展光感受器移植, 首先需要建立

一个高效的能从可再生细胞中产生大量光感受器细胞

的方法. 2011年, 日本科学家Sasai教授团队
[53]

首次报

道利用小鼠ESCs在体外成功分化出视网膜类器官, 该

类器官具有包括光感受器细胞在内的多种神经视网膜

细胞, 为视网膜移植治疗开辟了全新的途径. 随后大量

研究人员在此基础上建立了各种高效的视网膜类器官

的分化方法
[54~58], 能为光感受器移植治疗源源不断地

提供供体细胞. 在过去的十几年里, 大量基于PSCs来
源的光感受器细胞移植的临床前研究已在动物模型上

开展
[52,54,56,59,60], 治疗的安全性和可行性等关键科学问

题得到了初步验证. 2020年日本理化研究所的高桥政

代教授宣布开启用全球首个PSCs来源感光细胞移植

的临床试验, 为光感受器细胞替代治疗走向临床迈出

了关键的一步. 同时, 由Müller原位重编程为视网膜内

层神经元方法的问世, 也为视网膜疾病的治疗提供了

全新的思路
[61].

与此同时, 国内科研人员也在光感受器细胞再生

领域开展了大量研究, 取得了一定的原创性成果. 本

团队
[62,63]

利用RP病人来源的UiPSCs分化为视网膜类

器官, 该类器官分别成功在体外获得早发型和迟发型

RP病人特异性的视网膜组织, 是研究疾病的发生过

程, 进行药物筛选和开展个性化医疗良好的体外模型.
同时研究人员还利用基因编辑技术修复了早发型RP
病人UiPSCs中的致病基因, 分化得到的视网膜细胞呈

现出健康视网膜细胞的表型
[62], 该方法能为病人的移

植治疗提供健康的供体细胞, 在光感受器细胞移植治

疗方面具有广阔的临床应用前景. 随后, 本团队
[64]

通

过在分化体系中添加WNT, TGF-β和BMP信号通路联

合拮抗剂构建了一种高效的视网膜类器官分化方法,
该方法能有效提高视锥细胞的获取效率, 为后续开展

细胞替代治疗奠定基础. 同时, 中国科学技术大学薛

天教授团队
[65]

发现, 运用视网膜类器官和视网膜色素

上皮细胞共培养的形式, 也可显著提高类器官的分化

效率. 此外, 多项研究证实, 分别激活Shh信号通路, 增
加Lin28b蛋白表达或降低P53基因的活性, 均可促进

Müller细胞转分化为视网膜细胞
[66~69]. 该方法无需进

行细胞移植手术, 只要刺激内源性Müller细胞即可产

生新的自体光感受器细胞, 为视网膜细胞替代治疗提

供了全新的研究方向.
在细胞移植方面, 上海同济大学徐国彤教授团

队
[70]

发现, 大鼠ESCs细胞分化得到的视网膜祖细胞可

以在疾病模型大鼠的视网膜中存活, 并在移植后保护

视网膜结构和功能 . 第三军医大学阴正勤教授团

队
[71,72]

将人ESCs来源的视网膜祖细胞移植入退行性

疾病模型小鼠的视网膜中, 成功观察到了移植的细胞

在宿主视网膜中的细胞整合和视功能的改善. 除了感

光细胞外, 间充质干细胞、神经干细胞以及嗅觉神经

鞘细胞等非光感受器细胞的移植研究证明, 上述细胞

具有一定的免疫调节和神经保护作用, 能改善移植部

位的细胞生存环境, 提高光感受器细胞移植的成功

率
[73~76]. 然而, 将非视网膜细胞注入到视网膜中也引

起了人们对可能发生的并发症的担忧, 移植的安全性

和有效性还需要进一步研究验证.
在过去的几年里, 研究人员发现, 以往在光感受器

细胞移植实验中观察到的供体细胞整合现象可能是由

于供体和宿主细胞之间RNA和蛋白质的交换引起的,
并且这种物质交换也可以在一定程度上改善宿主细胞

的功能
[77,78]. 本团队

[79]
发现, 特定干细胞能通过细胞间

形成的细胞纳米微管隧道(tunneling nanotubes, TNT)
向视网膜感光细胞转移线粒体和溶酶体, 并且转移后

的线粒体能帮助受损的视网膜细胞修复线粒体功能,
有效减少细胞凋亡, 该研究提出了细胞移植治疗视网

膜退行性疾病的全新机制.
我国在视网膜光感受器细胞再生的基础和应用基

础研究领域取得了较多优秀的成果, 但临床前的研究仍

面临许多问题, 临床试验方面与国际上还存在较大差距.
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5 视神经的再生

视神经是指由视盘至视交叉的一段视觉神经, 主

要由视网膜神经节细胞(retinal ganglion cells, RGCs)
的轴突组成, 负责将视觉信息从眼睛向大脑传递. 由创

伤、青光眼或神经退行性疾病引起的视神经损伤往往

会引起RGCs受损或缺失, 严重影响视觉功能甚至导致

失明. 普遍的观点认为,成年哺乳动物的中枢神经系统

包括视网膜神经节细胞是终末分化的细胞, 神经元切

断后将不可避免地引起神经元的死亡. 然而科学家发

现, 周围神经胶质细胞(即Schwann细胞)具有促进中枢

神经系统的神经细胞再生的能力 , 通过将包含

Schwann细胞的周围神经移植物移植到哺乳动物的大

脑、脊髓或者视神经内, 观察到中枢神经细胞的轴突

能再生进入移植的周围神经内, 并可沿着移植物组织

进行延伸
[80]. 随后研究人员证明, 外周神经移植物的

这种促进神经再生作用主要通过Schwann细胞分泌的

神经营养因子实现
[81,82](图3).

与此同时, 我国科学家对多种细胞营养因子在视

神经再生中的作用开展了大量的研究. 通过将睫状神

经细胞营养因子(ciliary neurotrophic factor, CNTF)注
入视神经损伤大鼠模型的体内, 发现注射CNTF组
RGCs的存活率和轴突的密度明显高于未注射组, 证明

CNTF具有保护和促进RGCs轴突再生的能力
[83]. 同时,

CNTF促进轴突再生的作用在其他动物模型中也得到

了验证
[84~86]. 另外, 研究人员分别证明了神经胶质细

胞源性神经营养因子(glial cell line-derived neuro-
trophic factor, GDNF)、成纤维细胞生长因子2(fibro-
blast growth factor 2, FGF2)和中脑星形胶质细胞源性

神经营养因子(mesencephalic astrocyte-derived neuro-
trophic factor, MANF)同样具有保护和促进损伤后的

RGCs轴突再生的作用
[87~89]. 据报道, 晶状体损伤可以

促进视网膜神经节细胞的存活, 并刺激轴突的再生
[90].

因此, 研究人员将视网膜神经细胞培养在晶状体提取

物中, 发现其能有效提高视网膜细胞的存活, 并在一

定程度上促进视网膜神经细胞轴突的生长, 提示晶状

体提取物对细胞具有直接的神经营养作用
[91]. 除了神

经营养因子外, 研究人员还发现多种因子都可以促进

RGCs的再生, 例如, 促红细胞生长素
[92,93]

、小分子化

合物Y-39983[94]、肌苷
[95]

、支链氨基酸(Branched-
chain amino acids, BCAAs)[96]、临床麻醉药依托咪

酯
[97,98]

、7,8,3′-三羟基黄酮(7,8,3′-trihydroxyflavone,
THF)[99]、亚甲蓝

[100]
等, 这些因子为临床上青光眼等

视神经损伤的治疗提供了多样的候选药物.
在视网膜早期发育过程中, RGCs表现出强大的再

生能力, 但是随后RGCs的再生能力随着发育过程逐渐

丧失
[101], 这一过程主要由Klf-4, Klf9和PTEN等多种转

录因子调控
[102,103]. 因此, 通过调节这些转录因子的表

达理论上应该能调控RGCs的再生能力. 2008年, 哈佛

大学研究人员首次报道通过敲除Pten基因可以显著促

进小鼠RGCs轴突的再生
[104]. 我国科学家随后也证实,

Pten基因的敲除可起到提高RGCs轴突再生能力的作

用, 同时还发现Lin28基因表达上调也能显著增强

RGCs轴突的再生能力
[105]. 随后, 借助腺相关病毒2

(adeno-associated virus 2, AAV2)过表达Nrn1基因或沉

默RhoA基因的表达也被证明可以促进RGCs轴突的再

生
[106,107]. 以上研究结果证明, 通过AAV病毒介导的基

因编辑技术能有效调节RGCs轴突的再生, 为视神经损

伤的临床治疗提供一种全新的方法.
与此同时, 目前较成熟的细胞替代疗法在RGCs的

研究中却遇到了诸多阻碍. 由于RGCs独特的分布特

点, 为了在细胞移植治疗中恢复视觉功能, 干细胞首

先必须正确地分化为RGCs, 与视网膜中的无长突细胞

和双极细胞整合以接收视觉信息, 在受损或病变的视

神经下生长延伸轴突, 并成功与外侧膝状体和大脑其

他区域的位置形成正确的连接
[108]. 这其中的每一个过

程都需要通过大量研究予以实现, 因此目前关于RGCs
的细胞移植研究还处在起步阶段.

近年来, 基于干细胞的RGCs分化方法成功构建,
其中我国的研究人员通过在小鼠iPSCs中过表达RGCs
特异性Math5基因, 成功分化得到RGC细胞

[109]. 随后,
该组研究人员通过过表达RGCs特异性ATOH7, 成功将

人iPSCs诱导分化为RGCs, 提示该方法能为细胞替代

治疗提供优质的供体细胞
[110]. 同时, 另一组研究人员

利用Müller细胞重编程为iPS细胞, 并在该iPS细胞内过

表达Atoh7基因, 同样成功得到RGC细胞
[111], 再一次证

明iPS细胞向RGC细胞分化的可行性. 此外, 研究人员

证明, 腺病毒介导的Ascl1, Brn3b和Ngn23三个转录因

子的过表达, 可成功构建小鼠成纤维细胞来源的RGCs
样细胞

[112]. 并且, 通过逆转录病毒过表达Ascl1, Brn3b/
3a和Isl1这三个转录因子

[113], 也可以将人和鼠的成纤维

细胞转分化为包含有RGCs的感觉神经节细胞, 并形成
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具有多种神经联系的类器官, 可作为解读神经系统病

发病机制的良好模型, 也可筛选有效药物并为替代治

疗提供可靠细胞来源. 值得注意的是, 这种转分化方式

获得的RGCs未经过细胞多能性阶段, 避免了应用PSCs
可能出现的成瘤性风险, 为细胞替代治疗提供了一种

全新的细胞来源. 然而, 这些研究仍面临很多争议
[114].

同时, 研究人员发现, 骨髓间充质干细胞
[115~117]

、

脐带来源间充质干细胞
[118]

、脂肪干细胞
[119]

以及嗅觉

神经鞘细胞
[120]

等通过向细胞外分泌多种营养因子, 具
有促进视神经损伤修复和轴突再生等神经保护作用,
在改善视神经损伤程度和局部微环境, 保护现有细胞

并防止进一步的细胞丢失方面具有积极作用. 在经过

充分的安全性验证后, 这些细胞可以作为辅助成分增

强细胞替代疗法的治疗效果.
近期的国外研究证明, 将RGCs移植到健康的大鼠

视网膜中, 可观察到RGCs的局部整合、突触的形成、

产生对光的反应, 并且有少量RGC轴突沿视神经延伸

至大脑背外侧膝状体核和上丘脑
[121]. 这项研究结果在

一定程度上证明RGCs替代疗法的可行性, 但是该方法

在视神经损伤疾病模型中的效果尚未可知, 还需要大

量的临床前实验进一步验证, 这将会是未来实现RGCs
替代治疗的关键.

6 讨论与展望

所谓再生医学, 就是利用干细胞或生物工程等技

术获得正常的细胞、组织或器官, 并将其替代、修复

或重建人体病变或缺失的细胞、组织或器官的过程.
整个过程可以分为以下三个部分: 细胞、组织或器官

的获得, 植入体内的方式, 整合入宿主体内并发挥功

能. 其中任何一个部分出现问题都将影响整个再生的

效果.
从眼科的再生医学领域分析, 目前再生的细胞一

般都是从成体干细胞或多能干细胞分化而来, 但是成

体干细胞获取的数量有限, 难以进行大规模的批量生

产; 多能干细胞虽然可以无限利用, 但其在临床应用

中仍然存在一定的致瘤风险. 而激活成纤维细胞或者

原位的Müller细胞的重编程和转分化过程, 可以很好

地解决上述问题, 但是其转分化的效率非常低, 将是

临床转化的瓶颈所在. 同时, 引入对每次实验中细胞

的纯度、活性和其所处的发育阶段进行了标准化处理

的GMP(Good Manufacturing Practice)级别的细胞, 是

进行临床试验所必需的.
对于移植方式的选择, 不同的组织有不同的最适

移植方式. 常用的细胞移植多以悬液的形式进行, 但

是由于眼内组织尤其是视网膜具有明显的极性分布特

点, 这种细胞杂乱无序的悬液移植方式会在一定程度

上影响整合效率. 目前, 细胞结合生物工程支架的移

植方式可以明显提高移植的稳定性并维持细胞极性,
在临床试验中表现出良好的移植效果.

一亩高产的稻田, 需要优良的种子, 更需要肥沃的

土壤. 供体细胞整合入宿主体内并发挥功能是移植治

疗成功的关键一步. 除了供体细胞本身的状态外, 细

胞的生存环境也十分重要, 它会直接影响到供体细胞

的存活. 既往研究已证实, 间充质干细胞、神经干细

胞等细胞可以通过分泌细胞因子的方式发挥免疫调节

和神经保护作用. 因此, 在临床研究中可以采取间充质

干细胞联合供体细胞移植的方式, 也可以通过直接添

加各种细胞因子, 以提高移植的成功率.
眼科再生医学正处在蓬勃发展阶段, 各种新方法

新技术不断涌现, 只要抓住机遇, 必定能为改变眼科

临床重大治疗做出重要贡献.
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Regenerative medicine in ophthalmology: current status and
perspectives in China

ZHAO Ning & JIN Zi-Bing
Beijing Institute of Ophthalmology, Beijing Tongren Hospital, Capital Medical University, Beijing 100730, China

Regenerative medicine is a hotspot in life science and plays a key role in the revolution of contemporary medicine. Because of the
unique structure and physiology of the human eyes, the regeneration of eye tissues has become one of the most promising areas of life
science. Remarkable studies of novel cell therapies derived from pluripotent stem cells and clinical trials were first performed in
ocular diseases, which greatly improved translational medicine in other diseases. Stem cell-based therapies are now revolutionizing,
upgrading, and renewing the treatment of many blinding diseases, including corneal disease, cataract, glaucoma, retinitis pigmentosa,
and age-related macular degeneration. In this study, we outlined outstanding preclinical and clinical studies for regenerative medicine
of ophthalmology in China and discussed the opportunities and challenges in the field. We hope that this review will stimulate new
directions for regenerative medicine research.
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