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文题释义：

干细胞：是体内细胞起源的最原始细胞，具有多向分化的潜能，并能以非对称性分裂方式进行持续自我更新的细胞群。

视神经保护：是指通过药物、神经营养因子、免疫和基因治疗等方式，阻止并延缓视网膜神经节细胞的凋亡和轴突退化、提高细胞的存活

率，使其功能得以维持和恢复。

摘要

背景：视网膜神经节细胞的损害是不可逆性视力丧失的重要原因，干细胞在此类疾病的治疗研究中显示出巨大的潜力，但关于干细胞与眼

部组织关系、发挥视神经保护机制的综合性描述较少。

目的：从干细胞来源及其对视网膜神经节细胞功能维持的作用出发，阐述干细胞在视网膜神经节细胞保护和再生研究中的作用与进展。

方法：以“干细胞、视网膜前体细胞、视网膜祖细胞、转分化”与“视网膜神经节细胞、视网膜退行、视网膜变性”为中文关键词在万方

和中国知网数据库中进行检索，以“stem cell，retinal precursor cell，retinal progenitor cell，trans differentiation”与“retinal ganglion cell，
RGC，retinal degeneration”为英文关键词，分别在PubMed数据库中搜索，最终按入组标准纳入文献102篇进行综述分析。

结果与结论：①哺乳动物眼内存在着视网膜干细胞和视网膜祖细胞，但其数量稀少、分化潜能受到限制，导致眼内视网膜神经节细胞的再

生能力低下。②体外培养显示眼内组织中有多种细胞能直接分化为视网膜神经节细胞、另外部分细胞具有重编程为视网膜干细胞的潜能，

寻找促进这些细胞增殖、分化及重编程的条件可极大地促进视网膜神经节细胞的眼内再生。③由于目前技术的限制，眼外干细胞的视网膜

神经节细胞再生需经体外培养、诱导分化及手术再植入眼内等多个过程，步骤繁琐，但由于眼外干细胞的来源广泛、细胞数量众多，仍是

视网膜神经节细胞再生研究的重点。④干细胞可提高受损视网膜神经节细胞的存活率并维持细胞的功能，通过表达神经营养因子、降低炎

症反应、改善缺血、促进其他细胞重编程为视网膜干细胞等机制是干细胞发挥视神经保护作用的基础。⑤在干细胞为基础的视网膜神经节

细胞再生研究中，存在着肿瘤形成的风险、移植细胞缺乏附着且整合到宿主视网膜中较为困难、免疫排斥和移植细胞死亡等不足，以及部

分细胞在使用过程中存在着伦理问题的限制，需要寻找合适的解决方案。
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文章快速阅读：干细胞在视网膜神经节细胞再生中的作用

与眼部组织的关系可

分为：

(1) 眼内源性干细胞；

(2) 眼外源性干细胞。

在视神经疾病治疗中

的作用：

(1) 再生替换坏死的

视网膜神经节细胞；

(2) 提高受损视网膜

神经节细胞的存活率

并维持细胞的功能。

干细胞研究中发现的不足：

主要面临肿瘤形成的风险、

移植细胞缺乏附着且整合

到宿主视网膜中较为困难、

免疫排斥、移植细胞死亡

以及伦理问题等。
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0   引言   Introduction
视网膜神经节细胞是人视网膜的重要组成部分，其轴突汇

聚形成视神经，在视觉信息的传输过程中发挥重要的作用，能

将视网膜光感受器及中间神经元接收的视觉信号，通过视神经

和视神经束传递到大脑的视觉中枢
[1]
，因此视网膜神经节细胞

损害也是视神经病变的标志，当视神经发生病变时，可以通过

对视网膜神经节细胞的形态和功能的检测来确诊。由于人类的

神经节细胞再生能力缺乏，其受到损伤时常造成不可逆的视力

下降与丧失
[2-3]

，在许多眼科疾病如糖尿病性视网膜病变和青光

眼、Leber 遗传性视神经病变及常染色体显性遗传性视神经萎缩

中视网膜神经节细胞的变性及丢失非常常见
[2，4-5]

。对视网膜神

经节细胞保护和再生的研究一直是眼科领域的热点，学者们在

药物、细胞替代、免疫疗法及基因治疗等多个领域进行了大量

相关的研究，其中干细胞因其可以通过表达神经营养因子、降

低炎症反应、改善缺血、促进其他细胞重编程为视网膜干细胞

等多个方面对视网膜神经节细胞产生保护功能、并能在一定程

度上使细胞再生，显示出良好发展的前景。

干细胞具有自我更新及向多种类型细胞分化产生特定细胞

的能力
[6-7]

。有资料显示自体组织中获取的干细胞在体内移植过

程中发生免疫排斥和肿瘤形成的风险低，并且更容易分化成生

理需要的细胞类型，能有效地整合到组织中发挥功能
[8]
，广泛

应用在当前的医学治疗研究中。研究证实干细胞具有神经再生

和神经保护的特性，在神经系统疾病的研究领域已成为非常有

前途和先进的课题
[9-10]

。眼部组织的干细胞应用范围广泛，在视

网膜色素上皮、角膜和小梁网等组织的再生研究中均有文献报 

道
[11-13]

。作为人神经系统重要组成部分的视网膜
[14]
，在干细

胞移植治疗方面具有显著的优势，该部位移植的细胞可以通过

高分辨率视网膜成像直接进行形态学的观察，成熟的视网膜外

科手术可以允许细胞以悬液或者生物支架薄片等方式准确植入

预定位置，另外临床上使用的各种视觉功能评估设备可以直接

用于移植后细胞功能的评估，使其成为细胞替代治疗的理想靶 

点
[15]
。目前已发现多种组织的干细胞可以作为视网膜神经元再

生的供体，在神经元再生、神经功能保护等方面显示出巨大的

潜力，使得干细胞成为视网膜疾病治疗研究的重要方向
[16-28]

，

研究时间线见图 1。

目前用于视网膜神经节细胞再生的干细胞种类繁多、发挥

作用的机制多样，文章对其进行分类整理与探讨，以期为干细

胞在视网膜疾病治疗的应用研究中提供帮助。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 3 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   搜索 1960-2022 年发表的文章，重点检索

范围设置为 2012 年 2 月至 2022 年 2 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed、万方和中国知网数据库。

1.1.4   检索词   以“干细胞、视网膜前体细胞、视网膜祖细胞、

转分化、视网膜神经节细胞、视网膜退行、视网膜变性”为

中文检索词检索，以“stem cell，retinal precursor cell，retinal 
progenitor cell，trans differentiation，retinal ganglion cell，RGC，
retinal degeneration”为英文检索词检索。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述和荟萃分析。

1.1.6   检索策略   使用关键词、题名和摘要检索，检索策略见图2。
1.1.7   检索文献量   在数据库中初步检索到 1 561 篇相关文献，

其中 740 篇为中文文献，821 篇为英文文献。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   与“视网膜神经节细胞、视网膜神经节细胞保

护、视网膜神经节细胞再生、视神经保护、视神经再生”相关

的干细胞研究文章。

1.2.2   排除标准   ①文献研究内容重复；②与该综述目的不相符

的文献。

1.3   文献质量评估和数据提取   所选取文章都是公开发表，且检

索自权威数据库中，内容与视网膜神经节细胞的干细胞研究有

关。在数据库中共检索到 1 561 篇相关文献，其中 740 篇为中

文文献，821 篇为英文文献。使用纳入和排除标准对文献进行

整理后，最终选取其中 102 篇文献进行综述，其中英文 93 篇、

中文 9 篇，见图 3。

Abstract
BACKGROUND: Damage to retinal ganglion cells is an important cause of irreversible vision loss, and stem cells have shown a great potential in therapeutic 
research for the treatment of such diseases, but there are fewer comprehensive descriptions of the relationship between stem cells and ocular tissues and the 
mechanisms of optic nerve protection.  
OBJECTIVE: To describe the progress of stem cell research in retinal ganglion cell protection and regeneration from the source of stem cells and their role in the 
maintaining of retinal ganglion cell function.
METHODS:  “Stem cells, retinal precursor cells, retinal progenitor cells, transdifferentiation” and “retinal ganglion cells, retinal degeneration” were used as 
Chinese keywords to search in the Wanfang database and CNKI database. “Stem cell, retinal precursor cell, retinal progenitor cell, trans differentiation” and 
“retinal ganglion cell, RGC, retinal degeneration” were used as English keywords to search in the PubMed database. Finally, 102 articles were included for 
analysis according to the inclusion criteria.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Retinal stem cells and retinal progenitor cells are present in the mammalian eye, but their scarcity and restricted 
differentiation potential result in a low regenerative capacity of retinal ganglion cells in the eye. (2) In vitro cultures have shown that many cells in intraocular 
tissues can differentiate directly into retinal ganglion cells and some have the potential to reprogram into retinal stem cells. Finding conditions that promote 
the proliferation, differentiation, and reprogramming of these cells could greatly facilitate the intraocular regeneration of retinal ganglion cells. (3) Due to the 
limitations of current technology, the regeneration of retinal ganglion cells from extraocular stem cells requires multiple processes such as ex vivo culture, 
induction of differentiation, and surgical reimplantation into the eye. Although the steps are tedious, extraocular stem cells are still the focus of research on 
retinal ganglion cell regeneration due to their wide source and a large number of cells. (4) Stem cells increase the survival rate of damaged retinal ganglion 
cells and maintain cell function. Mechanisms such as expression of neurotrophic factors, reduction of the inflammatory response, improvement of ischemia, 
and promotion of reprogramming of other cells into retinal stem cells are the basis for the optic neuroprotective role of stem cells. (5) In stem cell-based 
research on retinal ganglion cell regeneration, there are shortcomings such as the risk of tumor formation, the lack of attachment of transplanted cells and the 
difficulty of integrating them into the host retina, immune rejection, death of transplanted cells, and ethics-related issues that need to be addressed to find an 
appropriate solution.
Key words: stem cell; retinal progenitor cell; optic nerve; retinal ganglion cell; differentiation; intravitreal injection; optic nerve regeneration; optic nerve 
protection
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1968年，HOLLYFIELD [16]

发现蝌蚪视网膜新细

胞来自于视网膜的边

缘区，首次确定视网

膜神经元产生的部位

1971年，STRAZNICKY 

等[17]报道非洲爪蟾的视

网膜边缘区中存在着一

生中不断分裂和分化的

细胞，确定了两栖动物

眼内干细胞所在位置

1977年，

JOHNS 等[18]发

现金鱼视网膜

细胞由视网膜

边缘区产生，

证实鱼类视网

膜干细胞的存

在

2000年，FISCHER等[19]

报道了在孵化的鸡视

网膜外围边缘存在着

能产生神经元的祖细

胞区，确认在温血脊

椎动物眼内存在着干

细胞

2001年，FISCHER 

等[20]报道在鸡的视

网膜中，Müller 细

胞可分化为视网膜

神经元，首次证实

Müller细胞具有干

细胞特征

2007年，

LAWRENCE

等[21]报道了人

神经视网膜中

含有表达干细

胞和Müller胶

质细胞标志物

的细胞，证实

人视网膜干细

胞的存在

2012年，

NAKANO 等[22]

首次应用人类

胚胎干细胞培

育出包含视杆

和视锥细胞在

内的多层立体

视网膜组织

2015年，

WEISS 等[23]

报道了骨髓

间充质干细

胞用于自身

免疫性视神

经病变的临

床治疗

2016年，

WEISS等[24]

报道了骨髓

间充质干细

胞用于

Leber’s遗传

性视神经病

变临床治疗

2017年，

WEISS 等[26]报

道了骨髓间

充质干细胞

用于非动脉

炎性缺血性

视神经病变

的临床治疗

2017年，LI 等[25]将人类

诱导多能干细胞产生的

视网膜神经节细胞接种

在聚乳酸-乙醇酸共聚

物支架上，创建出视网

膜神经节细胞生物支架

2019年，

WEISS等[27]

报道了骨髓

间充质干细

胞 用于显性

视神经萎缩

的临床治疗

2020年，

RABESANDRATANA 

等[1]证实细胞表面

标记物THY1阳性的

视网膜神经节细胞

可用于小鼠的视网

膜移植

2020年，

BERNSTEIN 等[28]证

实在人类和啮齿动

物的视神经层中，

存在有丝分裂活跃

的神经祖细胞

图 1 ｜视网膜干细胞研究大事纪图

PubMed 数据库检索策略 中国知网数据库检索策略

#1 stem cell [Title/Abstract]
#2 retinal precursor cell [Title/Abstract]
#3 retinal progenitor cell [Title/Abstract]
#4 trans differentiation [Title/Abstract]
#5 retinal ganglion cell [Title/Abstract]
#6 RGC [Title/Abstract]
#7 retinal degeneration [Title/Abstract]
#8 #5 OR #6
#9 #1 AND #5
#10 #1 AND #6
#11 #1 AND #7
#12 #2 AND #5
#13 #2 AND #6
#14 #2 AND #7
#15 #3 AND #5
#16 #3 AND #6
#17 #3 AND #7
#18 #4 AND #5
#19 #4 AND #6
#20 #4 AND #7

#1 干细胞

#2 视网膜前体细胞

#3 视网膜祖细胞

#4 转分化

#5 视网膜神经节细胞

#6 视网膜退行

#7 视网膜变性

#8 #1 in 篇名

#9 #2 in 篇名

#10 #3 in 篇名

#11 #4 in 篇名

#12 #5 in 篇名

#13 #6 in 篇名

#14 #7 in 篇名

#15 #1 in 摘要

#16 #2 in 摘要

#17 #3 in 摘要

#18 #4 in 摘要

#19 #5 in 摘要

#20 #6 in 摘要

#21 #7 in 摘要

#22 #13 OR #14 OR #20 OR #21
#23 #8 AND #15 AND #12 AND #19
#24 #8 AND #15 AND #13 AND #20
#25 #8 AND #15 AND #14 AND #21
#26 #9 AND #16 AND #12 AND #19
#27 #9 AND #16 AND #13 AND #20
#28 #9 AND #16 AND #14 AND #21
#29 #10 AND #17 AND #12 AND #19
#30 #10 AND #17 AND #13 AND #20
#31 #10 AND #17 AND #14 AND #21
#32 #11 AND #18 AND #12 AND #19
#33 #11 AND #18 AND #13 AND #20
#34 #11 AND #18 AND #14 AND #21

图 2 ｜中英文数据库检索策略图

图 3 ｜文献筛选流程图

中文检索词：“干细胞、视网膜前

体细胞、视网膜祖细胞、转分化、

视网膜神经节细胞、视网膜退行、

视网膜变性”

中国知网、万方数据库搜索

中英数据库中共检索到 1 561 篇相关文献，

其中 740 篇中文文献，821 篇英文文献

最终纳入文献 102 篇进行综述，其中英文
93 篇、中文 9 篇

英文检索词：“stem cell，retinal 
precursor cell，retinal progenitor cell， 
trans-differentiation，retinal ganglion 
cell，RGC，retinal degeneration”

PubMed 数据库搜索

2   结果   Results 
2.1   不同来源干细胞的视网膜神经节细胞再生作用   干细胞广泛

存在于人和动物的组织器官中，由于组织来源的差异，不同类

型的干细胞在活化状态、增殖潜能及细胞表面标志物等方面存

在一定的差异。因此由其分化生成的视网膜神经节细胞的细胞

表型、免疫原性及肿瘤形成风险等也存在一定的不同
[8，29]

，将

其进行分类，对细胞的再生研究具有重要意义。当前用于视网

膜神经节细胞再生研究的干细胞根据其与眼部组织的关系可分

为眼内源性干细胞和眼外源性干细胞。

2.1.1   眼内源性干细胞

视网膜干细胞及祖细胞：睫状体边缘区是在成熟的神经

视网膜边缘发现的细胞环形区域，由视网膜干细胞和祖细胞组 

成
[30]
。在硬骨鱼和两栖动物等一些物种中，该区域能产生干细

胞样特性的增殖细胞，并且能够在整个生命过程中持续分化出

新的视网膜神经元
[31]
，因而在视网膜再生领域被广泛地研究。

MARCUCCI 等 [32]
发现睫状体边缘区的视网膜神经节细胞形成与
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细胞周期调节因子有关，正常小鼠的该区中存在细胞周期蛋白

D2 的富集，而在细胞周期蛋白 D2 基因沉默的小鼠中，其睫状

体边缘区的神经生成及视网膜神经节细胞明显减少，对白化小

鼠视网膜研究也发现其同侧的视网膜神经节细胞减少与细胞周

期蛋白 D2 阳性细胞减少有关，提示哺乳动物睫状体边缘区是产

生视网膜神经节细胞的神经源性部位，其正常功能的产生依赖

于细胞周期蛋白 D2 的活性。ANGILERI 等 [33]
在斑马鱼视网膜研

究中发现，斑马鱼眼内的睫状体边缘区内含有视网膜干细胞，

当 DNA 甲基转移酶突变时，该区域的干细胞维持功能严重缺陷，

内源性反转录因子活性增加，细胞死亡率升高，说明 DNA 甲基

转移酶功能的缺失会导致睫状体边缘区细胞基因失调进而导致

细胞死亡，在调节视网膜干细胞的增殖、基因表达和抑制内源

性反转录因子活性中发挥着重要作用。BÉLANGER 等
[34]

在小鼠

睫状体边缘区中发现了一组能表达 msx1 的祖细胞，该类细胞在

分子和功能上都与传统的视网膜祖细胞存在不同，其分化的细

胞表型与内噬接合蛋白 numbre 密切相关，numbre 表达下降时

Msx1 祖细胞的视网膜子代细胞数量明显增加，有助于哺乳动物

视网膜生成。FIORE 等
[35]

对从鸡睫状体边缘区中获得的神经祖

细胞研究发现，在适当的分化培养条件下，可以观察到神经祖

细胞分化为视网膜神经节细胞，分化后的视网膜神经节细胞出

现长轴突，并具有对轴突引导提示系统作出反应的能力。

有研究在与睫状体交界处的周边部视网膜组织中也发现干

细胞的存在
[36]
，JOHNSEN 等

[37]
对成人眼部周边部视网膜标本进

行研究发现，该部位视网膜存在着高密度的与祖细胞标记物共

染色的细胞，对该细胞进行培养显示，增殖后的细胞生长出纤

维突，其神经胶质纤维酸性蛋白和神经前体细胞标志物巢蛋白

呈阳性，并且细胞中逐渐出现神经祖细胞和成熟光感受器标记

物的表达，说明人周边视网膜中的细胞具有一定的祖细胞潜能，

可以分化为具有关键视网膜标记物的细胞，具有神经再生的潜

力。目前对于睫状体边缘区及周边部视网膜研究最为广泛，也

证实了其中的干细胞能分化为视网膜神经元，但该区内的干细

胞数量较少、分化能力受到限制，诱导其视网膜再生的细胞因子、

组织微环境及细胞间相互作用的机制仍需探讨。

眼部组织细胞再编程：神经胶质细胞在低等脊椎动物中具

有强大的再生潜力，但在哺乳动物中该功能受到明显的限制。由

于其在视网膜组织的中心到外周均有分布，且部分类型的神经胶

质细胞在视网膜损伤后能重新获得类似祖细胞的状态，因而在视

网膜再生研究领域受到密切的关注
[38-40]

。人类视网膜含有 3 种类

型的胶质细胞：小胶质细胞、星形胶质细胞和 Müller 细胞
[41]
，

其中 Müller 神经胶质细胞是视网膜中主要的神经胶质成分，它们

是在发育过程中出现的最后一种视网膜细胞类型，具有维持视网

膜稳态和完整性的功能
[42]
。研究证实在某些条件下，Müller 细胞

能分化为神经祖细胞，具有再生为神经元的能力
[43]
。NAGASHIMA

等
[44]

研究发现斑马鱼体内 Müller 细胞视网膜神经元再生作用与

损伤诱导的神经突生长促进因子密切相关，在其作用下 Müller 细
胞大量增殖并再生出神经元，当该因子缺失时，细胞的再生能力

则明显受到限制，另外 NAGASHIMA 等
[45]

还证实在视网膜神经元

缺失或损伤时，N-钙粘蛋白介导的神经源性黏附在 Müller 细胞

部分去分化、重新表达神经上皮标志物过程中发挥重要作用，是

实现视网膜神经节细胞再生的必要条件，也是视网膜内部神经源

性簇形成所必需。LENKOWSKI 等 [46]
发现斑马鱼体的 Müller 细胞

可以直接在内核层进行散在的、不对称的有丝分裂产生棒状的祖

细胞，当视网膜神经元被破坏时，Müller细胞也可以短暂地去分化，

进行神经上皮细胞特有的动力学核迁移，产生视网膜前体细胞再

生出视网膜神经元。由于 Müller 神经胶质细胞在视网膜中广泛存

在，并具有去分化为视网膜干细胞的能力，由其分化而来的神经

节细胞直接定位于视网膜内，不需在视网膜中再次附着和整合，

对实现神经节细胞的视网膜组织内原位再生具有重要意义，但目

前 Müller 细胞分化为神经节细胞的精准性不高，诱导其分化的技

术和细胞因子也还需进一步的研究。

虹膜色素上皮在实验室研究中显示出替代退化的光感受器

的潜力
[47]
。JASTY 等

[48]
发现有丝分裂原可以诱导人虹膜色素上

皮细胞产生含神经球的祖细胞，并通过差异性表达基因分析观

察到人虹膜色素上皮细胞来源的神经球向视网膜子代细胞分化

的动态过程，表明这些细胞保持其自我更新的特性和沿着视网

膜细胞谱系分化的能力，由此可见虹膜色素上皮细胞可能成为

视网膜变性干细胞治疗供体细胞来源。MATSUSHITA 等
[49]

将鸡

胚胎虹膜组织中分离出的虹膜色素上皮及虹膜基质分别进行体

外培养发现，两种虹膜组织都出现长突起的细长细胞，细胞中

神经元标志物染色呈阳性，并逐渐出现感光细胞标记物的表达。

YAMAMOTO 等
[50]

将人类虹膜组织中表达神经营养因子受体的细

胞进行重编程获得了虹膜源性多能干细胞，该干细胞能分化产

生具有一定的电生理功能的视网膜神经元，证明部分虹膜组织

细胞一定条件下能获得多能性，实现视网膜神经细胞的再生，

由于眼部虹膜组织易于获取，并且其再生视网膜神经节细胞的

已显示出具有一定的神经电生理特性，有望成为良好的细胞供

体来源，但虹膜组织中的细胞类型较多，各细胞去分化的条件

并不一致，需进一步研究其有效的诱导条件。

视网膜色素上皮细胞是维持光感受器功能和形成血 - 视网

膜屏障所必需的单层细胞，在人体内，视网膜色素上皮细胞和视

网膜神经元有着相同的起源和极化的细胞结构
[51]
，因此通过一

定条件诱导视网膜色素上皮细胞转分化为视网膜神经元或视网膜

神经前体细胞成为可能。SANIE-JAHROMI等 [52]
发现经羊水处理后，

视网膜色素上皮细胞的增殖率显著增加，出现细胞突起、色素丢

失及视网膜祖细胞标志物的阳性表达。DAVARI 等 [53]
发现羊水培

养后的视网膜色素上皮细胞逐渐形成了包含色素细胞和非色素细

胞的细胞球，检测发现这些球体中的神经前体细胞标志物明显增

加，说明细胞向视网膜神经元方向分化。有研究对人眼原代视网

膜色素上皮细胞进行培养发现，随着培养时间的增加，细胞开始

出现自发的永生化迹象，细胞从贴壁生长逐渐转变为悬浮生长，

细胞内的神经干细胞和视网膜祖细胞标志物出现阳性表达，证实

了培养分化的细胞具有干细胞样特征
[54]
。文章总结了目前眼内

源干细胞的视网膜神经节细胞再生研究成果，见表 1。

由此可见，视网膜色素上皮细胞具有转分化为视网膜干细

胞及祖细胞的能力。当前人视网膜色素上皮细胞通过去分化为

视网膜干细胞及祖细胞的技术尚处于初级研究阶段，多集中在

对细胞标志物和电生理的分析性研究，距离临床应用还有很大

的距离，但由于视网膜色素上皮和视网膜神经节细胞的解剖位

置相近，且具有相同的起源和极化的细胞结构，其诱导的干细

胞进行视网膜再生可以大幅度简化治疗过程。

2.1.2   眼外组织   在人体的一些组织中，由于自身增殖和组织修

复需要存在着相当数量的干细胞，这些细胞根据功能和来源不

同，有胚胎干细胞、诱导性多功能干细胞和成体干细胞等不同

类型
[55]
，在视网膜色素上皮的再生研究中，一些组织来源的干

细胞显示出重要的应用价值
[56]
，而对于有着相同的起源和极化

的细胞结构视网膜神经节细胞，WEISS 等
[23-24，26-27]

也开展了相

关的治疗研究，报道了骨髓间充质干细胞在多种视神经相关性

疾病中的临床应用，取得了一定的治疗效果，成体干细胞的开

发应用，极大地扩展了视网膜神经节细胞再生的干细胞供体来

源，对促进视神经疾病的研究和治疗具有重要意义，见表 2。
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表 2 ｜视神经疾病相关的干细胞临床研究汇总

研究者 发表

年份

细胞类型 诊断 例数
(n)

移植方法 临床疗效 并发症 随访时

间 ( 月 )
主要结论

WEISS 等
[23] 2015 骨髓间充

质干细胞

自身免疫

性视神经

病变

1 右眼视神经内注射，

左眼球后、肌腱下及

玻璃体内注射

患者视力双眼视力均有不同程度提高。在治

疗后黄斑和视神经的神经纤维层厚度增加。

随访中患者霉酚酸盐的剂量减少，且不需要

额外的激素治疗

无 15 骨髓间充质干细胞是治疗自身免

疫性视神经病变的一种选择，并

可能有效减少患者免疫抑制剂和

激素的用量

WEISS 等
[24] 2016 骨髓间充

质干细胞

Leber’s 遗
传性视神

经病变

5 球后、肌腱下、玻璃

体内、视神经内、视

网膜下和静脉内注射

80% 患者患眼视力较治疗前改善，视力提高

眼的视野得到改善。黄斑及视神经头部神经

纤维层增厚

无 6-16 骨髓间质干细胞可能是治疗眼科

线粒体遗传性视神经病变的一个

可行方案

WEISS 等
[26] 2017 骨髓间充

质干细胞

非动脉炎

性缺血性

视神经病

变

10 球后、肌腱下、玻璃

体内、视神经内、视

网膜下和静脉内注射

80% 患者的双眼视力在治疗后的 6 月内得到

改善，20% 的患者保持稳定。视力提高的患

者黄斑区视网膜厚度不同程度地增加，视力

丧失时间长短对治疗反应影响不大

无 6-13 骨髓间充质干细胞可显著改善非

动脉炎性缺血性视神经病变患者

的视力

WEISS 等
[27] 2019 骨髓间充

质干细胞

显性视神

经萎缩

6 球后、肌腱下、玻璃

体内、视神经内、视

网膜下和静脉内注射

治疗后，83.3% 的患者双眼视力均有改善 黄斑前膜 8-18 自体骨髓干细胞可显著提高显性

视神经萎缩的视力。线粒体转移

和骨髓干细胞的神经保护外泌体

分泌可能是该疾病改善的关键

表 1 ｜眼内源干细胞的视网膜神经节细胞再生研究成果汇总

细胞来源 细胞类型 研究者 / 发表年份 研究结果 应用意义

睫状体边

缘区

视网膜干细胞 MARCUCCI 等 [32]
，

2016
细胞周期蛋白 D2 基因沉默小鼠的睫状体边缘区神经生成、视网膜视网膜神经

节细胞明显减少，白化小鼠同侧视网膜神经节细胞减少与细胞周期蛋白 D2 阳

性细胞减少有关

睫状体边缘区是眼内干细胞集中区

域，存在着不同类型的干细胞，对其

调控机制的进行研究，有助于实现哺

乳动物视网膜神经元的再生ANGILERI 等 [33]
，

2020
斑马鱼的睫状体边缘区视网膜干细胞的活性与甲基转移酶 dnmt1 基因有关，
dnmt1 突变时内源性逆转录因子活性增加，视网膜干细胞生存率下降、功能

发生严重缺陷

视网膜祖细胞 BÉLANGER 等
[34]
，

2017
视网膜祖细胞分布于小鼠的睫状体边缘区，含有 msx1 基因的祖细胞在内噬接

合蛋白 numbre 表达降低时，可显著增加视网膜子代细胞的数量

神经祖细胞 FIORE 等
[35]
，2022 鸡睫状体边缘区内的神经祖细胞可以分化为视网膜神经节细胞，分化后的细

胞呈现长轴突，并且能对轴突引导系统作出反应

有助于了解神经祖细胞在中枢神经系

统中发育和再生的细胞分子机制

神经胶质 Müller 神经胶质细胞

来源的视网膜前体细

胞、视网膜干细胞及

视网膜祖细胞

NAGASHIMA 等
[44]
，

2020
斑马鱼体内的 Müller 神经胶质细胞可以直接再生为视网膜神经元，损伤诱导

细胞因子 Midkine-a 可以促进此过程

Müller 神经胶质细胞存在于视网膜

内，通过研究其再生为视网膜神经元

的条件，可能实现视网膜的原位再生NAGASHIMA 等
[45]
，

2013
视网膜神经元缺失或损伤后，Müller 神经胶质细胞能通过去分化再生视网膜

神经上皮，N-钙粘蛋白在是视网膜神经节细胞再生、形成视网膜神经源性簇

的必要条件

虹膜 虹膜色素上皮来源的

祖细胞，干细胞

JASTY 等
[48]
，2012 有丝分裂原可以促进人眼虹膜色素上皮细胞去分化为视网膜祖细胞，进而化

为不同类型的视网膜子代细胞

虹膜组织本身存在有干细胞，且部分

细胞可去分化或诱导形成视网膜干细

胞及多能干细胞，说明虹膜可能是视

网膜疾病干细胞治疗重要的供体细胞

来源

虹膜组织来源干细胞 MATSUSHITA，
等

[49]
，2014

虹膜色素上皮及虹膜基质在体外直接培养后均出现神经元标志物染色阳性的

细胞，延长培养时间，细胞内的视紫红质、碘视蛋白和 visinin 等感光标记物

呈阳性表达，细胞向视网膜干细胞分化

虹膜源性诱导多能干

细胞

YAMAMOTO等
[50]
，

2021
在人类虹膜组织发现视网膜组织干细胞标志物 p75NTR 阳性的细胞，将该细胞

重新编程获得的虹膜源性诱导多能干细胞可以分化为视网膜神经细胞，并具

有一定的电生理功能

视网膜色

素上皮

视网膜色素上皮细胞

源性视网膜祖细胞

SANIE-JAHROMI
等

[52]
，2012

使用人羊水培养视网膜色素上皮细胞，细胞增殖率显著增加，出现细胞突起、

色素丢失及视网膜祖细胞标志物 (PAX6，CHX10 和 VSX-1) 的阳性表达

人视网膜色素上皮细胞可以通过去分

化、诱导分化等方式转变为视网膜干

细胞，由于和视网膜神经元解剖位置

相近，且具有相同的起源和极化的细

胞结构，其诱导的干细胞进行视网膜

再生时可以大幅度简化治疗过程

视网膜色素上皮细胞

源性神经前体细胞

DAVARI 等 [53]
，

2013
羊水培养后的人视网膜色素上皮细胞内色素减少，神经前体细胞标志物
(Nestin) 的表达明显增加

视网膜色素上皮细胞

源性视网膜祖细胞、

神经干细胞

SHAMS 
NAJAFABADI等 [54]

，
2017

原代 RPE 培养至第 6 代时开始出现自发永生化的迹象，永生化的细胞内逐渐

出现神经干细胞和视网膜祖细胞标志物 CHX10，PAX6，Nestin，SOX2 的阳性

表达

表注：CHX10 为视觉系统同源盒基因 2；dnmt1 为 DNA 甲基转移酶 1；msx1 为肌节同源盒基因同系物 1；Nestin 为巢蛋白；p75NTR 为 p75 神经营养因子受体；PAX6 为

配对框基因 6；SOX2 为性别决定区 Y 框蛋白 2；visinin 为视锥蛋白；VSX-1 为视觉系统同源盒基因 1 

胚胎相关细胞：是胚胎组织中的一类具有分化为 3 种原代

胚层细胞的潜力
[57]
、来源稳定且能在体外大量扩增的细胞，广

泛应用于疾病的基础与临床研究中。WANG 等
[58]

发现视网膜分

化培养基可以将人胚胎干细胞 (H9-GFP) 诱导分化出光学杯状结

构，该结构中提取的视网膜祖细胞可以在 N- 甲基 -d- 天冬氨酸

处理后的小鼠玻璃体腔中分化出含有视网膜神经节细胞特异性标

记物 Brn3a 的细胞，并且能分布到神经节细胞层上，与宿主的视

网膜神经节细胞在神经节细胞层上形成互补分布，表明从人胚胎

干细胞中获得的视网膜祖细胞在体内可以整合到宿主视网膜神经

节细胞层中并分化为视网膜神经节样细胞。APARICIO 等
[59]

在体

外将人胚胎干细胞培养出视网膜类器官，发现该器官中有视网膜

神经节细胞标记物 BRN3 和 RBPMS 阳性的细胞存在，并在细胞

分化形成过程中观察到与人类胎儿视网膜神经节细胞中结果接近

的 CD184 和 CD171 差异表达，进一步证实了人胚胎干细胞具有

分化为视网膜神经节细胞的潜力。在 SINGH 等
[60]

在人类胚胎干

细胞衍生出的视网膜组织中发现成熟的光感受器免疫表型和发育

的光感受器内段和外段的存在，将 10-12 周龄的人胚胎干细胞衍

生视网膜组织与 8-13 周龄的人类胎儿视网膜对比发现，两者的

基因表达谱和组织学谱有高度相关性。MCLELLAND 等
[61]

发现人

胚胎干细胞分化的视网膜移植薄片能在严重视网膜变性的大鼠模

型视网膜中分化整合，产生功能性的感光器和其他视网膜细胞，

通过视动测试和电生理检测发现大鼠的视觉在植入衍生的视网膜

薄片后得到了改善。虽然胚胎干细胞在体外和动物实验显示出了

良好的视网膜神经节细胞分化能力、并促进了视觉功能的改善，

但由于人类胚胎组织在应用中存在伦理等因素的制约，取材也相

对困难，其真正的临床应用还需进一步探讨。
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生殖系干细胞：是一种具有分化为 3 个胚层能力的多能细

胞，精原干细胞为成年雄性的生殖系干细胞。在生物体的整个

生命周期中，精原干细胞通过自我增殖，能维持并分化成精子

的细胞。在一些情况下精原干细胞也具有通过再编程转变为其

他细胞的能力，研究表明精原干细胞可以在适当的条件下获得

多能性，能通过再编程分化为神经前体细胞
[62]
，预示着也具有

分化为视网膜神经元的潜能。SUEN 等
[63]

诱导精原干细胞去分

化为与胚胎干细胞相似的细胞，再将该细胞向视网膜谱系分化，

发现有视网膜神经节细胞特异性标记物阳性的细胞出现，该细

胞表现出典型的视网膜神经节细胞基因表达模式，并且在电生

理检测方面结果与真正的视网膜神经节细胞相似，移植入青光

眼小鼠模型中可以存活较长时间。由此可见由精原干细胞再分

化而来的细胞可能是一种替代视网膜受损视网膜神经节细胞的

潜在细胞源，生殖系干细胞去分化后的干细胞与胚胎干细胞在

基因表达特征和干细胞特性上类似，在一定程度上可以替代胚

胎干细胞，但目前研究发现其在视网膜中存活时间虽然较长，

但临床应用还有较大差距，另外其去分化和再分化的诱导条件

是否影响移植后的细胞功能尚不明确。

成体干细胞：是位于人体内已分化组织中的未分化细胞群，广

泛存在于血液、肠道、皮肤、肌肉、大脑和心脏等器官中，具备多能

性和自我增殖的能力，能分化为所在器官的各类型细胞，对组织

再生、维持体内平衡、能量代谢有重要作用
[64-65]

。近年来发现，

成体干细胞不仅可分化为所属器官的细胞，在一定条件下也具有

转化为其他组织细胞的能力，因而广泛应用于再生医学的研究中。

目前研究证实包括骨髓间充质干细胞、牙周膜来源的干细胞和神

经干细胞在内的多种成体干细胞具有分化为视网膜祖细胞及神经

元的潜能
[66]
。骨髓间充质干细胞是来源于骨髓的多能干细胞，

具有分化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等多种类型细胞的能

力，在视网膜神经节细胞的再生研究中也显示出良好的分化潜能，

XU 等
[67]

发现在视网膜细胞条件培养基中培养的大鼠骨髓间充质

干细胞可以分化出视网膜神经节样细胞，且分化出的细胞与原代

视网膜神经节细胞具有高度相似的蛋白质谱，说明在一定条件

下骨髓间充质干细胞具有向视网膜神经节细胞转化的潜能。CEN 
等

[68]
将牙周膜干细胞注入视神经挤压伤大鼠模型的玻璃体腔内，

发现该干细胞可以在玻璃体腔和视网膜神经节细胞层上存活，并

且移植后的大鼠视网膜神经节细胞存活和再生轴突的数量显著增

加，说明该干细胞具有一定的视神经保护和再生能力。成体干细

胞的种类较多，细胞数量大，且在体外和动物实验中有较明确的

视神经再生作用，是良好的细胞供体来源，但不同组织来源的干

细胞分化而来的视网膜神经节细胞的移植成功率、分化细胞之间

是否存在表型差异等尚不清楚。

诱导性多功能干细胞：是通过重编程技术从各种体细胞中

诱导产生的多功能细胞
[69]
，具有来源广泛、易获得、分化全能

性及无伦理约束等诸多优点，广泛应用于疾病的细胞治疗研究中。

诱导多能干细胞在眼部组织，如角膜及视网膜色素上皮等细胞的

再生研究中已取得令人兴奋的结果，给疾病的治疗带来新的希望。

近年来学者们也开展了这类细胞在视网膜神经节细胞再生中的研

究，有研究发现人诱导多能干细胞通过培养可以形成三维的视网

膜结构，其内中含有现神经元标记物和视网膜神经节细胞标志物

阳性表达的细胞，该细胞可以生长出神经突，细胞间逐渐能形成

类似神经突网络的结构，说明诱导多能干细胞具有分化为视网膜

神经节细胞的能力，将三维的视网膜中的视网膜神经节细胞在聚

乳酸 -羟基乙酸共聚物支架中培养可以生长出树突结构和长的轴

突，同时能在细胞中能检测到动作电位和静息膜电位的产生，将

上述细胞生物工程支架植入兔眼和猴眼进行体内实验，未发现组

织排斥反应和其他不良反应，可见诱导多能干细胞来源的视网膜

神经节细胞具有良好的组织相容性和安全性，并具有一定的电生

理功能
[25]
。HSU 等

[70]
发现诱导多能干细胞分化来的视网膜神经

节细胞有典型神经元形态，随着培养时间的增加，细胞的轴突分

支延长并逐步分化为成熟形态，分化后的细胞内视网膜神经节细

胞标志物呈阳性表达，通过膜片钳技术发现培养后期的细胞激发

了高振幅动作电位，RABESANDRATANA 等
[1]
发现在诱导多能干

细胞分化的视网膜神经节细胞中，细胞表面标记物 THY1 阳性的

细胞是可选择的细胞移植供体，这类细胞注射到患有视神经病变

的小鼠玻璃体后，能有效地整合入宿主视网膜神经节细胞层中。

由此可见，诱导多能干细胞可以分化为视网膜神经节细胞，能获

得同质、有功能的、可供移植的视网膜神经节细胞群体，该细胞

构建的生物支架也具有良好的组织相容性和安全性，但由于其是

通过完全分化的成年体细胞去分化而来，再经过分化才能生成目

标细胞，在该过程中使用了基因诱导及较多的转录因子，存在遗

传稳定性不足、发生恶性肿瘤等潜在风险
[71]
，其具体的临床治

疗效果需后续研究进一步明确。作者总结了眼外源性干细胞的视

网膜神经节细胞再生研究成果，见表 3。
2.2   干细胞在视网膜神经节细胞保护中的作用   部分视神经发生

病变的患者在去除诱发因素后，视网膜神经节细胞仍继续损伤，

出现轴突退化、消失及细胞的凋亡。临床治疗中对于这类患者

采取视神经保护治疗来挽救视力，但现有治疗方式的疗效欠佳，

需开发新的神经保护策略。通过对既往研究结果的分析，发现

干细胞有明确的视神经保护作用，可以通过表达神经营养因子、

降低炎症反应、改善缺血和促进其他细胞重编程为视网膜干细

胞等多种途径保护视网膜神经节细胞。

2.2.1   表达神经营养因子促进细胞的存活   神经营养因子是一类

由神经支配的组织和星形胶质细胞产生的，为神经元生长与存

活所必需的蛋白质分子，在神经元的发育、分化和维持中起重

要作用
[72-73]

。研究发现神经营养因子的表达增加可以使视网膜

神经节细胞在受损情况下的易于存活，并且具有促进受损细胞

再生的潜力
[74-75]

。JI 等 [76]
在高眼压大鼠模型中发现，人脐带间

充质干细胞玻璃体腔移植后，能抑制胶质纤维酸性蛋白的产生，

促进胶质源性神经营养因子及脑源性神经营养因子的表达，同

时该干细胞出现轴突且数量逐渐增加，并逐渐迁移到内界膜下

方及神经节细胞层中，使模型大鼠的暗视阈值反应明显增加。

色素上皮衍生因子是一种多功能分泌蛋白，通过在视网膜

细胞之间相互作用，在体内和体外均能产生神经保护效应
[77-78]

，

ZHANG 等
[79]

研究显示视神经损伤的大鼠视网膜下注射的神经干

细胞具有分泌色素上皮衍生因子的功能，同时发现色素上皮衍

生因子具有促进神经干细胞分化为星形胶质细胞和视网膜神经

元的作用，色素上皮衍生因子与神经干细胞联合治疗，可以显

著促进视神经损伤大鼠的视网膜神经节细胞存活和轴突再生。

有研究发现骨髓间充质干细胞的外泌体和培养基对受伤大鼠和

人干细胞来源的视网膜神经节细胞均具有显著的保护作用，加

入肿瘤坏死因子 α 后，骨髓间充质干细胞分泌含色素上皮衍生

因子和血管生长因子 A 的外泌体增加，使其对神经节细胞的保

护作用增强，阻断肿瘤坏死因子 α 信号则发现其神经保护能力

明显降低，说明骨髓间充质干细胞的视神经保护功能与色素上

皮衍生因子和血管内皮生长因子 A 水平增加有关
[80]
。由此可见，

分泌神经营养性细胞因子是干细胞促进视网膜神经节细胞存活

的重要机制，但由于这类因子种类繁多，且不同来源的干细胞

表达的神经营养因子并不一定相同，各神经营养因子对视网膜

神经节细胞的保护效果的差异目前也并不明确，需要更多的研

究来验证，以寻找出具有可靠神经营养功能的干细胞源。
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2.2.2   降低细胞损伤后的炎症反应   局部炎症因子上调及免疫细

胞浸润是视网膜退行性疾病的特征之一
[81-82]

，在疾病的病理态

下，眼内平衡的破坏，细胞因子失衡，血液视网膜屏障损伤和

免疫细胞浸润等可以诱发眼内的炎症反应使细胞受损。受损的

视网膜细胞、内源性及外源性免疫细胞产生大量促炎分子引起

眼内组织的纤维化，使视网膜神经节细胞功能发生障碍、轴突

变性，最终导致细胞死亡
[83-86]

。有研究发现骨髓间充质干细胞

可以抑制玻璃体腔内注射促炎细胞因子诱导的小鼠视网膜免疫

细胞浸润及炎症相关因子的表达，并且在炎症因子刺激的视网

膜外植体实验中，骨髓间充质干细胞也显示出类似的免疫抑制

效果
[81]
。JHA 等

[87]
发现炎症细胞因子处理的脂肪干细胞浓缩条

件培养基可以抑制小胶质细胞的激活、降低血管内皮通透性，

进而保持视网膜屏障的完整；同时浓缩条件培养基也能减少创

伤性脑损伤小鼠的视网膜神经节细胞损失及伤后胶质原纤维酸

性蛋白的免疫反应性，在一定程度上减少脑损伤小鼠的视网膜

形态学改变，降低视力和对比敏感度损失。在基础研究中，干

细胞对视网膜炎症的抑制作用明确，但由于疾病发生后的视网

膜神经节细胞的炎症反应并不一致，不同组织来源的干细胞在

抗炎效果上可能也存在一定的差异，需要更多的实验数据来验

证，另外伤后使用干细胞眼内注射的窗口期也需要进一步明确。

2.2.3   促进其他细胞重编程为视网膜干细胞   成年哺乳动物的视

网膜干细胞可分化成视网膜的所有子代细胞类型
[88]
，由于眼部

组织中的视网膜干细胞数量相对较少、大范围的应用受限，当

前研究的重点集中在干细胞数量的扩增及眼内其他类型的细胞

重编程为干细胞。目前的研究证实视网膜色素上皮细胞、Müller
神经胶质细胞及虹膜色素上皮细胞等多种组织细胞具有再分化

为视网膜干细胞的潜能
[89-92]

，但这些细胞由于组织微环境及解

剖部位等因素的影响，导致其再编程为视网膜干细胞的功能受

限，因此寻找促进这类细胞重编程为干细胞的条件及方法，对

视网膜的再生研究具有重要意义。LI 等 [93]
的研究中显示骨髓间

充质干细胞可以使睫状缘色素细胞的存活率、细胞增殖指数增

加，同时发现睫状缘色素细胞在体外培养情况下可以分化为视

网膜干细胞相关标志物及感光器特异性基因阳性表达的细胞，

这种分化作用在加入骨髓间充质干细胞后得到明显增强，说明

睫状缘色素细胞具有转化为视网膜干细胞的潜能，在骨髓间充

质干细胞组的作用下，可以促进睫状缘色素细胞的增殖及向视

网膜干细胞方向转化。目前这类研究相对较少，虽然干细胞显

示出明确的促色素上皮去分化的作用，但其机制尚不明确，对

眼内其他组织细胞是否有类似作用，还需要深入研究。

2.2.4   改善视网膜缺血   视网膜缺血是多种眼病的常见病理机 

制
[94]
，也是视力丧失和损害的主要原因，缺血状态下的视网

膜神经节细胞的功能受到显著的影响，细胞发生凋亡并大量丢 

失
[95]
，导致视神经相关疾病的发生和发展，常出现在青光眼、

糖尿病视网膜病变、视网膜中央动脉阻塞等疾病中
[96]
，到目前

为止，尚未发现可用于预防和治疗视网膜神经节细胞缺血和再灌

注损伤的药物
[97]
。近年来研究发现干细胞能够将健康和功能正

常的线粒体转移到缺血性神经元及濒临灭绝的视网膜细胞中，替

换受损细胞中有缺陷的线粒体，从而减少细胞死亡，使干细胞成

为治疗视网膜缺血的新方法，JIANG 等
[98]

使用绿色荧光蛋白标

记人骨髓间充质干细胞，再将细胞诱导成多能干细胞后注射到线

粒体功能缺陷的小鼠中，结果显示注射后的小鼠视网膜中的神经

节细胞存活率显著增加，同时检测到含有荧光的线粒体进入神经

节细胞中，并在小鼠视网膜中检测到人线粒体 DNA 的存在，说

明线粒体转移在干细胞的视网膜神经节细胞保护作用密切相关。

表 3 ｜眼外源干细胞的视网膜神经节细胞再生研究成果汇总

细胞

来源

研究者 / 发表年

份

细胞

类型

研究结果 主要结论

胚胎

相关

细胞

APARICIO 等
[59]
，

2017
胚胎

干细

胞

人类胚胎干细胞衍生出的视网膜类器

官中有视网膜神经节细胞的存在，在

该细胞分化形成过程中观察到与人类

胎儿视网膜神经节细胞中结果接近的
CD184 和 CD171 差异表达，同时细胞

的视网膜神经节细胞标记物 BRN3 和 
RBPMS 表达呈阳性

人类胚胎干

细胞衍生具

有分化为视

网膜神经节

细胞的潜能，

由其构建的

功能性视网

膜植片，具

有改善视觉

的潜力

MCLELLAND
等

[61]
，2018

在严重视网膜变性的大鼠模型中，人

类胚胎干细胞来源的视网膜移植薄片

能分化整合产生功能性的感光器和其

他视网膜细胞，改善模型大鼠的视觉

WANG 等
[58]
，

2019
人类胚胎干细胞通过培养能形成光学

杯状结构，由其分化的视网膜祖细胞

可以分布到视网膜退行性病变小鼠眼

内的神经节细胞层上，并表达视网膜

神经节细胞标记物，与宿主的神经节

细胞形成互补

SINGH 等
[60]
，

2021
人类胚胎干细胞衍生出的视网膜组织

中出现成熟的光感受器免疫表型，存

在着发育的光感受器内段和外段，
10-12 周龄的人类胚胎干细胞衍生视

网膜组织与 8-13 周龄的人类胎儿视网

膜之间的基因表达谱和组织学谱的有

高度相关性

SUEN 等
[63]
，

2019
精原

干细

胞

精原干细胞去分化可形成胚胎干细胞

样细胞，该去分化细胞可以向视网膜

谱系分化而获得视网膜神经节细胞，

获得的细胞具有典型的视网膜神经节

细胞特征，同时表达特异性标记物
Brn3b，具有与正常视网膜神经节细胞

相似的电生理功能，并在青光眼小鼠

模型的视网膜中存活较长时间

精原干细胞

再生而来的

视网膜神经

节细胞可能

是一种替代

视网膜受损

细胞的潜在

细胞源

成体

干细

胞

CEN 等
[68]
，2018 人牙

周膜

干细

胞

体外共培养显示人牙周膜干细胞促进

了视网膜外植体中视网膜神经节细胞

的存活及神经突再生。该细胞可以在

大鼠玻璃体腔及视网膜神经节细胞上

较长时间存活。干细胞玻璃体腔注射

后，视神经挤压伤大鼠的视网膜神经

节细胞的存活率及再生轴突的数量显

着增加

人牙周膜干

细胞具有视

网膜神经节

细胞轴突再

生和神经保

护作用

XU 等
[67]
，2020 充质

干细

胞

大鼠骨髓间充质干细胞在条件培养基

中可以诱导分化为视网膜神经节样细

胞，该细胞与原代视网膜神经节样细

胞表达的蛋白质谱相似。细胞内的网

络样连接对巢蛋白、神经丝、Map2 和
Thy1.1 的呈阳性表达

骨髓间充质

干细胞具有

分化为视网

膜神经节细

胞的潜能

诱导

性多

功能

干细

胞

LI 等 [25]
，2017 人类

诱导

多能

干细

胞

人类诱导多能干细胞在体外能分化为

视网膜神经节细胞并形成神经突网络，

该细胞中的神经元标记物 (Tubulin，
Nestin，HuD，Tuj1，Thy1.1) 和视网膜

神经节细胞标志物 (Brn3b) 均呈阳性表

达，另外该细胞能在聚乳酸 - 羟基乙

酸共聚物支架中生长出树突结构和长

的轴突，并产生动作电位和静息膜电

位。其构建的生物工程支架移植入兔

眼和猴眼后，实验期间未见组织排斥

和其他不良反应

人类诱导多

能干细胞可

以分化为功

能性的视网

膜神经节细

胞，由该细

胞构建的生

物支架具有

良好的组织

相容性和安

全性

HSU 等
[70]
，2019 人类诱导多能干细胞再生的视网膜神

经节细胞出现典型神经元形态，其轴

突分支随培养时间增加逐渐延长，最

终分化为成熟形态，该细胞表达阳性

的视网膜神经节细胞标志物，在膜片

钳中可以检测到动作电位产生

RABESANDRATANA
等

[1]
，2020

人类诱导多能干细胞诱导转化成的视

网膜神经节细胞中，表面标记物 THY1
阳性的细胞是可选择细胞移植供体，

能在视神经病变小鼠玻璃体及视网膜

神经节细胞层中较长时间存活

表注：Brn3b 为 POU 结构域 4 类同源框基因 2；CD171 为 L1 细胞黏附分子；CD184

为 CXC 基序趋化因子受体 4；HuD 为 ELAV 样 RNA 结合蛋白 4；Nestin 为巢蛋白；

Thy 为胸腺细胞分化抗原；Tubulin 为微管蛋白；Tuj1 为 β Ⅲ微管蛋白；MAP 为微

管结合蛋白；RBPMS 为多重剪接 RNA 结合蛋白
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综  述

另外干细胞对视网膜神经节细胞缺血损伤后的氧化应激水

平调节也可能促进了细胞的存活，在 LI 等 [99]
的研究中发现过表

达血红素加氧酶 1 的骨髓间充质干细胞能显著减轻过氧化氢对

视网膜神经节细胞的损伤，降低细胞活性氧水平，激活抗凋亡

蛋白并阻断促凋亡蛋白的表达，使细胞凋亡减少；在视网膜缺

血再灌注的大鼠模型中，该干细胞处理后的大鼠视网膜厚度显

著增加，细胞生存率提高，同时细胞内的抗氧化酶得到恢复，

使视网膜的氧化应激水平明显降低。研究发现干细胞分泌的细

胞外囊泡在视网膜神经节细胞功能保护中也发挥着重要作用，

MATHEW 等
[96]

发现骨髓间充质干细胞来源的细胞外囊泡能明显

减少体外缺血模型中的视网膜神经节细胞死亡、促进细胞的增

殖，将该干细胞的外囊泡注入视网膜缺血的大鼠玻璃体中，发

现细胞外囊泡能被视网膜神经元、视网膜神经节细胞和小胶质

细胞吸收，促进细胞功能的恢复，降低神经炎症和细胞凋亡。

由此可见干细胞可以通过多种途径，对抗视网膜神经节细胞的

缺血再灌注损伤，恢复神经节细胞功能，具有明显的神经保护

作用。目前此类实验的观察期相对较短，干细胞在眼内维持作

用的时间及其分泌体的细胞成分对眼内其他细胞的影响尚不并

明确，需进行更多的研究，目前关于干细胞保护视网膜神经节

细胞的作用机制研究成果见表 4。

3   总结与展望   Summary and prospects 
视网膜神经节细胞对于视神经功能的维持至关重要，其

损伤的同时往往伴有缺血、缺氧及炎症等因素，导致伤后细

胞持续的功能低下，另外神经节细胞本身基本没有再生的能

力，致使患者的视力不可逆丧失。在既往的研究中，研究者

针对这些问题，从视网膜神经节细胞的保护、细胞替代、组

织结构的重建、细胞再生及干细胞生物支架的构建等方面做

了大量的研究与总结
[55，100-101]

，证实干细胞可以通过多种方式

对视网膜神经节细胞产生神经保护作用，并可以分化出与原

代视网膜神经节细胞结构和功能都高度相似的再生细胞，对

视网膜疾病的治疗具有巨大价值。但在既往的研究中，多按

照干细胞的发育程度和来源进行分类、未就眼内的干细胞进

行深入的探讨，由于眼内源性和眼外源性干细胞的起源、表型、

免疫原性、与视网膜的附着整合能力存在明显的差异，其后

续的处理方式也存在一定的不同，需进行分类总结。另外在

干细胞对于神经节细胞保护的总结中，对其机制的分类描述

仍较为模糊，较少进行不同干细胞视神经保护机制的总体性

描述。因此文章重点将近 10 年来有关的文献根据干细胞与眼

部组织的关系、干细胞的视网膜神经节细胞保护机制进行了

分类整理与讨论，以期为今后的进一步研究提供帮助。但文

章概述的多为细胞及常规动物实验研究，缺乏灵长类动物的

实验研究结果、且临床治疗的多为病例的总结性报告，深入

的临床研究较少，另外所纳入文献虽经过筛选，但各研究者

研究的深度并不一致，细胞再生的具体效果也需进一步评价。

由于当前干细胞治疗技术尚处于初级阶段，干细胞的临床

应用还有很多的难题需要解决，如在干细胞分化中使用到的各

种诱导因子是否会对视网膜组织产生不利影响及分化后的基因

组稳定性、干细胞再生过程中肿瘤形成的风险、移植细胞缺乏

附着难于整合到宿主视网膜、免疫排斥、移植细胞死亡以及伦

理问题等
[102]

，都需要学者们进行深入的研究，但相信随着科学

技术的进步和干细胞医学研究的不断深入，这些困难终将得到

解决，干细胞疗法将更新许多视网膜及其他眼病的治疗方式，

使更多患者重获光明。  
作者贡献：文章设计者为张春丽和邹玉平。资料收集者为张春丽、刘景晨、

表 4 ｜干细胞保护视网膜神经节细胞的作用机制汇总

作用机

制

第一作者 / 发
表年份

细胞

类型

研究结果 主要结论

表达神

经营养

因子促

进视网

膜神经

节细胞

存活

ZHANG等
[79]
，

2016
神经干

细胞

玻璃体腔注射神经干细胞的大鼠的眼内

色素上皮衍生因子蛋白水平明显升高。

神经干细胞分化为 GFAP 阳性的星形胶

质细胞和 β-微管蛋白 III 阳性的神经元。

色素上皮衍生因子与神经干细胞联合注

射给药可以明显促进视神经损伤后视网

膜神经节细胞存活和轴突再生

神经干细胞能分

泌具有神经保

护作用的色素上

皮衍生因子，进

而促进视网膜神

经节细胞的存活

和轴突再生

JI 等 [76]
，

2018
人脐

带间充

质干细

胞

移植人脐带间充质干细胞后，高眼压模

型大鼠玻璃体腔内的胶质源性神经营养

因子及脑源性神经营养因子表达增加，

胶质纤维酸性蛋白表达下降。干细胞逐

渐进入内界膜下方并迁移到视网膜神经

纤维层中，使大鼠的暗视阈值反应明显

增加

人脐带间充质干

细胞移植后能分

泌多种神经营养

因子，对视神经

产生保护作用，

抑制神经胶质化

MEAD等
[80]
，

2020
骨髓间

充质干

细胞

骨髓间充质干细胞来源的培养基和外

泌体对大鼠和人干细胞分化的视网膜神

经节细胞均具有明显的神经保护作用，
TNFα 促进干细胞分泌含色素上皮衍生

因子和血管生长因子 A 的外泌体，促进

对视网膜神经节细胞的保护作用，抑制
TNFα 后保护能力下降

TNFα 信号通路

在骨髓间充质

干细胞的视神

经神经保护作

用中具有重要作

用

降低视

网膜神

经节细

胞损伤

后的炎

症反应

JHA 等
[87]
，

2018
 脂肪

干细

胞

脂肪干细胞可以明显抑制小胶质细胞活

化及炎症因子 TNF-α 诱导的内皮通透性

的作用，减少创伤性脑损伤小鼠神经节

细胞的损失、抑制其视网膜胶质原纤维

酸性蛋白的免疫反应性，降低小鼠视网

膜形态学改变及对比敏感度损失

脂肪干细胞可以

抑制视网膜炎症

反应及小胶质细

胞的激活、进而

保护视网膜屏

障的完整性

HERMANKOVA
等

[81]
，2019

骨髓间

充质干

细胞

骨髓间充质干细胞可以抑制促炎细胞因

子 IL-1β，TNF-α 和 IFN-γ 诱导的视网膜

内免疫细胞浸润增加及促炎分子 IL-1α，
IL-6，iNOS，TNF-α 和 VEGF 基因的表达。

该干细胞在视网膜外植体模型中也具有

类似的免疫抑制作用

骨髓间充质干

细胞可抑制由促

炎细胞因子引起

的视网膜炎症

进而保护产生神

经保护作用

促进其

他细胞

重编程

为视网

膜干细

胞

LI 等 [93]
，2017 骨髓间

充质干

细胞

骨髓间充质干细胞促进睫状缘色素细胞

的存活、使其增殖指数均增加。色素细

胞组和干细胞联合培养组的色素细胞内

出现感光器特异性同源框基因、视网膜

干细胞相关标志物视紫红质、视觉系统

同源盒 2、硫酸肝素的表达，在联合培

养组中表达量最高

睫状缘色素细

胞具有去分化

为视网膜干细

胞的潜能，骨髓

间充质干细胞可

以促进这一过

程的进展

改善视

网膜神

经节细

胞缺血

LI 等 [99]
，2017 脂肪间

充质干

细胞

过表达血红素加氧酶 -1 的脂肪间充质

干细胞能显著减轻过氧化氢对视网膜神

经节细胞的损伤，降低细胞 ROS 水平，

激活抗凋亡蛋白 p-Akt 和 Bcl-2，抑制促

凋亡蛋白 caspase 3 和 Bax 的表达，使细

胞凋亡减少。过表达血红素加氧酶 -1 的

脂肪间充质干细胞注射后的视网膜缺血

再灌注大鼠视网膜厚度显著增加，细胞

凋亡减少，视网膜的氧化应激水平明显

降低，细胞内的抗氧化酶、SOD 和 CAT
也在很大程度上得到恢复

脂肪间充质干细

胞可以减轻缺血

再灌注相关视

网膜损伤，细胞

中血红素加氧酶
1 过表达可以增

强干细胞的功

能

JIANG等
[98]
，

2019
诱导多

能干细

胞衍生

的间充

质干细

胞

GFP 线粒体标记的诱导多能干细胞衍生

的间充质干细胞可以显著提高 Ndufs4
敲除小鼠视网膜神经节细胞的存活率，

并且在基因敲除小鼠的视网膜神经节细

胞内能检测到含 GFP 标记线粒体的存在

线粒体转移可

能是干细胞移

植后保护视网

膜神经节细胞

的使用作用机

制

MATHEW
等

[96]
，2019

间充

质干细

胞

间充质干细胞分泌的细胞外囊泡可以明

显减少体外氧葡萄糖剥夺的视网膜缺血

模型的视网膜细胞的死亡，降低细胞增

殖的抑制作用，视网膜神经节细胞对细

胞外囊泡有剂量和温度依赖性的内吞作

用，将间充质干细胞的细胞外囊泡注入

视网膜缺血大鼠的玻璃体内，外囊泡能

被视网膜神经元、视网膜神经节细胞和

小胶质细胞吸收，使神经炎症和细胞凋

亡明显减少

间充质干细胞

来源的细胞外

囊泡在视网膜

疾病中具有神

经保护和再生

治疗的潜力

表注：Bcl-2 为 B 细胞淋巴瘤 / 白血病 2 基因；Bax 为 Bcl-2 相关 X 蛋白；caspase 3 为

天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3；CAT 为过氧化氢酶；GFP 为绿色萤光蛋白；GFAP

为胶质纤维酸性蛋白；IFN-γ 为 γ 干扰素；IL-1α 为白细胞介素 1α；IL-1β 为白细胞介素

1β；IL-6 为白细胞介素 6；iNOS 为诱导型一氧化氮合酶；p-Akt 为磷酸化蛋白激酶 B；
ROS 为活性氧；SOD 为超氧化物歧化酶；TNFα 为肿瘤坏死因子 α；VEGF 为血管内皮生

长因；Ndufs4 为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶铁硫蛋白 4
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