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Abstract
誗Bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs) is a
kind of adult stem cells mainly enriched in bone marrow,
which possesses multiple differentiation potential and can
differentiate into trans-germinal layer. It is easy for BMSC
to be isolated and cultured, which has the ability of
repairing various tissues with efficient proliferation and
expression. BMSC could be used as seed cell for the
transplantation therapy of retinal disease because of its
properties of immunoregulation and neurotrophin
secretion. This review focuses on research progress on
retinal protection of BMSCs.
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摘要
骨髓间充质干细胞( bone marrow mesenchymal stem cells,
BMSCs)富集于骨髓,可跨胚层分化,是一种具有多向分化
潜能的成体干细胞。 BMSC 易于分离培养,可高效扩增和
表达,具有组织修复能力。 由于其具有免疫调节能力,能
分泌神经营养因子,使 BMSC 可以作为移植治疗视网膜疾
病的种子细胞。 本文将对 BMSCs 的视网膜保护研究进展
作一综述。
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0 引言
摇 摇 视网膜疾病,如视网膜色素变性( retinitis pigmentosa,
RP)、糖尿病视网膜病变(diabetic retina,DR)、年龄相关性
黄斑病变(age-related macular degeneration,AMD)、视网膜
脱离(retinal detachment,RD)等,易引起视网膜细胞的变
性、坏死,最终造成不可逆的视力下降甚至失明,是目前眼
科的难治性疾病。 随着组织工程的发展,人们将 BMSCs
应用于视网膜疾病的研究已取得一定进展。
1 BMSCs 的主要移植优势
1. 1 免疫学特点摇 BMSCs 体内移植后不被识别为抗原,而
且具有抑制宿主免疫系统多种细胞活化、增殖的功
能[1-5]。 免疫学认为,供体与受体间主要组织相容性复合
体(major histocompatibility complex,MHC)的差异是导致移
植物排斥反应的主要原因。 BMSCs 不表达 MHC-域分子
和配体 FasL,低表达甚至不表达 MHC-I 类分子[6],因此,
BMSC 具有低免疫原性,无论自体移植还是异体移植,移
植后排斥反应均较轻。 Li 等[7]发现 BMSCs 具有免疫调节
特征,且免疫调节作用呈数量依赖性,数量越多,免疫抑制
效应越强。 他们发现 BMSCs 可作用于同种异体脐带血的
CIK / NK 细胞,使细胞停留在 G0 / G1 期,减少 S、G2、M 期
的细胞比例,从而提高 CIK 细胞和 NK 细胞的凋亡率,同
时抑制 CD69(一种细胞活化标记物)的表达,抑制 CIK/ NK 细
胞的活化。 有研究表明,BMSCs 可能是通过抑制 IL-2,IL-
15,IFN-酌 等促进 NK 细胞增生的细胞因子来抑制 NK 细
胞的活化[8]。 Machado 等[9] 认为 BMSCs 表面不表达 B 淋
巴细胞完全激活所需的共刺激分子,还可抑制成熟树突状
细胞的增殖和 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞的功能,
从而调节免疫应答。 BMSCs 及其上清液可以抑制树突状
细胞内吞和分泌 IL-12 活化 T 淋巴细胞的功能,这种抑制
作用与 CD40,CD83,CD86,CD80 和 HLA-DR 等抗原提呈
分子有关[10]。 BMSCs 的低免疫原性及其免疫调节特性可
抑制移植后的排斥反应,有利于干细胞在体内的存活、分
化及迁移等,为 BMSCs 在视网膜疾病的研究提供广阔的
应用前景。
1. 2 BMSCs 的归巢机制摇 BMSCs 可从移植部位迁移至受
损组织,Rahimzadeh 等[11]认为 BMSCs 可归巢至视网膜损
伤或缺血处发挥修复功能,这是 BMSCs 的重要特征之一。
Hou 等[12]将 BMSC 经注入激光诱导的脉络膜新生血管小
鼠玻璃体腔内,发现 BMSCs 只在 CNV 损伤处聚集而不会
在其他部位停留,并分化成多种细胞类型。 BMSCs 归巢
的实质就是受损视网膜组织表达趋化因子或生长因子,趋
化 BMSCs 表面相应的受体,使 BMSCs 迁移至损伤部位。
在糖尿病性视网膜病变和增生性糖尿病视网膜病变中,肝
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细胞生长因子(HGF)和基质细胞衍生因子-1(SDF-1)表
达上调,可促进血管内皮细胞的有丝分裂,参与新生血管
的形成[13,14];单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)在糖尿病视
网膜病变早期表达即增加,并随病程的发展而上调,MCP-1
表达增高会伴随大量视网膜内单核、巨噬细胞的浸润,并
活化小胶质细胞,使其分泌更多的致炎因子,从而加速炎
症的进展[15]。 有研究表明,激光损伤导致 CNV 的模型中
有 MCP-1 高表达,并且导致大量单核、巨噬细胞聚集在视
网膜中,这也是影响 CNV 形成与发展的因素[16]。 而
BMSCs 表面可表达上述趋化因子的相应受体,帮助其向
靶组织的归巢。 其中趋化因子受体 4(CXCR4)发挥重要
的作用,CXCR4 可与受损视网膜组织表达上调的 SDF-1
结合,诱导 BMSCs 归巢至病变视网膜处参与组织的修复,
且这种诱导作用可能与 Akt, ERK 和 p38 信号转导通路有
关[17]。 此外,BMSCs 还表达趋化因子受体 CCR2 和 c-met
等,可与 MCP-1 和 HGF 结合 [18,19],诱导 BMSCs 的归巢。
目前检测出的趋化因子都可提高 BMSCs 的趋化性,但随
着传代次数的增加,BMSCs 趋化因子受体和粘附分子的
表达量均下降[20],这降低了 BMSCs 的组织趋化能力。
Neuss 等[21]研究发现,MSCs 可分泌纤溶酶(包括组织纤溶
酶原激活物、尿激酶型纤溶酶原激活物、尿激酶型纤溶酶
原激活物受体和纤溶酶原激活物抑制因子),促使 MSCs
进入受损组织的纤溶蛋白凝块并将其降解,从而使 MSCs
进入损伤组织并参与组织修复重建。
2 BMSCs 在视网膜保护研究中的移植途径
摇 摇 目前 BMSCs 视网膜保护研究的移植途径主要有静脉
注射、视网膜下腔注射和玻璃体腔注射。 玻璃体腔内注射
BMSCs 操作相对简单,对视网膜损伤相对较小,但细胞移
行存在视网膜内界膜及 M俟ller 细胞足板障碍[22,23],可以
到达视网膜的细胞量很少。 视网膜下腔注射是将 BMSCs
移植到 RPE 层与感光细胞层之间,使之位于病变视网膜
微环境中,有利于 BMSCs 发挥作用,这一移植手段的缺点
是操作复杂,宿主视网膜组织易遭到破坏,发生视网膜脱
离及手术源性的视网膜裂孔等。 与局部注射不同,静脉注
射后细胞可迁移至病变视网膜,且在宿主视网膜中广泛分
布,有利于视网膜改善的整体评估,排除了一些干扰因素,
如视网膜损伤或视网膜脱离造成的细胞因子释放等[24]。
但静脉移植的细胞会被肺、肝等的毛细血管阻滞,大量
BMSCs 被滞留的主要因素可能是 BMSCs 的直径和黏附
性,提前注射血管扩张药硝普钠后,肺部滞留的 BMSCs 明
显减少[25]。 而硝普钠对 BMSCs 静脉注射在视网膜保护的
应用还需要进一步研究,且其他脏器也表达趋化因子和生
长因子,不能保证 BMSCs 仅归巢至研究的靶器官,因此,
视网膜下注射是目前研究 BMSCs 视网膜保护研究较理想
的方法。
3 BMSCs 的视网膜保护研究进展
摇 摇 目前公认 BMSCs 对视网膜的保护机制主要有:(1)利
用 BMSCs 的多向分化潜能,诱导 BMSCs 分化为受损的视
网膜细胞,发挥细胞替代作用;(2) BMSCs 可分泌多种神
经营养因子,如睫状神经营养因子 ( ciliary neurotrophic
factor, CNTF )、 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( bone derived
neurotrophic factor, BDNF)、碱性成纤维细胞生长因子
(basic fibroblast growth factor,bFGF)等,并在受损视网膜
的微环境中表达上调,促进视网膜组织修复,发挥神经保
护作用[24]。 近年来还有学者用基因修饰的方法将外源基

因导入 BMSCs,使神经营养因子及 CXCR4 等过表达,增强
BMSCs 对视网膜的保护作用。 目前 BMSCs 分化为视网膜
细胞的研究表明,BMSCs 分化量较少,分化后的细胞功能
不够完善,因此分化对视网膜的保护作用存在一定的争
议。 我们主要讨论 BMSCs 分泌神经营养因子对视网膜的
保护作用和基因修饰 BMSCs 的视网膜保护潜能。
3. 1 BMSCs 对视网膜的神经保护作用
3. 1. 1 BMSCs 分泌的神经营养因子 摇 Wang 等[26] 将
MSCs 注入光感受器尚未凋亡的 RCS 鼠尾静脉后,用半定
量 RT-PCR 和免疫组织化学法等检测到 MSCs 治疗眼的
CNTF,BDNF 和 bFGF 的表达量比对照眼上调,往 MSCs 治
疗眼注入 CNTF,BDNF 和 bFGF 抗体后,视网膜呈 CNTF
强染色。 MSC 移植组的 RCS 鼠,其保存的光感受器为 5 ~
6 层细胞厚度,而接受平衡盐溶液的对照组光感受器仅残
留单层细胞厚度,从 RCS 鼠上丘检测到的视敏度和亮度
阈值提示 MSC 移植组的视功能优于对照组。 结果表明
MSC 对视网膜的保护作用可能与神经营养因子的上调有
关。 Xu 等[27]通过慢病毒介导的 mRNA 干扰使 MSCs 的
bFGF 表达下调,然后利用正常视网膜片的上清液和光损
伤视网膜片的上清液诱导转染后的 MSCs,他们检测到光
损伤视网膜片上清液可诱导 MSCs 的 bFGF 表达上调,且
bcl-2 表达上调,bax 表达下调,其保护作用优于正常视网
膜片上清液诱导组,而下调 bFGF 可抑制这种保护作用,
往光损伤视网膜片上清液诱导的 MSCs 加入 bFGF 抗体也
起到同样的抑制作用。 这表明损伤的视网膜可提高 MSCs
神经营养因子的表达量,从而促进损伤的修复,bFGF 在
MSCs 对视网膜损伤的应答中发挥重要的作用。
3. 1. 2 CNTF 对视网膜的保护机制 摇 视网膜色素上皮细
胞(RPE)膜顶端有 CNTFR琢,gp130 和 LIF茁 组成的 CNTF
受体复合物,CNTF 与 CNTFR琢 结合后,可使结合于 gp130
和 LIF茁 的 Jak / Tyk 酶活化,后者又进一步磷酸化 gp130 和
LIF茁 胞内段的酪氨酸残基,为信号转导及转录活化因子 3
(signal transducer and activator of transcription 3,STAT3)提
供结合位点,STAT3 形成同源二聚体或者与 STAT1 形成
异二聚体后迁移至细胞核,从而影响基因的转录[28-31]。
CNTF 可显著增加 RPE 细胞的存活能力,通过激活 RPE 细
胞基底外侧膜的 CFTR 氯离子通道、Jak / STAT3 信号通路
的传导从而增强其液体吸收能力,还可调节其他神经营养
因子的分泌,使神经营养因子 3(neurotrophin3,NT3)分泌
增加,血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF)、转化生长因子 茁2 ( transforming growth factor -茁2,
TGF茁2)和 IL-8 分泌下降[32]。 在许多不同类型的细胞
中,STAT3 可上调许多生存基因例如生存素和 Bcl-xl 的表
达,保护损伤的细胞。 CNTF 还会引起 M俟ller 细胞、视网
膜神经节细胞(retinal ganglion cell,RGC)和神经胶质细胞
核内 pSTAT3 显著增加,而感光细胞内 pSTAT3 无明显改
变[33,34], Jak / STAT3 信号通路可能是通过间接途径维持
光感受器的存活。 视神经钳夹伤后即行玻璃体腔内注射
AAV-CNTF,7wk 后实验组 RGC 数量几乎比对照组多 6
倍[35],说明 CNTF 可促进视网膜神经节细胞的存活。
CNTF 还可延缓视锥细胞变性,促进外节及感光功能的维
持[36],McGill 等[37] 和 Buch 等[38] 在鼠眼内注射 AAV -
CNTF 后可引起 ERG 振幅下降,而临床实验则发现 CNTF
可提高患者的视敏度[39],则 CNTF 的视网膜保护作用可能
呈剂量依赖性,CNTF 对视网膜保护作用的量效关系还需
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进一步研究,而 CNTF 是否具有潜在的神经毒性还有待
验证。
3. 1. 3 BDNF 对视网膜的保护机制摇 BDNF 受体有两种,
即酪氨酸激酶受体(主要是 TrkB-T1)和神经营养素受体
p75(p75NTR),BDNF 通过与受体结合发挥神经保护作
用。 RGC、RPE 细胞和 M俟ller 细胞均表达 TrkB,p75NTR
则主要分布在 M俟ller 细胞上[40,41],而光感受器表面尚未
发现 BDNF 受体的表达。 BDNF 与 TrkB 受体结合后,主要
通过激活 PI3K 和 MEK / ERK 途径来抑制效应器 caspase-
3 (细胞凋亡蛋白酶-3)的活化,活化 MAPK(有丝分裂蛋
白激酶)和 PI3K(磷脂酰肌醇激酶 3-激酶),使 MAPK 和
PI3K 下游的效应器底物 Akt(蛋白激酶 B)磷酸化,Akt 可
促凋亡蛋白 Bad 磷酸化从而抑制 Bad,使生存因子核因子
资B 的抑制因子 IKK-a 失活,抑制促细胞凋亡叉头转录因
子 FKHLRl,还可直接抑制 caspase-9 的激活,从而促进细
胞的生存[42,43]。 BDNF 与 p75NTR 结合后,在 TrkB 受体存
在的情况下,可使通过轴浆运输从 p75NTR 转移到 TrkB
的 BDNF 数量增加,从而增强 BDNF 的作用[44]。 Ort侏n -
Mart侏nez 等[45]用发光二极管对 SD 鼠视锥细胞造成损伤,
导致视锥细胞数量减少,光照后 7d 经玻璃体腔注射 5滋g
BDNF,他们发现 BDNF 表现出有效的神经保护作用,可抵
抗光损伤导致的视锥细胞变性,提高视锥细胞的存活率。
光感受器表面无 BDNF 受体的表达,这种保护作用可能是
通过活化 M俟ller 细胞的 TrkB[46] 或其他周边细胞,促进其
他神经营养因子的释放,从而间接保护光感受器。 Wilson
等[47]还发现 BDNF 抗氧化应激、保护光感受器的作用随
其量的减少而增强,光感受器的存活率增加,提示缓慢减
少 BDNF 可以作为视网膜抵御损伤的一种预处理。
3. 2 基因修饰骨髓间充质干细胞的视网膜保护潜能 摇 随
着组织工程学的发展,已有学者研究基因修饰 BMSCs 对
视网膜的神经保护作用。 Muroski 等[48]认为,未来 MSC 细
胞疗法的临床应用要求 MSC 可被获取、培养、转染和诱导
表达特定的蛋白质,以取得相应的临床疗效。 通过基因转
染系统性、高保真地改变 MSC 表达的生物蛋白,可充分发
挥 MSC 的治疗潜能。 转染( transfection)是指利用一定的
途径和方法将外源 DNA 或 RNA 导入真核细胞,并表达目
的基因,由于外源基因掺入而获得新遗传标志的过程。
摇 摇 Park 等[49]发现神经轴索离断术后,鼠视网膜的 BDNF
表达量随时间的推移而逐渐下降。 他们利用逆转录病毒
载体将 BDNF 基因的 cDNA 传递至鼠的 BMSCs( rMSC),
然后将 BDNF-rMSC、未转染 BDNF 的 rMSC 和等量 PBS 移
植到神经轴索离断术后的鼠视网膜下腔和玻璃体腔,利用
RT-PCR 和 Western Blot 检测到视网膜下腔注射后,BDNF-
rMSC 注射组较其他两组高表达 BDNF mRNA 和 BDNF 蛋
白,其表达量均为另外两组的 4 ~ 6 倍,这种高表达至少可
持续 4wk,4wk 后与另外两组表达差异更加显著。 而玻璃
体腔注射后,各组 BDNF mRNA 和 BDNF 蛋白表达无明显
差异。 BDNF-rMSC 移植 4wk 后,有 15. 7% 的细胞存活或
者整合到视网膜,有一部分细胞迁移至视网膜全层,甚至
到达节细胞层,只有部分细胞发生形态学改变,未检测到
分化的证据。 有研究表明 MSC 表面具有 TrkB 受体,与向
神经元样细胞分化有关。 TrkB 与 BDNF 结合后激活一系
列细胞生物反应,促使 MSC 从未分化状态的细胞向成熟
神经元分化和发育[50]。 则 BDNF-rMSC 移植可能会促进
rMSC 的分化,通过 BDNF 自分泌增强其在视网膜的存活

能力,从而提高 MSCs 对视网膜的保护能力。 武晶晶等[51]

将全基因合成含信号肽的大鼠 CNTF 基因编码序列克隆
至 pHlV-dTomato 慢病毒载体质粒,构建重组质粒 CNTF-
dTomato。 CNTF-dTomato / pHIV-dTomato 与慢病毒辅助质
粒 psPAX2 及 pMD 2. G 共转染 293T 细胞进行慢病毒包
装,获得重组慢病毒 CNTF-lenti 及不含 CNTF 的 control-
lenti。 以 CNTF-lenti 或 control-lenti 感染 SD 大鼠 BMSCs,
构建 CNTF-BMSCs 及空载-BMSCs 细胞。 通过 PCR、成
脂、成骨诱导等证明成功构建了稳定过表达分泌型 CNTF
的大鼠 BMSCs,该方法可能为外源性神经营养因子在视网
膜中的应用提供更有效的途径。
4 问题与展望
摇 摇 BMSCs 因其免疫学特性、可归巢至病变的视网膜组
织及其多向分化潜能,可经视网膜下腔、玻璃体腔和尾静
脉移植等方法治疗视网膜疾病,在视网膜保护的研究上具
有广阔的应用前景,但如何准确调控分化时相、提高其静
脉移植后的归巢率还有待进一步研究,已有研究表明基因
修饰的 RPE 细胞、视网膜祖细胞等移植后可增强对视网
膜保护作用,而基因修饰 BMSCs 的视网膜保护研究提供
了一个新的治疗方向,如何通过基因修饰增强 BMSCs 的
视网膜保护作用,需要更多的研究。
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