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摘要
近年来ꎬ干细胞在眼科领域的研究及应用受到高度关注ꎬ
胚胎干细胞(ＥＳ)、成体干细胞能够被定向诱导分化成视
网膜色素上皮细胞ꎬ由此可获得转分化的大量的视网膜色
素上皮细胞源ꎬ通过体内干细胞及视网膜色素上皮细胞移
植有望应用于各种视网膜退行性疾病的细胞替代治疗ꎮ
本文就各种干细胞诱导分化为视网膜色素上皮细胞的途
径及应用进行探讨ꎮ
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０引言
干细胞(ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ)是一类具有自我复制能力的多潜

能细胞ꎮ 它可以分化成多种功能细胞ꎬ具有经培养不定期
地分化并产生特化细胞的能力ꎮ 根据干细胞所处的发育

阶段分为胚胎干细胞(ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＥＳ)和成体干

细胞(ｓｏｍａｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ)ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ当成体干
细胞被移植入受体中ꎬ它们表现出很强的可塑性[１]ꎮ
１９９９ 年有学者分离出小鼠的肌肉干细胞ꎬ体外培养 ５ｄ
后ꎬ与少量的骨髓间质细胞一起移植入接受致死量辐射的

小鼠中ꎬ结果发现肌肉干细胞会分化为各种血细胞系[２]ꎮ
这 种 现 象 被 称 为 干 细 胞 的 横 向 分 化 ( ｔｒａｎｓ －
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ) [３]ꎮ 关于横向分化的调控机制还不清楚ꎮ
大多数观点认为干细胞的分化与微环境密切相关ꎮ 成体

干细胞可以横向分化为其他类型的细胞和组织ꎬ为干细胞
的广泛应用提供了基础ꎮ ＥＳ、成体干细胞能够被定向诱

导分化成视网膜色素上皮细胞[４－６]、感光细胞等ꎬ由此可

获得转分化的大量视网膜色素上皮细胞源ꎬ体内干细胞及

视网膜色素上皮细胞移植有望应用于各种视网膜退行性

疾病的细胞替代治疗ꎮ 本文就各种干细胞诱导分化为视
网膜色素上皮细胞的途径及应用进行探讨ꎮ
１视网膜色素上皮细胞的生理与临床

视网膜色素上皮是神经视网膜和脉络膜之间含有黑

色素的上皮细胞层ꎬ为单细胞层ꎮ 其生理功能:吸收散射

光线ꎻ控制视网膜下腔的液体和营养物质ꎻ视色素再生与
合成ꎻ合成生长因子和其他代谢物ꎻ维持视网膜的贴附ꎻ胞
饮和消化光感受器的代谢废物ꎻ维持电稳态ꎻ创伤和手术
后的再生和修复ꎮ 临床上许多视网膜疾病所发生的色素

改变都发生在色素上皮层[７]ꎮ
视网膜变性等疾病如年龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ －

ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)、视网膜色素变性

(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)以及青光眼等ꎬ将导致视觉功能
的损伤ꎬ尤其是视细胞的丢失将导致视觉功能的永久丧
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失ꎮ 目前各种治疗方法尚无明确疗效ꎬ收效甚微ꎮ 近年
来ꎬ基因和干细胞研究取得了长足的进步ꎬ学者们将研究
重点放在了视网膜细胞的移植上ꎬ特别是视细胞和视网膜
色素上皮ꎬ为上述疾病的治疗提供了可能ꎮ 基因治疗技术

在眼科取得了巨大的进展ꎬ干细胞的发现为科学家们开辟
了一条全新的道路ꎮ 干细胞具有多向分化的潜能ꎬ故有望
通过特定的体内外诱导干细胞分化为视网膜色素上皮细
胞的方法ꎬ为视网膜色素上皮退行性病变提供有效的细胞

替代治疗手段ꎬ将有功能的细胞代替损伤的细胞ꎬ从而恢
复其功能ꎮ 通过视网膜干细胞移植ꎬ使其整合入视网膜各
层并且分化为目标细胞ꎬ以重建视网膜功能[８]ꎮ
２干细胞诱导分化为视网膜色素上皮细胞的途径
２.１ ＥＳ 诱导分化为视网膜色素上皮细胞 　 １９９８ 年ꎬ
Ｔｈｏｍｓｏｎ 等[９]和 Ｇｅａｒｈａｒｔ 等[１０]分别用 ＥＳ 和胚胎生殖细胞

建立了人的 ＥＳ 系ꎬ在体细胞与生殖细胞间架起了桥梁ꎬ为
研究 ＥＳ 的发育ꎬ在体外培养人体细胞和组织ꎬ利用 ＥＳ 治

疗疾病提供了广阔的发展前景ꎮ
ＥＳ 来源于囊胚期胚胎内细胞团ꎬ具有无限增殖、多向

分化等特性ꎬ研究者们通过创造特定的体外培养条件ꎬ可
将 ＥＳ 定向诱导分化成视网膜色素上皮细胞ꎬ已有大量研

究成果证实这一方法的可行性ꎬ成功诱导出视网膜色素上
皮细胞[１１－１５]ꎬ并有望成为视网膜退行性病变替代治疗的

细胞首选获取途径ꎮ
２.２ 成体干细胞诱导分化为视网膜色素上皮细胞 　 成体
干细胞是存在于人与哺乳动物已分化组织与器官中ꎬ具有
自我更新、高度增殖和多向分化潜能的尚未分化的不成熟

细胞群体ꎮ 在适当的诱导条件下ꎬ可分化出组成该器官组
织的各种细胞类型ꎬ替代生理性衰亡细胞在组织受损时起
代偿性增生作用ꎬ维持机体的正常结构和功能ꎮ 在体外可
跨系、甚至跨胚系分化为某些成熟细胞ꎮ 与 ＥＳ 相比ꎬ成体

干细胞在应用上有更大的优势[１６]:(１)存在于人体各种组
织和器官中ꎬ取材方便ꎬ不涉及伦理问题ꎮ (２)正常情况

下处于静止状态ꎬ只有在病理情况下才显示出一定的自我
更新潜能ꎬ其导致细胞“永生化”甚至癌变的可能性较小ꎮ
(３)可产生一个含有多种细胞成分的特定组织ꎬ移植入患
者体内后ꎬ有望产生该器官所有类型的目标细胞ꎬ达到在

结构和功能上的修复或替代ꎮ (４)一些类型的成体干细
胞可向体内损伤甚至远离其发源地的部位迁移ꎬ成为前体
细胞并分化为终末成熟细胞ꎬ用来修复组织损伤ꎮ 也可将
其作为目的基因的理想载体ꎮ (５)某些成体干细胞可分

泌生长因子ꎬ发挥动员或保护该组织其他细胞的作用以加
强移植效果ꎮ 人们可以利用基因工程手段对成体干细胞
进行操作ꎬ以补充患者组织中缺乏的某些成分ꎮ

成体干细胞数量很少ꎬ其基本功能是参与组织更新ꎬ
创伤修复及维持机体内环境稳定ꎮ 研究结果表明ꎬ即使在
含量丰富的骨髓细胞ꎬ每 １００００ ~ １５０００ 个骨髓细胞中只
有一个造血干细胞[１７]ꎬ人和动物皮肤中的干细胞含量仅

为 ７％~８％ [１８]ꎮ 目前发现能诱导分化为视网膜色素上皮

细胞 的 成 体 干 细 胞 主 要 包 括 骨 髓 间 充 质 干 细 胞
(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)、脂肪干细胞等ꎮ
２.２.１ ＭＳＣｓ 诱导分化为视网膜色素上皮细胞 　 成人的
ＭＳＣｓ 主要来源于骨髓ꎬ具有多向分化潜能ꎬ可作为诱导分

化视网膜色素上皮细胞的种子细胞[１９－２０]ꎮ ＭＳＣｓ 不表达造
血干细胞表面抗原 ＣＤ３４、ＣＤ１４ 及白细胞表面抗原 ＣＤ４５ꎬ
而表达 ＳＨ２、ＳＨ３、ＣＤ２９、ＣＤ１０６ 和 ＣＤ１６６ 等表面抗原[２１]ꎮ
血小板衍生生长因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)
作为结缔组织生长因子ꎬ对体外 ＭＳＣｓ 生长有促进作
用[２２]ꎮ 在合适的条件下ꎬＭＳＣｓ 易诱导分化为间充质组织

细胞如成骨细胞、脂肪细胞、神经细胞、造血干细胞等ꎮ 已
有研究表明ꎬ大鼠 ＭＳＣｓ 可在体外成功诱导分化为视网膜

色素上皮细胞[２３]ꎮ
ＭＳＣｓ 诱导分化为视网膜色素上皮细胞可通过眼内注

入法和体外诱导法来实现ꎮ (１)眼内直接注入法:有研究
表明ꎬ将 ＭＳＣｓ 直接注入 ＲＣＳ 大鼠视网膜下ꎬＭＳＣｓ 能与视

网膜色素上皮层及视网膜神经层整合[２４－２８]ꎬ并能表达视
网膜色素上皮特征性标志物ꎬ如细胞角蛋白( ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎꎬ
ＣＫ)与 Ｓ－１００[２９]ꎮ 诱导分化而来的视网膜色素上皮细胞
可挽救部分病变的视网膜色素上皮细胞和视网膜神经细

胞[３０]ꎮ 另有学者通过向患有视网膜色素变性 ＲＣＳ 大鼠的
鼠尾静脉注射 ＭＳＣｓ[３１]ꎬ注入的细胞可迁移至视网膜神经

上皮层ꎬ此法相对无创ꎬ可减少高眼压、眼内炎等风险ꎬ并
能延缓视力丧失ꎮ 通过眼内直接注入法虽能使诱导的视
网膜色素上皮细胞表达相关标记物ꎬ且能够迁移至视网膜

色素上皮层ꎬ但由于分化的细胞缺乏视网膜色素上皮细胞
典型形态及细胞功能ꎬ其疗效尚待进一步观察ꎮ (２)体外
诱导法:为使诱导分化的视网膜色素上皮细胞能够获得正
常视网膜色素上皮细胞的典型形态及细胞功能ꎬ近年来ꎬ
学者们对体外诱导分化系统进行了大量的研究和探索ꎬ包
括与视网膜色素上皮细胞共培养进行联合诱导[３２－３３]ꎬ或
添加诱导剂[３４－３６] 进行诱导ꎮ ２０１３ 年ꎬ Ｄｕａｎ 等[３２] 利用
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 膜隔离培养猪视网膜色素上皮和人 ＭＳＣｓꎬ共培
养 １４ｄ 后骨髓干细胞内出现色素颗粒ꎬ并表达视网膜色素
上皮细胞标记物ꎬ具有吞噬功能和一定的分泌功能ꎮ 尽管

体外诱导法取得了一定的成果ꎬ但诱导分化的细胞仅具备
正常视网膜色素上皮细胞的部分功能ꎬ目前尚存在诱导率
低ꎬ移植后存活率低等问题ꎮ
２.２.２脂肪干细胞诱导分化为视网膜色素上皮细胞　 来源

于不同部位的脂肪干细胞的数量和分化潜能不同ꎬ白色脂
肪内的含量多于棕色脂肪ꎬ而与腹部、大腿和乳房来源的
脂肪组织相比ꎬ人的前臂组织中含有更多的脂肪干细胞ꎮ
用不同的诱导方法可以跨胚层定向分化形成软骨细胞、成
骨细胞、脂肪细胞、骨骼肌细胞、心肌细胞、血管内皮细胞、
神经元细胞ꎬ肝细胞、上皮细胞、视网膜色素上皮细胞等ꎮ
与来自骨髓的间充质干细胞不同ꎬ脂肪干细胞的分化能力
不会随着提供者年龄的增加而降低ꎮ 迄今为止ꎬ脂肪干细
胞体外诱导为视网膜视网膜色素上皮细胞方法主要还是
采用体外诱导ꎬ包括与视网膜色素上皮细胞共培养或联合

光细胞感受器进行诱导ꎬ或添加诱导剂进行诱导[３７－３８]ꎬ诱
导剂含有各种生长因子ꎬ如表皮生长因子 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)、视黄酸和牛黄酸 、胰岛素样生长因子
Ⅰ(ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒⅠꎬ ＩＧＦ－Ⅰ)、转化生长因子
( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＧＦ)、ＰＤＧＦ 等ꎬ这些生长因子
培养液制备成脂肪干细胞的诱导液ꎬ联合诱导剂的应用ꎬ
可以创造一个更好的细胞诱导微环境ꎮ 研究证实了脂肪

３２７１
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干细胞可以体外诱导分化为视网膜色素上皮和光感受器
细胞ꎬ但脂肪干细胞诱导分化为视网膜色素上皮不能做到
充分的分化ꎬ诱导出来的细胞功能也与正常成熟的细胞存
在差异ꎮ Ｒｅｚａｎｅｊａｄ 等[３７]研究发现脂肪干细胞仅能诱导分

化出少量的视网膜色素上皮细胞ꎬ且不具有正常细胞的形
态功能ꎮ 脂肪干细胞对视网膜退行性疾病的细胞替代治
疗方面具有巨大潜力ꎮ
３小结与展望

ＥＳ 是细胞的源头ꎬ具有多向分化功能或全能性ꎬ并能
够定向分化为视网膜色素上皮细胞ꎬ因此在视网膜退行性

疾病的细胞替代治疗方面前景广阔ꎮ 但它存在着取材不
便、移植免疫排斥的限制和伦理学方面的困扰ꎮ 而成体干
细胞只能在体外有限诱导扩增为视网膜色素上皮细胞ꎬ通
过体外的扩增培养虽能够提高转化效率ꎬ 然而体外转化
是否会引起干细胞遗传特性的改变尚不清楚ꎬ但这类干细

胞存在于宿主体内ꎬ可直接从患者自身获得ꎬ故无移植免
疫排斥的限制也无伦理学方面的困扰ꎮ

干细胞诱导分化为视网膜色素上皮细胞的研究目前
尚处于实验阶段ꎬ虽然取得了一定的成果ꎬ为一些视网膜
退行性病变如视网膜色素变性等疾病的替代治疗带来希
望ꎬ但同时应认识到在干细胞实验研究中出现的一些问

题ꎬ如诱导多能干细胞分化的机制尚未完全明确ꎻ多能干
细胞在诱导分化中可导致组织瘤变风险ꎻ移植后的免疫排
斥问题ꎻ可能导致早衰等ꎮ

细胞移植是治疗视网膜色素上皮细胞变性疾病最具
前景的方法ꎬ但是如何获得经干细胞诱导分化ꎬ数量充足

且低免疫排斥和低成瘤风险的视网膜色素上皮细胞是目
前细胞治疗视网膜色素上皮变性疾病的所面临的主要问
题ꎮ 随着干细胞组织工程的研究进一步发展ꎬ干细胞细胞
移植将为视网膜色素上皮变性疾病等致盲性眼病的治疗
开辟新的途径ꎮ
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１６ Ｚｅｎｇ Ｘꎬ Ｑｉｕ ＸＣꎬ Ｍａ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｎｏｒ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｎ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｈｏｓｔ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｆｔｅｒ ｒａｔ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１５ꎻ５３(１):１８４－２０１
１７ Ｙａｍａｓｈｉｔａ ＹＭ. Ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｕｓｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｃｅｌｌ ２０１８ꎻ２９(２４):２９１２
１８ Ｓｔｒｏｎｇ ＡＬꎬ Ｎｅｕｍｅｉｓｔｅｒ ＭＷꎬ Ｌｅｖｉ Ｂ. Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ: ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｎｔｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ Ｐｌａｓｔ Ｓｕｒｇ
２０１７ꎻ４４(３):６３５－６５０
１９ Ｂｅｒｇｈｏｌｔ ＮＬꎬ Ｆｏｓｓ Ｍꎬ Ｓａｅｅｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬ
ａｎｄ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｇｕｉｄｅ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓ Ａ ２０１８ꎻ１０６(６):２８０５－２８１６
２０ Ｔａｎｇ ＫＸꎬ Ｓｈｅｎ ＹＦꎬ Ｌｉ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｃｉｎｇ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｔｉｂｅｔ
ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇ􀆳ｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１３ꎻ６(２):１２３－１３１
２１ Ｋｉｍ ＨＲꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｂｙｅｏｎ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｌｉｎｅ
ｉｎｔｒａ－ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｄｉｐｏｓｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｖｅｔ Ｓｃｉ
２０１７ꎻ１８(３):２９９－３０６
２２ Ｓａｌｅｍ ＡＫ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ＰＤＧＦ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ
２０１４ꎻ９(３):２５３－２５４
２３ 许卓再ꎬ 王婧ꎬ 毛毳ꎬ 等. 大鼠的两种干细胞向光感受器细胞和

视网膜色素上皮细胞分化的实验研究. 临床眼科杂志 ２０１６ꎻ２４(３):
２６４－２６７
２４ Ｐｏｏｎ ＭＷꎬ Ｈｅ Ｊꎬ Ｆａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｓｏｘ２ ａｎｄ ｏｃｔ４ ｙｉｅｌｄ ｈｉｇｈ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ１０(７):ｅ０１３１２８８
２５ Ｒｏｔｅｎｓｔｒｅｉｃｈ Ｙꎬ Ｔｚａｍｅｒｅｔ Ａꎬ Ｋａｌｉｓｈ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ
ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ
ｔｈｉｎ ｌａｙｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｓｐａｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ－－ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｈａｒｅｆｕａｈ ２０１５ꎻ１５４(２):８４－８８ꎬ １３８
２６ Ｃａｉ Ｙꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ａｎｄ
ＳＤＦ－１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ
１２３(４):８７－９６
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２７ Ｈａｇｈｉｇｈａｔ Ｎꎬ Ａｂｄｏｌｍａｌｅｋｉ Ｐꎬ Ｐａｒｎｉａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１７ꎻ８５(１):
１９－２８
２８ Ｇｕａｎ Ｙꎬ Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｑｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ＭＳＣｓ
ａｎｄ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｇｅｎｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒａｔ ＭＳＣｓ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｓｃｕｉｎｇ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１３ꎻ１３(９):１４１９－１４３１
２９ Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ Ｓꎬ Ｂａｓ Ｅꎬ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ － ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｔｙｍｐａｎｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ
Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ ２０１６ꎻ１５４(６):１１０６－１１１４
３０ 刘静雯ꎬ 秦波. 骨髓间充质干细胞向视网膜细胞诱导分化的研究.
国际眼科纵览 ２０１５ꎻ３９(１):７０－７２
３１ Ｌａｖｏｒａｔｏ ＶＮꎬ Ｄｅｌ Ｃａｒｌｏ ＲＪꎬ ｄａ Ｃｕｎｈａ ＤＮＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｕｒａｎｃｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ: ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ. Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ ２０１６ꎻ９０(１):１１１－１１９
３２ Ｄｕａｎ Ｐꎬ Ｘｕ Ｈꎬ Ｚｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｔｏ ａ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｗｈｅｎ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｐｉｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｕｓｉｎｇ ａ ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｓｙｓｔｅｍ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１３ꎻ３１(５):６０１－６１３

３３ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ－Ｃｒｅｓｐｏ Ｄꎬ Ｄｉ Ｌａｕｒｏ Ｓꎬ Ｓｉｎｇｈ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｐｌｅ－ｌａｙｅｒｅｄ
ｍｉｘｅｄ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ－ＭＳＣｓ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ３５８(３):
７０５－７１６
３４ 姬小利ꎬ 王敏ꎬ 李玲玲ꎬ 等. 人诱导多能干细胞向视网膜色素上

皮细胞分化及其应用于临床治疗的研究进展. 中国医药生物技术

２０１７ꎻ１２(４):３５６－３５９ꎬ３６８
３５ Ｃｈａｎｇ ＨＭꎬ Ｈｕｎｇ ＫＨꎬ Ｈｓｕ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｕｍ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｈｏｔｏｄａｍａｇｅｄ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｒａｔｓ. Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ ２０１５ꎻ７８(３):１６９－１７６
３６ Ｍａｒｉｏｔｔｉ Ｃꎬ Ｌａｚｚａｒｉｎｉ Ｒꎬ Ｎｉｃｏｌａｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｍｎｉｏｔｉｃ－ｆｌｕｉｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
(ＲＰＥ) ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ ｔｏｗａｒｄｓ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ
Ｒｅｓ ２０１５ꎻ３６２(１):２１－３１
３７ Ｒｅｚａｎｅｊａｄ Ｈꎬ Ｓｏｈｅｉｌｉ ＺＳꎬ Ｈａｄｄａｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｉｐｏｓｅ－ｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｎｅｕｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＰＡＸ６ (５ａ) ｇｅｎｅ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ３５６
(１):６５－７５
３８ 李婷ꎬ陈莉智ꎬ黄文华.干细胞的基础研究及其临床应用前景.中国

医学物理学杂志 ２０１９ꎻ３６(１１):１３２５－１３２９
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