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Abstract
誗Mesenchymal stem cells (MSCs) are a population of
multipotent stem cells with various neurotrophins from
bone marrow which are widely used in tissue, cell repair
and alternative research. Recently, some researches have
shown that MSCs could enhance the viability of neurons
under a pathological circumstance by secreting some
neurotrophins. So the neuroprotection of MSCs can
provide a new method of the treatment on retinopathy
that it possible to promote cells survial and functional
recovery. Here we make a brief review on the secretory
function of neurotrophin and neuroprotective effects of
MSCs on retinal cells and its application in the treatment
of retinal disease.
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摘要
骨髓间充质干细胞(MSCs)是来源于骨髓的具有多种神经

营养因子分泌功能的多能干细胞,被广泛应用于组织、细
胞的修复或替代研究中。 有研究表明 MSCs 分泌的多种
神经营养因子, 有助于提高病理状态下神经细胞的存活
能力。 因此,MSCs 的神经保护功能也逐渐被应用于视网
膜疾病的研究中。 视网膜细胞对损伤非常敏感且自我修
复能力较差,利用 MSCs 的这一功能可为病变视网膜的治
疗带来新的希望。 本文就 MSCs 的神经营养因子分泌功
能及其对视网膜细胞产生的神经保护作用和在不同视网
膜疾病中的研究应用进展等方面进行综述, 并展望其在
视网膜疾病治疗中的应用前景。
关键词:骨髓间充质干细胞;神经保护;神经营养因子;视
网膜疾病
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0 引言
摇 摇 视网膜是将光学刺激信号转换为神经冲动传入大脑
的重要部位,损伤后不可再生。 许多视网膜相关的疾病如
视网膜缺血-再灌注损伤、青光眼、视网膜色素变性以及
年龄相关性黄斑病变等由于特定的视网膜细胞的不可逆
性坏死凋亡,造成了永久性的视力丧失。 近年来随着对
MSCs 研究的不断深入,发现其提供的神经保护作用和细
胞替代作用为病变视网膜的治疗提供了一个新的途径。
MSCs 也因其来源广泛、稳定表达,可自体移植、避免免疫
排斥反应,体外操作简便且又不存在伦理问题从而成为视
网膜疾病研究的一个新热点。
1 神经营养因子对视网膜疾病的保护作用
摇 摇 连续性的神经营养因子供应对视网膜疾病具有很好
的神经保护作用。 在利用神经胶质细胞源性神经营养因
子(BDNF)基因转染 MULLER 细胞保护视网膜光损伤时
发现,BNDF 基因的转染显著改善了光感受器的生存率及
结构的完整性,其神经外核层存活的平均百分比明显高于
对照组[1]。 且在对光损伤模型直接进行 BDNF 玻璃体腔
注射时,视网膜功能也得到有效的改善,ERG 中 B 波振幅
下降减少[2]。 对于视网膜色素变性(RD)模型,BDNF 和
睫状神经营养因子(CNTF)转染基因的表达能显著延缓光
感细胞的凋亡、使病变视网膜神经外核层增厚,ERG 也证
实了视网膜救援效果的显著[3,4]。 此外,神经营养因子
BDNF、CNTF 和神经胶质细胞源性神经营养因子(GDNF)
的供应还可减少因眼内压过高而引起的视网膜神经节细
胞(RGCs)死亡、增强其存活率,减缓青光眼的神经元损
失[5-7],并可有效增强视神经横断情况下 RGCs 的生存
率[8]。 而糖尿病视网膜病变引起的 RGCs 损伤,也能被神
经生长因子(NGF)所保护,使疾病的进展延缓[9]。
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2 MSCs 的神经营养因子分泌功能
摇 摇 已有研究表明 MSCs 能够分泌大量神经细胞营养因
子如 BDNF,GDNF,CNTF,NGF 和神经营养因子 3(NT-3)
等,有助于提高病理状态下的神经细胞存活能力[10, 11]。
Crigler 等[12]通过 PCR 的方法筛选人 MSCs 的 cDNA 文库
检测到神经营养因子 BDNF 及 b - NGF 的转录编码。
ELASA 分析也证明了在不同的 MSCs 亚群中 BDNF 及
b-NGF 的表达。 蒋军健[13] 在 MSCs 传至第 1,3,5 代时分
别采用 RT-PCR 及 ELASA 来测定神经营养因子的表达情
况。 RT-PCR 结果显示 MSCs 能够表达 BDNF,NGF,NT-3,
CNTF 和 GDNF。 而 ELASA 证实在 MSCs 传至第 3 代时上
述神经营养因子的表达处于最高峰。
摇 摇 在体外培养过程中,将鼠创伤性脑损伤(TBI)的脑组
织提取物加入 MSCs 培养液中,发现其神经营养因子
BDNF、NGF 的分泌随时间增多。 ELASA 定量分析检测表
明 TBI 组 NGF 及 BDNF 的浓度明显高于正常脑组织
组[14]。 在用脊髓匀浆上清液培养 MSCs 的实验研究中也
发现,在利用损伤脊髓匀浆上清液诱导培养 MSCs 后,培
养液内 BDNF 的含量在各个时间点均较正常脊髓匀浆上
清液组有所提高[15]。 这些实验研究结果都表明 MSCs 不
仅可以分泌多种神经营养因子且在损伤刺激的作用下分
泌增多。 因此,利用 MSCs 对神经营养因子的持续性分泌
可为视网膜疾病的治疗提供一个新的思路。
摇 摇 早在对中枢神经系统疾病的研究中就已经发现了
MSCs 的神经保护功能。 在对 TBI 大鼠静脉注射 MSCs 后
发现整个创伤的大脑半球 NGF、BDNF 及 NT-3 的表达明
显增加。 损伤 15d 后 MSCs 治疗组神经功能较对照组有
了明显的恢复[16]。 研究中还发现 MSCs 分化成神经元的
能力有限,但却可以分泌 NGF 和 NT-3 及表达 NGF 受体
和 TrkC 受体,证明了 MSCs 可通过神经营养因子的分泌
和表达特异性受体从而实现神经保护作用[17]。 这些研究
成果为 MSCs 在视网膜疾病的治疗应用上提供了很好的
借鉴。
3 MSCs 的神经保护作用在视网膜疾病中的应用进展
摇 摇 尽管目前许多实验研究更侧重于 MSCs 的诱导分化,
希望通过诱导定向分化来替代受损的视网膜细胞,重建视
网膜神经网络结构,从而恢复神经传导活性改善视网膜功
能。 但目前 MSCs 的诱导分化机制仍不清楚,定向分化程
度还不够理想,也无法有效准确地整合到相应的病变部
位。 因此,在尚未实现准确诱导 MSCs 分化成为目的细胞
之前,利用 MSCs 的神经保护功能对病变视网膜实现保护
作用更具现实意义,更具有可行性[18]。
3. 1 MSCs 对视网膜色素变性的神经保护作用 摇 视网膜
色素变性(RP)是一种进行性、遗传性、营养不良性的视网
膜退行性病变,以光感细胞的缺失,夜盲以及慢性进行性
的视野缺损为特点,最终导致视力下降,目前尚无有效的
治疗方法。 研究表明,MSCs 的移植对 RP 动物模型的光
感细胞救援效果显著,视功能也明显改善[19]。 Inoue 等[20]

在体外研究中发现 MSCs 的条件培养液可减少光感受器
细胞的凋亡。 在体内,其利用 Pcxr2K-lacZ 转基因小鼠的
MSCs 移植入 RCS 大鼠视网膜下腔后并没有观察到 MSCs
向视网膜神经细胞层迁移或分化成为光感受器细胞。 而
移植后视网膜外核层的厚度却是对照组的 2 倍,且对光感
细胞的救援效果在 MSCs 注入点周围最为突出。 ERG 也
较对照组有明显改善。 移植 8wk 后,RT-PCR 显示 MSCs

治疗组光感细胞特异性表达的基因 CRX 和恢复蛋白显著
增高。 而对 RCS 大鼠进行尾静脉 MSCs 注射也发现:注射
组光感细胞层的厚度明显增大,尤其对周边视网膜光感细
胞的保护作用更加明显。 视敏度和亮度阈值的检测显示
光感受器的功能得到明显的改善。 半定量 RT-PCR 分析
显示 CNTF, bFGF 和 BDNF 在 MSCs 组的表达上调,而免
疫组化也进一步证实了在注射了 MSCs 的 RCS 大鼠眼组
织中神经营养因子含量有所增加[21]。 说明通过增加神经
营养因子的水平来减少神经元的凋亡是 MSCs 可能帮助
RP 患者视力发生恢复的一种重要机制。
3. 2 MSCs 对视网膜缺血-再灌注的神经保护作用摇 研究
发现视网膜缺血-再灌注损伤后各时间点大鼠 ERG 中 b
波逐渐降低。 但进行 MSCs 视网膜下移植后,可见 b 波明
显改善、RGCs 密度及视网膜内层厚度增加[22],且与细胞
凋亡相关的 P53 和 caspase-2 显著减少[23]。 其治疗机制
可能与 MSCs 的神经分泌作用或细胞替代作用密切相关。
进一步研究则发现在缺血-再灌注视网膜损伤模型的玻
璃体腔内注入 MSCs 后,仅有少量的细胞迁移至神经节细
胞层,但视功能却明显改善。 研究中还发现视网膜缺血-
再灌注损伤组碱性成纤维细胞生长因子 ( b - FGF) 和
CNTF 的表达较正常有所下降,而移植 MSCs 后二者表达
量又显著上调且 RGCs 数目明显多于对照组。 移植 2 ~
4wk 后,MSCs 移植组免疫荧光检测显示多种神经营养因
子 CNTF,b-FGF 和 BDNF 的阳性表达,且通过 RT-PCR 和
蛋白质印迹法也分别检测到 CNTF,b-FGF 和 BDNF 相关
的 mRNA 及蛋白质表达[24]。
3. 3 MSCs 对青光眼的神经保护作用 摇 青光眼是由于高
眼压导致的视网膜神经节细胞(RGCs)受损而引起的视力
下降,可以通过 MSCs 移植起到一定的改善作用。 Yu
等[25]在青光眼小鼠模型玻璃体腔内移植 MSCs 后观察到
RGCs 密度显著增加,免疫组化显示 MSCs 移植组 CNTF,
GDNF, BDNF 和 b-FGF 的表达。 Johnson 等[26]将 MSCs 移
植入通过激光光凝小梁网造成高眼压的小鼠玻璃体内也
发现,MSCs 移植组 RGCs 轴突的生存率显著增加。 且通
过视网膜组织与 MSCs 的共培养还证实了在 MSCs 分泌的
大量神经营养因子中,血小板源性生长因子(PDGF)在对
RGCs 的神经保护中发挥着至关重要的作用。 此外,慢性
高眼压导致的 RGCs 凋亡还可通过对玻璃体内注射 BDNF
分泌型 MSCs 得到改善。 研究中发现分泌型 MSCs 的
BDNF 表达量明显较多、RGCs 的存活率显著增大。 ERG
和瞳孔对光反射显示视网膜和视神经功能改善明显[27]。
进一步证实了 MSCs 神经分泌功能对青光眼治疗的重要
作用。
3. 4 MSCs 对年龄相关性黄斑变性的神经保护作用 摇 光
损伤作为年龄相关性黄斑变性(AMD)的重要危险因素之
一,诱发活性氧自由基的产生使视网膜细胞处于氧化应激
状态,从而导致光感受器细胞的凋亡和视网膜变性引发眼
病。 在光损伤视网膜小鼠的视网膜下移植 MSCs 后,移植
组神经外核层细胞数较对照组明显增多、凋亡减少。 大多
数 DAPI 标记的 MSCs 表达 BDNF。 此外,当用光照损伤 7d
的小鼠视网膜匀浆上清培养 MSCs 时也检测到了 b-FGF 和
BDNF 的表达。 相对于未移植 MSCs 的光损伤组 bFGF 和
BDNF 的免疫反应性表达有所提高。 且在体外研究中,仅
有 10% MSCs 出现分化倾向[28]。 该研究说明 MSCs 的视
网膜下移植可以通过 b-FGF 和 BDNF 分泌所产生的潜在
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的视网膜营养及保护作用从而抑制光损伤眼的光感细胞
凋亡,延缓其视网膜的损伤。 以上研究结果对 AMD 的治
疗具有重要的指导意义。 此外,像早产儿视网膜病变
(ROP)以及视网膜急性损伤等视网膜疾病都在相关研究
中被证实可以通过 MSCs 的神经保护作用减轻或延缓视
网膜组织损伤,从而改善视网膜功能。 因此,MSCs 的眼内
注射在将来可以成为治疗视网膜疾病的一种有效手段。
4 问题与展望
摇 摇 目前,对于视网膜疾病的治疗仍是眼科棘手的问题。
尽管 MSCs 因其来源广泛且不存在伦理问题而具有极高
的医学临床应用价值。 但其在视网膜病变中的研究仍处
于体外实验和动物实验阶段, 要进一步进行临床试验还
有许多问题需要解决。 例如,目前对于如何获得、培养和
扩增骨髓 MSCs 仍然没有十分完善的方案,也尚未建立统
一的 MSCs 鉴定标准。 对 MSCs 的诱导分化机制尚不了
解,基本停留在外源性物质刺激诱导分化导致细胞内基因
表达水平改变这个层面。 至于 MSCs 如何向损伤区域趋
化定植以及微环境中调控其增殖与分化的信号传导通路
等仍然缺乏了解。 相信随着对 MSCs 的神经保护研究的
进一步深入,利用 MSCs 的这一功能为视网膜病变的治疗
将带来新的希望。
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