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［摘　要］年龄相关性黄斑变性（ＡＭＤ）是严重危害５０岁以上人群视力的致盲性眼病，主要病理改变为视网膜色素上皮（ＲＰＥ）

细胞变性，目前尚无有效治疗措施。经过多年动物实验发现，干细胞移植有望保护或替代患者受损的ＲＰＥ细胞，从而延缓ＡＭＤ的

发展，是针对ＡＭＤ最有前景的治疗措施。从２０１１年开始，国际上陆续开展了干细胞移植治疗 ＡＭＤ的临床试验，所使用的种子细

胞包括胚胎干细胞来源的ＲＰＥ细胞、诱导多能性干细胞来源的ＲＰＥ细胞和成体干细胞。三种种子细胞各有优劣势，临床试验的进

展也各不相同，胚胎干细胞来源的ＲＰＥ细胞移植治疗ＡＭＤ的临床试验进展最快，已经初步证实其安全性和有效性。本文将从临床

应用的角度分析比较三种种子细胞，并就这三种种子细胞移植治疗ＡＭＤ疾病的最新临床研究进展进行综述。
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　　年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎ
ｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）是一种由遗传、生活方式和环境等多种
致病因素导致的视网膜变性疾病，是发达国家首要的

致盲性因素，在我国发病率也逐年提高，严重危害

５０岁以上人群的视力［１］。ＡＭＤ的共同病理改变为视
网膜色素上皮细胞（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）变
性导致继发性感光细胞凋亡。根据其临床表现和病理

改变的不同，ＡＭＤ分为湿性 ＡＭＤ和干性 ＡＭＤ。其中
湿性ＡＭＤ约占１０％，表现为视网膜下形成脉络膜新
生血管，导致局部渗出、出血，虽然抗血管内皮生长因

子（抗ＶＥＧＦ）对于大部分湿性ＡＭＤ的疗效较好，但对
部分湿性ＡＭＤ患者完全没有效果［２］。大部分的ＡＭＤ
患者为干性ＡＭＤ，约占９０％，主要表现为脉络膜毛细
血管萎缩、布氏膜（Ｂｒｕｃｈ膜）增厚和 ＲＰＥ萎缩等，对
于干性ＡＭＤ目前尚无有效治疗措施［３］。干细胞移植

有望替代或保护受损的ＲＰＥ细胞，从而延缓感光细胞
变性，对于难治性的湿性 ＡＭＤ和干性 ＡＭＤ是最有前
景的治疗方式［４］。根据国际临床试验注册中心（ｗｗｗ．

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）显示的信息，从２０１１年开始，国际上
已陆续开展了许多干细胞移植治疗 ＡＭＤ的临床研
究，所选用的种子细胞包括胚胎干细胞来源的ＲＰＥ细
胞、诱导多能性干细胞来源的 ＲＰＥ细胞和成体干细
胞。这三种种子细胞各有优劣势，针对不同病情的

ＡＭＤ均有一定的应用前景。本文就这三种种子细胞
移植治疗ＡＭＤ疾病的最新临床研究进展进行综述。

１　胚胎干细胞来源的ＲＰＥ细胞移植治疗ＡＭＤ

胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＥＳＣ）是从早期
胚胎中分离出来的一类细胞，它具有体外培养无限增

殖、自我更新和多向分化的特性。为了促进 ＥＳＣ的临
床应用，包括中国在内的许多国家已经建立了临床级

胚胎干细胞系。经过在实验室的多年研究，ＥＳＣ可通
过自发分化法［５７］、直接诱导法［８９］或三维培养法［１０］诱

导为ＲＰＥ细胞（ＥＳＣＲＰＥ），并且发现 ＥＳＣＲＰＥ细胞
具有类似于体内ＲＰＥ细胞的形态和功能，移植到视网
膜变性动物模型中能够有效延缓视网膜变性。２０１１
年，美国先进细胞技术公司率先启动了ＥＳＣＲＰＥ细胞
移植治疗ＡＭＤ的临床研究，并于２０１２年在 Ｌａｎｃｅｔ期
刊上报道了这次临床试验结果。在这次临床试验中，

ＥＳＣＲＰＥ细胞被移植到 １例干性 ＡＭＤ和 １例 Ｓｔａｒ
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ｇａｒｄｔ’ｓ综合征（一种视网膜变性疾病）患者的视网膜
下腔后，在４个月的随访中，移植的 ＥＳＣＲＰＥ细胞没
有发现异常增殖，患者也没有产生对ＥＳＣＲＰＥ细胞的
免疫排斥反应，令人鼓舞的是这两名患者的视力均略

有提高［１１］。虽然该临床研究受试者较少，随访时间

短，但却拉开了ＥＳＣ来源的种子细胞进行临床研究的
序幕，并且初步证实了ＥＳＣＲＰＥ细胞的安全性。２０１５
年，美国先进细胞技术公司在万众瞩目下进一步报道

了ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治疗干性ＡＭＤ和Ｓｔａｒｇａｒｄｔ’ｓ综
合征的临床Ⅰ／Ⅱ期试验结果。此次研究招募了９名
干性ＡＭＤ患者和９名Ｓｔａｒｇａｒｄｔ’ｓ综合征患者，平均随
访时间达２２个月。在随访期间，移植的 ＥＳＣＲＰＥ细
胞仍然没有出现异常增殖，患者对ＥＳＣＲＰＥ细胞也没
有产生免疫排斥反应。在这１８名患者中，１０名患者
视力改善，７名患者视力保持稳定，１名患者视力下降，
该研究进一步证实了 ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治疗干性
ＡＭＤ的安全性和有效性［１２］。随后，中国、英国、以色

列和韩国等国家也相继开展了 ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治
疗干性ＡＭＤ的临床试验。２０１５年，韩国首先报道了
ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治疗亚洲人干性ＡＭＤ和Ｓｔａｒｇａｒｄｔ’ｓ
综合征的初步临床试验结果。该研究招募了２名干性
ＡＭＤ和２名Ｓｔａｒｇａｒｄｔ’ｓ综合征的亚洲患者，在１年的
随访时间内未发现ＥＳＣＲＰＥ细胞移植相关的副作用，
并且３名患者视力改善，１名患者视力保持稳定［１３］。

我国ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治疗ＡＭＤ的临床研究也居世
界前沿水平，第三军医大学西南医院眼科报道了世界

上首例采用ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治疗难治性湿性 ＡＭＤ
的临床研究，在该项研究中，３名患者视网膜下的脉络
膜新生血管膜被手术剥除后再移植 ＥＳＣＲＰＥ细胞，
３个月的随访中这３名患者没有出现免疫排斥反应，
并且视力均得到不同程度的改善［１４］。到目前为止，一

共有这４项临床研究报道了其临床试验的初步结果，
其余临床试验尚在进行中，暂未公布其研究结果。通

过现有结果可以初步说明 ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治疗干
性ＡＭＤ和湿性 ＡＭＤ是安全有效的，但随访时间较
短，入选患者人数较少，在完全进入临床之前还需要长

时间、大规模的临床试验。除此之外，这种同种异体的

ＥＳＣＲＰＥ细胞存在免疫排斥的风险，所以在 ＥＳＣＲＰＥ
细胞移植治疗ＡＭＤ的临床试验中均使用了免疫抑制
剂，部分患者出现了使用免疫抑制剂所带来的副作用。

２　诱导多能性干细胞来源的ＲＰＥ细胞移植治疗ＡＭＤ

诱导多能性干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ｉＰＳＣ）是指体细胞经诱导后重编程为具有多向分化潜
能的干细胞。将患者的体细胞重编程为ｉＰＳＣ后，再诱
导为所需的种子细胞，最后将ｉＰＳＣ来源的种子细胞移
植到患者体内，可大大降低免疫排斥反应，因此，ｉＰＳＣ
细胞在再生医学领域受到了广大关注。研究证实，

ｉＰＳＣ也可以分化为具有与体内 ＲＰＥ细胞形态和功能
相似的 ＲＰＥ细胞（ｉＰＳＣＲＰＥ）［１５１７］。２０１３年，日本理
化研究所开展了首例 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞移植治疗干性
ＡＭＤ的临床试验［１８］，该试验也是 ｉＰＳＣ来源的种子细
胞首次应用于临床试验。这项研究招募了１名难治性
湿性 ＡＭＤ患者，首先将患者皮肤成纤维细胞诱导为
ｉＰＳＣ细胞，再将 ｉＰＳＣ分化为 ＲＰＥ细胞（ｉＰＳＣＲＰＥ），
在证实ｉＰＳＣＲＰＥ细胞的遗传稳定性和安全性后，将
ｉＰＳＣＲＰＥ细胞片移植到患者视网膜下腔，但日本理化
研究所尚未公布该项研究的随访结果。这种“私人订

制”疗法耗时长（从取皮肤成纤维细胞到移植需要１１
个月），且花费巨大（约９０万美元），并不适合于大规
模临床应用。并且患者自身来源的 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞仍
然存在患者的遗传致病因素，不利于种子细胞的存活

和功能发挥，可见患者自身来源的 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞并
不是移植治疗ＡＭＤ的理想种子细胞。而使用一些健
康志愿者的体细胞（如皮肤成纤维细胞等）来源的 ｉＰ
ＳＣＲＰＥ细胞移植治疗ＡＭＤ，不仅可以大大降低成本，
缩短了所需时间，还避免了患者 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞中的
遗传致病因素，有利于种子细胞的存活和发挥功能。

但如何降低这种同种异体的 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞的免疫排
斥反应是亟待解决的问题。最近，日本理化研究所在

临床前研究中，将一种猕猴的皮肤成纤维细胞重编程

为ｉＰＳＣ后，再诱导为ｉＰＳＣＲＰＥ细胞，最后移植到另一
种主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）相匹配的猕猴视网膜下腔，在６个月的
随访中即使不使用免疫抑制剂 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞移植也
不会引起宿主的免疫排斥反应；相反，将供体的 ｉＰＳＣ
ＲＰＥ细胞移植到 ＭＨＣ不匹配的猕猴视网膜下腔，将
会诱发宿主的免疫排斥反应［１９］。在进一步的研究中，

日本理化研究所将人 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞与健康志愿者的
外周血单核细胞（包括淋巴细胞和单核细胞）相混合，

发现当ｉＰＳＣＲＰＥ细胞与外周血单核细胞的人类白细
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胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）相匹配的时候，
不会诱发免疫排斥反应；相反，当二者的 ＨＬＡ不匹配
的时候，则会发生免疫排斥反应［２０］。由此可见，只要

免疫匹配，同种异体的 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞也具有免疫赦
免性。目前，日本政府已经批准采用同种异体 ｉＰＳＣ
ＲＰＥ细胞移植治疗 ＡＭＤ的临床试验了，相关工作正
在准备中。

３　成体干细胞移植治疗ＡＭＤ

成体干细胞是存在于已分化组织中具有自我复制

能力的干细胞，可分化为其所在组织起源的所有细胞

类型。与 ＥＳＣ和 ｉＰＳＣ的“多能性”不同，成体干细胞
是仅仅具有一些“可塑性”的干细胞，直接移植到体内

后不仅不会成瘤，还有望在移植区微环境的作用下分

化为特定谱系的细胞，从而进行组织修复。成体干细

胞包括脐带血干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＵＣＳＣ）、骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣ）、神经干细胞（Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣ）等。其中
ＵＣＳＣ和ＢＭＳＣ都属于间充质干细胞，ＵＣＳＣ来源于脐
带组织，避免了伦理学问题，国际上已开展了ＵＣＳＣ细
胞视网膜下腔移植治疗 ＡＭＤ的临床试验。ＢＭＳＣ来
源于患者的骨髓中，可实现自体移植，大大降低了免疫

排斥风险，还具有免疫调节、分泌营养因子等作用，美

国多家研究中心已开展了玻璃体腔注射自体ＢＭＳＣ细
胞治疗ＡＭＤ的临床研究［２１］。但移植的ＢＭＳＣ细胞难
以接触视网膜，主要是通过分泌营养因子来延缓视网

膜变性。美国ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ采用流产胎儿的 ｈＮＳＣ细胞
视网膜下腔移植治疗ＡＭＤ，发现ｈＮＳＣ细胞不会成瘤，
具有吞噬能力，可以保护感光细胞，相关临床试验正在

进行中［２２］。与ＥＳＣＲＰＥ和 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞相比，成体
干细胞可塑性强，除了可分化为 ＲＰＥ细胞外，还可以
分化为感光细胞等多种视网膜细胞，有望同时替代患

者受损的ＲＰＥ细胞和感光细胞。但目前认为，成体干
细胞移植后受微环境的影响分化为视网膜细胞的比例

较小，主要是通过分泌营养因子来保护感光细胞。到

目前为止，成体干细胞移植治疗 ＡＭＤ的临床试验结
果均未见报道。

４　展望

综上所述，目前用于治疗 ＡＭＤ的临床研究中种
子细胞主要分为 ＥＳＣＲＰＥ、ｉＰＳＣＲＰＥ和成体干细胞。

成体干细胞来源有限，难以实现大规模临床转化，相比

而言，ＥＳＣＲＰＥ和 ｉＰＳＣＲＰＥ细胞来源广泛。并且 ｉＰ
ＳＣ避免了伦理学问题，可大大降低免疫排斥反应，但
ｉＰＳＣ可能存在基因变异风险，并且不同的 ｉＰＳＣ系分
化为ＲＰＥ细胞的效率不同，难以实现 ＲＰＥ种子细胞
的标准化和产业化生产［２３］。ＥＳＣＲＰＥ细胞无基因变
异风险，分化效率高，可实现标准化、产业化生产，但存

在免疫排斥风险［２４］。可见三种种子细胞各有优缺点，

究竟哪种种子细胞更适合于治疗 ＡＭＤ疾病，还需要
等待临床试验结果。到目前为止，美国先进细胞技术

公司采用ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治疗干性ＡＭＤ的临床试
验进展最快，已启动了Ⅱ期临床试验，该试验将进一步
阐明ＥＳＣＲＰＥ细胞移植治疗干性ＡＭＤ的有效性。而
ｉＰＳＣＲＰＥ和成体干细胞移植治疗ＡＭＤ的临床试验大
部分还处于Ⅰ期临床试验阶段。在临床试验中发现问
题，通过基础研究解决问题，相信通过基础研究与临床

试验相结合的方式，干细胞移植治疗 ＡＭＤ终将取得
良好疗效。
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