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视网膜色素变性的治疗进展 

赵成 游志鹏 

【摘要】 视网膜色素变性 (RP)是一种以视杆细胞和视锥细胞营养不良为特征的遗传性致盲性 

眼病。临床特点为夜盲，视野缩小，视网膜上出现骨细胞样色素沉着。发病率较高 ，预后差。RP是单 

基因遗传病，病因主要与基因变突、视网膜色素上皮吞噬功能及免疫功能异常有关。到目前为止RP缺 

乏有效的治疗手段，仍被WHO划归为不可治疗盲，治疗仅限于延缓变性过程，但国内外就该病的基因 

治疗、视网膜移植、人工恢复视觉、神经保护、抗凋亡治疗、药物治疗、营养治疗等方面已取得了一定 

的进展，本文现综述如下。 
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视网膜色素变性 (RP)是感光细胞损失导致的 

遗传性视网膜营养障碍疾病，起初症状是夜盲，接 

着是白天周边视野的渐进性损失，中心视力长期保 

持，最终几十年后会导致失明。眼底检查可见视盘 

蜡样改变，视网膜血管狭窄，骨细胞样色素沉着，伴 

不同程度的视网膜萎缩。本病为严重遗传病，其类 

型包括：常染色体显性 RP (ADRP)、常染色体隐 

性 RP (ARRP)及性连锁隐陛遗传 RP (XLRP)。 

目前对于限制疾病的进展和恢复视觉尚无特效疗法， 

因此视力预后较差。治疗方式被限制于减慢变性过 

程。近些年，国内外专家就RP的治疗已取得了一 

定的进展，现综述如下。 

基因治疗 

适用于单基因疾病，RP已获准人类基因转移试 

验。目的是把一段特定的DNA序列导人到病人特定 

的细胞中，代替缺陷基因。外源基因必须有效地导 

人感光细胞而且在细胞中长期稳定表达。治疗途径 

有体内及体外两种。体内基因治疗最常用的 “载体 
一

基因”介人途径是视网膜下腔注射，所用的载体 

分为病毒载体、非病毒载体两大类。前者包括：腺 

病毒、腺相关病毒 (AAV)、单纯疱疹病毒、人类 

免疫缺陷病毒；后者包括脂质体载体、阳离子聚合 

物型载体和生物高聚物一DNA微球体【11。体外基因 

治疗则是把经过转基因后的靶细胞移植到眼内，使 

外源性基因的表达与视网膜移植手术联合应用。 
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· 专题笔谈 · 

1．视紫红质 (RHO)基因是最早发现的RP致 

病基因，编码一个由348个氨基酸组成的视蛋白。该 

蛋白仅在视杆细胞中专一表达，是感光细胞外段的 

主要结构蛋白，可激发光级联反应，使刺激信号放 

大并引起光感受器细胞超极化和突触释放神经递质。 

RHO基因突变是某些 ADRP的发病原因。核酶或 

siRNA可抑制突变基因的表达。Gorbatyuk等使用 

AAV为载体介导的核酶，以RNA替代方式，达到 

对野生型大鼠RHO基因的抑制。锤头状核酶可被 

开发用于 RHO基因突变导致的ADRP的 “消化及 

替代”基因治疗【l1。 

2．RP1基因在光感受器的细胞连接、纤毛及微 

管内表达，受视网膜内含氧量的调节。RP1基因突 

变主要引起编码蛋白的密码提前终止，或使得转录 

的mRNA分子不稳定，最终导致蛋白翻译障碍，使 

感受器变性。Liu等发现在RP1突变导致的ADRP 

中，C--Jun氨基端激酶 (JNK)的信号级联放大关键 

成员的磷酸化有所降低，JNK的信号级联放大对光 

感受器的发生和维持起重要作用。与JNK相关的治 

疗措施将对RP1突变引起的ADRP具有治疗价值【21。 

3．视网膜色素变I生GTP酶调节因子基因(RPGR) 

对于光感受器生存能力的维持是必须的，是XLRP 

中最主要的致病基因。由于选择剪接，RPGR被表 

达为ORF15变异体，RPGR—ORF15在光感受器是 

有显著功能的变异体【31。在保留其功能的基础上，它 

的重复区域的长度可被减短，以适合 AAV携带的 

RPGR替换基因。单个缩短的RPGR—ORF1 5变异 

体能在体内重建RPGR的功能。这将使RPGR无效 

突变的基因替代疗法变得便flit 1。 
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4．RPE65基因特别表达于视网膜色素上皮，并 

且对 ll一顺一视黄醛，视杆细胞和视锥细胞视蛋白 

色基的再循环是必要的。在人类，RPE65基因的突 

变会导致利伯先天陛黑朦，或早发的视网膜营养障 

碍。Bemelmans等对 Rpe65(一／一)小鼠在视网膜下 

注射慢病毒属介导的RPE65基因，导致RPE65基 

因在视网膜色素上皮持续的表达。视网膜电流图的 

记录显示其能将视网膜的功能恢复恢复到几乎正常 

的图像。RPE65基因转移至少在4个月内完全防止 

视锥细胞 的退化 ，同期内几乎所有未经治疗的 

Rpe65(-／-)小鼠的视锥细胞都发生了退化【5l。 

5．编码视紫红质的超过100多种不同的基因突 

变与RP有关。Cashman等使用RNA干扰术及 

shRNAs，后者表达于DNA模板，囊括正常和突变 

的人类RHO等位基因，能抵抗与RP有关的独立突 

变的沉默基因。这对于独立突变形式的RP治疗具 

有很大的意义[61。 

视网膜移植 

包括移植来自于胎儿或成人的视网膜细胞，视 

网膜色素上皮，甚至整个视网膜【7l。移植方法包括： 

外路移植法和内路移植法。外路法系指经巩膜，脉 

络膜将移植物植人视网膜下腔。内路法经角膜或睫 

状体平坦部切口人路，再直视下确定移植部位并将 

微细吸管刺人视网膜神经上皮下，植人移植物【8l。 

1．细胞移植：(1)Sauve等对 RP大鼠的视网 

膜下注射人类衍生视网膜色素上皮细胞株ARPE— 

l9，可防止进展性光感受器损失，部分地保存视杆 

和视锥细胞的视网膜电流图的功能。尽管实际的保 

护与营养障碍的大鼠相比，不会超过a波振幅的10％ 

和b波振幅的20％，并且在其90天时迅速恶化，但 

视杆和视锥细胞相关的视网膜电流图参数一直到120 

天仍有记录价值【9l。(2)Tamai等RP鼠经周边虹膜切 

除术获得虹膜色素上皮，利用AAV作为带菌体，用 

自体血清及转染脑源性神经营养因子的cDNA来培 

养，在视网膜下移植这些细胞。结果表明：这对于 

防护其感光细胞的死亡是安全和有效的【l 。 

2． 干细胞移植 ：(1) 自体骨髓干细胞移植 

Smith等将自体同源骨髓衍生的家族阴性的造血于 

细胞，注人RP大鼠的退行性血脉中，可防止视锥 

细胞的损失，保护中心锥体视觉，并能避免排异反 

应[1ll。(2)胚胎干细胞移植 Zhao等将胚胎干细胞 

分化为神经组细胞，再分化至光感受器 ，尤其是视 

杆细胞，并将分化后的细胞进行移植，可代替退化 

了的视网膜细胞并起到保护神经的作用[12l。 

3．视网膜色素上皮移植：Radtke等给 RP患 

者在视网膜下间隙，移植胎儿的视网膜色素上皮层 

及神经上皮层 ，达到视觉的改善。临床上没有观察 

到排异反应，也没有视网膜水肿及瘢痕形成。在6个 

月后移植片失去它的色素沉着。这种移植了的视网 

膜色素上皮只能存活 1年【I3l。 

4．完整的视网膜片移植：Arai等对RP大鼠移 

植完整的视网膜片，能记录到横过上丘的对闪光的 

视反应。对宿主视锥细胞的援救可能是这类移植模 

型视觉恢复的机制【l l。 

人工恢复视觉 

包括光感受器的替代，电针刺激，视网膜修复 

术，使用人工装置。 

1．人工视网膜硅芯片 (ASR)：人工视觉主要 

通过植人视网膜表面或视网膜下芯片即微光感器， 

替代RP中退化的光感受器，捕捉到光线和刺激视 

网膜、视神经或视皮质。Chow等给 6位患者的右 

眼植人 ASR，并用左眼作对照，在接下来的6～l8 

个月里，ASR靠电力发挥功能，无移植排斥等副反 

应。所有病人的视觉功能都得到了改善，意想不到 

的是远离移植处的视网膜区域也得到了改善，说明 

ASR还具有全身神经营养的缓救效应 l。 

2．电针疗法：Pagan等对处于RP危险发育阶 

段的大鼠给予持续 l1日的每 日低频率的电针疗法， 

会导致视网膜神经生长因子及其高亲和性受体的表 

达，外核层厚度的增加，血管化作用增强。机制可 

能是电针疗法对神经生长因子和脑源性神经营养因 

子及它们在视网膜细胞上的受体发挥作用【l 。 

3．眶内种植刺激电极：用于视神经的视觉修 

复术[17l。普通的经结膜的手术方式现在用于在眼眶 

内视神经区域植人刺激电极。这种新的技术在除去 
一 条直肌以及进行侧面的外眦切开术后，即可充分 

地暴露神经【I8】。通过对视神经可控性的刺激可为盲 

人建造有意义的视知觉【l l。 

4．其他：使用电子助动器能帮助RP低视力患 

者[2o】。使用夜视镜能改善RP夜盲症患者的可动性和 

独立性【2ll。 

神经保护 

神经营养因子是一类对神经系统的分化、发育， 

神经元的存活，轴突再生均有重要作用的细胞因子。 

它们可能通过调控视网膜感光细胞的凋亡过程起到 
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神经保护作用，有望成为治疗RP的有效药物。 

1．睫状神经营养因子 (CNTF)：保护作用较 

强，能促进细胞功能恢复和抑制外核层细胞凋亡， 

AAV介导的CNTF能减缓RP鼠的视网膜感光细胞 

的死亡，与相关的基因替代疗法结合后可增强视网 

膜的功能，但其有害作用是剂量依赖性的【 。 

2．胶质细胞源性营养因子 (GDNF)：AAV介 

导的GDNF表达能增强在啮齿动物RP模型中的基 

因替代治疗，并且不会引起类似于CNTF剂量依赖 

性的有害作用[23】。 

3．非促分裂人酸性成纤维细胞生长因子(nm— 

haFGF)：通过上调 Bd一2的蛋白水平和下调 Bax 

的蛋白水平，抑制感光细胞凋亡【z 。 

4．其他：脑源性神经营养因子 (BDNF)、神 

经生长因子 (NGF)、成纤维细胞生长因子等，均可 

抑制光感受器的凋亡，对于治疗 RP有所帮助。 

抗凋亡因子 

RP是感光细胞中特定表达的基因发生突变所 

致，变性过程中细胞死亡的最终方式是凋亡。 

1．bd一2基因转移，半胱天冬酶一3抵制肽：由 

甲基亚硝基脲 (MNU)诱导的RP是高度可再生的， 

并且涉及感光细胞的凋亡，机制主要与Bcl-2蛋白 

的减少、Bax蛋白的增加、以及半胱天冬酶家族的 

激活有关。bd一2的基因转移，半胱天冬酶一3的抑 

制肽能抑制感光细胞的凋亡，对于人类RP的控制 

能提供治疗信息【2 。 

2．除去半胱天冬酶 一l：在 ADRP鼠模型中， 

半胱天冬酶 一l酶原的水平伴随着细胞的死亡而增 

加，半胱天冬酶一l在视网膜可能起凋亡前作用，它 

的除去能保护光感受器[26】。 

3．钙蛋白酶2(calpain2)抑制剂：在对遗传 

性RP的转基因小鼠模型的研究中发现，calpain2同 

视 网膜各层 细胞 的细胞 周期密切相 关 ，揭示 

calpain2可能是视网膜细胞变性、凋亡的因素之一。 

Calpain抑制剂可能延缓 RP的进程【2 。 

4．重组人促红细胞生成素 (rhEP0)：RP发生 

过程中感光细胞处于低氧状态[28】，rhEP0对中枢神 

经系统缺氧神经元有保护作用，能抑制感光细胞早 

期的凋亡【 9l。 

5．视杆细胞源性的视锥细胞生存因子：光感 

受器环境下的凋亡前信号的释放，或者活细胞正常 

产生的存活因子的缺乏，可能会导致细胞死亡。后 

者被证实于视杆细胞生成因子对于视锥细胞的生存 

是必要的。在典型的RP中，视杆细胞死亡是由于它 

们发生基因突变，而视锥细胞仅次于它发生退化是 

由于缺乏视杆细胞生成因子。因此在视网膜内给予 

视杆细胞生成因子可以保护视锥细胞不接着退化【删。 

药物治疗 

1． 米诺环素：属半合成的四环素类抗生素， 

Hughes等发现其在不依赖小胶质细胞机制的作用下 

可延迟RP大鼠的光感受器的凋亡，但最终不能阻 

止凋亡【 。 

2．钙通道阻滞剂：如尼伐地平、尼卡地平等， 

能保护rd大鼠的感光细胞，并能潜在地治疗某些RP 

患者，但成就有 21。 

3．视觉周期抑制剂：在Rpe65(一／一)鼠模型 

中，给予9一cis能减缓视网膜色素上皮中脂褐素的 

毒性积累，恢复视杆细胞的活性 。 

营养治疗 

1．维生素：VitA，VitB和 VitE等可通过营养 

和抗氧化效应来保护光感受器。某些特定的遗传性 

视网膜营养障碍，生化途径异常导致的退化，可补 

充维生素【 。 

2．n-3脂肪酸类：为不饱和脂肪酸，如二十二 

碳六烯酸【 】能有效地减少患者视杆细胞视网膜电流 

图的功能性损失，但是对视锥细胞的功能性损失， 

眼底的形态，视力及视野无明显改变[35】。 

3．叶黄素：补充叶黄素可以改善视野并轻微 

地改善视力，早期的研究表明叶黄素对于黄斑色素 

密度的潜在性治疗具有积极作用B61。 

4．其他：牛磺酸，鸟氨酸等，均对RP具有防 

治作用【331。 

减缓退化进程 

即光保护，临床证据和来自于动物研究的数据 

显示，某些类型的遗传性RP是部分光依赖性的。因 

此，患者被推荐外出时戴墨镜，戴橙黄色的眼镜可 

减轻畏光【 o-。 

治疗并发．症【301 

1．白内障：多见后中心囊下白内障，采用晶 

状体乳化法及人工晶体的植入。 

2．黄斑水肿：急性期可口服碳酸酐酶抑制药， 

如乙酰唑胺钠，但一般RP患者发病缓慢，这种治 

疗方法很难改善。 
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3．其它：炎症反应等。 

总之，目前对于 RP的各种治疗方式大多用于 

动物模型实验，尚未真正用于人类RP的临床治疗。 

许多研究仍处于探索阶段，相信在不久的将来，基 

于动物模型的研究能为人类 RP的治疗提供有价值 

的帮助。 
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