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##%摘要&#类器官是一种在体外由干细胞诱导分化形成的'与体内器官具有高度相似组织结构的简化版
器官"其中视网膜类器官研究深入且广泛( 视网膜类器官的诱导分化技术经历了多次改进"效率不断提高"发
育程度不断完善( 视网膜类器官在作为视网膜发育和疾病模型'替代治疗的种子细胞库等方面有着广阔的应
用前景( 然而"视网膜类器官仍有很大的研究空间"其诱导分化的普适性'高效性'类器官诱导分化的异质性
及其与胚胎视网膜发育的差异性等仍是该领域亟待解决的问题( 研究人员应深入'细致地了解类器官发育过
程中的分子'基因'细胞乃至组织结构等多个层面的调控机制"以促进视网膜类器官技术的临床应用(
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##干细胞诱导分化为类器官是干细胞研究领域的热
点

- !Z". ( 类器官是在体外构建的具有三维结构的'缩
小和简化版器官"具有与相应人体器官一致的微观解
剖结构( 体外构建的类器官来源于组织中的一个或几
个细胞'胚胎干细胞).@S48*10(72.@(.++7"?';7*或诱
导多能干细胞)01/E(./ R+E40R*2.1272.@(.++7"09';7*"
这些组织细胞具有自我更新能力和定向分化能力

- >. "
可以在三维培养中进行自我构建和组装"形成相应的

组织排列结构和空间结构( 类器官培养技术曾被 Q8,
/=%,'0%?0评为 "%!> 年最大的科学进步项目之一 - =. ( 神
经系统的组织器官具有极其精密的排列结构"承担着
精确复杂的信号转导功能"因此神经系统类器官的研
究更有意义"也更具挑战性(

:4视网膜类器官的诱导分化

自 "%!! 年 ?043[E 等 - $.
发表了+视网膜类器官,诱
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导分化系统研究报告开始"神经系统中结构最为精密
的组织!!!视网膜的相关研究越来越广泛地被科学家
认识( 近年来研究者已建立了多种视网膜类器官诱导
分化方案"主要分为两类$第一类以 ?043[E 等 - $.

首创

的诱导方案为蓝本"干细胞在悬浮条件下重聚团形成
拟胚体"随后持续在悬浮条件下完成分化"形成视杯结
构并向外凸出#第二类是细胞在悬浮条件下形成拟胚
体后"拟胚体经过 ! _" 周的贴壁分化"随后悬浮形成
具有三维结构的视网膜类器官

- &ZM. ( "%!F 年" È*
等

- F.
在第二类诱导方案的基础上对拟胚体构建方法

进行改良"并增加了诱导分化过程中按需补充 JWWO!
蛋白的步骤"实现了快速提高诱导分化系统效率的目
的"并使得该系统能够适用于更多不同来源的 09';7(

视网膜类器官在诱导分化过程中序贯经历了前神

经板'眼域'视泡'视杯等胚胎眼发育过程中的各标志
性阶段"可表达相关特异功能蛋白或转录因子( 随后"
类器官获得其特有的三维结构"细胞分层紧密排列"并
从基底侧向顶侧逐步完成发育'特化'迁移'成熟的过
程( 视网膜类器官的神经视网膜组织可依次发育"获
得视网膜神经节细胞)4.2013+A31A+0*1 (.++7"TY;7*'水
平细胞'无长突细胞'双极细胞'-a++.4细胞'光感受器
细胞等所有细胞类型"并可呈现 TY;层'内核层'外核
层的视网膜分层结构(

;4视网膜类器官的优势

视网膜类器官的发育情况模拟了胚胎眼发育的过

程"为实施一个相对便捷'可视的人源视网膜发育过程
研究提供了可能#相较于以往单独诱导分化某一类的
视网膜细胞亚型"视网膜类器官可在组织器官层面全
面综合地研究某一视网膜细胞亚型的生理特征#同时"
由于其具备与胚胎视网膜高度相似的组织结构"且类
器官中的视网膜细胞类型更完善以及其细胞亚结构和

生理功能状态更接近在体状态"因而与早期二维培养
体系中干细胞直接诱导分化为某一种视网膜结构和功

能的方法相比较"视网膜类器官更加稳定和可靠(
;D:#视网膜类器官作为疾病模型

由于类器官的发育模拟了胚胎发育的进程"类器
官诱导分化的过程本身可作为一个发育学模型以进行

相关领域的研究"同时在对起始干细胞的基因修饰'发
育过程中转录因子及关键功能蛋白的表达调节研究方

面可作为疾病的模型"对视网膜疾病的发病机制'病理
生理特点及治疗手段进行探讨( 此外"视网膜类器官
具有相对便捷'易获得'易于观察的特点"更是药物筛
选研究中极具潜力的替代模型

- <Z!%. (

;D;#视网膜类器官作为替代治疗的种子细胞库
从视网膜类器官中可获得所有视网膜细胞类型"

且其具有与体内视网膜高度类似的细胞排列结构及生

理功能"这些细胞的命运'特化程度等均有较好的可控
性"与 09';7或者 09';7直接分化而来的视网膜细胞
比较"视网膜类器官是更安全'可靠的种子细胞来源(
此外"由于类器官本身具有三维结构"故类器官的全层
或片层可以组织片形式进行移植

- !!. "组织片与宿主组
织间准确进行整合连接"可作为替代治疗的种子细胞(

<4视网膜类器官研究亟待解决的几个问题

<D:#诱导分化的普适性和效率
首先"并非所有的干细胞系均可确保成功诱导分

化为视网膜类器官( 09';7细胞技术的突出优势之一
即为可构建与患者基因背景一致的干细胞"进而实现
与患者高度相似的发育模拟过程"并且与患者高度相
似的基因表型可为个体化药物的筛选提供依据"同时
该干细胞诱导的种子细胞可实现近乎同种同体'低免
疫原性的细胞替代治疗( 因此"诱导分化系统可否普
遍适用于不同基因背景的干细胞系则成为制约其应用

于临床的重要因素之一( 其次"视网膜类器官诱导分
化效率的高低直接决定了可否在药物筛选或替代治疗

时获取足够数量级的供体细胞( 因此"目前干细胞的
诱导分化系统效率较前虽已大大提高"但相对于治疗
所需的纯化细胞数量要求而言仍不足"此外"诱导分化
无法实现程序化'机械化的流水线操作流程"需要耗费
大量的人力'物力"限制了其在临床上的广泛应用(
<D;#视网膜类器官诱导分化的异质性

不同的视网膜类器官诱导分化系统其视网膜类器

官成熟时间有所不同"此外即使在同一系统'同一株干
细胞'同一批诱导分化中多个视网膜类器官的发育程
度及速度也有先后差异( 由此可见"视网膜类器官的
分化发育过程除了与其基因背景密切相关外"还与表
观遗传学'分化环境等多种因素有关( 因此"视网膜类
器官间的高度异质性会为发育学及药物筛选研究引入

一定的干扰因素( 作为替代治疗的种子细胞库"视网
膜类器官在发育层面的异质性亦限制了其向临床应用

的推广( 种子细胞需要具有良好的继续分裂增生并向
宿主视网膜迁移'整合的能力"但考虑到干细胞成瘤性
的风险"种子细胞的命运需要有一定的特化程度"增生
能力亦应有所限制( 如何平衡迁移整合能力与成瘤性
风险之间的关系成为干细胞来源视网膜细胞在替代治

疗中应用的关键问题之一( 因此"精准测算类器官发
育时程'严格界定可供移植应用的时间窗'争取实现视
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网膜类器官分化的同步化是富集到足够数量级别'安
全'有效种子细胞的前提(
<D<#与胚胎视网膜发育的差异性

首先"虽然视网膜类器官在宏观层面上基本模拟
了胚胎视网膜发育的过程"但从遗传学'精细结构及视
网膜细胞的存活与凋亡层面上来看"视网膜类器官与
胚胎视网膜发育仍有一定的差异( 视网膜类器官中
TY;7的 @TV:表达谱与同期胚胎视网膜有所不
同

- !"Z!>. ( 视网膜类器官中"TY;7主要表达 I41>S"而
在胚胎视网膜中"I41>3的表达占主要优势( 单细胞
TV:测序技术普及应用后"视网膜类器官与胚胎视网
膜间转录表达的差异愈发显现( 其次"随着各类视网
膜细胞的众多亚型逐渐被发现和认识"视网膜类器官
中是否也完善具备了活体视网膜内所具备的众多细胞

亚型并具备其相应的功能尚未明确( 此外"在视网膜
类器官中"TY;7无法长期存活亦预示着其与真实视
网膜发育之间存在的差异( 在胚胎视网膜发育后期"
TY;7会经历程序性死亡过程"使原本多层的 TY;7层
减少至单层( 而在视网膜类器官中"TY;7在分化后
期逐渐凋亡"提示视网膜类器官中对细胞增生'凋亡'
重塑的调控可能尚有欠缺( 这些差异提示视网膜类器
官并非与在体发育的视网膜完全一致"因此在作为疾
病模型开展相关研究时应考虑这些差异带来的研究偏

倚和局限性"同时在将其作为移植治疗的种子细胞时"
亦需考虑类器官中细胞亚型成分与实际病理生理条件

下的不同(
<D=#类器官与纳米组织工程学材料的结合

无论将类器官作为疾病模型还是作为替代治疗的

种子细胞库"类器官与纳米组织工程学材料的结合都
将为研究带来新的思路( -3等 - !=.

将纳米颗粒与小鼠

光感受器结合"使小鼠获得了可感知红外光线的视觉(
这类技术未来可以与类器官技术相结合"为该研究应
用前的评估增加与人类基因背景高度相近的临床试

验"更可以引入不同功能的纳米粒子"对疾病模型的视
网膜类器官进行特定细胞类型的结构功能修复"为相
关疾病的临床治疗提供新思路( 此外"纳米技术与组
织工程技术的结合可成为疾病替代治疗中种子细胞的

支架和载体"为种子细胞与宿主视网膜整合前提供可附
着的平台"也可通过释放特定药物'微电流刺激'磁场等
信号"引导种子细胞实现与宿主的整合及突触连接(

=4小结

干细胞诱导分化视网膜类器官技术在当下及未来

的基础和临床研究中均有着广阔的前景"研究人员应

了解该研究领域仍存在的亟待解决的问题"这些问题
有待研究者更深入'细致地了解类器官发育过程中的
分子'基因'细胞'组织结构等多个层面的调控机制(
干细胞研究和技术用于临床需要多个交叉学科研究的

融合"包括基因组与单细胞测序"发育生物学'组织工
程学及临床医学的通力合作"才能逐步解决促进移植
细胞和类器官与宿主视网膜的结构整合"建立神经元
间的特异性突触连接"有望实现视觉功能恢复的技术
难点

- !$. "促进视网膜类器官技术尽早进入临床应用(
利益冲突#所有作者均声明不存在利益冲突
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Y*+/.1)34综合征伴双眼视网膜脉络膜发育异常诊疗一例
冯丙岂
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##患儿"男"= 岁"家长诉患儿双眼自幼视力不佳于深圳市眼

科医院就诊( 患儿为第 ! 胎"足月顺产"其母孕期无药物服用

史及放射线接触史"父母非近亲婚配"父母及其他家族成员中

未见类似遗传性疾病史( = 个月前患儿因右眼角膜皮样囊肿于

外院行手术治疗"具体治疗过程不详( 体格检查$双侧面部对

称"听力正常"右耳屏处见 " 个副耳)图 !*( 眼科检查$右眼裸

眼视力 %h!" iMh%% J' 矫正无提高#左眼裸眼视 力 %h!""

iMh%% J'NZ!h"$ J;j!&%k矫正至 %h!$#双眼眼压未见异常(

右眼闭合完全"睑结膜轻度充血"角膜颞下方可见 > @@白色斑

翳)图 "*"余角膜透明"前房深度正常"晶状体透明"视盘边界

清晰"色淡红"略向鼻下方倾斜"杯盘比为 %h""黄斑中心凹反光

未见"黄斑区可见弥漫斑片状色素沉着"视网膜平伏"鼻侧及下

方散在白色点状病灶"动脉走行迂曲"周边部沿动脉可见色素

沉着带"后极部广泛色素上皮萎缩#左眼角膜透明"前房深度正

常"晶状体透明"眼底视盘边界清晰"色淡红"略向鼻下方倾斜"

杯盘比为 %h>"黄斑中心凹反光未见"黄斑区可见弥漫斑片状色

素沉着"视盘鼻下方见约 !N" 9J大小视网膜脉络膜凹陷"余视

网膜平伏"鼻侧及下方散在白色点状病灶"动脉走行迂曲"周边

部沿动脉可见色素沉着带"后极部可见广泛色素上皮萎缩)图

>"=*( 双眼眼位正"眼球运动不受限"无明显眼球震颤( I型

超声检查示双眼结构未见明显异常#黄斑区 K;P示黄斑中心

凹厚度右眼为 &$ !@"左眼为 <% !@"双眼视网膜椭圆体带'视

网膜色素上皮)4.2013+R0A@.12.R02).+0E@"T9?*层形态不规则"

结构紊乱'部分缺失 )图 $*#LK̀ -372.4检查示眼轴长度右眼

!FhM% @@"左眼 !FhM& @@( 诊断$Y*+/.1)34综合征#双眼视网

膜脉络膜发育异常#双眼小眼球( 患儿佩戴框架眼镜矫正屈光

状态"行视功能训练"定期门诊复诊( 右侧副耳可择期行手术

切除以改善外观"通常不影响患儿听觉(

讨论$Y*+/.1)34综合征)K-L-!&="!%*是一种罕见的遗传

性疾病"因第一'第二鳃弓发育异常"可引起眼'耳'颜面'脊柱

等的畸形和缺陷
-!. ( Y*+/.1)34综合征的遗传方式尚存争议"

多数病例呈现散发"家系报道多为常染色体显性遗传"但不排

除常染色体隐性遗传及多基因遗传
-". ( 妊娠期母体疾病'药物

等环境因素可使 Y*+/.1)34综合征发病风险增加 ->. ( 该病单侧

受累患者多见"约占 M%l#双侧受累患者常一侧症状较重(

Y*+/.1)34综合征诊断主要依靠患者临床表现"但诊断标准仍存

在争议( WE@.4等 -=.
提出最低诊断标准应至少包括以下 $ 项

中的 " 项$耳部发育不全'半侧颜面短小'面斜裂'眼球皮样囊

肿和N或上眼睑缺损'脊柱畸形( 同时"Y*+/.1)34综合征的诊断

还需要与其他第一'二腮弓发育异常相关的综合征鉴别"如
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