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晶状体类器官培养技术的发展与挑战
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!!$摘要%!类器官培养技术是目前干细胞领域的研究热点"即在体外培养与体内器官高度相似的"具有立

体结构与生理功能的器官样细胞群& 目前"利用人源性多能干细胞培养人晶状体类器官"即晶状体小体的构

建已经实现并在不断地演进"双凸透明'具备天然晶状体所有组分以及屈光性能的晶状体类器官作为一种可

靠的人晶状体体外模型"在研究晶状体发育机制上优势显著"在此基础上建立的年龄相关性白内障和先天性

白内障的体外疾病模型"更为白内障的病理机制研究'潜在药物筛选带来了极大的便利性与可靠性"在白内障

基础研究乃至于临床转化上具有广阔的前景&
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!!白内障是由老化'遗传'外伤等各种原因引起的晶
状体蛋白变性聚集'晶状体混浊而导致视力障碍的眼
科疾病"也是全球首要的致盲眼病 + #, & 目前"利用人
类晶状体上皮细胞)*-.G-L)IJ-*)(*5-**G"R&;G*构建的
二维模型是研究白内障最常用的体外模型& 近年来随
着干细胞技术和再生医学的突飞猛进"利用干细胞培
养类器官进而构建疾病模型已成为兼具科研价值与临

床前景的研究热点"在 :$:# 年类器官更是被列为-十
四五.国家重点研发计划重点专项& 类器官是在体外
培养构建的与人体组织器官具有一致的宏观及微观三

维结构"甚至具备相应生理功能的简化版器官 + :, "其
可以模拟体内真实器官的结构与功能"为精准医疗提
供了全新的研究方法与治疗手段& 类器官的培养一般
来源于组织中的成体干细胞"或是具有广泛分化潜能
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的多能干细胞 ) L*2,)LFI-.IGI-'5-**G"VS;G*"VS;G又
包括胚胎干细胞)-'N,MF.)5GI-'5-**G"&S;G*和诱导多
能干细胞)).425-4 L*2,)LFI-.IGI-'5-**G")VS;G*& 这些
具备自我更新和定向分化能力的细胞可以在特定的培

养条件下自我生长并组装成具有精密排列规律和空间

结构的类器官& 长期以来"研究者在不断探索的过程
中已通过不同细胞来源和培养方法成功于体外构建出

多种再生晶状体"也称为晶状体小体 )*-.IF)4 NF4)-G"
R\G*&

;6干细胞在晶状体再生中的作用

研究者们最早观察到的晶状体再生现象来自于以

蝾螈为代表的低等两栖动物& 蝾螈可以在晶状体摘除
后通过背侧虹膜色素上皮细胞的转分化实现晶状体的

再生"这一过程也可以通过体外培养蝾螈虹膜色素上
皮细胞实现

+ ", & 不同于具备强大再生能力的两栖动
物"目前发现的哺乳动物中晶状体的再生现象均依赖
于结构相对健全'完整'无粘连折叠的晶状体囊膜"这
是由于晶状体的前囊膜及赤道部囊膜上排布的 R&;G
中夹杂有可以定向分化为 R&;G的成体干细胞"即晶
状体干细胞& 早期研究发现在摘除兔'小鼠和大鼠的
晶状体后"囊膜上残留的晶状体干细胞均可生长出晶
状体样组织"但其完整性和透明性欠佳 + 9, & 而在体外
培养兔'小鼠以及人类 R&;G的过程中也可通过与晶
状体囊膜'玻璃体'睫状体中成纤维细胞的共培养得到
具有三维结构的晶状体样组织"并且其中一些已经拥
有一定的透明性及光学特性"且可从中检测到包括
!>'!\'"和 #D5,MGI(**). 在内的多种晶状体特异性标
志物

+ C]7, & 此后我国中山眼科中心研究团队为了尽可
能保存晶状体囊膜上具有再生潜力的干细胞"缩小了
撕囊口并将其移至囊膜周边部"采用该术式吸除晶状
体的兔'食蟹猴甚至是儿童白内障患者均实现了术后
透明晶状体组织的再生

+ 8, "虽然该方法并不适用于细
胞增生水平较弱的成年个体以及存在遗传突变的先天

性白内障患儿"距离临床应用还有很多亟待解决的问
题"但其有力地印证了存在大量具备强大增生潜能的
干细胞是实现晶状体再生的首要生物学基础&

<6利用 =>?3体外构建 @A3

相较于只能定向分化且难以从体内分离获取的晶

状体干细胞"人源性 &S;G和 )VS;G具有在体外无限增
生'可分化为三胚层中不同组织细胞的能力"目前被广
泛应用于各发育时期各类细胞的分化培养以及三维类

器官的体外构建& 在眼科领域"利用 VS;G在体外培

养视网膜类器官和角膜类器官已经初步实现"其中角
膜类器官具有角膜发育中同样的特征并表现为上皮'
基质和内皮 " 层结构 + 6, (视网膜类器官在诱导分化过
程中经历了胚胎眼发育的各阶段"拥有视网膜组织中
所有细胞类型并可呈现分层结构

+ %, & :$#$ 年" (̂.E
等

+ #$,
通过调控在晶状体发育过程中极为重要的成纤

维细胞生长因子)H)N,FN*(GIE,FKIJ H(5IF,"T_T*'转化生
长因子D")I,(.GHF,').EE,FKIJ H(5IF,D""P_TD"*和 `.I
通路"创建了三阶段培养法"开创性地将人 &S;G分化
培养为具有三维结构的 R\G"该方法也成为未来晶状
体体外培养新方法衍生迭代的技术基础& 随后 <)2
等

+ ##,
于 :$#: 年将年龄相关性白内障患者的 R&;G重

编程去分化为 )VS;G"并在体外经过三阶段培养将其
诱导为 R\G"为人类自体来源的 )VS;G体外诱导 R\G
开创了先河& 本研究团队于 :$#8 年探索出一种晶状
体类器官构建新方法!!!-荷包蛋法."将人尿源性诱
导多能干细胞) 2,).(,MJ2'(. ).425-4 L*2,)LFI-.IGI-'
5-**G"Y)VS;G*通过三阶段培养"早期机械筛选"在分化
过程中出现-荷包蛋样.细胞结构"最终在第 :C 天时
发育为成熟透明的 R\G+ #:, & 该再生晶状体直径已达
到目前已知最大的 " ''"包含正常晶状体拥有的所有
结构" 同时可以实现 #a8" 倍左右的放大率& 而
Q2,LJM等 + #",

在分化过程中通过识别 R&;G的特异性
抗原对细胞进行筛选"为 R\G的体外大规模构建提供
了一种简单有效的方法& :$:$ 年">*)等 + #9]#C,

借助

-荷包蛋法.将人外周血单核细胞来源的 )VS;G培养成
R\G"并通过对人 &S;G和 )VS;G来源的 R\G转录组和
蛋白质组进行分析"发现两者表达谱系高度重叠且与
正常晶状体一致"证明 : 种干细胞来源的再生晶状体
诱导方法等效且可靠"展现出良好的应用前景&

B6利用晶状体类器官构建体外研究模型

人晶状体类器官的体外诱导过程模拟了人胚胎晶

状体的发育历程"在分化过程中相应时间可检测到与
发育过程一致的特异性晶状体基板标志物'早期晶状
体标志物和纤维细胞标志物的表达

+ #:, & 本研究团队
在通过-荷包蛋法.诱导 R\G的过程中发现一长链非
编码 X=>#*.5X=>>R\"它可以通过调节自噬标记物
R;"\活化而调控自噬过程"影响细胞核'细胞器的退
化及代谢废物的及时清除"从而在人晶状体正常发育
过程及透明性维持中发挥作用

+ #7, & 考虑到 R\G诱导
分化的过程本身即可作为一个发育学模型"我们相信
未来大量关于晶状体发育机制的基础研究可以借助于

该体外模型相对便捷而直观地开展&
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稳定可靠的疾病模型是研究白内障发病机制'病
理生理特点及治疗手段的必要基础& 本研究团队已经
利用 Y)VS;G来源的 R\G构建出包括年龄相关性白内
障和先天性白内障在内的体外疾病模型

+ #8]#6, & 本研
究团队发现 R\G培养成熟后会随着时间推移逐渐丧失
透明性"并且这一混浊过程会因过氧化氢暴露而加速"
同时还从中检测到了白内障进展过程中至关重要的晶

状体蛋白聚集以及自噬活性的改变"这表明本研究团
队借助过氧化氢氧化处理 R\G"在世界上首次体外构
建了人源性年龄相关性白内障疾病模型

+ #8, & 同时为
了构建先天性白内障体外模型"本研究团队将 : 个带
有不同先天性白内障基因突变遗传家系的 Y)VS;G诱
导分化成 R\G"发现患者来源的 R\G均出现明显混浊"
且其混浊程度和形态特征与患者白内障的外观和分型

高度一致"R\G分化过程也与患者的病程特征十分相
似"这表明本研究团队首次构建出了可高度反映患者
遗传背景与疾病特征的先天性白内障体外模型

+ #6, &
体外疾病模型的建立不仅会推动白内障病理机制

研究的进一步发展"还可以为白内障的药物研发和筛
选提供可靠的实验平台& 目前包括羊毛甾醇在内的化
合物已被报道可以在二维细胞模型和动物模型上通过

阻止晶状体蛋白异常聚集发挥疗效
+ #%]:$, (但这些药物

的稳定性和有效性仍需更可靠的人源性疾病模型验

证"研究者若能借助 R\G白内障体外模型筛选出具有
明确疗效的白内障新药"将大大有助于降低诊疗费用'
提供早期治疗机会'避免手术创伤和并发症"切实地造
福于患者&

将 R\G作为白内障致病机制研究和候选药物评估
的体外模型"相对于以往传统的细胞和动物模型而言
具有不可替代的优势#相较于氧化性药物和紫外线辐
照诱导的白内障动物模型可以避免全身毒性的干扰以

及物种异质性的影响(相较于人 R&;G细胞模型可以
模拟人类晶状体的形态结构特征和微环境中各组分的

相互作用"从而获得更真实'更接近在体状态的实验结
果& 我们期待更多的中国研究者可以借助先进的 R\G
模型开展实验"以期进一步探明白内障的发病机制及
药物靶点&

C6展望

白内障的发病机制十分复杂"药物研发也仍存在
很大的空白"未来"我国的眼科研究者需要在加深对人
晶状体发育和再生的分子机制认识的基础上不懈推进

R\G构建方法的演进和迭代& 正常成年人类晶状体的
直径为 % ''"目前培养出最大的 R\G的直径仅为

" ''+ #:, & 因此提升 R\G相对于正常晶状体形态和功
能的一致性仍是下一阶段研究的重要任务& 另一方
面"随着再生医学和干细胞疗法的飞速进步"人 VS;G
来源的视网膜色素上皮细胞移植治疗年龄相关性黄斑

变性的临床试验已经开展
+ :#, "而利用 VS;G诱导 R\G

植入眼内替代混浊的晶状体"作为一种值得探索的白
内障新疗法"其可行性目前仍有诸多难点需要解决"这
或许需要借助多学科交叉融合"利用生物材料和组织
工程技术研发细胞支架和载体"从而支撑并引导干细
胞增生分化为理想的三维结构(同时也需要眼科研究
者对调控晶状体再生的信号通路和干细胞微环境进行

更加深入细致的探索"培养出标准化且具备屈光性能
的再生晶状体"推进晶状体类器官治疗白内障早日实
现临床转化&
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本刊对中英文摘要的要求

!!论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要& 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括背景)\(5bE,F2.4*'目的)@N1-5I)O-*'方法
)Q-IJF4G*'结果)X-G2*IG*和结论);F.5*2G)F.G* C 个要素"摘要应能够回答以下问题#)#*为什么进行这项研究& ):*主要用什么方

法进行研究& )"*获得什么主要结果& )9*通过研究得出什么结论等& 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题& 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标& 方法部分应提供研究对象'样本量'分组情况'各组的干预情况'与研究

相适应的观察或检测指标"获得结局指标的手段和设备等& 临床研究请说明是前瞻性研究'回顾性研究还是观察性研究& 结果部

分请客观描述研究的主要发现"包括主要的形态学检查表现'相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果"须写明

统计学量值及其概率值& 结论部分请提出与本研究论据直接相关的'必然的推论"避免得出过度推测性'评价性和扩大化的结论&

摘要请用第三人称客观表述"不列图表"不引用文献"不加评论和解释& 英文摘要应与中文摘要内容相对应"但为了对外交流的需

要"可以略详细& 英文摘要应包括论文文题)正体*及全部作者姓名)汉语拼音"姓在前"首字母大写"名在后"首字母大写"双字连

写& 如# )̂. f)(FJ2)*'标准化的单位名称'城市名称)汉语拼音*'邮政编码及国家名称)全部为斜体*& 并请在另起一行处提供通信

作者姓名的汉语拼音和 &'()*地址"如 -(00*78(.3$.< '"/:(0#&$. J$'(:"$"+E'$%# F$'(:"$:/#:7H2(E& 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要"摘要内容应包含研究涉及的概念'研究的目的'综述资料的来源'复习的文献量'研究的新发现或应用领域'综

合的结果和结论及其意义等必要的信息&

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号"以-临床试验注册)P,)(*,-E)GI,(I)F.*.为标题"提供注

册机构名称和注册号& 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 ;@=S@XP声明);F.G4)4(I-4 SI(.4(,4GFHX-LF,I).EP,)(*G* ) JIIL#BB

KKK35F.GF,IDGI(.4(,I3F,EBJF'-*&
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!!初次投稿作者请按照下列步骤投稿#登录中华医学会网站)JIIL#BBKKK35'(3F,E35.*!点击页面右上角的-注册.!选项注册账

号!返回首页!点击页面右下方的-申请成为杂志作者.成为本刊作者进行投稿& 投稿时请使用 `F,4 格式)34F5文件类型*"投稿后

请注意自留原稿"并保留论文相关的原始资料"以备稿件修改补充所用& 投稿后请从-业务中心.下载-中华医学会系列杂志论文投送

介绍信及授权书)中文版*."填写有关项目并请每位作者亲笔签字"加盖单位公章后寄 : 份至本刊编辑部"其中作者签名顺序和作者

单位著录名称应与投稿时文章中著录的相一致"如有变更应由每位作者同意并请通信作者告知编辑部& 投稿请注意#)#*在非公开刊

物发表的稿件'学术会议交流的文章'已用非中文文字期刊发表的文稿不属于一稿两投"但投稿时应向编辑部说明"非中文文字期刊已

发表的文稿须征得首次发表期刊的同意& ):*作者须告知与该研究有关的利益冲突"如该研究被某机构资金资助的声明或与审稿人
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