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摘要      视网膜类器官是通过干细胞技术构建的三维体外模型, 能够模拟人类视网膜的结构

和功能。随着干细胞技术、基因编辑技术和多组学分析等方法的进步, 视网膜类器官在发育生物学、

疾病建模、药物筛选和个性化医疗等领域展现出巨大潜力。随着技术的不断突破, 视网膜类器官

必将发挥更加重要的作用, 为视网膜相关疾病的治疗带来新的希望。该文将结合最新研究进展, 对
视网膜类器官的分化过程及方法、在疾病研究中的应用等方面进行综述, 并探讨其未来发展方向

和面临的挑战。

关键词      视网膜类器官; 视网膜疾病; 多能干细胞; 视网膜色素上皮细胞
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Abstract       Retinal organoids, as three-dimensional in vitro models derived from stem cell technology, can 
faithfully recapitulate the structural and functional characteristics of the human retina. Recent advancements in stem 
cell technology, gene editing, and multi-omics analytical approaches have significantly expanded their applications 
in developmental biology, disease modeling, drug screening, and personalized medicine. With continuous techno-
logical breakthroughs, retinal organoids are poised to play an increasingly pivotal role in advancing novel therapeu-
tic strategies for retinal disorders. This review systematically summarizes the latest research progress, focusing on 
differentiation protocols and methodologies of retinal organoids, their applications in disease research, while also 
discussing future directions and existing challenges in this rapidly evolving field.

Keywords       retinal organoids; retinal disease; pluripotent stem cells; RPE (retinal pigment epithelium)

视网膜是衬在眼球内壁的一层敏感神经组织 , 
在人类的视觉感知中起着极其重要的作用 , 其高度

有序的组织结构和复杂的细胞网络共同完成光信号

捕获、转换及神经信息处理等过程 (图1)[1]。视网膜

包含多种类型的细胞 , 这些细胞通过一个复杂的神

经网络相互连接 , 例如视杆细胞和视锥细胞 , 它们可

以感知光刺激并将其转化为神经冲动 , 然后传递到

大脑的视觉皮层 , 进而产生视觉感知; 视网膜神经节

细胞 (retinal ganglion cells, RGCs)将整合后的动作电

位经视神经传至中枢 ; 贯穿全层的Müller胶质细胞

(Müller glial cells, MG)通过K⁺缓冲、乳酸代谢与血–
视网膜屏障维持微环境(表1)[2-3]。由于视网膜的结构

和功能高度特化 , 它对缺氧、代谢紊乱以及遗传变

异非常敏感 , 因此成为多种致盲性眼病的常见发病
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部位 [4-5]。这些疾病是全球范围内导致不可逆失明的

主要原因 , 包括年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网

膜病变以及遗传性视网膜疾病等 , 目前已知超过200

个基因的突变可以引起遗传性视网膜疾病和黄斑变

性[6]。 
在视网膜疾病的临床前研究中 , 传统的二维

视网膜的基本细胞类型包括神经节细胞、无长突细胞、双极细胞、水平细胞、穆勒细胞、视锥细胞、视杆细胞等。基本结构包括神经纤维层、

神经节层、内丛状层、内核层、外丛状层、外核层、感光细胞外段、视网膜色素上皮层、布鲁赫膜、脉络膜等。

The basic cell types of the retina include ganglion cells, amacrine cells, bipolar cells, horizontal cells, Müller cells, cones, and rods. The basic structures 
include the nerve fiber layer, ganglion cell layer, inner plexiform layer, inner nuclear layer, outer plexiform layer, outer nuclear layer, photoreceptor 

outer segment, retinal pigment epithelium, bruch’s membrane, and choroid.
图1   视网膜的细胞构成与结构(该图在BioRender.com绘制)

Fig.1   Cellular composition and structure of the retina (this figure was created in BioRender.com)
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表1   视网膜主要细胞类型及其功能

Table 1   Major retinal cell types and their physiological functions
细胞类型
Cell type

位置
Location

主要功能
Functions

损伤相关疾病
Disease associations

参考文献
References

Photoreceptors ONL (outer nuclear 
layer) 

Rods: mediate scotopic vision
Cones: responsible for photopic vision, color 
discrimination, and high acuity

Retinitis pigmentosa, achromatopsia, 
leber congenital amaurosis 

[7-8]

Bipolar cells INL (inner nuclear 
layer)

Relay visual signals vertically from photore-
ceptors to ganglion cells

Congenital stationary night blindness [9]

Horizontal cells OPL (outer plexiform 
layer)

Transfer of information from photoreceptors to 
bipolar cells

Early-stage glaucoma (reduced con-
trast sensitivity)

[10]

Amacrine cells IPL (inner plexiform 
layer)

Temporal signal processing Visual deficits in Parkinson’s disease [11-12]

Retinal ganglion 
cells 

GCL (ganglion cell 
layer)

Output neurons of the retina:transmit pro-
cessed visual information to the brain via the 
optic nerve

Glaucoma, optic neuritis [12-13]

Müller glia Spanning retinal layers 
(primarily INL)

Maintaining retinal homeostasis and integrity Diabetic retinopathy [14-15]

Retinal pigment 
epithelium 

Outer retinal layer 
(attaches to the bruch’s 
membrane)

Phagocytosis of photoreceptor outer segments,
visual cycle, outer blood-retinal barrier

Age-related macular degeneration, 
stargardt disease

[16]
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(2D)细胞培养体系和动物实验模型存在明显的局限

性。2D培养系统难以模拟体内复杂的微环境 , 主要

表现为细胞类型单一、组织结构缺失以及机械和

生化信号转导异常 [17-18]。动物模型在视网膜疾病研

究中也发挥着不可替代的作用 , 然而物种间固有的

生物学差异导致研究结果与临床实际存在显著差

距。这种差异主要体现在以下几个方面。第一个方

面体现在解剖学与功能学局限性上 , 啮齿类动物模

型与人类视网膜结构上存在本质差异 , 最显著的是

缺乏人类特有的黄斑区结构 , 这一差异导致动物模

型难以准确模拟人类视锥细胞介导的高分辨率视觉

和色觉功能 [19]。此外 , 小鼠等模式动物的视网膜血

管系统相对简单 , 难以完全模拟人类糖尿病视网膜

病变中观察到的复杂微血管异常 [20]。第二个方面体

现在疾病进程与病理特征的差异性上 , 在遗传性视

网膜疾病研究中发现 , 小鼠RPR65基因突变导致的

视网膜变性进程明显慢于人类RPE65基因突变引起

的Leber先天性黑矇 [21]。同样, 由ABCA4基因突变引

起的Stargardt病在小鼠模型中仅能部分再现人类患

者特征性的脂褐素沉积模式 [22]。第三个方面体现

在免疫调控机制的差异上 , 视网膜免疫微环境存在

显著物种差异 , 例如人类小胶质细胞与神经元互作

的独特动态特征在啮齿类模型中难以重现 , 制约炎

症性眼病研究 [23]。同时 , 不同物种在治疗反应评估

上也存在一定偏差 , 人类视网膜的内界膜厚、Mül-
ler胶质细胞终足致密 , 显著阻碍腺相关病毒(adeno-
associated virus, AAV)从玻璃体腔向视网膜深层的

扩散 , 而小鼠相对通透 , 使得AAV更容易到达光感

受器 , 非人灵长类的内界膜结构特性介于人类和小

鼠之间 , 导致其AAV转导效率高于人类但低于啮齿

类模型[24-25]。

近年来 , 构建具有高度生理相关性的视网膜

疾病模型已成为眼科学研究的重点发展方向。其

中, 基于诱导性多能干细胞(induced pluripotent stem 
cells, iPSCs)技术的视网膜类器官(retinal organoids, 
ROs)因其独特的优势而备受关注 , 它不仅能够精确

模拟视网膜的发育轨迹 , 还能重现其复杂的细胞组

成和功能性特征 , 已成为该领域最具潜力的研究工

具之一[26]。

iPSCs分化具有两个显著特征 : 其一 , 这类细胞

具有无限增殖和自我更新的能力; 其二, 它们保持着

多向分化的潜能。相较于胚胎干细胞, 人类iPSCs来

源于自体细胞, 既保留了供体的完整基因组信息, 又
避免了伦理争议和潜在的免疫排斥问题 [27]。通过体

细胞重编程技术获得患者特异性 iPSCs, 为获取特定

疾病相关的细胞类型提供了全新途径。在特定诱导

条件下 , 这些多能干细胞能够定向分化为目标细胞

群体。

在视网膜研究领域, iPSCs来源的视网膜类器官

展现出显著优势。这类三维培养体系能够自发分化

为视网膜的所有主要细胞类型 , 并形成具有典型层

状结构的神经组织。这种特性使其成为研究视网膜

发育调控机制、探索疾病病理过程以及进行药物筛

选的理想体外模型。特别值得注意的是 , 通过整合

生物力学刺激和生化微环境调控技术 , 研究人员能

够进一步优化类器官培养体系 , 使其更准确地模拟

体内视网膜的生理和病理状态 , 从而显著提升实验

数据的临床相关性[28-29]。

本文系统梳理了 iPSCs来源视网膜类器官的最

新研究进展, 重点分析了其分化策略及其优化方案、

作为疾病模型的优势与局限性 , 并对该技术在基础

研究和临床转化中的应用前景及现存挑战进行了深

入探讨。通过该综述 , 我们期望为相关领域的研究

者提供有价值的参考。

1   基于人类iPSCs的视网膜类器官分化过程
人类 iPSCs向视网膜类器官的分化是近年来再

生医学和视网膜疾病研究中的一个重要领域 , 该技

术通过模拟胚胎视网膜发育的时空动态过程 , 为揭

示视网膜病理机制和开发创新疗法提供了重要平

台。在生理条件下 , 视网膜的发育遵循严格的时空

调控程序 , 涉及多层次的细胞命运决定和精密的微

环境调控 [30], 这一过程依赖于细胞间的直接相互作

用和旁分泌信号网络的协同调控 [31-32]。为在体外重

现这一复杂的生物学过程 , 研究人员需要设计包含

时序性外源因子刺激的培养体系 , 以引导胚胎干细

胞 (embryonic stem cells, ESCs)或 iPSCs逐步分化为

功能性的视网膜细胞 [33-34]。视网膜类器官的分化是

一个多阶段的精确调控过程 , 该过程通常分为以下

几个关键阶段。

1.1   iPSCs的制备 
iPSCs的制备通常采用体细胞重编程技术, 该过

程通常以皮肤成纤维细胞或外周血单核细胞等体细

胞为起始材料 , 通过过表达OCT4、SOX2、KLF4和



2310 · 专刊 · 类器官在生命科学和转化医学中的应用与进展 · 

c-MYC核心多能性转录因子 , 实现体细胞向多能干

细胞的转化 [35-36]。经重编程获得的 iPSCs在特定培

养条件下可稳定增殖 , 并保持分化为三胚层各类细

胞的潜能 , 为后续视网膜类器官的构建提供了理想

的细胞来源。

1.2   神经外胚层诱导阶段 
iPSCs在低附着培养皿中被诱导形成胚胎体

(embryoid bodies, EBs), 这是细胞分化的起始步骤。

胚胎体的形成通过悬浮培养实现 , 细胞聚集并开始

自发分化。随后, 胚胎体在特定培养基中培养, 以使

细胞向神经外胚层方向分化[37]。经过2~3天, 细胞开

始表达神经外胚层标志物 , 如PAX6[38], 标志着视网

膜发育的早期阶段。

1.3   视网膜祖细胞形成阶段 
随后 , 在含有特定浓度的BMP4等因子的悬浮

培养条件下 , 经过 1~2周可检测到CHX10和RX等

视网膜祖细胞标志物的表达 [39]。接下来 , 细胞在

悬浮培养中进一步分化 , 通过添加视黄酸 (retinoic 
acid)或其他分化因子, 逐渐形成包含神经视网膜祖

细胞的视杯 (optic cup)结构 , 这是视网膜类器官的

雏形 [40]。视杯结构的形成是视网膜类器官发育的

关键步骤 , 其自组织能力高度模拟了胚胎视网膜的

发育过程[41-42]。

1.4   类器官成熟阶段: 
在后续的培养中 , 视网膜类器官逐渐成熟 , 形

成类似原生视网膜的分层结构。视网膜类器官的功

能成熟可通过关键信号分子的时序调控来实现。研

究表明 , 9-顺式视黄酸 (9-cis retinoic acid, 9-cis RA)
和甲状腺激素等生物活性分子的阶段性添加 , 能够

显著促进光感受器细胞的分化成熟及其功能性结构

的形成 [43], 这些分子通过激活特定的核受体信号通

路, 调控光感受器外节的发育和视蛋白的表达, 从而

确保类器官获得完整的光信号转导能力。最终 , 成
熟的视网膜类器官的光感受器细胞能够生长出外节

结构 , 并在光刺激下产生电生理反应。成熟的类器

官包含表达OPN1MW和RHO的光感受器细胞层, 其
超微结构中可观察到光感受器外节等特征性结构 , 
其中部分类器官同时包含表达MITF和RPE65等视

网膜色素上皮层的细胞标志物[44]。

综上所述, iPSCs向视网膜类器官的分化过程是

一个复杂而精细的过程 , 涉及细胞命运的多重调控

及细胞间的相互作用。这一分化过程模拟了人类视

网膜的发育过程 , 为研究视网膜疾病提供了理想的

体外模型 , 在视网膜疾病模型构建、药物开发、再

生医学领域都具有重大意义。例如 , BUSKIN等 [45]

将4例PRPF31基因突变相关的视网膜色素变性患者

的诱导多能干细胞定向分化为视网膜类器官 , 以研

究PRPF31相关RP的疾病机制, 或将其用于高通量药

物筛选以寻找潜在的治疗方法[46]。

2   视网膜类器官分化方案及各自优缺点
ROs作为一种体外模型 , 能够模拟人类视网膜

发育从而研究视网膜相关的疾病机制 , 为视网膜研

究提供了强大的工具。近年来, 基于iPSCs的视网膜

类器官分化技术取得了显著进展。然而 , 不同的分

化方案在操作复杂性、细胞成熟度和功能化方面

存在差异。这些方案包括三维悬浮培养法、二维

与三维结合法 , 以及优化后的化学定义培养基法、

生物反应器辅助培养法、基于报告基因的高通量

筛选平台等 , 下面将通过分析这些方法 , 为研究者

根据具体实验需求选择最佳分化方案提供理论依

据(图2A)。
2.1   三维悬浮培养法(3D suspension culture)

三维悬浮培养法是将 iPSCs以单细胞形式在低

吸附孔板上悬浮培养 , 形成类胚体 , 随后在含基底

膜基质 (如Matrigel)的培养基中定向分化为视网膜

神经上皮的体外培养技术。该技术因其能够模拟

胚胎发育过程中的细胞自组织特性 , 在视网膜类器

官构建领域得到了广泛应用。早期研究由日本科

学家NAKANO等 [40,42]将小鼠胚胎干细胞(mouse em-
bryonic stem cells, mESCs)和人胚胎干细胞 (human 
embryonic stem cells, hESCs)经过三维悬浮培养结合

生长因子成功诱导出具有视杯样结构的视网膜类器

官 , 这一突破性成果不仅证实了三维培养环境下细

胞的自组装潜能, 更为人类iPSCs的视网膜分化研究

奠定了基础。后续研究进一步发现 , 该技术可支持

视网膜边缘区 (ciliary margin)干细胞微环境的形成 , 
表明三维悬浮培养法在复杂视网膜组织构建中的独

特优势[47]。在人类细胞研究中, ZHONG等[37]采用该

策略成功获得了具有功能性光感受器细胞的三维

视网膜组织 , 并通过电生理检测证实了视网膜类器

官的光反应性 , 进一步证明了三维悬浮培养法在生

成功能性视网膜组织方面的有效性。GONZALEZ-
CORDERO等 [48]则通过该方法从人类多能干细胞中
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分化出视锥细胞 , 展示了其在特定视网膜细胞类型

生成中的潜力。此外, 多项研究优化了培养条件, 提
高了视网膜类器官的光反应性和分化效率 , 进一步

验证了三维悬浮培养法在视网膜疾病模型构建中的

实用价值[49-50]。

该技术体系具有操作简便、可规模化培养等

显著优点。其通过胚胎体形成模拟天然发育微环境, 
有利于细胞间通讯和三维结构的自发组装。同时 , 
该方法易于实现标准化操作 , 适合高通量药物筛选

平台的建设。但需注意的是, 由于Matrigel等基质材

料存在批次差异性 , 导致分化效率的波动 ; 此外 , 现
有技术条件下获得的类器官在细胞成熟度、功能完

整性等方面仍需进一步优化。

2.2   二维与三维结合法(2D/3D combined approach)
二维‒三维联合培养是一种整合平面单层培养

与三维悬浮培养优势的分化策略。该技术首先在二

维条件下诱导 iPSCs定向分化为神经外胚层前体细

胞, 随后将细胞转移至三维悬浮培养体系中, 进一步

促进视网膜类器官的生成。这种阶段性培养设计更

贴近视网膜的生理发育轨迹 , 有利于获得具有完善

分层结构和生理功能的视网膜组织[29,51-52]。

通过二维‒三维联合培养法 , MEYER等 [29]将人

多能干细胞 (human pluripotent stem cells, hPSCs)成
功分化培育出含光感受器前体细胞的视网膜类器

官 , 该分化方案通过阶段特异性信号通路调控结合

化学成分明确的培养基 , 实现了 hPSCs向视网膜类

器官的高效定向分化。其中 , 神经上皮簇的机械分

离技术有效提高了组织纯度 , 而三维悬浮培养系统

的长期维持则成功模拟了视网膜的形态发生与细胞

谱系特化过程 , 为研究视网膜发育的分子机制提供

了可靠的体外模型。REICHMAN等 [51]也系统证明

了二维与三维结合法在视网膜类器官生成中的可行

性 , 研究团队将 iPSCs在二维培养中诱导形成神经外

胚层 , 随后将其转移到悬浮培养中 , 成功生成了具有

分层结构的视网膜类器 , 这一成果为后续研究奠定

了基础。随着技术进步 , 研究者实现了特定视网膜

细胞(如视锥细胞)的定向诱导, 并通过培养条件标准

化显著提高了类器官发育的同步性和可重复性 [53]。

近年来, 单细胞转录组技术的应用进一步证实, 该策

略产生的类器官在分子水平上高度模拟人视网膜发

育的动态过程[52]。

二维与三维结合法巧妙地融合了二维培养的

精确可控性以及三维培养的复杂性 , 能够更精准地

模拟视网膜的发育过程。该方法不仅促进了细胞间

的相互作用 , 还显著提升了细胞的成熟度和功能化

程度 , 从而使生成的视网膜类器官在结构和功能上

更贴近原生视网膜。然而 , 尽管该方法在模拟视网

膜发育方面具有显著优势 , 但其操作步骤较为繁琐 , 
对技术要求也相对较高。特别是在二维培养向三维

培养转换的过程中 , 需要对培养条件进行精确优化 , 
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Fig.2   Differentiation of retinal organoids and their pros and cons (this figure was created in BioRender.com)
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以确保细胞能够顺利过渡并保持其分化潜力。这一

过程不仅要求实验操作的精细度 , 还对实验人员的

经验提出了较高要求。

2.3   视网膜类器官分化方案的优化

近年来 , 视网膜类器官培养技术已从传统的

2D/3D体系发展为更加精细化的分化平台。研究者

在培养条件方面实现了重要突破 , 包括开发微流控

动态培养系统以精确调控微环境 , 采用生物材料支

架模拟细胞外基质 , 以及优化氧张力等关键参数。

培养基组分也得到显著改进 , 无动物源成分的化学

限定培养基配合阶段特异性营养配方 , 显著提升了

分化效率。在分化策略上 , 基因编辑技术的应用使

得能够实时监测分化进程 , 而共培养体系的建立则

促进了细胞成熟和功能完善。这些优化使产生的视

网膜类器官在细胞组成、组织结构和功能特性等方

面更接近天然组织 , 为视网膜疾病建模、药物筛选

和再生医学研究提供了理想平台。未来 , 自动化培

养、血管化策略和器官芯片技术的整合将进一步提

升该技术的应用价值。下面将总结类器官分化的常

见优化方案。

2.3.1   化学定义培养基法      化学定义培养基法

(chemically defined medium, CDM)是一种精确控制

培养基成分的方法, 所有成分均明确且可重复, 常用

于支持细胞的分化和组织形成。使用低浓度BMP4
或9-cis RA等化学定义的培养基成分替代Matrigel, 
诱导iPSCs分化为视网膜类器官[29,41,53-55]。

KAYA等 [43]利用化学定义培养基法从人类

iPSCs中生成视网膜类器官 , 通过添加9-cis RA显著

加快了光感受器的分化速度 , 并通过转录组分析建

立了分子分期系统 , 证明了该培养基在提高分化效

率和可重复性方面的优势。ELDRED等 [56]通过化学

定义培养基法从人类iPSCs中生成视网膜类器官, 并
利用甲状腺激素成功诱导了视锥细胞亚型的特异性

分化 , 展示了该培养基在调控视网膜细胞类型分化

中的潜力。CAPOWSKI等 [57]通过化学定义培养基

法从多种人类多能干细胞系中生成视网膜类器官 , 
通过标准化培养基成分和操作步骤 , 显著提高了类

器官的可重复性和发育一致性 , 证明了化学定义培

养基在优化视网膜类器官生成中的有效性。

化学定义培养基法在视网膜类器官生成中具

有显著优势, 避免了Matrigel成分的复杂性和批次间

差异, 从而显著提高了分化效率和实验的可重复性。

此外, 通过添加特定因子, 该方法能够加速光感受器

的成熟过程。然而, 这种方法也存在一些挑战, 包括

需要对培养基成分和分化条件进行精确控制 , 以及

较高的成本投入 , 目前大多数报道的化学定义培养

体系仍部分依赖重组蛋白或合成基质 , 真正完全成

分明确的视网膜类器官分化方案仍待开发 [58-59]。未

来的研究需要进一步优化生长因子和小分子化合物

的组合 , 以提高在CDM条件下视网膜类器官的分化

效率和功能成熟度。

2.3.2   生物反应器辅助培养法 (bioreactor-assisted 
culture)      类器官培养中常用的生物反应器主要包

括四大类 : 旋转壁式生物反应器 (rotating wall vessel 
bioreactor, RWV)、微流控生物反应器 (microfluidic 
bioreactor, MFB)、搅拌式生物反应器 (stirred tank 
bioreactor, STBR)和电刺激生物反应器 (electrical 
stimulation bioreactor, ESB)[60]。这些生物反应器通

过优化培养条件 , 显著提升了视网膜类器官的成熟

度和功能化水平 , 尤其在促进光感受器发育方面表

现出色[61]。

旋转壁式生物反应器通过模拟微重力环境 , 为
视网膜类器官提供了一个动态的三维培养环境。这

种设计不仅提高了视网膜类器官的分化效率 , 还显

著增强了其成熟度和功能化程度 , 使其在疾病建模

和再生医学研究中更具应用价值[58,61-62]。

微流控生物反应器通过精确调控微尺度下的

流体流动和培养环境 , 为视网膜类器官的发育提供

了高度仿生的条件。这种方法有效促进了光感受器

的成熟, 尽管其应用需要一定的技术基础, 但其在视

网膜类器官生成中的优势使其成为一种极具潜力的

培养技术[59,63-64]。

搅拌式生物反应器通过机械搅拌系统实现培

养体系的高效混合与氧传递 , 模拟体内动态微环境 , 
为细胞生长提供仿生条件。这种反应器能够显著提

高光感受器的生成效率 , 并使视网膜类器官在结构

和功能上更接近原生视网膜 , 其提供的动态环境有

助于细胞间的相互作用和组织形成[52]。

电刺激生物反应器是一种通过施加电场或电

流来模拟体内电生理环境的培养系统 , 这种技术能

够促进细胞的分化和成熟 , 尤其在神经组织和视网

膜类器官的生成中表现出显著优势[65-66]。

这些生物反应器的使用 , 不仅优化了视网膜类

器官的培养条件 , 还为相关研究提供了更接近生理
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状态的模型 , 极大地推动了视网膜疾病研究和再生

医学的发展。但由于设备成本较高、操作复杂 , 因
此还需要优化生物反应器的设计和培养条件。

2.3.3   基于报告基因的高通量筛选平台      报告基

因被广泛用于标记视网膜祖细胞或特定视网膜细胞

类型。例如 , 研究人员采用SIX6-GFP报告系统标记

视网膜祖细胞 , 通过定量分析GFP阳性细胞聚集体

的比例评估视网膜类器官的分化效率。该方法不仅

提高了分化过程的可重复性 , 还为分化条件的优化

提供了直观的量化指标[67]。

高通量筛选平台能够同时处理大量样本 , 显著

提高了实验效率。基于报告基因的高通量筛选平台

法在视网膜类器官分化中的应用, 不仅提高了分化效

率 , 还降低了实验差异性。通过引入荧光报告基因 , 
研究者能够快速评估药物对视网膜类器官分化和功

能的影响。这种方法为视网膜疾病的药物开发提供

了新的工具 , 该方案适合大规模药物筛选和疾病建

模, 能够快速评估分化结果和药物效果[45,68-70]。

3   视网膜类器官诱导过程中面临的挑战
视网膜类器官技术作为研究视网膜发育和视

网膜疾病的重要工具 , 目前已成功实现多种视网膜

细胞的三维定向分化。然而 , 该技术仍存在若干亟

待解决的关键问题 , 例如功能性血管系统和小胶质

细胞网络的缺失等 , 这极大限制了其在血管性视网

膜病变及神经炎症性眼病研究中的应用(图2B)。
3.1   视网膜类器官血管化

人类视网膜因其极高的代谢需求 , 必须依赖

完善的血管网络来维持正常生理功能。研究表明 , 
视网膜血管内皮细胞可分泌多种神经营养因子 (如
BDNF、PEDF)调控神经元发育 [71], 同时神经元和胶

质细胞通过VEGF、PDGF等因子动态调节血管形

态和功能 , 形成双向调控的神经‒血管耦合系统 [72]。

现有视网膜类器官模型在模拟这一复杂系统时面

临显著挑战。血管网络的缺失不仅制约了类器官

的生长潜力和减少了其存活时间 , 更限制了其在血

管相关性眼病研究中的应用价值 [73]。为突破这一

技术瓶颈 , 研究者在近年来探索了多种创新的血管

化策略 , 旨在构建更接近生理状态的视网膜类器官

模型。

3.1.1   共培养技术      内皮细胞共培养是目前最直

接的血管化方法 , 通过将视网膜类器官与人脐静脉

内皮细胞或视网膜微血管内皮细胞共同培养 , 促进

血管网络形成。科研人员借助 iPSCs, 分别培育出

ROs和血管类器官 (vascular organoids, VOs), 并通过

将VOs来源的细胞与ROs共培养, 构建具有血管结构

的视网膜类器官(vascularized retinal organoids, vROs), 
这项研究所构建的vROs改善了传统ROs的性能 , 解
决了部分难题 , 为后续科研提供了新方向 [74]。此外 , 
研究发现小胶质细胞缺失会降低Müller细胞成熟度

和视网膜内血管密度 , 为视网膜血管疾病研究提供

新思路 [75]。未来研究需进一步优化共培养系统 , 提
高血管网络的长期功能和生理相关性。

3.1.2   基因编辑与分子调控      基因编辑手段为视

网膜类器官的血管化提供了另一条可行路径。通过

CRISPR-Cas9等技术在hPSCs中让促血管生成基因

稳定表达或调控相关抑制基因 , 可以增强分化得到

的视网膜类器官的血管生成能力。例如 , AGGF1是
一种新型血管生成因子, 在内皮细胞中高度表达, 并
表现出与VEGF相似的功能 , 可促进内皮细胞增殖、

迁移和血管生成。研究发现 , AGGF1在缺血性视网

膜病变患者中表达水平升高并诱导视网膜病理性新

生血管形成 , 靶向AGGF1治疗可以抑制视网膜病理

性新生血管形成 , 揭示了内皮AGGF1依赖性视网膜

病理性新生血管形成的潜在机制 , 为有效治疗缺血

性视网膜病变提供了新思路[76]。YILMAZ等[77]研究发

现 , 外源性GAS6补充或髓系SOCS3缺失均能抑制病

理性新生血管生成 , 同时不影响生理性血管形成 [77]。

这些发现提示 , 靶向GAS6-MERTK通路可能是促进

视网膜类器官血管化的有效策略。此外 , 研究人员

发现 , 在视网膜新生血管性疾病中存在一种特殊的

RIP3+小胶质细胞亚群 , 这些细胞在低氧条件下通过

RIP1/RIP3/MLKL依赖的程序性坏死机制释放FGF2
等促血管生成因子, 促进病理性新生血管形成[78], 该
发现不仅促进了领域内对小胶质细胞异质性的认

知 , 也为实现视网膜类器官的血管化提供了关键的

分子靶点。

3.1.3   生物材料与工程化策略      视网膜芯片系统

通过微流体通道模拟血流动力学条件 , 为视网膜类

器官提供持续的养分供应和进行废物清除 , 同时允

许实时监测血管通透性、物质交换和细胞迁移等参

数。CORTI等 [79]利用患者特异性 iPSC构建视网膜类

器官和视网膜芯片模型, 成功模拟了CLN2视网膜病

变并验证了AAV基因治疗的疗效 , 视网膜芯片技术
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的应用, 实现了更接近生理的药物评估, 为其他视网

膜疾病研究提供了范式。

外泌体技术作为新兴策略也显示出促进血管

化的潜力。外泌体是直径30~150 nm的细胞外囊泡 , 
具有天然的组织趋向性和生物相容性 , 能携带蛋白

质 (如CD63、CD81)、核酸 (miRNA、mRNA)和脂

质等生物活性分子。与其他递送方法相比 , 外泌体

具有多种优势, 可穿透血视网膜屏障, 表现出低免疫

原性 , 具有良好的生物学安全性。研究发现 , Müller
胶质细胞来源小细胞外囊泡 (MG-sEVs)在视神经损

伤小鼠模型中具有神经保护作用 , 可有效延缓视网

膜神经节细胞的退行性病变进程。这一发现为视

神经损伤修复提供了一种无细胞治疗新策略 [80]。此

外 , miR-205直接靶向血管内皮生长因子A(vascular 
endothelial growth factor A, VEGFA)和血管生成素

2(angiopoietin-2, ANGPT2), 研究人员将miR-205加
载到间充质干细胞来源的外泌体中 , 为治疗威胁视

力的血管疾病提供了一种新颖而有效的策略[81]。

3.2   视网膜类器官中小胶质细胞整合的研究突破

小胶质细胞作为中枢神经系统 (包括视网膜 )的
常驻免疫细胞 , 在组织稳态维持、突触修剪、炎症

调控和损伤修复等过程中扮演着不可或缺的角色。

传统视网膜类器官中普遍缺乏这一关键细胞类型 , 
极大限制了其在神经退行性疾病和神经炎症相关眼

病研究中的应用价值。近年来 , 随着对小胶质细胞

生物学特性认识的深入和细胞共培养技术的发展 , 
研究者们在视网膜类器官小胶质细胞整合方面取得

了一系列突破性进展 , 为构建更完整的视网膜模型

开辟了新途径。

研究发现 , 小胶质细胞通过促进Müller细胞成

熟和VEGFA表达 , 在视网膜内血管发育中起关键作

用。小胶质细胞缺失会导致特定Müller细胞成熟标

记物显著减少 , 进而影响视网膜内血管密度 [75]。这

一发现强调了小胶质细胞与神经胶质 ‒血管单元之

间的密切互动 , 提示了在视网膜类器官中引入小胶

质细胞可能有助于血管网络的建立和维持。免疫

监视与调控是小胶质细胞的另一核心功能。在健康

视网膜中, 小胶质细胞不断延伸和收缩其突起, 动态

监测微环境变化。当检测到组织损伤或病原体入侵

时 , 小胶质细胞迅速激活并启动适当的免疫反应。

OGAKI等 [82]研究揭示了小胶质细胞通过补体依赖

的机制吞噬非生物源性纳米颗粒的过程 , 该机制涉

及C3标记过程 , 这种精细的神经‒免疫‒血管相互作

用对维持视网膜健康至关重要 , 也是视网膜类器官

模型需要复现的关键特征。

为解决这些问题 , 未来的研究方向应包括 : 建
立血管化培养体系、优化细胞空间定位、引入免疫

细胞组分 , 以及构建视网膜与中枢神经系统的功能

性连接。这些创新策略不仅能够优化细胞的空间排

布与功能成熟度 , 还将显著提升模型在遗传性视网

膜病变研究、高通量药物筛选和细胞替代治疗等领

域的转化应用价值。

4   视网膜类器官的应用
视网膜类器官作为一种新兴的体外模型 , 在生

物医学领域具有广泛的应用潜力, 尤其在疾病建模、

药物筛选、细胞治疗和发育生物学研究等方面展现

出重要价值。以下是对视网膜类器官常见应用的总

结。

4.1   视网膜类器官在常见眼部疾病中的应用

4.1.1   视网膜色素变性      视网膜色素变性(retinitis 
pigmentosa, RP)是一组最常见的遗传性视网膜疾病

类型, 患病率约为1/4 000, 主要特征是光感受器细胞

的进行性退化 , 导致患者逐渐失明 [83]。RP的发病机

制复杂, 涉及多种基因突变, 目前尚无有效的治疗方

法 [84-85]。基于患者来源的视网膜色素上皮细胞和视

网膜类器官建立的RP模型 , 能够有效重现疾病的基

因型‒表型相关性。值得注意的是 , 由于RP具有显

著的临床和遗传异质性 , 这些模型可以呈现出两种

重要的病理特征 : 其一 , 同一基因内的不同变异可

能导致差异性的视网膜变性表型 ; 其二 , 不同基因

的突变也可能引发相似的临床表现 , 这种复杂的基

因型‒表型关系使得患者特异性模型在RP研究中具

有独特价值。例如 , BASKIN等 [46]利用RP患者来源

的 iPSCs生成视网膜类器官 , 发现PRPF31基因突变

导致的剪接缺陷是RP发病的关键机制 , 通过纠正剪

接缺陷 , 研究者成功恢复了光感受器的功能。类似

地 , ATKINSON[86]通过RP13型患者来源的 iPSCs生
成视网膜类器官 , 揭示PRPF8和hBrr2在剪接过程中

的相互作用机制。此外 , 日本HIRAMI等 [87]对两名

晚期RP患者进行了同种异体 iPSC源的视网膜类器

官结构片移植, 结果显示, 两名受试者的移植物在稳

定的状态下均存活了2年, 移植部位的视网膜厚度增

加, 且没有发生严重不良事件。在随访期间, 与未治
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疗的眼睛相比, 治疗眼睛的视觉功能恶化更为缓慢。

这类同种异体iPSC源的视网膜类器官结构片移植是

一种潜在的治疗视网膜色素变性症的有效方法 , 但
其安全性和疗效还需要进行进一步评估。

4.1.2   视网膜母细胞瘤      视网膜母细胞瘤 (reti-
noblastoma, RB)是一种儿童期常见的恶性视网膜

肿瘤 , 通常由视网膜细胞的基因突变引起 , 尤其是

RB1基因的失活 [88]。视网膜类器官能够模拟视网膜

的发育过程 , 为研究RB的早期病变提供理想的平

台。例如 , 研究人员利用 hPSCs衍生的视网膜类器

官成功模拟了RB的发生和发展过程 , 揭示了RB1基
因失活后视网膜细胞异常增殖的机制 , 并确认了类

器官中形成的肿瘤细胞具有RB的典型病理特征 [89]。

SAENGWIMOL等[90]利用视网膜类器官模型模拟RB
的病理特征 , 发现某些化疗药物能够显著抑制肿瘤

细胞的生长。ACHBERGER等 [91]通过结合器官芯

片技术, 生成了复杂的多层视网膜模型, 进一步模拟

了RB的病理过程 , 并评估了多种药物的治疗效果。

VINCENT等[92]揭示了RB1基因突变对视网膜类器官

代谢具有影响 , 强调了代谢重编程在RB发病机制中

的潜在作用, 并为未来的治疗研究提供了新的方向。

视网膜类器官还为RB的基因治疗提供了新的思路。

例如 , KANBER等 [93]通过建立RB1基因敲除的视网

膜类器官模型 , 揭示了RB1基因缺失导致视网膜分

化受损和锥体感光细胞异常增殖的机制 , 并为RB的
发病机制研究提供了新的视角和模型系统 [93]。这些

研究不仅加深了对RB发病机制的理解 , 还为开发个

性化治疗策略提供了有力支持 , 展现了视网膜类器

官在RB研究中的巨大应用潜力。

4.1.3   青光眼      青光眼(glaucoma)是一种神经退行

性疾病 , 视网膜神经节细胞的进行性凋亡已被确认

为是导致患者视力障碍的关键病理基础。作为视觉

信号从视网膜向中枢神经系统传递的唯一效应神经

元 , RGCs的不可逆性损伤将直接导致视觉传导通路

的完整性破坏 , 进而引发不可逆的视功能损害。研

究表明 , 单纯依靠降低眼压的治疗策略 , 对于部分青

光眼患者而言 , 并不能有效遏制其病情进展 , 也无法

阻止RGCs的持续丢失[94]。这一临床现象凸显了开发

神经保护辅助疗法的重要价值 , 其与现有降眼压治

疗的协同作用可能为疾病管理提供更全面的干预策

略。基于此 , 深入研究RGCs的存活机制及其功能维

持策略 , 不仅有助于阐明青光眼的发病机制 , 还可能

为开发新型视神经保护疗法提供关键的理论依据。

视神经蛋白 (optineurin, OPTN)基因的E50K突

变是青光眼最常见的致病突变之一 , 该突变可导致

RGCs的损伤和死亡 , 进而破坏视网膜向大脑视觉

中枢传递信号的通路连接 [95]。为了深入研究这一

突变的影响 , 研究人员利用携带OPTN(E50K)突变

的 iPSCs分化出三维视网膜类器官 , 从视网膜类器

官中分离并标记RGCs。携带OPTN(E50K)突变的

RGCs在三维视网膜类器官中表现出显著的神经退

行性表型 , 这些表型与青光眼患者视网膜神经节

细胞的病理特征高度一致。这些结果表明 , 基于

OPTN(E50K)突变的RGC可作为研究神经退行性疾

病的有力体外模型 , 并有望助力开发新的青光眼治

疗方法[96]。

4.1.4   年龄相关性黄斑变性      年龄相关性黄斑变

性 (age-related macular degeneration, AMD)是导致老

年人视力下降和失明的主要原因之一 , AMD的病理

特征包括视网膜色素上皮细胞的退化和光感受器

的损伤 [97]。近年来 , 诱导多能干细胞技术已成为研

究AMD病理机制的重要工具 , 通过体细胞重编程技

术 , 研究人员能够将患者来源的成纤维细胞等体细

胞高效转化为具有多向分化潜能的 iPSCs[98]。这些

重编程获得的iPSCs在特定诱导条件下, 可进一步分

化为与AMD发病密切相关的视网膜细胞类型 , 尤其

是RPE细胞和视锥、视杆光感受器细胞。大量研究

证据表明 , 这种基于 iPSC的疾病建模方法能够有效

保留患者的遗传背景信息 , 为建立个体化、高保真

的眼部疾病研究模型提供了创新性解决方案 [99-100]。

例如 , 基于AMD患者特异性iPSC分化的RPE细胞模

型研究表明 , 烟酰胺干预可显著改善细胞功能状态 , 
揭示了烟酰胺在改善AMD病理特征中的潜在作用

机制[101]。利用携带补体因子H(complement factor H, 
CFH) Y402H多态性的AMD患者来源的诱导多能干

细胞分化出的视网膜色素上皮细胞 , 表现出AMD的

典型病理特征 , 包括氧化应激增加、炎症反应增强

和细胞凋亡增加[102]。

然而 , 传统单层RPE培养模型在AMD研究中存

在显著局限性 , 主要体现在其难以模拟视网膜组织

的三维微环境结构 (包括光感受器、Bruch膜和脉络

膜等关键组分 ), 因此开发更接近生理条件的三维模

型对于研究AMD的早期变化至关重要。例如 , SHO-
KOOHMAND等[103]利用RPE细胞和光感受器细胞, 结
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合生物可降解的聚乳酸‒羟基乙酸共聚物[Poly(lactic-
co-glycolic acid), PLGA]支架 , 构建了一种3D培养模

型 , 为AMD早期病理变化的研究和药物筛选提供了

一个有力的工具。

4.2   药物筛选与毒性测试

与传统二维培养系统相比 , 视网膜类器官的最

大优势在于其完整保留了视网膜组织的复杂细胞组

成, 能够同时评估药物对不同视网膜细胞的差异性影

响。这种多细胞类型的综合毒性评估能力不仅克服

了传统模型细胞类型单一的局限性, 还为全面解析药

物毒性机制提供了新的研究平台。近年来, 视网膜类

器官模型在药物毒性评估领域展现出独特的优势。

通过已知视网膜毒性药物 , 如地高辛(digoxin)、
噻嗪嗪 (thioridazine)和西地那非 (sildenafil)等处理后

的视网膜类器官能够准确再现感光细胞凋亡、Mül-
ler胶质细胞结构损伤以及光信号转导功能减退等典

型的体内毒性表型 [104], 这些发现为临床用药安全评

估和防护策略开发提供了重要的理论基础。视网膜

母细胞瘤类器官模型能重现拓扑替康和美法仑等化

疗药物对RB的临床效果 [90]。间歇性缺氧通过上调

环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)促进前列腺素

E₂(prostaglandin E2, PGE₂)和前列环素 (prostacyclin, 
PGI₂)的过量生成 , 这一机制在早产儿视网膜病变等

缺血‒再灌注性视网膜损伤的发病过程中起关键作

用。BEHARRY研究团队 [105]创新性地构建了人视网

膜微血管内皮细胞与视网膜星形胶质细胞的 3D共

培养模型 , 成功模拟了血‒视网膜屏障的血管‒神经

胶质微环境特征。研究结果表明 , COX-2特异性抑

制剂(如酮咯酸)在该3D模型中展现出显著的抗炎作

用和血管稳态调节功能。这项研究不仅系统验证了

该模型的可靠性 , 也确立了该平台在眼科创新药物

研发和药效评价中的应用价值 , 为缺血性视网膜疾

病的靶向治疗提供了新的研究思路。此外 , 研究人

员通过三维自动报告基因定量 (3D-ARQ)技术整合

荧光标记与自动化检测系统 , 实现了视网膜类器官

的高通量多参数分析 , 可同步检测线粒体膜电位、

细胞凋亡标志物、氧化应激水平等多个关键毒性指

标 , 标志着视网膜类器官研究从定性分析向定量化

筛选的重要转变 , 为视网膜疾病治疗药物的研发提

供了强有力的技术支撑[45]。

4.3   视网膜类器官在发育生物学中的研究

人类多能干细胞来源的 3D视网膜类器官在体

外发育过程中能够依次重现视泡、视杯、分层化等

阶段 , 最终形成包含所有主要视网膜细胞类型的完

整层状结构。多个研究团队已揭示了在视网膜类

器官的分化过程中 , 其基因表达谱、组蛋白修饰和

DNA甲基化图谱与体内胚胎视网膜发育相似 , 以此

阐明视网膜各类细胞的分化轨迹和调控机制[106]。

单细胞多组学分析揭示了从多能祖细胞到终

末分化细胞的连续发育轨迹 , 并构建了细胞类型特

异的基因调控网络, 阐明了OTX2、CRX和NRL等关

键转录因子在细胞命运决定中的调控机制 [107]。通

过优化培养条件 , 如添加9-cis RA、甲状腺激素T3、
BMP4和γ-分泌酶抑制剂DAPT等 , 研究者能够定向

诱导特定光感受器亚型的分化 [108]。结合CRISPR
等基因编辑技术 , 视网膜类器官技术已用于研究

基因在视网膜发育中作用。TAKATA等 [109]发现R-
spondin2的Six3抑制是小鼠神经视网膜分化的关键

步骤, 揭示了Rspo2和Six3在神经视网膜发育中的作

用。CAPOWSKI等 [110]发现MITF的表达缺失会破坏

视网膜色素上皮发育和视泡细胞增殖 , 揭示了MITF
可调控早期视泡细胞的增殖能力。这些进展不仅有

助于深入理解视网膜发育的分子机制 , 还为研究视

网膜发育相关疾病提供了理想的模型基础。

4.4   细胞治疗与再生医学

视网膜类器官作为细胞来源为退行性视网膜

疾病的替代治疗提供了新的可能。研究表明 , 通过特

异性表面标志物筛选可获得不同发育阶段的视网膜

前体细胞。LAKOWSKI等 [111]成功从人视网膜类器官

中分离出感光前体细胞 , 移植后其能在宿主视网膜内

存活并整合。类似地, GARITA-HERNANDEZ等[112]证

实视锥前体细胞移植可部分恢复视网膜变性小鼠的

光感受功能。研究表明, 从人类视网膜类器官中分离

获得的C-Kit⁺/SSEA4⁻视网膜祖细胞群具有显著的治

疗潜力 , 这些细胞被移植至视网膜变性动物模型后 , 
展现出多方面的修复功能 , 为开发视网膜退行性疾

病的细胞替代疗法提供了重要的实验依据[113]。此外, 
化学诱导多能干细胞 (chemically induced pluripotent 
stem cells, CiPSCs)衍生的视网膜类器官为退行性视

网膜疾病治疗提供了新策略。研究表明, 这些类器官

可分化为功能性感光细胞, 移植后能在宿主视网膜中

整合并建立突触连接, 显著改善视网膜变性模型视觉

功能 [114], 该技术避免了基因操作风险 , 为视网膜退行

性疾病提供了更安全的细胞治疗选择。
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Müller胶质细胞作为视网膜中主要的神经胶质

细胞 , 在不同物种中展现出显著的神经再生潜力。

在鱼类和禽类中 , MG在视网膜损伤刺激下能够去分

化为多能祖细胞 , 进而再生所有类型的视网膜神经

元 [15,115]。虽然哺乳动物的MG再生能力相对有限, 但
研究证实啮齿类动物在急性视网膜应激下 , MG仍能

增殖并产生少量神经元 [116]。这些发现为探索MG的

神经可塑性及其在视网膜再生治疗中的应用奠定了

基础 , 为类器官技术提供了重要启示。UEKI等 [117]率

先证实Ascl1过表达可使年轻小鼠MG转分化为多种

视网膜神经元 , 该技术随后通过联合曲古抑菌素A
的应用扩展至成年个体 [118]。YAO等 [119]发展的两步

法策略通过β-连环蛋白和Otx2/Crx/Nrl组合成功诱导

MG分化为功能性视杆细胞 , 显著改善视觉功能。人

源视网膜类器官中包含视网膜基本的细胞类型如

Müller细胞、感光细胞等 , 为探索人视网膜Müller细
胞的神经再生提供了重要的人源化研究体系。

研究人员发现, 通过AAV递送的CRISPR-Cas9系
统靶向敲除Nrl基因 , 不仅能够促进视杆细胞向视锥

样细胞的表型转化 , 还在视网膜变性进程中有效促

进了视锥细胞的存活, 并保护了其正常功能[120]。NA-
KAMURA等 [121]开发靶向Nr2e3的小分子疗法 , 抑制

Nr2e3可有效促进视杆细胞获得视锥细胞样特性, 在
视网膜色素变性动物模型中展现出显著的神经保护

作用。这种基于细胞命运重编程的治疗策略为视网

膜退行性疾病的干预提供了新的思路 , 能够直接调

控内源性感光细胞的特性 , 避免了外源细胞移植带

来的整合和免疫排斥等问题 , 推进了视网膜退行性

疾病的细胞替代治疗临床转化进程。

此外 , 3D打印技术在视网膜类器官研究中的创

新应用正推动该领域快速发展。科研人员创新性

地开发了一种基于3D打印PDMS微孔平台的视网膜

类器官培养系统 , 该平台通过精确设计的62个V型

微孔结构 , 实现了人诱导多能干细胞向视网膜类器

官的一站式组装培养 , 在无BMP4和胎牛血清条件

下即可同步生成神经视网膜、视网膜色素上皮和睫

状缘干细胞三大结构域 , 完全符合GMP级无异种培

养标准 [122]。美国专利US12247220B2描述的3D打印

微流控生物反应器可与微孔平台外接 , 提供低剪切

力动态培养环境, 有效解决了类器官中心坏死问题。

LEE等 [123]创新性地采用3D打印技术开发了柔性微

电极阵列 , 实现了对RGC发育过程中电生理活动的

精准监测 , 为评估类器官功能成熟度提供了重要工

具。该技术通过高时空分辨率记录 , 证实了类器官

RGC的突触特性与天然视网膜相似 , 为视网膜疾病

研究提供了新型平台。

5   总结与展望
视网膜类器官作为新型人源体外模型 , 在视网

膜研究领域展现出重要价值。随着干细胞与生物工

程技术的发展 , 该模型在疾病模拟、药物评估和再

生治疗等方面取得突破性进展(图3)。

图3   视网膜类器官的应用(该图在BioRender.com绘制)
Fig.3   The applications of retinal organoids (this figure was created in BioRender.com)
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在疾病建模方面 , 视网膜类器官能够模拟多种

视网膜疾病的病理特征 , 包括视网膜色素变性、年

龄相关性黄斑变性和青光眼等。例如 , 通过引入特

定基因 (如PRPF8、CEP290等)突变 , 研究者能够生

成具有疾病特征的视网膜类器官 , 为研究疾病机制

提供了理想的模型。此外 , 视网膜类器官还为高通

量药物筛选提供了理想的平台 , 通过引入报告基因

和自动化筛选技术 , 研究者能够快速评估药物对视

网膜细胞分化、功能和病理的影响。

在基因治疗方面 , 视网膜类器官为基因治疗提

供了新的思路。通过基因编辑技术 , 研究者能够纠

正视网膜类器官中的致病基因突变 , 为开发基因治

疗策略提供理论基础。此外 , 视网膜类器官还为细

胞治疗提供了潜在的细胞来源。通过将 iPSCs分化

为视网膜细胞 , 能够生成具有功能的光感受器和视

网膜色素上皮细胞 , 为视网膜疾病的细胞治疗提供

了新的可能性。

尽管视网膜类器官在视网膜疾病研究中取得

了显著进展 , 但仍面临一些挑战和未来的研究方

向。首先 , 需要进一步优化视网膜类器官的培养

条件 , 提高其成熟度和功能化程度。例如 , 通过引

入生物反应器技术和动态培养环境 , 能够更好地

模拟体内视网膜的发育和功能。其次 , 利用单细

胞转录组学、蛋白质组学和代谢组学等技术 , 深
入研究视网膜类器官的分子机制和疾病特征。这

些技术能够揭示视网膜类器官在发育和疾病中的

基因表达和代谢变化 , 为开发新的治疗方法提供

理论基础。

最后 , 将视网膜类器官的研究成果转化为临床

应用是未来的重要方向。通过基因治疗和细胞治疗

策略, 有望改善视网膜疾病的预后。此外, 开发高通

量药物筛选平台 , 评估更多潜在药物对视网膜类器

官的影响, 也将是未来研究的重点。

通过优化培养条件、引入多组学分析技术和推

动临床转化 , 视网膜类器官有望在视网膜疾病的诊

断、治疗和研究中发挥更大的作用。
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