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内源性干细胞在晶状体再生修复中的应用及展望

谭源  综述   刘臻臻  审校

(中山大学中山眼科中心，眼科学国家重点实验室，广东省眼科视觉科学重点实验室， 

广东省眼部疾病临床医学研究中心，广州 510060)

[摘　要]	 内源性干细胞在组织的损伤修复过程中组织相容性好、致瘤风险低，相较于外源性干细胞具有不

需要体外扩增和培养、疾病传播风险低的优点，在细胞治疗领域具有显著优势。现在已经有多种

使用内源性干细胞进行疾病治疗的成熟方式，应用领域包括了全身各种器质性和功能性疾病。在

眼组织中，晶状体具有终生生长的能力且便于观察，是实现再生修复的突破点。哺乳动物中晶状

体再生的实现有赖于晶状体内源性干细胞的定位和改良手术方式，以保留晶状体干细胞，并创造

适合晶状体再生的微环境。对再生后的晶状体蛋白质组成分析，发现其类似成熟晶状体，而非胚

胎期的晶状体，提示晶状体再生的调控与胚胎期的诱导发生并不相同；而调控晶状体再生的策略

不仅着眼于干细胞的激活和正确分化的诱导，对其上皮间质转化过程也需要进行调控。在未来，

为将晶状体再生的经验应用于其他眼组织中，动员内源性干细胞并促进其生长，可以添加细胞有

效成分，比如外泌体、线粒体、小分子化合物等，模拟细胞应激；此外，还可以通过手术或生物

材料辅助，恢复晶状体结构和环境。
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导读：再生医学是应用生命科学、材料科学、临床医学、计算机科学和工程学等学科的原理和方法，研究和开发

用于修复、再生人体各种组织器官的理论和技术的前沿交叉学科，再生医学新材料、新技术、新方法可应用到眼科相关

疾病的临床治疗中。为了更好地指导我国眼科再生医学基础与临床研究，宣扬我国眼科医务及科技工作者的整体风貌，

展现我国眼科前沿研究的综合实力，《眼科学报》邀请了一批权威专家撰稿，组织“眼科再生医学”专题。文章将陆续

在《眼科学报》上发表，向国内读者展示优秀的原创性研究成果。
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2020年全球疾病负担调查[1]显示：目前全球总

盲人数为4 330万，2.95亿人中重度视力障碍，视

力障碍的患病率为4.34%。白内障和未矫正的屈光

不正是导致失明和中重度的视力障碍最主要的原

因，在疾病的早期阶段发现并进行干预，能够在

很大程度上减少致盲率[2]，极大减少临床和社会经

济负担。

干细胞相关疗法是治疗眼部疾病具有潜力的

新方向。人体内的干细胞可以分为胚胎干细胞、

成体干细胞和诱导多能干细胞。在临床上，成体

干细胞是运用最为成熟的一类干细胞。组织特异

性的成体干细胞称为内源性干细胞，能分化为特

定的组织类型，并具有自我更新能力[3]。目前发现

的内源性干细胞有皮肤、角膜、视网膜、血液和

骨骼肌干细胞等[4]。现在已经有许多成熟的内源性

干细胞治疗疾病方法，包括自体脂肪间充质干细

胞治疗复杂性克罗恩病并发肛瘘[5]、自体表皮组织

特异性干细胞移植治疗大疱性表皮松解症[6]、组织

特异性角膜缘干细胞修复角膜[7]等。内源性干细胞

无免疫原性，利于原位整合，致瘤风险更低，更

容易得到成体细胞的经典基因表达模式。此外，

相较于外源性干细胞，内源性干细胞不需要体外

扩增和培养，疾病传播风险低[8]。眼球组织结构易

于观察、体积小，在组织修复中对干细胞的需求

相对较少，是利用内源性干细胞实现组织再生修

复的理想器官。

在眼部，晶状体上皮细胞(lens epithelial cells，

L E C s) 再生的情况可见于多种生物 [ 9 ]，在包括人

类 在 内 的 哺 乳 动 物 中 ， L E C s 可 以 增 殖 分 化 ， 达

到一定程度的晶状体再生。因此，晶状体再生是

白内障手术后视觉功能重建的一种潜在方法 [ 1 0 ]。 
本 文 介 绍 内 源 性 干 细 胞 介 导 的 晶 状 体 再 生 的 应

用，并初步展望内源性干细胞在眼组织器官修复

中的应用。

1   晶状体损伤后再生：内源性干细胞实现
眼组织修复的突破点

低等动物具有器官再生的能力，例如蝾螈的

四肢断裂后，能够重新长出完整的肢体；斑马鱼

视网膜损伤后，能通过Müller胶质细胞重编程产生

视网膜前体细胞，实现视网膜原位再生 [11]。与低

等动物相比，高等动物原位再生组织器官的能力

有限，再生速度、范围、再生组织器官的功能均

不足[12-13]。值得注意的是，在包括人类在内的哺乳

动物中，晶状体终身生长，并且损伤后可观察到

一定程度的再生；此外，晶状体细胞类型简单，

其形态、结构在活体内可被直接观察，是研究内

Abstract Endogenous stem cells have significant advantages in cell therapy for excellent histocompatibility, low 

tumorigenicity risk, unnecessity for in vitro expansion and culture, and low disease transmission risk. There have 

been some applications for endogenous stem cells in treating diseases, targeting some organic and functional 

diseases throughout the body. In ocular tissue, the lens is a breakthrough for regenerative therapy due to its 

potential to grow throughout life and observation accessibility. Achieving lens regeneration in adult mammals 

attributes to some prerequisites. Firstly, the location of endogenous stem cells in the lens has been identified. Then, 

surgical approaches have been advanced to preserve lens stem cells and create a microenvironment suitable for 

lens regeneration. Protein compositional analysis of the regenerated lens reveals that it is similar to a mature lens 

rather than an embryonic lens, suggesting that the regulation of lens regeneration is not the same as the induction 

of embryonic onset. The strategy for regulating lens regeneration needs to focus not only on the activation and 

proper differentiation of stem cells but also on regulating the process of epithelial mesenchymal transition (EMT). 

In the future, in order to apply the experiences of lens regeneration to other ocular tissues, to mobilize endogenous 

cells and promote their growth, some strategies could be used. These strategies include mimicking cellular stress 

via the addition of cellular active ingredients, such as exosome, mitochondria, and small molecular compounds. 

Additionally, we can also try to restore lens tissue structure and microenvironment through surgical or biomaterial 

assistance.
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源性干细胞组织修复的有利模型。

脊椎动物的晶状体再生方式包括：Wolff ian晶

状体再生、角膜晶状体再生、以及晶状体上皮细

胞晶状体再生(图1)。这些再生过程独立进化，机

制不同。

1.1  两栖动物的晶状体再生

脊 椎 动 物 中 ， 只 有 一 些 两 栖 动 物 在 完 全 摘

除 晶 状 体 后 ， 可 再 生 出 完 整 的 晶 状 体 [ 1 4 ]。 成 年

蝾螈的晶状体再生过程最早被人们所注意，并由

Wo l f f [ 1 5 ]在 1 8 9 5 年独立观察到，所以通常被称为

“Wolffian再生”。此外，还有少数种类的鱼类[16]

和前变态蛙类[17]也可以实现晶状体再生。

不同种类的动物，晶状体再生的机制和表现

并不完全相同。鱼类和成年蝾螈晶状体再生有赖

于色素上皮细胞( pigment epithelium cel ls，PECs)
转分化，蛙类的晶状体再生来源于幼虫的角膜细

胞，后者被称为“角膜晶状体再生” [ 1 4 , 1 8 ]，其代

表模型是非洲爪蟾。非洲爪蟾的晶体再生过程在

过 去 被 认 为 由 转 分 化 介 导 ， 但 Pe r r y 等 [ 1 9 ]对 “ 角

膜晶状体再生”的研究发现角膜上皮细胞表达了

若干多能基因，使用胸腺嘧啶类似物(t hy m i d i n e 
a n a l o g ， E d U ) 标 记 核 分 裂 活 跃 的 细 胞 ， 观 察 到

细胞增殖主要发生在角膜基底上皮细胞层，证明

非洲爪蟾角膜内存在干细胞群体，并有利于“角

膜 晶 状 体 再 生 ” 。 此 外 ， 非 洲 爪 蟾 角 膜 神 经 能

通 过 释 放 多 种 神 经 营 养 因 子 支 持 “ 角 膜 晶 状 体  
再生” [20]。

图1 3种晶状体再生的方式

Figure 1 Three approaches to lens regeneration.

(A)Wolffian晶状体再生：代表模型是蝾螈，取出完整晶状体及囊膜后，虹膜背侧PECs进行脱分化，形成LECs，实现晶状体

再生。(B)角膜晶状体再生：代表模型是非洲爪蟾，取出完整晶状体及囊膜以后，角膜衍生细胞(干细胞或呈现在角膜基质

中的瞬时扩增细胞)分化为LECs，实现晶状体再生。(C)晶状体上皮细胞晶状体再生：在哺乳动物中，去除晶状体内容物，

保留晶状体囊膜和干细胞。晶状体囊腔封闭，晶状体纤维填充囊袋，逐渐形成再生晶状体。

(A) Wolffian lens regeneration: the representative model is the newts, where after removal of the crystalline lens, the PECs on the dorsal side 

of the iris undergo dedifferentiation to form LECs and achieve lens regeneration. (B) Corneal lens regeneration: the representative model is 

the Xenopus, where after removal of the crystalline lens, corneal-derived cells (stem cells or transient amplify cells presented in the corneal 

stroma) differentiate into LECs and achieve lens regeneration. (C) Lens epithelial cell lens regeneration: In mammals, the preserved lens 

capsule and cells are essential when the lens contents are removed, the cells will proliferate and differentiate to produce lens fibers filling the 

closed capsule cavity to achieve lens regeneration.

Wolffian晶状体再生

A

晶状体上皮细胞晶状体再生

C

角膜晶状体再生

B
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1.2  哺乳动物的晶状体再生

高等脊椎动物的晶状体再生只有在保留晶状

体囊和上皮细胞的情况下才能实现，即“晶状体

上皮细胞晶状体再生”。哺乳动物的晶状体囊是

一 层 无 细 胞 的 薄 膜 ， 前 囊 下 和 赤 道 内 衬 L E C s 。

在晶状体再生的实现方式上，哺乳动物需要保留

晶 状 体 囊 和 上 皮 细 胞 ， 且 再 生 缓 慢 而 不 完 全 ，

自 然 条 件 下 无 法 达 到 功 能 性 的 再 生 [ 2 1 ]。 对 大 鼠

行晶状体囊外摘除术，用超长扫描深度谱域光学

相干断层扫描仪(ultra-long scan depth OCT，UL -
OCT)评价再生晶体，观察到晶体再生最先发生于

周边部，1个月以后以中央为主，在术后前2个月 
增 长 速 度 较 快 ， 随 后 降 速 ， 术 后 3 个 月 厚 度 可 以

达 到 ( 2  3 2 4 ± 3 5 2 )  μ m [ 2 2 ]。 药 物 可 以 对 哺 乳 动 物

晶 状 体 再 生 过 程 起 到 调 控 作 用 ， 比 如 用 索 比 尼

( S o r b i n i l ) 对 醛 糖 还 原 酶 在 遗 传 和 药 理 上 进 行 抑

制，对小鼠的晶状体再生过程有增强作用 [23]。Liu
等 [ 2 4 ]发 现 ： 在 兔 再 生 模 型 中 ， 与 天 然 晶 状 体 相

比，再生晶状体的上皮细胞出现了一些形态上的

变化，包括细胞核过密和凹陷、线粒体水肿、以

及内质网扩张。

2  利用内源性干细胞实现晶状体再生

2.1  晶状体内源性干细胞

人类晶状体内源性干细胞位于哪个位置？已

知LECs具有增殖能力，增殖能力最强的上皮细胞

位于晶状体赤道。 A n d j e l i ć 等 [ 2 5 ]对白内障术后晶

状体前囊下的上皮细胞进行培养，发现了部分上

皮细胞具有增殖和迁移能力， K i - 6 7 和 S o x 2  ( S e x 
determining region Y-box 2)标志物阳性，表明这样

一些细胞具有多能性或干性。但这还不能定位内

源性干细胞，因为晶状体前囊下的上皮细胞范围

过广，几乎包括了所有的LECs。Lin等[26]用溴脱氧

尿嘧啶核苷(bromodeoxyuridine，BrdU)对LECs进

行标记，发现赤道部的晶状体LECs具有高度自我

更新能力，这种能力随着年龄增加而降低，在创

伤后增加，从而确定了晶状体的内源性干细胞存

在于赤道部。

一些蛋白质被证明对维持晶状体内源性干细

胞的干细胞特性起到了重要作用。Wnt5a可以通过

非经典Wnt/J N K信号通路对人类胚胎干细胞分化

为类晶状体样结构起到促进作用 [27]。在晶状体的

体外模型中，Pa x 6和S i x 3可以诱导胚胎干细胞发

育成晶状体 [28]。通过在小鼠身上进行谱系追踪实

验，人们又发现了Pa x6有助于LECs实现晶状体纤

维在出生后的更新。对BMI1的研究 [26]表明：其功

能丧失不利于LECs增殖，促进了白内障形成，证

明了Pa x6和BMI1是维持晶状体干细胞的干细胞特

性的重要因子。

2.2  晶状体再生的微环境

2.2.1  晶状体囊完整性和撕囊大小

晶状体囊袋的相对完整性保证了晶体摘除术

后晶状体的再生，前囊切口处晶体再生困难和前

后 囊 粘 连 等 因 素 阻 止 了 再 生 晶 状 体 形 成 自 然 的

光学结构和形态 [ 2 9 ]。 Na g a m o t o 等 [ 3 0 ]在兔眼中行

超声乳化术后，植入了囊膜接触抑制环(c a p s u l a r  
a d h e s i o n - p r e v e n t i n g  r i n g ， C A P R ) ， 8 周以后通

过立体显微镜和组织学检查评估，发现兔眼中既

没有发生前后囊的黏附，也没有晶状体纤维的再

生 。 该 研 究 反 映 了 房 水 进 入 囊 袋 内 会 抑 制 L E C s
的增生，但由于样本数量较少，其结论的可靠性

需 进 一 步 验 证 。 Z h o u 等 [ 2 2 ]以 U L - O C T 评 估 囊 外

摘除术后大鼠再生晶状体的形态变化，发现前囊

开口和后囊发生黏附以后，再生晶状体可以形成

相对较为规则的形态，但形成的再生晶体尺寸小

于同龄大鼠的正常晶状体。该研究反映了晶状体

囊的粘连可能在一定程度上能封闭晶状体囊袋，

帮助晶状体再生，但粘连阻碍了晶状体纤维的生

长和重构，使得再生晶体的形状结构无法达到自

然状态。

许多的病例报告 [ 3 1 - 3 3 ]报道了晶状体前囊口的

收 缩 和 纤 维 化 影 响 视 力 ， 甚 至 完 全 封 堵 了 撕 囊

口，导致视轴混浊或者屈光漂移的现象。有研究

者 [ 3 4 ]以 胶 原 蛋 白 补 片 闭 合 晶 状 体 囊 ， 注 入 不 可

降解的聚合物，得到了皮质结构正常但核混浊的

再生晶状体。 Ta n 等 [ 3 5 ]观察到灵长类动物和人类

婴儿晶状体手术后微切口囊收缩、局部混浊的形

成、囊的再封闭。在组织学上，这是LECs的上皮

间质转化，导致了后囊膜混浊( poster ior  capsular 
opacification，PCO)。

撕囊口的大小与撕囊后残留LECs的数量、术

后创口的恢复时间和术后炎症反应等因素相关，

大的撕囊口能通过破坏囊袋完整性、形成疤痕和

导致LECs脱落抑制晶状体再生。



眼科学报,  2022, 37(5)    ykxb.amegroups.com364

2.2.2  LECs和残余晶体物质

哺乳动物的晶体上皮细胞决定了晶状体的再

生潜能，其中增殖能力最强的细胞在赤道。赤道

的晶状体干细胞或前体细胞在向弓状区迁移的过

程中逐渐伸长并分化为晶状体纤维细胞，这是晶

状体终身生长的基础。晶状体内容物被取出后，

大量晶状体干细胞被激活，晶状体纤维出现短暂

的快速再生期。

在哺乳动物晶状体再生过程中，晶状体前囊下

的LECs起着引导晶状体纤维对接和排列的作用。当

LECs受伤时，周围的LECs会移动到缺损区域，并发

生上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition，

E M T ) ，从而导致前囊下的瘢痕和混浊 [ 2 6 ]。受伤

以后，LECs会立即产生促炎细胞因子 [36]。此外，

LECs功能障碍、囊膜的完整性破坏可能导致水、

离子和一些其他的分子通过基底膜进入囊袋内，

导致晶状体的混浊[37]。有研究[38-39]在人工晶体表面

涂上抗增殖药物后，LECs的黏附、增殖和迁移都

受到了明显的抑制。

2.3  微创晶状体内容物移除术

晶 状 体 囊 的 完 整 性 和 干 细 胞 的 保 存 是 实

现 人 类 晶 状 体 功 能 性 原 位 再 生 的 先 决 条 件 。 手

术 技 术 的 进 步 ， 包 括 飞 秒 激 光 辅 助 白 内 障 手 术

(femtosecond laser assisted cataract surgery，FLACS)
的出现，提高了微撕囊的成功率。 L i n 等 [ 2 6 ]建立

了一种新型的手术策略微创晶状体内容物移除术

(minimally invasive lens-content removal surger y，

MILS)，在新西兰兔、食蟹猴进行了动物模型的验

证，证明其可以最大程度保留晶状体内源性干细胞

和再生微环境的完整性，并最终在先天性白内障患

儿中实现了功能性晶状体再生。MILS在晶状体前

囊外周直径1~1.5 mm的囊外开孔，有利于术后早期

撕囊口的收缩和闭合，减少撕囊口瘢痕对再生晶状

体形态的影响(图2)。未来用植入物代替疤痕收缩

实现囊膜闭合，防止囊膜开口处前后囊膜粘连，可

能有利于进一步改善再生晶状体的形状。

M I L S 操 作 在 取 出 晶 状 体 内 容 物 的 过 程 中 ，

保 护 了 前 囊 下 和 赤 道 处 的 L E C s 。 水 分 离 的 操 作

要求尽量轻柔，可以使用黏弹性剂代替平衡盐溶

液(balanced salt solution，BSS)，以降低晶状体前

囊下上皮细胞脱落的风险。此外，水分离要求尽

量充分，幼年哺乳动物和人类先天性白内障患儿

的晶状体核柔软但黏性大，充分的水分离有助于

避免将超声乳化手柄和灌注抽吸手柄过度插入囊

袋，保护前囊下细胞层的完整性。

ACCC 1.0~1.5 mm

拥有未受损LECs的晶体囊膜

图2 晶状体微创手术

Figure 2 Minimally invasive lens-content removal surgery

MILS手术在晶状体外周撕囊，开口大小为1.0~1.5 mm，用0.9 mm的超声乳化探头去除晶状体内容物和/或皮质混浊，手术

保存了晶状体干细胞和完整囊膜，囊膜作为1个封闭的腔，晶体纤维填充囊袋，逐渐形成再生晶状体。ACCC：连续环形

前囊撕开。

During the procedure, a periphery capsulorhexis opening of 1–1.5 mm in diameter will be made, the lens content and/or cortical opacities 

will be removed with a 0.9 mm phacoemulsification probe. With the reservation of the lens stem cells and the intact capsule membrane, 

the closed capsule accommodates the lens fibers. Intact lens will regenerate if microenvironment is proper. ACCC: anterior continuous 

curvilinear capsulorhexis. 
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2.4  哺乳动物再生晶状体的蛋白质组成

在大鼠再生晶状体模型中进行不同时间点的

裂隙灯检查和组织学分析发现晶状体纤维再生的

时序性与胚胎发育相似，再生晶状体蛋白质与正

常晶状体相似 [40]。对兔再生晶体的蛋白质组成分

析发现不同年龄的兔再生晶状体蛋白表达与成年

兔相似，但与幼兔 ( 2 周龄 ) 不同 [ 2 4 ]，表明了兔再

生晶状体的蛋白质组模仿了一个“成熟”的晶状

体，而不是再现胚胎过程晶状体的发育。

在哺乳动物中，对由基因缺陷引起的先天性

白内障术后再生晶体进行蛋白质组成分析发现，

即使不进行额外的分子干预，也可能获得透明的

再生晶状体 [24]。Wu等 [41]构建了人类再生晶状体的

蛋白质组数据库，并对先天性白内障进行了全基

因组测序，为进一步了解人类再生晶状体的蛋白

质组成提供了基础。

2.5  促进晶状体再生的分子机制和策略

2.5.1  晶状体干细胞的激活和分化

人类和其他哺乳动物的晶状体细胞只能由晶

状体囊内残留的晶状体上皮(干)细胞再生。

2.5.1.1  表观遗传学

表观遗传学调控了组织再生的过程，如DNA
甲基化与成人胰岛β细胞的再生障碍相关[42]；糖尿

病骨质疏松动物模型中DNA甲基化通过抑制JNK1/
M A P K 8 关联膜蛋白 ( J N K 1 - a s s o c i a t e d  m e m b r a n e 
protein，JKAMP)的表达和Wnt信号通路，抑制脂

肪干细胞的成骨能力 [ 4 3 ]；长的非编码 R N A ( l o n g 
n o n - c o d i ng  R N A， l n c R N A )产生微小R N A - 2 2 - 3 p 
(microRNA-22-3p，miR-22-3p)，抑制组蛋白去乙

酰化酶4(histone deacetylases-4，HDAC4)表达，促

进骨骼肌的分化和再生 [44]。晶状体中组织再生修

复也与表观遗传学密切相关。

选择性转录表达的调控在眼组织发育和分化

中起到了重要作用。其中，DNA甲基化调控了在

发育过程中细胞命运的决定 [45]，是介导哺乳动物

发育形成正常眼结构的重要过程 [46]，参与了再生

修复过程 [47]。比如在大鼠晶状体中，以碱性成纤

维细胞生长因子( basic  f i broblast  grow th factor，

bFGF)诱导LECs分化为成纤维细胞，可以观察到

bFGF的阶段性出现控制了晶状体结构蛋白基因启

动子激活和关闭，表明其启动子甲基化状态逐渐

丧失[48]。

眼 组 织 的 再 生 修 复 也 受 表 观 遗 传 学 中 基 因

转 录 后 的 调 控 。 C h e n 等 [ 4 9 ]通 过 体 内 和 体 外 实 验

证明了 m i R N A 家族中 m i R - 2 6 a 和 - 2 6 b 通过负调控

Jagged-1/Notch信号通路抑制LECs的增殖和迁移，

表明LECs的增殖分化受到了miRNA的调控。

2.5.1.2  生长因子

许 多 生 长 因 子 可 激 活 残 余 的 L E C s 重 新 进 入

细胞周期，然后增殖分化为再生晶状体。外源性

FGFs可以诱导体外LECs以剂量依赖的方式增殖、

迁移和分化为晶状体纤维细胞 [50]。表皮生长因子

(epidermal growth factor，EGF)在体内有调节细胞

生长、增殖和分化的作用，同时EGF可以通过增强

转化生长因子-β2(transforming growth factor beta 2，

TGF-β2)活性，增强LECs纤维化过程[51]。

研究 [52]显示：晶状体分化受新的肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor，HGF)衍生肽H-RN
和 TG F - β 2 控制， H - R N 抑制 TG F - β 2 诱导的 L E C s
转 化 为 纤 维 细 胞 ， 且 其 机 制 可 能 是 通 过 TG F - β /
SMAD和Akt/mTOR信号转导途径。

2.5.1.3  转录因子

与晶状体发育密切相关的转录因子在再生过

程中也起关键作用。Lin等 [26]通过干细胞系谱追踪

和组织特异性基因敲除等一系列实验，发现Pa x 6
和BMI1是决定晶状体干细胞自我更新的关键点。

既往也有研究 [53]提示：同源结构域转录因子Pa x6
和Prox1对晶状体发育过程中的基因表达有关键性

的调节作用，Pa x 6突变会导致各种眼内组织的发

育 缺 陷 ， P r o x 1 缺 失 会 导 致 小 鼠 严 重 的 晶 状 体 异

常。白内障相关核糖核酸结合蛋白(R NA-b ind ing 
protein，RBP)CELF1可以在转录后调节晶状体发

育过程中Pax6和Prox1蛋白的表达[53]。

近来有研究 [54]表明：小鼠晶状体纤维细胞发

育过程中F G F激活的信号主要作用是促进细胞的

纤维化，但其下游的3种转录因子(Et w1、Et w4和

E t w 5 ) 与 F G F 信号作用相反，能抑制细胞的纤维

化，说明了转录因子工作机制的复杂性，以及对

晶状体再生过程调控具有网络性，还需要进一步

的探索。

其 他 与 晶 状 体 发 育 相 关 的 重 要 转 录 因 子 还

有核因子-κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB) [55]、

Sox2、c-Myc和Klf4[56]等。此外，DNase-seq(DNase 
I hypersensitive sites sequencing)、ATAC-seq(Assay 
f o r  Tr a n s p o s a s e - A c c e s s i b l e  C h r o m a t i n  u s i n g 



眼科学报,  2022, 37(5)    ykxb.amegroups.com366

sequencing )等表观遗传学新技术有利于发现新的

调 控 晶 状 体 分 化 的 转 录 因 子 或 D N A 结 合 区 ， 如

gatad1和NF1[57]等。

2.5.2  EMT和免疫反应在晶状体再生过程中的作用

2.5.2.1  EMT是晶状体再生和纤维化的常见过程

当E MT发生时，干细胞被激活进入新的细胞

周期并进一步增殖、分化，残余上皮细胞转化为

间质细胞，这一过程与晶状体损伤后的纤维化过

程相似。E MT也发生在晶状体损伤后瘢痕形成的

病理过程中。既往诸多研究 [58-59]表明：E MT是细

胞干化和纤维化的交叉点。因此，对E MT过程的

调控有望成为再生医学的新方向。

2.5.2.2  晶状体再生能力与免疫系统的进化呈负相关

关系

从物种进化的一般趋势来看，免疫系统的成熟

度与受损组织的再生能力成反比 [60]。成人具有发

达的特殊眼免疫系统，以保证当损伤发生时，不会

因自身免疫反应的不良反应导致屈光介质混浊[61]。

其 特 点 是 血 - 眼 屏 障 在 结 构 上 由 少 数 淋 巴 和 血 管

组织组成，上皮细胞和血管内皮细胞之间连接紧

密；在功能上，当眼球受伤或抗原经前房进入眼

内时，可以及时清除F4/80阳性和CD11b阳性的单

核巨噬细胞，不会引起延迟超敏反应或者由补体

介导的细胞免疫反应。儿童的晶状体再生能力较

强，但眼免疫系统不成熟，白内障摘除后的炎症

和增殖反应较老年人强。婴儿在白内障术后发生

PCO的概率高达100% [62]，老年性白内障术后PCO
的5年发病率仅为7.1%~22.6%[63]。

2.5.2.3  平衡免疫反应有利于晶状体再生

晶状体囊外摘除术后残留物质的再生和纤维

化是晶状体损伤后修复的两种结果。一方面，免

疫细胞的招募可清除伤口碎片，诱导细胞增殖分

化，促进了组织的再生修复；另一方面，促炎免

疫调节过强会抑制促组织再生免疫调节，抑制再

生，导致瘢痕形成。因此，成功的再生修复需要

平衡的免疫反应、适当数量准确极化的免疫细胞

和调节良好的细胞因子网络。

晶状体一直被认为是一个免疫豁免器官，不

能 引 起 常 规 的 免 疫 反 应 ， 作 为 透 明 的 非 血 管 组

织 ， 其 免 疫 细 胞 主 要 通 过 虹 膜 和 睫 状 体 的 血 管

招 募 。 近 来 发 现 淋 巴 特 异 性 标 志 物 —— 淋 巴 管

内皮透明质酸受体( l y m p h a t i c  v e s s e l  e n d o t h e l i a l  
h y a l u r o n a n  r e c e p t o r - 1 ， LY V E - 1 ) 沿连接晶状体

和 睫 状 体 的 悬 韧 带 到 达 晶 状 体 ， 证 明 晶 状 体 与

淋 巴 系 统 相 通 ， 为 免 疫 循 环 提 供 了 潜 在 的 结 构

基础 [ 6 4 ]。

多种细胞因子和生长因子与免疫细胞形成晶

状 体 免 疫 调 节 网 络 。 研 究 [ 3 6 ]显 示 ： 小 鼠 白 内 障

摘 除 后 ， 晶 状 体 囊 内 有 中 性 粒 细 胞 和 巨 噬 细 胞

的浸润，招募时间均晚于细胞因子的上调时间。

手 术 会 造 成 血 - 房 水 体 屏 障 的 破 坏 和 刺 激 ， 水 体

中多种细胞因子和生长因子过度表达，如白细胞

介素 -1(inter leuk in-1，I L -1)、TGF-βs、FGF-2、

I L - 6、EG F和H G F等。在小鼠白内障摘除模型中

发 现 ， 手 术 后 2 4  h 内 调 节 先 天 性 免 疫 反 应 的 基

因表达明显上调，如 C XC L 1 、 S 1 0 0 a 9 、 C S F 3 和

COX-2等 [36]。

免疫系统在调节组织修复和再生方面具有两

面性。一些炎症因子的基因在晶状体再生的过程

中 表 达 ， 可 能 利 于 伤 口 愈 合 和 / 或 直 接 促 进 晶 状

体的再生 [65]。但在炎症、组织修复和瘢痕形成的

过程中，也可能导致许多脊椎动物再生能力的丧

失 [ 6 6 ]。而免疫调节在修复再生中的这种两面性，

使得通过调节免疫系统来促进成体组织再生已成

为再生医学中一种有吸引力的方法。主要策略包

括通过释放促炎调节剂启动愈合和再生过程，或

通 过 释 放 抗 炎 / 抗 纤 维 化 抗 炎 调 节 剂 抑 制 纤 维 化

和 / 或 瘢 痕 形 成 。 更 为 复 杂 的 策 略 是 依 靠 促 炎 因

子和抗炎因子的顺序传递，对组织愈合过程进行

更全面的控制。

目前，尚无通过输送免疫调节因子直接促进

晶状体再生的报道。在晶状体术后纤维化的治疗

中，主要采用激光治疗，打开混浊的纤维化囊。

也有研究采用人工晶体(intraocular lens，IOL)装载

药物抑制炎症[67-68]、光动力涂层修饰IOL表面 [69]等

方法治疗P CO。目前，药物治疗和其他疗法的局

限性主要在于控制角膜内皮细胞的毒性反应。进

一步研究晶状体再生的免疫调节，可以为我们带

来PCO治疗的新景象。

2.5.3  现存晶状体再生机制研究的局限性和调控晶

状体再生研究方向

如前所述，内源性干细胞促进晶状体再生的

分子机制涉及了表观遗传学、生长因子和转录因

子 、 E M T 和 免 疫 反 应 过 程 。 调 控 晶 状 体 再 生 的

策略不仅需着眼于干细胞的激活和正确分化的诱

导，也需调控其上皮间质转化过程。
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鉴 定 出 关 键 生 物 标 志 物 是 机 制 研 究 的 主 要

目的。现有的对分子机制的研究较为分散，多使

用动物模型，对人类中的再生晶体研究较少，得

到的一些成果尚存争议。针对各种不同的分子机

制，现有研究也未能阐明晶状体再生有序调控的

关键所在，后续需要更多的探索。

近年来，越来越多的文献报道了E MT和免疫

反应对再生过程的影响。MILS术式尽管最大程度

地保留了哺乳动物中晶状体再生的环境，在动物模

型和人类婴幼儿中都实现了晶状体再生，但仍不可

避免地对晶状体再生微环境产生了影响，导致眼内

各种不同的生长因子、细胞因子表达水平都发生了

改变。但是具体是哪一些因子和对应的免疫细胞起

到关键作用，尚未可知。既往研究[70]证实巨噬细胞

是成体组织损伤修复过程中的中心调控细胞之一，

但其在晶状体中其具体的作用还不清晰，寻找关键

免疫调控环节的道路仍然比较漫长。

对于实现再生晶体长期功能维持，MILS术后

的长期干预必不可少。因此，探明再生微环境中

调控信息的最佳运送载体也很重要。研究 [71]证实

外泌体这种天然的细胞间信使深度参与了成体细

胞 的 再 生 修 复 。 此 外 ， 一 些 工 程 策 略 ， 比 如 3 D
打印技术制备载体运送关键组分送入眼内也是潜

在 的 方 法 。 未 来 也 许 可 以 通 过 3 D 打 印 包 含 外 泌

体的支架，运送关键有效药物、经过基因修饰的

关键生长因子等治疗组分，植入眼内调控晶状体

再生。

因此，将来亟待解决的关键问题包括了探明

再生调控过程中的关键生物标志物、关键免疫途

径和最佳临床应用载体。最终研究目的是找到调

控晶状体再生的治疗靶点，并在晶状体功能性再

生后的后续进展过程发挥调节作用，创建内源性

再生晶状体的稳定可靠治疗模式。

2.6  小结

晶 状 体 再 生 的 例 子 在 生 物 学 中 很 常 见 ， 主

要 可 以 在 哺 乳 动 物 和 两 栖 动 物 中 找 到 。 然 而 ，

不 同 物 种 的 晶 状 体 再 生 过 程 存 在 实 质 性 差 异 。

Wo l f f i a n 晶状体再生采用的是不同于胚胎发育的

独特机制，晶状体的再生是通过虹膜的转分化进

行的，虹膜的发育系与角膜或晶状体的发育系不

同。另一方面，角膜晶状体的再生似乎更接近于

在晶状体最初的胚胎发育过程，因为角膜和晶状

体都来源于表皮外胚层。在哺乳动物中，依赖晶

状 体 上 皮 的 晶 状 体 再 生 过 程 与 胚 胎 发 育 过 程 相

似，但表达的蛋白成分不同，晶状体再生能力也

最有限。在哺乳动物中实现晶状体再生的先决条

件是：1 )获得相对完整的晶状体囊膜；2 )内源性

干细胞的存留。从技术策略上看，微创提取晶状

体内容物可以获得完整的晶状体囊，并保持完整

的前囊下细胞层。生物材料的使用可帮助晶状体

囊早期闭合，避免前后囊之间瘢痕的形成。促进

晶状体再生的分子机制涉及表观遗传学、生长因

子和转录因子。在再生调控方面，根据功能再生

的不同阶段，提高哺乳动物再生晶状体质量需要

解决的关键问题是依次激活和停用干细胞，平衡

再生和纤维化，诱导晶状体纤维的正常分化和有

序排列(表1)。

表1 内源性干细胞实现晶状体再生修复

Table 1 Application of endogenous stem cells for lens regeneration and repair

实现晶状体再生的过程 

与机制
示意图 应用

1) 先决条件：晶状体囊的完

整性和干细胞的保存

为原位晶状体再生提供条件
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3  内源性干细胞应用于眼组织的未来研究
方向

3.1  调控内源性干细胞用于眼组织修复

晶状体原位再生的成功使我们看到了组织修

复的新的解决方案，成体干细胞无伦理争议、无

免疫排斥、有组织特异性、原位有序排列、容易

与原组织整合及功能连接，具有显著的原位再生

治疗优势，利用存在于人体组织器官中有再生分

化潜能的成体干细胞修复眼内组织，可能成为解

决不可逆的视力下降问题的另一重要策略。

例如在视网膜中，哺乳动物与非哺乳脊椎动

物相比，视网膜损伤后缺乏内源性神经元替代，

Mü l l e r细胞在鱼类和鸟类中可以实现视网膜细胞

再生，但在哺乳动物中这一过程难以实现。通过

靶向小鼠视网膜中Mü l l e r细胞，测试原神经转录

续表1

实现晶状体再生的过程 

与机制
示意图 应用

2) 技术条件：MILS 手术方

式的出现

ACCC 1.0~1.5 mm MILS 实现晶状体原位再生：

疤痕收缩封闭囊膜

保护囊膜下 LECs

远期改进：

以植入物封闭撕囊口

改善再生晶体形状

3) 分子机制：

DNA 甲基化

miRNA

FGFs

TGF-β2

HGF

Pax6/BMI1/Prox1

Etw1/Etw4/Etw5

NF-κB/SOX-2/c-Myc/KLF4

生长因子
其他分子

miRNA

去甲基化

转录因子

实现再生功能性、应用兼容性、制造

产业化：

激活再生诱导分化

功能性调节再生过程

调控关键生物标志物

具体方案：

药物辅助

基因修饰

4) 再生调控：

EMT 调节

免疫调节网络

炎症反应、EMT

调节 EMT 生物学过程与逆转纤维化

维持免疫反应平衡，减少炎症引起的

纤维化
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因子A scl1的体内表达及其与再生能力的关系后发

现，损伤视网膜能够在A scl1表达的情况下发生类

似斑马鱼早期视网膜再生阶段的反应 [72]。此后，

Yao等 [73]培养转基因病毒注入先天盲的小鼠眼内成

功激活了Müller细胞，联合促进神经元分化的转录

因子成功地唤醒了Müller细胞的神经元再生机制。

新生神经元成功整合到了视觉信号传递系统，使

先天盲的小鼠产生了视觉反应。

与 此 相 似 的 是 ， 在 角 膜 内 皮 细 胞 中 存 在 有

再 生 潜 能 的 内 皮 祖 细 胞 休 眠 群 体 [ 7 4 ]。 在 体 外 和

体内动物模型中发现，使用特定的R O C K 抑制剂

Y-27632抑制RHO/ROCK信号可以激活祖细胞休眠

群体，促进上皮修复[75]。

对 小 牛 的 小 梁 网 干 细 胞 进 行 体 外 分 离 和 培

养，利用蛋白质印迹法评估其衍生的小梁网细胞

中的细胞外基质(extracellular matrix，ECM)，发现

了ECM多种蛋白成分的表达，这对生理功能的维

持具有重要意义，表明了小梁网干细胞替代高眼

压诱导的受损小梁网细胞的潜质[76]。

事实上，不同内源性干细胞的生物学特征存

在显著差异。因此，动员不同类型内源性干细胞

的策略取决于其特性。例如，不同来源的内源性

干细胞自我更新能力显著不同，增殖分化速度存

在较大差异：肠上皮在5 d内完成自我更新，滤泡

表皮需4周更新，而肺上皮则需长达6个月来完成

更新[77-78]。另外，再生修复能力也随着年龄的增加

不断减弱[3]。例如，成年哺乳动物再生晶状体厚度

不足，这也是目前晶体再生疗法无法用于成人白

内障治疗的原因[79]。

因此，内源性干细胞原位再生治疗需要重点

解决以下问题：1 )面对因组织特性、年龄影响，

增殖能力不足的组织细胞，应如何处理；2 )去除

病灶的同时，如何保存干细胞、重构再生环境和

结构；3)部分组织无再生能力，需如何动员。

3.2  促进不同类型眼组织内源性修复的分子机制和

策略

外源性治疗可以促进内源性细胞再生。在视

网膜再生研究 [80]中，应用外源性视网膜胶质细胞

移植，可以促进内源性信号释放，进而诱导轴突

长出。在另一项临床研究 [81]中，研究者发现眼内

注射细胞可促进角膜内皮功能恢复。

外源性治疗促进内源性细胞再生可能的机理

包括模拟细胞应激、促进细胞物质交换和外泌体

释放。例如在损伤刺激下，哺乳动物上皮细胞释

放病原相关分子模式(pathogen-associated molecular 
p a t t e r n s ， PA M P s) 、 危 险 相 关 模 式 分 子 (d a n g e r 
associated molecular patterns，DAMPs)、活性氧类

(reactive oxygen species，ROS)等坏死物质，并刺

激组织内大量生长因子分泌，诱导成体干细胞的

增殖分化，促进内源性再生 [82]。在衰老过程中，

静止的神经干细胞(neural stem cell，NSCs)的溶酶

体发生缺陷，蛋白聚集体的积累增加，激活能力

降低。通过巴伐洛霉素A(baf i lomycin A，BafA)刺

激老年静止期NSCs，激活溶酶体，促进聚集蛋白

质的清除，改善静止期NSCs的激活能力，使它们

能够恢复更年轻的状态[83]。

另外，物质交换也是外源性治疗促进内源性

细胞再生的重要机制之一。用脐带间充质干细胞

(umbilical cord-mesenchymal stem cells，UC-MSCs)
治疗顺铂诱导的急性肾损伤(acute kidney injur y，

AKI)小鼠的研究 [84]中，治疗后小鼠近端小管线粒

体的融合增加，促进了抗氧化防御和ATP的产生。

从机制上来说，这一现象与过氧化物酶体增殖物

激活受体γ辅激活因子1α(perox isome proliferators-
activated receptor-γ coactivator-l alpha，PGC-1α)表

达增强、NA D+生物合成增加和Sir tuin  3(SI RT3)
活性改变相关。在另外的研究中，胰岛素可激活

Akt、trbl转录，使NSCs由静息进入增殖状态 [85]；

补充细胞外基质关键组分Agrin1可促进小鼠心肌再

生 [86]。这些研究提示找到外源性有效治疗的核心

组分可能是进一步临床转化的关键。

外泌体是含R N A和蛋白质等的功能分子膜性

纳米囊泡，是干细胞/靶细胞间相互作用的重要通

讯信使，具有母体细胞的多种生物学特征。在已发

表的研究中，干细胞外泌体可促进心肌梗死后、

肝损伤、皮肤溃疡等多种组织的内源性修复。例

如外泌体治疗可提高脑组织内下丘脑区干细胞的

数量[87]；我们的前期研究也发现，干细胞外泌体进

入受损视网膜后，可促进视神经功能修复。

在再生修复体系中，添加由外源性细胞分泌

的有效组分可能是细胞治疗的新策略，能有效避

免细胞移植后续的细胞存活困难、排异反应、难

以与原组织整合连接等问题。另外，通过基因编

辑技术改造间充质干细胞(mesenchymal stem cells，

MSC)等干细胞，可建立工程化干细胞，实现外泌
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体等有效成分的规模化生产；并可通过基因编辑

修饰外泌体，构建人工修饰的靶向药物。这些工

程化技术将进一步促进外泌体等有效成分的临床

转化应用。

而 对 于 几 乎 没 有 内 源 干 细 胞 的 组 织 器 官 ，

原位重编程是目前的可行策略。在视网膜的研究

中，门冬氨酸甲酯(N-methyl-D aspartate，NMDA)
加上曲古菌素-A(trichostatin A，TSA)在成年鼠中

将Müller细胞重编程为中间神经元[88]；转入β-连环

蛋白(β-catenin)基因将成年鼠中Müller细胞重编程

为视杆细胞，这些都为视网膜神经退行性疾病的

治疗带来了希望 [73]。在心肌损伤模型中，注射关

键小分子可有效实现原位重编程，促进成纤维细

胞向心肌细胞转化[89]。

由 此 ， 我 们 提 出 人 类 内 源 性 细 胞 介 导 组 织

器官修复是再生医学重要的新方向，通过以下策

略：1 )添加细胞有效成分：外泌体、线粒体、小

分子化合物等，模拟细胞应激；2 )通过手术或生

物材料辅助，恢复结构和环境。对于无内源性干

细胞的组织结构，重编程可能是可行的策略，但

需考虑提高治疗的靶向性。干细胞介导的组织再

生修复将有望更快面向临床，进入应用阶段。

4  结语

再生医学的发展为许多难治性疾病的治疗带

来了新的曙光。随着外科技术、生物材料和实验

方法的进步，对再生的本质、规律和转化策略的

认识不断深化和推进。再生医学实现功能康复的

临床转化比以往任何时候都更接近现实。

本文从临床应用的角度讨论了晶状体的再生

修复及未来研究方向。老化、遗传、损伤等因素

都可能会导致不可逆的视力下降，眼组织的损伤

修复为患者视力的恢复带来了新的希望。同时，

眼的结构利于观察，修复损伤需要的材料相对较

少，组织本身具有免疫豁免特性等特点都促成了

干细胞治疗在眼组织的蓬勃发展。晶状体一生都

在不停生长更新，眼科医生经常观察到晶体摘除

后残留囊膜上会出现新的透明物质，从而促成了

内源性干细胞原位再生的重大研究成果，开启了

应用内源性干细胞对眼组织进行修复的新展望。

尽管晶状体的原位再生很难被直接复制，但是通

过外源性治疗促进内源性细胞再生，应用新型生

物材料，重编程干细胞等方法，有望开启内源性

干细胞修复眼组织的新时代。
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