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Abstract
誗The retinal pigment epithelium (RPE) is a pigmented
simplecuboidal monolayer of epithelial cells that located
between the photoreceptors in the neural retina and the
Bruch蒺s membrane in the vascular choroid and is critical
for the survival and function of retinal photoreceptors.
The pathogenesis of multiple congenital RPE diseases is
closely related to embryonic development. This review
summarized the current knowledge of the molecular
mechanisms controlling early steps of RPE development,
with emphasis on basic process, critical signaling
molecules, key transcription factors and pathway
maintaining the RPE cell fate.
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摘要

视网膜色素上皮( retinal pigment epithelium,RPE)为一单

层排列整齐的六角柱形细胞所组成,位于神经视网膜的

光感受器和脉络膜的 Bruch蒺s 膜之间,在维持光感受器细

胞存活和正常功能方面起重要作用。 多种先天性视网膜

色素上皮疾病的发生与胚胎期的发育发生有着密切的关

系。 本文对 RPE 胚胎发育的基本过程、诱导 RPE 发生发

育的信号分子、调控 RPE 发生发育的基因及维持 RPE 分

化的信号通路等几个方面做一综述。
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0 引言

摇 摇 近年来,随着分子生物学、遗传学向胚胎发育发生学

领域的渗透,使传统的视网膜色素上皮( retinal pigment
epithelium, RPE)胚胎发育诱导调控机制得以进入到分

子和基因水平,这为进一步研究与胚胎发育相关的各种

先天性视网膜色素上皮疾病的发病机制、诱导干细胞向

RPE 的定向分化以及指导临床 RPE 细胞移植奠定坚实

的理论依据。 本文对近年来调控 RPE 细胞早期发育的

分子机制的研究进展做一综述。
1 RPE胚胎发育的基本过程

摇 摇 人眼在受孕后 18d 开始发育。 胚胎 22d,由神经管发

育而来的前脑两侧神经褶内陷,形成视沟。 视沟继续深

陷,向表面外胚叶接近,形成腔室,称为视泡。 视泡远端

不断膨大,继续向表面外胚层生长、贴近,进而发生内陷

形成双层杯状结构,称为视杯。 视杯分为两层,厚者为内

层,发育成神经视网膜;外层为单层,发育成 RPE 层。 两

层的 交 界 区 为 睫 状 体 边 缘 带 ( ciliary marginal zone,
CMZ),最终发育为睫状体和虹膜内面的上皮。 同时,视
杯近端与前脑连接处缩窄变细,形成视茎,为视神经始

基。 RPE 层在 30d 左右开始分化,胚胎 35d 就可见到

RPE 细胞内有色素颗粒,并在 1wk 内全部色素化。
摇 摇 在脊椎动物眼的胚胎发育过程中,视泡的远端 / 腹侧

为假定的视网膜神经上皮层区域,而近端 / 背侧为假定的

RPE 层区域。 研究表明,视泡阶段这两个区域具有双向

发育潜能,或者发育成神经视网膜上皮层,或者发育成

RPE 层[1,2]。 RPE 前体细胞决定和细胞分化过程不是自

发的,而受微环境中多种因素的影响,在细胞外信号的诱

导下,通过细胞内转录因子和信号通路的调控,按照严格

的时间和空间顺序分化产生的。
2 诱导 RPE发生发育的信号分子

摇 摇 在胚眼的发育过程中,视泡的远端,也就是假定的视
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网膜神经上皮区域,逐渐与表面外胚层相接触;视泡的背

侧部分,即假定的 RPE 区域,与眼间充质相接触。 此时

细胞具有高度的可塑性,极易受周围环境因素的影响,在
邻近组织提供的信号分子的诱导下,通过细胞的表面受

体、细胞与细胞之间的相互作用,激活细胞内信号转导级

联,作用于细胞核内转录因子,促使视泡背侧前体细胞产

生向 RPE 细胞的分化倾向。
2. 1 TGF茁 家族成员 Activins摇 眼周围间充质促进 RPE
发育的直接证据来自于鸡胚的体外移植研究[3]。 移除鸡

胚视泡周围间充质后,RPE 标志物在视泡的表达下调,神
经视网膜标志物的表达上调。 而 TGF茁 家族成员 Activin
A 可代替间充质的作用阻断这种改变的发生[4]。 同时,
研究证实 Activins 及其特异性受体分别表达于眼间充质

及视泡的相应部位。 近来还有研究表明,Activins 还可以

诱导体外培养的人胚胎干细胞转化成为 RPE 前体

细胞[5]。
摇 摇 Activin A 诱导靶基因的信号传导主要依靠下游的

Smad 蛋白[6]。 Activins 结合并活化 Activin 受体(Alks)
后,可以招募并磷酸化 Receptor - regulated Smads ( R -
Smads): Smad2、Smad3。 磷酸化的 R - Smads 又可以与

Common mediator Smad4(Co-Smad)结合成 R-Smads / Co-
Smad 复合物,转运至细胞胞核,在细胞胞核内与其他转

录因子一起调控靶基因从而发挥其生物学效应。
2. 2 成纤维细胞生长因子 摇 成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGF)中 FGF1 和 FGF2 高表达于

覆盖眼原基的表面外胚层,相应的受体位于视泡的假定

视网膜神经上皮区域。 移除鸡胚的表面外胚层(即主要

的 FGFs 来源)后,视泡的假定视网膜神经区域的前体细

胞向类 RPE 细胞转变;而加入外源性的 FGF1 或 FGF2 后

可阻止这种转变的发生[7]。 反之,异位表达 FGF9 于小

鼠的假定 RPE 区域会促使其增殖成为第二视网膜神经

上皮[8];而 FGF9 缺失的小鼠,RPE 将扩展至假定的视网

膜神经上皮区域[9]。 这些研究结果提示 FGF 信号对视

网膜神经上皮细胞的特化起促进作用,对 RPE 细胞的特

化起抑制作用。
摇 摇 FGF 信号通过酪氨酸激酶型的 FGF 受体传导,可激

活多种信号传导级联反应,包括 Raf-MEK-MAPK 通路。
对假定的 RPE 区域表达激活的 Ras 或异位表达激活的

MEK-1 的等位基因,都可以诱导转基因鼠发生与 FGF 作

用下相同的表型[9]。 由此推测 FGF 信号对 RPE 特化的

抑制作用可能是通过 Ras - Raf - MEK -MAPK 通路介

导的。
3 调控 RPE发生发育的基因

摇 摇 脊椎动物早期视泡阶段的细胞在形态学和分子组成

上无明显差别,且共同表达很多转录因子,如 Rx,Six3,
Pax6,Lhx2 等。 随着发育的进展,视泡的不同区域时空上

序贯表达了许多重要的发育基因或蛋白,这些基因通过

多重信息反馈、交互抑制、基因重叠以及分子网络多点连

接等作用机制[10],出现时空特异性的基因表达谱,实现

了视泡的区域划分,从而调控多潜能的上皮向 RPE 组织

的定向分化。 目前证实为 RPE 特化所必需的基因主要

有三种。
3. 1 小眼球相关转录因子 摇 小眼球相关转录因子

(microphthalmia transcription factor, MITF)是一种具有基

本螺旋-环-螺旋-亮氨酸拉链结构的转录因子,在 RPE
细胞的发育、分化和功能调节中发挥关键性作用[11,12]。
MITF 通过与位于下游基因启动子区的、六聚体修饰的

CATGTG (M-box)盒结合,活化下游基因黑色素合成酶

Tyrosinase (Tyr)和 Tyrosinase-Related proteins TRP-1 和

TRP-2 的转录,从而启动黑色素的合成,决定 RPE 的分

化命运[11]。 MITF 突出表达于 RPE,其突变会引起假定

的 RPE 区域的过度增生及无色素,发育成为分层的、倒
置的第二视网膜神经上皮层[13]。 RPE 的发育异常还会

引起球壁扩张和胚裂闭合缺陷,导致小眼畸形的发生,同
时由于视网膜仍然在小眼内正常增殖,从而形成多重皱

襞,最终发生视网膜功能的退行性变。 反之,过表达

MITF 于视网膜神经上皮会诱导色素沉着的表型发

生[14]。 MITF 具有多种亚型,其中 A 和 J-MITF 存在于整

个 RPE 的发育过程中,而 H 和 D-MITF 在 RPE 的发育过

程中发挥着更为重要的作用[1]。
3. 2 Otx2 基因摇 Otx2 为 RPE 发育过程中另一重要的转

录因子。 在脊椎动物眼中,Otx2 最初表达于整个视泡,随
着视杯的形成,表达局限于假定的 RPE 区域并维持至成

年[15]。 Otx2 基因缺失的小鼠表现为 RPE 发育障碍,假定

的 RPE 区域被视网膜神经上皮样组织所取代[15]。 过表

达 Otx2 于鸟类的视网膜神经上皮前体细胞会诱导色素

表型的发生[14]。 与 MITF 类似,Otx2 也包含特异性的结

合位点 TAATCC / T,可以转激活黑色素生成基因 QNR71,
Tyr,TRP-1 和 TRP-2[16]。
摇 摇 Otx2- / +突变鼠中,MITF 的表达与残存 Otx2 表达的部

位相一致[14];MITF 突变鼠中,Otx2 的表达缺失[17]。 由此

提示,MITF 与 Otx2 的表达通过反馈环路的作用方式互

为依赖。 MITF 与 Otx2 共表达于 RPE 的细胞核,其相互

的生物化学作用可以最大限度地激活黑色素生成基因的

启动区[14],单独表达 MITF 或 Otx2 都会影响 RPE 的正常

发育。
3. 3 Pax2 和 Pax6 基因摇 Pax 家族的共同特点为含有配

对盒基元序列。 在脊椎动物眼内,Pax2 主要表达于视泡

的腹侧部分,其表达水平在假定的 RPE 与视神经区域形

成明显的分界。 Pax6 表达于整个视泡及视杯早期,视杯

晚期在即将发育成 RPE 的区域表达缺失。
摇 摇 Pax6 突变的纯合子小鼠表现为无眼畸形。 因此,对
于 Pax6 在发育晚期的作用主要来自于野生型和 Pax6- / -

共建的嵌合体小鼠的研究。 在这些鼠中,Pax6 缺陷的细

胞有向 RPE 细胞发育的倾向,但分化水平(通过 Trp2 的

表达水平及色素颗粒衡量)降低或延迟[18]。 因此,Pax6
的功能失活不会影响 RPE 细胞的分化方向,但会延迟其

分化程度。
摇 摇 Pax2 / Pax6 双基因缺失的小鼠,视泡小,不表达

MITF,RPE 转分化为视网膜神经上皮,而且视泡不能够

内陷形成视杯。 单纯 Pax2- / -或 Pax6- / -突变鼠的 MITF 表

达正常;而 Pax2- / -,Pax6+ / -突变鼠则表现为中间型表型,
564
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即 MITF 表达下调及 RPE 的改变。 基于以上观察,
B覿umer 等[16]认为 Pax2 和 Pax6 基因之间的重叠作用在

RPE 细胞的命运决定中起重要作用。 Pax2 和 Pax6 通过

相同的结合位点激活 MITF-A 的启动区,也证明了上述

观点[16]。
摇 摇 Pax2 和 Pax6 之间为直接的交互抑制作用,Pax6 突变

的小鼠中 Pax2 的表达区域扩大,反之亦然[19]。 在 Otx 表

达缺失的胚眼,即便上调 Pax2 和 Pax6 的表达,仍无 MITF
的表达伴 RPE 细胞发育缺陷,提示这两种基因的联合作

用不足以启动 RPE 细胞的发育[15]。
摇 摇 这三种主要调控基因作用过程可以简单描述如下:
RPE 的特化在 Otx1 / Otx2 和 Pax6 的联合作用下启动,
Pax6 联合 Wnt 信号开启了 MITF 的表达,MITF 又与 Otx
蛋白协同作用启动了 RPE 的分化过程,此时 Pax6 在 RPE
的表达下调[20]。
4 维持 RPE分化的信号通路

摇 摇 在开启 RPE 细胞分化过程的初期,RPE 细胞的命运

是可逆的,如外源性的给予 FGF,可诱导 RPE 细胞过度

增殖并转分化为视网膜。 因此,在 RPE 细胞的发育过程

中,还涉及一系列维持 RPE 分化状态的细胞因子及

通路。
4. 1 sonic hedgehog信号通路摇 sonic hedgehog(SHH)信
号通路是维持视杯腹侧 RPE 细胞的分化命运所必须的。
在鸡和鼠的胚眼中,阻断 SHH 信号不会影响 RPE 初期的

特化,但会在接下来的分化过程中造成 RPE 细胞标志物

的表达下调,细胞增殖并转分化为视网膜[21]。 Gas1 一种

磷脂酰肌醇锚定的细胞表面受体,可与 SHH 相结合并对

SHH 信号起阳性的调节作用。 干扰 Gas1 引起的 RPE 发

育缺陷类似于 SHH 信号的破坏,如:异位增生及转分化

为视网膜。 Gas1 突变体中[22],视泡阶段 RPE 的特化过

程正常,但视杯阶段腹侧 RPE 细胞增殖减慢的过程受

阻,导致细胞过度增殖,从而转分化为视网膜。 因此,
Gas1 对于下调腹侧 RPE 细胞的增殖是必须的。 而 Gas1
突变体的背侧 RPE 并未受到影响,提示 RPE 细胞背侧和

腹侧分化的机制是不同的。
4. 2 骨形态生成蛋白信号通路 摇 研究证实,骨形态生成

蛋白(bone morphogenetic proteins, BMP)信号通路在视杯

阶段腹侧 RPE 细胞的分化过程中起重要作用。 过度表

达 BMP 拮抗剂 Noggi 会引起视杯腹侧 RPE 细胞标志物

的表达下调,代之以具有视茎特征的细胞[23]。 目前对于

BMP 信号通路在视泡阶段的作用仍存在争议。 M俟ller 在
对鸡胚的研究中发现,将 BMPs 表达于靠近视泡的表面

外胚层会诱导 MITF 的异位表达,而阻断视泡期的 BMP
信号会抑制 RPE 的发育并诱导神经视网膜特异性基因

的表达。 由此推断 BMP 对视泡期 RPE 的分化命运有诱

导作用[23]。 但还有研究显示 BMP 可诱导视泡期 RPE 细

胞的凋亡,从而干扰视杯的形态发生[24]。
4. 3 Wnt / 茁-catenin信号通路摇 近年来的研究证实 Wnt /
茁-catenin 通路可以调控视杯期 RPE 细胞的分化状态。
Wnt / 茁-catenin 通路的激活会增加 茁-catenin 胞质的稳定

性,进一步激活 TCF / LEF 转录因子。 在斑马鱼、鸡和鼠

的 RPE 细胞的发育过程中,均观察到 TCF / LEF 转录因子

呈激活状态,且通路中涉及的成分也表达于 RPE。 干扰

鸡和鼠视杯阶段 RPE 细胞的 Wnt / 茁-catenin 信号,会导

致 TCF / LEF 转录因子失活,发生严重的发育缺陷如小眼

畸形及 RPE 转分化为视网膜[2,25]。
摇 摇 应用染色质免疫沉淀和反式激活分析揭示 茁 -
catenin / TCF / LEF 复合体可以结合并激活 MITF 和 Otx2
的增强子,从而调节其在 RPE 的表达[2,25]。 另有研究证

实 茁-catenin / TCF / LEF 复合体还可以直接调节甾体类 /
甲状腺素受体超家族成员 COUPTFI 和 COUPTFII[24]。
COUPTFI / II 双突变的小鼠在视杯期表现为严重的发育

缺陷,包括 RPE 转分化为视网膜。 COUPTFs 可直接调节

Otx2 的表达[26]。
摇 摇 在假定的视网膜区域异位激活 Wnt / 茁-catenin 通路

不足以诱导 RPE 细胞的分化命运。 但同时过表达 Wnt /
茁-catenin 信号和 Otx2 可促进 MITF 表达于发育中的鸡

胚的视网膜[25]。 因此,Otx2 可能作为一种必不可少的辅

因子参与 RPE 对 Wnt / 茁-catenin 信号的应答。
5 小结

摇 摇 RPE 来源于神经外胚层,与视网膜神经上皮具有相

同的前体细胞,在一系列信号传导级联反应和转录因子

的调控下,逐渐完成了 RPE 细胞的区域划分和表型特

化。 RPE 的发育涉及一个复杂的转录因子调控网络,我
们对其具体机制的理解才刚刚开始。 人胚胎干细胞具有

多向分化潜能,可以进行发育上的重演,是进行胚眼发育

研究的新方法。 结合模式生物研究结果,通过诱导或抑

制特定基因的表达来促使人胚胎干细胞向特定表型分

化,可以进一步明确人眼 RPE 的发生及调控过程。
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