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  摘 要:视网膜中的 Müller细胞在鱼类等低等脊椎动物中呈现出一定的再生能力,不过在哺乳动物体内其

再生潜能受到了限制,传统基因疗法虽能促使 Müller细胞向神经细胞分化,但在安全性和伦理方面存在诸多争

议。正因如此,小分子药物凭借无需基因整合且有可逆调控的优点,渐渐成为推动 Müller细胞重编程的创新办

法。该文基于 Müller细胞的生物学特性及其再生潜能,系统综述了小分子药物靶向诱导 Müller细胞神经再生

的研究成果,着重剖析了丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶抑制剂、组蛋白去乙酰化酶抑制剂、代谢重编程策

略及小分子组合疗法等方式的作用机制与优势,并探讨了其面临的挑战,为不同类型小分子药物的应用提供了

理论依据。该文全面归纳了当前小分子药物在 Müller细胞重编程过程中面临的主要难题,包括血-视网膜屏障

的穿透性限制、哺乳动物 Müller细胞重编程效率及成熟度的提升,以及脱靶效应和长期安全性评估等问题。未

来研究应着重关注纳米载体递送系统、穿膜肽技术及分子理化性质的优化,以克服药物递送障碍。同时可探索

小分子药物与基因疗法的协同作用模式,最大限度提升视网膜再生效率,推动其临床转化进程。
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Abstract:Müller

 

cells
 

in
 

the
 

retina
 

exhibit
 

certain
 

regenerative
 

capabilities
 

in
 

lower
 

vertebrates
 

such
 

as
 

fish,but
 

their
 

regenerative
 

potential
 

is
 

limited
 

in
 

mammals.Although
 

traditional
 

gene
 

therapy
 

can
 

promote
 

the
 

differentiation
 

of
 

Müller
 

cells
 

into
 

nerve
 

cells,it
 

has
 

many
 

controversies
 

regarding
 

safety
 

and
 

ethics.There-
fore,small

 

molecule
 

drugs,with
 

the
 

advantages
 

of
 

no
 

gene
 

integration
 

and
 

reversible
 

regulation,have
 

gradually
 

become
 

an
 

innovative
 

approach
 

to
 

promote
 

Müller
 

cell
 

reprogramming.The
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

research
 

achievements
 

of
 

small
 

molecule
 

drugs
 

targeting
 

the
 

induction
 

of
 

Müller
 

cell
 

neuroregeneration
 

based
 

on
 

the
 

biological
 

characteristics
 

and
 

regenerative
 

potential
 

of
 

Müller
 

cells,focusing
 

on
 

the
 

mechanisms
 

and
 

ad-
vantages

 

of
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

kinase
 

kinase
 

inhibitor,histone
 

deacetylase
 

inhibitor,metabolic
 

reprogramming
 

strategies
 

and
 

small
 

molecule
 

combination
 

therapy
 

and
 

discusses
 

the
 

challenges
 

they
 

face.It
 

provides
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

application
 

of
 

different
 

types
 

of
 

small
 

molecule
 

drugs.The
 

article
 

comprehen-
sively

 

summarizes
 

the
 

main
 

problems
 

currently
 

faced
 

by
 

small
 

molecule
 

drugs
 

in
 

Müller
 

cell
 

reprogramming,
including

 

the
 

penetration
 

limitation
 

of
 

the
 

blood-retinal
 

barrier,the
 

improvement
 

of
 

the
 

reprogramming
 

effi-
ciency

 

and
 

maturity
 

of
 

mammalian
 

Müller
 

cells,as
 

well
 

as
 

off-target
 

effects
 

and
 

long-term
 

safety
 

assessment.
Future

 

research
 

should
 

focus
 

on
 

optimizing
 

nanocarrier
 

delivery
 

systems,transmembrane
 

peptide
 

technology,
and

 

the
 

optimization
 

of
 

molecular
 

physicochemical
 

properties
 

to
 

overcome
 

drug
 

delivery
 

barriers.At
 

the
 

same
 

time,the
 

synergistic
 

effect
 

mode
 

of
 

small
 

molecule
 

drugs
 

and
 

gene
 

therapy
 

can
 

be
 

explored
 

to
 

maximize
 

retinal
 

regeneration
 

efficiency
 

and
 

promote
 

its
 

clinical
 

translation
 

process.
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  近年来,Müller细胞作为视网膜再生的关键靶
点,受到了众多关注,在像斑马鱼类这样的低等脊椎
动物当中,Müller细胞呈现出了一定的神经再生能

力[1],不过在哺乳动物体内,这种能力却受到了明显
限制。虽然传统基因疗法可促使 Müller细胞向神经
元分化,但其在安全性及伦理方面的问题依旧存在较
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大争议。与此相比,小分子药物因其无基因整合风

险、可逆调控特性及可实现局部给药等优势,逐渐成

为诱导 Müller细胞重编程为神经元的一种有前景的

策略。例 如,丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 激 酶 激 酶 激 酶
(MAP4K)抑制剂已展现出良好的应用潜力[2]。然

而,当下对于不同小分子药物的作用机制、效率及其

临床转化所面临的挑战,还缺乏系统性的综述。本文

回顾了小分子药物在 Müller细胞重编程领域的研究

进展,比较它们的作用机制及优缺点,分析当前存在

的瓶颈,并探讨未来的发展方向,为视网膜再生从基

础研究向临床应用的转化提供理论依据与参考。
1 Müller细胞的生物学特性与再生潜能

  Müller细胞是视网膜的主要胶质细胞,约占视网

膜胶质细胞总数的90%,它处在视网膜内核层,细胞

突起贯穿视网膜的整个层次,末端与血管及神经纤维

相接触[3]。Müller细胞的核心功能包括提供视网膜

的结构支撑,维持代谢稳态(如离子平衡、营养物质转

运及葡萄糖代谢),还依靠其放射状形态引导光线直

接到达光感受器。Müller细胞还参与调节血-视网膜

屏障的通透性[4],也可分泌多种神经营养因子[脑源

性神 经 营 养 因 子 (BDNF)、锥 体 神 经 营 养 因 子
(CNTF)][3,5]及抗氧化物质,发挥神经保护作用[6]。
不过在病理状态下,Müller细胞的反应性增生可能会

加重视网膜损伤。在神经可塑性和再生方面,不同物

种的 Müller细胞呈现出明显差异。例如,斑马鱼等

低等脊椎动物的 Müller细胞在视网膜损伤后可激活

干细胞相关基因,发生去分化并转变为多能前体细

胞,进而分化为光感受器细胞或双极细胞等神经元,
从而实现视网膜的完全修复[7]。相比之下,哺乳动物

的 Müller细胞再生能力有限,其再生过程受到炎症

微环境、Notch信号通路过度激活及神经分化相关基

因的影响,如神经元分化因子
 

1(NeuroD1)沉默等多

种因素抑制,最终导致胶质瘢痕形成,阻碍神经元再

生。近些年,单细胞测序技术被广泛用于精准解析

Müller细胞在视网膜再生过程中的转录组动态变化

及细胞分化轨迹[8]。基于此,相关干预策略逐渐发展

成熟,比如利用腺相关病毒载体(AAV)介导神经转录

因子(如毛发分裂同源框蛋白
 

1、NeuroD1)的过表达,
或者依靠抑制Notch/组蛋白甲基转移酶增强子结合

蛋白2信号通路,AAV已被证实可有效诱导 Müller
细胞向 视 网 膜 神 经 元 的 转 分 化。通 过 靶 向 调 控

Müller细胞的转分化过程,结合单细胞测序技术的时

序性分析方法,可深入探讨抑制炎症反应、促进转分

化及阻断瘢痕形成等环节,为青光眼等致盲性疾病的

视网膜再生治疗提供新的理论基础和潜在治疗策略。
2 小分子药物靶向诱导 Müller细胞神经再生

2.1 小分子药物诱导 Müller细胞重编程的理论基

础 小分子药物借助调控复杂的分子网络来达成

Müller细胞向神经元分化,其作用机制主要依赖于多

靶点协同作用及细胞命运相关分子网络的系统性重

塑,并非单一信号通路的激活或者抑制,这类药物可

靶向组蛋白修饰酶或者DNA甲基转移酶,解除神经

基因的表观遗传抑制,激活神经分化相关基因表达程

序。近年来,研究者借助设计小分子组合,逐渐实现

了用化学方法替代传统Yamanaka四因子[八聚体结

合转录因子
 

4(Oct4)、Krüppel
 

样因子
 

4(Klf4)、Y
 

染

色体性别决定区相关盒蛋白
 

2(Sox2)、细胞髓细胞瘤

原癌基因(c-Myc)],成功诱导体细胞重编程为诱导多

能干细胞(iPSC),为安全高效的再生医学提供了新策

略[9]。当前针对该类小分子药物的开发及其分子机

制的解析,普遍运用系统性研究方法,结合高通量筛

选、多组学数据分析与网络药理学,可揭示小分子药

物的协同调控机制,推动其优化及临床转化进程。
2.2 MAP4K抑制剂 MAP4K-Yes相关蛋白(YAP)/
含PDZ结合基序的转录共激活因子(TAZ)信号通路

作为对 Müller细胞命运进行调控的关键分子轴,在
维持 Müller细胞的生理功能及损伤修复进程里发挥

着关键作用,在这条 通 路 中,上 游 激 酶 MAP4K4、
MAP4K6及 MAP4K7会凭借激活 Hippo-YAP信号

通路中的大型肿瘤抑制激酶(LATS)1/2,来推动

YAP磷酸化,致使 YAP在细胞质中停留并失去活

性[10]。ZHANG等[11]研究报道,在成年小鼠N-甲基-
D-天冬氨酸诱导的视网膜损伤模型中,MAP4K抑制

剂DMX-5804可高选择性且高效地抑制 MAP4K4、
MAP4K6 及 MAP4K7 的 激 酶 活 性,显 著 降 低

LATS1/2的磷酸化水平及其活性,减少 YAP/TAZ
的磷酸化,促进其激活后从细胞质转移至细胞核。在

细胞核内,YAP/TAZ作为转录共激活因子与TEAD
等转录因子相结合,让处于静息状态的 Müller细胞

再次进入细胞周期,重编程为视网膜前体细胞样状

态,并 表 达 祖 细 胞 标 志 物(配 对 盒 蛋 白
 

6),实 现

Müller细胞的内源性再生。抑制剂撤除后,这些源自

Müller细胞的视网膜祖细胞样细胞可自发转分化为

视网膜神经元,并表达无长突细胞及视网膜神经节细

胞的标志物。另外LOURENÇO等[12]研究发现,在
斑马鱼 Müller细胞重编程中,视网膜损伤后 YAP/
TAZ被激活,上调关键重编程因子Lin28a及转录因

子Ascl1a表达,驱动 Müller细胞的重编程与增殖,使
其进入视网膜祖细胞状态,最终分化为光感受器。然

而,MAP4K抑制剂在安全性、选择性等方面依旧面临

着一些挑战。比如部分 MAP4K4抑制剂(如 GNE-
220),因为有较高的脑穿透性,可能会引发中枢神经

系统相关不良反应[13]。有研究表明,某些 MAP4K4
抑制剂可能会抑制细胞色素P450酶CYP3A4,增加

药物相互作用风险,带来潜在安全隐患[14]。尽 管

MAP4K-YAP信号通路调控 Müller细胞命运的机制

已经取得了关键进展,但其临床应用仍然需要评估安

全性与特异性。见图1。
2.3 组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂 HDAC抑

制剂通过重塑染色质开放性实现表观 遗 传 调 控。
HDAC抑制剂可对染色质开放状态进行调控,对基因

表达产生影响,近年来在神经再生及视网膜疾病领域
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引发了广泛关注[15],HDAC抑制剂可提升组蛋白乙
酰化水平,使染色质结构变得松弛,激活那些因表观
遗传机制而处于沉默状态的神经元命运决定基因[无
刚毛鳞甲复合体同源物1(Ascl1)、NeuroD1等],推动
其向视网膜神经元进行转分化[16]。JORSTAD等[17]

研究报道,在小鼠视网膜损伤模型中,Ascl1联合

HDAC抑制剂处理可明显提高成年小鼠视网膜神经
元的再生能力,借助染色质开放性测序技术等表观遗
传学技术发现,HDAC抑制剂可增强关键神经基因位
点的染色质开放性,提高重编程效率。该研究团队在

2020年进一步揭示,激活信号转导及转录激活蛋白
(STAT)

 

信号通路会引导 Ascl1结合并激活Id1和

Id3等基因,这些基因与 Ascl1结合后会阻止其与E
蛋白结合,形成有功能性的转录复合体,直接抑制

Ascl1的促神经生成功能,削弱 Müller细胞重编程效
果,联 合 应 用 STAT 抑 制 剂 与 HDAC 抑 制 剂(如
TSA),较大提升了神经元再生效率[18]。有研究表明,
在氨基甲酸(PABA)损伤斑马鱼视网膜模型中,PA-
BA可促进

 

Ascl1a
 

表达,激活
 

Müller
 

胶质细胞的重
编程及增殖,促进神经元再生[19]。另外PABA

 

可与
 

HDAC
 

结合,促进染色质开放,解除对Ascl1a等再生
相关基因的抑制,提高其表达[17]。HDAC抑制剂还
会借助调节转录因子的乙酰化状态、抑制RE1沉默转
录因子复合物活性,并且影响

 

Notch、Wnt
 

等神经发

育相关信号通路,协同促进
 

Müller
 

细胞的重编程过
程[20]。在青光眼疾病模型中,新型 HDAC8抑制剂
(H7E)可抑制 Müller胶质细胞活化,减轻氧化应激
及视网膜损伤[21]。另外丙戊酸钠(VPA)

 

等 HDAC
抑制剂可下调

 

Müller细胞中缺氧诱导因子-1α和血
管内皮生长因子表达,提示其在视网膜血管疾病治疗
中具有潜在应用价值[22]。总的来说,HDAC抑制剂
凭借表观遗传调控促进 Müller细胞重编程及视网膜
保护,呈现出治疗视网膜退行性疾病的广阔前景,然
而当前HDAC抑制剂仅能有效诱导部分Müller细胞
的重 编 程,这 提 示 存 在 内 在 限 制 因 素[18]。另 外

HDAC抑制剂在特异性和安全性方面仍然面临诸多
挑战,现阶段临床实验大多采用广谱 HDAC抑制剂,
缺乏针对特定 HDAC亚型的选择性抑制剂,容易导
致脱靶效应及不良反应[23]。HDAC抑制剂与转录因
子、微小RNA(miRNA)等分子协同调控染色质结构
及基因表达的具体分子机制尚不明确,迫切需要未来
深入研究以阐明重编程的分子基础。目前,大部分研
究集中在斑马鱼和小鼠等低等生物模型,针对人源

Müller细胞的重编程及其安全性和有效性研究相对
有限。未来应该扩大对人源 Müller细胞的研究,并
在重编程细胞的长期存活、功能整合及视力恢复等方
面开展系统性验证。

图1  MAP4K抑制剂促进 Müller细胞重编程机制

2.4 代谢重编程 细胞代谢如今已被广泛视作调控
细胞命运的核心机制,它的功能不只是为细胞供应能
量及作为生物合成前体物质,还可直接调控表观遗传
状态和基因表达及代谢的动态重塑过程,在细胞分化
与重编程进程中,会协调关键代谢物的供应,这些代
谢物作为染色质修饰酶的底物或者辅因子,塑造细胞
的身份特性。GASC􀆕N等[24]运用铁死亡抑制剂、抗
氧化剂及维生素D受体共转染的B淋巴细胞瘤-2基
因,有效提升体内直接神经元重编程效率。多种抑制
脂质过氧化的药物也被证实可促进神经元的重编程。

富勒醇等纳米材料呈现出良好的广谱抗氧化性能,能
有效减轻神经元氧化损伤,还凭借调控Nrf2、Wnt10a
等信号通路,推动 Müller细胞去分化及神经元再
生[25]。单 次 或 者 联 合 使 用 抗 氧 化 剂 与 其 他 调 节

Müller细胞代谢的药物,也许会成为实现 Müller细
胞重编程的有效办法,除抗氧化剂外,脂肪酸代谢也
被认为在 Müller细胞活化和再生能力方面发挥关键
作用,比如脂肪酸合成酶的抑制明显妨碍了 Müller
细胞衍生前体细胞的生成,脂肪酸代谢在细胞命运中
有着关键的调控功能,另外抑制脂肪酸结合蛋白相关
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通路也会影响 Müller细胞的神经元分化潜能[26]。非

能量代谢途径,像胆固醇合成途径,不仅依靠调节细
胞膜的流动性及微观结构直接影响信号传导[27],其代

谢产物还参与信号转导及表观遗传调控,例如改变胆

固醇含量可调控 Wnt、Hedgehog、磷脂酰肌醇3-激酶
(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
(mTOR)等关键信号通路的活性,影响细胞增殖、分
化和凋亡过程[28]。胆固醇合成途径中的关键酶(如鞘

氨醇单加氧酶),借助调节烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸比值,影响

DNA甲基转移酶的表达及活性,介导基因的表观遗

传沉默[29],另外胆固醇及其氧化代谢产物可激活核受

体,这些受体调控胆固醇稳态,还参与染色质结构的

调节及基因表达的调控[30-31]。
2.5 小分子药物“鸡尾酒”疗法 小分子药物“鸡尾

酒”疗法是一种基于多靶点协同调控的干预办法,它
依靠同时作用于生物系统网络里的多个关键节点,和
单一靶点干预相比,能更高效地达成细胞命运的重

塑。YANG等[32]研究报道,使用由6种小分子化合

物构成的神经元诱导培养基对视网膜 Müller细胞进

行为期16
 

d的处理,成功把88.5%的 Müller细胞重

编程为双极细胞。该培养基含有以下成分:Forsko-
lin、CHIR99021、I-BET151、ISX9、Y-27632 及 db-
cAMP。多种小分子药物的协同效应比单一靶点药物

更好,在提高 Müller细胞重编程的效率上呈现出更

高优势,联合应用小分子药物与转录因子的策略已被

证实可以实现高效的细胞重编程。有研究表明,部分

小分子可替代Sox2、Klf4和c-Myc,只需外源表达

Oct4就能诱导人类体细胞转化为iPSC。比如ZHU
等[33]依靠联合使用Parnate、CHIR99021等小分子与

Oct4,成功将人类表皮角质细胞和脐静脉内皮细胞重

编程为iPSC,且重编程效率比传统方法更好。这些小

分子凭借调控细胞代谢及表观遗传修饰等关键环节,
部分替代了转录因子的功能。HUANGFU 等[34]发

现,组蛋白去乙酰化酶抑制剂(VPA)能让人类成纤维

细胞仅凭 Oct4和Sox2实现高效重编程。像ken-
paullone可替代Klf4,RepSox可替代Soxg,部分小分

子还可以激活多能性基因如 Nanog,推动重编程过

程[35-36]。在神经再生研究领域,典型的“双SMAD抑

制”组合依靠解除骨形态发生蛋白/转化生长因子-β
信号通路对神经分化的抑制作用,协同激活 Wnt、
Notch等与神经发育紧密相关的信号通路,明显下调

多能性标志物的表达,同时上调神经外胚层标志物,
有效促进人诱导多能干细胞向神经祖细胞高效分

化[37]。该研究采用钙磷酸盐包覆的介孔二氧化硅纳

米颗粒作为载体,实现了LDN193189和SB431542的

小分子药物的可控释放和精准递送,较大提升了神经

分化效率和神经元标志物的表达水平,此类多靶点协

同干预结合纳米递送策略,提高了细胞重编程的稳定

性与功能性,为视网膜再生提供了一种高效、安全且

可控的干预手段,有关键的应用前景。

3 小分子药物的优势
 

  在视网膜再生研究领域,诱导 Müller细胞进行

神经重编程的策略中,基因疗法是主要方法之一。然

而,该疗法存在潜在的免疫原性、脱靶效应,以及外源

基因长期表达可能导致的视网膜结构异常等风险,限
制了其在临床中的广泛应用[38]。相比较而言,小分子

药物在推动
 

Müller
 

细胞重编程方面呈现出了更高的

效率及安全性。最新的研究表明,特定的小分子药物

组合可把
 

Müller
 

细胞重编程为神经元的效率达到
 

88.5%,其中约55.6%为功能性双极样神经元[32],这
个效率比传统基因疗法中借助

 

AAV
 

载体过表达转

录因子的重编程效率要好,虽说部分新兴组合(如
Ascl1+Atoh1)已接近或者超过

 

40%[39],但整体依旧

低于小分子药物的最佳组合。另外最新的遗传调控

策略(如Notch与NFI因子的双重抑制)可将重编程

效率提高到70%以上[40],不过此类方法属于特殊遗

传操作的范畴,和传统AAV基因疗法有着本质的不

同,小分子药物在 Müller细胞重编程中有着明显优

势,包含较高的安全性、可逆性、剂量可控性,以及局

部给药来减少全身不良反应的潜力,同时免疫排斥风

险较低[41]。比如小分子药物Risuteganib可明显减轻

氧化应激诱导的人类视网膜色素上皮细胞及 Müller
细胞的死亡[42-43]。动物实验及早期临床试验都表明,
Risuteganib有良好的安全性,对健康视网膜色素上皮

细胞没有明显不良影响,并且可改善干性年龄相关性

黄斑变性患者的视力[42]。然而长期高剂量使用小分

子药物还是可能引发不良反应,例如Vardenafil的长

期应用会造成视网膜厚度变薄及光感受器数量减

少[44],除此之外,长期高剂量使用羟氯喹、非甾体抗炎

药等药物,也可能和视网膜结构损伤及功能障碍有

关[45],总体而言,小分子药物在视网膜再生领域呈现

出广阔的应用前景,但其安全性和剂量依赖性仍需要

深入研究。
4 小分子药物所面临的挑战

  小分子药物诱导的 Müller细胞重编程在动物实

验及临床转化方面呈现出一定潜力,不过仍然面临着

一些关键挑战,血-视网膜屏障极大地限制了小分子药

物借助全身或局部给药途径抵达视网膜的效率,致使

药物难以有效地作用于眼后段的 Müller细胞[46]。当

前主要采用的局部给药方式是反复玻璃体腔内注射,
由于这种方式侵入性较强、患者依从性较低,并且存

在潜在的感染和组织损伤风险,严重限制了长期治疗

的可行性[47]。在哺乳动物比如小鼠中,小分子药物诱

导的 Müller细胞神经重编程效率明显低于斑马鱼等

低等脊椎动物,由于受到染色质封闭和炎症抑制等因

素的影响,即便部分研究达成了重编程,所获得的细

胞大多是“类神经元”或者“类双极细胞”,其细胞特异

性、功能成熟度及与宿主视网膜神经网络的整合程

度,依然与原生神经元存在差异[32],小分子药物的广

谱作用可能会对视网膜的其他细胞类型产生影响,导
致脱靶效应和潜在的不良反应,增加临床应用中的安
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全风险。动物模型与人类之间存在差异,使得动物实

验结果难以直接复制,目前对于人源 Müller细胞重

编程的研究相对较少,而且新生神经元能否在功能上

有效融入复杂的视网膜神经网络并实现视力恢复,仍
然是需要解决的重大科学难题。
5 结论与展望

  未来研究应着重关注创新药物递送系统的开发,
以解决血-视网膜屏障对药物递送造成的妨碍,深入探

寻 Müller细胞特异性表面受体或标志物,像波形蛋

白vimentin、细胞视黄醇结合蛋白等,构建有精准靶

向识别能力的智能纳米载体,比如功能化纳米颗粒、
张力调控DNA纳米结构、纳米囊泡[48]。也可借助配

体介导的递送策略,达成药物在 Müller细胞内的富

集与控释,提升药效的同时降低全身暴露风险[49-50]。
此外,可研发可生物降解的长效缓释玻璃体腔植入

剂,减少给药频率与侵入性操作。未来可聚焦新型眼

表给药技术,利用细胞穿膜肽(CPPs)或微针贴片等,
提高药物穿越血-视网膜屏障的能力[51]。剖析受体介

导的转运机制,如与转铁蛋白受体结合,“伪装”小分

子药物实现血-视网膜屏障穿透,提高药物在视网膜的

生物利用度[52]。单细胞多组学技术成为解析哺乳动

物 Müller细胞损伤与重编程动态过程及识别再生抑

制基因和相关信号通路的关键工具,为小分子药物筛

选及组合策略优化提供理论基础,单细胞RNA测序

及多组学分析能精准描绘 Müller细胞在损伤及重编

程过程中转录组、表观遗传组及蛋白质组的动态变

化,揭示细胞亚型、命运转变及关键调控因子[53]。凭

借高通量单细胞筛选,研究者鉴定出促进 Müller细

胞向神经元再生转化的小分子化合物,追踪其时序性

作用及细胞命运变化[54]。未来研究结合先进活体成

像技术如双光子钙成像及电生理方法,动态监测新生

神经元成熟度及其与宿主神经网络整合情况,保证功

能性恢复,结合结构生物学与计算药物设计,开发针

对 Müller细胞特异性靶点或其亚型的高选择性小分

子抑制剂或激动剂,降低脱靶效应。视网膜类器官作

为药物筛选和毒性评估的体外模型将发挥关键作用,
加快临床转化进程,同时在大动物模型如猪及非人灵

长类动物中系统开展药效学、药代动力学及安全性评

估,促进相关治疗策略临床应用。
经过综合考量分析,小分子药物在推动神经分化

进程里呈现出较高效率,全面权衡其安全性、可控性、
不良反应及临床依从性等多方面因素后可知,小分子

药物于 Müller细胞重编程领域有广阔的发展前景,
不过突破血视网膜屏障的限制、提高重编程效率与功

能成熟度、保障药物的特异性与安全性,以及缩短从

实验室研究至临床应用的转化周期,依旧是需要解决

的关键难题。未来研究可探寻小分子药物与基因治

疗优势互补的策略,像是借助低剂量基因疗法达成细

胞命运的初步“启动”,接着运用小分子药物实施精细

调控与长期维持,以此实现效率与安全性的平衡,推
动临床转化,凭借多学科交叉融合及创新性研究方

法,有希望攻克现有挑战,最终为视网膜退行性疾病

患者提供有效的再生治疗方案。
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