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小胶质细胞调控视网膜类器官中成熟及血管化的研究进展
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(中山大学中山眼科中心, 眼病防治全国重点实验室, 广东省眼科视觉科学重点实验室, 广州 510060)

文章亮点
1. 关键发现
• 本文系统综述了小胶质细胞在视网膜类器官的神经环路成熟、血管网络形成及神经炎症响应方面的关键调控作用。

2. 已知与发现
• 传统视网膜类器官缺乏小胶质细胞和血管系统，限制了其在模拟神经炎症和复杂病理过程中的应用。小胶质细胞的

整合优化了类器官的免疫功能，并可促进视网膜及脑类器官的成熟与血管化。

3. 意义与改变
• 本综述为我们深入理解眼部疾病的致病机制以及为小胶质细胞在视网膜发育及视网膜神经退变疾病过程中的作用提

供了新的思路和见解。
 

[摘　要]　　诱导多能干细胞衍生的视网膜类器官 (retinal organoids, ROs) 作为重要的体外模型，已成为研究视网膜

发育规律和构建体外疾病模型的重要工具。然而，传统 ROs 尚缺乏小胶质细胞等免疫成分，限制了

其在模拟生理状态下神经-免疫细胞互作及病理过程中神经炎症与免疫反应中的应用。本文综述了近

年来将小胶质细胞整合到 ROs 中的研究进展，梳理了外源性共培养、内源性自组装以及基于 3D 打印

与微流控器官芯片的构建策略，比较了不同的 ROs 整合小胶质细胞方案的特征。深入阐述了小胶质

细胞在 ROs 发育中的调控机制，其通过突触修剪促进神经环路的成熟，通过分泌细胞因子引导内皮
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细胞迁移从而诱导类器官血管网络形成。并探讨了复合模型在模拟眼科相关疾病中的应用。同时，总

结了小胶质细胞在介导神经炎症，清除光感受器碎片及在肿瘤免疫微环境中的具体功能，为深入理解

眼部疾病的致病机制以及为小胶质细胞在视网膜发育及视网膜神经退变疾病过程中的作用提供了新的

思路和见解。最后，文章展望了基于微流控和器官芯片技术的模型构建方向，指出免疫功能完善的

ROs 为视网膜疾病机制解析和药物筛选提供更精准的研究平台。
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Microglial modulation of maturation and
vascularization in retinal organoids: current

advances and future perspectives
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Abstract　　Human induced pluripotent stem cell (hiPSC)-derived retinal organoids (ROs) have emerged as robust in vitro
platforms  for  investigating  retinal  development  and  disease  mechanisms.  However,  traditional  ROs  models
typically  lack  essential  immune  components,  specifically  microglia,  which  limits  their  ability  to  accurately
recapitulate  neuro-immune  interactions  and  model  neuroinflammation  during  pathological  processes.  This
review  systematically  summarizes  recent  advances  in  the  functional  integration  of  microglia  into  ROs.  We
discuss  various  construction  strategies,  including  exogenous  co-culture,  endogenous  self-assembly,  and
engineering  approaches  based  on  3D  bioprinting  and  microfluidic  organ-on-a-chip  systems,  while  critically
comparing  the  characteristics  of  these  integration  methods.  Furthermore,  we  elucidate  the  regulatory
mechanisms of  microglia  in ROs development,  emphasizing their  role  in promoting neural  circuit  maturation
via  synaptic  pruning and facilitating  vascular  network formation by  secreting  cytokines  that  guide  endothelial
cell  migration.  Additionally,  we  explore  the  applications  of  these  composite  models  in  simulating  ocular
diseases,  focusing  on  the  specific  functions  of  microglia  in  mediating  neuroinflammation,  clearing
photoreceptor debris, and modulating the tumor immune microenvironment. These insights aim to deepen the
understanding  of  ocular  disease  pathogenesis  and  the  role  of  microglia  in  retinal  development  and
neurodegeneration. Finally, we provide perspectives on future model construction using microfluidics and organ-
on-a-chip  technologies,  emphasizing  that  immune-competent  ROs  offer  a  more  precise  research  platform  for
dissecting disease mechanisms and therapeutic screening.
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视网膜类器官 (retinal organoids, ROs) 是利用

诱导多能干细胞 (induced  pluripotent  stem  cells，
iPSCs) 在体外诱导分化形成具有多种视网膜神经

细胞的三维组织结构，其在结构和功能上能较好

模拟人视网膜的特征[1-2]。与传统的二维细胞培养

相比，ROs 具有类视网膜层状结构以及包含人视

网膜中的所有主要细胞类型，包括感光细胞、视

网膜神经节细胞 (retinal ganglion cells, RGCs)、穆

勒细胞 (Müller cells)、双极细胞和水平细胞等[1, 3-4]。

此外，ROs 在基因表达模式、mRNA 可变剪接和

电生理功能上与人类视网膜高度相似，能在体外

近似模拟人类疾病的病理生理动态演变过程[1, 5]。

因此，ROs 在视网膜疾病发病机制研究及药物筛

选中具有广阔的应用前景[6-7]。然而，目前常用的

ROs 仍存在诸如感光细胞成熟度低、存活和稳定

性不高以及免疫功能缺如等不足，而这些缺陷与

ROs 中缺失血管和免疫细胞密切相关[8-11]。

小胶质细胞是视网膜中主要的免疫细胞，具

有免疫监测与应答、吞噬、调节炎症反应和化学

环境、促进神经元和网络成熟、突触修剪、营养

支持和调节血管生成等作用[11-14]。在病理状态下，

持续或异常激活的小胶质细胞会释放神经毒性因

子，降低吞噬效率和驱动神经炎症，从而加速神

经元损伤和疾病进展[14]。由于 ROs 和小胶质细胞

在胚胎起源上的根本差异，常用的 ROs 模型普遍

缺乏小胶质细胞等免疫细胞成分[11, 15]。而缺乏小

胶质细胞的 ROs 无法模拟神经元-胶质细胞之间

复杂且动态的相互作用，从而限制了 ROs 在年龄

相关性黄斑变性 (age-related macular degeneration,
AMD)、糖尿病性视网膜病变 (diabetic retinopathy,
DR) 和青光眼等涉及神经炎症的退行性疾病中的

研究[11, 16-18]。

ROs 模型虽展现出强大的应用潜力，但其缺

乏内源性小胶质细胞成分和功能性血管化系统，

这极大制约了该模型在疾病模拟和机制解析中的

应用。因此，小胶质细胞与 ROs 的有效整合正成

为 ROs 研究领域的焦点。为了利用 ROs 复合模型

来深入阐释疾病生理与病理过程，并作为平台评

估药物开发及潜在治疗方法，本文系统总结当前

将小胶质细胞引入 ROs 的各种策略，以及其在

ROs 成熟及血管化中的作用，以期为该领域的未

来发展和相关研究提供新的见解。 

1　视网膜类器官“胶质化”的方法

ROs“胶质化”，即 ROs 与小胶质细胞的整合，可

通过共培养 (co-culture) 和自组织 (self-organization)
两种方式获得[11, 19-20]。目前主要通过分别分化 ROs
和小胶质细胞，再利用共培养的方式将小胶质细

胞整合到 ROs 的方法来获得具有小胶质细胞的 ROs。 

1.1　小胶质细胞与 ROs 共培养获得“胶质化”ROs
共培养是目前最主要且有效地获得“胶质化”

ROs 的方式 [11, 19, 21](图 1)。其基本方法是将 iPSC
来源的 ROs 和小胶质细胞样 (induced  micoglia-
like  cell,  iMG) 细胞进行共同培养 [11]。其中小胶

质细胞的来源主要分为 3 种： 1) 由 iPSC 直接

分化为 iMG；2) 由 iPSC 分化为小胶质前体细胞

(microglial precursor cell, preMG)；3) 由 iPSC 分化

为巨噬细胞祖细胞 [22-24]。根据不同的研究目的，

iMG 可在 ROs 分化的不同时期引入，iMG 从圆形

或阿米巴样形态转变为具有复杂分支的静息态小

胶质细胞形态，并能够主动迁移并整合到类器官

内部，定植于与体内视网膜小胶质细胞相应的解

剖位置[11, 21, 25-26]。通过共培养的方式，iMG 能够

与 ROs 中的神经元和胶质细胞进行互作，整合后

的 iMG 一方面会表现出形态的成熟，另一方面具

有显著增强的功能和细胞器成熟度，包括 K+通道

表达增强和线粒体、内质网等细胞器的成熟度增

加[11, 22, 25]。同时，ROs 微环境中的非接触性信号

反过来可以促进 iMG 的功能成熟[25, 27]。

在 ROs 与 iMG 的融合中，3D 生物打印是未

来的主流方法。3D 生物打印技术是将活细胞整合

到特殊水凝胶基质的生物墨水中，然后通过打印

机精确地构建出三维结构[28-29](图 1B)。该技术也

可以应用于小胶质细胞的引入。为了更好地模拟

视网膜丛状层和细胞外基质特性，研究人员使用

由明胶和透明质酸组成的特定硬度的水凝胶作为

生物墨水，已成功利用 3D 数字光处理 (digital
light processing, DLP) 生物打印技术构建了由内皮

细胞和小胶质细胞组成的共培养模型，以模

拟 DR 的病理微环境 [30-31]。这种 3D 生物打印模

型克服了传统 2D 培养无法模拟复杂细胞间相

互作用和细胞外基质特性的局限性 [31]。微流控

(microfluidics) 是在微米级别的空间中精确操控微

小胶质细胞调控视网膜类器官中成熟及血管化的研究进展　甄方园，等 505



量液体的技术，能高度模拟体内的动态血流动力

学环境 [32]。而器官芯片 (organ-on-a-Chip) 通过将

微流控操作系统和生物培养分析技术集成在芯片

上，来培养活细胞以模拟人体的生理环境[33]。利

用 3D 打印和微流控系统生成的管状类脑器官通

过流动培养基将诱导的 iMG 自然迁移至类器官中，

这种新型的引入方式避免了注射带给类器官的损

伤，并使得类脑器官中的细胞因子响应更强，且

神经元与胶质细胞的互作更接近体内的生理状

态 [34]。利用微流控和器官芯片技术可以为培养

ROs 提供持续的营养供应，并带走代谢产物，其

提供的模拟生理状态的血管功能可以促进 ROs 的

成熟和长期维持培养，在模拟人类疾病和开发治

疗策略方面具有潜在应用价值[35]。 

1.2　自主分化方法获得“胶质化”ROs
在特定培养条件下，iPSCs 能够直接分化形成

包含小胶质细胞在内的所有类型视网膜细胞，并

形成与活体视网膜类似的三维层状结构[36-38]。与

共培养模型相比，自组织模型不需要将小胶质细

胞分开单独分化，更接近视网膜生理发育过程，

且能够为小胶质细胞的发育提供微环境 (图 1C)。

目前小胶质细胞在脑类器官中的自主分化的技术

更为成熟，可以通过调控骨形态发生蛋白信号，

将 iPSCs 分化为中胚层来源的祖细胞，并且通过

干预神经诱导信号将中胚层细胞分化为小胶质细

胞[39]。ROs 的自组织分化方案借鉴脑类器官的分

化方案。iPSCs 经过类器官分化的初始悬浮培养阶

段形成胚胎体 [40]。胚胎体自发形成神经外胚层，

并进一步发育为视杯[40-41]。IBA1+小胶质细胞样细

胞在培养的第 3~4 周出现，主要富集于非色素性

的 3D 囊泡区[40]。囊泡区表达间充质和上皮标志

物，为小胶质细胞的驻留提供了微环境，该区域

小胶质细胞的表型和发育轨迹模拟了体内小胶质

细胞的早期发育[20]。但类器官内的小胶质细胞比

例仍是高度可变的，仍需进一步研究来生成比例

稳定的类器官模型[42]。在脑类器官和小胶质细胞

的融合中，共培养组的 iMG 细胞呈现聚集样分布，

细胞成熟度更高，而经过自主分化的 iMG 分布更

均匀且形态接近稳态[43]。

因此，研究人员在选择小胶质细胞整合策略

时，必须权衡自组织分化与共培养方法的优势和

局限性。自组织分化更贴合生理发育时间轴，能

确保小胶质细胞在结构上分布均匀，并维持接近
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图 1    将小胶质细胞引入视网膜类器官的培养方法

Figure 1    Cultivation strategies for the functional incorporation of microglia into human retinal organoids

PSCs: 多能干细胞；EBs: 类胚体；ROs: 视网膜类器官。

PSCs: Pluripotent stem cells; EBs: Embryoid bodies; ROs: Retinal organoids.
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静息形态和较低的基线激活水平，使其成为研究

正常发育和慢性炎症的研究模型[20, 43]。相比之下，

共培养方法虽然能够更灵活地控制小胶质细胞的

比例，但其细胞倾向于呈聚集样分布，这使其更

适用于研究急性或高密度小胶质细胞参与的病理

过程[43-44]。最终整合方法的选择应严格取决于特

定的研究目标和所需的细胞表型状态。 

2　小胶质细胞对视网膜类器官生理功
能的影响
 

2.1　小胶质细胞对类器官成熟分化的影响

小胶质细胞在视网膜的发育和细胞成熟中扮

演着不可或缺的角色，其通过独特的吞噬功能优

化神经环路[45-46]。在视网膜发育过程中，神经元会

产生大量的突触连接。小胶质细胞通过其高度发

达的突起，持续监控局部微环境，并选择性地吞

噬和修剪多余或功能不佳的突触，从而优化神经

环路[47-48]。小胶质细胞突触修剪可以通过吞噬途

径和非吞噬途径来进行。吞噬途径中，小胶质细

胞通过吞噬游离的突触后蛋白，延缓双极细胞异

常突起的形成，从而改善视网膜神经环路 [49]。

非吞噬途径中，小胶质细胞通过补体受体识别被

补体蛋白标记的突触，抑制异常神经突起的生长

从而延缓视觉功能恶化[49-53]。无论是通过吞噬游

离蛋白改善视网膜重构，还是通过补体介导的途

径抑制异常突起生长，小胶质细胞的修剪作用对

于类器官中神经元的发育和结构完善都起到了不

可或缺的促进作用[20, 45-46, 54](图 2A)。
小胶质细胞可以通过多种方式促进 ROs 的成

熟。首先，小胶质细胞通过分泌细胞因子调控视

网膜细胞分化来维持视网膜的内环境稳定[46]。整

合 iMGs 能够促进类器官的整体成熟，这一点在

脑类器官模型中已得到证实，并且在 ROs 中也存

在类似的功能[11]。在 ROs 中，小胶质细胞通过分

泌抗炎因子或者细胞间信号传导间接稳定内皮细

胞的表达，从而参与血-视网膜屏障 (blood-retinal
barrier, BRB) 的稳态维持[21, 24]。其次，小胶质细胞

在 ROs 中迁移，通过与巨噬细胞相互作用调节视

网膜屏障稳态及维持血-视网膜屏障结构的完整

性[21, 24]。在 ROs 和小胶质细胞进行整合时，iMG
由靠近神经节细胞的视杯腔内逐渐朝视网膜外丛

状层延伸其突起，iMG 可以通过吞噬作用调节神

经节细胞的数量来促进 ROs 的成熟性和功能完整

性[22]。最后，小胶质细胞通过共同参与形成三维

神经血管单元结构，对类器官的成熟及复杂结

构的完善发挥积极作用 [55]。研究者将 iMG 整合

到血管化的 ROs 得到了含有 iMG 的血管化 ROs
(vascularized retinal organoids, vROs) 的模型，并对

其进行转录组学分析，发现相较于血管化的视网

膜类器官本身，含有 iMG 的 vROs 中差异表达基

因显著富集于免疫反应和血管生成通路[55]。这提

示小胶质细胞可以促进 ROs 的血管化以及免疫功

能的完善。

此外，小胶质细胞与类器官的成熟是相互促

进的, 类器官的成熟也为小胶质细胞的发育与功能

的执行起到促进作用[23]。共培养时类器官内的微

环境为小胶质细胞的发育成熟提供了基质环境[56]。

在与类器官共培养后，共培养环境提升了小胶质

细胞溶酶体和线粒体等关键细胞器的成熟度，小

胶质细胞的吞噬能力显著增强，这种跨细胞类型

的相互作用，反过来又增强了小胶质细胞对类器

官的积极影响[25](图 2B)。vROs 通过共培养血管类

器官 (vascular organoids, VOs) 和 ROs 实现了 iMG
的整合，形成的血管微环境进一步促进了 iMG 的

迁移和驻留[55]。 

2.2　小胶质细胞对类器官血管化的影响

小胶质细胞在视网膜血管系统发育与稳态

中发挥着关键调控作用 [57]。小胶质细胞可以通

过分泌多种血管生成因子，如血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF) 和胰岛素

样生长因子 1(insulin-like  growth  factor-1,  IGF-1)，
调节内皮细胞的增殖和迁移，从而促进血管网络

的形成[58]。与类脑器官联合培养后，小胶质细胞

除了迁移至神经元区域，修剪神经元突触，来维

持神经血管单元的稳态外，iMG 还可迁移至血管

内皮细胞周围，并且通过分泌细胞因子调节内皮

紧密连接或星形胶质细胞活性[59- 60]。此外，VOs
也可以反过来促进小胶质细胞分化[59, 61]。而分化

后的 iMG 表达多种成熟小胶质细胞标记物，并具

备免疫监视能力，可通过吞噬清除血管周围病原

体或凋亡碎片，维持血管完整性[60, 62](图 2C)。因

此，小胶质细胞与 VOs 能相互作用，促进彼此的

成熟。

在病理条件下，缺氧和高血糖等因素会激活
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小胶质细胞，使其转变为促炎、促新生血管生成

的 M1 极化状态 [63- 64]。这些活化的 M1 型小胶质

细胞积累在新生血管簇周围，并通过分泌大量促

血管生成因子和促炎因子，如血小板衍生生长因

子 (platelet-derived  growth  factor,  PDGF)、白细胞

介素-1β(interleukin- 1β, IL-1β) 和肿瘤坏死因子-α
(tumor necrosis factor-α, TNF-α)，来诱导病理性血

管生成和紧密连接蛋白的破坏，同时调节内皮细

胞的状态[24, 65]。这种异常的新生血管伴随着 BRB
的破坏，导致不可逆的视网膜损伤[24] (图 2D)。最

新研究利用整合了小胶质细胞的 vROs 模型来模

拟 DR，并证实小胶质细胞在调控血管结构中具

有关键作用[66]。在高糖环境中，小胶质细胞表现

出激活状态，形态转变为阿米巴样的 M1 型小胶

质细胞，并显示出更高的 IBA1 蛋白表达 [31]。活

化的小胶质细胞能够促进视网膜微血管内皮细胞

的迁移和血管生成，同时减少紧密连接蛋白的产

生，表明小胶质细胞与内皮细胞之间存在动态相

互作用[58]。转录组学研究发现，小胶质细胞基因

表达与血管发育、细胞迁移和对缺氧反应等途径

显著相关，凸显了小胶质细胞在调节血管结构和

应对病理生理变化中的潜在关键作用[31]。 

2.3　小胶质细胞在类器官中的炎症响应

小胶质细胞是视网膜的常驻免疫细胞，它的

整合赋予类器官的免疫响应能力[11]。在正常生理

条件下，小胶质细胞对维持视网膜的稳态、清除

凋亡细胞或重塑突触发挥重要作用；然而在病理

状态下，iMG 会被迅速激活为 M1 或 M2 型反应

性表型[23, 45, 67-68]。在持续激活的状态下，小胶质

细胞会分泌多种神经毒性因子，导致视网膜神经

元继发性死亡，从而加速神经退行性病变[45, 69]。

在脑类器官模型中，小胶质细胞可与其他胶

质细胞进行互作，并通过激活信号通路和释放炎

症因子来诱导星形胶质细胞的病理性胶质化，因

此建立整合小胶质细胞的类器官共培养模型有助

于进一步理解疾病的病理过程[70-72](图 2E)。整合

携带疾病风险基因的 iMG 与类器官的联合培养已
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图 2    小胶质细胞对视网膜类器官生理病理功能的影响

Figure 2    Effects of microglia on physiological and pathological functions of retinal organoids

ROs: 视网膜类器官；LPS: 脂多糖；ECs: 内皮细胞；VEGF: 血管内皮生长因子；PDGF: 血小板衍生生长因子；RGCs: 视网

膜神经节细胞。

ROs: Retinal organoids; LPS: Lipopolysaccharide; ECs: Endothelial cells; VEGF: Vascular endothelial growth factor; PDGF: Platelet-
derived growth factor; RGCs: Retinal ganglion cells.
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成为研究神经退行性疾病机制的有力工具，为阐

明小胶质细胞在阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease,
AD) 和帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 病理中的

作用提供了关键证据[73-74]。研究者们将携带疾病

风险基因的小胶质细胞与 AD 模型的类器官共培

养，发现携带疾病风险基因的小胶质细胞对病理

沉积物的清除能力显著下降，进而导致病理沉积

物的蓄积[75]。此外，将帕金森病患者来源的 iMG
整合至类脑器官后，可导致类脑器官内 PD 病理

蛋白的出现，这直接证实了病变的小胶质细胞在

驱动 PD 病理中的核心作用[76-77]。

同样，ROs 在解析人类视网膜发育机制及模

拟复杂病理过程中发挥重要作用。ROs 能够以

高度拟人化的时空模式形成视网膜的层级结构

与多细胞功能单位，从而实现对视网膜相关疾

病的精准建模。通过患者来源的 hiPSCs(如携带

USH2A 或 PDE6B 突变)，能够再现视网膜色素变

性 (retinitis  pigmentosa,  RP) 的核心病理特征，包

括光感受器的进行性退化、早期神经上皮发育异

常、细胞凋亡过程及光转导通路的异常[78-79]。并

且通过共培养技术将小胶质细胞成功整合至 RP
类器官模型中，证实了布洛芬等非甾体抗炎药

(non-steroidal  anti-inflammatory  durgs,  NSAIDs) 在
调控小胶质细胞活性中的治疗潜力，为通过调节

小胶质细胞活性来延缓视力丧失的精准治疗提供

了关键的体外研究平台[22]。此外，多位研究者利

用分化成熟的 ROs 构建了干性 AMD 模型，成功

再现了视网膜色素上皮 (retinal pigment epithelium,
RPE) 和光感受器的凋亡病理，并筛选出二甲双胍

等潜在保护药物，但目前该模型缺乏血管系统与

免疫反应[80-81]。de Lemos 等[82]在 2024 年利用 ROs
成功构建了早期 DR 模型，并证实了 Müller 细胞

在 DR 发病早期可通过调节炎症反应参与疾病的

发生[83]。同样，研究者通过人胚胎干细胞 (human
embryonic stem cells, hESCs) 诱导可获得人源视网

膜母细胞瘤 (retinoblastoma, RB) 类器官模型，借

助该模型研究者探讨了人类 RB 的致癌起源，并

评估了化疗药物的毒性和抗肿瘤效果及侵袭性等

肿瘤特性[82]。2025 年 Xu 等[84]构建了包含功能性

小胶质细胞的 RB 类器官模型，成功模拟了免疫

细胞对 3D 肿瘤组织的靶向识别与清除过程。工

程化的小胶质细胞在 ROs 内表现出特异性的抗肿

瘤活性，这一模型的建立为解析小胶质细胞在视

网膜病理状态下的表型转化及其在视网膜恶性肿

瘤中的治疗提供了依据[85]。综上所述，ROs 模型

的潜力有待进一步探索，未来研究需要专注于优

化小胶质细胞的功能性整合和开发靶向神经炎症

的治疗策略[85-86]。

在共培养模型中，iMG 能够持续发挥其常驻

免疫细胞的功能，即通过伸缩的突起对视网膜微

环境进行实时监测[46]。当模型暴露于病理刺激物

时，iMG 能迅速激活炎症基因的表达，并释放一

系列促炎细胞因子放大炎症信号[11, 25]。通过改变

LPS 的水平和处理时间，研究人员可以模拟急性

和慢性炎症状态，从而系统性地研究小胶质细胞

在不同病理阶段的动态变化及其对其他视网膜细

胞的影响，为探究神经炎症在视网膜疾病中的作

用提供了研究平台[25](图 2F)。 

3　总结与展望

小胶质细胞在视网膜的发育、稳态维持及应

对损伤中发挥着至关重要的作用。为弥补传统

ROs 缺乏免疫细胞和功能性血管系统的缺陷，研

究人员已成功构建了整合小胶质细胞的 ROs 体外

模型，并在血管化方面取得了初步进展。然而，

现有模型在模拟体内复杂生理功能方面仍存在不

足：挑战在于如何构建具备完整功能的血管化网

络和反映体内真实状态的免疫微环境。目前，类

器官模型中的“血管化”大多采用无细胞的灌注通

道，这远不能复制体内高度复杂的血管网络结构，

并且导入类器官内的小胶质细胞比例及存活状态

仍需优化。其次，现有 ROs 在结构和功能上尚未

完全达到成年视网膜的成熟水平；长期培养中，

营养和氧气限制常导致视网膜神经上皮层细胞数

量减少，因此实现长期的、完全成熟的培养条件

亟待优化。

未来研究应致力于将小胶质细胞-ROs 模型与

微流控技术和器官芯片系统进行深度结合。通过

这些技术，实现对微环境参数 (如氧气、营养物

质和剪切力梯度) 的精准动态调控，从而构建出

更具生理学相关性的复杂血管组织-免疫系统复合

模型。这种高度整合、功能化的平台将成为强大

的疾病研究工具，不仅能够用于深入解析小胶质

细胞功能在视网膜病理中的作用机制，还可高效

筛选和评估靶向神经炎症的新型药物治疗策略。 
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