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　　［摘要］　目的　探讨 Ｍｉｔｆ和 Ｐａｘ６基因在小鼠胚胎干细胞（ｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｍＥＳＣｓ）向
视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）细胞分化过程中的表达规律及其作用。方法　免疫荧
光染色、流式细胞仪检测分化前ｍＥＳＣｓ株在不同代数的干性标志表达情况。采用悬浮培养加诱导剂形成
拟胚体（ｅｍｂｒｙｏｉｄｂｏｄｉｅｓ，ＥＢｓ）的方式诱导ｍＥＳＣｓ向ＲＰＥ细胞分化，在分化前第０天，分化后第１０、４０天，
采用流式细胞仪检测Ｍｉｔｆ和Ｐａｘ６在细胞中的表达规律及其与ｍＥＳＣｓ向ＲＰＥ细胞分化的关系。结果　
ｍＥＳＣｓ株ＡＢ１在持续传代过程中形态一致且其干性标志ＳＳＥＡ１表达比例在不同代数之间差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。分化所得细胞的ＲＰＥ细胞成熟标志 Ｂｅｓｔｒｏｐｉｈ、ＣＲＡＬＢＰ、ＲＰＥ６５的表达比例分别为
（６１．６±２．４）％、（３１．０±３．９）％、（５７．８±２．０）％。在分化前第 ０天，Ｍｉｔｆ、Ｐａｘ６的表达比例分别为
（１７±１．５）％、（６．５±０．２）％，分化第１０天分别为（２８．５±７．２）％、（６０．２±１５．６）％，分化第４０天分别
为（５．７±２．１）％、（４．６±０．６）％。结论　在 ｍＥＳＣｓ向 ＲＰＥ细胞的分化过程中，Ｍｉｔｆ和 Ｐａｘ６均呈先上
升后下降的趋势，提示Ｍｉｔｆ和Ｐａｘ６参与了ＲＰＥ细胞的分化过程。
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　　视网膜色素变性（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，ＲＰ）是视网
膜光感受细胞和视网膜色素上皮变性引起的致盲性、

遗传性眼病，目前尚无治愈方法［１］。干细胞移植是治

疗 ＲＰ最具前景的治疗手段。其中胚胎干细胞
（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）是一类具有无限扩增和多
向分化潜能的干细胞，其中人胚胎干细胞来源的视网

膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）细胞已经
成功用于干性老年黄斑变性和Ｓｔａｒｇａｒｔ病的Ⅰ／Ⅱ期临
床治疗，初步证实其在治疗视网膜色素变性疾病中的

安全性和有效性［２］。

　　ＲＰＥ位于视网膜神经上皮和脉络膜毛细血管层
之间，具有特殊的结构和生理机能［３］。在脊椎动物，

ＲＰＥ来源于视杯的神经外胚叶外层，经过一系列诱导
作用和时间、空间上的协调，形成成熟的ＲＰＥ细胞，是
体内最早产生黑色素的细胞。在视泡早期，视觉神经

上皮的发育主要受多种细胞外转录因子和眼外间叶细

胞分泌因子的影响，包括转化生长因子β超家族
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβｆａｍｉｌｙ，ＴＧＦβ）中的骨形
成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）和活化素
Ａ（ａｃｔｉｖｉｎＡ）以及成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦｓ）等［４］。目前研究表明，在成熟视

泡向视杯发育的过程中，ＲＰＥ细胞和视网膜神经元先
后由同一视网膜前体细胞分化而来，参与ＲＰＥ发育过
程的 主 要 转 录 因 子 包 括 小 眼 相 关 转 录 因 子

（ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，Ｍｉｔｆ）、同
源配对盒基因 ６（ｐａｉｒｅｄｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ６，
Ｐａｘ６）等［５］。本研究在体外诱导小鼠胚胎干细胞

（ｍＥＳＣｓ）向ＲＰＥ细胞分化的过程中，通过检测不同时
间点Ｍｉｔｆ和Ｐａｘ６的表达比例，旨在探讨 Ｍｉｔｆ和 Ｐａｘ６
基因在此过程中的表达规律及其作用。

１　材料与方法

１．１　材料
　　小鼠饲养层细胞株ＳＮＬＢＰ和小鼠ＥＳ细胞株ＡＢ１
由协和医科大学基础医学研究所黄粤教授惠赠。细胞

培养试剂均购自美国 ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。ＥＳ细胞
株培养基成分如下：ＤＭＥＭ、１５％胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ），ＧｌｕｔａＭＡＸ、１×青链霉素（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ
Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ）、１×非必需氨基酸、０．１ｍｍｏｌ／Ｌ２巯基
乙醇（Ｓｉｇｍａ公司）和１０００Ｕ／ｍＬ人白血病抑制因子
（ＬＩＦ，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

１．２　方法
１．２．１　ＥＳ细胞培养与传代　　ＥＳ细胞每天换液，细
胞长满７０％～８０％培养皿（直径６０ｍｍ）后，以１∶３比
例传代。

１．２．２　ＥＳ细胞向ＲＰＥ细胞分化　　第０天：ＥＳ细胞
剥除饲养层细胞后计数，以５×１０５／培养皿的密度接
种至低黏附培养皿中，加入４ｍＬ用１０％ＫＳＲ（Ｇｉｂｃｏ
公司）替代ＦＢＳ的ＥＳ分化培养基（含１００ｎｇ／ｍＬＤｋｋ１，
５００ｎｇ／ｍＬＬｅｆｔｙＡ）。于 ３７℃ ５％ ＣＯ２孵箱中孵育
７２ｈ。分化第１天可见拟胚体（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｂｏｄｉｅｓ，ＥＢｓ）
形成。第３天用广口移液管收集ＥＢｓ于１５ｍＬ离心管
中，静置１５ｍｉｎ后吸除２ｍＬ培养基，加入２ｍＬ新鲜
分化培养基和８％ＦＢＳ。将 ＥＢｓ接种至一个新的培养
皿上，于３７℃ ５％ＣＯ２孵箱中孵育２４ｈ。第４天向培
养基中加入 ＡｃｔｉｖｉｎＡ，终浓度为 １０ｎｇ／ｍＬ，于 ３７℃
５％ＣＯ２孵箱中孵育２４ｈ。第５天用第３天的方法细胞
全量换液后，将 ＥＢｓ接种于提前用多聚赖氨酸、明胶
处理后的培养板上，观察 ＥＢｓ贴壁生长状况。待 ＥＢｓ
贴壁后开始隔天换液培养。

１．２．３　细胞免疫荧光鉴定胚胎干细胞株在传代过程
中稳定表达干性标志 ＳＳＥＡ１　　将传代至 Ｐ２１、Ｐ２６、
Ｐ３１的细胞用４％多聚甲醛（ＰＦＡ）固定１５ｍｉｎ，ＰＢＳ漂
洗３遍后加入封闭液［１０％山羊血清、１％牛血清蛋白
（ＢＳＡ）、０．２５％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００］孵育１ｈ，吸干封闭液后
加入 ＳＳＥＡ１浓度（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）４℃孵育过夜。
ＰＢＳ漂洗３遍后加入ＦＩＴＣ标记的兔抗小鼠ＩｇＧ，３７℃
孵育１ｈ后，ＰＢＳ漂洗后加入 ＤＡＰＩ核染色，ＰＢＳ漂洗
３遍后晾干用抗荧光淬灭剂封片。
１．２．４　流式细胞仪检测 Ｍｉｔｆ、Ｐａｘ６阳性 ＲＰＥ前体细
胞比例和 Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ、ＣＲＡＬＢＰ、ＲＰＥ６５阳性色素上皮
样细胞比例　　将诱导分化中的细胞用０．０５％
ＴｒｙｐｓｉｎＥＤＴＡ消化为单细胞后，４％ＰＦＡ室温固定
３０ｍｉｎ，离心后加入皂素溶液（ＢＤ公司）破膜３０ｍｉｎ，
离心后用皂素悬浮，以每组细胞量约４×１０５个细胞分
组，加入一抗室温孵育３０ｍｉｎ，一抗用ＰＢＳ稀释１００倍。
每组加入１ｍＬ皂素，涡旋后离心，各管１００μＬ皂素悬
浮，加入二抗室温避光孵育３０ｍｉｎ。每组加入１ｍＬ皂
素，涡旋后离心，再用 ＰＢＳ洗１次离心后每组６００μＬ
ＰＢＳ悬浮后送检。一抗用ＰＢＳ稀释１００倍。
１．２．５　统计学处理　　所有数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用
ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，各组间比较行单因素
方差分析。
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２　结果

２．１　ｍＥＳＣｓ的形态学观察
　　饲养层细胞贴壁生长，排列紧密呈短梭形。
ｍＥＳＣｓ生长于饲养层细胞之上，呈形状较规则、类似
圆形的细胞克隆，细胞间紧密堆积，细胞界限不清。

ｍＥＳＣｓ碱性磷酸酶染色结果提示 ｍＥＳＣｓ大部分处于
未分化状态（图１）。
２．２　ｍＥＳＣｓ干性标志物的鉴定
　　分别对传代培养中的 Ｐ２１、Ｐ２６、Ｐ３１的 ｍＥＳＣｓ进
行干性标志 ＳＳＥＡ１的细胞免疫荧光染色和流式细胞
检测。ＳＳＥＡ１阳性细胞主要集中在细胞克隆，散在细
胞少见。经过流式细胞检测，结果显示传代 Ｐ２１的
ｍＥＳＣｓ细胞群中 ＳＳＥＡ１比例为（８０．３±４．９）％；Ｐ２６

的ｍＥＳＣｓ细胞群中 ＳＳＥＡ１比例为（７４．９±１．１）％；
Ｐ３１的ｍＥＳＣｓ细胞群中ＳＳＥＡ１比例为（７２．４±２．３）％。
ｍＥＳＣｓ传代培养的不同代数之间干性标志 ＳＳＥＡ１的
表达比例两两相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），提
示ｍＥＳＣｓ的干性特质不会随着传代次数增加而下降
（图２、３）。
２．３　ｍＥＳＣｓ向ＲＰＥ细胞分化过程中的细胞形态学改变
　　ｍＥＳＣｓ消化为单细胞后，撤除 ＬＩＦ，悬浮培养１ｄ
后可形成ＥＢｓ，大小较均一，随着培养天数增加，球体
体积逐渐增大，相差显微镜下折光性良好（图 ４Ａ）。
分化中第６天开始将 ＥＢｓ转为贴壁培养，ＥＢｓ贴壁后
细胞逐渐从球体爬出形成单层结构（图４Ｂ），于贴壁后
第１６天观察到连接紧密的类ＲＰＥ“铺路石”样单层细
胞，胞体中可见黑色色素颗粒沉积（图４Ｃ、Ｄ）。
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Ａ：ｍＥＳＣｓ呈类圆形的细胞克隆生长于饲养层细胞上，折光性好；Ｂ：Ａ图所框部分的放大图；Ｃ：单层生长的饲养
层细胞呈梭形成纤维细胞样外观；Ｄ：ｍＥＳＣｓ碱性磷酸酶染色，阳性表现为蓝色团块沉淀

图１　ｍＥＳＣｓ、饲养层细胞的形态特征及碱性磷酸酶染色　（倒置相差显微镜）
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Ａ：传代至Ｐ２１的ｍＥＳＣｓ细胞群中ＳＳＥＡ１比例；Ｂ：传代至Ｐ２６的ｍＥＳＣｓ细胞群中ＳＳＥＡ１比例；Ｃ：传代至 Ｐ３１的
ｍＥＳＣｓ细胞群中ＳＳＥＡ１比例

图２　ｍＥＳＣｓ传代过程中干性标志ＳＳＥＡ１的流式细胞检测结果
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Ａ：Ｐ２１；Ｂ：Ｐ２６；Ｃ：Ｐ３１
图３　ｍＥＳＣｓ传代过程中干性标志ＳＳＥＡ１的免疫荧光检测结果　（荧光显微镜）
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Ａ：分化第１天ｍＥＳＣｓ聚集形成悬浮的ＥＢｓ，球体形状均一，折光性好；Ｂ：分化第６天贴壁培养ＥＢｓ后球体周边部
逐渐爬出单层细胞；Ｃ：分化第１６天开始观察到ＲＰＥ细胞“铺路石”样单层细胞结构；Ｄ：Ｃ图所框部分的放大图

图４　ｍＥＳＣｓ向ＲＰＥ细胞分化过程中的细胞形态学变化　（倒置相差显微镜）

２．４　ｍＥＳＣｓ来源的ＲＰＥ细胞鉴定
　　Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ、ＲＰＥ６５和 ＣＲＡＬＢＰ三者是成熟 ＲＰＥ
细胞的标志。由流式细胞检测结果可见，Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ、
ＲＰＥ６５、ＣＲＡＬＢＰ在分化过程中均呈由低到高的上升
趋势，其中 Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ较其余两者的上升时间早。分
化前第０天流式细胞检测ｍＥＳＣｓ中Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ比例为
（１２±０．２）％，分化第１０天Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ比例为（４５５±
１２）％，其与第 ０天相比差异具有统计学意义（Ｐ＜
００１）；分化第４０天Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ比例为（６１．６±２４）％，
其与第０、１０天相比差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

分化前第０天检测ＣＲＡＬＢＰ比例为（２．３±０．３）％，分
化第１０天ＣＲＡＬＢＰ比例为（６．０±０．１）％，其与第０天相
比差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５）；分化第 ４０天
ＣＲＡＬＢＰ比例为（３１．０±３．９）％，其与第０、１０天相比
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。分化前第０天检测
ＲＰＥ６５比例为（１．３±０．１）％，分化第１０天 ＲＰＥ６５比
例为（４．３±２．２）％，其与第０天相比差异没有统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；分化第４０天 ＲＰＥ６５比例为（５７．８±
２．０）％，其与第 ０、１０天相比差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０１，图５）。
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Ａ～Ｃ：Ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ；Ｄ～Ｆ：ＣＲＡＬＢＰ；Ｇ～Ｉ：ＲＰＥ６５；Ａ、Ｄ、Ｇ：第０天；Ｂ、Ｅ、Ｈ：第１０天；Ｃ、Ｆ、Ｉ：第４０天
图５　ｍＥＳＣｓ向ＲＰＥ细胞分化过程中成熟ＲＰＥ标志的表达趋势变化
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Ａ～Ｃ：Ｍｉｔｆ；Ｄ～Ｆ：Ｐａｘ６；Ａ、Ｄ：第０天；Ｂ、Ｅ：第１０天；Ｃ、Ｆ：第４０天
图６　ｍＥＳＣｓ向ＲＰＥ细胞分化过程中Ｍｉｔｆ、Ｐａｘ６的表达趋势变化

２．５　ｍＥＳＣｓ向 ＲＰＥ细胞分化过程中 Ｍｉｔｆ、Ｐａｘ６阳性
细胞的变化趋势

　　分化前第０天流式细胞仪检测 ｍＥＳＣｓ中 Ｍｉｔｆ比
例为（１．７±１．５）％，分化第１０天Ｍｉｔｆ比例为（２８．５±
７．２）％，其与第０天相比差异具有统计学意义（Ｐ＜
００１）；分化第４０天 Ｍｉｔｆ比例为（５．７±２１）％，其与
第１０天相比差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），与第０天
相比差异没有统计学意义（Ｐ＞００５）。分化前第０天
流式细胞仪检测 ｍＥＳＣｓ中 Ｐａｘ６比例为（６．５±
０２）％，分化第１０天Ｐａｘ６比例为（６０．２±１５．６）％，其
与第０天相比差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；分化
第４０天Ｐａｘ６比例为（４．６±０．６）％，其与第１０天相比
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），与第０天相比差异
没有统计学意义（Ｐ＞００５）。由流式细胞检测结果可
见Ｍｉｔｆ和Ｐａｘ６在分化过程中第１０天达到高峰，第４０天
时两者比例明显下降（图６）。

３　讨论

　　ｍＥＳＣｓ是一种来自于囊胚内细胞群（ｉｎｎｅｒｃｅｌｌ
ｍａｓｓ，ＩＣＭ）的全能性细胞，分离获得后在特定的培养
条件和不同的刺激下可以接近无限制的增殖，并可分

化为内胚层、中胚层、外胚层来源的多种组织细胞

系［６］。在１９８１年，ｍＥＳＣｓ首先由Ｅｖａｎｓ等［７］成功分离

出来。在视网膜变性疾病的干细胞移植治疗中，

ｍＥＳＣｓ被认为是一种重要的种子细胞来源，在体外它
可以自发地或在特殊培养环境下分化形成 ＲＰＥ细胞

等靶细胞［６］。目前，将 ＥＳＣｓ体外诱导分化成 ＲＰＥ细
胞的研究已经取得了一定的成果，诱导方法主要分为

两种：①采用 ＰＡ６间充质细胞系作为饲养细胞层，在
无ｂＦＧＦ培养基条件下分离出 ＲＰＥ细胞并进一步扩
增；②采用 ｍＥＳＣｓ悬浮培养形成 ＥＢｓ，再将 ＥＢｓ在层
黏连蛋白和纤维连接蛋白或者明胶处理过的培养皿上

贴壁培养后得到 ＲＰＥ细胞［８］。第１种方法诱导效率
低、诱导时间长，本研究采用同第２种方法相似的诱导
方法，将 ｍＥＳＣｓ悬浮培养形成拟胚体，在诱导分化的
第 １天加入 ＬｅｔｆｙＡ和 Ｄｋｋ１因子，第 ４天加入
ＡｃｔｉｖｉｎＡ因子，这些因子都有促进ｍＥＳＣｓ向神经视网
膜细胞分化的作用。于分化的第６天将悬浮球贴壁培
养，于分化第 １０天可检测到视网膜前体细胞标志
Ｐａｘ６和ＲＰＥ前体细胞标志 Ｍｉｔｆ的表达，说明成功将
ｍＥＳＣｓ向眼前体细胞诱导。继续分化可于第２２天开
始在镜下观察到“铺路石”样的细胞结构形成，随着培

养时间的延长可于镜下观察到黑色素颗粒。除了在细

胞形态方面观察到了ＲＰＥ细胞样的结构外，我们通过
流式细胞技术于分化过程中的３个时间点分别检测了
成熟 ＲＰＥ细胞标志的表达情况，发现在 ｍＥＳＣｓ向
ＲＰＥ细胞分化的过程中上述标志均呈现先上升后下
降的变化趋势，说明分化细胞在逐渐向成熟ＲＰＥ细胞
发展。本研究采用的添加诱导因子的悬浮培养法诱导

ｍＥＳＣｓ分化为ＲＰＥ细胞，能够达到比较满意的分化效
果，对干细胞移植治疗视网膜变性疾病所需的细胞来

源而言有十分重要的意义。
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　　ＲＰＥ来源于视杯的神经外胚叶外层，它的发育受
多种因素影响，涉及细胞间、细胞与基质间以及细胞内

部多种转录因子间相互作用的复杂过程，其中 Ｍｉｔｆ和
Ｐａｘ６是ＲＰＥ生理发育过程中起重要作用的基因。
　　Ｍｉｔｆ是由Ｍｉｔｆ基因编码的一个拥有碱性螺旋环
螺旋拉链（ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘｚｉｐｐｅｒ，ｂＨＬＨＺｉｐ）结构
的转录因子，其主要表达于神经嵴来源的黑色素细胞

和神经上皮来源的 ＲＰＥ细胞［９］。特异性灭活小鼠

Ｍｉｔｆ基因可以导致ＲＰＥ层过增殖和无色素形成，但视
杯仍能够形成，视网膜也正常发育，原本发育成为

ＲＰＥ的细胞层的背侧部分转分化形成一层视网膜样
结构［１０－１１］。Ｈｏｕ等［１０］通过小鼠胚胎原位杂交实验证

实Ｍｉｔｆ早期表达在神经嵴来源的细胞，最初在头部，
后来移向尾部。Ｍｉｔｆ从小鼠胚胎期９．５ｄ开始出现在
视神经上皮层。在胚胎期１０．５～１５．５ｄＭｉｔｆ表达局
限在未来的ＲＰＥ区域。在胚胎期１６．５ｄＭｉｔｆ阳性细
胞仍然局限在 ＲＰＥ和视杯后的细胞中，经鉴定，这些
细胞来源于神经嵴，并且能够发育成脉络膜和虹膜的

色素细胞。

　　Ｐａｘ基因家族的共同特点是含有配对盒基元序
列，Ｐａｘ６除有配对盒序列外还有同源结构域序列［１２］。

Ｐａｘ６的表达主要在眼睛、中枢神经系统、鼻和胰腺的
发育中起重要作用。在眼睛的发育方面，Ｐａｘ６表达于
眼球各种组织中，包括视盘、视泡、晶状体、角膜上皮、

神经视网膜以及 ＲＰＥ中［１３］。在小鼠发育过程中，起

初Ｐａｘ６广泛表达于头表皮外胚层，然后局限于预定的
晶状体和角膜区域，之后依次表达于视窝、视神经沟、

视泡内。在视杯形成的初期，Ｐａｘ６分布在整个视杯结
构中，包括视杯内层的视网膜祖细胞和外层的ＲＰＥ祖
细胞。当眼部祖细胞开始向各终末细胞分化后，Ｐａｘ６
在ＲＰＥ层的表达逐渐消失，只局限表达在虹膜和睫状
体上皮中［１２］。

　　本研究在体外诱导 ｍＥＳＣｓ向 ＲＰＥ细胞分化的过
程中以分化前，分化第１０、４０天为重要时间点检测了
Ｍｉｔｆ、Ｐａｘ６的表达情况，可见两个因子均在分化第１０
天达到表达的高峰，在分化第４０天表达量几乎消失，
在整个分化过程中呈先升高后降低的发展趋势。这说

明在由ｍＥＳＣｓ向ＲＰＥ细胞定向分化的体外培养过程
中，基因 Ｍｉｔｆ和 Ｐａｘ６的表达变化趋势同在 ＲＰＥ细胞
生理发育过程中两者的表达变化相似，说明这一体外

培养体系很好地模仿了在体发育的过程，为日后更深

入地了解ｍＥＳＣｓ向ＲＰＥ细胞发育过程中Ｍｉｔｆ和Ｐａｘ６
基因参与调控的具体机制提供了稳定、可靠的模型。
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