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摘要
视网膜退行性疾病是以视网膜神经元凋亡为主要病理过
程的一类致盲性眼病ꎬ视网膜神经元受损后再生困难ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞是参与视网膜发育、受损及再生过程的重要胶
质细胞ꎮ 近年研究证明ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞是视网膜神经元的内
源性替代来源ꎬ为视网膜神经再生的优秀靶标ꎮ 本文根据
视网膜神经再生过程、Ｍüｌｌｅｒ 细胞与视网膜神经再生相关
因素进行综述ꎬ为神经再生研究提供新方向ꎮ
关键词:视网膜退行性疾病ꎻ胶质细胞ꎻＭüｌｌｅｒ 细胞ꎻ神经
再生ꎻ视网膜神经元
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０引言

视网膜退行性病变( ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅꎬＲＤ)是我国

及发达国家严重影响视力甚至导致失明的一类疾病ꎬ如青

光眼、视网膜色素变性、视网膜脱离、年龄相关性黄斑变性
等ꎬ其主要病理过程为视网膜神经元凋亡ꎮ 视网膜病变过

程中会出现一系列神经元和神经胶质细胞的重塑改变[１]ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞(Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＭＧＣｓ)是贯穿视网膜全层的

主要神经胶质细胞ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞的神经源潜能可通过其靶
向特异性激活相应信号通路ꎬ启动胶质反应去分化为神经

元ꎬ目前 ＲＤ 研究更注重减缓神经元凋亡进程ꎬ而忽视了

Ｍüｌｌｅｒ 细胞对神经再生的调控作用ꎬ故本文以 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

与神经再生研究进行综述ꎮ
１ Ｍüｌｌｅｒ 细胞简介

Ｍüｌｌｅｒ 细胞是一种特殊的胶质细胞ꎬ其功能多样性和

独特的径向形态使其成为视网膜神经元再生治疗的靶点ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞穿过所有的视网膜层长度(Ｌｃ)约为 ２５０μｍꎬ其
胞体耦合神经细胞突触ꎬ监测视网膜稳态[２]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞

具有一系列重要功能:(１)负责视网膜光传导:Ｍüｌｌｅｒ 细胞

作为视网膜上活光纤来收集入射光ꎬ引导光线穿过视网膜

组织走向最外层的光感受器ꎻ(２)参与视网膜发色团再循

环:Ｍüｌｌｅｒ 细胞转化 １１ 顺式视黄醛后ꎬ发色团返至视锥细

胞上ꎬ重新开始视觉周期[３]ꎻ(３)参与建立血－视网膜屏障

(ＢＲＢ):Ｍüｌｌｅｒ 细胞可通过分泌相关因子增加内皮屏障致

密性从而增强视网膜内外屏障功能ꎬ对视网膜免疫至关重
要ꎻ(４)保护视网膜神经元免受兴奋性毒性影响:当氧化

应激发生时ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞释放谷胱甘肽ꎬ使谷氨酸转化为

０４２
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无毒的谷氨酰胺ꎬ中和活性氧(ＲＯＳ)以防神经元受兴奋性
毒性影响[４－６]ꎻ(５)离子缓冲及水通道调节:Ｍüｌｌｅｒ 细胞表
达多种电压门控离子通道和多种神经递质受体[７]ꎮ 神经
元活动期间ꎬ神经元释放钾离子(Ｋ＋)ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞通过主
动或被动转运吸收 Ｋ＋ꎬ并且将多余的 Ｋ＋重新分配到神经
视网膜外—玻璃体液、视网膜下腔及血液中ꎬ缓冲 Ｋ＋不平
衡[８]ꎬ钾离子通道和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞水通道蛋白 ４ 共同调控来
保持视网膜水稳态ꎻ(６)Ｍüｌｌｅｒ 细胞向神经元提供葡萄糖:
Ｍüｌｌｅｒ 细胞为视网膜神经元节省氧气ꎬ通过厌氧降解自身
葡萄糖ꎬ产生大量乳酸ꎬ而被光感受器优先吸收[９]ꎮ 此外ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞可以产生神经营养因子和保护因子ꎬ如血管内
皮生长因子(ＶＥＧＦ)、碱性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)、
胶质细胞神经营养因子 ( ＧＤＮＦ)、色素上皮衍生因子
(ＰＥＤＦ)、胰岛素样生长因子 １( ＩＧＦ－１)等ꎬ以上因子通过
自分泌和旁分泌方式激活相应靶向信号通路ꎬ诱导 Ｍüｌｌｅｒ
细胞重编程、增殖ꎬ与视网膜微循环、神经再生关联
紧密[３]ꎮ
２ Ｍüｌｌｅｒ 细胞调节视网膜神经再生的因素

２.１ 视网膜神经再生过程 　 视网膜损伤和疾病导致神经

元变性凋亡时ꎬ受损区域丢失的神经元不会自发替换ꎬ细
胞凋亡最终导致视力丧失ꎮ 斑马鱼的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞对视网

膜损伤的反应是启动胶质反应去分化ꎬ其特征是细胞肥大

和增加胶质纤维酸性蛋白(ＧＦＡＰ)表达ꎬ使驻留在内核层

的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在损伤后增殖ꎬ进行运动间核迁移ꎬ不对称

分裂致多能祖细胞形成ꎬ随后迁移到丢失的光感受器神经

元空白处ꎬ迅速增殖ꎬ表明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是再生神经元祖细

胞的替代来源ꎬ具有视网膜内源性干细胞的特性[１０]

(图 １[３])ꎮ 近年来研究证明ꎬ除鱼类外ꎬ鸟类、脊椎动物及

人类的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞也会采取干细胞样状态ꎬ产生视网膜神

经元[１１－１３]ꎮ 研究表明ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞可定向分化为视杆细

胞[１４]ꎬ影响视网膜光感受器功能进而调控神经元重

塑[１５]ꎬ并且 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的免疫球蛋白样受体 Ｂ 影响视

网膜神经再生[１６]ꎬ表明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为视网膜神经元替

代治疗的内源性种子细胞ꎬ在视网膜神经再生过程中起到

重要作用[１７－１８]ꎮ
２.２ Ｍüｌｌｅｒ 细胞特异性靶向　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是与各级神经元
保持功能紧密联系的重要胶质细胞ꎬ为神经元靶向提供营
养支持ꎮ 裴雪婷等[１９]研究表明直接作用于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的
中脑星形胶质细胞源性神经营养因子(ＭＡＮＦ)通过调控
ｐ４４ / ４２ＭＡＰＫ 信号通路对神经元具有保护作用ꎮ 李宗义
等[２０]通过构建 Ｍüｌｌｅｒ 细胞结合人源促红细胞生成素稳转
株可减慢神经元损伤进程ꎬ说明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可作为治疗视
网膜神经变性的靶向细胞ꎮ 研究发现在视黄醛结合蛋白
１ 基因的部分调控区域进行条件性 Ｍüｌｌｅｒ 细胞消融的转
基因模型小鼠中ꎬ调控 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的睫状神经营养因子
(ＣＮＴＦ)可减少光感受器细胞凋亡[２１]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为
ＣＮＴＦ 反应性细胞类型在视网膜退行性病变神经元保护
中占重要地位[２２]ꎮ 除此之外ꎬ在神经再生基因治疗及病
毒转染治疗中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞特异性靶向可有效降低视网膜
其他类型细胞对载体或药物的无效摄取ꎬ间接对神经元细
胞起到支撑作用[２３]ꎮ 视网膜下通过转导作用于 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞慢病毒载体更易于转染光感受器细胞和色素上皮细

　 　

图 １　 Ｍüｌｌｅｒ细胞与视网膜神经再生示意图ꎮ

胞[２４]ꎬ有效的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞转基因表达可以通过神经胶质
特异性启动子来驱动ꎬ如 ＧＦＡＰ、波形蛋白、分化簇 ４４
(ＣＤ４４)ꎬ研究表明含有胶质细胞特异性启动子的慢病毒
载体可在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中有效转导并指导持续的转基因表
达ꎮ 外源性干细胞移植促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖重编程可用
于视网膜神经再生的实验治疗[２５]ꎮ
２.３ Ｍüｌｌｅｒ 细胞神经源潜能—视网膜神经再生关键因素　
Ｍüｌｌｅｒ 细胞可作为神经元再生潜能靶细胞主要是由于
Ｍüｌｌｅｒ 细胞与祖细胞存在重叠的再生基因ꎮ Ｙｕ 等[２６]研究
证明电刺激通过调控 ｂＦＧＦ 途径触发遗传性视网膜色素
变性小鼠模型 Ｍüｌｌｅｒ 细胞重新进入细胞周期动员内源性
祖细胞逆转光感受器细胞ꎬ产生新的光感受器细胞ꎮ
Ｃｏｎｅｄｅｒａ 等[２７]实验运用局灶性二极管激光器损伤斑马鱼
视网膜ꎬ造模后 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表达 ＧＦＡＰꎬ磷酸化 ｐ４４ /
４２ＭＡＰＫ(Ｅｒｋ１ / ２)和增殖细胞核抗原(ＰＣＮＡ)上调ꎮ 王芳
等[２８]建立 Ｎ－甲基－Ｎ－亚硝脲(ＭＮＵ)感光细胞凋亡模型
发现造模 ２ｄ 后 Ｍüｌｌｅｒ 细胞开始分泌神经干细胞相关因
子ꎬ继而增殖去分化展现干细胞特征ꎮ 董晓飞等[２９] 将 Ｎ－
甲基－ｄ－天门冬氨酸(ＮＭＤＡ)神经毒素混合液注射于实
验大鼠玻璃体腔ꎬ分离 Ｍüｌｌｅｒ 细胞进行体外培养后移植入
自发性遗传性视网膜变性大鼠视网膜下腔ꎬ结果显示神经
干细胞占总细胞量比重过半ꎬ诱导产生神经干细胞特性ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞可以有效延缓模型大鼠视网膜光感受器细胞
变性ꎮ Ｏｏｔｏ 等[３０]研究发现 ＮＭＤＡ 诱导视网膜神经节细胞
(ＲＧＣｓ)损伤可引起 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖ꎬ并产生具有神经元
细胞分化标志物的新细胞ꎮ 外源性晶状体伴视神经损伤ꎬ
可诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化ꎬ对视神经损伤后 ＲＧＣｓ 具有保护
作用[３１]ꎮ
３调控 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖分化相关通路及因子

Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜受损后神经细胞再生的主要来
源ꎬ其可通过信号级联重新编程获得视网膜干细胞特性ꎬ
去分化增殖为视网膜前体细胞ꎮ 参与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖和
分化的信号通路主要有 Ｗｎｔ / Ｇｓｋ３β / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路、
ＭＡＰＫ－Ｅｒｋ 信号通路、ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路、Ｎｏｔｃｈ 信号
通路等ꎮ
３.１ Ｗｎｔ / Ｇｓｋ３β / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路 　 β－连环蛋白(β－
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ｃａｔｅｎｉｎ)是一种多功能蛋白ꎬ与 Ｔ 细胞因子、淋巴蛋白增强
因子家族成员协作ꎬ将细胞表面 Ｗｎｔ 和钙黏蛋白与基因
表达联系起来ꎬＷｎｔ 蛋白分泌脂质修饰糖蛋白ꎬ结合
Ｆｒｉｚｚｅｄ 家族受体调节 β－ｃａｔｅｎｉｎ 稳定ꎬ糖原合酶激酶 ３β
(Ｇｓｋ３β)则通过磷酸化调节 β－ｃａｔｅｎｉｎ 稳定ꎮ 研究表明ꎬ
抑制 Ｗｎｔ 表达可抑制损伤视网膜的祖细胞形成ꎬ此外
Ｇｓｋ３β 抑制剂在斑马鱼视网膜再生研究中通过 β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞重编程和祖细胞形成[３２－３３]ꎮ
Ｙａｏ 等[３４]实验表明 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的基因转移可刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞增殖ꎬ继 β－ｃａｔｅｎｉｎ 基因转移后ꎬ细胞周期激活 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞重新编程产生光感受器细胞ꎮ
３.２ ＭＡＰＫ－Ｅｒｋ 信号通路 　 在视网膜损伤研究中ꎬＭüｌｌｅｒ
细胞衍生祖细胞的产生是由表皮生长因子 ( ＥＧＦ) 和
ＭＡＰＫ－Ｅｒｋ 信号通路所介导ꎬ作用可能是 ＥＧＦ 和成纤维

细胞生长因子 ( ＦＧＦ) 受体通过丝裂原激活蛋白激酶
(ＭＡＰＫ)和细胞外信号调节激酶(Ｅｒｋ)调节衍生祖细胞
功能[３５]ꎮ
３.３ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路 　 ＪＡＫ 非受体酪氨酸激酶ꎬ通
过介导细胞因子磷酸化 ＳＴＡＴ３ꎬ诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞重编程和
视网膜再生ꎻＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路在胶质细胞的发育和
神经损伤后胚胎干细胞自我更新能力的维持过程中作用

明显ꎮ 近年研究发现 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ＳＴＡＴ３ 的表达在视网
膜损伤后增强ꎬ激活的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞以及增殖的前体细胞高
表达ꎬ使用 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路抑制剂可抑制 ｈｂｅｇｆａ、
Ａｓｃｌ１ａ、ｌｉｎ－２８ 等再生相关基因表达ꎬ并减弱视网膜再生ꎬ
由此可见 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞重编程和视

网膜再生中起着关键作用[３６－３７]ꎮ
３.４ Ｎｏｔｃｈ信号通路　 Ｎｏｔｃｈ 信号可调节神经元生长ꎬ与神

经元受损后的修复及再生密切相关[３８]ꎮ 研究发现 Ｎｏｔｃｈ
信号通路在斑马鱼视网膜再生过程中起抑制作用ꎬ在视网
膜受损鱼类中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞数量减少ꎻ在鸡视网膜病变中

Ｎｏｔｃｈ 信号起促增殖作用ꎬ表明 Ｎｏｔｃｈ 信号通路与反应的
Ｍüｌｌｅｒ 细胞数量和视网膜损伤的程度相关ꎬＮｏｔｃｈ 通路既
可以抑制又可以促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖ꎬ且对于抑制干细胞
的分化发挥了重要作用[３９]ꎮ
３.５ 其他相关因子 　 斑马鱼视网膜再生相关转录组分析
表明视网膜损伤后斑马鱼快速诱导转录因子和生长因子ꎬ
如 ｈｂｅｇｆａ 和肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦα) [４０]ꎬ它们由 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞表达ꎬ以自分泌、旁分泌的方式刺激祖细胞形成和增殖ꎬ
损伤诱导 Ａｓｃｌ１ａ 基因表达导致细胞分化ꎬ激活促增殖程

序ꎮ Ａｓｃｌ１ａ 刺激 ｌｉｎ－２８ 基因表达ꎬ通过调节 Ｗｎｔ 信号影
响 Ｍüｌｌｅｒ 细胞重编程和增殖ꎮ Ａｓｃｌ１ａ 亦可调节胰岛素样
相关因子表达ꎬ影响 Ｍüｌｌｅｒ 细胞重编程和祖细胞周期退
出ꎬ在轻度损伤的斑马鱼视网膜中ꎬＳＴＡＴ３ 基因的表达可

能先于 Ａｓｃｌ１ａ[４１]ꎬ而损伤依赖性 Ａｓｃｌ１ａ 的表达仅限于重
编程的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞衍生的祖细胞[４２]ꎮ 近期实验研究表

明ꎬ在 ＮＭＤＡ 小鼠模型中 Ａｓｃｌ１ 强表达可诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
的神经源性状态ꎬ但在出生后第 １６ｄꎬＡｓｃｌ１ 过表达ꎬＭüｌｌｅｒ
细胞失去神经源性能力ꎬ成熟 Ｍüｌｌｅｒ 细胞神经源性能力的

丧失伴随着染色质可及性的降低ꎬ说明表观遗传因素限制
了再生[４３]ꎮ 但运用组蛋白脱乙酰基酶抑制剂可诱导成年
小鼠视网膜损伤后 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生神经元ꎮ 离体 Ｍüｌｌｅｒ

细胞研究表明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ４８ｈ 内上调细胞周期调节因
子ꎬ表达神经源性因子 Ａｓｃｌ１、Ｐａｘ６ 和 Ｖｓｘ２ꎬ且高达 ６０％的
细胞重新进入细胞周期ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞后代亚群开始表达转
录因子和神经元标志物ꎬ而不是神经胶质标志物ꎬ此过程
表明神经再生[４４]ꎮ 除此之外ꎬ表皮细胞生长因子(ＨＢ－
ＥＧＦ)、成纤维细胞生长因子 ２(ＦＧＦ２)、谷氨酸盐及其拟似
物 α－Ａｍｉｎａｄｉｐａｔｅ 等因子与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞转化为视网膜神
经元相关[３９]ꎮ ＭｉｃｒｏＲＮＡ 驱动基因调控机制可促进发育
过程中从视网膜祖细胞获取 Ｍüｌｌｅｒ 细胞谱系过程ꎬ诱导其
对视网膜变性的响应以及 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖分化[４５]ꎮ 另有
研究表明ꎬＡＲＳ２－ＦＬＡＳＨ 介导的组蛋白 ｍＲＮＡ 可调节视
网膜祖细胞周期和神经胶质细胞命运ꎬ影响 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和
感光细胞分化改变[４６]ꎮ
４总结和展望

视网膜神经再生是复杂的过程ꎬ基于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞特性
研究神经保护机制及对神经元再生的调控作用ꎬ对实现神
经再生和视觉重建精准靶向治疗具有重要指导意义ꎮ 近
年视网膜神经再生研究具有显著进步ꎬ已证明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
可作为视网膜神经再生关键靶点ꎬ但仍有些问题亟待研
究ꎮ 人类视网膜神经再生机制如何? 免疫性方面 Ｍüｌｌｅｒ
细胞的异质性如何? 如何有效激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞神经源启
动胶质反应去分化为神经元? 有待进一步研究ꎬ理清这些
问题ꎬ将为视网膜退行性病变的治疗提供新思路ꎮ
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ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ ９３ ( ７ ):
１０７９－１０９２
１０ Ｐｏｗｅｌｌ Ｃꎬ Ｃｏｒｎｂｌａｔｈ Ｅꎬ Ｅｌｓａｅｉｄｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ａｒｅ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔꎬ ｅｘｈｉｂｉｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｂｉａｓｅｓ ａｎｄ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅ ｅｘｃｅｓｓ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ ２０(６):２４８５１
１１ Ｐｅｎｇ Ｙꎬ Ｂａｕｌｉｅｒ Ｅꎬ Ｋｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ １３(３):ｅ０１９４００４
１２ Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｍꎬ Ｓａｖｋｏｖｉｃ－Ｃｖｉｊｉｃ Ｈꎬ Ｅｉｃｈｌｅｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ Ｃｅｌｌｓ Ｔｏｗａｒｄｓ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｇａｎｇｌｉｏｎ Ｃｅｌｌｓ. Ｋｌｉｎ Ｍｏｎｂｌ
Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄ ２０１８ꎻ２３５(１):５８－６３
１３ 朱瑞琳. 视网膜内源性干细胞研究进展. 中华实验眼科杂志 ２０１６ꎻ
３４(９):８５５－８５９
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１４ 姬红培ꎬ 高照林ꎬ 熊宇ꎬ 等. ＣＲＸ 基因诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞源性干细

胞定向分化为光感受器细胞的实验研究. 中华眼科杂志 ２０１８ꎻ ５４
(１２):９２３－９２８
１５ 戴加满. 视网膜变性过程中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞通过 ｍＧｌｕＲ５ / ８ 调控神经

元重塑的机制研究. 重庆大学 ２０１７
１６ Ｙｕａｎ Ｒꎬ Ｙａｎｇ Ｍꎬ Ｆａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｉｒｅｄ Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ Ｃｅｌｌｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｎｅｕｒｉｔｅ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
Ａｆｔｅｒ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｇａｎｇｌｉｏｎ Ｃｅｌｌ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌ ２０２０ꎻ ３６(９):
９７２－９８４
１７ Ｓａｋａｍｉ Ｓꎬ Ｉｍａｎｉｓｈｉ Ｙꎬ Ｐａｌｃｚｅｗｓｋｉ Ｋ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｅ ｄｅａｄ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１９ꎻ３３(３):３６８０－３６９２
１８ Ｘｉｏｎｇ Ｙꎬ Ｊｉ Ｈꎬ Ｙｏｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｔｘ２ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ. Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ２３(２):９４３－９５３
１９ 裴雪婷ꎬ 卢建民ꎬ Ｙｉｗｅｎ Ｌｉꎬ 等. 中脑星形胶质细胞源性神经营养

因子在视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中诱导激活 ｐ４４ / ４２ 丝裂原活化蛋白激酶

信号通路的实验研究. 中华眼科医学杂志(电子版) ２０１９ꎻ ９(６):
３２８－３３４
２０ 李宗义ꎬ 李鹏ꎬ 高芙蓉ꎬ 等. ＥＰＯ 修饰增强 Ｍüｌｌｅｒ 细胞对 ＲＣＳ 大

鼠视网膜变性的干预效果. 中华细胞与干细胞杂志(电子版) ２０１４ꎻ
４(１): ５２－５９
２１ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ Ｆｒｕｔｔｉｇｅｒ Ｍꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｂｌａｔｉｏｎ
ｃａｕｓｅｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１２ꎻ ３２(４５): １５７１５－１５７２７
２２ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｒｈｅｅ ＫＤꎬ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔｓ ｏｆ ｃｉｌｉａｒｙ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ １０(１):６５９３
２３ Ｃａｖａｌｉｅｒｉ Ｖꎬ Ｂａｉａｍｏｎｔｅ Ｅꎬ Ｌｏ Ｉａｃｏｎｏ Ｍ. Ｎｏｎ － ｐｒｉｍａｔｅ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ
ｖｅｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｖｉｒｕｓｅｓ
２０１８ꎻ １０(６): ３１６
２４ Ｂａｌａｇｇａｎ ＫＳꎬ Ａｌｉ ＲＲ. Ｏｃｕｌａｒ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｕｓｉｎｇ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒｓ.
Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１２ꎻ １９(２): １４５－１５３
２５ Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ ＫＰꎬ Ｇｅｌｌｅｒ ＳＦꎬ Ｓｃｈａｆｆｅｒ ＤＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｕｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｒｅｔｉｎａｓ ｕｓｉｎｇ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ
ｖｅｃｔｏｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８(４): １８４４－１８５２
２６ Ｙｕ Ｈꎬ Ｅｎａｙａｔｉ Ｓꎬ Ｃｈａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ６１
(４):５
２７ Ｃｏｎｅｄｅｒａ ＦＭꎬ Ｐｏｕｓａ ＡＭＱꎬ Ｍｅｒｃａｄｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｆｆｅｃｔｓ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ. Ｇｌｉａ ２０１９ꎻ６７(６):１１５０－１１６６
２８ 王芳ꎬ 万瑾ꎬ 肖虹蕾ꎬ 等. Ｎ－甲基－Ｎ－亚硝脲诱导的大鼠视网膜

感光细胞损伤模型中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖和细胞因子分泌的变化. 解剖

学杂志 ２００７ꎻ ３０(２):１７１－１７３ꎬ ２１４ꎬ 封 ２
２９ 董晓飞ꎬ 柳林ꎬ 严良ꎬ 等. Ｍüｌｌｅｒ 细胞对大鼠光感受器变性及视功

能的保护作用. 眼科研究 ２００９ꎻ ２７(４):２７９－２８４

３０ Ｏｏｔｏ Ｓꎬ Ａｋａｇｉ Ｔꎬ Ｋａｇｅｙａｍａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｎｅｕｒａｌｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
Ｕ Ｓ Ａ ２００４ꎻ １０１(３７): １３６５４－１３６５９
３１ 马成霞ꎬ 吕勇ꎬ 吕建ꎬ 等. 晶状体损伤对视神经损伤后 ＲＧＣｓ 的保

护作用及其机制. 中华实验眼科杂志 ２０１４ꎻ ３２(２): １４３－１４８
３２ Ｑｕｉｎｔｅｒｏ Ｈꎬ Ｌａｍａｓ Ｍ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｒｅｔｉｎａ:
Ｆｏｃｕｓ ｏｎ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ９６(３):３６２－３７０
３３ 杨琨ꎬ 王雁. Ｗｎｔ 信号通路在视网膜干细胞修复中的作用. 中国医

学科学院学报 ２０１９ꎻ ４１(３):４２５－４２９
３４ Ｙａｏ Ｋꎬ Ｑｉｕ Ｓꎬ Ｗａｎｇ ＹＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｄｅ ｎｏｖｏ
ｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｏｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１８ꎻ ５６０
(７７１９): ４８４－４８８
３５ Ｗａｎ Ｊꎬ Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ Ｒꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. ＨＢ－ＥＧＦ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ａｎｄ
ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ
２０１２ꎻ ２２(２): ３３４－３４７
３６ Ｔｏｄｄ Ｌꎬ Ｓｑｕｉｒｅｓ Ｎꎬ Ｓｕａｒｅｚ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊａｋ / Ｓｔａｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｖｉａｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:３５７０３
３７ Ｚｈａｏ ＸＦꎬ Ｗａｎ Ｊꎬ Ｐｏｗｅｌｌ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｐｔｉｎ ａｎｄ ＩＬ－６ ｆａｍｉｌｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｓｙｎｅｒｇｉｚｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ ９(１): ２７２－２８４
３８ 刘文强ꎬ 刘学政ꎬ 左中夫. ＲＵ４８６ 通过 Ｎｏｔｃｈ１ / Ｈｅｓ－１ 信号通路对

糖尿病大鼠视网膜神经节细胞的保护作用及机制研究. 陕西医学杂

志 ２０２０ꎻ ４９(６):６５６－６５８ꎬ ６７１
３９ 姚晓倩ꎬ 方媛ꎬ 陈君毅. 调控 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖分化的因子及信号

通路的研究. 中国眼耳鼻喉科杂志 ２０１７ꎻ１７(６):４３１－４３５
４０ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａꎬ Ｐａｎｎｉｃｋｅ Ｔꎬ Ｂｉｅｄｅｒｍａｎｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｉａｌ
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