
实验研究

阿柏西普对体外培养的视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞膜离子通道的
影响

雷琦峰ꎬ蔡　 维

引用:雷琦峰ꎬ蔡维. 阿柏西普对体外培养的视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
膜离子通道的影响.国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(４):５４７－５５０

基金项目:２０１５ ~ ２０１６ 年度湖北省卫生计生西医类一般资助项
目(Ｎｏ.ＷＪ２０１５ＭＢ２１８)
作者单位:(４４２０００)中国湖北省十堰市ꎬ湖北医药学院附属东风
医院眼科
作者简介:雷琦峰ꎬ男ꎬ毕业于武汉大学ꎬ硕士ꎬ主治医师ꎬ研究方
向:玻璃体视网膜病变ꎮ
通讯作者:蔡维ꎬ男ꎬ硕士ꎬ主任医师ꎬ副教授ꎬ研究方向:白内障、
玻璃体视网膜病变. ｃａｉｗｅｉ３８４＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０１８－１１－０８ 　 　 修回日期: ２０１９－０３－１２

摘要
目的:探讨阿柏西普对体外培养的高糖环境下视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞膜 Ｋ＋通道的影响ꎮ
方法:人 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分为 ３ 组:对照组(常规 ＤＭＥＭ 培养
基培养)、高糖组(高糖 ＤＭＥＭ 培养基培养)、实验组(高
糖 ＤＭＥＭ 培养基和 １００μｍｏｌ / Ｌ 阿柏西普处理)ꎮ 采用荧
光探针检测细胞 Ｋ＋浓度ꎬＭＴＴ 法检测细胞存活率ꎬ流式细
胞仪检测细胞凋亡率ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白水平ꎮ
结果:Ｍüｌｌｅｒ 细胞培养 ４８ｈ 后呈现谷氨酰胺合成酶(ＧＳ)
阳性ꎬ纯化度在 ９０％以上ꎮ 荧光检测显示对照组、高糖组、
实验组 Ｋ＋ 相对浓度分别为 ( ２ １４ ± ０ ４４)％、 ( ２３ １１ ±
４ ３９)％、(５ ２０ ± ０ ９２)％ꎬ细胞存活率分别为(１００ ００ ±
０ ００)％、(７３ ２４±４ １３)％、(８５ ２２±５ ３３)％ꎬ细胞凋亡率
分别 为 ( ５ ０３ ± １ ９１ )％、 ( ２６ ７３ ± ３ １４ )％、 ( １６ ６３ ±
２ ７３)％(均 Ｐ<０ ０５)ꎮ 与对照组相比ꎬ高糖组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
内 ｃａｓｐａｓｅ－ ３ 蛋白水平显著上升 ( Ｐ < ０ ０５)ꎻ与高糖组
Ｍüｌｌｅｒ 细胞相比ꎬ实验组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞内 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白水
平显著降低(Ｐ<０ ０５)ꎮ
结论:阿柏西普可抑制体外培养的高糖环境下视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞膜 Ｋ＋通道ꎬ抑制高糖诱导的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋亡ꎬ
降低 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白表达水平ꎬ促进细胞增殖ꎮ
关键词:视网膜ꎻＭüｌｌｅｒ 细胞ꎻ膜离子通道ꎻ阿柏西普
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０引言
视网膜是中枢神经系统的一部分ꎬ包括小胶质细胞、

星形胶质细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞等ꎬ其中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分布在所
有脊椎动物的整个视网膜组织中[１]ꎮ 有研究显示 Ｍüｌｌｅｒ
细胞的激活是许多视网膜疾病共同的改变ꎬ包括黄斑水
肿、糖尿病性视网膜病变、视网膜脱离、缺血－再灌注损伤
等[２－３]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞上存在多种分子可参与神经递质循
环ꎬ调节离子平衡以及胶质细胞和神经元之间的联系ꎬ包
括 ＡＴＰ 敏感性 Ｋ＋通道、钙激活的 Ｋ＋通道、Ｃａ２＋通道、Ｎａ＋通
道等[４－５]ꎮ 其中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的静息电位主要由 ＡＴＰ 敏感
性 Ｋ＋通道决定ꎬ且 ＡＴＰ 敏感性 Ｋ＋通道位于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的
终板并参与胞外神经递质和离子的吸收[６]ꎮ 视网膜病变
患者的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中ꎬ内向整流 Ｋ＋电流下调ꎬ同时伴随着
静息电位的正向移动[７－８]ꎬ为此研究 Ｍüｌｌｅｒ 细胞上 Ｋ＋通道
的调节作用ꎬ对视网膜疾病的治疗具有重要意义ꎮ 阿柏西
普是一种融合蛋白ꎬ是人 ＶＥＧＦ 受体 Ｆｌｔ－１、ＫＤＲ 的细胞外
区域部分与人 ＩｇＧ 的 Ｆｃ 片段的结合体[９－１０]ꎬ可抑制同源
ＶＥＧＦ 受体的结合和激活ꎬ具有高亲和力ꎬ低解离率ꎬ与细
胞外基质的黏附力弱等特点[１１]ꎬ但是对 Ｋ＋通道的影响还
无相关报道ꎮ 本实验具体探讨了阿柏西普对体外培养的
视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞膜 Ｋ＋通道的影响ꎬ以期为改善视网膜
疾病的预后提供参考ꎬ现总结报道如下ꎮ
１材料和方法
１.１ 材料 　 人 Ｍüｌｌｅｒ 细胞由本实验室保存ꎻ胎牛血清、
ＤＭＥＭ 培 养 基、 ５ － 溴 脱 氧 尿 嘧 啶 核 苷 ( ５ － ｂｒｏｍｏ －
２－ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅꎬ ＢｒｄＵ)购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎻ阿柏西普购
自上海生工公司ꎻ噻唑蓝 ＭＴＴ 溶液购自深圳晶美公司ꎻ异
硫氰酸荧光素标记的膜联素Ⅴ/ 碘化丙啶( ａｎｎｅｘｉｎ Ⅴ－
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ / ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅꎬ ａｎｎｅｘｉｎ Ⅴ －
ＦＩＴＣ / ＰＩ)细胞凋亡检测试剂盒、胰蛋白酶、Ｋ＋ 荧光探针、
超氧化物阴离子荧光探针、ＤＡＰＩ、羊抗 ｃａｓｐａｓｅ－３ 抗体、羊
抗 ＧＡＰＤＨ 抗体、抗谷氨酰胺合成酶(ＧＳ)购自 Ｓｉｇｍａ 公
司ꎮ 流式细胞仪购自美国 ＢＤ 公司ꎬ型号为 ＸＰ０２１３ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ Ｍüｌｌｅｒ 细胞分组与处理 　 将人 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分为 ３
组:对照组、高糖组、实验组ꎮ 对照组用含 １００ｍＬ / Ｌ 胎牛
血清的 ＤＭＥＭ 培养基培养ꎻ高糖组用含胎牛血清的高糖
ＤＭＥＭ 培养基(３３ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖)培养ꎻ实验组用含胎牛
血清 的 高 糖 ＤＭＥＭ 培 养 基 ( ３３ｍｍｏｌ / Ｌ 葡 萄 糖 ) 和
１００μｍｏｌ / Ｌ 阿柏西普处理ꎮ
１ ２ ２ Ｍüｌｌｅｒ 细胞 Ｋ＋浓度检测 　 采用荧光探针 Ｎ－甲氧
喹诺基乙酰乙酯检测细胞内 Ｋ＋浓度ꎬ将按上述方法分组
的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞接种于 ４８ 孔板中ꎬ处理后吸弃培养基ꎮ 每
孔加入 １００μＬ １０ｍｍｏｌ / Ｌ 荧光检测工作液ꎬ孵育 １ｈꎻＰＢＳ
洗涤 ５ｍｉｎ×５ 次ꎬ倒置荧光显微镜进行荧光检测ꎬ每个样本
随机选取 ５ 个细胞ꎬ记录与计算荧光强度ꎬ实验重复 ３ 次ꎮ
１ ２ ３ Ｍüｌｌｅｒ 细胞存活率检测 　 将 Ｍüｌｌｅｒ 细胞以 ５ ×
１０ ５个 / ｍＬ 接种于 ９６ 孔板中ꎬ按照上述方法处理后ꎬ吸弃
培养基ꎮ 加 １０μＬ 剂量为 ５ｍｇ / ｍＬ ＭＴＴ 溶液与 １００μＬ 无
血清培养基继续孵育 ４ｈꎬ每孔加 １５０μＬ 二甲基亚砜ꎬ振荡
１０ｍｉｎꎮ 在酶联免疫检测仪 ４９０ｎｍ 波长处测定各孔吸光度
(Ａ)值ꎬ计算细胞存活率ꎬ实验重复 ３ 次ꎮ
１ ２ ４ Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋亡率检测 　 细胞分组同上ꎬ采用
ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣ / ＰＩ 双染法结合流式细胞术进行检测ꎮ 用

２ ５ｇ / Ｌ 胰蛋白酶消化 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ收集 １ × １０６ 个细胞ꎬ
ＰＢＳ 洗涤 １ 次ꎮ 重悬细胞后ꎬ根据试剂盒操作说明书进行
ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣ / ＰＩ 染色ꎬ采用流式细胞术检测 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞凋亡率ꎮ
１ ２ ５ ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白水平检测　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检
测 ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达情况ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 作为内参对照ꎬ用美国
ＢＤ 公司的 ８７２１ 型凝胶分析软件分析各蛋白目的条带的
吸光度(Ａ)值ꎬ以 Ａ目的蛋白 / ＡＧＡＰＤＨ比值表示目的蛋白的相对
表达水平ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ２１ ０ 软件进行数据处理ꎬ各结

果中的计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用单因素
方差分析进行 ３ 组间的比较ꎬ若存在差异ꎬ可进一步采用
ＬＳＤ－ｔ 检验进行组间的两两比较ꎬ检验水准为 α＝ ０ ０５ꎮ
２结果
２ １ Ｍüｌｌｅｒ 细胞培养和鉴定 　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞培养 ４８ｈ 后呈
现谷氨 酰 胺 合 成 酶 ( ＧＳ) 阳 性ꎬ纯 化 度 在 ９０％ 以 上
(图 １)ꎮ
２ ２ Ｋ＋水平对比　 荧光检测显示对照组、高糖组、实验组
Ｋ＋相对浓度分别为 ( ２ １４ ± ０ ４４)％、( ２３ １１ ± ４ ３９)％、
(５ ２０ ± ０ ９２ )％ꎬ 组间比较差 异 有 统 计 学 意 义 ( Ｆ ＝
２８ ４８２ꎬＰ<０ ０５)ꎮ
２ ３细胞存活率对比　 ＭＴＴ 检测显示对照组、高糖组、实
验组 Ｍüｌｌｅｒ 细 胞 存 活 率 分 别 为 ( １００ ００ ± ０ ００ )％、
(７３ ２４±４ １３)％、(８５ ２２±５ ３３)％ꎬ组间比较差异有统计
学意义(Ｆ＝ ８ ２７４ꎬＰ<０ ０５)ꎮ
２ ４细胞凋亡率对比　 流式细胞术检测显示对照组、高糖
组、实验组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋亡率分别为 ( ５ ０３ ± １ ９１)％、
(２６ ７３±３ １４)％、(１６ ６３±２ ７３)％ꎬ组间比较差异有统计
学意义(Ｆ＝ ９ ２８４ꎬＰ<０ ０５)ꎬ见图 ２ꎮ
２ ５ ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达水平对比　 与对照组相比ꎬ高糖
组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞内 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白水平显著上升ꎬ差异有统
计学意义(７ ２８±１ ３８ ｖｓ ２ ９２±１ ３８ꎬ Ｐ<０ ０５)ꎻ与高糖组
Ｍüｌｌｅｒ 细胞相比ꎬ实验组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞内 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白水
平显著降低ꎬ差异有统计学意义 ( ７ ２８ ± １ ３８ ｖｓ ４ ２９ ±
２ ４０ꎬＰ<０ ０５)ꎬ见图 ３ꎮ
３讨论

Ｍüｌｌｅｒ 细胞可参与视网膜葡萄糖代谢ꎬ对神经元起着
支持作用ꎬ调节视网膜血液流动ꎬ释放神经递质和其它神
经兴奋性物质从而直接或间接地调节神经元兴奋性ꎬ维持
血－视网膜屏障[１２]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞也可通过释放抗氧化物
质和神经营养因子ꎬ还可以通过生成神经前体ꎬ促进视网
膜重生[１３]ꎮ 而 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质化也会促使神经退化ꎬ从
而阻止视网膜组织的重生进程[１４]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞和神经元
之间的功能联系需要胶质细胞维持相对负的膜电位ꎬＫ＋

电流的下调将导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞去极化ꎬ使其维持细胞内外
Ｋ＋和水平衡功能障碍ꎬ从而严重影响视网膜的功能[１５]ꎮ

阿柏西普结构为全人源化重组融合蛋白包含 ＶＥＧＦ
受体 １ 结合域 ２ 及 ＶＥＧＦ 受体 ２ 结合域 ３ꎬ４ꎬ其与 ＶＥＧＦＡ
结合力均较其它 ＶＥＧＦ 药物高ꎬ结合能力大约是雷珠单抗
的 ３０ 倍ꎬ贝伐单抗的 ５０ 倍[１６－１７]ꎮ 本研究荧光检测显示对
照组、高糖组、实验组 Ｋ＋相对浓度对比差异有统计学意义
(Ｐ<０ ０５)ꎬ表明阿柏西普的应用能抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 Ｋ＋水
平ꎮ 从机制上分析ꎬ长期高糖刺激可通过葡萄糖对 Ｍüｌｌｅｒ
细胞的直接或间接作用经由多种机制造成视网膜损伤ꎬ也

８４５
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图 １　 Ｍüｌｌｅｒ细胞的镜下鉴定结果(×４００)ꎮ

图 ２　 流式细胞术检测 Ｍüｌｌｅｒ细胞凋亡情况　 ａＰ<０ ０５ ｖｓ 对照
组ꎻｃＰ<０ ０５ ｖｓ 高糖组ꎮ

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ法检测 Ｍüｌｌｅｒ细胞 ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白水平ꎮ

通过激活 Ｍüｌｌｅｒ 的 Ｋ＋通道ꎬ从而导致 Ｍüｌｌｅｒ 的活化[１８]ꎮ
阿柏西普具有 ＶＥＧＦ 受体 ２ 的免疫球蛋白样区域ꎬ直接抑
制 Ｋ＋通道ꎬ从而调节 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的兴奋性ꎬ从而对其他神
经细胞产生调控作用[１９]ꎮ

本研究显示对照组、高糖组、实验组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞存活
率、凋亡率对比差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 当前多种
机制参与视网膜病变的过程ꎬ其中包括离子通道稳态的破
坏、血管紧张素系统的上调、氧化应激水平的升高等[２０]ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞的凋亡是视网膜病变的核心病理改变ꎬ也是视
网膜病变发生的最关键的原因之一ꎮ Ｋ＋是机体内最丰富
的阳离子ꎬ与细胞迁移、凋亡等多种情况密切相关ꎻ阻断
Ｋ＋通道可显著降低 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的内源性容积调节性 Ｋ＋通
道电流ꎬ也可改变容积调节性 Ｋ＋通道的整流特性及离子
选择性[２１]ꎮ 阿柏西普可以通过各种机制起着保护作用ꎬ
比如抑制谷氨酸传递从而阻止兴奋性毒性、下调 Ｋ＋内流、
抗氧化等ꎻ其可直接与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞上的 Ｋ＋通道相互作用ꎬ
阻挡欲通过此通道的 Ｋ＋ꎬ从而调节 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖与
凋亡[２２]ꎮ

视网膜是中枢神经系统的延伸ꎬ属中枢神经系统ꎬ其
组织构成类似于脑组织ꎬ视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞对视网膜正常
形态、功能的维持起着极其重要的作用[２３]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞
可通过 Ｋ＋通道将胞外的 Ｋ＋流向胞内ꎬ为保持神经元内外

Ｋ＋平衡提供保证ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞的死亡与丢失主要是通过
凋亡和坏死两种方式ꎬ其中凋亡是一个受到高度调节ꎬ需
要消耗能量的主动性死亡过程[２４]ꎮ Ｃａｓｐａｓｅ 是凋亡过程
的主要执行者ꎬ活化的 ｃａｓｐａｓｅ－３ 可经蛋白酶解过程激活
后ꎬ最终引发细胞凋亡[２５]ꎮ 本研究显示与对照组相比ꎬ高
糖组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞内 ｃａｓｐａｓｅ － ３ 蛋白水平显著上升 ( Ｐ <
０ ０５)ꎻ与高糖组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞相比ꎬ实验组 Ｍüｌｌｅｒ 细胞内
ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白水平显著降低(Ｐ<０ ０５)ꎮ 表明 Ｋ＋的外流
在细胞凋亡中扮演了重要角色ꎻ阻断 Ｋ＋通道ꎬ也抑制了随
后的凋亡事件ꎮ 本研究也存在一定的不足ꎬ没有进行动物
模型的体内分析ꎬ阿柏西普的具体作用也有待明确ꎬ且对
于视网膜细胞的作用存在单一性ꎬ将在后续研究中进行深
入分析ꎮ

总之ꎬ阿柏西普可抑制体外培养的高糖环境下视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞膜 Ｋ＋通道ꎬ抑制高糖诱导的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋亡ꎬ
降低ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达水平ꎬ促进细胞增殖ꎮ
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的保护作用以及对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质纤维酸性蛋白(ＧＦＡＰ)及炎症因

子表达的影响.眼科新进展 ２０１８ꎻ３８(９):８２５－８２８
８ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗｕ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭｉｃｒｏＲＮＡ ２９ａ / ｂ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ４. Ｄｉａｂ Ｖａｓｃ Ｄｉｓ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１５(３):２１４－２２２

９４５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



９ 余爱华ꎬ 柯敏ꎬ 田朕ꎬ 等.Ｐ５８ＩＰＫ 基因在视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞内质网

应激 ＰＥＲＫ 通道中的作用.武汉大学学报(医学版) ２０１８ꎻ３９(２):
２１３－２１８
１０ Ｂｅｃｋｅｒ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｓｉｍｍｏｎｓ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ
Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＶＥＧＦＡ ｏｒ ＶＥＧＦ１６４ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ ８
(１):２００３
１１ 胡欣欣ꎬ 戴毅ꎬ 孙兴怀.大鼠青光眼模型线粒体动力学相关基因

表达变化.中华实验眼科杂志 ２０１８ꎻ３６(７):４９４－４９９
１２ Ｌｉ Ｙꎬ Ｂｕｓｏｙ ＪＭꎬ Ｚａｍａｎ ＢＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ９(１７４):９８－１０６
１３ Ｐｅｎａ Ｊꎬ Ｄｕｌｇｅｒ Ｎꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ ｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｃｕｌｔｕｒｅｄ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１８ꎻ８(１７３):１２９－１３７
１４ 顾宏卫ꎬ 张少华ꎬ 张俊芳ꎬ 等.匹格列酮对视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化

的影响.南通大学学报(医学版)２０１８ꎻ３８(３):１８７－１９２
１５ Ｄｏｒｅｎｋａｍｐ Ｍꎬ Ｍüｌｌｅｒ ＪＰꎬ Ｓｈａｎｍｕｇａｎａｔｈａｎ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃａｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ＶＥＧＦ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｂｅｒｒａｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＳＨＰ － ２ / ＳＲＣ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｘｉｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ ８
(１):１４６８４
１６ Ｍüｌｌｅｒ ＡＳꎬ Ａｒｔｎｅｒ Ｍꎬ Ｊａｎｊｉｃ′ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｃｌａｙ－ｂａｓｅｄ Ｈｙｐｏｘｉａ
Ｍｉｍｅｔｉｃ Ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｆｏｒ Ｐｕｌｐ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:Ｔｈｅ Ｉｍｐａｃｔ ｏｎ Ｃｅｌｌ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
Ｒｅｌｅａｓｅ Ｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｄｅｎｔａｌ Ｐｕｌｐ－ｄｅｒｉｖｅｄ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ. Ｊ Ｅｎｄｏｄ
２０１８ꎻ４４(８):１２６３－１２６９

１７ 杨子建ꎬ 程瑜ꎬ 姚慧萍ꎬ 等.腺苷受体拮抗剂对加压培养的视网膜

Ｍüｌｌｅｒ 细胞钾离子通道的调控作用.中华实验眼科杂志 ２０１８ꎻ３６(８):
５９０－５９４
１８ Ｈａｍｅｄ ＡＮＥꎬ Ｓｃｈｍｉｔｚ Ｒꎬ Ｂｅｒｇｅｒｍａｎｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏａｃｔｉｖｅｐｙｒｒｏｌｅ
ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｒｅｄ Ｓｅａ: ｍａｒｉｎｅ ｓｐｏｎｇｅ Ｓｔｙｌｉｓｓａｃａｒｔｅｒｉ. Ｚ
Ｎａｔｕｒｆｏｒｓｃｈ Ｃ ２０１８ꎻ７３(５－６):１９９－２１０
１９ 章淑杰ꎬ 张荣ꎬ 张雪瑾ꎬ 等.人 Ｍüｌｌｅｒ 细胞来源的外泌体对脂多糖

刺激视网膜色素上皮细胞产生炎症因子的影响.中国眼耳鼻喉科杂

志 ２０１７ꎻ１７(５):３２３－３２７
２０ 金姬ꎬ 卢一ꎬ 冯佳ꎬ 等.视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞条件性基因敲除血管内

皮生长因子对氧诱导视网膜病变小鼠的影响.中华眼底病杂志 ２０１７ꎻ
３３(５):５０８－５１２
２１ Ｓａｎｄｍｅｉｅｒ Ｎꎬ Ｒｏｔｈｓｃｈｉｌｄ ＳＩꎬ Ｒｏｔｈｅｒｍｕｎｄｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ Ｃａｒｅ
Ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｒｅｎａｌ－Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ Ｐｒｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ Ｅｒａ
ｉｎ Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎ Ｃａｎｃｅｒ ２０１８ꎻ１６(４):ｅ７１１－ｅ７１８
２２ 丛小杰ꎬ 肖宗宇ꎬ 李文辉ꎬ 等.Ｍüｌｌｅｒ 细胞在视网膜病变发生发展

中作用的研究进展.山东医药 ２０１７ꎻ５７(３７):１０７－１０９
２３ Ｌäｕｂｌｉ Ｈꎬ Ｍüｌｌｅｒ Ｐꎬ ＤＡｍｉｃｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉ－ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ａｘｉｔｉｎｉｂ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｕｍｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ － ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌｓ. Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ ２０１８ꎻ６７(５):８１５－８２４
２４ 杨雄里.视网膜神经信号的调制和视网膜疾病.复旦学报(医学版)
２０１７ꎻ４４(６):６９３－６９８
２５ Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ａｌｒａｓｈｄｉ ＳＦꎬ Ｔａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ Ｉｓ ａ
Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ Ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(２):８１５－８２５
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