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摘要
视网膜小胶质细胞作为视网膜的常驻免疫细胞ꎬ不断监测
其周围环境的变化ꎬ并通过与其他视网膜细胞的信号传导
维持稳态ꎮ 视网膜小胶质细胞不仅在视网膜血管系统的
发育和生理过程中发挥重要作用ꎬ而且在病理性新生血管
形成中也起着至关重要的作用ꎮ 在某些视网膜病变中ꎬ活
化的小胶质细胞通过神经血管耦联ꎬ促进异常血管生成ꎬ
从而造成不可逆的损伤ꎬ但具体的作用机制尚不明确ꎮ 本
文简要综述小胶质细胞与视网膜新生血管生成的相关性ꎬ
并讨论了参与该过程的细胞和分子信号机制ꎬ旨在为视网
膜新生血管性疾病的预防和治疗提供新的有效的策略ꎮ
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０引言
视网膜是中枢神经系统中一种高度活跃的组织ꎬ具有

较高的氧耗和代谢需求[１]ꎬ这些营养物质及其代谢产物都
通过视网膜血管系统运输ꎮ 血管生成是内皮细胞在血管
生成诱导剂和抑制剂的引导下增殖和形成新血管的过程ꎬ
是血管生理性发育和病理性新生血管形成的关键环节[２]ꎮ
血管生成紊乱会破坏氧气和营养物质的输送ꎬ导致代谢供
需失衡ꎬ进而干扰神经视网膜功能ꎮ 在一些视网膜疾病
中ꎬ如糖尿病视网膜病变、视网膜静脉阻塞、早产儿视网膜
病变等ꎬ新生血管的形成加剧了视力的丧失ꎮ 虽然玻璃体
腔注射抗血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物是治疗视网膜新生血管的突破性疗法ꎬ
但仍然存在局限性[３]ꎬ因此迫切需要探索更有效的治疗视
网膜新生血管的方法ꎮ 小胶质细胞是视网膜中主要的单
核巨噬细胞ꎬ被认为是一把双刃剑ꎬ因为其不仅具有免疫
保护作用ꎬ也有启动和加强炎症反应ꎬ促进细胞凋亡等功
能[４]ꎮ 多项研究表明ꎬ小胶质细胞在视网膜血管生成中扮
演着重要角色ꎬ针对小胶质细胞的干预措施可能有助于减
轻新生血管形成ꎬ从而保护患者的视力[５－６]ꎮ
１视网膜小胶质细胞概述
１.１ 视网膜小胶质细胞定植 　 目前认为视网膜小胶质细
胞是由卵黄囊祖细胞分化而来ꎮ 生理状态下ꎬ小胶质细胞
主要定位于视网膜内层ꎬ如神经节细胞层(ＧＣＬ)、内丛状
层(ＩＰＬ)和外丛状层(ＯＰＬ)ꎮ 然而ꎬ病理条件下ꎬ活化的
小胶质细胞会迁移到外核层(ＯＮＬ)、色素上皮层(ＲＰＥ)
和视网膜下间隙[７]ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[８] 利用 ＰＬＸ５６２２ 抑制集落
刺激因子 １ 受体ꎬ成功清除了小鼠视网膜中几乎所有的内
源性小胶质细胞ꎬ进而发现了两种小胶质细胞的再生方
式:(１)外生小胶质细胞通过视神经进入视盘ꎬ由视网膜
中心向视网膜周边再充盈ꎻ(２)来自睫状体 / 虹膜的小胶
质细胞填充方式与上述方向相反ꎮ 此外ꎬ重新定植的小胶
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质细胞在形态和功能方面与内源性小胶质细胞相似ꎬ这可
能是受到了视网膜组织环境的影响[９]ꎮ
１.２ 视网膜小胶质细胞分类 　 视网膜中不同的小胶质细
胞亚群呈现出不同的特征ꎮ 静息状态下ꎬ分枝状小胶质细
胞监测神经元功能状态和视网膜内微环境ꎬ并迅速对微环
境变化做出反应ꎮ 一旦受到炎症、缺氧或氧化应激等病理
刺激ꎬ小胶质细胞会改变其表型ꎬ呈现出阿米巴样激活状
态ꎬ并能迅速迁移到损伤部位ꎬ该过程被称为小胶质细胞
极化[１０]ꎮ 根据其功能差异ꎬ小胶质细胞被分为两种极化
状态ꎬ即促炎型(Ｍ１ 型)和抗炎型(Ｍ２ 型)ꎮ Ｍ１ 型和 Ｍ２
型小胶质细胞之间的区别有些模糊ꎬ但通常认为ꎬ小胶质
细胞可被脂多糖或 γ－干扰素刺激转化为 Ｍ１ 型ꎬ进而分
泌肿瘤坏死因子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)－α、白细胞介
素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＩＬ－２３ 等促炎因子及
趋化因子ꎬ并高表达 ＮＡＤＰＨ 氧化酶(ＮＯＸ)、诱导型一氧
化氮合酶(ｉＮＯＳ)、ＣＤ４０ 和主要组织相容性复合体(ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＨＣ) －Ⅱ等ꎮ 而 Ｍ２ 型小胶质
细胞通常由 ＩＬ－ ４ 或 ＩＬ－ １３ 诱导产生ꎬ并高表达 ＩＬ － ４、
ＩＬ－１０、ＩＬ － １３ 和转化生长因子 － β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)等抗炎因子及Ⅰ型精氨酸酶(Ａｒｇ－１)、
甘露糖受体(ＣＤ２０６)等[１１]ꎮ 在适当时期进行小胶质细胞
的 Ｍ１ / Ｍ２ 表型转换可能对视网膜病变的治疗有所帮助ꎮ

随着对生物标志物的探索ꎬ越来越多的学者认为视网
膜小胶质细胞的分类不应局限于极化状态下的 Ｍ１ 型或
Ｍ２ 型[１２]ꎮ 不同部位、不同亚群的小胶质细胞可能具有不
同功能ꎮ 生理状态下ꎬＩＬ－３４ 阳性和阴性的小胶质细胞分
别定位于内层和外层视网膜ꎬ而在神经元变性时ꎬ这两种
小胶质细胞均迁移到 ＲＰＥ[１３]ꎮ Ｌｉｕ 等[１４] 指出ꎬ在病理性
视网膜血管生成过程中ꎬ表达胰岛素样生长因子 － １
( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＩＧＦ－１)的小胶质细胞亚群位
于新生血管周围ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ不同的小胶质细
胞亚群可能存在高度的转录、形态、分布和功能差异ꎬ因此
对小胶质细胞进行合理的分类就显得尤为重要ꎮ
２小胶质细胞在视网膜血管发育及生理状态下的作用

血管生成是指在血管生成因子和内皮细胞的共同作
用下ꎬ在现有毛细血管基础上形成新血管的过程ꎮ 在
ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１ 和 Ｎｏｔｃｈ 家族受体及其配体的作用下ꎬ血管
内皮细胞生长出丝状伪足并成为尖端细胞ꎬ增强了增殖和
迁移能力[１５]ꎮ 视网膜血管发育过程中ꎬ小胶质细胞与视
网膜血管的数量呈正相关ꎮ 小胶质细胞的分支接触内皮
柄细胞和尖端细胞上的丝状伪足ꎬ引导尖端细胞明确新生
血管的方向ꎮ 当使用氯磷酸二钠脂质体清除小胶质细胞
时ꎬ会导致视网膜发育中的血管密度下降ꎬ而通过玻璃体
腔注射外源性小胶质细胞ꎬ则可以改善由于小胶质细胞耗
竭引起的血管密度和面积的降低[１６]ꎬ这表明小胶质细胞
在邻近视网膜血管系统中具有不可或缺的作用ꎮ 生理状
态下ꎬ小胶质细胞通过分支与视网膜血管接触ꎬ分泌营养
因子和血管生成因子ꎬ并同时控制周细胞和内皮细胞的凋
亡ꎬ及时清除冗余血管碎片ꎬ对维持视网膜血管平衡具有
重要意义[１７]ꎮ
３病理状态下小胶质细胞对视网膜血管生成的影响

小胶质细胞参与视网膜病理性新生血管的形成ꎮ 病
理性新生血管与正常视网膜血管最大的不同是缺乏紧密
连接ꎬ这会导致血管中的血浆渗漏到周围组织中ꎮ 若渗漏
到玻璃体中ꎬ会造成玻璃体降解、视网膜牵拉ꎬ甚至导致视

网膜脱离ꎬ从而对视力造成严重损害[１８]ꎮ Ｄｉｎｇ 等[１９] 通过
使用脂多糖诱导小胶质细胞活化ꎬ发现 ＶＥＧＦ－Ａ 和血小
板衍生因子－ＢＢ(ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ＢＢꎬＰＤＧＦ－
ＢＢ)的表达水平上调ꎬ进而促进血管生成ꎮ 活化的小胶质
细胞辅助新生血管形成并引导其异常定位ꎬ从而加速疾病
进展ꎮ 因此ꎬ深入研究病理状态下小胶质细胞的特征可能
成为预防和治疗视网膜血管病变的关键ꎮ
４小胶质细胞在视网膜新生血管中的潜在靶点

目前ꎬ视网膜新生血管的主要治疗方法包括玻璃体切
割手术、视网膜激光光凝及玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎮ
然而ꎬ手术和激光光凝会对视网膜造成损伤ꎬ而抗 ＶＥＧＦ
药物的疗效有限[３]ꎬ甚至可能抑制正常血管和神经元的生
长[２０]ꎬ加速视网膜纤维化[２１]ꎮ 因此ꎬ寻找治疗视网膜新生
血管的新方法显得至关重要ꎮ 近年来ꎬ研究者对小胶质细
胞在视网膜疾病中的作用越来越重视[２２－２３]ꎬ下文总结小
胶质细胞在视网膜新生血管中的已知靶点ꎮ
４.１活化的小胶质细胞通过释放炎症因子促进血管生成
　 炎症是机体对损伤刺激的非特异性反应ꎬ可通过多种途
径调节血管生成ꎮ 在氧诱导视网膜病变(ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＯＩＲ)小鼠模型中ꎬ异常新生血管的形成与小
胶质细胞 ＴＮＦ－α 表达的升高相一致ꎬ且 ＴＮＦ－α 可能是通
过诱导血管生成因子如 ＩＬ－８、ＶＥＧＦ 和成纤维细胞生长因
子－２( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ２ꎬＦＧＦ － ２) 的产生发挥作
用[２４－２５]ꎮ Ｆａｓ 受体属于 ＴＮＦ 受体超家族ꎬ小胶质细胞是
Ｆａｓ 配体(ＦａｓＬ)的主要来源ꎬ其分泌的 ＦａｓＬ 通过激活血管
上的 Ｆａｓ 介导血管生成ꎬ该过程依赖于 Ｓｒｃ 家族激酶
(ＳＦＫ)和磷脂酰肌醇 ３ 激酶(ＰＩ３Ｋ)信号通路[２６]ꎮ 研究发
现ꎬ抑制 ｍｉＲ－３０ａ－５ｐ 可以增强小胶质细胞与内皮细胞之
间的 ＦａｓＬ－Ｆａｓ 联系ꎬ促进内皮细胞凋亡和清除ꎬ减少病理
性新生血管ꎬ并促进生理性血管生成[２７]ꎮ ＦａｓＬ－Ｆａｓ 的相
互作用已被证明是异常血管生成的重要机制ꎮ 此外ꎬ小胶
质细胞中孤儿核受体 ＲＯＲγ 的激活导致小胶质细胞分泌
ＩＬ－１７ａ 增加ꎬ从而上调邻近细胞中 ＶＥＧＦ 的产生并促进
新生血管形成[２８]ꎮ

神经炎症与血管生成密切相关ꎮ 然而ꎬ炎症具有两面
性ꎬ在炎症的早期阶段ꎬ激活的小胶质细胞可以清除受损
细胞ꎬ维持视网膜的稳态ꎬ但持续的慢性炎症会导致小胶
质细胞失去控制ꎬ分泌炎症因子攻击自身细胞ꎬ加剧视网
膜血管生成ꎮ 因此ꎬ根据疾病的发展阶段ꎬ调控小胶质细
胞炎症因子的生成与释放ꎬ可能对视网膜新生血管起抑制
作用ꎮ
４.２ 小胶质细胞通过肾素－血管紧张素－醛固酮系统调节
血管收缩和血管生成 　 肾素－血管紧张素－醛固酮系统
(ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＡＡＳ)是经典的调
节血压和体液稳态的系统ꎮ 此外ꎬＲＡＡＳ 还能调节 ＶＥＧＦ
的释放ꎬ参与血管生成ꎬ影响血管通透性ꎮ 血管紧张素Ⅱ
(Ａｎｇ Ⅱ)的常见受体是血管紧张素Ⅰ型受体(ＡＴ１Ｒ)、Ⅱ
型受体(ＡＴ２Ｒ)和 Ｍａｓ 受体(ＭａｓＲ)ꎬＡｎｇ Ⅱ与不同受体结
合会产生不同的功能作用ꎮ 视网膜小胶质细胞中存在
ＲＡＡＳꎬ当外源性 Ａｎｇ Ⅱ与小胶质细胞表面的 ＡＴ１Ｒ 结合
时ꎬ通过 ＲｈｏＡ / Ｒｈｏ 激酶通路刺激 ＮＯＸ 的激活[２９]ꎬ促进活
性氧(ＲＯＳ)的产生ꎬ从而增加血管通透性和新生血管形
成[３０]ꎮ 在过表达肾素和 Ａｎｇ Ⅱ的 ＲＥＮ－２ 转基因大鼠和
ＯＩＲ 大鼠模型中ꎬ视网膜小胶质细胞密度明显增加ꎮ 抑制
ＲＡＡＳ 则会减少小胶质细胞的活化ꎬ进而调节血管生成ꎮ
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ＡＴ１Ｒ 拮抗剂缬沙坦和盐皮质激素受体拮抗剂螺内酯可
有效抑制体外缺氧条件下小胶质细胞分泌 ＶＥＧＦ、ＣＣＬ５
和 γ－干扰素[３１]ꎬ在 ＯＩＲ 大鼠的体内实验得出了同样的结
论ꎬ即非甾体盐皮质激素受体拮抗剂非奈利酮可降低小胶
质细胞密度、血管渗漏和新生血管形成[３２]ꎮ 因此ꎬ我们认
为小胶质细胞中的 ＲＡＡＳ 促进了视网膜的血管生成ꎮ

肾素－血管紧张素系统的非经典途径包括 ＡＴ２Ｒ、
ＡＣＥ２、Ａｎｇ１ － ７ 和 ＭａｓＲ 等ꎮ 其中ꎬ血管紧张素转换酶
２(ＡＣＥ２)能水解 Ａｎｇ Ⅰ和 Ａｎｇ Ⅱ生成 Ａｎｇ１－７ꎬ而 Ａｎｇ１－７
能与 ＭａｓＲ 结合ꎮ ＭａｓＲ 缺陷小鼠的血管生成速度较野生
型小鼠慢ꎬ并且血管周围小胶质细胞和尖端细胞丝状伪足
数量明显减少ꎮ 当用 ＭａｓＲ 激动剂 ＡＶＥ０９９１ 处理时ꎬ分离
的小胶质细胞的 ＩＬ－１０、Ｎｏｔｃｈ１、Ｄｅｌｔａ 样配体 ４(Ｄｌｌ４)和
Ｊａｇｇｅｄ １ 蛋白(Ｊａｇ１)ｍＲＮＡ 表达水平升高ꎬ而这些基因介
导小胶质细胞与内皮细胞的相互作用[３３]ꎬ表明 ＭａｓＲ 通路
的激活对于视网膜小胶质细胞募集和血管生成至关重要ꎮ
另有研究表明ꎬ非经典途径可部分拮抗经典肾素－血管紧
张素系统的作用[３４]ꎮ ＡＴ２Ｒ 通过激活蛋白磷酸酶 ２Ａ
(ＰＰ２Ａ)阻止蛋白激酶 Ｃ 的活化ꎬ以抑制 ＮＯＸ 激活、ＲＯＳ
生成及随后的促炎小胶质细胞激活ꎮ 同时ꎬ其还促进小胶
质细 胞 向 抗 炎 型 转 化ꎬ 其 作 用 可 被 ＡＴ２Ｒ 激 动 剂
ＣＧＰ４２１１２Ａ 增强及 ＡＴ２Ｒ 拮抗剂 ＰＤ１２３３１９ 减弱[３５]ꎮ 此
外ꎬＰＤ１２３３１９ 刺激可导致 ＶＥＧＦ 表达上调ꎬ从而促进内皮
细胞的增殖和迁移能力ꎮ 相反ꎬＣＧＰ４２１１２Ａ 可以选择性
地抑制 ＶＥＧＦ 驱动的血管形成[３６]ꎮ 类似地ꎬＡｎｇ Ⅱ通过
ＮＦ－κＢ 诱导 Ｇ 补缀 ＦＨＡ 域血管生成因子 １(ＡＧＧＦ１)的表
达ꎬ进而诱导血管的发育和生成ꎮ ＡＴ１Ｒ 拮抗剂氯沙坦可
以抑制 Ａｎｇ Ⅱ引起的 ＡＧＧＦ１ 上调ꎬ而 ＰＤ１２３３１９ 则进一步
增加了 Ａｎｇ Ⅱ引起的 ＡＧＧＦ１ 上调[３７]ꎮ 上述研究结果表
明 ＡＴ２Ｒ 可能通过多种信号通路抑制血管的生成ꎮ

根据以上研究结果ꎬ分析认为 ＲＡＡＳ 及 ＡＣＥ２ / Ａｎｇ１－
７ / ＭａｓＲ 信号通路会使小胶质细胞转化为促炎表型ꎬ并促
进血管生成ꎬ而非经典 ＡＣＥ / Ａｎｇ Ⅱ / ＡＴ２Ｒ 信号通路则与
抗炎和抗血管生成有关ꎮ
４.３小胶质细胞来源的外泌体具有影响血管生成的能力
　 外泌体的研究有 ３０ 余年历史ꎬ其是细胞分泌的一种细
胞外囊泡ꎬ含有与母细胞相关的生物分子ꎬ如蛋白质、核酸
等ꎬ参与调节重要的生理和病理活动[３８]ꎮ 小胶质细胞来
源的外泌体可以影响视网膜血管生成ꎮ 研究发现ꎬ通过将
体外培养的 ＢＶ２ 小胶质细胞来源的外泌体注射到 ＯＩＲ 小
鼠的玻璃体腔ꎬ可以降低 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ－β 的表达ꎬ并且显
著减少视网膜新生血管簇面积[３９]ꎮ 然而ꎬＭ１ 型小胶质细
胞来源的外泌体能够通过 ＩＲＦ１ / ｍｉＲ－１５５－５ｐ / ＳＯＣＳ１ 轴ꎬ
促进静息态小胶质细胞的活化ꎬ并增强其促血管生成能
力[４０]ꎮ 因此ꎬ不同状态下的小胶质细胞来源的外泌体产
生的生物学效应截然不同ꎬ这可能与外泌体中各组分的表
达差异有关ꎮ 外泌体可能是新生血管潜在的治疗靶点ꎬ具
有较高的临床应用潜力ꎮ
４.４小胶质细胞中的代谢产物可能在促进病理性血管生
成中发挥重要作用　 视网膜是代谢最活跃的组织之一ꎬ若
视网膜组织代谢紊乱ꎬ将导致并加重视网膜病变ꎮ Ｌｉｕ
等[４１]发现ꎬ与病理性新生血管相邻的小胶质细胞的糖酵
解能力增强ꎬ并将这些小胶质细胞定义为病理性视网膜血
管生成相关糖酵解小胶质细胞(ＰＲＡＧＭｓ)ꎮ 高糖酵解小
胶质细胞会产生大量的乙酰辅酶 Ａꎬ导致组蛋白乙酰化和

ＰＲＡＧＭｓ 相关基因上调ꎬ从而重新编程小胶质细胞成为促
血管生成的表型ꎮ 在 ＯＩＲ 模型中ꎬ敲除糖酵解的重要激
活剂果糖－２ꎬ６－二磷酸酶 ３(ＰＦＫＦＢ３)后ꎬ小胶质细胞无法
促进内皮细胞增殖及病理性新生血管形成ꎮ 此外ꎬ缺氧会
使小胶质细胞乳酸分泌增高ꎬ促进 ＹＹ１ 的乳酸化ꎬ进而上
调 ＦＧＦ－２ 的表达ꎬ刺激视网膜新生血管ꎮ 同样地ꎬ通过靶
向抑制乳酸 / ｐ３００ / ＹＹ１ 乳酸化 / ＦＧＦ－２ 通路ꎬ可减少血管
生成[４２]ꎮ 上述研究揭示了糖酵解产物作为小胶质细胞和
内皮细胞相互激活的起始物ꎬ在视网膜血管生成微环境中
起着关键作用ꎬ并表明针对这些代谢通路可能有效地治疗
病理性视网膜血管生成ꎮ
４.５小胶质细胞中 ＲＩＰ３、Ｓｐｐ１、Ｇａｌ３在促进血管生成中发
挥重要作用　 视网膜小胶质细胞不仅可以通过炎症因子、
外泌体和代谢产物影响新生血管的形成ꎬ还会通过其他信
号通路影响血管生成ꎮ 小胶质细胞受到缺氧刺激后ꎬ会激
活 ＲＩＰ１ / ＲＩＰ３ / ＭＬＫＬ 信号通路ꎬ导致小胶质细胞发生程序
性坏死ꎬ坏死的小胶质细胞会产生并释放 ＦＧＦ－２ꎬ从而刺
激视网膜新生血管形成ꎮ 当敲低受体相互作用蛋白
３(ＲＩＰ３)或抑制程序性坏死时ꎬ小胶质细胞可以显著减少
ＦＧＦ－２ 的表达ꎬ有效缓解血管生成ꎬ并且阻断 ＦＧＦ－２ꎬ与
抗 ＶＥＧＦ 具有协同作用[４３]ꎮ 抑制小胶质细胞中 ＲＩＰ３ 介
导的程序性坏死可能会抑制 ＦＧＦ－２ 等血管生成因子的释
放ꎬ从而抑制新生血管的形成ꎮ

Ｂａｉ 等[４４]通过单细胞 ＲＮＡ 测序发现ꎬ分泌型磷酸蛋
白 １(Ｓｐｐ１)是 ＯＩＲ 小鼠小胶质细胞中上调最多的基因ꎮ
这种上调可能是由低氧诱导因子－１ 介导的缺氧和 ＮＦ－κＢ
介导的炎症刺激导致的ꎮ 而 Ｓｐｐ１ 的分泌增加通过内皮细
胞的 Ｋｉｔ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路促进小胶质细胞与内皮细
胞之间的通讯ꎬ从而加重异常血管的形成ꎮ 进一步研究发
现通过玻璃体腔注射 Ｓｐｐ１ 抗体可减少病理性新生血管的
形成并改善视功能ꎮ 该研究结果表明ꎬ小胶质细胞分泌
Ｓｐｐ１ 可能通过激活内皮细胞的 Ｋｉｔ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路
促进血管新生ꎮ

半乳糖凝集素 ３(ｇａｌｅｃｔｉｎ３ꎬＧａｌ３)在活化的小胶质细
胞中生成和释放增加ꎬ且与 Ｊａｇ１ 竞争性结合ꎬ从而抑制
Ｎｏｔｃｈ 信号通路ꎬ增强内皮血管代谢ꎬ促进病理性血管生
成[４５]ꎮ 同样地ꎬ缺氧状态下ꎬ小胶质细胞中的可溶性半乳
糖凝集素 ３ 结合蛋白(ＬＧＡＬＳ３ＢＰ)显著增加ꎬ通过 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ 通路诱导基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰ)－９、ＭＭＰ－２ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 等血管生成相关因子的上
调ꎬ进而促进视网膜血管生成ꎮ 当沉默 ＬＧＡＬＳ３ＢＰ 后ꎬ小
胶质细胞的促血管生成能力和血管生成相关因子的表达
受到抑制[４６]ꎮ 上述研究结果提示 Ｇａｌ３ 和 ＬＧＡＬＳ３ＢＰ 在视
网膜小胶质细胞促进血管生成中起着重要作用ꎬ可能成为
治疗视网膜新生血管的有效靶点ꎮ
４.６小胶质细胞中的 ＴＧＦ－β１ / ＴβＲⅡ、ＰＰＡＲα、Ｔｓｐ－１ 有
助于维持血管微环境稳态　 视网膜小胶质细胞不仅在促
进病理性血管生成方面发挥关键作用ꎬ也对维持血管稳态
起到有益贡献ꎮ 多功能细胞因子 ＴＧＦ－β 在调节视网膜血
管内皮细胞和血－视网膜屏障的稳定性中起着至关重要
的作用[４７]ꎮ 研究发现ꎬ破坏小胶质细胞中的 ＴＧＦ－β 信号
传导会导致白细胞淤积增加和 ＩＧＦ－１ 表达增加ꎬ从而加
重视网膜新生血管的形成[４８]ꎮ ＴＧＦ－βⅡ型受体(ＴβＲⅡ)
在视网膜小胶质细胞中高表达ꎬＴβＲⅡ缺失会引起视网膜
结构和功能的严重病变ꎬ如周细胞分化和视网膜毛细血管
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缺乏ꎬ从而导致微动脉瘤、出血、小胶质细胞活化和视网膜
新生血管形成[４９]ꎮ 因此ꎬ小胶质细胞中的 ＴＧＦ－β１ / ＴβＲ
Ⅱ信号通路能够有效降低小胶质细胞的活化程度ꎬ并对视
网膜血管内皮细胞起到保护作用ꎮ 然而ꎬ也有研究指出ꎬ
小胶质细胞表达的 ＴＧＦ － β１ 与血管重构密切相关ꎮ
Ｋｉｎｄｌｉｎ３ 与小胶质细胞的极化有关ꎬ当敲除 Ｋｉｎｄｌｉｎ３ 时ꎬ肌
球蛋白的高收缩性促使 ＥＲＫ 磷酸化ꎬ进一步刺激 ＴＧＦ－β１
过度表达ꎬ从而导致血管生成[５０]ꎮ 因此ꎬＴＧＦ－β 信号通路
可能同时具有促血管生成和抗血管生成活性ꎬ这可能与不
同信号通路和疾病进程的差异有关ꎬ针对抑制或激活
ＴＧＦ－β通路的相反疗法也被提出[５１]ꎮ

在 ＯＩＲ 小鼠模型中ꎬ视网膜小胶质细胞中的过氧化
物酶体增殖物激活受体 α(ＰＰＡＲα)明显减少ꎬ并通过调
节 ｍｔＤＮＡ 释放ꎬ上调 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路ꎮ 研究发现ꎬ
敲除或药物抑制 ＳＴＩＮＧ 可减少视网膜新生血管的形成并
缓解视网膜血管渗漏[５２]ꎮ ＰＰＡＲα 激动剂 Ｙ－０４５２ 能够提
高 ＰＰＡＲα 的表达水平ꎬ从而显著抑制视网膜毛细血管内
皮细胞迁移和血管形成ꎬ改善血管渗漏并减少视网膜细胞
死亡[５３]ꎮ 因此ꎬ小胶质细胞中的 ＰＰＡＲα 可能对视网膜起
保护和抗血管生成作用ꎮ

通过比较 ＯＩＲ 小鼠视网膜小胶质细胞与脊髓抗血管
生成小胶质细胞的单细胞 ＲＮＡ 测序数据ꎬＬｕｏ 等[５４] 发现
血小板反应蛋白－１(Ｔｓｐ－１)可能在抗血管生成中起到有
益作用ꎬ进一步研究证实该作用通过两个途径实现:(１)
Ｔｓｐ－１ 能够直接影响视网膜内皮细胞的迁移和管腔形成
能力ꎻ(２)高表达 Ｔｓｐ－１ 的小胶质细胞的外泌体中 ｍｉＲ－
２７ａ－５ｐ 的丰度降低ꎬ从而维持内皮细胞中 Ｓｍａｄ３ 的表达ꎬ
减弱视网膜新生血管ꎮ 上述研究结果表明ꎬ视网膜小胶质
细胞的 Ｔｓｐ－１ 在抗血管生成中发挥重要作用ꎬ并涉及不同
的途径ꎮ

以上研究揭示了视网膜小胶质细胞不仅促进了病理
性血管生成ꎬ而且在维持血管稳态方面发挥着功能ꎮ 此
外ꎬ这些研究还揭示了抗血管生成的一些机制ꎬ为治疗病
理性新生血管提供了新的方法ꎮ
５小结

目前ꎬ临床上治疗视网膜新生血管的方法仍然存在局
限性ꎮ 调节小胶质细胞使其转向具有神经和血管保护作
用的亚型ꎬ可以控制视网膜新生血管的形成ꎮ 近年来ꎬ随
着单细胞 ＲＮＡ 测序技术的广泛应用ꎬ研究者对相关机制
的探索不断深入ꎮ 视网膜小胶质细胞可能通过产生和释
放细胞因子、外泌体和代谢产物等调节病理性新生血管的
形成ꎬ但其具体的分子机制尚未完全阐明ꎬ且其疗效还需
进一步验证ꎮ 通过更深入地了解小胶质细胞在血管发育
和新生血管生成中的关键作用ꎬ有望为预防和治疗视网膜
新生血管性疾病提供新的思路ꎮ
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ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎻ１１(１０):ｅ１０４７３.
[２１] Ｚｈａｎｇ ＱꎬＱｉ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ １００ ( １０):
１４４３－１４５０.
[２２] 祁玉麟ꎬ 贾茜钰ꎬ 叶河江. ＣＸ３ ＣＲ１ 及小胶质细胞在视网膜退

行性疾病中的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ２１(８):１３６３－１３６７.
[２３] 易静静ꎬ 圈启芳ꎬ 马婕. 调节小胶质细胞反应性: 糖尿病视网

膜病变新见解. 临床荟萃ꎬ ２０２３ꎬ３８(４):３６４－３６８.
[２４] Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ ＡꎬＩｓｈｉｂａｓｈｉ Ｔ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－８ꎬ ＭＣＰ－１ꎬ
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ａｎｄ ｂＦＧＦ ｂｙ ＴＮＦ－ ａｌｐｈａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｏｓｔ－ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００４ꎬ２４２(５):４０９－４１３.
[２５] Ｄｏｎｇ ＺＹꎬ Ｓａｎｔｅｆｏｒｄ Ａꎬ Ｂａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＳＴＡＴ３
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ
１８７:１０７７７５.
[２６] Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｔｉｓｃｈ Ｎꎬ Ｋｅｇｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＮＳ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ＣＤ９５Ｌ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １９ ( ７ ):
１３７８－１３９３.
[２７] Ｍｕｒｉｎｅｌｌｏ Ｓꎬ Ｕｓｕｉ Ｙꎬ Ｓａｋｉｍｏｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－３０ａ－５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｆａｓ＋ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＦａｓＬ＋ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｇｌｉａꎬ ２０１９ꎬ６７(２):３３２－３４４.
[２８] Ｔａｌｉａ ＤＭꎬＤｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ａｇｒｏｔｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＲＯＲγ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７Ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ３６(６):１１８６－１１９６.
[２９] Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ － Ｐｅｒｅｚ ＡＩꎬ Ｂｏｒｒａｊｏ Ａꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ － Ｐａｌｌａｒｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＡＤＰＨ－ｏｘｉｄａｓｅ ａｎｄ ｒｈｏ－ｋｉｎａｓｅ ｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｇｌｉａꎬ ２０１５ꎬ６３(３):４６６－４８２.
[３０] Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ａｌｒａｓｈｄｉ ＳＦꎬ Ｔｏｕｙｚ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｘ ( ＮＡＤＰＨ
ｏｘｉｄａｓｅ) １ꎬ Ｎｏｘ４ꎬ ａｎｄ Ｎｏｘ５ ｐｒｏｍｏｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ ７５ ( ４ ):
１０９１－１１０１.
[３１] Ｒａｎａ Ｉꎬ Ｓｕｐｈａｐｉｍｏｌ Ｖꎬ Ｊｅｒｏｍｅ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ａｎｄ
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ａｃｔｉｖａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９１:１０７９０２.
[３２] Ｊｅｒｏｍｅ ＪＲꎬＤｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ｓｕｐｈａｐｉｍｏｌ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｎｅｒｅｎｏｎｅꎬ ａ ｎｏｎ－
ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔꎬ ｒｅｄｕｃｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ － ｃｅｌｌｓ: ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(３):２３３４.
[３３] Ｆｏｕｌｑｕｉｅｒ Ｓꎬ Ｃａｏｌｏ Ｖꎬ Ｓｗｅｎｎｅｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＭＡＳ
ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ－ｄｒｉｖｅｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１９ꎬ２２
(４):４８１－４８９.
[３４] ＰａｚＯｃａｒａｎｚａ Ｍꎬ Ｒｉｑｕｅｌｍｅ ＪＡꎬ Ｇａｒｃíａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｕｎｔｅｒ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｒｅｎｉｎ－ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２０２０ꎬ１７(２):１１６－１２９.
[３５] Ｂｈａｔ ＳＡꎬ Ｓｏｏｄ Ａꎬ Ｓｈｕｋｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴ２Ｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ＮＯＸ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ:
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＣ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐ４７ｐｈｏｘ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＰＰ２Ａ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ５６(４):３００５－３０２３.
[３６] Ｃａｒｂａｊｏ － Ｌｏｚｏｙａ Ｊꎬ Ｌｕｔｚ Ｓꎬ Ｆｅｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ－ｄｒｉｖｅｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｏｐｐｏｓｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ
ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ
２０１２ꎬ２４(６):１２６１－１２６９.
[ ３７ ] Ｓｉ ＷＸꎬ Ｘｉｅ Ｗꎬ Ｄｅｎｇ ＷＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ＮＦ－κＢ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｆａｃｔｏｒ ＡＧＧＦ１ . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１８ꎬ３２(９):５０５１－５０６２.
[３８] 张璐ꎬ 王雅芬ꎬ 叶亚婷ꎬ 等. 骨髓间充质干细胞外泌体中

ｍｉＲＮＡ 在视网膜新生血管形成中的作用及机制. 国际眼科杂志ꎬ
２０２２ꎬ２２(６):９３６－９４０.
[３９] Ｘｕ ＷＱꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｈｕ ＺＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｅ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０１９ꎬ１６:７７８－７９０.
[４０] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｃｕｉ ＺＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍ１ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ａｍｐｌｉｆｉｅｓ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ Ｉｒｆ１ / ｍｉＲ－１５５－５ｐ / Ｓｏｃｓ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
１９(６):１７９１－１８１２.
[４１] Ｌｉｕ ＺꎬＸｕ Ｊꎬ Ｍａ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｌｉｎｋｓ ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｎｉｃｈｅ. Ｓｃｉ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ１２(５５５):ｅａａｙ１３７１.
[４２] Ｗａｎｇ ＸＴꎬ Ｆａｎ Ｗꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＹ１ｌａｃｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ２ . Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ２４(１):８７.
[４３] Ｈｅ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＩＰ３＋ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｈｙｐｏｘｉａ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｎｅｃｒｏｐｔｏｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２１ꎬ１１８(１１):ｅ２０２３２９０１１８.
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