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摘要
小胶质细胞起源于卵黄囊中的原始巨噬细胞ꎬ它们既是免
疫系统的防御者ꎬ又是稳态的调节者ꎮ 它们主要表现为两
种极化状态:Ｍ１ 促炎表型极化状态和 Ｍ２ 抗炎表型极化
状态ꎮ 小胶质细胞的极化在炎症性疾病、代谢失调和神经
退行性病变的发生发展过程中起着至关重要的作用ꎬ且许
多眼科疾病的病理生理过程也与之相关ꎬ如年龄相关性黄
斑变性(ＡＭＤ)的新生血管、炎症反应和氧化应激的过
程ꎮ 由于小胶质细胞的极化状态影响疾病的进展和预
后ꎬ因此ꎬ在 ＡＭＤ 的不同阶段调节小胶质细胞的极化表

型有望成为新的个体化治疗方案ꎮ 文章回顾了小胶质
细胞极化在生理和病理条件下的作用ꎬ概述了其与 ＡＭＤ
的相关性ꎬ并探讨了调节小胶质细胞极化治疗 ＡＭＤ 的
巨大潜力ꎮ
关键词:小胶质细胞极化ꎻ脉络膜新生血管ꎻ炎症ꎻ氧化应
激ꎻ黄斑变性

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｙｏｌｋ ｓａｃꎬ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ｂｏｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｆｅｎｄｅｒｓ
ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｔｗｏ
ｐｒｉｍａｒｙ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｓ: ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ (Ｍ１)
ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ( Ｍ２ ) . Ｔｈｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｍｂａｌａｎｃｅｓꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＭＤ)ꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｔｈｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｍｐａｃｔ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｔｈｕｓꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＡＭＤ ｈｏｌｄｓ ｐｒｏｍｉｓｅ ｆｏｒ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ｔｈｉｓ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｕｔｌｉｎｅｓ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｅｍｐｈａｓｉｚｉｎｇ ｉｔｓ
ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｉｎ ＡＭＤ. Ｔｈｅ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅｓ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ＡＭＤ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎻ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.１２.０２

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ ＹＣꎬ Ｙａｎｇ ＸＸꎬ Ｌｉｕ ＰＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ２４(１２):１８６３－１８７２.

ＩＮＴＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Ｍ ｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｃｒｕｃｉａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｎｅｕｒａｌ

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅꎬ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒꎬ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｎｇ １０％ － １５％ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｂｒａｉｎ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ｃｅｌｌ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ａｓ ｔｈｅ ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍｏｎｉｔｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｃｈａｎｇｅｓꎬ ｐｒｏｄｕｃｅ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ
ｃｌｅａｒｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ ｄｙｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ ａｂｅｒｒａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｏｒ

３６８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１２ꎬ Ｄｅｃ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｄｅｂｒｉｓ[１] . Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｓｓｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｃｈａｎｇｅ ｔｈｅｉｒ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ
ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｓ. Ｔｈｅｙ ｃａｎ ｓｈｉｆｔ ｔｏ ａｎ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ( Ｍ１ ) ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｆｏｒ ｐｒｏ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｒ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ａｎ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ( Ｍ２ ) ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｐａｉｒ[２] . Ｐｏｌａｒｉｚｅｄ Ｍ１ ｏｒ Ｍ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｃａｎ ｃｈａｎｇｅ ｔｈｅｉｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｓｗｅｒ ｔｏ ｖａｒｉｅｄ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔｕａｌ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｍ１ ａｎｄ Ｍ２ ｉｓ ｄｅｐｉｃｔｅｄ ａｓ ｔｗｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｓｔａｔｕｓｅｓꎬ
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｓｔａｔｅｓ ｍａｙ ｐｒｅｓｅｎｔ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｕｎｉｑｕｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｔｈａｔ ｏｖｅｒｌａｐ ａｓ ａ ｓｐｅｃｔｒｕｍ. Ｎｏｎｅｔｈｅｌｅｓｓꎬ ｔｈｅ
ｏｖｅｒａｌｌ Ｍ１ ａｎｄ Ｍ２ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｉｎｕｅｓ ｔｏ ｂｅ ａ ｈｅｌｐｆｕｌ ｉｄｅａ
ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｏｕｒ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｅ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｓ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ａｄｖａｎｃｅ ａｎｄ ｔｏ ｈｅｌｐ ｕｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ[３－５] .
Ｃｈａｎｇｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ
ｖａｒｉｏｕｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＭＤ )ꎬ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｆｕｎｄｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ[６－７] . ＡＭＤ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ
ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｕｂｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｇｌｏｂａｌ
ｂｕｒｄｅｎꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ. Ｗｉｔｈ ａ ｇｌｏｂａｌ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｉｎ ａｇｉｎｇ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙꎬ ｔｈｉｓ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｉｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏ ｒｅａｃｈ ２８８ ｍｉｌｌｉｏｎ ｂｙ ２０４０[８] . Ｕｓｕａｌｌｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｏｓｅ ａｇｅｄ ５５ ａｎｄ ｏｌｄｅｒꎬ ＡＭＤ ｉｍｐａｉｒｓ ｔｈｅ ｈｉｇｈ － ａｃｕｉｔｙ
ｃｅｎｔｒａｌ ｖｉｓｉｏｎ ｎｅｅｄｅｄ ｆｏｒ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｓｋｓ[９] . Ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙꎬ ＡＭＤ
ｉｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｏｎｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｏｒ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｓｕｂｔｙｐｅ ( ｄｒｙ
ＡＭＤ) ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｏｒ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｓｕｂｔｙｐｅ (ｗｅｔ ＡＭＤ).
Ｉｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅꎬ ＡＭＤ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｂｏｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
(ＲＰＥ). Ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｔａｇｅꎬ ＡＭＤ ｅｉｔｈｅｒ ｂｅｃｏｍｅｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
( ｗｅｔ ＡＭＤ ) ｏｒ ｃａｕｓｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎｙ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ (ｄｒｙ ＡＭＤ ｗｉｔｈ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ)ꎬ
ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｒａｐｉｄ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ[１０] .
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｔｈｒｅｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａꎬ Ｍüｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓꎬ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｗｈｉｃｈ ｊｏｉｎｔｌｙ ｐｌａｙ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｎｅｕｒａｌ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ. Ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｒｅｔｉｎａꎬ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃｏｍｐｒｉｓｅ ０.２％ ｏｆ ａｌｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｅｘｉｓｔｅｄ ｉｎ
ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ａｎｄ ｔｗｏ ｎｅｕｒｏｐｉｌ ｌａｙｅｒｓꎬ ｎａｍｅｄ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ
ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒｓ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒｓ[１１－１２] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｃｏｕｌｄ ｉｍｐａｉｒ ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ
ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｌｅａｄ ｔｏ ａ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａｎ ｏｎｇｏｉｎｇ ｄｅｂａｔｅ ｔｈａｔ ｗｈｅｔｈｅｒ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｈａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅꎬ ｗｅ ｗｉｌｌ ｒｅｖｉｅｗ ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ (ＣＮＶ) ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ＡＭＤ.
ＣＨＯＲＯＩＤＡＬ ＶＡＳＣＵＬＡＴＵＲＥ ＣＨＡＮＧＥＳ ＩＮ ＡＧＥ －
ＲＥＬＡＴＥＤ ＭＡＣＵＬＡＲ ＤＥＧＥＮＥＲＡＴＩＯＮ
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｒｏｉｄ 　 Ｔｈｅ
ｍｉｄｄｌｅ ｔｕｎｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅꎬ ｏｒ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｖｅａꎬ
ｉｓ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ. Ｉｎ ｈｕｍａｎｓꎬ ｔｈｅ ｕｖｅａ ｄｅｖｅｌｏｐｓ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ ｔｈａｔ ｓｕｒｒｏｕｎｄｓ ｔｈｅ ｔｗｏ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｐｒｏｕｔ

ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｏｒｅｂｒａｉｎ ａｔ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｍｏｎｔｈ ａｎｄ ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ
ｂｅｃｏｍｉｎｇ ｔｈｅ ｅｙｅｓ. Ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｉｓ ｍａｄｅ ｕｐ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓꎬ
ｂｌｏｏｄ ａｒｔｅｒｉｅｓꎬ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｃｅｌｌｓꎬ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ａｎｄ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ. Ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｉｓ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｆｉｖｅ ｌａｙｅｒｓ ｆｒｏｍ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｔｏ ｉｎｔｅｒｎａｌ: ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄｅａꎬ ｔｗｏ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｌａｙｅｒｓ (Ｈａｌｌｅｒｓ ａｎｄ Ｓａｔｔｌｅｒｓ)ꎬ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓꎬ ａｎｄ
Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ＢｒＭ ). Ｔｈｅ ＢｒＭꎬ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ＲＰＥ ｉｓ
ｌｏｃａｔｅｄ ｏｎꎬ ｉｓ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｂｏｕｎｄａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ. Ｔｈｅ
ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｉｓ ａ ｈｉｇｈｌｙ ａｎａｓｔｏｍｏｓｅｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓꎬ
ｗｈｉｃｈ ａｒｉｓｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｉｎ Ｓａｔｔｌｅｒｓ ｌａｙｅｒ. Ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｔｏ ａ ｈｅｘａｇｏｎａｌ －ｓｈａｐｅｄ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｌａｙｅｒ ｏｆ
ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｇｉｖｉｎｇ ａ ｐａｔｃｈ － ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ. Ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＢｒＭꎬ ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｏｘｙｇｅｎ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｌａｙｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ＲＰＥ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ Ｈａｌｌｅｒｓ
ｌａｙｅｒ ｉｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｇｅ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ Ｓａｔｔｌｅｒｓ ｌａｙｅｒ
ｉｓ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ａｎｄ ｍｅｄｉｕｍ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｗｈｉｃｈ ｆｅｅｄ ｔｈｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎｄ ｖｅｉｎｓ. Ｔｈｅ ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄｅａ ｉｓ ａ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｃｌｅｒａ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｌｕｄｅ ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓꎬ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ[１３－１４] .
Ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｍａｉｎｌｙ ｒｅｌｙ ｏｎ ｉｔｓ
ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｎｏｕｒｉｓｈｅｓ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａꎬ ｔｈｅ ＲＰＥꎬ ｔｈｅ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ. Ａｎｙ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｃｏｕｌｄ ｒｅｓｕｌｔ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｈｏｒｏｉｄ ｍａｙ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｃｌｅｒａｌ ｇｒｏｗｔｈ[１３ꎬ１５] .
Ｔｏ ｆｏｒｍ ａ ｕｎｉｑｕｅ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ. Ｉｎ ｈｕｍａｎꎬ ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｆｏｒｍｓ
ｗｈｅｎ ｉｓｌｅｔｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｔｅｄ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｐｐｅａｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｅｒｉｏｃｕｌａｒ ｓｔｒｏｍａ ａｂｏｕｔ ６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ. Ｈｅｒｅａｆｔｅｒꎬ ｔｈｅ
ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｌｅｘｕｓ ｔａｋｅｓ ｓｈａｐｅ ａｔ １２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ Ｓａｔｔｌｅｒｓ ｌａｙｅｒ ｏｃｃｕｒꎬ
ａｓｓｉｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｉｎ ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｂｉｇｇｅｒ
ｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ Ｈａｌｌｅｒｓ ｌａｙｅｒ. Ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙꎬ ａｔ ２２ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎꎬ
ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｉｓ ｆｕｌｌｙ ｍａｔｕｒｅ ａｎｄ ｈａｓ ｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｉｎｔｏ ａ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｎｅｔｗｏｒｋ[１５－１６] . Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｓｅｖｅｒａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｂｌｏｏｄ ｉｓｌａｎｄｓꎬ
ｓｕｃｈ ａｓ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ( ＣＤ) ３４ꎬ ＣＤ３１ꎬ ＣＤ３９ꎬ
ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ＶＥＧＦＲ) －
２[１７－１８] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｓｅｖｅｒａｌ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ＣＡ４ꎬ ＰＶ１ꎬ ａｎｄ ＲＧＣＣ[１９－２０] .
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ａｇｅ －
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ 　 Ａｎｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｒ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｃｏｕｌｄ ｌｅａｄ ｔｏ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ＡＭＤ. ＡＭＤ ｔｙｐｉｃａｌｌｙ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ｆｒｏｍ ｅａｒｌｙ ｔｏ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｓｔａｇｅｓꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ
ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｂｙ ＲＰＥ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ ｄｅｐｏｓｉｔｓ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｄｒｕｓｅｎ ｂｅｎｅａｔｈ ｔｈｅ ＲＰＥ.
Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ｉｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ＡＭＤ ｒｅｍａｉｎｓ ｅｌｕｓｉｖｅꎻ ｎｏｎｅｔｈｅｌｅｓｓꎬ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ ｉｓ ｗｉｄｅｌｙ ａｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｄ ａｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＭＤ[２１] . Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓꎬ
ＲＰＥꎬ ａｎｄ ＢｒＭ ａｌｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
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ｃｈａｎｇｅｓ ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ.[２２] . Ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎꎬ ｋｎｏｗｎ ａｓ
ｄｒｕｓｅｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｉｏｒ
ｃｏｌｌａｇｅｎｏｕｓ ｌａｙｅｒ ｏｆ ＢｒＭ ａｎｄ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｌａｍｉｎａ ｏｆ ｔｈｅ ＲＰＥꎬ ｉｓ
ｂｅｌｉｅｖｅｄ ｔｏ ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ. Ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １２９ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ[２３－２４] . Ｂｙ ｔｈｅ
ａｇｅ ｏｆ ８０ꎬ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｃａｎ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ２０％ ｏｆ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｖｏｌｕｍｅ.
Ｄｒｕｓｅｎ ｐｌａｙｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｓｙｓｔｅｍꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＡＭＤ. Ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓꎬ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
ｄａｍａｇｅꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＡＭＤ[９ꎬ２５] . Ｓｅｖｅｒａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎ ｅａｒｌｙ ＡＭＤ.
Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｓｈｏｗｅｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅꎬ
ａｂｎｏｒｍａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｅｙｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ
ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒｉｔｙꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ
ｌｕｍｉｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ[２６－２８] .
Ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤꎬＣＮＶ ｍａｙ ｏｃｃｕｒꎬ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｔｙｐｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓꎬ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｅｌｌｓꎬ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｃａｎ ｌｅａｄ
ｔｏ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬ ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓꎬ
ｔｅａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥꎬ ａｎｄ ｄｉｓｃｉｆｏｒｍ ｓｃａｒｒｉｎｇ[２９] . Ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ＶＥＧＦꎬ ｉｓ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ＣＮＶ ｂｒｅａｋｓ ｔｈｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｓｐａｃｅｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ＢｒＭ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｉｎｖａｄｅ ｓｕｂ － ＲＰＥ[１４ꎬ３０] .
Ｇｅｎｅｒａｌｌｙꎬ ＣＮＶ ｃａｎ ｂｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｔｙｐｅｓꎬ ｔｙｐｅ １ ＣＮＶ
ｇｒｏｗ ｂｅｎｅａｔｈ ｔｈｅ ＲＰＥ (ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ ｏｃｃｕｌｔ ｌｅｓｉｏｎｓ)ꎻ ｔｙｐｅ ２
ＣＮＶ ａｒｉｓｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｓｐａｃｅ ｔｈａｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｓｅｎｓｏｒｙ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｔｈｅ
ＲＰＥ ( ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ ｃｌａｓｓｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ )ꎻ ｔｙｐｅ ３ ＣＮＶ ａｒｅ
ｆｅａｔｕｒｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ( ａｎａｌｏｇｏｕｓ ｔｏ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｍａｔｏｕｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ) [９] .
ＲＯＬＥ ＯＦ ＭＩＣＲＯＧＬＩＡ ＰＯＬＡＲＩＺＡＴＩＯＮ ＩＮＡＧＥ －
ＲＥＬＡＴＥＤ ＭＡＣＵＬＡＲ ＤＥＧＥＮＥＲＡＴＩＯＮ
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｒｏｌｅｓ ｉｎ Ｓｈａｐｉｎｇ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ 　 Ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｙｏｌｋ ｓａｃꎬ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ[３１] . Ｄｕｒｉｎｇ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｅ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｐｉｃａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ[３２－３３] . Ｍｏｒｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｅｎｇａｇｅ ｗｉｔｈ
ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｅｉｇｈｂｏｒｉｎｇ ｃｅｌｌｓ[３４] . Ｄｅｐｌｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｏｌ ｔｈａｔ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｂｏｔｈ
ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ[３５] . Ｔｈｒｅｅ ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｌａｙｅｒｓ ｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｒｅａｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ.
Ｔｈｅ ｄｅｅｐ ｐｌｅｘｕｓ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎｓｉｄｅ ｔｈｅ ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｐｌｅｘｕｓ ａｓｃｅｎｄｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｐｌｅｘｕｓ ｉｎｔｅｒｌｅａｖｅｓ ｔｈｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ.

Ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬ
ｅａｃｈ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ａｒｔｅｒｙ ｌａｙｅｒｓ ｉｓ ｒｅｇａｒｄｅｄ ａｓ ａ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｅｐａｒａｔｅ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ[３６－３７] . Ａｎａｔｏｍｉｃａｌｌｙꎬ ｔｏ ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ
ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔｓ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｒｅ ｉｎ
ｃｌｏｓｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｏｔｈｅｒ
ａｄｊａｃｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ[３８－３９] . Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ
ｐｒｕｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ
ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｒｅ ｃｒｕｃｉａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｕｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｓｕｌｔｓ[４０] . Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ｃｈｅｃｃｈｉｎ ｅｔ ａｌ[４１]ꎬ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｐｐｅａｒ ｔｏ ｂｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｌ ｋｉｎｄｓ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｕｎｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ
ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｏｎｇｒｅｇａｔｅｓ ｎｅａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｕｆｔｓ ａｎｄ ｅｎｇａｇｅ
ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｐｉｃａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｔ ｃｏｕｌｄ ｃｏｎｖｅｒｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｐｒｏｕｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｅｐ ｐｌｅｘｕｓ ｉｎｔｏ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｌｅｘｕｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｐｌｅｘｕｓ[４１－４２] . Ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓꎬ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ ｏｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｐ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｄｉｒｅｃｔ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ ａｒｅ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ.
Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｒｅｓｔｏｒｅｄ
ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇꎬ ｗｈｉｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｒ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｎｓｉｔｙ[４１ꎬ４３] .
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔ ｉｓ ｕｎｋｎｏｗｎ ｅｘａｃｔｌｙ ｗｈａｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｕｓｅｓ ｔｏ ｃｒｅａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｅｖｅｒａｌ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｅｘｐｌｏｒｅｄ. Ｆｉｒｓｔꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｒｅｌｅａｓｅ ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｔｈａｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ. Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ＣＤ９５Ｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ＣＤ９５ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ｈｅｎｃｅ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ
ｖｉａ Ｓｒｃ－ｆａｍｉｌｙ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３－ｋｉｎａｓｅ (ＰＩ３Ｋ)
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[４４] . Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｌｅｃｔｉｎ ｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｏｌｕｂｌｅ
３ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ( ＬＧＡＬＳ３ＢＰ )ꎬ ａ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＶＥＧＦ － Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[４５] . Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＬＧＡＬＳ３ＢＰ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ (ＡＫＴ) ｐａｔｈｗａｙ[４２] .
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｔｈａｔ ｂａｓｉｇｉｎ － ２ꎬ ａｎ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｒꎬ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ ( ＩＧＦ－１) ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ[４６] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ａｓ ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｃｒｕｃｉａｌ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｉＲ － １５５ ｐｌａｙｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｗｈｉｌｅ ｆｏｒｃｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ － １５５ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ｍｉＲ －
１５５ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｍｉｎｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ.
Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓｔｅｉｎｅ － ｒｉｃｈ ６１ ( ＣＣＮ１) ａｎｄ
ｍｉＲ－１５５ ｈｅｉｇｈｔｅｎｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｂｎｏｒｍａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[４７] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｔｈａｔ ｍａｉｎｔａｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｃａｎ ｆｏｒｍ ａ

５６８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１２ꎬ Ｄｅｃ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｈａｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｆｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｖｅｓｓｅｌ ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｅａｔｈ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓꎬ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ[４８－４９] .
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃａｎ ｂｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｍａｉｎ
ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ:
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ( Ｍ１ ) ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
( Ｍ２ ). Ｍ１ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｓｕｒｆａｃｅ ｍａｒｋｅｒｓ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ＤＲ (ＨＬＡ－ＤＲ)ꎬ ＣＤ８０ꎬ
ＣＤ８６ꎬ ａｎｄ ＣＤ１９７ꎬ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ｐｒｏ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｕｐｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ( ＴＮＦ) －α ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ ( ＩＬ － １ꎬ ＩＬ － ６ꎬ
ＩＬ－１２ꎬ ＩＬ－ １８ꎬ ＩＬ － ２３). Ｓｅｖｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｍ１ ａｎｄ
Ｍ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｉｎ Ｔａｂｌｅ １.
Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｌｓｏ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｒ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ ) ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ
( ｉＮＯＳ ) [５０－５１] . Ｍ１ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍａｙ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｂｕｔ
ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｃａｕｓｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ. Ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙꎬ Ｍ２
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｔｈｉｓ ｄａｍａｇｅ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅｙ ｐｒｏｄｕｃｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ｓｕｃｈ ａｓ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＥＧＦ )ꎬ ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＴＧＦ ) － βꎬ ｗｈｉｃｈ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕｉｃｋｅｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｗｏｕｎｄｓ.
Ｎｅｖｅｒｔｈｅｌｅｓｓꎬ ａｂｎｏｒｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｍａｙ ａｒｉｓｅ ｐｒｅｃｉｓｅｌｙ ｂｅｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｆａｃｔｏｒｓ[５２－５４](Ｆｉｇｕｒｅ １) .
Ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｅｎａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ
ｐｅｒｆｏｒｍ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅꎬ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ. Ｔｈｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉａ[５５]ꎬ ｕｖｅｉｔｉｓ[５６]ꎬ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
(ＤＲ) [５７] . Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ａｓ ｅｘｅｒｔｉｎｇ ｂｏｔｈ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｌｏｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ
ＡＭＤ[５８－５９] . Ｍ１ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ
ＣＮＶꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＣＮＶ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ[６０－６１] . Ｉｎ ａ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ＡＭＤꎬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ
ｉｎｔｏ ＣＮＶ ｌｅｓｉｏｎｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍ２ － ｔｙｐｅ
ｍａｒｋｅｒｓꎬ ｗｈｉｌｅ Ｍ１－ｔｙｐｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｔｈｅ ｌａｓｅｒ ｉｎｊｕｒｙ[６２] . Ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－４－ＳＴＡＴ６－ＰＰＡＲ－γ
　 　

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏｗａｒｄｓ ｔｈｅ
Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔｕｆｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＯＩＲ)
ｍｏｄｅｌ[６３] . Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＣＮＶ ｍａｙ ｂｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ.
ＭＥＣＨＡＮＩＳＭＳ ＯＦ ＭＩＣＲＯＧＬＩＡＬ ＰＯＬＡＲＩＺＡＴＩＯＮ ＩＮ
ＡＧＥ － ＲＥＬＡＴＥＤ ＭＡＣＵＬＡＲ ＤＥＧＥＮＥＲＡＴＩＯＮ 　
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｐｌａｙｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ＤＲ[５３] ａｎｄ ＡＭＤꎬ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐａｃｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＭＤ ( Ｔａｂｌｅ ２ ) . Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ＡＭＤ ｍａｙ ｏｆｆｅｒ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ＡＭＤ.
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ 　 ＡＭＤ ｅｍｅｒｇｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌꎬ ｇｅｎｅｔｉｃꎬ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ.
Ｔｈｉｓ ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｓｅｔｓ ｔｈｅ ｓｔａｇｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｇｒａｄｕａｌ ａｎｄ ｅｎｄｕｒｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｍａｃｕｌａｒ
ｒｅｇｉｏｎꎬ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓꎬ ＢｒＭꎬ ＲＰＥꎬ ａｎｄ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[７３－７４] . Ｄｒｕｓｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥ /
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ＢｒＭꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ＣＮＶ ａｒｅ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ａｌｓｏ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｂｏｔｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｏｎ－ｏｘｉｄａｎｔ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｄｒｙ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ＡＭＤ (ｎＡＭＤ) [７４] . Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｒｅ ｂｅｌｉｅｖｅｄ ｔｏ ｐｌａｙ
ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[７５] . Ａｂｎｏｒｍａｌ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｈａｓ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ ｂｅｅｎ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ＡＭＤ[７６] . Ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｎＡＭＤꎬ ａｍｏｅｂｏｉｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ａｎｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｌｅｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ ｃｈａｎｇｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｓｉｏｎꎬ ｗｈｅｔｈｅｒ ｉｔ ｉｓ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｏｒ
ｌｅａｋｉｎｇꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｅｌｌｓ[７７－７８] . Ｉｎ
ＡＭＤꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｖｉｄｅｎｔ ｉｎ ｒｅｔｉｎａꎬ ｗｉｔｈ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍ１ ａｎｄ Ｍ２ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓꎬ
ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｄｅｆｏｒｍｅｄ ａｎｄ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｎｅａｒ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｓｅｎ. Ｔｈｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ
ＡＭＤ. Ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｌａｓｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＮＶ ｍｏｄｅｌｓꎬ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＡＫＴ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ＲＰＥ
　 　

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｒｋｅｒｓꎬ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍ１ ａｎｄ Ｍ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ Ｍａｒｋｅｒｓ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

Ｍ１ ＨＬＡ－ＤＲꎬ ＣＤ８０ꎬ
ＣＤ８６ꎬ ＣＤ１９７

ＩＦＮ－γꎬ ＬＰＳ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－１ꎬ ＩＬ－６ꎬ
ＩＬ－１２ꎬ ＩＬ－１８ꎬ ＩＬ－２３

Ｍ２ ＣＤ２０６ꎬ ＣＤ２０９ꎬ
ＣＤ３０１ꎬ ＣＤ１６３

ＩＬ－４ꎬ ＩＬ－１３ꎬ ＴＬＲꎬ ＩＬ－１Ｒꎬ ＬＰＳꎬ ＩＬ－１０ꎬ ＴＧＦ－βꎬ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓꎬ ｏｐｅｎ－ｌｏｏｐ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ

ＴＮＦ－αꎬ ＴＧＦ－βꎬ Ａｒｇ－１ꎬ
ＩＬ－１０ꎬ ＩＬ－１ꎬ ＩＬ－６

Ｍ１:Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄꎻ Ｍ２: Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄꎻ ＨＬＡ－ＤＲ: Ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ＤＲꎻ ＩＦＮ－γ: Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ‐ ｇａｍｍａꎻ ＴＬＲ:
Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ ＩＬ: Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎻ ＬＰＳ: Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎻ ＴＧＦ－β: Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａꎻ ＴＮＦ－α: Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－
ａｌｐｈａ.
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Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ －ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. 　 Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｐｌａｙｓ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍａｙ ｏｆｆｅｒ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ Ｍ１ ＮＦ－κＢ－ＳＴＡＴ３[６３] ꎻ ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ－２[６４] ꎻ ＡＫＴ ２[６５] ꎻ

Ｃ１ｑ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ[６６] ꎻ ＲＯＳ / ＮＦ－κＢ[６７]

Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ Ｍ１ ＲＯＳ / ＮＦ－κＢ[６７] ꎻ ＴＬＲ４ / ＲＯＳ[６８] ꎻ
ＴＳＰＯ / Ｎｒｆ２[６９－７０]

Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ Ｍ２ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ[４２] ꎻ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ[７１] ꎻ
ＨＩＦ－１α / ＨＩＦ－２α / ＮＦ－κＢ[７２]

Ｍ１:Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄꎻ Ｍ２: Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄꎻ ＮＦ － κＢ: Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂꎻ ＳＴＡＴ: Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎻ ＨＩＦ: Ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎻ ＶＥＧＦ: Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ ＶＥＧＦＲ: Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ ＡＫＴ: Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎻ ＲＯＳ : Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎻ ＴＬＲ: Ｔｏｌｌ－ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ ＴＳＰＯ: Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｎｒｆ２: Ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎻ ＰＩ３Ｋ: Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３－ｋｉｎａｓｅꎻ ＲｈｏＡ: Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ａꎻ ＲＯＣＫ: Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ.

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[６５] . Ｍ１ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃａｎ ａｌｓｏ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＣＮＶ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－６
ａｎｄ ＴＮＦ － α[６６] . Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍａｙ ｔｒｉｇｇｅｒ ｔｈｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓꎬ ｌｅａｄｉｎｇ
ｔｏ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ＩＬ－１β[７９] . Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｈ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ａｎｄ

７６８１
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ｎｏｎ－ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ / ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｔ
ｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｗｈｅｒｅ ＣＮＶ ｄｅｖｅｌｏｐｓ ｉｓ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎＡＭＤ[８０] . Ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｉｔ
ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｎＡＭＤꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ
ＯＩＲ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ＮＦ－κＢ－ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ. Ｔｈｉｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ１ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＮＶ ｔｕｆｔｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｒｅｔｉｎａꎬ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＴＮＦ－αꎬ ＩＬ－６ꎬ ａｎｄ ＩＬ－１β. Ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅｒ
ｓｔａｇｅｓꎬ Ｍ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔａｋｅｓ ｏｖｅｒꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ－４－ＳＴＡＴ６－
ＰＰＡＲ－γ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＶ ｔｕｆｔｓ[６３] . Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ＯＩＲ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌꎬ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｃａｎ ｓｗｉｔｃｈ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｍ１ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｏ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ＲＯＳ /
ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙ[６７] .
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ 　 Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｔｏ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ｌｉｇｈｔꎬ ｉｎｔｅｎｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｏｘｙｇｅｎ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ[８１] . Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｇｉｎｇ ａｒｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｓ ｔｏ ｅａｒｌｙ
ＡＭＤ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ ａｎｄ ｅｖｅｎｔｕａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＥꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ＣＮＶ ｉｎ ｌａｔｅ ＡＭＤ[２２] . Ｔｈｅ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎＡＭＤ ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａ ｎｏｔａｂｌｅ ｒｉｓｅ ｉｎ
ｔｏｔａｌ ｏｘｉｄａｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｔａｔｕｓ[８２] . Ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｌｓｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ
ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｓ. Ｔｈｉｓꎬ
ｉｎ ｔｕｒｎꎬ ａｍｐｌｉｆｉｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｃｒｅａｔｉｎｇ ａ ｃｙｃｌｅ ｏｆ
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｅｎｔｓ
ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ ＡＭＤ[８３] . Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｈａｓ ｔｈｅ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｇｅｎｅｒａｔｅ ＲＯＳ ｕｓｉｎｇ ＮＯＸ２ꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ Ｆｅｎｔｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｉｒｏｎ. Ｔｈｅｓｅ
ＲＯＳ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ｐｌａｙｉｎｇ ａ ｖｉｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[８４] . Ｆｏｒ
ｉｎｓｔａｎｃｅꎬ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ (ＬＰＳ) ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｏｌｌ－
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ (ＴＬＲ４) ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ＢＶ－２ ｃｅｌｌｓꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ
ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ (ＮＯ)ꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉＮＯＳꎬ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ[６８] . Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｌｉｇｈｔ ｄａｍａｇｅ. Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｐｒｏ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｍ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｐｐｅａｒｓ ｔｏ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｔｅꎬ ｗｈｉｌｅ Ｍ２
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｓｅｅｍ ｔｏ ｍｏｒｅ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔｌｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｐｏｓｔ－ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｅｒｉｏｄ[８５] .Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＴＳＰＯ) ｓｅｒｖｅｓ
ａｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｒ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ[８６] . Ｉｎ ａ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌꎬ ＴＳＰＯ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＸＢＤ１７３ ｃａｎ
ｐｒｅｖｅｎｔ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｌｅａｋａｇｅ[６９] . Ｔｈｅ ＴＳＰＯ ｌｉｇａｎｄ ｃａｎ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ( Ｎｒｆ２) ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ＲＰＥ ｃｅｌｌｓꎬ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅｍ ｆｒｏｍ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[７０] . Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ＡＭＤ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＡＭＤ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ.
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｕｓｅ
ｏｆ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎＡＭＤꎬ ｉｎ ｗｈｉｃｈ ｂｏｔｈ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｐｌａｙ ａ ｐａｒｔ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ.
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｌｓｏ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＰＩＧＦ ). ｎＡＭＤ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｉｍｐａｃｔｅｄ ｂｙ ＶＥＧＦꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＶＥＧＦＲ１ ａｎｄ
ＶＥＧＦＲ２ꎬ ａｐｐｅａｒ ｔｏ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ
ａｎｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｒｅｇｉｏｎ[８７] . ＰＩＧＦ ｃｏｕｌｄ ａｌｓｏ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ａｎｄ
ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ. Ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎＡＭＤꎬ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ＲＰＥ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ
ＰＦＫＦＢ３ － ｄｒｉｖｅｎ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－ １α / ＨＩＦ－ ２α ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｉｓ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｍ１ / Ｍ２ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｐｒｏ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏｗａｒｄｓ ａ ｐｒｏ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＣＮＶ. Ｔｈｅ
ＰＦＫＦＢ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＡＺ６７ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－ １α /
ＨＩＦ－２α ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｌａｓｅｒ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＮＶ ｉｎ ｍｉｃｅ[７２] . Ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｌｅ ｌｅｃｔｉｎ ｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ (ＬＧＡＬＳ３ＢＰ)ꎬ ｂｅｌｏｎｇｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｙｓｔｅｉｎｅ － ｒｉｃｈ ( ＳＲＣＲ ) ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙꎬ
ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ
(ＨＩＦ－１αꎬ ＭＭＰ－９ꎬ ＭＭＰ－２ꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦ－Ａ) ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙꎬ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｆｏｓｔｅｒｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ[４２] . Ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ
ｔｈａｔ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ /
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｏ ｔｈｅ Ｍ１ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ Ａ / Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ (ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＣＮＶ. Ｔｈｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＮＶꎬ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ[７１] .
Ｃｒｏｓｓ Ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ Ｍａｃｒｏｇｌｉａ　 Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｅｘｐｌｏｒｅｄ ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｃａｔｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｍａｃｒｏｇｌｉａꎬ ｓｕｃｈ ａｓ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ.
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ａ ｓｕｂｔｙｐｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｇｌｉａ ｃｅｌｌｓꎬ ａｒｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ
ｕｐｈｏｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓꎬ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｎａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ａｎｄ ｕｐｈｏｌｄｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｃｏｕｌｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＴＰ / Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｔｈｉｓ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｒｏ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＴＮＦ － α ａｎｄ ＩＬ － ６. Ｔｈｅｓｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｉｎ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐꎬ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ[８８] . Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｌｓｏ ｈａｓ ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｅｘｐｅｄｉｔｅ ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ＡＭＤ ｂｙ ｃａｕｓｉｎｇ
ｈａｒｍ ｔｏ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ. Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ
ａｓｓｕｍｅｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ
ａｎｄ ｔｈｉｓ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｉｓ ｉｎｔｒｉｃａｔｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ[８９] .
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ＲＯＬＥ ＯＦ ＭＩＣＲＯＧＬＩＡ ＩＮ ＴＨＥ ＴＲＥＡＴＭＥＮＴ ＯＦ
ＡＧＥ － ＲＥＬＡＴＥＤ ＭＡＣＵＬＡＲ ＤＥＧＥＮＥＲＡＴＩＯＮ 　
Ｅｘｉｓｔｉｎｇ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ－Ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｓｔｒａｉｎ ＣＮＶ ｉｎ
ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｂｓｅｔ ｏｆ ｎＡＭＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｄｅｄ
ｕｓｅ ｏｆ ｓｕｃｈ ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ －Ａ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｍｉｇｈｔ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅ ｔｈｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａꎬ ｂｏｔｈ ｏｆ
ｗｈｉｃｈ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ＶＥＧＦ －Ａ. Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｎｔｉ －
ＶＥＧＦ－Ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍａｙ ｎｏｔ ｐｒｅｖｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｓｏｍｅ ｃａｓｅｓ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａｎ ｕｒｇｅｎｔ ｄｅｍａｎｄ ｆｏｒ
ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｎＡＭＤ ｔｈａｔ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔａｒｇｅｔ ｄｉｓｅａｓｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｈｉｎｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ. Ｈｅｎｃｅꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ
ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｔｏ ａ
ｍｏｒｅ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬ ｎｏｎ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｐｉｖｏｔａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＡＭＤ[９０] .
Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ
ｓｕｃｈ ａｓ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎꎬ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇꎬ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｂｌｏｃｋａｄｅꎬ
ｈａｖｅ ｅｍｅｒｇｅｄꎬ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ａｖｅｎｕｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ＣＮＶ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｆｒｏｍ ｐｒｏ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｏ ａｎｔｉ － ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ Ｍ１
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｍｏｕｓｅ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ＣＮＶ ｌｅａｋａｇｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ＣＮＶ ａｒｅａ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＨＩＦ － １α / ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ ｐａｔｈｗａｙ[６４] . Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｃｏｌｏｎｙ －
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ＣＳＦ１Ｒ )ꎬ ＰＬＸ５６２２ꎬ ｃａｎ
ｅｒａｄｉｃａｔｅ ｕｐ ｔｏ １００％ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｗｉｔｈｉｎ １ ｔｏ ２ ｗｅｅｋｓ.
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＬＸ５６２２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｒａｐｉｄ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌａｓｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＮＶ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ[９１] .
Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ａ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ａｖａｓｃｕｌａｒ ａｒｅａｓ ｉｎ ｔｈｅ ＯＩＲ
　 　

ｍｏｄｅｌ[９２] . Ｔｈｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＴＧＦ － β ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ ＩＩ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－１ꎬ ＩＬ－６ꎬ ａｎｄ ＴＮＦꎬ ｏｆｆｅｒｉｎｇ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[９３] .
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｓ ａｎｏｔｈｅｒ ｔａｃｔｉｃ
ｔｏ ｒｅｔａｒｄ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｅｌｌｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｌｉｋｅ ＩＬ－１ꎬ ＴＮＦꎬ
ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ １ｑ[６６] . Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｅｖｅｒａｌ
ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ. ＭＭＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃａｌｌｅｄ ＳＢ － ３ＣＴ
ｃｏｕｌｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｌｅｓｉｏｎ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ ｌａｓｅｒ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＮＶ ｍｉｃｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ[９４] .
Ｏｎｇｏｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ａｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ. Ｔａｂｌｅ ３ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｃｏｎｃｅｒｎｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｓｏｕｒｃｅｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｏｆｆｉｃｉａｌ ｇｏｖｅｒｎｍｅｎｔ ｗｅｂｓｉｔｅ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｕ. Ｓ. Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｌｉｂｒａｒｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ. Ｓｅｖｅｒａｌ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｓｔｕｄｉｅｄ[９５－１００] . Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ
ｔｈａｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａ ｃａｕｓｅ. Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓꎬ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｄｕｒｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｈａｖｅ ａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ. Ｉｔ ｏｆｔｅｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ａ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ
ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ. Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｉｓ ａ ｄｒｕｇ ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｈｅｌｐ
ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｂｅｃｏｍｉｎｇ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔꎬ ｏｒａｌ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｕｓｅｆｕｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
　 　

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ (ｏｎｇｏｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ)
ＮＣＴ ｎｕｍｂｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｈａｓｅｓ Ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ Ａｇｅ(ｙｅａｒｓ) Ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ Ｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎ ｄａｔｅ
ＮＣＴ０１４６８８３１ Ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ

ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ
Ｐｈａｓｅ １
Ｐｈａｓｅ ２

Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ≥１８ ９ １００ ｍｇ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎ ａ ｐｉｎｋ
ｏｐａｑｕｅ ｃａｐｓｕｌｅꎻ Ｐｌａｃｅｂｏ ｐｉｌｌ ｗｉｔｈ

ｉｎａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ａ ｐｉｎｋ
ｏｐａｑｕｅ ｃａｐｓｕｌｅꎻ １.２５ ｍｇ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｍａｒｃｈ ２０２１
(Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ)[９７]

ＮＣＴ０１４６８８４４ Ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

Ｐｈａｓｅ １
Ｐｈａｓｅ ２

Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ≥１８ ６ １００ ｍｇ ｐｉｎｋ ｏｐａｑｕｅ Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ
ｃａｐｓｕｌｅꎻ Ｐｌａｃｅｂｏꎻ １.２５ ｍｇ

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｍａｙ ２０１５
(Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ)[９８]

ＮＣＴ０１４４１１０２ Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ

Ｐｈａｓｅ １
Ｐｈａｓｅ ２

Ｎ/ Ａ ≥１８ ７ ６０ ｍｇ Ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ
ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｏｒａｌｌｙ ｔｗｏ

ｔｉｍｅｓ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ２４ ｍｏｎｔｈｓ

Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５
(Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ)[９６]

ＮＣＴ０１１２０８９９ Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ

Ｐｈａｓｅ １
Ｐｈａｓｅ ２

Ｎ/ Ａ ≥１８ ６ １００ ｍｇ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｐｉｌｌｓ ｔｗｉｃｅ
ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ２４ ｍｏｎｔｈｓ

Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１３
(Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ)[９５]

ＮＣＴ０５９０４７１７ ＲＥＭ ｓｌｅｅｐ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ

Ｐｈａｓｅ ２ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ５０－８０ ４０ ＰＸＳ－４７２８ (Ａ): Ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｌｌ
ｒｅｃｅｉｖｅ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ

１２ ｗｅｅｋｓꎻ ｍａｔｃｈｉｎｇ Ｐｌａｃｅｂｏ (Ｂ):
Ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｌｌ ｒｅｃｅｉｖｅ ｏｎｃｅ

ｄａｉｌｙ (ＱＤ) ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ １２ ｗｅｅｋｓ

Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５
(Ｏｎｇｏｉｎｇ)[１００]

ＮＣＴ０２１４０１６４ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ

Ｐｈａｓｅ １
Ｐｈａｓｅ ２

Ｎ/ Ａ ≥１２ ７ Ｏｒａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ １００ ｍｇ (ｏｒ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ
ｗｅｉｇｈｔ－ａｄｊｕｓｔｅｄ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｏｓｅ) ｏｆ

ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｔｗｉｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ １２ ｍｏｎｔｈｓ

Ｊｕｎｅ ２０１６
(Ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ)[９９]

９６８１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１２ꎬ Ｄｅｃ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ[９９ꎬ１０１] . Ａｓ ａ
ａｐｐｒｏｖｅｄ ｃｏｕｇｈ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗｅｄꎬ ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ａｎｄ ｔｒｅａｔ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ[９６ꎬ１０２] . Ｄｅｓｐｉｔｅ ｔｈｅｓｅ ｅｎｃｏｕｒａｇｉｎｇ
ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓꎬ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｆｏｒ ＡＭＤ
ｈａｓ ｙｅｔ ｔｏ ｂｅ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｔｅｓｔｅｄ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｈｉｇｈ－ｑｕａｌｉｔｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｃｏｎｃｌｕｓｉｖｅｌｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ ｔｒｅａｔ ＡＭＤ. Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｅｆｆｏｒｔｓ ｓｈｏｕｌｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ａ ｄｅｅｐｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｎｄ ｅｎｓｕｒｅ ｉｔｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ.
ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ
Ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ
ｐｌａｙｓ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓꎬ ｐｒｕｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｃａｎ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍ１ ａｎｄ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ
ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｖａｒｉｏｕｓ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｓｕｃｈ
ａｓ ｔｈｅ ＣＳＦ１Ｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＰＬＸ５６２２ꎬ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ＴＧＦ －βꎬ ＭＭＰ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＳＢ－３ＣＴꎬ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ Ｃ１８ＰＧＭꎬ ｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎ ｐｒｏｍｉｓｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ＣＮＶ. Ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｍａｙ ｒｅｍａｉｎ ａ ｆｏｃａｌ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｅ
ａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＣＮＶ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
[１] Ｈｉｃｋｍａｎ Ｓꎬ Ｉｚｚｙ Ｓꎬ Ｓｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ２１:１３５９－１３６９.
[２] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｈｅ ＷＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＬ. Ａ ｒｉｃｈｅｒ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｄｉｖｅｒｓｅ ｆｕｔｕｒｅ ｆｏｒ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ. Ｈｅｌｉｙｏｎꎬ ２０２３ꎬ９(４):ｅ１４７１３.
[３] Ｊｉ Ｊꎬ Ｘｕｅ ＴＦꎬ Ｇｕｏ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ Ｍ１－ｔｏ－Ｍ２ ｓｈｉｆｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＬＫＢ１－ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ ２０１８ꎬ
１７(４):ｅ１２７７４.
[４] Ｆａｔｏｂａ Ｏꎬ Ｉｔｏｋａｚｕ Ｔꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ １４４ ( ３):
１０２－１１８.
[５ ] Ｌｏｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ ＸＱꎬ Ｄｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ － Ａ ｖａｌｕａｂｌｅ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０２４ꎬ９３:１０２１６０.
[６] Ｗａｎｇ ＸＤꎬ Ｗａｎｇ ＴＸꎬ Ｌａｍ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｆｒｏｍ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｉｖｉｌｅｇｅ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４
(１５):１２０９０.
[７] Ｗａｎｇ ＳＫꎬ Ｃｅｐｋｏ ＣＬ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８４３５５８.
[８] Ｗｏｎｇ ＷＬꎬ Ｓｕ Ｘꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０２０ ａｎｄ ２０４０:ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１４ꎬ２(２):
ｅ１０６－１６.
[９ ] Ｇｕｙｍｅｒ Ｒꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＴＧ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２３ꎬ４０１:１４５９－１４７２.
[１０] Ｍｕｒｅｎｕ Ｅꎬ Ｇｅｒｈａｒｄｔ ＭＪꎬ Ｂｉｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｍｅｅｔｓ ｔｈｅ ｅｙｅ:
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｒｅｔｉｎａ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ１３:１００６８９７.
[１１] ＭｃＭｅｎａｍｉｎ ＰＧꎬ Ｓａｂａｎ ＤＲꎬ Ｄａｎｄｏ ＳＪ. Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ
ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ: ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ ｒｅｑｕｉｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｄｅｆｅｎｓｅｓ ａｎｄ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ７０:８５－９８.
[ １２ ] Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ ＳＭꎬ Ｗｏｎｇ ＷＴ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ４:４５－７７.
[１３] Ｌｕｔｔｙ ＧＡꎬ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｔꎬ Ｂａｂａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ. Ｅｙｅꎬ ２０１０ꎬ２４(３):４０８－４１５.

[１４] Ｎｉｃｋｌａ ＤＬꎬ Ｗａｌｌｍａｎ Ｊ. Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈｏｒｏｉｄ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ２９(２):１４４－１６８.
[１５] Ｌｕｔｔｙ ＧＡꎬ ＭｃＬｅｏｄ ＤＳ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙａｌｏｉｄꎬ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｔａｌ ｈｕｍａｎ ｅｙｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ
６２:５８－７６.
[１６] Ｉｍａｎｉｓｈｉ Ｓꎬ Ｔｏｍｉｔａ Ｙꎬ Ｎｅｇｉｓｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(６):５３７１.
[１７] Ｋｉｎｎｕｎｅｎ Ｋꎬ Ｙｌä－Ｈｅｒｔｔｕａｌａ Ｓ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｎｎ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ４４(１):
１－１７.
[１８] Ｋｕｒ Ｊꎬ Ｎｅｗｍａｎ ＥＡꎬ Ｃｈａｎ － Ｌｉｎｇ Ｔ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ３１(５):３７７－４０６.
[１９] Ｍｕｌｆａｕｌ Ｋꎬ Ｇｉａｃａｌｏｎｅ ＪＣꎬ Ｖｏｉｇｔ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ １１
(１):４０９.
[２０] Ｌｉ ＭＤꎬ Ｗａｎｇ ＰＬꎬ Ｈｕｏ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｐａｉｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ. Ａｄｖ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ１１
(９):ｅ２３０２９４０.
[２１] Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ Ｍꎬ Ｋｅｅｎａｎ ＴＤＬꎬ Ｇｕｙｍｅｒ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ７(１):３１.
[２２] Ｋｕｓｈｗａｈ Ｎꎬ Ｂｏｒａ Ｋꎬ Ｍａｕｒｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２３ꎬ１２(７):１３７９.
[２３] Ｈａｇｅｍａｎ ＧＳꎬ Ｌｕｔｈｅｒｔ ＰＪꎬ Ｖｉｃｔｏｒ Ｃｈｏｎｇ ＮＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｔｈａｔ ｃｏｎｓｉｄｅｒｓ ｄｒｕｓｅｎ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｔ ｔｈｅ ＲＰＥ －Ｂｒｕｃｈｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００１ꎬ ２０ ( ６ ):
７０５－７３２.
[２４] Ｐｉｒｉ Ｎꎬ Ｋａｐｌａｎ ＨＪ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ１３(５):８３２.
[２５] Ｍｕｌｌｉｎｓ ＲＦꎬ Ｓｃｈｏｏ ＤＰꎬ Ｓｏｈｎ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ａｇｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１４ꎬ １８４ ( １１):
３１４２－３１５３.
[２６] Ｓｅｄｄｏｎ ＪＭꎬ ＭｃＬｅｏｄ ＤＳꎬ Ｂｈｕｔｔｏ ＩＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｏｓｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ ｃａｓｅｓ ｏｆ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ１３４(１１):
１２７２－１２８０.
[２７] Ｌｕｔｔｙ ＧＡꎬ ＭｃＬｅｏｄ ＤＳꎬ Ｂｈｕｔｔｏ ＩＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｓ ｄｒｏｐｏｕｔ
ｉｎ ｅａｒｌｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
１９２:１０７９３９.
[２８ ] Ａｌｖｅｓ ＣＨꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｒꎬ Ｓａｎｔｉａｇｏ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｉｎ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ９(５):１２１７.
[２９] Ｃｈｅｎ ＬＳꎬ Ｃａｏ Ｙꎬ Ｓｈｅｎ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩＫ３ ＩＰ１ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ
ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ１３(１):１２７５４.
[３０] Ｄｒｙｊａ ＴＰ. Ｅａｒｌｙ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ１３４(１１):１２８１－１２８２.
[３１] Ｕｎｏｋｉ Ｎꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｔꎬ Ｎｉｓｈｉｊｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＤＦ － １ / ＣＸＣＲ４
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｐ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ５１(７):３３６２－３３７１.
[３２] Ｇａｒｉａｎｏ ＲＦꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ ＴＷ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００５ꎬ４３８(７０７０):９６０－９６６.
[３３] Ｒｙｍｏ ＳＦꎬ Ｇｅｒｈａｒｄｔ Ｈꎬ Ｗｏｌｆｈａｇｅｎ Ｓａｎｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｔｗｏ － ｗａｙ
ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｓｐｒｏｕｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇ ｃｕｌｔｕｒｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ６(１):ｅ１５８４６.
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[３４] Ｆａｎｔｉｎ Ａꎬ Ｖｉｅｉｒａ ＪＭꎬ Ｇｅｓｔｒｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｃｔ ａｓ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｏｆ ＶＥＧＦ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｔｉｐ ｃｅｌｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１０ꎬ１１６(５):８２９－８４０.
[３５] Ｃｈｕｒｃｈ ＫＡꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｄꎬ Ｖａｎｅｇａｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｌｅｎｉｓｈｍｅｎｔ ｅｌｉｃｉｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｕｒｉｎｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
２０２２ꎬ１９(１):３００.
[３６] Ｅｎｄｏ Ｙꎬ Ａｓａｎｕｍａ Ｄꎬ Ｎａｍｉｋｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ
ｒｅｇｕｌａｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１:２２６７１.
[３７] Ｆｕ Ｚꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｃａｋｉｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(４):Ｅ１５０３.
[３８] Ｈａｗｋｉｎｓ ＢＴꎬ Ｄａｖｉｓ ＴＰ. Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ － ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ / ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｕｎｉｔ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖꎬ ２００５ꎬ５７(２):１７３－１８５.
[ ３９ ] Ｓｗｅｅｎｅｙ ＭＤꎬ Ａｙｙａｄｕｒａｉ Ｓꎬ Ｚｌｏｋｏｖｉｃ ＢＶ. Ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ: ｋｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１６ꎬ１９(６):７７１－７８３.
[４０] Ｚｈｏｕ ＺＹꎬ Ｃｈａｎｇ ＴＦꎬ Ｌｉｎ ＺＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｇａｌｅｃｔｉｎ３ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ Ｎｏｔｃｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ Ｊａｇ１. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ１４
(６):３８０.
[４１] Ｃｈｅｃｃｈｉｎ Ｄꎬ Ｓｅｎｎｌａｕｂ Ｆꎬ Ｌｅｖａｖａｓｓｅｕｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００６ꎬ４７(８):３５９５－３６０２.
[４２] Ｚｈａｏ ＣＹꎬ Ｌｉｕ ＹＳꎬ Ｍｅｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＧＡＬＳ３ＢＰ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ
ｈｙｐｏｘｉａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(８):２５.
[４３] Ｐｅｎｆｏｌｄ ＰＬꎬ Ｐｒｏｖｉｓ ＪＭꎬ Ｍａｄｉｇａｎ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ｖｏｎ Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｆｕｒ Ｋｌｉｎ Ｕｎｄ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
１９９０ꎬ２２８(３):２５５－２６３.
[４４] Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｔｉｓｃｈ Ｎꎬ Ｋｅｇｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＮＳ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｖｉａ ＣＤ９５Ｌ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ１９(７):１３７８－
１３９３.
[４５] Ｃａｐｏｎｅ Ｅꎬ Ｉａｃｏｂｅｌｌｉ Ｓꎬ Ｓａｌａ Ｇ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇａｌｅｃｔｉｎ ３ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ１９(１):４０５.
[４６] Ｙｉｎ Ｊꎬ Ｘｕ ＷＱꎬ Ｙｅ ＭＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂａｓｉｇｉｎ － ２ ｉｎ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ２１(１２):３４６７－３４８０.
[４７] Ｙａｎ ＬＬꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｌａｚｚａｒｏ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｋｎｏｃｋ－
ｏｕｔｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ)－１５５ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔ ＣＣＮ１ ｉｎ
ｍｉｃｅ ａｌｔｅｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｖｉａ ｒｅｓｉｄｅｎｔ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ２９０(３８):２３２６４－２３２８１.
[ ４８ ] Ｈｏｌｄｅｎ ＪＭꎬ Ｗａｒｅｈａｍ ＬＫꎬ Ｃａｌｋｉｎｓ ＤＪ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ.
Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１７:１２４４６７９.
[４９] Ｐａｉｓｌｅｙ ＣＥꎬ Ｋａｙ ＪＮ. Ｓｅｅｉｎｇ ｓｔａｒｓ: Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ４７８:１４４－１５４.
[５０] Ｂｏｒｄｔ ＥＡꎬ Ｐｏｌｓｔｅｒ ＢＭ. ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ － ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ:
ａ ｂｉｐａｒｔｉｓａｎ ａｆｆａｉｒ? Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ７６:３４－４６.
[５１] Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉＮＯＳ＋
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｌｉａꎬ ２０２１ꎬ６９(１１):
２６４４－２６５７.
[５２] Ｌａｎ Ｘꎬ Ｈａｎ ＸＮꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ
１３(７):４２０－４３３.
[５３] Ｙａｏ Ｙꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ / ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ )ꎬ
２０２３ꎬ１４:１２７６２２５.

[ ５４ ] Ｏｒｉｈｕｅｌａ Ｒꎬ ＭｃＰｈｅｒｓｏｎ ＣＡꎬ Ｈａｒｒｙ ＧＪ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍ１ / Ｍ２
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｔａｔｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ １７３ ( ４ ):
６４９－６６５.
[５５] Ｆｕｒｕｓａｔｏ Ｅꎬ Ｓｈｅｎ Ｄꎬ Ｃａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｏｐｈｔｈａｌｍｉａ: ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｈｉｓｔｏｌ
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１１ꎬ２６(９):１１４５－１１５１.
[５６] Ｗａｎｇ ＧＱꎬ Ｌｉ ＸＲꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｃａｒｉｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ３ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ Ｍ１ / Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ５２:１０２２９７.
[５７] Ｌｉ Ｘꎬ Ｙｕ ＺＷꎬ Ｌｉ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｖｉｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ３８:Ｅ００６.
[５８] Ｓｈｉ ＹＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅ / ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ＳＤＦ－１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ. Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ｖｏｎ Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｆｕｒ Ｋｌｉｎ Ｕｎｄ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１１ꎬ２４９(１１):１６６７－１６７９.
[５９] Ａｐｔｅ ＲＳꎬ Ｒｉｃｈｔｅｒ Ｊꎬ Ｈｅｒｎｄｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ３(８):ｅ３１０.
[６０] Ｃｈａｎ ＣＣꎬ Ａｒｄｅｌｊａｎ Ｄ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ
２０１４ꎬ８０１:１９３－１９８.
[６１] Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｔａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ
６:３０９３３.
[ ６２ ] Ｈｅ ＬＺꎬ Ｍａｒｎｅｒｏｓ ＡＧ. Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ Ｍ２ － ｔｙｐｅ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１４ꎬ２８９(１２):８０１９－８０２８.
[６３] Ｌｉ Ｊꎬ Ｙｕ ＳＳꎬ Ｌｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｍ１ / Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ / ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ７０(２):１８３－１９２.
[６４] Ｘｕ ＪＷꎬ Ｔｕ ＹＹꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｄｒｕｇ ｏｆ ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ－３－
ｇａｌｌａｔｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＦ－
１α / ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ２ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ Ｍ１ ｔｙｐｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ / ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ１２１:１０９６０６.
[６５] Ｂｏｙｃｅ Ｍꎬ Ｘｉｎ Ｙꎬ Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ － ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｄｒｉｖｅ ｄｒｙ ＡＭＤ － ｌｉｋｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｃｅｌｌｓꎬ
２０２２ꎬ１１(２２):３５３５.
[６６] Ｊｉａｏ ＨＨꎬ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ｐｒｏｄｕｃｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｏｒ Ｃ１ｑ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｆｏｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒꎬ ２０１８ꎬ１３(１):４５.
[６７] Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｍａ Ｌꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ / ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＮＦ－κＢ ａｘｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９７６７２９.
[６８] Ｌｉｎ ＦＬꎬ Ｃｈｅｎｇ ＹＷꎬ Ｃｈｅｎ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｆｕｎｇａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔ ｔｈｅｉｓｓｅｎｏｌａｃｔｏｎｅ Ｂ ｉｎ ａ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＭＤ ｍｏｄｅｌ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ１５８:１１４１３８.
[６９] Ｗｏｌｆ Ａꎬ Ｈｅｒｂ Ｍꎬ Ｓｃｈｒａｍｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＴＳＰＯ － ＮＯＸ１ ａｘｉｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｐｈａｇｏｃｙｔｅ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ１１(１):２７０９.
[７０] Ｒａｓｈｉｄ Ｋꎬ Ｖｅｒｈｏｙｅｎ Ｍꎬ Ｔａｉｗｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ (１８
ｋＤａ) (ＴＳＰＯ) ｌｉｇａｎｄｓ ａｃｔｉｖａｔｅ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ５２８(２):２６１－２６８.
[７１] Ｘｕ Ｙꎬ Ｃｕｉ ＫＸꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ / ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ ６９
(１):ｅ１２６６０.
[７２] Ｌｉｕ ＺＰꎬ Ｍａｏ ＸＸꎬ Ｙａｎｇ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１２ꎬ Ｄｅｃ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ＰＦＫＦＢ３ － ｄｒｉｖｅｎ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１７９(２２):５１０９－５１３１.
[７３] Ａｌ－Ｚａｍｉｌ ＷＭꎬ Ｙａｓｓｉｎ ＳＡ. Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｖ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１７ꎬ １２:
１３１３－１３３０.
[ ７４ ] Ｎｏｗａｋ ＪＺ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＡＭＤ ):
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２００６ꎬ５８(３):３５３－３６３.
[７５] Ｒａｓｈｉｄ Ｋꎬ Ａｋｈｔａｒ－Ｓｃｈａｅｆｅｒ Ｉꎬ Ｌａｎｇｍａｎｎ Ｔ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０:１９７５.
[７６ ] Ｆｌｅｔｃｈｅｒ ＥＬ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ ２０２０ꎬ４０(２):１２８－１３９.
[７７] Ｚｈｏｕ ＹＤꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｓꎬ Ｋｕｂｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍ１
ａｎｄ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ１５(６):３９４９－３９５６.
[７８] Ｃｒｅｓｐｏ－Ｇａｒｃｉａ Ｓꎬ Ｒｅｉｃｈｈａｒｔ Ｎꎬ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｍａｔａｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌａｓｅｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１５ꎬ１３９:１３－２１.
[７９] Ｍａｄｅｉｒａ ＭＨꎬ Ｂｏｉａ Ｒꎬ Ｓａｎｔｏｓ ＰＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１５ꎬ２０１５:６７３０９０.
[８０] Ｍａｒｎｅｒｏｓ ＡＧ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２３ꎬ２９０(１):２８－３６.
[８１] Ｋａｒｌｓｔｅｔｔｅｒ Ｍꎬ Ｓｃｈｏｌｚ Ｒꎬ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ: Ｊｕｓｔ
ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｏｒ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ? Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ４５:３０－５７.
[８２] Ｒａｍａｚａｎ ＺＫꎬ Ｓａｒı ⅰꎬ Ｙıｌｄıｒıｍ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ３－Ｎｉｔｒｏｔｙｒｏｓｉｎｅꎬ ａｎｄ ＨＭＧＢ－１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ｔｙｐｅ
Ａｇｅ－ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ ４１ ( ３):
２７５－２８１.
[８３ ] Ｋｉｍ ＳＹꎬ Ｋａｍｂｈａｍｐａｔｉ ＳＰꎬ Ｂｈｕｔｔｏ ＩＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ａ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｐｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０３:１０８３９１.
[８４] Ｓｍｉｔｈ ＡＮꎬ Ｓｈａｕｇｈｎｅｓｓ Ｍꎬ Ｃｏｌｌｉｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｆｔｅｒ ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ
９:１０３４６９２.
[８５] Ｊｉａｏ ＨＨꎬ Ｎａｔｏｌｉ Ｒꎬ Ｖａｌｔｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｃａｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ１０(１２):ｅ０１４３９５２.
[８６] Ｙｕｓｕｙｉｎｇ Ｓꎬ Ｙｕｓｕｙｉｎ Ｓꎬ Ｃｈｅｎｇ ＸＪ. Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ－
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２２ꎬ４８０:２０３－２１６.
[８７ ] Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｑｉｕ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｃｌｅａｖａｂｌｅ ＶＥＧＦ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｔｏ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇꎬ ２０２１ꎬ５:９６８－９８２.
[８８] Ｈｕ Ｘꎬ Ｚｈａｏ ＧＬꎬ Ｘｕ ＭＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ１８(１):３０３.
[８９] Ｚｈａｏ Ｎꎬ Ｈａｏ ＸＮꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ａｎｄ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｒｏｌｅ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓꎬ ２０２４ꎬ １５ ( ３ ):
１１３２－１１５４.
[９０] Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ａꎬ Ｓｅｎｄｒａ ＶＧꎬ Ｐａｔｅｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＰｏｌｙＳｉａｌｉｃ ａｃｉｄ －
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｉｇｌｅｃ
ａｇｏｎｉｓｍ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１２３７０１６.
[９１] Ｓｃｈｗａｒｚｅｒ Ｐꎬ Ｋｏｋｏｎａ Ｄꎬ Ｅｂｎｅｔｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｌｏｎｙ－ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２０ꎬ１９０(２):４１２－４２５.
[９２] Ｘｕ ＷＱꎬ Ｙｉｎ Ｊꎬ Ｓｕｎ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｏｎ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):７５３５.
[９３] Ｗａｎｇ ＳＫꎬ Ｘｕｅ ＹＬꎬ Ｃｅｐｋｏ ＣＬ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ＴＧＦ－β１
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｏｎｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ
２０２０ꎬ１３０(８):４３６０－４３６９.
[９４] Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｄｏ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ１５:６３８０９８.
[９５] Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ａｓ ａ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ
Ｊｕｎｅ ２０２４.
[９６] Ａ ｐｉｌｏｔ ｐｈａｓｅ ｉ / ｉｉ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ ａｓ ａ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ (ｍｉｄｍｅ２).
Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ Ｊｕｎｅ ２０２４.
[９７] Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ａｓ ａ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓ. Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ
Ｊｕｎｅ ２０２４.
[９８] Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ａｓ ａ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓ. Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ
Ｊｕｎｅ ２０２４.
[９９] Ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｏｒａｌ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｙｓｔｏｉｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ
Ｊｕｎｅ ２０２４.
[１００] Ａ Ｐｈａｓｅ ２ａꎬ ｍｕｌｔｉ ｃｅｎｔｒｅꎬ ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｐａｒａｌｌｅｌ－ｇｒｏｕｐ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ １２ ｗｅｅｋｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｐｘｓ － ４７２８ａ ｏｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｐｏｓｉｔｒｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｓｌｅｅｐ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ Ｊｕｎｅ ２０２４.
[１０１] Ｄａｖｅ ＡＤꎬ Ｃｈｅｎ ＫＧꎬ Ｃｈｉａｎｇ ＴＴＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ:
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ｉ / ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２３ꎬ２６１(８):２２０９－２２２０.
[１０２] Ｖａｌｅｎｔ ＤＪꎬ Ｗｏｎｇ ＷＴꎬ Ｃｈｅｗ ＥＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｄｅｘｔｒｏｍｅｔｈｏｒｐｈａｎ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ Ｉ / ＩＩ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ７(６):２４.
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