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摘要
Ｍüｌｌｅｒ 细胞(ＭＣｓ)是人类视网膜中最常见的神经胶质细
胞ꎮ 其为神经元提供稳态、代谢和功能支持ꎮ 在调节细胞
外空间体积、离子和水稳态以及维持血－视网膜屏障方面
发挥关键作用ꎮ 它们释放胶质递质和其他神经活性分子ꎬ
并通过神经递质再循环影响突触活动ꎮ 所有这些功能都
直接或间接地改变神经元的活动ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞支持光感
受器和神经元的存活ꎬ负责视网膜的结构稳定ꎬ并且是免
疫和炎症反应的调节剂ꎮ 其在几乎所有致病刺激下都会
被激活ꎮ 反应性 Ｍüｌｌｅｒ 细胞具有神经保护作用ꎬ但病理状
态下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的过度激活会退出神经元保护并导致神
经元变性ꎮ 因此在视网膜静脉阻塞合并黄斑水肿(ＲＶＯ－
ＭＥ)发病过程中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞可能起到“双刃剑”的作用ꎬ
因此ꎬ正确认识 Ｍüｌｌｅｒ 细胞对病理刺激的反应及其对视
网膜及黄斑产生的保护和损害作用ꎬ对于研究视网膜静脉
阻塞合并黄斑水肿的发病机制及指导疾病治疗具有重要
意义ꎮ 文章围绕 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在视网膜静脉阻塞合并黄斑
水肿中的作用展开综述ꎬ旨在为视网膜静脉阻塞合并黄斑
水肿治疗提供新的策略ꎮ
关键词:Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎻ视网膜静脉阻塞合并黄斑水肿ꎻ发病
机制ꎻ治疗
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０引言

Ｍüｌｌｅｒ 细胞在视网膜神经胶质细胞中占比 ９０％ꎬ其他

还包括:星形胶质细胞、小胶质细胞ꎮ 因此在视网膜的功

能运行中占主要作用ꎮ 视网膜静脉阻塞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)发病率较高是仅次于糖尿病视网膜病变

的一种视网膜血管性疾病ꎬ患者多为年龄较大人群ꎬ在世

界范围内具有均匀的性别分布ꎮ ＲＶＯ 通常根据阻塞部位

的不同被细分为 ２ 种主要类型:视网膜中央静脉阻塞

(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＣＲＶＯ) 和分支静脉阻塞

(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)ꎮ 黄斑水肿(ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＭＥ)是 ＲＶＯ 的一种并发症ꎬ主要特征是黄斑内渗

出性液体积聚ꎮ 由于 ＭＥ 主要发生在感光细胞分布最密

集的黄斑ꎬ因此大多数患者会有不同程度的视力障碍ꎮ 在

大多数情况下ꎬ随着黄斑中的液体被吸收ꎬ视力丧失是可

逆的ꎬ但如果水肿持续存在并且黄斑的生理结构被破坏ꎬ
则可能会发生不可逆的视力丧失ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞的胞浆内

肿胀被认为是 ＭＥ 的重要解剖学基础ꎬ此外ꎬ大量研究表

明ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞在黄斑引流和血视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)的完整性中也发挥着重要作用ꎮ 这些结果

表明了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在眼底疾病中的重要性ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞在

视网膜静脉阻塞合并黄斑水肿 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＲＶＯ－ＭＥ)发病机制中的作用越来越受到

关注ꎮ 目前ꎬＭＥ 的临床治疗主要包括视网膜光凝术、玻
璃体切除术和抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ但仍有相当数量的患者对常

规治疗无反应或复发ꎬ迫切需要更安全、更有效地治疗ꎮ
本文对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ＲＶＯ 病理机制中的作用ꎬ以及基于

Ｍüｌｌｅｒ 细胞调控的 ＲＶＯ 治疗开发进展进行综述ꎬ为 ＲＶＯ
的治疗提供了一条有希望的途径ꎮ
１生理状态的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞对视网膜的保护作用

１.１ Ｍüｌｌｅｒ 细胞的空间分布　 １８５１ 年ꎬ德国解剖学家海因

里希穆勒(Ｈｅｉｎｒｉｃｈ Ｍüｌｌｅｒ)在视网膜中发现了一种新的

细胞类型ꎬ即 Ｍüｌｌｅｒ 细胞[１]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜中主要

的神经胶质细胞ꎬ占视网膜神经胶质细胞的 ９０％ꎬ其细胞

核位于内核层( ｉｎｎｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬ ＩＮＬ)中ꎬ呈放射状[２]ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞的神经胶质突向上延伸到内界膜 ( ｉｎｎｅｒ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＩＬＭ) 形成顶点ꎬ向下延伸到外界膜

(ｏｕｔｅｒ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＯＬＭ) 形成微绒毛ꎬ几乎穿过视

网膜的整个厚度ꎬ与大多数视网膜神经元接触ꎬ例如视锥

细胞、视杆细胞、双极细胞和神经节细胞[３]ꎮ 在外核层

(ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬＯＮＬ) 中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞的神经胶质过程

形成膜鞘ꎬ包裹视杆细胞和视锥细胞的外核[４]ꎮ 每个

Ｍüｌｌｅｒ 细胞与一个视锥细胞、大约十个视杆细胞和数量不

定的视网膜内神经元耦合ꎬ称为视网膜神经元的柱状微单

位ꎬ这是视觉“前向信息处理”所需的最小功能单位ꎮ 此

外ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞与玻璃体、血管和视网膜下空间的接近说

明了这些腔室和视网膜神经元之间存在的解剖学和功能

连接[５]ꎮ
１.２参与形成血－视网膜屏障　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的神经胶质突

起向上扩展到 ＩＬＭ 形成端足ꎬ向下扩展到外界膜形成微

绒毛[６]ꎮ 从 Ｍüｌｌｅｒ 细胞主干分支的突起包裹血管ꎬ并直接

与血管内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ＥＣ)和神经元接触ꎬ如

锥细胞、杆细胞、双极细胞ꎬ此外ꎬ这些突起形成视网膜内

毛细血管的基底膜ꎬ作为血液 －视网膜屏障中的机械

屏障ꎮ
１.３ 维持视网膜离子和水的稳态 　 神经元活动与细胞内

和细胞外空间之间的快速离子转移有关ꎮ 激活的神经元

释放 Ｋ＋ꎬ如果不纠正ꎬ过量的细胞外钾会导致神经元过度

兴奋ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞通过介导被动跨细胞钾电流来缓冲局

部细胞外钾水平的不平衡[７]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞从细胞外间隙

吸收过量的钾ꎬ并将等量的钾释放到神经视网膜外的空间

中(血管、玻璃体和视网膜下腔)ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞表达各种钾

通道ꎬ特别是介导内向和外向电流的 Ｋｉｒ４.１ 和介导内向电

流的 Ｋｉｒ２.１[８]ꎮ
水通道蛋白 (ＡＱＰ) 是一种膜蛋白ꎬ可促进水沿渗透

梯度跨质膜转运ꎬ有助于调节细胞内外的水离子ꎬ维持细

胞稳态ꎬ并调节视网膜中的信号转导ꎮ 其中 ＡＱＰ４、ＡＱＰ９
和 ＡＱＰ１１ 在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞上表达ꎮ ＡＱＰ４ 和内向整流钾通

道 Ｋｉｒ４.１ 共定位于 ＩＬＭ[９]ꎮ 目前ꎬ人们普遍认为 ＡＱＰ４ 和

Ｋｉｒ４.１ 在表达位点共定位和功能偶联ꎬＡＱＰ４ 可能是有效

Ｋ＋缓冲所必需的[１０]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＡＱＰ４ 和 Ｋｉｒ４.１ 的协同

作用调节血液和玻璃体之间的渗透压ꎬ从而维持正常的眼

内压ꎮ
１.４ 参与视网膜能量代谢 　 视网膜细胞表现出特殊的代

谢特性ꎬ调整其代谢活性以满足其需求ꎮ 感光细胞在视网

膜中所有细胞中具有最高的氧化代谢率ꎬ这与它们对氧气

和葡萄糖的高需求有关[１１]ꎮ 在生理状态下ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞

以糖酵解为主要的葡萄糖代谢机制ꎬ即 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎬ产
生乳酸[１２]ꎬ消耗很少的氧气ꎮ 在正常生理条件下ꎬ这种代

谢模式可以节省氧气供视网膜神经元消耗ꎬ尤其是 ＩＮＬ
和神经节细胞层[１３]ꎮ 它还有助于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞抵抗缺氧和

低血糖环境[１４]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞中厌氧糖酵解产生的乳酸可

以转化为丙酮酸ꎬ并通过转运蛋白单羧酸转运蛋白 ２ 从

Ｍüｌｌｅｒ 细胞释放到周围的神经元细胞中ꎬ后者将其用作三

羧酸循环[５ꎬ１３]ꎮ 然而ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞中的厌氧糖酵解并不总

是占主导地位ꎬ当受到持续的葡萄糖剥夺时ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞

中的糖酵解减少ꎬ线粒体呼吸占主导地位[１５]ꎮ 因此ꎬ当
Ｍüｌｌｅｒ 细胞能量有限时ꎬ它们的线粒体功能变得尤为

重要ꎮ
１.５参与视网膜神经递质循环　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞具有各种神经

递质的摄取和交换系统ꎬ包括谷氨酸和 ＧＡＢＡ[１６]ꎮ 通过摄

取神经递质ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞参与调节内层视网膜中的突触活

动ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞的主要谷氨酸摄取载体是谷氨酸－天冬氨

酸转运蛋白(ＧＬＡＳＴ) [１７]ꎮ ＧＬＡＳＴ 介导的谷氨酸转运的幅

度是电压依赖性的ꎻ外丛状层(ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬ ＯＰＬ)
中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞通过防止谷氨酸横向扩散超出突触来确保

视觉分辨率ꎮ 内丛状层( ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＩＰＬ)中突触

谷氨酸作用的快速终止主要由谷氨酸转运到 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

中介导ꎮ ＧＡＢＡ 被 Ｍüｌｌｅｒ 细胞摄取后ꎬ转化为谷氨酸ꎬ谷
氨酸通过谷氨酰胺合成酶转化为谷氨酰胺ꎮ 该酶仅定位

于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎮ 谷氨酰胺从 Ｍüｌｌｅｒ 细胞释放并被神经元

吸收ꎬ作为谷氨酸和 ＧＡＢＡ 再合成的前体ꎮ 再循环的过程

为神经递质的合成提供了底物且阻断了谷氨酸的毒性[１８]ꎮ
１２２
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２生理状态的黄斑区 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的解剖及功能

２.１黄斑区 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的解剖学特征 　 黄斑中心凹位于

视网膜后极ꎬ视锥细胞密度最高ꎬ黄斑区 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表现

出独特的形态特征ꎮ 中央凹中有两种不同类型的 Ｍüｌｌｅｒ
细胞ꎬ它们具有不同的形态和功能作用ꎮ 最中心的部分包

含:(１)由 ２５－３５ 个专门的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在中央凹中形成的

“Ｍüｌｌｅｒ 细胞锥体”ꎬ这是一种覆盖中央凹外部的倒锥形结

构ꎮ 这些 Ｍüｌｌｅｒ 细胞不参与任何感光细胞活动ꎬ但能够

稳定中心凹组织的结构[１９－２０]ꎮ (２)另一种类型的 Ｍüｌｌｅｒ
细胞位于中央凹壁和副中央凹ꎬ它们的整体形状具有特征

性的“Ｚ”形[２１－２２]ꎮ
２.２ 黄斑区 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的功能特征 　 中央凹 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

也具有与外周视网膜的典型 Ｍüｌｌｅｒ 细胞不同的功能特征ꎮ
由于中央凹的视网膜内壁非常薄ꎬ因此可能需要特殊的结

构稳定支撑ꎮ 一般来说ꎬ视网膜由大型神经胶质细胞网络

机械稳定ꎬ该网络由 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞的过程组

成[２３]ꎮ 在 ＩＬＭ 附近ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞锥体有许多薄的内部突

起ꎬ形成一个由层状和管状突起组成的复杂网络ꎬ这些突

起水平延伸到基底层下方并覆盖中央凹的玻璃体表

面[２０]ꎮ 这种结构一直延伸到中央凹和中央凹斜坡之间的

过渡区ꎬ可以补偿 ＩＬＭ 基底层的薄度ꎬ增加对水平和垂直

牵引力引起的机械拉伸的抵抗力[２４]ꎬ也可以作为防止玻

璃体腔和细胞通道额外扩散的屏障ꎮ 这种薄薄的 Ｍüｌｌｅｒ
细胞层的突出结构使中央凹的内表面光滑ꎬ从而最大限度

地减少了高度敏感视觉区域的图像失真[１９]ꎮ
外中央凹层的结构稳定性也被认为主要由中央凹壁

和中央凹旁 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的外部突起提供ꎬ这些突起围绕着

感光细胞的纤维和体体ꎬ以及构成 ＯＬＭ 的感光细胞ꎬ并与

倾斜或弯曲的感光细胞突向心共弯曲ꎮ 此外ꎬ神经节细胞

层和 ＩＮＬ 中细胞体的柱状方向大致平行于 ＩＰＬ 中的主要

Ｍüｌｌｅｒ 细胞趋势ꎬ表明这些细胞柱是由 Ｍüｌｌｅｒ 细胞排列和

机械稳定的[２５]ꎮ
此外ꎬ与负责和光感受器、神经元的所有功能及代谢

相互作用的典型外周 Ｍüｌｌｅｒ 细胞不同ꎬ中央凹 Ｍüｌｌｅｒ 细

胞可能不参与光敏功能ꎮ 黄斑区 Ｍüｌｌｅｒ 细胞也含有高密

度的黄斑色素ꎮ 黄斑和外周 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表达某些蛋白质

的方式不同:黄斑和外周 Ｍüｌｌｅｒ 细胞都表达 ＣＤ１１７ꎬ但只

有外周 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表达 ＣＤ４４ꎮ 黄斑区 Ｍüｌｌｅｒ 细胞也比

外周 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表达更多的 ＡＱＰ４ꎬ这可能有助于黄斑更

好地调节水的平衡[２２]ꎮ
３ Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ＲＶＯ－ＭＥ中对视网膜的损伤机制

Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ＲＶＯ 的进展中起着重要作用ꎮ 初始的

代谢异常发生在多种视网膜细胞中ꎬ尤其是在 Ｍüｌｌｅｒ 细

胞中ꎮ 由于其结构和功能的特殊性ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞反过来加

剧代谢异常ꎬ然后参与其他病理机制ꎬ如引流功能障碍ꎬ
ＢＲＢ 破坏和炎症[２６－２７]ꎬ最终促进形成复杂和相互作用的

ＲＶＯ－ＭＥ 发病机制ꎮ
３.１ ＲＶＯ 中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞引起视网膜基因表达的改变 　
ＲＶＯ 后 ＶＥＧＦ 在神经视网膜中迅速上调ꎬＶＥＧＦ 的快速上

调可能是导致血－视网膜内部屏障破裂的一个主要因素ꎬ
导致视网膜血管周围形成囊样空间ꎮ 而视网膜色素上皮

中色素上皮衍生因子( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＰＥＤＦ)是已知的血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) 表达负调节因子ꎬ二者的平衡被打

破引起新生血管的生成ꎮ 而 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜中产生

ＶＥＧＦ 的主要细胞类型[１８]ꎮ
３.２ ＲＶＯ 中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞代谢异常引起血管生成因子过

表达　 缺氧诱导的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中缺氧诱导因子－１ / 缺氧

诱导因子 ２α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１ / ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ ２αꎬ ＨＩＦ－１ / ＨＩＦ ２α)信号通路的激活促进促血管生

成因子的表达[２８]ꎮ 从 Ｍüｌｌｅｒ 细胞释放的 ＶＥＧＦ 和轴突生

长诱导因子－４(Ｎｅｔｒｉｎ－４)激活 ＥＣ 增殖和迁移[２９－３０]ꎮ 此

外ꎬ血管生成素样蛋白 ４ ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ ＡＮＧＰＴＬ ４)破坏 ＥＣ 之间的连接[３１]ꎬＮｅｔｒｉｎ－４ 损

伤内皮细胞膜( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＥＣＭ) 以促进

ＥＣ 迁移[３２－３４]ꎮ ＨＩＦ－１α 和 ＨＩＦ－２α 都分布在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

中ꎬＨＩＦ－１α 和 ＨＩＦ－２α 在触发促血管生成因子ꎬ特别是

ＶＥＧＦ 的表达方面具有重叠功能[３５]ꎮ 且缺氧增加 ｐ３８
ＭＡＰＫ 的磷酸化ꎬｐ３８ ＭＡＰＫ 是胞浆磷脂酶 Ａ２( ｃＰＬＡ ２)
的上游激活剂[３６]ꎮ 激活的 ｃＰＬＡ ２ 促进膜磷脂水解ꎬ将花

生四烯酸(ＡＡ)释放到 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的细胞质中[３７]ꎮ ＡＡ 被

１２－脂氧合酶代谢为 １２－羟基二十碳四烯酸ꎬ游离 ＡＡ 还

通过环氧合酶－２.４８ 的催化产生前列腺素 Ｅ２(ＰＧＥ ２) [３８]ꎮ
然后ꎬ前列腺素 Ｅ２ 与前列腺素 Ｅ２ 受体(ＥＰ)结合ꎬ激活细

胞核内的蛋白激酶 Ａ 和蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)信号通路随后

增加缺氧 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ＶＥＧＦ 产生[１]ꎮ ＰＫＣ 活化还会降

低 ＧＬＡＳＴ(谷氨酸 / 天冬氨酸转运蛋白)在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表

面的表达ꎬ影响 ＧＬＡＳＴ 的转运活性ꎮ 它可以诱导 Ｍüｌｌｅｒ
细胞分泌磷酸化的酰基辅酶 Ａ 结合蛋白ꎬ进而影响附近

视网膜神经元中的 ＧＡＢＡ 传递ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞可以表达

ＴＩＭＰ(ＭＭＰ 抑制剂)ꎬ其也受 ＰＫＣ 调节ꎮ
３.３ ＲＶＯ 中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞参与炎症诱导血管生成　 视网膜

静脉阻塞的炎症反应时炎症细胞产生活性氧(ＲＯＳ) [３９]ꎬ
其可进入 Ｍüｌｌｅｒ 细胞并诱导氧化应激ꎬ导致 ＶＥＧＦ 表达增

加[４０]ꎮ 炎症介质白细胞介素(ＩＬ) －１ｂ( ＩＬ－１ｂ)、肿瘤坏死

因子(ＴＮＦ)－α(ＴＮＦ－α)、白细胞介素(ＩＬ) －６( ＩＬ－６)和白

细胞介素( ＩＬ) － ８( ＩＬ － ８)都是促血管生成因子[４１]ꎮ 用

ＩＬ－１ｂ处理会使 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生的 ＩＬ－１ｂ 显著增加ꎬ表明

ＩＬ－１ｂ 的自分泌正反馈调节[４２]ꎮ ＩＬ－１ｂ 激活 ＥＲＫ １ / ２ 信

号传导并上调 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ＶＥＧＦ 的表达[２８]ꎮ 作为对

ＩＬ－１ｂ或 ＴＮＦ－α 的应答[４３]ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞显著增加 ＩＬ－６ 和

ＩＬ－８ 的产生[４４]ꎮ ＩＬ－６ 通过激活 ＶＥＧＦ 基因转录的信号

转导子和转录因子激活子 ３(ＳＴＡＴ ３)的磷酸化促进血管

生成[４５]ꎮ ＩＬ－６ 诱导的 ＳＴＡＴ ３ 激活可降低紧密连接蛋白

闭锁小带 １ 和闭合蛋白的表达ꎬ导致视网膜通透性过高和

血管渗漏[４６]ꎮ ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 均抑制 ＥＣ 凋亡[４７]ꎮ ＩＬ－８ 以

ＶＥＧＦ 非依赖性机制直接诱导 ＥＣ 增殖和毛细血管形成ꎬ
甚至不需要缺氧条件ꎮ 此外ꎬＩＬ－８ 通过增加 ＭＭＰ 的表达

促进 ＥＣ 迁移ꎮ
３.４ ＲＶＯ 中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞引流障碍破坏血－视网膜屏障 　
为了获得更灵敏的感光功能ꎬ黄斑区的神经节细胞高度表

达抗血管生成色素上皮衍生物ꎬ导致黄斑区没有大直径血

２２２
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管ꎬ小凹内几乎没有血管ꎮ 这种结构可防止黄斑区域的水

通过血管排出ꎮ 作为对这种通路损失的补偿ꎬ中央凹中

Ｍüｌｌｅｒ 细胞的密度大约是视网膜其余部分的 ５ 倍ꎬ在生理

状态下ꎬ水主要通过 Ｍüｌｌｅｒ 细胞膜上 Ｋｉｒ４.１ 和 ＡＱＰ４ 的偶

联向内整流排出ꎬ其由 β－１ 合成蛋白和抗肌萎缩蛋白 ７１
(ＤＰ７１)介导[３]ꎮ 这些通道和蛋白质的功能障碍与 ＲＶＯ
的发病机制有关ꎮ ＲＶＯ 小鼠视网膜中 Ｋｉｒ４.１ 和 ＡＱＰ４ 的

表达降低可能是引流功能障碍的征兆[４８]ꎬ导致 Ｍüｌｌｅｒ 细

胞顶突肿胀和细胞内水肿的形成ꎮ ＤＰ７１ 的缺失导致

Ｋｉｒ４.１ 和 ＡＱＰ４ 的下调ꎬ从而损害 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的体积调节

能力并导致 ＢＲＢ 功能受损ꎬ进一步加重黄斑水肿ꎮ
４小结与展望

缺氧、高糖和炎症因子等激活Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的多种信

号通路ꎬ以促进促血管生成因子的表达[４９]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞

源性促血管生成因子促进 ＥＣ 增殖及迁移ꎮ 同时ꎬ同时引

起引流功能障碍ꎬＢＲＢ 破坏和炎症ꎬ最终引起黄斑水肿ꎮ
值得注意的是ꎬ抗 ＶＥＧＦ 疗法作为治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 一线疗

法存在ꎮ 而维持一定水平的血管生成因子对于神经胶质

和神经元的完整性是必要的ꎬ这些治疗可能会扰乱视网膜

血管系统的稳态ꎬ导致视网膜神经元功能障碍ꎮ 提示抗

ＶＥＧＦ 治疗应谨慎施用ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞是神经元的支持细胞

和 ＶＥＧＦ 产生的主要来源[５０]ꎮ 与视网膜 ＶＥＧＦ 蛋白的广

泛抑制相比ꎬ靶向抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞来源的 ＶＥＧＦ 可能是一

种更可控的方法ꎮ
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ｎｉｅｍａｎｎ－ｐｉｃｋ ｄｉｓｅａｓｅ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１３ꎬ１３１(９):１２４４－１２４６.
[２２] Ｄａｒｕｉｃｈ Ａꎬ Ｍａｔｅｔ Ａꎬ Ｍｏｕｌｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ: Ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ６３:２０－６８.
[２３] Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａꎬ Ｋａｒｏｌ Ｍꎬ Ｕｎｔｅｒｌａｕｆｔ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｖｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｎａｌ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ: ｐｒｅｓｕｍｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｆｏｖｅａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４(６):８１８－８３３.
[２４] 王乾坤ꎬ 索隆ꎬ 刘爽. Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质间质转化在视网膜纤维

化疾病中的作用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４ (１１): １７４７－１７５２.
[２５] Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａꎬ Ｕｎｔｅｒｌａｕｆｔ ＪＤꎬ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｓｔａｂｉｌｉｚｅ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｖｅａ: ａｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ４０(１１):２９３１－２９４８.
[２６] Ｂｒｏｗｎｉｎｇ ＤＪꎬ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷꎬ Ｌｅｅ Ｃ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ:
ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ ｂａｓｅｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ ６６ ( １２):
１７３６－１７５０.
[２７] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｘｕ ＧＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＦ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ.
Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１８(５):９７６－９８２.
[２８] Ｕｅｍｕｒａ Ａꎬ Ｆｒｕｔｔｉｇｅｒ Ｍꎬ ＤＡｍｏｒｅ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦＲ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
８４:１００９５４.
[２９] Ｌａｎｇｅ Ｊꎬ Ｙａｆａｉ Ｙꎬ Ｎｏａｃｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
Ｎｅｔｒｉｎ－４ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｇｌｉａꎬ ２０１２ꎬ６０(１０):１５６７－１５７８.
[３０] Ｄａｋｏｕａｎｅ－Ｇｉｕｄｉｃｅｌｌｉ Ｍꎬ Ａｌｆａｉｄｙ Ｎꎬ ｄｅ Ｍａｚａｎｃｏｕｒｔ Ｐ. Ｎｅｔｒｉｎｓ ａｎｄ

３２２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１４ꎬ ２０１４:
９０１９４１.
[３１] Ｍｏｗａｔ ＦＭꎬ Ｌｕｈｍａｎｎ ＵＦꎬ Ｓｍｉｔｈ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ－１ａｌｐｈａ ａｎｄ ＨＩＦ－
２ａｌｐｈａ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｓｃｈａｅｍｉａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１０ꎬ５(６):ｅ１１１０３.
[３２] Ｘｉｎ ＸＢꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｍꎬ Ｕｍａｐａｔｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍｕｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ＨＩＦ－１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ ｌｉｋｅ ４. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１３ꎬ１１０ ( ３６):
Ｅ３４２５－Ｅ３４３４.
[３３] Ｈｕａｎｇ ＲＬꎬ Ｔｅｏ Ｚꎬ Ｃｈｏｎｇ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＮＧＰＴＬ４ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｂｙ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ＶＥ － ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ ｃｌａｕｄｉｎ － ５ ｃｌｕｓｔｅｒｓ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１１ꎬ １１８
(１４):３９９０－４００２.
[３４] Ｂｕｌｌａｒｄ ＬＥꎬ Ｑｉ Ｘꎬ Ｐｅｎｎ ＪＳ. Ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ －
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ－１ ａｎｄ－２ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ４４(４):１７２２－１７３１.
[３５] Ｂｉｎó Ｌꎬ Ｋｕｃ̌ｅｒａ Ｊꎬ Šｔｅｆｋｏｖá Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔꎬ ２０１６ꎬ
２４４:２０４－２１４.
[３６] Ｋｉｍ ＨＫꎬ Ｓｏｎｇ ＣＨꎬ Ｂａｅ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌａｔｅ－ｐｈａｓｅ
ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ ｖｉａ ＭＡＰＫ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ
Ａ２ ｄｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ａｒｃｈ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ１７１(１):６１－７０.
[３７] Ｎｇ ＣＹꎬ Ｋａｎｎａｎ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):１３６８３.
[３８] Ａｋａｓａｋａ Ｈꎬ Ｒｕａｎ ＫＨ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ－ｐｈａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＯＸ－２ ａｎｄ ｍＰＧＥＳ－１. Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ ２０１６ꎬ６０３:
２９－３７.
[３９] Ｃｈａｎ ＴＣꎬ Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ Ｂｅｒｋａ ＪＬꎬ Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２０１:１０８２５５.
[４０] Ｒｕａｎ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ ＳＢꎬ Ｍｕｓａｙｅｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ

ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ
２０２０ꎬ９(８):７６１.
[４１] Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ － Ｂｅｒｋａ ＪＬ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯＸ１ / ４ ｗｉｔｈ
ＧＫＴ１３７８３１: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｎｅｕｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１５ꎬ１２:１３６.
[４２] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｂｉａｒｎéｓ Ｃｏｓｔａ Ｍꎬ Ｇｅｒｈａｒｄｉｎｇｅｒ Ｃ. ＩＬ－１β ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌｓ: ｃｅｌｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ
ａｎｄ ＩＬ－１β ａｕｔｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７(５):ｅ３６９４９.
[４３] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｈａｎ Ｘꎬ Ｗｉｔｔｃｈｅｎ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＮＦ－α ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＲＰＥ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＲＯＳ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ β－ｃａｔｅｎｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１６ꎬ２２:１１６－１２８.
[４４] Ｌｉｕ ＸＦꎬ Ｙｅ Ｆꎬ Ｘｉｏｎｇ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１β Ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ－６ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ３８
ＭＡＰＫ / ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ３３１ ( １ ):
２２３－２３１.
[４５] Ｙｅ ＥＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＪＪ. ＭｉＲ－１４６ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬ－ ６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓꎬ
２０１７ꎬ１３９:１５－２２.
[４６] Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２３２ ( ５):
１１２３－１１３４.
[４７] Ｌｉ ＡＨꎬ Ｄｕｂｅｙ Ｓꎬ Ｖａｒｎｅｙ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ８ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００３ꎬ １７０ ( ６ ):
３３６９－３３７６.
[４８] Ｒｅｈａｋ Ｍꎬ Ｈｏｌｌｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｉａｎｄｉｅｖ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｆｔｅｒ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０(５):２３５９－２３６７.
[４９] Ｋｏｂａｔ ＳＧꎬ Ｔｕｒｇｕｔ Ｂ. Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ Ｃｅｌｌｓ. Ｂｅｙｏｇｌｕ Ｅｙｅ Ｊꎬ
２０２０ꎬ ５(２):５９－６３.
[５０] Ｄｅｖｏｌｄｅｒｅ Ｊꎬ Ｐｅｙｎｓｈａｅｒｔ Ｋꎬ Ｄｅ Ｓｍｅｄｔ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ ２０１９ꎬ２４(８):１４８３－１４９８.

４２２

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 ２ 月　 第 ２５ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


