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摘要

年龄相关性黄斑变性(ＡＭＤ)是一类与年龄密切相关的视
网膜退行性病变ꎬ严重影响患者的中心视力ꎮ 在生理状态

下ꎬ视网膜内的小胶质细胞在维持组织稳态、免疫监控以
及组织修复发挥重要作用ꎮ 在病理条件下ꎬ小胶质细胞会

异常激活并迁移到 ＡＭＤ 病变部位ꎬ加剧视网膜色素上皮

细胞和光感受器细胞的损伤ꎬ推动 ＡＭＤ 发展ꎮ 文章将讨
论小胶质细胞在生理和病理条件下的起源、分布及功能状

态变化ꎬ分析其在视网膜发育和 ＡＭＤ 病变的功能演化ꎬ并
总结近年来靶向小胶质细胞治疗 ＡＭＤ 的相关进展ꎬ为开

发新型治疗策略提供理论依据ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ小胶质细胞ꎻ衰老ꎻ机制ꎻ
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＭＤ)是一种以中央视力进行性丧失为特征
的视网膜退行性病变ꎮ 据统计ꎬ全球近 ２００ 万失明病例与
ＡＭＤ 相关[１]ꎮ ＡＭＤ 的发病机制尚未完全阐明ꎬ而年龄被
认为是影响 ＡＭＤ 发生发展的最重要因素ꎮ 因此伴随着我
国人口老龄化ꎬＡＭＤ 的发病率也呈快速上升趋势ꎮ 此外ꎬ
ＡＭＤ 还受遗传[如补体因子 Ｈ(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＨꎬＣＦＨ)
基因多态性]、环境以及生活方式(如吸烟、肥胖、维生素
摄入不足等)等诸多因素的复杂影响[１]ꎮ 近年来研究发
现ꎬ在 ＡＭＤ 特征性病理改变区域(如玻璃膜疣、地图萎缩
以及湿性新生脉络膜血管)ꎬ聚集大量的小胶质细胞或巨
噬细胞ꎬ并呈现异常的功能状态[２]ꎮ 本综述将着重阐述生
理和病理条件下ꎬ小胶质细胞的来源、分布及功能状态对
视网膜发育和 ＡＭＤ 病变的影响ꎬ以及靶向小胶质细胞治
疗 ＡＭＤ 的相关进展ꎮ
１小胶质细胞在视网膜发育及稳态平衡中的作用
１.１ 视网膜小胶质细胞的来源 　 小胶质细胞是中枢神经
系统内驻留的巨噬细胞ꎮ 通常认为ꎬ成年个体组织内的巨
噬细胞由骨髓内的多能干细胞经单核细胞迁移至组织后
分化形成ꎮ 近年来ꎬ随着 ｆａｔｅ－ｍａｐｐｉｎｇ 和单细胞测序技术
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的发展ꎬ逐渐认识到成体视网膜组织内的小胶质细胞主要
起源于胚胎期的卵黄囊ꎬ而非骨髓造血干细胞[３]ꎮ Ｋａｎｅｋｏ
等[４] 将增强绿色荧光蛋白 ( ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｒｅｅｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＥＧＦＰ)标记的骨髓细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗꎬＢＭ)移植到
眼部做防护的辐照处理小鼠体内ꎬ１２ ｍｏ 后在视网膜处未
观察到 ＥＧＦＰ 阳性巨噬细胞ꎮ 而 Ｘｕ 等[５] 将 ＥＧＦＰ 标记的
ＢＭ 移植到全身辐照处理小鼠(眼部未做防护)ꎬ２ ｗｋ 后即
可在视网膜观察到 ＥＧＦＰ 阳性细胞ꎻ ６ ｍｏ 时ꎬ视网膜内的
巨噬细胞全部呈现 ＥＧＦＰ 阳性ꎮ 为排除辐照处理干扰ꎬ进
一步通过联体共生模型证实ꎬ由于血－脑或血－视网膜屏
障ꎬ神经系统内的小胶质细胞处于相对封闭的环境ꎬ主要
通过细胞自我更新保持数量稳定ꎬ极少需要 ＢＭ 来源细胞
补充[６]ꎮ 体外 Ｂｒｄｕ 掺入实验也证明了ꎬ在稳态下ꎬ视网膜
的固有巨噬细胞自我更新缓慢[５]ꎮ
１.２ 小胶质细胞在视网膜发育中的作用 　 在小鼠胚胎发
育的第 １１.５ ｄ(ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄａｙꎬ Ｅ１１.５)ꎬ呈阿米巴虫样的小
胶质细胞 / 巨噬细胞最早出现在玻璃体以及视网膜－玻璃
体交界处[７]ꎮ 早期研究认为小胶质细胞在视网膜发育中
的主要作用是通过吞噬作用清除多余或凋亡的神经元以
及细胞碎片[８]ꎮ 随着研究的深入ꎬ越来越多的证据显示小
胶质细胞还参与了视网膜发育的多个关键过程ꎬ包括:
(１)神经元凋亡调控:Ｆｒａｄｅ 等[９] 发现在胚胎发育期间ꎬ视
网膜小胶质细胞可通过分泌神经生长因子(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)诱导神经元细胞的凋亡ꎬ而清除视网膜内的
小胶质细胞将影响视网膜正常的凋亡发育过程ꎮ (２)突
触修剪:在神经回路成熟过程中ꎬ小胶质细胞通过主动吞
噬作用调控突触数量ꎮ 有研究显示ꎬ在视网膜突触重塑过
程中ꎬ视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)产
生的补体成分 Ｃ１ｑ 可通过激活经典补体通路活化 Ｃ３ꎬ标
记目标神经突触ꎻ小胶质细胞则通过表面的 Ｃ３ 受体识别
这些标记的神经突触ꎬ进而激活其吞噬作用ꎬ完成突触修
剪[１０]ꎮ (３)调控视网膜内血管发育:小胶质细胞靠近内皮
尖端细胞丝状足ꎬ能直接引导视网膜血管生长[１１]ꎮ 实验
证明ꎬ清除玻璃体内的巨噬细胞或小胶质细胞会导致视网
膜血管分支减少和密度降低[１２]ꎮ
１.３ 小胶质细胞在成熟个体视网膜中的作用 　 与机体其
他组织中的固有巨噬细胞类似ꎬ视网膜内的小胶质细胞主
要发挥免疫监控、清除衰老和死亡细胞、代谢废物ꎬ维持视
网膜稳态并促进损伤修复等功能[１３]ꎮ 根据其功能表型及
形态ꎬ视网膜小胶质细胞可分为“静息态”小胶质细胞和
“激活态”小胶质细胞ꎮ 在正常生理条件下ꎬ小胶质细胞
处于静息态ꎬ呈高度分支化形态( ｒａｍｉｆｉｃａｔｉｏｎ)ꎬ均匀散布
在视网膜内网层 ( ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬ ＩＰＬ) 和外网层
(ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＯＰＬ)ꎮ 小胶质细胞通过其分支状突
起的不断蠕动ꎬ完成与周围视网膜细胞的相互作用ꎬ实现
监控微环境变化以及维持视网膜稳态的功能ꎮ 当视网膜
遭受炎症刺激或组织损伤时ꎬ小胶质细胞迅速活化ꎬ并伴
随着形态、基因表达以及功能显著变化ꎮ 激活态的小胶质
细胞ꎬ细胞突起数量锐减ꎬ呈阿米巴虫样(ａｍｏｅｂｏｉｄ)ꎬ细胞
体的迁移能力显著提高ꎬ能够快速迁移到损伤部位ꎮ

激活态的小胶质细胞具有双重功能:(１)它们通过吞
噬作用清除损伤细胞和病原体ꎬ同时分泌炎症因子(如
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＣＣＬ３ 和 ＣＣＬ４ 等)招募并活化其它炎症细

胞ꎬ并通过抗原递呈活化 Ｔ 细胞ꎬ启动免疫应答ꎻ(２)它们
通过分泌多种细胞因子ꎬ如胶质细胞源性神经营养因子
(ｇｌｉａｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＧＤＮＦ)、睫状神经营养
因子( ｃｉｌｉａｒｙ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＮＴＦ)和神经生长因子
(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)等ꎬ直接作用于视网膜神经元ꎬ
增强其存活能力和再生潜力ꎬ促进组织损伤修复[１３－１５]ꎮ
研究发现ꎬ清除小鼠视网膜内小胶质细胞会显著减弱光感
受器细胞和双极细胞对光刺激的电生理反应ꎬ而小胶质细
胞的恢复能极大改善受损的视功能[１６]ꎮ
２衰老小胶质细胞在 ＡＭＤ的作用

小胶质细胞是体内寿命最长的细胞类型之一ꎮ Ｆüｇｅｒ
等[１７]通过基因标记小鼠单个小胶质细胞发现其寿命的中
位值超过 １５ ｍｏꎬ相当于小鼠平均寿命的一半ꎮ 而年龄又
是 ＡＭＤ 最重要的风险因素ꎮ 随着年龄增长ꎬ小胶质细胞
会发生自发衰老ꎬ由此导致的分布位置、形态及功能变化
可能是驱动 ＡＭＤ 发生发展的重要因素[１８]ꎮ
２.１ 持续活化导致视网膜出现不可逆的组织损伤 　 慢性
炎症是导致年龄相关神经退行性疾病的重要原因ꎮ 有研
究对比了不同年龄阶段中枢神经内小胶质细胞ꎬ发现老年
小鼠 小 胶 质 细 胞 处 于 持 续 活 化 状 态ꎬ 其 促 炎 因 子
(ＴＮＦ－α、 ＩＬ － １β 和 ＩＬ － ６) 和抑制炎因子 ( ＩＬ － １０ 和
ＴＧＦ－β)的基础表达水平都显著提高[１９]ꎮ 近年来ꎬ在视网
膜退行性病变小鼠模型中也观察到类似现象ꎮ ＭＦＲＰ 基
因插入突变( ｃ.４９８＿４９９ｉｎｓＣ)可导致视网膜色素上皮萎
缩、黄斑水肿和视盘玻璃膜疣等症状ꎮ Ｋｕｍａｒｉ 等[２０] 通过
单细胞测序发现ꎬＭＦＲＰＫＩ / ＫＩ小鼠视网膜内的小胶质细胞上
调多个活化标志性基因(如 ＣＤ６８ 和 ＡｐｏＥ)ꎮ 持续活化小
胶质细胞分泌的促炎症因子(如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和ＩＬ－１β)、
自由基、补体成分等ꎬ能诱导视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞凋亡和光感受器细胞程序性
死亡ꎬ最终导致视网膜结构不可逆的损伤ꎬ临床表现为进
行性加重的地图样萎缩[２１]ꎮ 此外ꎬ有研究发现ꎬ衰老小胶
质细胞对环境扰动刺激(如 ＡＴＰ 刺激和激光灼伤等)的响
应更加强烈[２２]ꎮ
２.２减弱的吞噬能力和运动能力影响其视网膜稳态的维
持能力　 玻璃膜疣沉积是早期 ＡＭＤ 特征ꎬ主要由氧化蛋
白、脂质、细胞碎片以及补体等炎症因子组成ꎮ 视网膜下
代谢废物清除异常是导致玻璃膜疣形成的重要原因ꎮ 除
ＲＰＥ 细胞通过吞噬和转运功能将视网膜下的代谢废物转
运至脉络膜循环清除外ꎬ小胶质细胞也参与这一过程ꎮ 然
而ꎬ衰老小胶质细胞呈现出萎缩样改变ꎬ即细胞体积缩小ꎬ
树突分支减少ꎬ运动能力减弱ꎬ影响其对视网膜微环境的
监控能力ꎬ使其无法及时识别玻璃膜疣ꎻ更重要的是ꎬ衰老
小胶质细胞的吞噬能力显著降低ꎬ使其无法有效清除累积
的玻璃膜疣[２２－２３]ꎮ 此外ꎬ废物清除受阻会进一步激活迁
移到视网膜下腔的小胶质细胞或巨噬细胞ꎬ引发炎症级联
反应ꎬ释放的神经毒性因子不仅会导致 ＲＰＥ 细胞清除功
能进一步丧失还会引起细胞凋亡ꎬ而炎症因子如 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－ １β 及 ＩＮＦ － γ 还会进一步抑制小胶质细胞的吞噬
功能[２１]ꎮ
２.３ 小胶质细胞介导的视网膜血管新生及纤维化 　 脉络
膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)突破 Ｂｒｕｃｈ
膜和 ＲＰＥ 屏障ꎬ侵入视网膜形成渗出性血块或瘢痕ꎬ是造
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成 ＡＭＤ 患者失明的最重要原因ꎮ 血管新生主要包含两个
关键阶段:血管发芽和血管吻合ꎮ 在血管发芽阶段ꎬ血管
内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)刺
激内皮细胞降解基底膜并迁移形成芽状突起ꎻ当不同血管
芽相遇时ꎬ通过吻合连接建立血管环路ꎮ 研究表明ꎬ视网
膜内的小胶质细胞或巨噬细胞与新生血管生成密切相关ꎮ
这些小胶质细胞或巨噬细胞不仅是视网膜内 ＶＥＧＦ 的主
要来 源ꎬ 还 能 通 过 分 泌 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ) 降解胞外基质ꎬ有利于血管吻
合[２１ꎬ２４]ꎮ 多个动物模型研究显示ꎬ清除视网膜内小胶质
细胞或巨噬细胞会降低视网膜血管分支和密度ꎮ 此外ꎬ视
网膜病变处的小胶质细胞或巨噬细胞还通过分泌血小板
衍生 生 长 因 子 － β ( ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － βꎬ
ＰＤＧＦ－β)、转化生长因子－β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ
ＴＧＦ－β)、成纤维细胞生长因子－１(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬ
ＦＧＦ－１)和 ＦＧＦ－２ 等细胞因子ꎬ直接或间接的促进视网膜
内血管的新生[１１]ꎮ

值得注意的是ꎬ这些新生血管通常存在结构和功能缺
陷:周细胞覆盖率低ꎬ内皮细胞和周细胞间隙大ꎬ连接不紧
密ꎬ导致 ＡＭＤ 患者的视网膜区域易出现渗液或出血ꎮ 进
展到后期ꎬ长期的炎症细胞浸润、成纤维细胞活化以及大
量胞外基质沉积在病变部位形成瘢痕组织[２５]ꎮ 临床数据
显示ꎬ即使接受抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ仍有 ２０％－６０％湿性 ＡＭＤ
患者在 ２－７ ａ 内发生视网膜下纤维化[２６]ꎮ 在这一过程
中ꎬ小胶质细胞或巨噬细胞通过分泌多种因子(如 ＴＧＦ－β
和 ＴＮＦ－α)介导成纤维细胞的活化与增殖ꎬ使得胶原蛋白
在视网膜下积聚ꎬ同时ꎬ通过调控 ＭＭＰｓ 的表达影响胞外
基质的重塑ꎬ共同推动纤维化进程[２７]ꎮ
３靶向小胶质细胞的 ＡＭＤ治疗

目前ꎬＡＭＤ 的治疗手段有限ꎬＶＥＧＦ 抑制方案或光动
力学治疗通过抑制脉络膜血管生成ꎬ改善湿性 ＡＭＤꎬ但治
疗后依然会出现进行性视力损失ꎻ而干性或地图萎缩型
ＡＭＤ 尚无特效治疗手段ꎮ 缺乏合适的干预靶标是阻碍
ＡＭＤ 药物研发的重要原因ꎮ 小胶质细胞在不同类型
ＡＭＤ 发生发展过程中均发挥重要作用ꎬ因此ꎬ通过靶向调
控小胶质细胞数量和功能、抑制其促炎和促血管生成产物
的功能ꎬ成为了治疗 ＡＭＤ 的重要研究方向ꎮ
３.１抑制小胶质细胞的活化与增殖
３.１.１糖皮质激素　 糖皮质激素(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓꎬＧＣｓ)是临
床常用的免疫抑制剂ꎬ能够有效控制视网膜小胶质细胞的
活化及其数量ꎬ具有抑制神经元退行性发展的作用ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２８]利用视神经损伤模型发现ꎬ玻璃体注射曲安奈
德(ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬＴＡ)能持久抑制小胶质细胞的
炎症因子分泌和增殖活性ꎬ显著地提高了 ＲＧＣｓ 存活率ꎮ
Ｇｌｙｂｉｎａ 等[２９]发现醋酸氟轻松( ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬＦＡ)
具有显著的神经保护功能ꎬ能抑制神经性炎症介导的光感
受器细胞凋亡ꎮ 在 ＲＣＳ 白化鼠的玻璃体内植入 ＦＡ 能降
低小胶质细胞的活化水平及其在光感受器细胞附近的聚
集ꎬ从而有效控制炎症反应ꎬ改善视网膜外核层 ( ｏｕｔｅｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬＯＮＬ)萎缩和 ＥＲＧ 衰减ꎮ

尽管 ＧＣｓ 广泛用于糖尿病黄斑水肿和视网膜静脉阻
塞等的临床治疗ꎬ但由于视网膜内多种类型细胞都表达
ＧＣｓ 受体ꎬ使其靶向特异性较差ꎮ 此外ꎬ长期用药可能引

发白内障和眼内压升高等不良反应ꎮ 为提高 ＧＣｓ 靶向治
疗效果ꎬＫａｍｂｈａｍｐａｔｉ 等[３０]通过纳米载体转运 ＴＡꎬ不但能
显著提高抑制小胶质细胞活化能力ꎬ而且极大降低了对
ＲＰＥ 的细胞毒性ꎬ有望改善 ＧＳｓ 长期使用的副作用ꎮ
３.１.２二甲胺四环素　 近年来ꎬ在多个神经退化性疾病模
型中观察到二甲胺四环素对神经系统具有显著的保护作
用ꎬ而小胶质细胞 / 巨噬细胞被认为是其重要作用靶标ꎮ
体外研究证明ꎬ二甲胺四环素能够抑制小胶质细胞活化和
增殖ꎬ并减少一氧化氮(ＮＯ)和炎症因子的产生ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[３１]发现二甲胺四环素能显著降低强光导致的光感受器
细胞结构与功能的破坏ꎮ 这种保护作用主要来源于二甲
胺四环素对小胶质细胞活化的抑制ꎬ减少了其在 ＯＮＬ 和
视网膜下腔(ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｓｐａｃｅꎬＳＲＳ)内的聚集ꎬ从而降低了
激活态小胶质细胞对光感受器细胞的细胞毒作用以及损
伤细胞的吞噬作用ꎮ Ｙａｎｇ 等[３２]利用遗传性视网膜色素变
性 ＲＤＳ 小鼠发现ꎬ伴随着视网膜退行性病变的发展ꎬ活化
的小胶质细胞迁移到 ＯＮＬꎬ并持续上调一氧化氮合酶
(ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｉＮＯＳ)的表达水平ꎮ 二甲
胺四环素能有效抑制 ｉＮＯＳ 的表达ꎬ从而减轻 ＮＯ 介导的
光感受器细胞凋亡ꎮ Ｂｏｓｃｏ 等[３３]利用青光眼模型发现ꎬ二
甲胺四环素通过特异性地调控视网膜病变部位激活态小
胶质细胞的比例ꎬ抑制其对 ＲＧＣｓ 的损伤ꎮ 除具有抗炎作
用外ꎬ有研究还发现二甲胺四环素还可通过调控 ＲＧＣｓ 细
胞内 ｂｌｃ－２ 家族基因的表达ꎬ抑制氧化应激诱导的细胞凋
亡[３４]ꎮ 目前ꎬ已有多个临床试验尝试将二甲胺四环素作
为小胶质细胞抑制剂用于治疗视网膜退行性病变ꎬ其中针
对 萎 缩 性 ＡＭＤ 的 两 项 试 验 ( ＮＣＴ０２５６４９７８ 和
ＮＣＴ０１７８２９８９)尤为引人注目ꎮ
３.２ 中和小胶质细胞分泌的炎症因子 　 激活态小胶质细
胞分泌的大量炎症因子ꎬ尤其是 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－αꎬ是引发
视网膜退行性病变的重要原因ꎮ 多个视网膜疾病模型研
究显示ꎬ小胶质细胞产生的 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 能诱导光感
受器细胞和 ＲＧＣｓ 的凋亡ꎻ阻断 ＩＬ－１β 信号通路或中和
ＴＮＦ－α 能够抑制小胶质细胞的活化、减少光感受器细胞
和 ＲＧＣｓ 凋亡、抑制脉络膜新生血管的形成以及缓解视网
膜氧化应激等病理过程[１３]ꎮ 目前ꎬＩＬ － １ 受体阻断剂和
ＴＮＦ－α 中和抗体已获批临床应用ꎬ但 ＡＭＤ 不属于它们的
适应证范围ꎮ 尽管如此ꎬ已有多个动物实验证实了ＴＮＦ－α
单抗(如 ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ)在治疗视网膜病变中的安全性ꎬ为其
在 ＡＭＤ 治疗中的应用提供了潜在的依据ꎮ
３.３ 阻断补体活化 　 视网膜内小胶质细胞能够合成和释
放多种补体因子(如 Ｃ１ｑ、Ｃ３ 和 ＣＦＢ 和 ＣＦＨ 等)ꎬ而补体
系统的异常活化与视网膜的损伤和 ＡＭＤ 进展密切相关ꎮ
补体异常活化会引发局部的炎症反应ꎬ导致 ＲＰＥ 功能障
碍ꎬ影响其清除代谢废物能力ꎬ从而促进玻璃膜疣的形成ꎻ
产生的膜攻击复合物也能够直接导致 ＲＰＥ 细胞和光感受
器细胞的死亡ꎮ 因此ꎬ阻断补体活化已成为治疗干性
ＡＭＤ 热点方向ꎮ 目前ꎬＳＹＦＯＶＲＥ( ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎꎬＣ３ 抑制
剂)和 Ｚｉｍｕｒａ (Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌꎬＣ５ 抑制剂)已被美国食
品药品监督管理局(ＦＤＡ)批准用于治疗 ＡＭＤ 相关的地图
萎缩[３５]ꎮ
３.４抗血管新生　 抗 ＶＥＧＦ 方案的出现为视网膜血管相关
病变的治疗带来了革命性突破ꎮ 小胶质细胞与视网膜内

７５４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



新生血管的形成密切相关ꎬ它是视网膜内 ＶＥＧＦ 的主要来
源[１１]ꎮ 通过阻断 ＶＥＧＦ 与其受体的相互作用ꎬ不仅能抑
制视网膜新生血管的形成ꎬ而且能对现有血管产生影响ꎬ
使其结构与功能趋向正常化ꎬ降低血管的通透性ꎬ从而减
少液体和蛋白质的渗出ꎬ改善视网膜水肿ꎮ 从最初的寡核
苷酸抑制剂 Ｍａｃｕｇｅｎ (Ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ)ꎬ仅能抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 作
用ꎬ疗效相对有限ꎬ且需频繁玻璃体注射ꎻ到 Ｌｕｃｅｎｔｉｓ (雷
珠单抗ꎬ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)ꎬ其疗效显著提高ꎻ再到新一代抗体
Ｅｙｌｅａ ( 阿 柏 西 普ꎬ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ) 和 朗 沐 ( 康 柏 西 普ꎬ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)ꎬ能 够 同 时 靶 向 ＶＥＧＦ 和 胎 盘 生 长 因 子
(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰｌＧＦ)ꎬ其抗血管生成能力更强ꎬ生
物半衰期更长ꎬ注射频率更低[３６]ꎮ
３.５干细胞治疗　 目前ꎬ临床上无论是抑制小胶质细胞增
殖活化的 ＧＣｓꎬ还是阻断小胶质细胞分泌炎症因子、补体
或 ＶＥＧＦ 作用的生物制剂都仅能延缓 ＡＭＤ 进展ꎬ无法逆
转视功能损伤ꎮ 干细胞因其具有多向分化、免疫调节和神
经修复等潜能ꎬ近年来在治疗视网膜病变领域受到广泛关
注[３７]ꎮ 诸多研究表明ꎬ多能干细胞、间充质干细胞或胚胎
干细胞诱导分化的 ＲＰＥ 细胞、光感受器细胞、ＲＧＣｓꎬ移植
后能够顺利整合到宿主的视网膜ꎬ改善宿主的视功能损
伤ꎬ初步验证了干细胞治疗视网膜病变的有效性ꎮ 除了直
接替换损伤或凋亡视网膜细胞外ꎬ干细胞还具有免疫调节
功能ꎬ通过外泌体或旁分泌作用抑制视网膜下腔内小胶质
细胞活化ꎬ调控小胶质细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 极化平衡ꎬ减少促炎因
子 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β 表达水平ꎬ进而减轻炎症反应导致的
视网膜细胞损伤[３８－３９]ꎮ 但干细胞疗法进入临床还需克服
细胞长期存活、异常增殖等诸多挑战ꎮ
４总结与展望

小胶质细胞作为视网膜内主要的固有免疫细胞ꎬ在维
持组织稳态、免疫监控以及组织修复过程中发挥至关重要
的作用ꎮ 然而ꎬ随年龄增长ꎬ小胶质细胞在形态、功能和分
布上发生一系列的改变ꎬ表现为分支减少、运动能力减弱ꎬ
影响其对免疫监控功能ꎻ吞噬功能的降低ꎬ影响其清除代
谢废物和组织修复的能力ꎻ更重要的是ꎬ持续的、低强度的
活化不仅会损伤 ＲＰＥ 细胞和光感受器细胞ꎬ而且能促进
异常血管新生和纤维化的发生ꎮ 这些都可能成为影响
ＡＭＤ 发生发展的重要因素ꎮ 因此ꎬ小胶质细胞已成为
ＡＭＤ 治疗的潜在靶标ꎮ 诸多证据也证明了ꎬ通过调节小
胶质细胞的活性ꎬ或是抑制炎症反应ꎬ能有效减缓 ＡＭＤ 的
进展ꎮ 此外ꎬ通过基因编辑或细胞治疗的快速发展为重塑
或逆转衰老小胶质细胞的功能提供了新的可能ꎬ也有望为
ＡＭＤ 治疗带来新的突破ꎮ
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(２):２６３－２７６.
[２３] Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｃｈｏｉ Ｓꎬ Ｂｉｋｋａｎｎａｖａｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ: ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ １６:
８０４７８２.
[２４] Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｄｏ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｍａｔｒｉｘ
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ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ１５:６３８０９８.
[２５] Ｔｅｎｂｒｏｃｋ Ｌꎬ Ｗｏｌｆ Ｊꎬ Ｂｏｎｅｖａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓꎬ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｖｅｎｕｅｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ３８７
(３):３６１－３７５.
[２６] Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭＧꎬ Ｇｒｅｗａｌ ＤＳꎬ Ｔｅｏ ＫＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ Ａｓｉａｎ
ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１９ꎬ３(１２):１０４５－１０５５.
[２７] Ｙｉ ＣＪꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｄｅｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｅｌａｓｔａｓｅ ( ＭＭＰ１２)
ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ１９(１):７８.
[ ２８ ] Ｗａｎｇ ＪＷꎬ Ｃｈｅｎ ＳＤꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｍｏｄｅｌ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ
９４(５):ｅ３０５－３１１.
[ ２９ ] Ｇｌｙｂｉｎａ ＩＶꎬ Ｋｅｎｎｅｄｙ Ａꎬ Ａｓｈｔｏｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ＲＣＳ ｒａｔｓ ｖｉａ ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｏｆ ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０ ( １０):
４８４７－４８５７.
[３０] Ｋａｍｂｈａｍｐａｔｉ ＳＰꎬ Ｍｉｓｈｒａ ＭＫꎬ Ｍａｓｔｏｒａｋｏｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｎｔｏ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍꎬ
２０１５ꎬ９５(Ｐｔ Ｂ):２３９－２４９.
[３１] Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｌｅｉ Ｂꎬ Ｌａｍ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ｂｙ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ

Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００４ꎬ４５(８):２７５３－２７５９.
[３２] Ｙａｎｇ ＬＰꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈｕ ＸＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｄｅｌａｙｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅａｔｈ ｉｎｒｄｓ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉＮＯＳ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００７ꎬ
１３:１０７３－１０８２.
[３３] Ｂｏｓｃｏ Ａꎬ Ｉｎｍａｎ ＤＭꎬ Ｓｔｅｅｌｅ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｗｉｔｈ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎ ｔｈｅ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００８ꎬ４９(４):１４３７－１４４６.
[３４] Ｓｈａｒｍａ Ｒꎬ Ｋｉｍ ＳＹꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ－ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ａｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ２８(１１):２８７４－２８８６.
[３５] Ｓｉｖａｐｒａｓａｄ Ｓꎬ Ｃｈａｎｄｒａ Ｓꎬ Ｋｗｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ: ｉｓ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ? Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２３ꎬ３７(３):
４０２－４０７.
[３６ ] Ａｓｈｒａｆ Ｍꎬ Ｓｏｕｋａ ＡＡＲ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ａｓ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎ. Ｅｙｅꎬ
２０１７ꎬ３１(１１):１５２３－１５３６.
[３７] Ｊｉｎ Ｎꎬ Ｓｈａ ＷＷꎬ Ｇａｏ ＬＸ. Ｓｈａｐｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ: ｐｒａｃｔｉｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:７４１３６８.
[３８] Ｇｅｎｇ ＹＱꎬ Ｌｕ ＺＨꎬ Ｇｕａｎ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ / ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ
ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１２:６８７８９８.
[３９] Ｈａｒｒｉｓ ＶＫꎬ Ｂｉｓｈｏｐ ＤꎬＷｏｌｌｏｗｉｔｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｖｉａ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１８(３):２５９－２７３.
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