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摘要
特发性黄斑裂孔( ＩＭＨ)是指发病原因不明的黄斑区视网
膜神经上皮层组织缺损ꎮ 目前玻璃体切除联合内界膜剥
除术已成为治疗 ＩＭＨ 常规术式ꎬ可使大部分 ＩＭＨ 患者达
到解剖愈合ꎬ但愈合机制仍不明确ꎮ 近年来ꎬ神经胶质细
胞的激活在神经系统损伤和疾病病理过程中的作用日益
受到人们重视ꎬ几乎所有神经系统(包括视网膜)的损伤
和疾病都伴随着神经胶质细胞的激活ꎻＭüｌｌｅｒ 细胞是人视
网膜主要的一类神经胶质细胞ꎬ在解剖和功能上与视网膜
各层神经元的胞体和突起有着广泛联系ꎬ对神经元起支
持、营养及信息传导作用ꎬ众多研究表明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞激活
并增殖在闭合黄斑裂孔 ( ＭＨ) 中起主导作用ꎬ本文就
Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ＩＭＨ 形成和愈合过程及相关机制中的作用
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关键词:特发性黄斑裂孔ꎻ内界膜ꎻ神经胶质细胞ꎻＭüｌｌｅｒ
细胞
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.１２.１４

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ

Ｚｉ－Ｙｕ Ｚｈａｎｇ１ꎬ Ｔａｏ Ｌｉｕ２

１Ｘｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｎ ７１００２１ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ ＰｒｏｖｉｎｃｅꎬＣｈｉｎａꎻ
２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｈａｎｚｈｏｎｇ ３２０１ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈａｎｚｈｏｎｇ
７２３２００ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｔａｏ Ｌｉｕ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｈａｎｚｈｏｎｇ ３２０１ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈａｎｚｈｏｎｇ ７２３２００ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｔａｏｌｉｕｓｔｏｎｅ＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１９－０３－２８　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１９－１０－２８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ( ＩＭＨ) ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｆｅｃｔ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ａｒｅａ ｗｉｔｈ ｕｎｋｎｏｗｎ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｓ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｅｌｉｎｇ ｈａｓ
ｂｅｃｏｍｅ ａ ｎｏｒｍａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＩＭＨꎬ
ｗｈｉｃｈ ｅｎａｂｌｅｓ ｍｏｓｔ ＩＭＨ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ａｎａｔｏｍｉｃ
ｈｅａｌｉｎｇꎬ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｕｎｃｌｅａｒ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
ｈａｓ ｐａｉｄ ｍｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ. Ｎｅａｒｌｙ ａｌｌ ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｉｅｓ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ( ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ) ａｒｅ
ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ ａｎｄ Ｍüｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｔｙｐｅ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎ
ｔｅｒｍｓ ｏｆ ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅｙ ａｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ａｌｌ ｌａｙｅｒｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ａｎｄ ｐｌａｙ ａ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇꎬ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｒｏｌｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｎｕｍｅｒｏｕｓ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｌａｙ ａ ｌｅａｄｉｎｇ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｌｏｓｅｄ ＭＨ. Ｉｔ ｉｓ
ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ
ｏｆ ＩＭＨ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅꎻ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ
ｍｅｍｂｒａｎｅꎻ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎻ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ ＺＹꎬ Ｌｉｕ Ｔ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(１２):２０６１－２０６３

０引言
特发性黄斑裂孔( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅꎬＩＭＨ)是指

发病原因不明的黄斑区视网膜神经上皮层组织缺损ꎮ 最
初由 Ｋｎａｐｐ 于 １８６９ 年描述并报道ꎬ占所有黄斑裂孔类型
的 ８３％ꎬ常见于老年女性ꎬ在一般人群中发病率为 ０.２％ ~
０.８％ [１－２]ꎮ ＩＭＨ 常见症状包括中心视力下降、视物变形
等ꎮ 近年来ꎬ随着对眼底疾病的深入研究ꎬ人们对 ＩＭＨ 的
发病机制、愈合过程及机制有了进一步的认识ꎮ
１ ＩＭＨ发病机制

１９８８ 年 Ｇａｓｓ[３]在观察大量临床病例的基础上提出了
革命性见解ꎬ认为玻璃体对中心凹的切线力是黄斑裂孔形
成的主要原因ꎮ 这一观点为后来的玻璃体手术治疗 ＩＭＨ
奠定了理论基础ꎮ Ｋｗｏｋ 等[４] 通过对 ＩＭＨ 患者剥除的内
界膜(ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＩＬＭ)进行的组织学研究ꎬ
认为 ＩＬＭ 上的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞以及肌成纤维细胞等细胞成分
增殖收缩是黄斑裂孔继续扩大的原因之一ꎮ Ｗｏｏｎ 等[５]从
机械力的角度解释了 ＩＭＨ 形成的原因ꎬ包括 ３ 个方面:
(１)中心凹处内层视网膜复合体(包括神经纤维层、神经
节细胞层和内丛状层)为浅盘状形态ꎬ具有稳定性ꎮ 当内
层视网膜复合体受到触发力时ꎬ例如玻璃体牵拉等ꎬ形态
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随之变化ꎬ稳定性被破坏ꎻ(２)内层视网膜与外层视网膜
的运动通过 Ｍüｌｌｅｒ 细胞连接起来ꎮ 当触发力作用于中心
凹处的内层视网膜时ꎬ该力便会通过 Ｍüｌｌｅｒ 细胞从内层视
网膜中心凹处传到外层视网膜复合体(包括外核层和感
光细胞的内外节)ꎬ由于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在中心凹处以前后且
离心的方式特殊排列ꎬ故传导至外层视网膜复合体为前后
且离心方向的力ꎻ(３)由于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的特殊排列方式ꎬ
传导至中心凹处外层视网膜复合体的触发力为切线力ꎻ当
组织间黏附力无法抵制触发力时ꎬ黄斑裂孔 ( ｍａｃｕｌａｒ
ｈｏｌｅꎬＭＨ)就会形成ꎮ ＩＭＨ 发生是多因素的ꎬ除了中心凹
前表面的前后牵拉力及切线力外ꎬ可能还有其他因素导致
ＩＭＨ 的形成ꎮ 为此ꎬ Ｔｏｒｎａｍｂｅ[６] 观察大量 ＩＭＨ 患者的
ＯＣＴ 图像后ꎬ提出了水化理论ꎬ即玻璃体后脱离造成视网
膜缺损后ꎬ黄斑区内表面被液化玻璃体水化ꎮ 在正常生理
状态下ꎬ视网膜神经上皮层的完整性保证视网膜稳态ꎻ一
旦视网膜神经上皮出现小缺口ꎬ破坏视网膜神经上皮的完
整性及稳态ꎬ黄斑区的独特结构使其在不平衡状态下积聚
液体ꎬ并暴露于玻璃体液体中ꎬ从而导致孔缘变厚并外翻ꎻ
当更多液体积聚时ꎬ裂孔进一步扩大ꎮ
２ ＩＬＭ 及 Ｍüｌｌｅｒ 细胞结构与功能

Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 等[７] 证实 ＩＬＭ 位于视网膜和玻璃体间ꎬ是
视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞基底膜形成的一层 １０μｍ 厚透明无结
构的均质膜ꎬ主要由 ＩＶ 型胶原、纤连蛋白、层粘连蛋白构
成[８]ꎻ其内表面与玻璃体后皮质接触ꎬ其外层与 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞的纤维支架脚板相吻合ꎮ ＩＬＭ 从视盘边缘向周边覆盖
整个视网膜内表面ꎻ黄斑区的 ＩＬＭ 较厚ꎬ与玻璃体皮质黏
连较为牢固ꎬ但在中心凹处较薄ꎬ且缺乏细胞纤维脚板附
着ꎻ在病理状态下ꎬＩＬＭ 成为 Ｍüｌｌｅｒ 细胞、肌成纤维细胞等
成分的增殖支架ꎮ

Ｍüｌｌｅｒ 细胞是人视网膜主要的神经胶质细胞ꎬ分布于
视网膜各层ꎬ在视网膜发育过程中引导视网膜神经元迁
移ꎮ 在生理状态下ꎬ对视网膜神经元起支持、营养等作用ꎬ
维持细胞外环境稳定ꎬ调节血－视网膜屏障ꎻ在病理状态
下ꎬ一方面传递视网膜神经元损伤的内源性信号ꎬ另一方
面保护视网膜神经元ꎬ并在视网膜受到损伤时发生增殖、
去分化ꎬ可呈现出神经干细胞特性ꎬ替代部分损伤的视网
膜神经元[９]ꎮ 结合 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在成熟视网膜中的位置及
作用ꎬ推测 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可能介导损伤信号的传递ꎬ激活内
源性保护机制ꎬ从而有助于闭合 ＭＨꎮ
３ ＭＨ愈合机制及过程

１９９７ 年 Ｅｃｋａｒｄｔ 等[１０] 提出玻璃体切除 ( ｐａｒｓ ｐｌａｎａ
ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬ ＰＰＶ) 联 合 内 界 膜 剥 除 术 ( ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｅｌｉｎｇꎬＩＬＭＰ)治疗 ＭＨꎻＩＬＭ 剥除这一过程ꎬ不
仅解除了 ＩＬＭ 对 ＭＨ 切线力ꎬ而且所引起视网膜的轻微损
伤可导致玻璃体中的透明质细胞ꎬ即巨噬细胞样细胞受到
刺激ꎬ浸润视网膜组织ꎬ激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ诱导神经胶质细
胞增殖ꎬ促进 ＭＨ 闭合[１１－１２]ꎻ而且ꎬＩＬＭＰ 可增加视网膜顺
应性ꎬ使视网膜更自由地移动ꎬ这一特性更有利于裂孔的
完全闭合[８]ꎻ有报道指出ꎬＰＰＶ 联合 ＩＬＭＰ 治疗 ＩＭＨ 的闭
合率可达到 ９５％ [１３]ꎮ Ｍｉｃｈａｌｅｗｓｋａ 等[１４] 提出 ＰＰＶ 联合内
界膜瓣翻转覆盖术ꎬ以及Ｍｏｒｉｚａｎｅ 等提出的 ＰＰＶ 联合 ＩＬＭ
填塞术均有效提高孔径较大(裂孔最小直径>５００μｍ)ＭＨ
的闭合率[１５]ꎮ 一方面ꎬ翻转覆盖在 ＭＨ 上方的 ＩＬＭ 瓣对
视网膜组织移行、裂孔闭合发挥桥梁作用ꎬ缓解了视网膜
长度的相对不足ꎬ 可提高孔径较大 ( 裂孔最小直径

>５００μｍ)ＭＨ 的闭孔率ꎻ同时ꎬ将含有 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的 ＩＬＭ
覆盖在孔缘周围ꎬ可为神经胶质细胞增殖提供支架ꎬ增殖
的神经胶质细胞填充了裂孔缺损ꎬ同时也可能促进了中心
凹处感光细胞的复位[８]ꎬ得到较好的术后解剖结构及功能
恢复ꎻ另一方面ꎬ翻转覆盖于 ＭＨ 上的 ＩＬＭ 瓣使裂孔形成
闭合 腔ꎬ 促 进 视 网 膜 色 素 上 皮 细 胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)发挥“泵”作用吸收视网膜下液ꎬ提高视
网膜复位率[１４]ꎻＩＬＭ 瓣还可防止玻璃体液体直接接触孔
缘并沿着孔缘进入黄斑裂孔内ꎬ减少孔缘水化和外翻[１６]ꎮ
Ｏｇｕｇｕａ 等发现随着时间的推移ꎬ孔缘和翻转的 ＩＬＭ 瓣之
间形成较强粘附力ꎬ从而防止 ＭＨ 在愈合过程中再次形成
裂孔[１７]ꎮ Ｊｏｎｇ 等和 Ｎａｒｅｓｈ 研究表明ꎬ孔径较大的 ＭＨ 在
闭合过程中ꎬ填入黄斑裂孔中的 ＩＬＭ 与覆盖在黄斑裂孔
上方的 ＩＬＭ 瓣发挥相似的作用ꎬ且两种术式术后解剖及
功能结果类似[１８－１９]ꎮ 由此可见 ＩＬＭ 以及 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在闭
合 ＭＨ 过程中起关键性作用ꎮ
４相关因子对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞调节作用

ＭＨ 形成后ꎬ淋巴细胞可破坏血－视网膜屏障进入玻
璃体腔ꎬ与移行的巨噬样细胞、神经胶质细胞等接触ꎬ分泌
相关细胞因子ꎬ促进炎症反应ꎮ 巨噬样细胞可能通过组织
坏死生长因子－α 诱导胶质增生来激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞[１４]ꎮ
而 ＩＬＭ 剥除后ꎬ一方面去除 ＩＬＭ“牵拉作用”ꎻ另一方面
“剥除”这一机械损伤过程刺激并激活了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ首
先表现为神经胶质细胞骨架蛋白包括神经胶质纤维酸性
蛋 白 ( ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＧＦＡＰ )、 波 形 蛋 白
(ｖｉｍｅｎｔｉｎ)和巢蛋白(ｎｅｓｔｉｎ)表达上调ꎬ而 ＧＦＡＰ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ
和 ｎｅｓｔｉｎ 的表达上调是神经胶质细胞反应的关键特
征[２０]ꎬ这一类中间丝蛋白的增加使 Ｍüｌｌｅｒ 细胞刚性增强ꎬ
这可能有利于减轻视网膜机械损伤ꎮ

神经胶质细胞增殖是对损伤快速反应的有益过程ꎬ这
一过程激活不同的内源性保护机制ꎬ释放多种保护神经元
的相关因子ꎮ Ｓｈｉｏｄｅ 等[８] 表明 ＩＬＭ 中存在神经生长因子
(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)ꎬ激活的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞也可合成和
分泌大量 ＮＧＦꎻＷａｎｇ 等[２１] 发现 ＮＧＦ 通过酪氨酸激酶
(ＴｒｋＡ)、磷脂酰肌醇 ３ 激酶( ＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶 Ｂ(Ａｋｔ)
(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)和细胞外信号调节激酶 １ / ２(ＥＲＫ１ / ２)通路促
进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖和细胞周期进展ꎻ也有研究表明 ＩＬＭ
的 ３ 种主要成分 ＩＶ 型胶原、纤连蛋白和层粘连蛋白ꎬ均可
促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖ꎬ其中 ＩＶ 型胶原和纤连蛋白还可
促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的迁移[２２]ꎻ迁移至神经损伤部位的 Ｍüｌｌｅｒ
细胞分泌的脑源性神经营养因子、睫状神经营养因子、神
经胶质细胞源性神经营养因子、碱性成纤维细胞生长因子
等因子可抑制细胞凋亡ꎬ维持视网膜神经元和感光细胞的
存活[８]ꎻＬｅｎｚｉ 等[２３] 研究发现 ＮＧＦ 直接对抗退化或刺激
Ｍüｌｌｅｒ 细胞神经营养因子(ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ)的表达ꎬ间
接提高感光细胞的存活率ꎻ另一方面增生的胶质组织趋化
感光细胞复位ꎬ或未受损的感光细胞促进受损感光细胞外
节恢复[１４ꎬ２３]ꎬ均有利于术后视力的恢复ꎮ 由此可推测诱
导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖不仅可提高 ＭＨ 闭合率ꎬ而且有助于术
后视功能恢复ꎮ

Ｍüｌｌｅｒ 细胞与视网膜神经元在发育上有共同的祖细
胞ꎬ具有成为视网膜神经元祖细胞的潜力ꎬ可能成为视网
膜神经元再生的重要细胞来源ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２４]研究发现ꎬ视
网膜损伤后ꎬ外源性 ＮＧＦ 通过 ＴｒｋＡ 和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通
路促进 Ｇ１ / Ｓ－特异性周期蛋白－Ｄ１( ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１)、ｐＡｋｔ、配
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对的表达盒 ６(ＰＡＸ６)、性别决定区域 Ｙ－ｂｏｘ ２( ＳＯＸ２)、
ＬＩＮ２８ 等神经生成重要调节因子表达的增加ꎬ并通过抑制
ｌｅｔ－７ｂ、ｌｅｔ－７ｄ、ｌｅｔ－７ｉ 和 ｍｉＲ－９８ 的表达ꎬ间接上调 ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、ＮＧＦ 和 Ａｃｈａｅｔｅ－ｓｃｕｔｅ ｈｏｍｏｌｏｇ (ＭＡＳＨ)的表达ꎬ促进
Ｍüｌｌｅｒ 细胞向视网膜神经干细胞而非神经胶质细胞去分
化ꎬ并进一步向感光细胞再分化ꎻ由此可推测激活的
Ｍüｌｌｅｒ 细胞分泌的内源性 ＮＧＦ 促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞上调表达
ＳＯＸ２、ＬＩＮ２８ 等神经生成重要调节因子ꎬ抑制下游 ｌｅｔ － ７
家族成员的表达ꎬ随着神经生成重要调节因子表达的增
加ꎬ可促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞去分化为感光神经元ꎮ Ｍｏｈａｎ 等还
发现 Ｍüｌｌｅｒ 细胞被激活后 ＣＤ４４ 表达上调ꎬ促进 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞迁移以及神经胶质细胞向纤维母细胞转化ꎬ加速组织的
增生修复[２５]ꎮ

虽然 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增生能有效闭合 ＭＨꎬ但过度胶质增
生对视网膜神经元有细胞毒性作用ꎬ这可能预示着视功能
不良预后[２６]ꎮ 研究发现与无明显神经胶质增生的患者相
比ꎬ有明显神经胶质增生的患者光感受器层缺损发生率较
高ꎬ且神经胶质细胞增殖生成的神经胶质组织仅替代外核
层ꎬ而非光感受器层ꎬ由此可以推测神经胶质细胞增生的
存在可能延缓相邻光感受器层缺损的修复ꎬ并可能会阻碍
正常感光细胞的排列[８ꎬ２７]ꎮ Ｍｉｃｈａｌｅｗｓｋａ 等[１４] 报道称翻转
ＩＬＭ 瓣术后 ＯＣＴ 显示中央凹高反射病灶ꎬ提示中央凹过
度胶质增生ꎻ虽然中央凹高反射病灶会逐渐消失ꎬ但神经
胶质细胞的持续活化可能导致组织损伤ꎮ 由此推测ꎬ如果
形成瘢痕愈合ꎬ视网膜无法愈合为正常结构ꎬ导致功能缺
陷ꎬ影响视功能恢复ꎮ
５总结与展望

随着对 ＩＭＨ 认识的深入及术式的完善ꎬＩＭＨ 术后闭
合率逐步提高ꎬ除了解除 ＩＬＭ“牵拉作用”ꎬ形成 ＩＬＭ 桥梁
作用及神经胶质细胞激活增生外ꎬ手术造成的轻微创伤激
活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ以及其自身分泌 ＮＧＦ、脑源性神经营养因
子等相关因子ꎬ诱导神经胶质细胞增生ꎬ共同导致 ＭＨ 闭
合ꎬ并在一定程度上改善术后视功能ꎻ但神经胶质细胞的
过度增生也会导致视网膜组织损伤ꎬ影响感光细胞排列ꎬ
这可能是众多 ＩＭＨ 术后视功能改善不明显的原因之一ꎮ
然而目前大部分文献主要研究 ＩＭＨ 术后早期的闭孔机制ꎬ
长期的愈合机制研究甚少ꎻ神经胶质细胞增生后向视网膜
各层结构演变的过程仍需大量研究ꎻ此外ꎬ如何调控神经胶
质细胞过度增生也将是未来研究所需要探索的问题ꎮ
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Ｍａｃｕｌａｒ Ｈｏｌｅ Ｓｕｒｇｅｒｙ Ｕｓｉｎｇ ａｎ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｌｉｍｉｔｉｎｇ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ
Ｖｅｒｓｕｓ Ｉｎｖｅｒｔｅｄ Ｆｌａｐ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １０３ ( ２ ):
２４５－２５０
１２ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ － Ｂｕｅｎｏ Ｉꎬ Ｐａｓｔｏｒ ＪＣꎬ Ｇａｙｏｓｏ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒａｎｄ
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ｌｉｋｅ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｎ Ｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ Ｐｏｒｃｉｎｅ
Ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００８ꎻ１４:２１４８－２１５６
１３ Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＵＣ. Ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｌｉｍｉｔｉｎｇ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｐｅｅｌｉｎｇ ｉｎ
Ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ｍａｃｕｌａｒ Ｈｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２００９ꎻ８７(ｔｈｅｓｉｓ２):１－２３
１４ Ｍｉｃｈａｌｅｗｓｋａ Ｚꎬ Ｍｉｃｈａｌｅｗｓｋｉ Ｊꎬ Ａｄｅｌｍａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｒｔｅｄ Ｉｎｔｅｒｎａｌ
Ｌｉｍｉｔｉｎｇ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｆｌａｐ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ Ｌａｒｇｅ Ｍａｃｕｌａｒ Ｈｏｌｅｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１０ꎻ１１７(１０):２０１８－２０２５
１５ Ｙｕｋｉ Ｍꎬ Ｆｕｍｉｏ Ｓꎬ Ｓｈｕｈｅｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｌｉｍｉｔｉｎｇ Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｍａｃｕｌａｒ Ｈｏｌｅｓ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１５７(４):８６１－８６９
１６ Ｃｈｕｎｇ Ｈꎬ Ｂｙｅｏｎ ＳＨ. Ｎｅｗ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ Ｉｎｔｏ ｔｈｅ Ｐａｔｈｏａｎａｔｏｍｙ ｏｆ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｈｏｌｅｓ Ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ６２(４):５０６－５２１
１７ Ｏｋｏｎｋｗｏ ＯＮꎬ Ｇｙａｓｉ ＭＥꎬ Ｈａｓｓａｎ ＡＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｒｔｅｄ Ｉｎｔｅｒｎａｌ
Ｌｉｍｉｔｉｎｇ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ Ｍａｉｎｔａｉｎｓ Ｍａｃｕｌａｒ Ｈｏｌｅ Ｃｌｏｓｕｒｅ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｍａｃｕｌａｒ Ｈｏｌｅ Ｒｅｐａｉｒ. Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ Ａｆｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ２５(３－４):１６７－１６９
１８ Ｐａｒｋ ＪＨꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌａｒｇｅ
ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ
ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｆｌａｐ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１０３(２):２４５－２５０
１９ Ｋａｎｎａｎ ＮＢꎬ Ｋｏｈｌｉ Ｐꎬ Ｐａｒｉｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｖｅｒｔｅｄ
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ＩＬＭ) ｆｌａｐ ａｎｄ ＩＬＭ ｐｅｅｌｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ
ｌａｒｇｅ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅｓ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
１８(１):１７７
２０ Ｌｕ ＹＢꎬ Ｉａｎｄｉｅｖ Ｉꎬ Ｈｏｌｌｂｏｒｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｇｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ:Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
Ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ｆｉｌａｍｅｎｔ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.
ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１１ꎻ２５(２):６２４－６３１
２１ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｈｅ Ｃꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＧＦ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＶＥＧＦ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＥＲＫ１ / ２ ａｎｄ ＡＫＴ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ
Ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ２２:２５４－２６３
２２ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｚｈｕ Ｍꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１７ꎻ１４:３７
２３ Ｌｅｎｚｉ Ｌꎬ Ｃｏａｓｓｉｎ Ｍꎬ Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２００５ꎻ４５(１２):１４９１－１５００
２４ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｓｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｎｅｒｖｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｌｉｍｉｔｉｎｇ
Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｎ Ｍｕｌｌｅｒ Ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８０:１４６－１５４
２５ Ｎｅｇｉ ＬＭꎬ Ｔａｌｅｇａｏｎｋａｒ Ｓꎬ Ｊａｇｇｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＤ４４ ｉｎ Ｔｕｍｏｕｒ
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ. Ｊ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔ ２０１２ꎻ２０ ( ７):
５６１－５７３
２６ Ｍｉｃｈａｌｅｗｓｋａ Ｚꎬ Ｍｉｃｈａｌｅｗｓｋｉ Ｊꎬ Ｎａｗｒｏｃｋｉ Ｊ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ Ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ Ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ Ｌａｒｇｅ Ｓｔａｇｅ ｉｖ Ｍａｃｕｌａｒ Ｈｏｌｅｓ ｗｉｔｈ
Ｂｏｒｄｅｒｓ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ Ｊｏｉｎｅｄ ｄｕｒｉｎｇ Ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ
２(２):２１５－２２１
２７ Ｏｈ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＳＭꎬ Ｃｈｏｉ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ
ｆｏｒ ａ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ:ａ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ２５１(２):４７７－４８４

３６０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


