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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是工作年龄人群主要致盲眼病ꎬ
血－视网膜屏障破坏是关键环节ꎮ 近年研究显示ꎬＤＲ 不
再是单纯微血管病变ꎬ而是视网膜胶质细胞与神经退行性
变、微血管病变的共同发展结果ꎮ ＤＲ 病程早期视网膜神
经血管单元(ＲＮＶＵ)中神经元的损伤可能早于血管内皮
的变化ꎬ胶质细胞的激活加重血管屏障功能障碍ꎮ 视网膜
小胶质细胞是常驻视网膜的局部免疫细胞ꎬ参与长期高糖
诱导的慢性炎症反应、高糖诱导其分泌多种炎症因子ꎬ破
坏血－视网膜屏障结构、增加神经元凋亡、改变 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞胶质化等ꎬ影响视网膜局部稳态平衡ꎮ ＲＮＶＵ 作为一个
单元结构研究ꎬ近年来受到越来越多的关注ꎬ本文将针对
小胶质细胞在 ＲＮＶＵ 中的作用机制、研究进展进行综述ꎮ
关键词:小胶质细胞ꎻ视网膜神经血管单元ꎻ糖尿病视网膜
病变ꎻ炎症ꎻ综述
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病引起的可致盲眼部疾病ꎬ主要影响工作年龄人群ꎮ ＤＲ
的基本病理改变主要为微血管病变相关的血－视网膜屏
障( ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ) 破坏以及新生血管的形
成[１]ꎮ 但是ꎬ近年来越来越多的研究支持以神经元、胶质
细胞与血管系统组合形成的视网膜神经血管单元( ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬＲＮＶＵ)功能失调全程参与 ＤＲ 的发生
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发展ꎮ ＲＮＶＵ 中小胶质细胞失衡影响单元结构中其他细
胞功能障碍ꎬ调整小胶质细胞对维持 ＲＮＶＵ 正常功能至关
重要[２]ꎮ 本文将对 ＤＲ 视网膜神经血管单元中小胶质细
胞的作用机制及研究进展进行综述ꎮ
１视网膜小胶质细胞
１.１ 生理功能 　 小胶质细胞起源于卵黄囊并且能够自我
更新ꎬ在视网膜和中枢神经系统( ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ＣＮＳ)监测局部周围环境、参与主动免疫防御第一线[３]ꎮ
正常情况下ꎬ视网膜小胶质细胞分布在视神经纤维层
(ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬＮＦＬ)、神经节细胞层(ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒꎬ
ＧＣＬ)、内丛状层( ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＩＰＬ)和外丛状层
(ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＯＰＬ) [４]ꎮ 主要功能:(１)清除视网

膜中的细胞废物[５]ꎻ(２)抵抗感染性物质的过程中参与抗
原呈递、炎症反应和补体激活ꎬ并促进视网膜的组织修复
和免疫调节[６]ꎻ(３) 调节祖细胞增殖、分化和神经元存

活[７]ꎻ(４)维持基于突触结构和视网膜正常视觉功能的突

触传递[８]ꎻ(５)参与血管生成ꎻ(６)维持视网膜稳态[９]ꎮ 总
体上小胶质细胞在哺乳动物类进化过程中发挥着基本相
似的功能ꎬ与周围的神经元之间存在相互作用ꎬ维持视网
膜正常生长、发挥免疫监视、突触修剪等作用ꎮ
１.２ 病理改变 　 小胶质细胞被认为是糖尿病患者高血糖
信号的第一个检测器[１０]ꎬ高糖环境下小胶质细胞数量增
多ꎬ移行至视网膜外核层(ｅｘｔｅｒｎａｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬＯＮＬ) [１１]ꎬ
部分 学 者 认 为 颅 内 高 糖 导 致 脑 神 经 血 管 单 元
(ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬＮＶＵ)结构耦合失调ꎬ血－脑屏障破坏ꎬ
小胶质细胞活化增生并向下移行至视网膜[１２]ꎮ ＤＲ 早期

小胶质细胞激活态 Ｍ１ 型(促炎型)和 Ｍ２ 型(抗炎型)均
升高ꎬ随着病情发展ꎬＭ１ / Ｍ２ 比例升高ꎬＭ１ 型比例显著高
于 Ｍ２ 型[１３]ꎮ Ｍ１ 型是神经炎症的重要神经毒性介质之

一ꎬ分泌促炎因子ꎬ如白细胞介素( ＩＬ) －１β、ＩＬ－６、肿瘤坏
死因子(ＴＮＦ－α)、趋化因子ꎬ导致神经元死亡或损伤[１４]ꎬ
参与视网膜无灌注区的定位与新生血管形成[１５]ꎬ加剧

ＢＲＢ 功能障碍ꎬ促进血管渗漏和内皮周细胞凋亡[１６]ꎮ Ｍ２
型主要分泌多种抗炎因子和神经营养因子ꎬ抑制视网膜炎

症反应、保护神经节细胞和光感受器细胞ꎬ减少新生血管
形成[１７]ꎬＭ１ / Ｍ２ 比例异常诱导局部小胶质细胞参与各种
炎症通路ꎬ加速 ＤＲ 进程ꎮ
２视网膜神经血管单元
２.１ ＲＮＶＵ 生理功能 　 ＲＮＶＵ 由神经元(神经节细胞、双
极细胞、水平细胞、无长突细胞及光感受器)、胶质细胞
(Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞、小胶质细胞及星形胶质细胞)、血管细
胞(内皮细胞和周细胞)共同耦合ꎮ 小胶质细胞分支接触
视网膜血管ꎬ分泌营养因子和血管生成因子ꎬ控制周细胞

和内皮细胞的凋亡ꎬ及时清除多余的血管碎片[１８－２０]ꎻ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞、星形胶质细胞为神经元提供代谢支持ꎬ维持
突触传递[２１]ꎮ 与其他中枢神经系统比较ꎬＲＮＶＵ 的微血

管系统线粒体相对较少ꎬ视网膜血管密度较低[２２] 且以分
层的方式组成ꎬ深血管丛位于内核层( ｉｎｎｅｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｙｅｒꎬ
ＩＮＬ)的外表面ꎬ中间血管丛位于 ＩＰＬ 与 ＩＮＬ 之间的边界和

ＮＦＬ 中的浅表血管丛[２３]ꎮ 光信号传导时ꎬＲＮＶＵ 中小动
脉和毛细血管会随着神经元活动而扩张ꎬ以增加血流量ꎬ
并提供足够的营养来满足神经元的代谢需求[２４－２５]ꎮ

ＲＮＶＵ 各类细胞和细胞间紧密连接组成 ＢＲＢꎬ维护屏障功
能ꎻ神经元和血管间紧密配合实现光信号及时快速的
传递ꎮ
２.２糖尿病视网膜小胶质细胞激活与 ＲＮＶＵ改变
２.２.１视网膜血管细胞变化　 高糖、缺血缺氧激活小胶质

细胞ꎬ通过 ＰＩ３Ｋ / ＳＴＡＴ３ / ＮＦ－κＢ 信号通路释放过量的促
炎介质、细胞因子、趋化因子、补体、半胱天冬酶以及谷氨
酸等诱导视网膜血管内皮细胞凋亡ꎻ活化的小胶质细胞穿
透内层血－视网膜屏障( ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬｉＢＲＢ)
的基底膜并吞噬 ｉＢＲＢ 内皮细胞ꎬ或诱导视网膜血管周细
胞产生活性氧基团 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ上调
ＮＦ－κＢ－ｐ６５蛋白和 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 蛋白ꎬ加速周细胞凋亡ꎬ重
塑血管[２６－２９]ꎻ小胶质细胞来源的旁分泌途径产生的血管

内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)与
ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ－２ 结合介导视网膜血管内皮细胞生成反
应ꎬ改变新生血管管壁完整性ꎬ促进 ＤＲ 中视网膜新生血

管长出及血管渗漏[３０]ꎻ在 ＤＲ 的缺血缺氧条件下因 ＢＲＢ
中的连接蛋白半通道开放促进 ＡＴＰ 从细胞内流出ꎬＡＴＰ
过度刺激、激活 Ｐ２Ｘ７ 受体诱导视网膜小胶质细胞活化ꎬ
分泌 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 等细胞因子增加ꎬ刺激 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体自分泌激活ꎬ局部上调的炎症因子导致血管周细胞损
伤ꎬ钙信号、钾离子通道失调ꎬ促进 ＤＲ 中的炎症反应ꎬ引
发微血管细胞、神经元死亡[３１－３３]ꎮ
２.２.２大胶质细胞变化 　 ＲＮＶＵ 中包含两类大胶质细胞ꎬ
即 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞主要调节视
网膜代谢以及调节神经元和血管功能ꎬ正常情况下ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞可作为细胞外 ＡＴＰ 的一个潜在来源ꎬ介导小胶
质细胞的动态变化调节[３４]ꎮ 星形胶质细胞位于 ＮＦＬꎬ包
围血管和神经节细胞ꎬ具有提供营养和调节支持的功
能[３５]ꎮ 长期高糖环境ꎬ活化的视网膜小胶质细胞向 Ｍüｌｌｅｒ
细胞发出信号ꎬ直接影响 Ｍüｌｌｅｒ 细胞形态变化和功能反

应ꎮ 小胶质细胞激活后上调 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 等炎症因子表
达ꎬ促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质化、ＶＥＧＦ 表达增加[３６]ꎮ 反之ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞可通过趋化性和黏附性细胞接触增加小胶质
细胞诱导的视网膜炎症反应[３７]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞通过激活
ＣＤ４０－ＡＴＰ－Ｐ２Ｘ７ / ＮＬＲＰ３ 信号通路协同小胶质细胞形成

促炎反应ꎬ并使 ＲＮＶＵ 形成炎症级联反应ꎬ造成视网膜炎
症环境、影响视网膜内皮细胞死亡与毛细血管变性[３８]ꎮ
星形胶质细胞和小胶质细胞之间以层黏连蛋白依赖的方
式相互作用ꎬ星形胶质细胞增生引起小胶质细胞活化ꎬ调
节视网膜血管分支和内皮细胞增殖ꎬＤＲ 进程中小胶质细
胞和星形胶质细胞均发生胶质增生、转运蛋白上调[３９]ꎮ
２.２.３神经元变化　 ＤＲ 发生发展过程中小胶质细胞对神
经元有双重作用ꎮ ＤＲ 早期ꎬ激活的小胶质细胞释放神经
保护类因子ꎬ保护神经元免受 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质化增加引起

的谷氨酸毒性作用ꎬ但随着 ＤＲ 病程的进展小胶质细胞分
泌过多炎症因子加速神经元凋亡ꎮ 小胶质细胞激活后上
调谷氨酰胺合成酶ꎬ促进谷氨酸转化为谷氨酰胺ꎬ降低谷
氨酸毒性ꎬ增强小胶质细胞中胰岛素介导的葡萄糖摄取ꎬ
缓解小胶质细胞的炎症反应ꎬ下调 ＮＯ 的生成[４０]ꎻ与此同
时ꎬ作为信号分子的 ＲＯＳ 发挥了相互矛盾的作用ꎬ包括下
调减少 ＲＯＳ 参与神经元极性的建立、生长锥延伸、突触连

２３７
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接和神经网络的形成等过程ꎻ但也增加 ＲＯＳ 对蛋白质、脂
质和 ＤＮＡ 的有害的氧化应激作用ꎬ导致神经元死亡[４１]ꎮ
视 网 膜 神 经 元 分 泌 的 单 核 趋 化 蛋 白 ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＭＣＰ－１)刺激小胶质细胞活化ꎬ并
通过 ｐ３８－ＭＡＰＫ、ＥＲＫ 和 ＮＦ－κＢ 信号通路诱导小胶质细
胞释放 ＴＮＦ－αꎬ分泌促炎因子(如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、
ＴＮＦ－α 等)ꎬ引起凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 活化ꎬ促进视网膜神

经元死亡ꎮ 谷氨酸、Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＲＯＳ 等神经毒性介质的产
生可导致神经细胞功能障碍ꎬ损伤视网膜血管周细胞和内
皮细胞[４２－４４]ꎮ

总之ꎬ高糖环境可引起视网膜 ＲＮＶＵ 各个组成成分发
生变化ꎬ小胶质细胞与 ＲＮＶＵ 中其他细胞相互作用ꎬ共同
参与 ＤＲ 的发生发展ꎬ因此针对小胶质细胞作为靶向治疗

ＤＲ 在近年的研究中备受重视ꎮ
３ ＤＲ治疗方案对小胶质细胞和 ＲＮＶＵ的影响

小胶质细胞可通过免疫防御受体(Ｔｏｌｌ 样受体、主要
组织相容性复合体Ⅰ类和Ⅱ类等)、免疫监视相关受体、
细胞因子受体等发挥抗原提呈功能、分泌功能、吞噬功能

及与神经系统其他细胞相互作用等功能ꎬ发挥神经元的保
护作用[４５－４６]ꎬ也可通过 Ｗｎｔ－Ｆｌｌ 途径抑制深层血管丛产生

过度分支ꎮ 深层视网膜血管丛旁聚集的小胶质细胞可特
异性表达 Ｗｎｔ５ａ 和 Ｗｎｔ１１ 配体等 Ｗｎｔ 信号成分ꎬ表达
ＶＥＧＦ 抑制蛋白可溶性 Ｆｌｌꎬ从而抑制视网膜深层血管丛的

血管分支[４７]ꎮ 因此ꎬ激活小胶质细胞 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ有望
成为抑制 ＤＲ 中视网膜产生新生血管的重要靶点ꎬ保护血
管细胞及血管完整性ꎮ
３.１ 视网膜激光光凝 　 视网膜激光光凝目前仍为经典的
ＤＲ 治疗手段ꎬ激光可破坏无灌注区视网膜色素上皮
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬＲＰＥ)层ꎬ减少视网膜需氧量ꎬ增
加脉络膜与视网膜血流沟通ꎮ 动物实验显示ꎬ视网膜激光

光凝后早期周围视网膜以及下方脉络膜和巩膜中出现
ＣＤ１１ｂ、Ｆ４ / ８０ 和 ｉｂａ１ 等小胶质细胞标志物呈阳性的细胞
增殖ꎮ 激光术后炎症主要由小胶质细胞触发ꎬ通过释放促
炎细胞因子介导视网膜炎症反应ꎬ通常导致原发性神经元

损伤的加重[４８－５１]ꎮ 研究显示ꎬ视网膜疾病进行局灶性激
光治疗后ꎬ视网膜小胶质细胞可能以各种活动状态存在ꎬ
并且在局部损伤后可能从“静息”状态转变为“激活”状

态[５２]ꎮ “激活”的小胶质细胞可能会释放神经营养因子和
炎症介质ꎬ神经营养因子发挥血管保护和神经保护作用ꎬ
这也是糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)局灶性激光获益的基
础[５３]ꎬ而小胶质细胞释放的炎症因子则加重局部视网膜

及神经损伤ꎮ 因此ꎬ虽然视网膜激光光凝可能加重小胶质
细胞的激活ꎬ但通过改变视网膜激光光凝方式ꎬ减少曝光
时间可抑制炎症反应ꎬ并促使激活的小胶质细胞发挥神经
保护作用[５４]ꎬ进而保护 ＲＮＶＵ 中的神经元ꎬ达到延缓 ＤＲ
进展的治疗效果ꎮ
３.２药物治疗　 针对 ＤＲ 小胶质细胞被激活后出现促炎型
Ｍ１ 及抗炎型 Ｍ２ 两种极化状态ꎬ通过药物调节 Ｍ１ / Ｍ２ 比

例有望成为以小胶质细胞为靶点治疗 ＤＲ 的一种方案ꎮ
目前ꎬ临床上治疗 ＤＲ 使用的抗 ＶＥＧＦ 药物及口服药物均
在一定程度上促进小胶质细胞向 Ｍ２ 型转化ꎮ ＤＲ 中视网
膜 ＶＥＧＦ 表达上调ꎬ并与 ＶＥＧＦＲ－１ 结合激活小胶质细胞ꎬ

促进炎症介质及促新生血管生成介质的产生[５５－５８]ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物通过抑制 ＶＥＧＦ 受体改善视网膜缺氧区域的
新生血管形成ꎬ减轻视网膜水肿及出血[５９－６１]ꎮ 此外ꎬ抗
ＶＥＧＦ 治疗可显著降低相关细胞因子和趋化因子、细胞间
黏附分子( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬＩＣＡＭ－１)的表
达、紧密连接蛋白 ＺＯ－１ 的异常定位和变性及细胞黏附蛋
白血管内皮钙黏蛋白的表达ꎬ抑制糖尿病相关的血管渗

漏、白细胞淤积和血管内皮细胞增生[５８]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物
可通过抑制新生血管产生、改善视网膜炎症环境保护
ＲＮＶＵ 中血管内皮细胞ꎮ

糖皮质激素 ( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓꎬ ＧＣｓ) 常用于治疗抗
ＶＥＧＦ 治疗疗效差或特殊类型的 ＤＭＥꎬＧＣｓ 通过小胶质细
胞上糖皮质激素受体( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＧＣＲ)能够
抑制炎症反应ꎬ是 ＧＣｓ 发挥抗炎作用的重要靶点[６２]ꎮ 研

究 显 示ꎬ 低 剂 量 的 地 塞 米 松 ( ＤＥＸ )、 曲 安 奈 德
(ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬＴＡ)可能会使小胶质细胞向 Ｍ２
型转化ꎬ从而增强神经保护作用并抑制促炎小胶质细胞的

活化及浸润ꎬ保护视网膜感光细胞及视神经[６３－６４]ꎮ 类固
醇激素可以通过抑制小胶质细胞 Ｍ１ 型的炎症反应、增强
Ｍ２ 型的神经保护作用ꎬ进而保护 ＲＮＶＵ 神经元、减轻光感
受器细胞损伤ꎬ但需密切监测用药过程中眼压变化及白内

障发生情况ꎮ
目前临床上有多项小样本药物研究显示ꎬ在 ＤＲ 或

ＤＭＥ 治疗中ꎬ抗生素类(沙星类)和四环素类药物可通过
ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ 途径减弱小胶质细胞炎症反应ꎬ抑制小胶质
细胞活化ꎬ减少炎症因子、细胞毒性物质释放及 Ｃａｓｐａｓｅ－３
活性ꎬ抑制视网膜炎症反应及神经元损伤ꎬ进而保护
ＲＮＶＵ 各细胞单元结构[６５－６６]ꎮ 常用的降糖药二甲双胍可

通过下调血清胱抑素 Ｃ(ｃｙｓｔａｔｉｎ ＣꎬＣｙｓＣ)介导炎症和氧化
应激反应[６７－６８]ꎬ褪黑素可增加小胶质细胞中磷酸化信号

转导和转录激活因子－３(ＳＴＡＴ３)的表达[６９]ꎬ姜黄素和白
藜芦醇可减少髓细胞触发受体 ２(ＴＲＥＭ２)和 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
(ＴＬＲ４)的失衡并平衡下游 ＮＦ－κＢ 的激活[７０－７１]ꎬ高选择性

α２－肾上腺素能激动剂右美托咪定可通过 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 途
径[７２]ꎬ非选择性 ＡＴＰ 敏感性钾 ( ＫＡＴＰ ) 通道开放剂

Ｐｉｎａｃｉｄｉｌ[７３]可通过直接调节改变小胶质细胞极化 Ｍ１ / Ｍ２
比例ꎬ将 Ｍ１ 促炎表型转变为 Ｍ２ 抗炎表型ꎬ促进小胶质细

胞向 Ｍ２ 抗炎表型极化ꎬ同时下调 Ｍ１ 促炎表型比例ꎬ抑制
ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β 的产生ꎬ减少视网膜炎症ꎬ下调高糖环境
中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质增生ꎮ 总之ꎬ通过药物改善高糖诱导的
视网膜小胶质细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 比例ꎬ能够促进神经保护、抑制
炎症通路、减少炎症介质ꎬ改善局部炎症反应ꎬ保护 ＲＮＶＵ
各结构完整性ꎮ 但上述药物转化小胶质细胞表型在治疗
ＤＲ 中的疗效及安全性仍需进行长期、多中心研究证实ꎮ
３.３基因治疗　 ｍｉＲＮＡ 能够调节 ＤＲ 基因转录及其相关信
号通路ꎬ其中 ｍｉＲ－１２４ 可调节神经元分化和小胶质细胞
发育ꎬ使巨噬细胞和小胶质细胞向 Ｍ２ 型分化ꎬ促进小胶

质细胞的静止ꎬ并与视网膜小胶质细胞中 ＭＣＰ－１ ｍＲＮＡ
的 ３ － ＵＴＲ 结 合 抑 制 天 冬 氨 酰 氨 基 葡 萄 糖 苷 酶
(ａｓｐａｒｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅꎬＡＧＡ)诱导的 ＭＣＰ－１ 表达[７４－７７]ꎮ
Ｄｏｎｇ 等[７８] 通过敲低人肺腺癌转移相关转录本 １ 基因
(ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ꎬ

３３７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ＭＡＬＡＴ１)抑制 ａｍａｄｏｒｉ 糖化白蛋白诱导的 ＭＣＰ－１ 在视网
膜小胶质细胞中的积聚ꎬ并证明 ＭＡＬＡＴ１ 可通过直接与
ｍｉＲ－１２４ 结合调节小胶质细胞中 ＡＧＡ 诱导的 ＭＣＰ－１ 表
达ꎬ从而作为竞争性内源性 ＲＮＡ 发挥作用ꎮ ＭＡＬＡＴ１ 通
过增加髓细胞分化因子－８８ 衔接蛋白(ＭｙＤ８８)启动子的
Ｈ３ 组蛋白乙酰化上调 ＭｙＤ８８ 的表达ꎬ然后激活 ＩＬ－１ 受
体相关激酶 ( ＩＲＡＫ１) / 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子
６(ＴＲＡＦ６)轴传导促进小胶质细胞激活引起的炎症级联
反应[７９－８０]ꎮ 虽然 ＭＡＬＡＴ１ 还有许多调节小胶质细胞的方
式未被探索ꎬ但 ＭＡＬＡＴ１ 有望成为抑制 ＤＲ 中小胶质细胞
过度激活的靶点[８１]ꎮ ｍｉＲ－１２４ 在 ＤＲ 炎症的发展中起着
重要作用ꎬＭＡＬＡＴ１－ｍｉＲ－１２４－ＭＣＰ－１ 信号通路可能参与
ＡＧＡ 诱导的小胶质细胞 ＭＣＰ －１ 的表达ꎬ这可能为治疗
ＤＲ 提供一种新的途径[７８]ꎮ 上述研究表明ꎬ在糖尿病环境
中基因疗法调节视网膜和其他组织中的小胶质细胞激活、
转化及炎症介导并预防 ＲＮＶＵ 中神经胶质细胞功能障碍
可能是治疗 ＤＲ 炎症的有效手段[８２]ꎮ
４小结

小胶质细胞作为 ＲＮＶＵ 组成结构之一ꎬ对于维持神经
血管单元各结构之间的相互关联、保障视网膜稳态环境具
有重要意义ꎮ 在 ＤＲ 中小胶质细胞参与炎症反应影响
ＲＮＶＵ 中神经元、胶质细胞和血管细胞之间正常的结构与
生理功能ꎬ同时也影响视网膜稳态平衡ꎮ 药物、激光治疗
可通过改变小胶质细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 极化转换ꎬ影响 ＲＮＶＵ 功
能结构的完整性ꎬ改善高糖对视网膜血管、胶质细胞及神
经元的作用ꎮ 基因疗法以 ＲＮＶＵ 中小胶质细胞为靶点调
节 ＤＲ 炎症反应ꎬ达到保护 ＲＮＶＵ 结构与生理功能的目
的ꎬ更加精准的基因水平调控小胶质细胞向抗炎型转换或
许是未来维护 ＤＲ 发生发展过程中视网膜 ＲＮＶＵ 功能新
的方向ꎮ
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ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ: Ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２３ꎬ１５(５):３８２－３９６.
[２０] Ｍｅｎｇ ＣＲꎬ Ｇｕ ＣＦꎬ Ｈｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ: ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２１ꎬ１２:７６３０９２.
[ ２１ ] Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ ＳＭꎬ Ｗｏｎｇ ＷＴ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ: ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ４:４５－７７.
[２２] Ｆｕ ＺＪꎬ Ｃｈｅｎ ＣＴꎬ Ｃａｇｎｏｎｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ１１(１０):ｅ１０４７３.
[２３] Ｊｉ ＬＹꎬ Ｔｉａｎ Ｈꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ７８
(１６):５９７７－５９８５.
[２４] Ｋｕｇｌｅｒ ＥＣꎬ Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄ Ｊꎬ ＭａｃＤｏｎａｌｄ ＲＢ. Ｔｈｅ “ ｎｅｕｒｏ － ｇｌｉａｌ －
ｖａｓｃｕｌａｒ” ｕｎｉｔ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｉａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:７３２８２０.
[２５] Ｉａｄｅｃｏｌａ Ｃ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ ｃｏｍｉｎｇ ｏｆ ａｇｅ: ａ ｊｏｕｒｎｅｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１７ꎬ９６
(１):１７－４２.
[２６] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｌｕ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ－
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / Ｓｔａｔ３ /
ＮＦ－ κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８３１６６０.
[２７] Ｘｉｅ ＨꎬＺｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｌｉｕ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ
ｂｌｏｏｄ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ｖｉａ Ｓｒｃ / Ａｋｔ /
ｃｏｆｉｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ
２０２１ꎬ６４(１):２１１－２２５.
[２８] Ｄｉｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｇｕ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
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ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ２５５(４):７７７－７８８.
[２９] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｌｉｎ ＪＨꎬ Ｓｃｈｌｏｔｔｅｒｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２４ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｏｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ２２(２０):１１０６８.
[３０] Ｍｅｉ ＸＹꎬ Ｚｈｏｕ ＬＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＶＥＧＦ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ１０１:２９－３７.
[３１] Ｓｈｉｂａｔａ Ｍꎬ Ｉｓｈｉｚａｋｉ Ｅꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｖａｓｏｔｏｘｉｃｉｔｙ:
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｒｅ / ｏｘｉｄａｎｔ / ＫＡＴＰ ｃｈａｎｎｅｌ / Ｃａ２＋ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｐ２Ｘ７－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ. Ｖｉｓｉｏｎ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０１８ꎬ２(３):２５.
[３２] Ｈａｏ ＪＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＫꎬ Ｙｕ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｂｌｕｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ＳＴＺ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０１９ꎬ ２７ ( ５ ):
８３６－８４３.
[３３] Ｐｌａｔａｎｉａ ＣＢＭꎬ Ｇｉｕｒｄａｎｅｌｌａ Ｇꎬ Ｄｉ Ｐａｏｌａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０１７ꎬ１３８:１３０－１３９.
[３４] Ｚｈａｏ Ｎꎬ Ｈａｏ ＸＮꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＭꎬｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ Ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ａｎｄ ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｒｏｌｅ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓꎬ ２０２３[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ
ｐｒｉｎｔ].
[３５] Ｆａｌｅｒｏ － Ｐｅｒｅｚ Ｊꎬ Ｓｏｒｅｎｓｏｎ ＣＭꎬ Ｓｈｅｉｂａｎｉ Ｎ. Ｃｙｐ１ｂ１ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｒｅ ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ
ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１９ꎬ
３１６(６):Ｃ７６７－Ｃ７８１.
[３６] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｓｃｈｌｏｔｔｅｒｅｒ Ａꎬ Ｋｕｒｏｗｓｋｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲＮＡ－１２４ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｒａｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(３):２２９１.
[３７] Ａｕｇｕｓｔｉｎｅ Ｊꎬ Ｐａｖｌｏｕ Ｓꎬ Ｈａｒｋｉｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－３３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｍüｌｌｅｒ
ｃｅｌｌ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌｓ Ｍｅｃｈꎬ ２０２３ꎬ１６(９):ｄｍｍ０５０１７４.
[３８] Ｒｅｉｎｅｈｒ Ｓꎬ Ｇｉｒｂｉｇ ＲＭꎬ Ｓｃｈｕｌｔｅ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ
ｄａｍａｇｅ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｇｌｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１３:１０１７０７６.
[３９ ] Ｗａｎｇ ＭＨꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｇｌｉａ － ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｖｉａ ＴＳＰＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ３４(１０):３７９３－３８０６.
[４０] Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｌｉ ＭＣꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ － ｎｅｕｒｏｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ. Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０１８ꎬ ４２:
２８－３９.
[４１] Ａｌ－Ｋｈａｒａｓｈｉ ＡＳ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｈｙｐｏｘｉａ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓａｕｄｉ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ３２(４):３１８－３２３.
[４２] Ｄｏｎｇ Ｎꎬ Ｃｈａｎｇ ＬＢꎬ Ｗａｎｇ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ＭＣＰ － １
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡＧＥｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ＴＮＦ－α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｖｉａ ｐ３８ꎬ
ＥＲＫꎬ ａｎｄ ＮＦ－κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１４ꎬ２０:６１６－６２８.
[４３] Ｈｕ ＹＸꎬ Ｘｕ Ｑꎬ Ｌｉ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＥＲＫ１ / ２ / ｃＰＬＡ２ / ＡＡ / ＲＯＳ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８２７８９６.
[４４ ] Ｔａｇｈａｖｉ Ｙꎬ Ｈａｓｓａｎｓｈａｈｉ Ｇꎬ Ｋｏｕｎｉｓ ＮＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ ( ＭＣＰ － １ / ＣＣＬ２) ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｌａｔｅｓｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１９ꎬ
１３(４):４５１－４６２.
[４５] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｘ. Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ９ ( ＴＬＲ － ９) ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ (ＯＮＩ) ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ３９６(１):１１２１５９.
[４６] 许佳ꎬ 金子兵. 小胶质细胞对视网膜及神经系统疾病的监控作

用. 中华实验眼科杂志ꎬ ２０２２ꎬ４０(８):７５８－７６４.
[４７] Ｓｔｅｆａｔｅｒ ＪＡꎬ Ｌｅｗｋｏｗｉｃｈ Ｉꎬ Ｒａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｂｙ ａ ｎｏｎ－ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｗｎｔ－Ｆｌｔ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１１ꎬ
４７４(７３５２):５１１－５１５.
[４８] Ｊａｎｇ ＳＹꎬ Ｃｈｏ ＩＨꎬ Ｙａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｌａｓｅｒｓ Ｍｅｄ
Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ３４(１):１７９－１９０.
[４９] Ｈｅ ＪＢꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ２０１５:６０５９４６.
[５０] Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＨＤꎬ Ｐａｒｋ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(４):２６９６－２７０８.
[５１] Ｌｅｈｎａｒｄｔ Ｓ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＣＮＳ:
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｇｌｉａꎬ ２０１０ꎬ５８(３):２５３－２６３.
[５２] Ｍｉｄｅｎａ Ｅꎬ Ｍｉｃｅｒａ Ａꎬ Ｆｒｉｚｚｉｅｒｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂ－ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｍｉｃｒｏｐｕｌｓｅ
ｌａｓｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９:１００３４.
[５３] Ｚａｓ Ｍꎬ Ｃｏｔｉｃ Ｍꎬ Ｗｕ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: Ｓｔｉｌｌ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｎ ２０２０?
Ｔａｉｗａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１０(２):８７－９４.
[ ５４ ] Ｈａｎ ＪＷꎬ Ｃｈｏｉ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ－
ｗａｖｅ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ２５６(２):３４１－３５３.
[５５] Ｈｏｎｇ ＨＫꎬ Ｐａｒｋ ＹＪꎬ Ｋｉｍ ＤＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ＶＥＧＦ － Ｇｒａｂꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｄｒｕｇꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１３):２２.
[５６] Ｓｅｇａｔｔｏ Ｍꎬ Ｆｉｃｏ Ｅꎬ Ｇｈａｒｂｉｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｌｔｅｒｓ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃａｓｐａｓｅ－ ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２３４ ( １０ ):
１８２９７－１８３０７.
[５７] Ｌｉｓｉ Ｌꎬ Ｐｉａ Ｃｉｏｔｔｉ Ｇꎬ Ｃｈｉａｖａｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ /
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ４６(３):２０８３－２０９２.
[５８] Ｕｅｍｕｒａ Ａꎬ Ｆｒｕｔｔｉｇｅｒ Ｍꎬ Ｄ’Ａｍｏｒｅ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦＲ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ８４:１００９５４.
[５９] Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｈａｒａ Ｈ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｙａｋｕｇａｋｕ Ｚａｓｓｈｉꎬ
２０２１ꎬ１４１(１２):１３０７－１３１７.
[６０] Ｊｉａｏ ＷＺꎬ Ｊｉ ＪＦꎬ Ｘｕ ＷＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＰｌＧＦ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９:１５３３９.
[６１] Ｓｏｒｏｕｒ ＯＡꎬ Ｌｅｖｉｎｅ ＥＳꎬ Ｂａｕｍａｌ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎꎬ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ６８(２):１４７－１７４.
[６２] Ｙａｍａｎｉｓｈｉ Ｋꎬ Ｄｏｅ Ｎꎬ Ｍｕｋａｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｅｖｅｒｅ
ｎｅｕｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ. Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２２ꎬ１２:４０４.
[６３ ] Ｇａｌｌｉｎａ Ｄꎬ Ｚｅｌｉｎｋａ ＣＰꎬ Ｃｅｂｕｌｌａ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ

５３７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１５ꎬ２７３:１１４－１２５.
[６４] Ｃｈｏ Ｈꎬ Ｋａｍｂｈａｍｐａｔｉ ＳＰꎬ Ｌａｉ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ－ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｄｖ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ４
(２):２０００１８１.
[６５] Ｚｕｓｓｏ Ｍꎬ Ｌｕｎａｒｄｉ Ｖꎬ Ｆｒａｎｃｅｓｃｈｉｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ ａｎｄ
ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｖｉａ ＴＬＲ４ / ＮＦ－ｋＢ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ１６(１):１４８.
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[６８] 牛华清ꎬ 晏颖ꎬ 陈晓. 二甲双胍在高糖环境下对小胶质细胞极
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[７７] Ｈｏｎｇ Ｓꎬ Ｙｏｕ ＪＹꎬ Ｐａｅｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ Ｍ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
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ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ Ａｍａｄｏｒｉ － ｇｌｙｃａｔｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ＭＣＰ －１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｂｙ ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２４－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ６７(１１－１２):９１３－９２５.
[７９] Ｎｉｓｈｉｄａ Ａꎬ Ｉｎａｔｏｍｉ Ｏꎬ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３６α ｉｎｄｕｃｅｓ
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｐｒｏｖｏｋｉｎｇ ＭｙＤ８８ /
ＩＲＡＫ１ / ＴＲＡＦ６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ８(１):８３４６.
[８１] Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎ Ｒꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１
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