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##$摘要%#小胶质细胞是中枢神经系统特化的组织巨噬细胞"对维持视网膜的正常形态和功能至关重要(

近年研究提示"小胶质细胞在中枢血管系统建立之前已经移行进入大脑( 除了具有调控炎症反应的免疫活性

作用外"小胶质细胞在中枢神经系统发育期血管塑形以及病理状态下血管重塑中也发挥重要作用( 小胶质细

胞与生长期血管接触"促进出芽的血管融合*而且与血管内皮细胞存在双向的交互作用( 在细胞间传递信息

的外泌体以及 A9Q8. 信号在这种交互作用中扮演重要角色( 小胶质细胞在视网膜血管生成中的作用目前尚

未得到重视"深入的基础研究有望为视网膜新生血管疾病的治疗提供帮助( 本文就小胶质细胞的来源及其如

何与血管内皮细胞进行交互作用"从而参与视网膜血管发育及新生血管的发生进行综述(

$关键词%#小胶质细胞* 视网膜血管生成* 新生血管
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##小胶质细胞是中枢神经系统&8H0QI*,0HIM9N--P-QH)"XA]'

特化的组织巨噬细胞"也是视网膜的第三类胶质细胞"参与免

疫调节)组织发育)自身稳定及创伤修复过程( 值得注意的是"

出生后小胶质细胞在视网膜的出现早于视网膜血管化的发

生
+3 2̂, ( 在斑马鱼及鸡大脑中"小胶质细胞的出现也早于 XA]

血管的侵入
+', ( 近年来大量关于血管生成的研究选用小鼠视

网膜的发育作为模型"结果证实反应性视网膜小胶质细胞是血

管生成的早期驱动者(

A7视网膜小胶质细胞的起源及其与巨噬细胞的异同

A7A7小胶质细胞的起源

小胶质细胞的起源一直是有争议的话题( 既往研究认为
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小胶质细胞起源于造血前体细胞"分为募集及分化 2 个阶段(

基于鸟类)鱼类及哺乳动物的研究已明确初始卵黄囊来源的红

系 髓̂系前体&HIPQ.I9)PH,9+O RI91H0+Q9I"(GF'参与大脑小胶质

细胞的构成(

早期转基因骨髓嵌合体小鼠的研究显示"在视网膜居留的

小胶质细胞增生缓慢"小胶质细胞的更新多源于血液的髓样细

胞
+$, ( 但在放射处理过程中通过遮盖头部及眼部来避免血 脑̂

屏障或血 视̂网膜屏障受到破坏"结果发现只有少量髓样细胞

进入视网膜"提示只有在血 视̂网膜屏障破坏情况下髓样细胞

才进入血流"参与视网膜小胶质细胞的构成 +%, ( E>*)+等 +6,
采

用异种共生的方法进行研究"提示血液来源的小胶质细胞在正

常 XA] 中比例较小( 在胚胎发育期"居留在小鼠大脑的小胶质

细胞来源于胚胎期第 4K% _?K& 天通过原始血管进入神经管的

卵黄囊细胞
+3, ( 卵黄囊来源的小胶质细胞在生物体内终身存

在"在正常 XA] 中不断自我更新"而骨髓来源的小胶质细胞不

参与 XA] 小胶质细胞的更新 +6, (

A7B7小胶质细胞)巨噬细胞及单核细胞的异同

小胶质细胞)巨噬细胞和单核细胞的基因表达既有重叠又

有区别"它们共有的标志物是 Xh'X"3 和 X!33U( 胚胎卵黄囊

的祖细胞在分化过程中分成 2 种来源#卵黄囊来源的 (GF和

组织居留巨噬细胞
+<, ( 骨髓来源的细胞系前体即造血干细胞

&.H)*Q9R9+HQ+8-QH)8H,,"Z]X'"分化为单核细胞)巨噬细胞及管

周巨噬细胞
+4, ( 转录组学研究显示"组织中居留的巨噬细胞及

小胶质细胞具有分子类似性"但并非完全相同 +?, ( 小胶质细胞

具有特殊的谱系和分子特征"其特异性标志物包括 R2PI32)

D8I,-)Y)H)33?):,T),')ZHSU 和 Y1TUI3 +4, ( 此外"骨髓来源的巨

噬细胞发育需要转录因子 GPU 及集落刺激因子@3 &89,90P

-Q+)N,*Q+01T*8Q9I@3"X]D@3' +3& 3̂3, "而卵黄囊来源的小胶质细胞

的发育依赖于 X]D@3 受体的配体白细胞介素@'$ &+0QHI,HN\+0@

'$";e@'$' +32, "同时还依赖转录因子 FgK3 及干扰素调节因子 4

&+0QHITHI90 IH1N,*Q9IPT*8Q9I4";"D4' 途径 +<, ( 卵黄囊来源小胶

质细胞在 XA] 的维持依赖于转化生长因子@&3 &QI*0-T9I)+01

1I9VQ. T*8Q9I@&3 "YCD@&3 '"而骨髓来源的巨噬细胞则不需要(

然而目前的研究还不能很好地从分子生物学及功能上区分组

织巨噬细胞和小胶质细胞"研究中常常将两者统称为巨噬细

胞=小胶质细胞"尤其是 XA] 的巨噬细胞很大程度上是小胶质

细胞"因此本综述引用了部分关于巨噬细胞在血管生成中的作

用机制的文献"有助于深入探索小胶质细胞的功能(

B7小胶质细胞影响 >GU及视网膜的血管发育

B7A7小胶质细胞驱动 XA] 发育期血管生成

在 XA] 发育期"神经周围的血管在小鼠胚胎第 3& 天侵入

神经外胚层( 小胶质细胞在血管形成前已经移行进入 XA] 及

视网膜神经上皮"作为特殊类型的巨噬细胞促进 XA] 及视网膜

血管系统的早期分支)移行及吻合 +3' 3̂<, ( X.H88.+0 等 +3',
采用

全身或者玻璃体腔注入氯磷酸钠脂质体去除视网膜小胶质细

胞而不减少循环单核细胞"结果发现视网膜小胶质细胞数目的

减少伴随着视网膜血管密度的降低*玻璃体腔同时注射小胶质

细胞可缓解发育期视网膜血管密度的降低"提示小胶质细胞对

视网膜血管发育有特异性作用( mNU9Q*等 +3$,
研究发现"缺乏

视网膜小胶质细胞的 X-T39R=9R
小鼠视网膜血管丛的分支明显减

少*同样"通过玻璃体腔注射 X]D@3 中和抗体或全身应用 X]D@3

受体激酶抑制剂降低小胶质细胞的数目也可减少血管的分支(

当 X-T39R=9R 小鼠发育至成年后"视网膜血管分支逐渐恢复"提

示小胶质细胞只能影响发育期血管重塑"而不能最终影响成年

期血管的分布( X-T39R=9R
小鼠和药物去除小胶质细胞后的小鼠

血管内皮顶端细胞及丝状伪足数目与正常小鼠类似"提示小胶

质细胞促进血管分支的吻合"而非顶端细胞的延伸 +3$, ( D*0Q+0

等
+3%,
研究进一步发现 D$=4& 和 ;aE3 阳性巨噬细胞=小胶质细

胞在小鼠胚胎后脑及视网膜血管融合部位聚集"桥接吻合血管

形成阶段的顶端细胞( Fg73@*是调节 X!33U 及 X]D@3 的受体

髓样蛋白表达的转录因子"为巨噬细胞分化所必需( Fg73@*编

码基因变异的小鼠大脑深层血管的分叉点比野生型小鼠少"证

实了 Fg73@*是卵黄囊来源巨噬细胞=小胶质细胞分化所必

需
+3%, ( 与 mNU9Q*等 +3$,

和 D*0Q+0 等 +3%,
关于小胶质细胞不影响

血管内皮顶端细胞数目的结果不同""P)9等 +36,
研究发现小胶

质细胞促进发育期小鼠视网膜血管内皮顶端细胞分支"

X]D@39R=9R
变异体或 !>̀ G 敲除的小鼠的视网膜血管丛较为稀

疏"减少了内皮顶端细胞的数目"血管交叉点较正常小鼠少(

血管 内 皮 生 长 因 子 & M*-8N,*IH0O9Q.H,+*,1I9VQ. T*8Q9I"

B(CD'在血管生成过程中发挥关键作用"但小胶质细胞与

B(CD在促进血管生成作用中的关系也存在争议( g09\+等 +3<,

研究发现在体外视网膜培养模型中"去除小胶质细胞也可抑制

B(CD诱导的血管出芽( D*0Q+0 等 +3%,
研究发现小胶质细胞缺

失小鼠胚胎 B(CD)"AE表达水平与正常小鼠一致"提示小胶

质细胞不是 B(CD的主要来源( 而 S2aV基因缺陷小鼠后脑发

育期血管广泛缺失"顶端细胞的数目及放射状穿透血管支的延

伸均减少*小胶质细胞缺失小鼠的血管分支数目显著降低"但

对顶端细胞及血管的延伸没有明显影响( B(CD表达的降低并

没有破坏组织巨噬细胞的回募
+3%, "故猜测 X]D@3 及 ;e@'$"而非

B(CD"是小胶质细胞的趋化及存活所必需( 小胶质细胞促进

血管分支吻合"B(CD促进顶端细胞延伸"两者机制不同"互为

补充和增益
+3%, ( "P)9等 +36,

研究发现"在小胶质细胞 主̂动脉

环培养液中加入可溶性 D,Q3 或 B(CD受体 3&B(CDIH8HRQ9I3"

B(CD"3'中和抗体均不能有效抑制小胶质细胞对血管分支的

促进作用"故认为小胶质细胞分泌的促进血管分支的因子不是

可溶性 D,Q3 和 B(CD@E(

B7B7小胶质细胞诱导病理性新生血管生成

小胶质细胞不仅参与正常血管的发育"也参与病理性新生

血管的生成( X.H88.+0 等 +3',
发现在缺氧或高碳酸血症引起的

缺血性视网膜病变中"小胶质细胞的数目及血管密度均降低(

e+N 等 +34,
研究发现氪红激光照射小鼠视网膜后 2 _$ ."小胶质

细胞出 现 在 病 变 区 域( 视 网 膜 色 素 上 皮 & IHQ+0*,R+1)H0Q

HR+Q.H,+N)""F('细胞与小胶质细胞体外共培养实验及在体视

网膜下移植小胶质细胞的研究显示"小胶质细胞在 "F(损伤

情况下促进新生血管生成
+3?, ( nH01等 +2&,

研究显示"在增生性
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糖尿病视网膜病变中"小胶质细胞被活化并参与新生血管形成(

B7C7小胶质细胞抑制视网膜深层血管生成及促进玻璃体血管

退行

小胶质细胞不仅能促进视网膜初始血管丛生成"也可通过

i0Q@D,Q3 途径抑制深层血管丛的过度分支( 深层视网膜血管

丛旁聚集的小胶质细胞可特异性表达 i0Q%*和 i0Q33 配体等

i0Q信号成分"表达 B(CD抑制蛋白可溶性 D,Q3"从而抑制视网

膜深层血管丛的血管分支
+23, ( 然而 D*0Q+0 等 +3%,

发现缺乏小胶

质细胞小鼠视网膜深层血管丛的分支密度与正常小鼠没有区

别( 可见"小胶质细胞作为内皮细胞出芽)分支融合和回退的

调节者"在视网膜血管生成过程发挥复杂的调控作用(

巨噬细胞=小胶质细胞也具有抑制玻璃体血管生成并促进

其消退的作用( 玻璃体血管具有营养胚胎发育期晶状体的功

能"并于出生后退行( 玻璃体血管分泌的 i0Q<a可活化巨噬细

胞=小胶质细胞"进而增加血管内皮细胞对 EAC2 的敏感性"诱

导其发生凋亡"促进血管消退 +22, (

C7巨噬细胞=小胶质细胞与血管内皮细胞在血管生成中的交

互作用

##巨噬细胞=小胶质细胞可以促进胚胎发育期及出生后新生

血管的形成"其可能的机制包括分泌多种生长因子促进血管内

皮细胞增生*表达信号素等血管引导性分子调节血管内皮细胞

的移行及存活
+2' 2̂<, ( 活化的巨噬细胞还能分泌膜相关蛋白酶

或可溶性蛋白酶"通过对细胞外基质进行消化"释放包埋于血

管周围基质的基质金属蛋白酶)丝氨酸=半胱氨酸蛋白酶等促

血管生长因子
+24, (

血管周围的巨噬细胞可调节血管内皮细胞的生物学功能(

然而"近来研究显示血管内皮细胞也能促进巨噬细胞向 G2 型

分化"推测巨噬细胞与血管内皮细胞之间的作用是双向交互

的
+2?, ( 小鼠造血祖细胞 & .H)*Q9R9+HQ+8RI91H0+Q9I8H,,"ZFX'与

血管内皮细胞离体共培养过程中"ZFX逐渐分化为 G2 型巨噬

细胞*但 ZFX与血管内皮细胞通过 YI*0-VH,,非接触共培养条

件下"未发现 ZFX向 G2 型巨噬细胞分化 +2?, (

C7A7小胶质细胞与血管内皮细胞的直接接触并非促进血管分

支所必需

"P)9等 +36,
使用胶原基质共培养小胶质细胞和小鼠的主

动脉环"结果显示小胶质细胞与血管内皮细胞的直接接触可促

进血管出芽"向培养的主动脉环中加入来自小胶质细胞的培养

基也能促进血管的分支"但其作用强度弱于直接接触共培养(

C7B7巨噬细胞分泌微囊泡也是血管内皮细胞V巨噬细胞间交

互作用的机制之一

巨噬细胞可释放含有功能性 "AE及蛋白等大分子的外泌

体"这些外泌体可与血管内皮细胞融合"直接影响血管内皮细

胞的行为
+'&, ( 人外周血单核细胞系 YZF3 可分泌富含 )+"3%&

的外泌体"提高人微血管内皮细胞内 )+"@3%& 的水平( 在

YI*0-VH,,实验中"离心纯化 YZF3 的外泌体能促进内皮细胞移

行
+'3, ( 参与血管生成的巨噬细胞可通过外泌体与血管内皮细

胞快速交换分子及基因信息"随后血管内皮细胞促进髓样前体

细胞向巨噬细胞分化( 不同于静止状态的血管"发育期血管及

肿瘤血管在血管化过程中"管周细胞)内皮周围层及内皮基底

膜的完整性经常被破坏"能促进血管内皮细胞的移行及生

长
+2' 2̂$, ( 这些小的解剖微环境的改变可募集血管周围的巨噬

细胞"更有利于微囊泡的分泌并传递到血管内皮细胞"影响血

管生成的生物学及模式( 目前"关于这方面针对性的体内研究

还很缺乏(

C7C7A9Q8. 信号在小胶质细胞 血̂管内皮细胞的相互作用中发

挥重要作用

A9Q8. 参 与 小 胶 质 细 胞 的 B(CD@X=血 管 内 皮 细 胞 的

B(CD"' 信号途径"影响血管生成( 血管生成时"血管周围促

血管生成的小胶质细胞上 B(CD@X表达增加( 敲除 S2aVb]B

基因后的小鼠体内研究发现"视网膜血管过量出芽"伴有 A9Q8.

信号的减低
+'2, ( S2aV]C杂合基因敲除小鼠表现出视网膜血

管化延迟)吻合减少"但是血管出芽及丝状伪足增加( 上述结

果提示内皮细胞的 B(CD"@' 具有配体依赖性"它与小胶质细

胞表达的 B(CD@X相结合"启动 A9Q8. 信号"控制吻合点血管内

皮细胞的表型转换"继而促进血管出芽融合 +'2, ( A9Q8.3 促进

巨噬细胞=小胶质细胞的回募"视网膜巨噬细胞=小胶质细胞的

A9Q8. 信号激活后"与表达 A9Q8. 配体 !;;$ 的顶端内皮细胞结

合"促进内皮细胞吻合( 去除 A9Q8.3 的视网膜小胶质细胞后"

小胶质细胞在血管前缘数目减少
+'2 '̂', ( Z9T)*00 等 +'$,

研究发

现"A9Q8. 配体 [*11HO3 在视网膜小胶质细胞中显著表达( 在激

光诱导的 XAB不同时期"A9Q8. 信号参与调控巨噬细胞=小胶

质细胞在病灶的浸润及极化表型改变
+'%, (

D7小结

在特定的解剖区域及发育阶段"小胶质细胞促进血管内皮

细胞分支融合或抑制血管"精细地调节血管分支的形成( 这种

作用的不一致性反映了巨噬细胞=小胶质细胞的可塑性和复杂

性( 调控小胶质细胞转化而发挥不同作用的微环境信号还不

明确( 深入了解小胶质细胞在血管发育及新生血管生成中的

关键作用"不仅利于理解众多视网膜新生血管疾病的发病机

制"也有望为抗血管生成及缺血性疾病的治疗提供新的靶点(
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