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&&(摘要)& (̂##样受体家族" 3̂T,$是天然免疫模式识别系统中的重要组成部分&可以识别多种病原微生

物和自身细胞损伤后释放的分子* 3̂T,可在视网膜的多种细胞中表达&包括小胶质细胞#!"##$%细胞#星形

胶质细胞#视网膜色素上皮细胞和感光细胞等&与相关配体结合后启动细胞内信号转导通路&诱导特异性基因

表达&上调共刺激分子表达水平并促进炎性因子的分泌&发挥抗感染作用* 此外&这些激活的炎性因子还可以

通过调节相关血管生长因子的水平&影响视网膜的病理性新生血管生成* 在复杂的视网膜细胞系统中&小胶

质细胞是重要的天然免疫细胞&能够发挥免疫监视及修复等作用* 3̂T,是小胶质细胞识别受体系统中的重

要一类&在调节小胶质细胞参与视网膜感染和炎症反应以及视网膜缺血性疾病等中发挥作用* 本文就小胶质

细胞中 3̂T,的作用进行综述*
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&&视网膜小胶质细胞和中枢神经系统的小胶质细胞一样&都

是来源于骨髓系祖细胞&属于单核_巨噬细胞系统中的一员*

定居于视网膜的小胶质细胞具有免疫活性&是视网膜固有的抗

原提呈细胞&在视网膜的免疫应答中发挥始动者的作用 +/, * 小

胶质细胞能够通过模式识别受体识别病原微生物和内源性的

配体* 其中& (̂##样受体家族 "7(##M#49$%$8$V7(%,& 3̂T,$是天然

免疫系统中模式识别受体中重要的一类* 现已发现多种 3̂T,

在视网膜小胶质细胞中表达& 3̂T,的激活能够活化小胶质细

胞并调节相关细胞因子的表达&发挥抗感染和调节病理性新生

血管生成的作用* 本文就 3̂T,在小胶质细胞中的表达情况及

其在相关视网膜疾病中的作用进行综述*

!>K! 中华实验眼科杂志 >0/H 年 / 月第 2= 卷第 / 期&-U4. b?aV FVU7U+#@(#&b+.)+%:>0/H&c(#E2=&d(E/

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



C6UZ<2在小胶质细胞中的表达

/KZ0 年 d),,#$4.Mc(#U+%A 等 +>,
在果蝇胚胎研究中发现有一

个基因对背腹轴的发育起控制作用&并将其命名为 I)..基因*

随后数十年的研究相继揭示了 (̂##基因编码的蛋白在机体免

疫反应中的作用
+2, * 目前已发现 // 种人 3̂T,和 /2 种小鼠

3̂T,* 位于细胞表面的 3̂T,包括 3̂T/# 3̂T># 3̂T=# 3̂TL#

3̂TH 和 3̂T/0&主要识别脂多糖和脂蛋白等微生物细胞膜成

分%而 位 于 细 胞 内 的 受 体 包 括 3̂T2# 3̂T1# 3̂TZ# 3̂TK#

3̂T//# 3̂T/> 和 3̂T/2&主要负责识别病毒相关成分 +=_L, *

小胶质细胞是视网膜的天然免疫细胞&有静息和激活 > 种

状态&分别呈分枝状和阿米巴样&主要分布在神经纤维层#神经

节细胞层#内核层和外丛状层 +H, &最常见的功能是免疫监视作

用* 小胶质细胞可以通过细胞表面和细胞质内的受体识别视

网膜微环境中的病原微生物&触发免疫和炎症反应* 此外在一

些非感染性的视网膜疾病中&如自身免疫性眼病#视网膜缺血

以及神经细胞损伤等&小胶质细胞能够识别机体损伤组织和细

胞释放的降解物&进而被激活&通过增生和迁移等作用发挥修

复作用
+1, * 然而&也有不少研究认为在成熟的视网膜中&小胶

质细胞不能够增生&它们主要来源于骨髓源性细胞&损伤的视

网膜可能通过释放炎症和趋化因子&募集骨髓来源细胞&进而

分化成为小胶质细胞并发挥作用
+Z_K, *

小胶质细胞的识别受体系统包括 3̂T,#嘌呤受体#补体受

体及细胞因子受体等* 其中& 3̂T,为重要且相关研究最多的

一类* 已有证据表明& 3̂T,/ OK 的 @TdS在中枢神经系统的

小胶质细胞中表达&且在小胶质细胞激活后表达水平显著提

高
+/0, * 由于视网膜小胶质细胞与中枢神经系统中的小胶质细

胞具有同源性&理应表达 3̂T,/ OK&但目前相关研究多关注于
3̂T># 3̂T2 和 3̂T= 在视网膜小胶质细胞中的表达及相关的

生理病理作用*

D6UZ<2与视网膜感染和炎症反应

3̂T,识别相关配体后&启动一系列胞内级联信号通路&诱

导目的基因的表达* 3̂T,的信号转导需要胞内区含有高度保

守的 (̂##M白细胞介素M/ 受体" (̂##M4.7$%#$)94.M/ %$8$V7(%& ĜT$同

源区&其信号转导过程主要分为 > 条途径&即髓样分化因子 ZZ

"@:$#(4A A4CC$%$.74+74(. C+87(%ZZ&!:'ZZ$依赖信号转导途径和
ĜT结构域接头分子 " ĜTMA(@+4.M8(.7+4.4.*+A+V7$%M4.A)84.*

4.7$%C$%(.M!& T̂GR$依赖信号转导途径* 其中&除 3̂T2 外&其他
3̂T,均可通过 !:'ZZ 信号通路进行信号转导* 在 !:'ZZ 依

赖途径中&相应配体同 3̂T,结合后&可通过 3̂T,受体本身的

胞内段 iT结构域募集接头分子 !:'ZZ&随后通过 !:'ZZ 的死

亡结 构 域 与 白 细 胞 介 素M/ 受 体 相 关 激 酶M/ " 4.7$%#$)94.M/

%$8$V7(%M+,,(84+7$A 94.+,$=&GTS6M/$家族蛋白分子结合成为信

号转导复合物* 该复合物继续募集并活化下游肿瘤坏死因子

受体相关因子 H"7)@(%.$8%(,4,C+87(%%$8$V7(%M+,,(84+7$A C+87(%H&

T̂SRH$& T̂SRH 的活化能够引起 > 条不同途径的信号转导'一

条包括 V2Z# 8Mb). 氨基末端激酶 " 8Mb). dM7$%@4.+#94.+,$&

bd6$#细胞外调节蛋白激酶 " $a7%+8$##)#+%%$*)#+7$A V%(7$4.

94.+,$,&?T6$和丝裂原活化蛋白激酶"@47(*$.M+8745+7$A V%(7$4.

94.+,$&!SN6$家族分子途径%另一条是核转录因子M+f" .)8#$+%

C+87(%M+f&dRM+f$途径&最终激活相关炎症细胞因子和*型干

扰素的基因表达* 而 T̂GR依赖的途径主要是通过接头分子募

集 T̂SR2 和 T̂SRH&分别诱导干扰素调节因子M2 "4.7$%C$%(.

%$*)#+7(%:C+87(%2&GTRM2$的磷酸化#核转位以及 dRM+f的晚期

活化&继而调控炎性细胞因子和*型干扰素的表达* 值得注意

的是 3̂T= 可以通过这 > 种途径进行活化 +//, *

由上述信号通路可见&激活 3̂T,能够引起一系列促炎症

细胞因子和黏附分子的释放&募集大量的单核细胞#中性粒细

胞和淋巴细胞至损伤部位&攻击杀伤病原体&发挥抗感染的作

用* 而过度的炎症反应则可能会造成自身组织的损伤*

/KZ0 年 T(,$.\+)@等 +/>,
发现给予小鼠足底脂多糖处理

后&能够引起视网膜脉络膜的炎症损伤&表现类似于葡萄膜炎&

出现视网膜血管内皮损伤#血视网膜屏障破坏#血浆蛋白渗出#

多形核白细胞的黏附迁移和浸润以及视网膜细胞死亡* 此后&

使用脂多糖诱导葡萄膜炎的模型成为常用的前葡萄膜炎"+8)7$

+.7$%4(%)5$474,&SSn$和全葡萄膜炎的动物模型* 相关研究还

发现&视网膜小胶质细胞中的线粒体氧化应激损伤在实验性自

身免疫性葡萄膜炎"$aV$%4@$.7+#+)7(4@@).$)5$474,&?Sn$的早

期起重要的作用&而 3̂T=I!:'ZZ 的存在能够增强这种氧化应

激反应&诱导肿瘤坏死因子M'"7)@(%.$8%(,4,C+87(%M'& d̂RM'$

以及相关的凋亡信号分子含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶M2

"8:,7$4.:#+,V+%7+7$,V$84C48V%(7$4.+,$M2&8+,V+,$M2$和 8+,V+,$MZ

的高表达&造成视网膜的损伤 +/2_/L, * 除了 3̂T= 的配体能引起

视网膜的相关炎症损伤外& 3̂T2 的激动剂 V(#:"G'-$也能够引

起炎性因子 G3M/1 和 ,干扰素 "4.7$%C$%(.M,&GRdM,$的释放&活

化自身免疫性葡萄膜炎中重要的免疫细胞 Û/1&进而加重视网

膜的损伤
+/H, *

小胶质细胞中的 3̂T> 在感染性的眼内炎中有保护性作

用* 在金黄色葡萄球菌导致的感染性的眼内炎中&预先给予

3̂T> 配体 N+@2-:,能够激活视网膜小胶质细胞&减轻炎症反

应&减少细菌负荷&保护视网膜的结构和功能 +/1, * 在体外实验

中也发现&视网膜小胶质细胞主要依赖 3̂T> 受体识别金黄色

葡萄球菌及其细胞壁成分"NPd和 3̂S$&释放炎性因子和趋化

因子&如 d̂RM'和巨噬细胞炎性蛋白M>"@+8%(VU+*$4.C#+@@+7(%:

V%(7$4.&!GNM>$& 3̂T> 的中和抗体和 ,4TdS均能够阻止这种效

应* 而预先给予低剂量的N+@2-:,"0E/ 或 / $*I@#$处理后&不

仅小胶质细胞相关的炎性因子表达水平下降&其吞噬金黄色葡

萄球菌的能力也增强
+/Z, * 证明低剂量 3̂T> 配体激活的视网

膜小胶质细胞拥有更强的抗菌抗炎作用* 这种现象在视网膜

的 !"##$%细胞中也存在 +/K, *

以往研究认为&视网膜和中枢神经系统一样处于免疫赦免

状态* 视网膜中的小胶质细胞位于视网膜的内层&较少直接与

血源性的病原微生物接触
+>0, * 目前认为&视网膜中其他细胞

可能扮演一种传导介质&激活视网膜中的小胶质细胞&促发免

疫和炎症反应* 3̂T2 激活的 TN?能够加重视网膜小胶质细胞

!2K!中华实验眼科杂志 >0/H 年 / 月第 2= 卷第 / 期&-U4. b?aV FVU7U+#@(#&b+.)+%:>0/H&c(#E2=&d(E/

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



的炎症反应&这一作用可能是通过 TN?分泌可溶性炎性因子
G3MH#G3M/!# d̂RM+和效应酶包括环氧合酶 "8:8#(M(a:*$.M+,$&

-Fr$和诱导型一氧化氮合酶 "4.A)84\#$.47%48(a4A$,:.7U+,$&

4dFQ$&转导炎症信号至视网膜的免疫赦免区中的视网膜小胶

质细胞来实现的
+>/, * 在 3̂TK 激动剂 -VPMF'd诱发的角膜炎

中&视网膜中有大量的小胶质细胞浸润&导致视网膜的炎症损

伤
+>>, * 这些小胶质细胞可能是由角膜或者视网膜局部的巨噬

细胞募集而来的* 但还未有证据显示 3̂TK 在视网膜小胶质细

胞中有表达*

E6UZ<2与视网膜缺血性疾病

视网膜缺血性疾病是目前导致视力丧失的首要原因&包括

视网膜血管阻塞#急性青光眼#糖尿病视网膜病变 " A4+\$748

%$74.(V+7U:& 'T$ 和 早 产 儿 视 网 膜 病 变 " %$74.(V+7U: (C

V%$@+7)%47:&TFN$等&会导致视网膜循环障碍与细胞的缺氧&缺

氧的细胞产生炎性因子和相关的血管生长因子&如血管内皮生

长因子"5+,8)#+%$.A(7U$#4+#*%(]7U C+87(%&c?PR$#胰岛素样生长

因子M/"4.,)#4. #49$*%(]7U C+87(%&GPRM/$和血小板源性生长因子

"V#+7$#$7A$%45$A *%(]7U C+87(%&N'PR$等&诱发新生血管生成*

近年研究发现& 3̂T,在视网膜缺血性疾病中亦有重要作用*

EEC6视网膜缺血_再灌注损伤

在大脑和脊髓的缺血_再灌注损伤后&小胶质细胞数量增

多&表达的 3̂T= 水平升高&并可通过 3̂T=MdRM+fIG3M/!的信

号通路传导方式&诱发炎症反应和神经元凋亡 +>2, * 在视网膜

缺血_再灌注损伤研究中发现&异质的小胶质细胞在视网膜中

表达&在缺血后 / A&部分表型的小胶质细胞 "包括 Fr=>j#

?'/j#FrHj$在内层视网膜聚积&并出现细胞突触减少的形态

学改变&表示小胶质细胞处于激活的状态 +>=, * 3̂T= 及其下游

信号分子 !:'ZZ 和 T̂GR的存在&使得缺血后视网膜中的小胶

质细胞数量增多&体积增大&活性更强 +>L, * 此外&dRM+f的水

平也升高&并对部分炎性因子的表达进行调节&如升高 G3M/!#

G3M/Z 和 8+,V+,$M/&降低 G3MH 水平&加重视网膜的损伤 +>H_>1, *

在缺血后使用脂多糖能够激活视网膜小胶质细胞中的 3̂T=&

促进小胶质细胞的活化#增生和迁移&加重视网膜神经节细胞#

双极细胞以及感光细胞的形态和功能性损害
+>Z, * 可见&小胶

质细胞表面表达的 3̂T= 在缺血性的视网膜病变中能够加重病

变损害*

EED6'T

3̂T= 受体的活化能够刺激多种炎性因子的表达&其中

dRM+f# d̂RM'和 G3MH 有一定的胰岛素抵抗作用&加重糖尿病

的全身微血管病变* 视网膜血管的病变首当其冲* 临床研究

发现& 3̂T> 和 3̂T= 的内源性配体 i!Pf/ 在 'T的病变组织

中高表达&且其水平与病变程度呈现正相关 +>K, * 3̂T= 外源性

配体脂多糖能够引起糖尿病小鼠的视网膜病变&包括视网膜血

管内皮损伤#黄斑区及黄斑区旁的视网膜内层变薄&非常类似

于 'T的早期临床表现&提示 3̂T= 在 'T中的作用不可小

觑
+20, * 另有研究显示&骨髓来源的 3̂T= 阳性细胞在 'T的新

生血管病变中有着重要的作用&能导致微血管形态学的变化&

还能够引起相关促血管生长因子和炎症细胞因子的分泌&如
c?PR#缺氧诱导因子M/'" U:V(a4+M4.A)84\#$C+87(%/'&iGRM/'$#

d̂RM'#G3M/!和 !GNM>&加重视网膜的炎症反应及损伤 +2/, * 在
骨髓来源细胞中&部分细胞分化为视网膜小胶质细胞并发挥作

用* 此外&激活的小胶质细胞释放 !GNM/#G3M/!和 G3MH 等相关

炎性因子&具有促血管生成的作用 +2>, * 目前认为&慢性炎症在
'T的病变发展过程中具有重要的作用&视网膜小胶质细胞作

为重要的炎症细胞&能够通过 3̂T,识别内源性和外源性的配

体&引起慢性炎症反应&加重病变*

EEE6TFN

感染与炎症在 TFN中起重要作用* 新生鼠第 = OL A 腹腔

内注射脂多糖能够通过募集大量星形胶质细胞和小胶质细胞&

引起视网膜血管的发育异常&其表现类似于 TFN+22_2=, * 在缺

氧的视网膜组织中&小胶质细胞能够分泌大量的 d̂RM'和
G3M/!&导致神经节细胞的死亡&提高 c?PR的水平&并造成异常

血管的增生
+2L, * 在氧诱导视网膜病变模型 "(a:*$.M4.A)8$A

%$74.(V+7U:&FGT$中也发现& 3̂T= 和高迁移率族蛋白 / " U4*U
@(\4#47:*%()V \(aM/ V%(7$4.&i!Pf/$高表达&敲除 3̂T= 后视网

膜新生血管明显减少&而使用 i!Pf/ 激活 3̂T= 能够增加病

理性新生血管数量
+2H, * 3̂T= 的激活能增加炎性因子的分泌&

还能够调节 c?PR的水平&进一步促进视网膜病理性新生血管

的生成* 细胞因子信号转导抑制蛋白 2",)VV%$,,(%(C8:7(94.$

,4*.+#4.*2&QF-Q2$是 3̂TÎTGR通路的下游分子 Q Ŝ̂ 2 的抑

制剂
+21, * 在小鼠 FGT研究中发现&QF-Q2 在视网膜新生血管

生成中表达升高&并起到调节血管生长因子及其下游信号通路

活性&抑制病理性新生血管生成的作用 +2Z, * 这也从侧面证实&
3̂T,信号在 FGT的病理性新生血管生成中有作用&并且通过

抑制 3̂T,信号通路中的相关分子可能在治疗视网膜病理性新

生血管中起到辅助性的治疗作用*

F6UZ<2在治疗炎症及新生血管性疾病中的启示

视网膜中 3̂T,的存在是把双刃剑* 一方面&在抵御细菌

及病毒等微生物的感染中& 3̂T,的识别作用是必要的%另一方
面&感染及缺氧等导致的 3̂T,过度激活&将会导致下游炎性因

子及炎症细胞的浸润&造成视网膜组织的损伤&并导致视网膜

新生血管的生成* 研究发现&在细菌感染性的眼内炎中&分别

敲除 I'WP 和 I'WO 基因的小鼠&能够更好地保存视网膜的结构

和功能&减少炎症细胞浸润 +2K_=0, * 视网膜下注射 3̂T2 ,4TdS

在减轻自身免疫性葡萄膜炎的小鼠模型中的病理改变也有重

要作用* 但这些方式显然不可应用于临床治疗* 研究发现&使

用过氧化物酶增生体激活受体 '#促黑激素等自身物质来抑制
3̂T,的表达&发现它们能够通过抑制 3̂T= 信号的激活减轻

?Gn中的炎症反应 +=/_=>, * 在视网膜缺血及新生血管性疾病中&

抑制 3̂T= 相关信号通路&对于减轻视网膜损伤也有一定意义*

此外&抑制醛糖还原酶的活性也能够减少 3̂T= 激活造成的小

胶质细胞的聚积和活化
+=2, *

m6结语

3̂T,在视网膜中是一类重要分子&它能够识别病原微生
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物&促进视网膜小胶质细胞释放相关的炎性因子和趋化因子&

募集较多的免疫细胞至感染和损伤处&协助小胶质细胞发挥免

疫监视的作用* 然而& 3̂T,的过度激活将导致小胶质细胞的

大量聚积&损害视网膜神经节细胞以及感光细胞&促进相关血

管生长因子的分泌&造成视网膜病理性新生血管的生成* 因此

调节 3̂T,的及其下游相关分子的表达或活性&在治疗视网膜

炎症及新生血管性疾病中将发挥重要的作用*
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*$.$8+,,$77$,Vy7̀#$Î(##I8+87),8(.7%(#,7U$V(7$.7+.74C).*+#%$,V(.,$
4. A%(,(VU4#++A)#7,+b,E-$##&/KKH&ZH"K$ hK12_KZ2E'FG'/0E/0/H I
Q00K>MZH1="00$ Z0/1>MLE
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%$,V(.,$7(6#$\,4$##+4.7%+(8)#+%4.C$874(. +b,E-)%%?:$T$,&>0/=&
2K"Z$ h1K0_Z0>E'FG'/0E2/0K I0>1/2HZ2E>0/=EZZ2=/>E

+=/, QU$. e& P+(<& 3) f& $7+#Ed$*+745$#:%$*)#+74.* 3̂T=IdRM+f
,4*.+#4.*54+NNST'4. $.A(7(a4.M4.A)8$A )5$474,+b,Ef4(8U4@f4(VU:,
S87+&>0/=&/Z=>"1$ h//0K_//>0E'FG'/0E/0/HIJE\\+A4,E>0/=E02E0/LE
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