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""%摘要&"小胶质细胞是定位在神经系统中的巨噬细胞"与肝脏中的库普弗细胞(肺脏中的尘细胞一样'

细胞功能由自身性质)结构决定功能*和所处位置决定' 因为视网膜是神经系统的一部分"所以眼睛是大脑

的延伸' 中枢神经系统包括大脑(脊髓和视网膜"他们作为机体非常重要的司令部"其周围小胶质细胞的功能

在普通巨噬细胞的基础上"有诸多特性' 小胶质细胞是神经系统的0哨兵1"发挥免疫监视(免疫防御(神经毒

性(促进神经突触形成"以及突触修剪等功能' 小胶质细胞因其作为中枢神经系统中最有代表性的免疫细胞

而成为神经系统疾病发病机制的研究热点"其神经保护与神经毒性的双重作用是由于应对不同病变所合成

和分泌的物质不同' 目前"关于小胶质细胞与神经系统疾病的研究"尤其是视网膜中的小胶质细胞研究越来

越受到重视' 本综述对小胶质细胞在视网膜疾病和涉及眼部的神经系统疾病的研究进展及待解决问题进行

梳理"希望对深入研究小胶质细胞的功能提供帮助'
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""小胶质细胞是中枢神经系统)6.2S=+-2.=R7100/0S.*"B:Y*

定植的巨噬细胞' 生理情况下"小胶质细胞通过伸缩的分枝监

测视网膜及神经系统微环境"并通过突触修剪调节突触发育和

可塑性"对视网膜和神经系统发育及稳态有重要作用#病理条

件下"小胶质细胞对短暂损伤能迅速做出激活(迁移和吞噬活

性增加反应"有免疫保护作用 +!a#, ' 然而"在持续的病理刺激

下"小胶质细胞炎症反应失调"使疾病恶化' 小胶质细胞在视网

膜及神经系统疾病中发挥免疫保护和神经毒性的双重作用"极

易过度活化造成自身损伤"目前其调控视网膜及神经系统免疫

稳态的作用机制尚不清楚' 本综述对小胶质细胞在视网膜疾病

和涉及眼部的神经系统疾病的研究进展及待解决问题进行梳

理"希望对深入研究相关疾病的发病机制及治疗提供帮助'
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A8小胶质细胞的历史发现

!&E( 年"德国病理学家 c1V7-3̀ ,=6T7X用 U-,+来描述整个
B:Y 的非神经元腔室"其细胞成分未知"直到 !D!D 年西班牙神

经学家 b,7V.-c,7[7=S.U+发现其中有一群单独的细胞类型"并

称之为小胶质细胞)*,6=7U-,+* +!a#, '

B8小胶质细胞的发育来源

小胶质细胞发育来源尚存在争议' 研究发现"小鼠脑内小

胶质细胞是由胚胎 8H#E V))8H#E*左右卵黄囊中 BAW,S-7BM'!-7

的骨髓祖细胞发育而来
+!"$a', "发育过程离不开集落刺激因子 !

受体 )67-72/0S,*1-+S,2U3+6S7=A! =.6.@S7="BY_A!c*(转录因子
bZH! 和 Oc_&+Ea8,)图 !*' 小鼠脑中可能潜伏着小胶质细胞的

前体细胞"可在一定程度上补充减少的小胶质细胞 +&, ' 小鼠出

生后第 ! 个月是神经元及突触发育的关键阶段"小胶质细胞通

过分泌神经营养因子如脑源神经营养因子 ) >=+,2 V.=,R.V

2.1=7S=7@T,2 3+6S7="jM:_*影响突触可塑性"进而影响学习和记

忆"通过吞噬功能促进神经元存活(突触修剪及突触可塑性"促

进神经系统的发育
+Da!%, '

I8小胶质细胞的生物学功能

静息状态的小胶质细胞胞体很小"呈短棒状"伸出数支条

状突起"突起表面粗糙"有棘刺#胞核较小"约 E %*"形态不规

则"可呈肾形(椭圆形或三角形"核染色质多#激活的小胶质细

胞体积明显增大"胞体呈现阿米巴样改变 +!!, ' 小胶质细胞与

神经系统其他细胞相互作用"在维持大脑稳态和组织损伤修复

等病理状态具有不同的形态和功能
+!#, '

小胶质细胞的激活因素为$)!*代谢相关因素"如细胞外

钾离子浓度增高(脂类(淀粉样肽(钙调基因相关肽(缺血(缺

氧(脑缺血时的高血糖#)#*细胞因子类"干扰素和白细胞介

素),2S.=-.1W,2"OI*A' 可降低其吞噬能力#OIA( 和肿瘤坏死因

子)S1*7=2.6=70,03+6S7="9:_*A&可促进其功能#OIA$' 对小胶

质细胞发挥功能有重要作用#) $*外源性物质"细菌(病毒(

生物蛋白(重金属等 + !$a!', ' 激活的小胶质细胞一方面通过释

放和分泌一系列免疫应答分子(细胞因子(神经毒性物质等产

生细胞毒性效应#另一方面通过吞噬清除病原体和细胞碎片

以及分泌抗炎物质(神经生长因子等"保护神经元的存活 +!E,

)图 !"#*'

图 A8小胶质细胞发育及功能总结"小胶质细胞上的分子分别代表 BY_!c(9[O?A!(Yc(Bc$(Bf$Bc!(b# !̂#c(BM#%%c(:c(YOcb&(9Ic(;[B(
c<g)(:Ic(9c);#"BY_$集落刺激因子#OI$白细胞介素

图 B8小胶质细胞功能示意图

I5A"神经毒性作用

小胶质细胞过度活化产生的氧化应激(细胞因子及兴奋性

递质是神经毒性的主要原因' 小鼠皮质撞击后 ' V 和 8 V"还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 # ) 2,67S,2+*,V.+V.2,2.

V,216-.7S,V.@T70@T+S.7C,V+0.#":Nf#*的表达和核因子)216-.+=

3+6S7=":_*A'j的激活主要发生在小胶质细胞中#抑制 :Nf#"可

减少髓系细胞活性氧的产生"保护神经元免受氧化损伤#这些

变化与脑损伤后小胶质细胞 :_A'j通路明显下调以及促炎细

胞因子 9:_A&和 OIA!(的产生减少有关 +!(, ' 脂多糖和干扰素

激活的小胶质细胞通过干扰素调节因子A! 诱导细胞毒性一氧

化氮)2,S=,67C,V.":N*产生"通过诱导半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶 !!)6/0S.,2/-+0@+=S+S.0@.6,3,6@=7S.,2+0.!!"6+0@+0.A!!*表达

启动不依赖于 :N的细胞凋亡途径 +!8, #在小鼠发育的海马中"小

胶质细胞表面的整合素蛋白BM!!> 和免疫原受体M<b!# 控制着

小胶质细胞超氧化物离子的产生"从而诱导神经元死亡 +!&, '
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I5B"神经保护作用

小胶质细胞的神经保护作用依赖其免疫细胞的本质"即抗

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
+#, "这些功能的发挥离不开其受体的作用'

I5B5A"免疫防御相关受体" ) !* 97--样受体"97--样受体

)97--A-,W.=.6.@S7="9Ic*是小胶质细胞表达的主要受体"其中

9Ic!(9Ic#(9Ic'(9Ic( 主要存在于细胞表面并作为识别病变

部位的第一道防线"9Ic$(9Ic8 和 9IcD 是细胞内识别病毒细

菌核苷酸序列的受体
+!D, #9Ic活化后激活 :_A'j(丝裂原激活

蛋白激酶)*,S7U.2 +6S,R+S,72 @=7S.,2 W,2+0.";<b?*及干扰素等

信号通路"促进 OIA((9:_A&(OIA#$ 释放"引起炎症反应 +!, #此

外"活化的小胶质细胞还能释放神经营养因子"如 jM:_"胰岛

素样生长因子 ),201-,2A-,W.U=7XST 3+6S7="Og_*等发挥神经保护

作用
+#%, #)#*主要组织相容性复合体!类和"类"主要组织相

容性复合体)*+Q7=T,0S767*@+S,>,-,S/67*@-.C";[B*AO类分子和

;[BA"类分子参与抗原提呈"启动免疫应答#) $* :NM样受

体":NM样受体):NMA-,W.=.6.@S7=":Ic*是小胶质细胞内的一

种模式识别受体系统' :Ic家族成员 :IcB' 和 :Icb$ 蛋白的

信号转导通路可以控制 6+0@+0.A! 和 :_A'j的激活"促进 OIA!(

和 OIA!& 分泌"介导炎症反应 +#!, #)'*补体受体"小胶质细胞表

达补体受体)67*@-.*.2S=.6.@S7="Bc*' 在神经退行性疾病"如

阿尔兹海默病)<-]T.,*.=V,0.+0."<M*中"慢性补体激活与突触

和神经元丢失有关
+##, ' 在健康的小鼠脑组织中"B$ 和 B!k 广

泛表达在未成熟的突触中"小胶质细胞表达 Bc$"通过 B$ABc$

信号通路发挥吞噬作用"缺少 B!k(B'(B$ 或 Bc$ 使突触连接

损伤"这说明了脑组织的正常功能需要经典补体途径的激活#

在许多 B:Y 疾病中"补体蛋白在神经元丢失的迹象出现之前就

显著上调"这表明补体介导的突触清除可能推动疾病进展 +#$, '

补体激活在 <M发病早期对疾病发展起抑制作用#研究表明小

鼠中 补 体 系 统 介 导 的 突 触 重 排 会 影 响 记 忆 功 能
+#', #

)E*BM#%%c"BM#%%c是一 种 糖 蛋 白"小 胶 质 细 胞 表 面 的

BM#%%c介导其与神经系统其他细胞相互作用"在免疫反应中

起抑制性作用"防止小胶质细胞过度活化"维持体内稳态 +#E, #

)(*晚期糖基化终末产物受体"晚期糖基化终末产物受体

)+VR+26.V U-/6+S,72 .2V @=7V16S=.6.@S7="c<g)*是小胶质细胞

的多配体受体"可以识别 (A淀粉样蛋白 )+*/-7,V (A@=7S.,2"

<(*(糖化蛋白和其他 (纤维化的蛋白介导炎症反应 +#(, #)8*清

道夫受体"清道夫受体)06+R.2U.==.6.@S7="Yc*家族分为 <型和

j型"小胶质细胞上的 Yc参与微生物和纤维化 <(的识别和吞

噬"清除氧化的低密度脂蛋白及长链脂肪酸等"在免疫防御系统

中起重要作用
+#8, #小胶质细胞表面表达多种 Yc"包括 BM$((

BM(&(Y6+=>!(Y6+=3(BfBI!( 和 Y6+=+! 等' 其中"BM$( 和 Y6+=+!

可以结合 <("在 <(清除过程中可能有作用' BM$( 属于 j型

Yc"还是9Ic' 的辅助受体"小胶质细胞通过BM$( 吞噬胞外聚合

的 <("激活 :Icb$ 炎性小体"进一步激活 B+0@+0.! 从而促进

OIA!(和 OIA!& 的成熟和释放 +#&, ' Y6+=+! 是 <型 Yc"<M小鼠脑

中 Y6+=+! 的表达水平随着年龄增长而下降"提示其可能影响淀

粉样蛋白的沉积
+#D, #)&*髓样细胞触发性受体 #"髓样细胞触发

性受体 #)S=,UU.=,2U=.6.@S7=.C@=.00.V 72 */.-7,V 6.--0A#"9c);#*

可与磷脂(硫脂(脂多糖和 M:<等配体结合' 9c);# 通过与衔

接蛋白 9̂ cNjbPM<b!# 结合介导机体对细菌等病原体以及凋

亡或死亡的神经细胞(细胞碎片的吞噬和清除过程 +$%, '

I5B5B"免疫监视相关受体"小胶质细胞多条 6<;b调控的丝

状伪足能够进行纳米级监测"是其发挥免疫监视的主要方式"

可迅速活化发挥免疫保护功能
+$!, #小胶质细胞的钾离子通道蛋

白是介导免疫监视的重要分子"在小胶质细胞活化后帮助释放

炎性因子 OIA!("保障神经系统的稳态 +$#, '

I5B5I"细胞因子受体"BY_A! 和 OIA$' 均可结合 BY_A!c"介导

小胶质细胞分化发育"OIA$'ABY_A!c通路起主导作用 +(, #小胶

质细胞 上 趋 化 因 子 受 体 Bf$Bc! 与 趋 化 因 子 Bf$BI!P

3=+6S+-W,2.结合引发钙离子内流产生趋化反应"诱导细胞到生物

体特定部位"缺少 Bf$Bc! 会导致 Og_! 产生减少"影响神经元

存活
+$$, '

I5B5G"突触可塑性相关受体"小胶质细胞表达谷氨酸离子型

受体"如 &A氨基A$A羟基AEA甲基A'A异恶唑丙酸受体 )&A+*,27A$A

T/V=7C/AEA*.ST/-A'A,07C+]7-.@=7@,72,6+6,V =.6.@S7=" <;b<c*"

:A甲基AMA天门冬氨酸):A*.ST/-AMA+0@+=S+S.":;M<*受体):c*

和谷氨酸代谢型受体"如 *g-1Sc#"参与神经突触发育以及信号

转导"过度兴奋也会导致神经毒性"<;b<c抑制 9:_A&释放"

而 *g-1Sc# 促进 9:_A&释放介导神经毒性 +#%, ' :c激活后引

起钙离子内流"随后 <9b释放介导兴奋性神经毒性在 <M发病

中发挥重要作用":c过度激活"会损伤神经细胞 +$', ' :c! 与

钙离子通道开放密切相关"被认为是突触可塑性及海马和皮质

神经元长时程增强)-72UAS.=*@7S.2S,+S,72"I9b*的主要调控者"

而 I9b的损害与 <M密切相关 +$Ea$(, '

I5B5L"突触修剪相关受体"小胶质细胞上的嘌呤能 b# !̂# 受

体)b# !̂#cPb#ĉ !#*在其活化后下调表达介导小胶质细胞的

迁移(吞噬以及突触修剪 +#%, #突触表面的 BM'8 与小胶质细胞

上的 YOcb&结合作为0V72mS.+S*.1信号避免突触过度修剪 +D, #

小胶质细胞自噬在神经系统突触形成及修剪过程中也发挥重

要功能
+$8, #小胶质细胞 Bf$Bc! 参与 B:Y 及视网膜神经元的

突触形成和突触修剪从而影响神经元的正常发育
+$&, '

G8小胶质细胞与神经系统疾病的联系

G5A"小胶质细胞与神经退行性眼病

小胶质细胞参与视网膜色素变性)=.S,2,S,0@,U*.2S70+"cb*

和 f连锁青少年视网膜劈裂症等遗传性视网膜疾病"以及年龄

相关性黄斑变性(糖尿病视网膜病变(青光眼(葡萄膜炎(神经

系统疾病等多因素视网膜疾病的发生和发展
+$D, '

cb是一种以感光细胞进行性退化为特征的疾病"是全世

界年轻人无法治愈盲的重要原因' 研究发现与正常小鼠相比"

Bf$Bc! 缺陷的 =V!% 小鼠中"小胶质细胞向感光细胞层浸润显

著增加"并与感光细胞凋亡和萎缩加速相关#小胶质细胞缺少
Bf$Bc! 与炎性因子和小胶质细胞活化标志物的表达增加有

关"外源性 Bf$BI! 玻璃体内注射增加 =V!% 小鼠视网膜

Bf$BI!ABf$Bc! 信号"可显著减少小胶质细胞浸润(吞噬和活

!%(8! 中华实验眼科杂志 #%## 年 & 月第 '% 卷第 & 期"BT,2 L)C@ N@TST+-*7-"<1U10S#%##" 7̀-5'%":75&



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

化"改善感光细胞的退化 +'%, ' 这些结果表明"Bf$BI!ABf$Bc!

信号是调节小胶质细胞介导的神经退形性变的分子机制之一"

是 cb治疗的潜在靶点' 研究发现 cb患者和 =V!% 小鼠模型视

网膜中多种补体成分明显上调"这种改变与感光细胞变性一

致"B$ 表达增加"活化小胶质细胞' B$ 的缺失加速了感光细胞

结构和功能的退化"并改变了视网膜炎症基因的表达' Bc$ 的

基因缺失重现了这些表型"提示 B$ABc$ 信号是介导小胶质细

胞a感光细胞相互作用的调节因子' B$ 或 Bc$ 的缺乏降低了

小胶质细胞对凋亡感光细胞的吞噬能力"增加了小胶质细胞对

感光细胞的毒性"表明补体介导的小胶质细胞清除凋亡感光细

胞在 cb中具有新的适应性作用 +'!, '

在出血性黄斑变性小鼠模型中"用米诺环素治疗可以防止

小胶质细胞在视网膜下空间聚集"增加感光细胞存活率 +'#, #然

而"在视网膜脱离)=.S,2+-V.S+6T*.2S"cM*的情况下"小胶质细

胞的消融阻止了其在视网膜下空间的聚集"降低感光细胞存活

率
+'$, ' cM是视网膜疾病中常见威胁视力的并发症"cM发生

后 !# T 内迅速导致感光细胞死亡' 小胶质细胞标志物 b#=/!#

和小胶质细胞的耗竭证明小胶质细胞在 cM后 #' T 内迅速激

活并迁移到损伤区域"一旦进入受损的感光细胞层"就可以观

察到激活的小胶质细胞在其细胞体内含有自体荧光"这表明其

功能是吞噬受损或死亡的感光细胞' 小胶质细胞耗竭导致疾

病恶化和抑制巨噬细胞浸润"提示小胶质细胞参与调节视网膜

的神经炎症"介导 cM中感光细胞存活 +'$, ' 97VV 等 +'',
研究发

现"小胶质细胞在兴奋性毒性损伤的视网膜中提供神经保护"

这可能是通过小胶质细胞产生的 OIA!(与星形胶质细胞上的

OIA!c! 结合发挥作用'

青光眼是一种以视网膜神经节细胞 )=.S,2+-U+2U-,72 6.--"

cgB*变性为特征的视神经退行性疾病"可造成不可逆转的视力损

害和盲"其具体机制尚未完全阐明' 目前"大量体内及体外研究发

现"视网膜胶质细胞"如 ;q--.=胶质细胞(星形胶质细胞和小胶质

细胞与青光眼的发生和发展"特别是 cgB的损伤密切相

关
+'Ea'(, #在斑马鱼视网膜中"小胶质细胞和巨噬细胞缺乏会导致

;q--.=细胞行为失调' 因此"小胶质细胞和 ;q--.=细胞信号传导

对于解锁 ;q--.=细胞的再生潜能以修复受损的视网膜至关

重要
+'8, '

在青光眼小鼠模型中"补体的上调发生在 cgB死亡之前"

cgB的突触被小胶质细胞吞噬"抑制补体可以抑制青光眼小鼠

cgB的退化 +'&, ' Mj<P#L小鼠是青光眼模型构建的常用小鼠"

米诺环素是具有抗炎和抗凋亡特性的第 # 代四环素"研究发现

米诺环素可减少小胶质细胞的活化"改善 cgB轴突的运输和完

整性"但对年龄相关的眼部特征性改变无影响"其机制可能为

米诺环素增加了具有静止分枝形态的小胶质细胞比例"并降低

了 O>+!)与激活相关的小胶质细胞特异性钙配体*的 *c:<和

蛋白表达水平"并且小胶质细胞激活的减少与 cgB轴突运输的

显著改善相关联"表明在青光眼中"视网膜和视神经乳头的小

胶质细胞活化可能是视神经功能早期下降及其随后退化的一

个因素
+'D, '

青光眼中小胶质细胞激活后"炎性蛋白表达上调' 在大鼠

高眼压模型中使用 9:_A&阻断剂依那西普后"发现即使眼压持

续升高"视盘周围表达 9:_A&的活化小胶质细胞显著减少"从

而防止 cgB的损伤和减少"这些发现说明小胶质细胞的过度激

活加重了青光眼的神经元损伤"提出了一种使用 9:_A+拮抗剂

或炎症抑制剂治疗青光眼的新策略
+E%, ' 用经角膜缘激光光凝

模型诱导大鼠眼压升高模型检测米诺环素的作用及机制"发现

米诺环素能显著增加细胞的抗凋亡能力"使抗凋亡基因 E4Ba6

表达增加"减少 OIA!& 的表达及青光眼中活化的小胶质细胞数

量"从而使青光眼病情好转 +E!, '

视网膜中小胶质细胞主要分布在内丛状层和外丛状层"敲

除小鼠 $>aMP 基因后"内丛状层小胶质细胞数量显著减少"视网

膜电流降低"而外丛状层没有发生变化"这表明 OIA$' 对小胶质

细胞的维持作用仅发生在内丛状层"具有区域特异性#进一步

在视网膜变性模型中研究发现"小胶质细胞能够迁移到视网膜

外核层保护视网膜色素上皮细胞' 由此可见"不同情况下视网

膜中的小胶质细胞可能发挥不同的作用"对视网膜小胶质细胞

的功能及机制研究将有助于视网膜退行性疾病的治疗
+E#, '

因此"小胶质细胞在视网膜中的功能具有两面性"如何控

制小胶质细胞的功能使其有利于视网膜的存活"减轻神经毒性

及炎症对神经退行性眼病的治疗具有重要意义'

G5B"小胶质细胞与帕金森病

帕金森病)b+=W,2072 V,0.+0."bM*是一种神经退行性运动

障碍"表现为黑质中多巴胺能神经元丢失"伴随着由 &A突触核

蛋白)&A0/216-.,2"&AY :̂*聚集体组成的路易体小体"涉及视网

膜多巴胺能细胞变性
+E$, ' bM患者小胶质细胞中 9Ic# 表达水

平升高"&AY :̂激活 9Ic!P# 后以 ;/M&& 依赖方式释放促炎细

胞因子 9:_A&和 OIA!(#另外"激活的小胶质细胞也释放抗炎细

胞因子"提示小胶质细胞 9Ic!P# 是 &AY :̂的受体"通过释放细

胞因子参与 bM进展 +E$, ' 在 bM小鼠模型中"缺乏 Bf$Bc! 的

小鼠表现出 &AY :̂介导的炎症反应和小胶质细胞吞噬功能降

低"说明 Bf$BI!ABf$Bc! 信号在 bM中的重要性 +E', ' bM中

;! 样小胶质细胞释放的促炎因子常伴随着多巴胺能神经元的

丢失#相反";# 样活化的小胶质细胞分泌抗炎因子 OIA'(OIA!$(

OIA!%(9g_A(和 Og_! 减轻炎症"加速修复 +!E"#%"E#"EE, '

G5I"小胶质细胞与 <M

<M是一种以进行性认知障碍和记忆力损害为主要表现的

B:Y 退行性病变' 该疾病的标志是 <(的细胞外沉积和高磷酸

化 S+1 蛋白)@T70@T79+1 @=7S.,2"@9+1*在神经内积聚"这些沉积

物还存在于视网膜中
+$%, ' 小胶质细胞对 <(积聚和神经退行

性损伤有反应"进化为疾病相关小胶质细胞引起的炎症反应和

神经毒性是 <M核心病理机制 +#%"$%, '

载脂蛋白 ))+@7-,@7@=7S.,2 )"<@7)*的等位基因 "P 是晚期

<M的危险因素' 通过全基因组关联分析发现与 <M发病显著

相关的易感位点聚集素和磷脂酰肌醇结合型胞苷组装蛋白#进

一步分析发现补体受体(桥联整合子 ! 基因和跨膜 '<基因在

<M患者中突变增多 +E(, ' 还有研究报道 9c);#(磷脂酰肌醇磷

脂酶 B)# 和 BM$$ 的单核苷酸多态性也与晚发性 <M的风险增

加有关
+E8, ' 携带 *"HJ6 突变 c'8[的个体患 <M风险显著增
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加"9c);#AM<b!#AM<b!% 信号触发蛋白质和脂质磷酸化级联

反应"导致钙离子动员(整合素活化(细胞骨架重排以及能量代

谢激活
+$%, "该信号通路可能与 <M的发生有关' 9c);#A<bN)

通路介导神经退行性小胶质细胞表型的转变"提示其可以作为

新的靶点"帮助小胶质细胞恢复稳态 +E&, ' 用 <M小鼠模型进行

研究发现泛素连接酶 BNb! 通过蛋白酶体途径降解小胶质细胞

中的转录因子 6P)jb(来抑制神经炎症"防止小胶质细胞过度

激活"影响小胶质细胞的激活状态"减轻神经退行性病变"减少

@9+1 蛋白水平"揭示了 <M疾病过程中小胶质细胞基因表达的

新机制"为疾病治疗提供潜在的作用靶点 +ED, ' 综上"寻找限制

小胶质细胞产生神经毒性物质同时不削弱其吞噬作用的药物

或方法可能成为延迟神经变性疾病发生的新策略'

G5G"小胶质细胞与多发性硬化

多发性硬化 )*1-S,@-.06-.=70,0";Y*是一种 B:Y 脱髓鞘性

自身免疫性疾病"病变位于脑(视网膜神经节和骨髓"病灶播散

广泛可伴有神经退行性病变' 9;);!!D 是 ;Y 中小胶质细胞

的表面标志物
+(%, ' 小胶质细胞的吞噬受体 ;.=受体酪氨酸激

酶突变会增加 ;Y 的发生率 +(!, #\.=2.>1=U等 +(#,
利用尸检 ;Y

组织(临床前非人灵长类 ;Y 模型和 # 种脱髓鞘疾病的啮齿动

物模型"研究视觉系统中突触的变化"发现小胶质细胞介导突

触吞噬和突触丢失' 突触丢失可能发生在 ;Y 相关病理改变的

早期或之前"并与补体 B$ 相关'

综上"小胶质细胞在多种神经系统疾病的发生和发展过程

中起重要作用)表 !*"精细调控小胶质细胞的神经保护作用和

神经毒性作用有助于神经系统疾病的治疗'

表 A8小胶质细胞生理功能及疾病情况下相关的基因及通路

正常功能及疾病 基因P通路 参考文献

突触修剪 #"M"#WM#"- +D"!E,

突触可塑性 *>"P"#WM#"- +!"!E,

神经元死亡 #"M"ZW>"JH""7Z%-6 +!E,

神经退行性眼病 7Z%-6"#WM#"-"#" +'$"E#,

<M *"HJ6"7Z%-6"Z%GH"#7MM"
#"-"%>#.6"ZE#Z["E$F-

+E(,

bM *"HJ6"*>"-V6":7S6T 信号通路 +E$"EE,

;Y *>"P"J27OO"JH" +(%a(#,

"注$<M$阿尔兹海默病#bM$帕金森病#;Y$多发性硬化

L8展望

小胶质细胞是神经系统的忠诚卫士"可识别0自我1监视着

0非己1"第一时间对外界变化作出免疫应答' 从细胞分子水平

上揭示其在神经系统中的激活过程及其作用机制可能为开发

治疗神经系统疾病有效药物提供潜在的靶点' 虽然小胶质细

胞在不同疾病中的作用受到较大关注"但其在生理情况下的正

常功能还不清楚"在视网膜及神经系统疾病中的作用也需要进

一步阐明$)!*小胶质细胞是如何进行免疫监视维持动态平衡

的2 是否有区域特异性2 睡眠状态和清醒状态下小胶质细胞

的免疫监视功能有何不同2 )#*决定小胶质细胞发挥损伤作用

还是保护作用是由哪些信号通路介导的2 控制平衡的关键点

是什么2 如何减少有害作用2 )$*小胶质细胞与神经系统其他

细胞相互作用的方式有何差别2 )'*小胶质细胞的自噬和死亡

如何调控2 向周围传递什么信号2 )E*眼作为重要的视觉神经

中枢器官"与大脑的信号传导密切相关"眼不仅可以看物体"还

具有传达情绪(记忆(应激反应等多种属性"那么视网膜中小胶

质细胞有哪些独特功能和作用机制2 )(*人和小鼠的小胶质细

胞有何异同2 这一系列问题都有待进一步研究"从而合理利用

其保护功能"减少有害作用"为预防和治疗 B:Y 疾病提供潜在

靶点' 人视网膜及神经组织小胶质细胞难以获取从而使人小

胶质细胞的研究变得困难' 但随着类器官"尤其是视网膜类器

官(光遗传学(表观遗传学(单细胞测序(质谱流式及成像等科

学理论和技术的发展"对这些问题的深入研究将为理解小胶质

细胞在正常情况下及神经系统疾病中究竟扮演何种角色提供

重要启示"并将有助于最终找到针对神经系统疾病的新的药物

治疗靶点"有助于疾病的精准治疗'
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后极部环状脉络膜营养不良伴双眼黄斑囊样水肿诊疗 !例
郭浩轶"时倩倩"王志立
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""患者"女"'$ 岁"#%#% 年 E 月因右眼视物模糊 ! 个月余于

河南省立眼科医院就诊' 患者自述平素视力好"否认全身病史

及近期药物服用史"个人史及家族史无特殊' 眼科检查$视力

右眼 %HE"矫正无助"左眼 !H%"眼压右眼 #! **[U) ! **[UK

%H!$$ Wb+*"左眼 #% **[U"双眼前节检查未见异常"眼底视盘

边界清"色淡红"杯盘比为 %H'"视盘及血管弓周围环状青灰色

改变"透见脉络膜大血管"散在少量色素沉积"其他部位视网膜

色泽正常"未见色素异常改变' 右眼黄斑囊样改变"左眼黄斑

反光 弥 散 ) 图 ! *' 光 相 干 断 层 扫 描 ) 7@S,6+-67T.=.26.

S7*7U=+@T/"NB9*检查显示右眼黄斑囊样改变"黄斑中心凹厚

度)6.2S=+-*+61-+=ST,6W2.00"B;9*为 E'( %*#左眼黄斑可见小

囊腔)图 #*' 初步诊断$双眼视网膜色素变性2 右眼黄斑囊样

水肿)6/0S7,V *+61-+=.V.*+"B;)*' 给予右眼抗血管内皮生长

因子)R+061-+=.2V7ST.-,+-U=7XST 3+6S7=" )̀g_*药物治疗"每月 !

次"共 # 次"黄斑水肿未见明显消退' 之后给予黄斑部阈下微

脉冲激光辅助治疗"每 # 个月 ! 次"共 $ 次"黄斑水肿略消退"

B;9约为 E%% %*' 患者因眼压临近异常"拒绝眼内注射缓释

糖皮质激素' 给予碳酸酐酶抑制剂布林佐胺滴眼液)美国爱尔

康公司*$ 次PV 治疗"治疗后视力稳定"黄斑水肿未加重' #%#!

年 8 月因左眼视物模糊再次来诊"眼部检查$视力右眼 %H'"左

眼 %H&"双眼眼压正常"双眼黄斑均呈囊样改变' NB9检查显示

B;9右眼 'D% %*"左眼 '&% %*)图 $*' 荧光素眼底血管造影

)3-17=.06.,2 312V10+2U,7U=+@T/"__<*检查显示"早期双眼视盘

周围及沿血管弓走行可见斑片状弱荧光"透见脉络膜血管荧

光"晚期双眼相应部位斑片状荧光着染"其他部位视网膜无异

常荧光"提示双眼后极部环形脉络膜萎缩)图 '*#眼底自发荧

光检查显示双眼视盘周围及沿血管弓走行环形低荧光)图 E*#

自盘周及血管弓附近行 NB9检查示双眼神经上皮外层变薄(

各层次结构不清"视网膜色素上皮粗糙(部分变薄"脉络膜变薄

)图 (*#视野检查示双眼 $%u视野内环形暗点)图 8*#视网膜电

图).-.6S=7=.S,27U=+*")cg*检查示双眼暗视和明视 +波和 > 波

轻a中度降低"$% []闪烁光反应轻度降低"振荡电位大致正常'

全外显子基因检测结果显示"未查到与病变相关的基因异常'

患者父母(子女(胞兄妹均无夜盲等视力障碍"检查眼底也未见

异常' 修正诊断$双眼后极部环状脉络膜营养不良 ) @70S.=,7=

@7-+=+221-+=6T7=7,V+-V/0S=7@T/"bb<BM*#双眼 B;)' 患者自

行去外地医院诊治"建议试行糖皮质激素口服强化治疗' # 周

后复查 NB9"黄斑水肿无明显变化"即停用' 目前双眼继续滴

用布林佐胺滴眼液"随访观察'

讨论$bb<BM为一种罕见的脉络膜萎缩"其病因及发病机

制尚不明确
+!, ' bb<BM患者视力相对较好"部分患者可表现为

夜盲#典型眼底表现为后极部围绕视盘及沿颞侧血管弓走行(边

界清楚的环形脉络膜萎缩"而黄斑中心及中周部视网膜不受侵

犯' 多模式影像"如 __<(自发荧光及 NB9检查见特异性的后极

部环形视网膜外层和脉络膜毛细血管萎缩征象可明确诊断#视

野检查为与脉络膜萎缩处相对应的环状暗点
+#a(, 'bb<BM常
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