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U$'#+'(8"*0V#TB#$@ 与小胶质细胞在眼底疾病中的研究进展
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!!&摘要'!_O.,M.:<02I"_<2#是趋化因子 @b(@亚家族中目前发现的唯一成员$,W(,O% 是其特异性受体(
_<2+,W(,O% 参与炎症)肿瘤)自身免疫疾病)变态反应)获得性免疫缺陷综合征等多种疾病$同时多种病理生理
作用是通过小胶质细胞来完成的( 本文就 _<2+,W(,O% 与小胶质细胞在年龄相关性黄斑病变)急性光损伤疾
病)视网膜新生血管性疾病)糖尿病视网膜疾病)葡萄膜炎等眼底疾病中的研究进展进行综述(
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!!_O.,M.:<02I"_<2#是趋化因子 @b(@亚家族中目前发现的

唯一成员$,W(,O% 是其特异性受体( _<2+,W(,O% 在机体发挥着

诱导炎症细胞趋化)黏附$诱导自然杀伤细胞产生细胞毒性等

生理和病理功能$参与炎症)肿瘤)自身免疫疾病)变态反应)获

得性免疫缺陷综合征等多种疾病$成为目前研究的热点 +%, ( 在

中枢神经系统中$_<2 主要表达于神经元$而 ,W(,O% 则主要表

达于小胶质细胞$因此 _<2+,W(,O% 成为神经元与小胶质细胞之

间重要的信号传导通路
+3L(, ( _<2+,W(,O% 通过调控小胶质细胞

的活性对神经元起作用$这种作用已在多种脑部疾病的研究中

得到证实
+7L5, ( 视网膜神经元与小胶质细胞也有 _<2+,W(,O%

的高表达$_<2+,W(,O% 是否也能通过调控视网膜小胶质细胞而

在各类视网膜疾病中发挥作用3 就 _<2+,W(,O% 与小胶质细胞

在多种视网膜疾病中的研究进展进行综述(

@6U8*V#TB#$@ 简介

_<2 是 %44) 年发现并命名的一种细胞趋化因子$目前是趋

化因子 @b(@亚家族所发现的唯一成员 +*, ( QH& 基因定位于
%*s%($以 3 种形式存在!一种是与膜相结合的完整分子$另一

种是可溶性的相对分子质量为45 &&&的糖蛋白( _<2 由 7 部分
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组成$趋化功能区)黏蛋白样茎)跨膜区和胞内区 +), ( "?E<9K 基

因位于 (N3%$是 _<2 特异的)高亲和力的受体$其典型的结构具

有 ) 个跨膜区$胞内区有与 i蛋白结合的结构$并在 @末端含

丝氨酸+苏氨酸$可产生磷酸化$参与信号转导 +8, ( _<2 最初被

发现在脑组织中的神经原及胶质细胞上有表达$此后发现在肾

脏)皮肤)肠道及扁桃体也有表达$,W(,O% 则在神经组织)淋巴

组织及髓细胞系等系统表达
+4, ( _<2+,W(,O:已成为多种疾病

新的治疗介入点(

A6U8*V#TB#$@ 与小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统中"包括视网膜在内#的一类

特殊单核巨噬细胞$在正常的组织中表现为静息状态$处于静

息状态的小胶质细胞通过宿主监测)组织修复发挥维持自身平

衡稳定的重要作用( 当中枢神经系统发生代谢异常)外伤)炎

症时$小胶质细胞转变为活化状态( 活化的小胶质细胞形态发

生显著改变!突起缩短)细胞胞体肥大$被称为 0变形虫样1形

态
+%&, ( 小胶质细胞表面高表达 ,W(,O%$在多种疾病中发现

_<2+,W(,O% 与小胶质细胞关系密切(

目前的研究结果显示$_<2+,W(,O% 对小胶质细胞的作用表

现出疾病及器官特异性$即在不同的疾病模型或不同的致病机

制中$它表现出不同甚至是相反的作用( 如在外伤)炎症等急

性损伤性疾病中$_<2+,W(,O% 诱导小胶质细胞激活$发挥脑组

织内吞噬细胞的毒性作用$并促使其迁移到炎症区域$引起多

种炎症因子$包括自由基)一氧化氮)肿瘤坏死因子6("MS->O

2I,O>101J.,M>O6($UY_6(#)白细胞介素6%,"02MIO:IS<026%,$$d6
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%,#的分泌$造成神经元损伤 +%%, ( 另一方面$在某些退行性疾

病中 _<2+,W(,O% 又表现出维持小胶质细胞抑制状态$发挥对神

经元的保护作用
+%3, ( 因此$_<2+,W(,O% 与小胶质细胞的功能要

在具体的疾病模型中进行具体分析(

B6在视网膜疾病中 U8*V#TB#$@ 对小胶质细胞的调控

B'@6年龄相关性黄斑变性

_<2+,W(,O%)小胶质细胞与年龄相关性黄斑变性 " .RI6

OI:.MIB -.,S:.OBIRI2IO.M0>2$ ?̂"#的研究是目前开展数量最多

的领域( US>等 +%(,
制作了 <?E<9K 基因敲除的小鼠模型$随着年

龄的增长$小鼠出现局灶性的视网膜色素上皮 "OIM02.:N0R-I2M

IN0MHI:0.:$j[9#及光感受器的萎缩( "?E<9K 基因敲除小鼠模型

已成为 ?̂"经典动物模型的基础$被多位学者使用并发展(

XI11I;等 +%7,
观察到 <?E<9K 基因敲除的小鼠表现出光感受器萎

缩等退行性病变$但并不会出现典型湿性)进行性 ?̂"的表

现( @HI2 等 +%5,
将 <?E<9K 基因敲除鼠暴露于光损伤的环境中$

观察到慢性光损伤刺激更易导致视网膜出现 ?̂"$同时观察

到 UY_6(等炎症因子表达上调( 这些研究证实抑制 ,W(,O% 可

诱导视网膜光感受器及 j[9萎缩$并能在光损伤等外界因素

的影响下$使病变加重(

@>-Q.B0KOI等 +%*,
在 <?E<9K 基因敲除鼠的视网膜中$检测到

大量活化小胶质细胞的堆积$并发现这些活化的小胶质细胞推

进病情的发展( j.>S:等 +%),
在 ?̂"动物模型病变部位观察到

玻璃膜疣"BOS1I2#样病变$其实质为肿胀变性的活化小胶质细

胞$并检测到脱落的光感受器外节盘膜$因此认为 BOS1I2 的形

成与活化的小胶质细胞密切相关( 以上研究证明了小胶质细

胞在 ?̂"中的重要作用$并认为其发病机制为 ,W(,O% 被抑制

后促进了视网膜小胶质细胞活化)炎症因子表达上调$引起视

网膜在光损伤的外界因素作用下出现进行性改变*同时也证明

了在 ?̂"模型中$,W(,O% 具有抑制小胶质细胞活化$保护神经

元的积极作用(

在成熟动物模型的基础上$开展了众多针对作用机制及治

疗靶点的研究( @H.2 等 +%8,
在 ?̂"模型中进行 _<2 多态性的

研究( GHI2 等 +%4,
发现纳洛酮可干扰小胶质细胞活化$抑制其

产生的多种炎症介质$从而对视网膜光感受器的退行性变产生

保护作用( @.>等 +3&,
发现使用槲皮素等抗氧化剂可对 ?̂"模

型中的 j[9细胞产生保护作用( 以上 3 项研究仅阐述了纳洛

酮)槲皮素对小胶质细胞的作用$而其是否对 _<2+,W(,O% 产生

影响并未进行研究(

B'A6急性视网膜光损伤性疾病

为研究 _<2+,W(,O% 与视网膜小胶质细胞在急性视网膜光

损伤中的作用$cH.2R等 +3%,
在体内实验中$将 G"大鼠暴露于蓝

光中 37 H 后以制作视网膜光损伤模型*在体外实验中$视网膜

小胶质细胞与光感受器细胞共同培养后$蓝光照射 5 H$结果显

示蓝光损伤后$_<2 表达明显上调$主要定位于光感受器细胞*

神经节细胞的损伤程度与小胶质细胞的活化和 _<2 的上调程

度呈正相关性$与对照组相比$抗 ,W(,O% 抗体干预组的炎症细

胞 $d6%,和 UY_6(表达明显下调$光感受器细胞凋亡减轻$活

化的小胶质细胞数量减少$因此认为 _<2+,W(,O% 在急性光损伤

过程中$诱导小胶质细胞活化$发挥其神经损伤作用$同时趋化

多种炎性细胞$诱导过度的炎症反应$从而加重光损伤造成的

光感受器细胞凋亡$因此抗 ,W(,O% 表达可对光感受器产生保护

作用$作为抗光损伤疾病的一个治疗靶点( 这一研究结论与

?̂"模型中结论相反$在这 3 种模型中$小胶质细胞对神经元

的作用是相似的$只是在 ?̂"模型中 ,W(,O% 抑制小胶质细胞$

而在光损伤模型中 ,W(,O% 活化小胶质细胞( 出现矛盾结果的

原因为诱导因素的不同$前者为慢性损伤$后者为急性损伤$从

而导致了小胶质细胞的变化$这与脑损伤与脑组织退行性变中

的研究结果相类似( 与 ?̂"和糖尿病中的研究相比$部分光

损伤实验采用了抗体中和而非基因敲除技术$抗体中和技术对

,W(,O% 的抑制作用较弱$但仍能反应出 ,W(,O% 与小胶质细胞间

的作用关系(

B'B6视网膜新生血管

G0:PIO-.2 等 +33,
首次在体外培养的微血管内皮细胞中检测

到了 _<2+,W(,O%( X>:02 等 +3(,
也发现 _<2+,W(,O% 在风湿性关节

炎中的血管生成调控作用$因而提出了这对趋化因子及受体可

能参与血管新生过程( 为进一步验证 _<2+,W(,O% 对眼部新生

血管生成的作用$a>S 等 +37,
进行体外和体内实验$体外实验发

现 _<2 诱导血管内皮细胞发生迁移进而形成血管管腔$而使用

抗 _<2 抗体的对照组$血管内皮细胞的迁移受到明显抑制$无

法构建血管腔*体内实验采用氧致视网膜新生血管的小鼠模

型$玻璃体腔注射抗 _<2 抗体进行干预$结果显示抗 _<2 抗体

组与对照组比较$明显抑制了新生血管的生成$从而证实 _<2+

,W(,O% 是视网膜血管新生过程中重要的调控因素(

为进一步研究此过程中小胶质细胞的作用$_01,HIO等 +35,

应用绿色荧光蛋白 "ROII2 J:S>OI1,I2MNO>MI02$i_[#插入 ,W(,O%

的启动子$从而对视网膜小胶质细胞进行标记$观察到在氧致

视网膜新生血管的动物模型中$活化的小胶质细胞在中央视网

膜无血管区域高表达$因此认为在视网膜新生血管的生成过程

中$小胶质细胞发挥一定作用( @HI,,H02 等 +3*,
构建了缺血性视

网膜动物模型$发现在无视网膜血管生成的部分$活化的小胶

质细胞数量明显减少( @HI,,H02 与 _01,HIO的研究结果恰好从

正反 3 个方面证实了在血管新生的过程中$小胶质细胞是重要

的参与因素之一( 目前多数学者认为 _<2+,W(,O% 与小胶质细

胞是血管新生过程的调控因素$其作用弱于血管内皮生长因子

等血管新生因子$且二者之间通过何种途径对血管新生进行调

控)其具体作用机制尚不清楚$但它们可能成为抗血管生成的

靶点之一(

B'E6糖尿病视网膜病变

作为世界范围内发病率日趋增长的严重致盲眼病$糖尿病

视网膜病变"B0.QIM0,OIM02>N.MH;$"j#的治疗已成为热点( 研究

显示在非增生性糖尿病视网膜病变 " 2>26NO>:0JIO.M0PIB0.QIM0,

OIM02>N.MH;$Y["j#阶段$在尚未出现视网膜微血管病变和神经

元坏死之前$视网膜中已检测出活化的小胶质细胞$从而认为

在 "j早期$小胶质细胞已开始发挥作用 +3), ( 为了进一步研究

早期 "j中 ,W(,O% 对小胶质细胞形态和功能改变的调控作用$
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eIZ0,等 +38,
在 $YG3 <̂0M.

糖尿病小鼠动物模型中敲除 <?E<9K 基因

并与 $YG3 <̂0M.
糖尿病小鼠模型对照$发现糖尿病早期$在尚未出

现视网膜微血管病变和神经元坏死之前$3 个组小鼠视网膜中

均出现小胶质细胞规则排列的网状结构破坏$单个小胶质细胞

突起缩短)细胞体肥大$形态发生显著改变$呈现典型的活化状

态*但在 <?E<9K 基因敲除组小鼠视网膜中小胶质细胞的活化过

程明显缩短$网状结构破坏的病理改变明显加重*同时观察到

在 <?E<9K 基因敲除组小鼠视网膜下巨噬细胞堆积增加$巨噬细

胞堆积是小胶质细胞活化迁移的重要标识$是 Y["j的典型特

征$从这个角度证明了 ,W(,O% 对小胶质细胞活化的抑制作用$

因此认为在 "j的模型中高表达的 ,W(,O% 对神经元具有保护

作用$为早期 "j的治疗提供了新的思路( 但对于 ,W(,O% 在

"j早期炎症反应过程中是否对于炎性因子具有调控作用$从

而影响 "j的进程$目前未见报道(

a>S 等 +37,
检测 ["j患者玻璃体腔 _<2 的表达量发现$增

生性糖尿病视网膜病变组患者玻璃体腔 _<2 的表达较对照组

明显增高$且血管内皮细胞的趋化性明显增强$因此认为 _<2+

,W(,O% 参与了增生性糖尿病视网膜病变中视网膜新生血管的

形成$并认为这一过程是由视网膜血管内皮细胞迁移和增生造

成的$是否与视网膜小胶质细胞有关尚无定论(

B'F6葡萄膜炎

_.2R等 +34,
应用黑色素相关抗原建立葡萄膜炎小鼠动物模

型$在小鼠前房)虹膜)睫状体中都检测到 _<2+,W(,O% 的表达$

并认为主要是血管内皮细胞表达了这对趋化因子及其受体$从

而证实 _<2+,W(,O% 在葡萄膜炎中的重要作用( j.>等 +(&,
在自

身免疫性葡萄膜炎动物模型中发现视网膜小胶质细胞活化$但

这种活化是否与 _<2+,W(,O% 有关并无明确证据( ".R<.:01

等
+(%,
观察并比较 ,W(,O% 阳性组和 ,W(,O% 阴性组的自身免疫性

葡萄膜炎动物模型中炎症浸润和组织结构的损害情况$发现

,W(,O% 阳性组葡萄膜炎的严重程度高于 ,W(,O% 阴性组$并检测

到 3 个组小胶质细胞的活化程度相同$因此认为小胶质细胞并

不是造成 3 个组炎症反应差异的原因$可能是因为 ,W(,O% 缺乏

时$无法趋化炎性细胞$从而抑制炎症状态( 以上研究证明了

在葡萄膜炎中$_<2+,W(,O% 是炎症细胞调控的重要因素(

E6小结

_<2+,W(,O% 的作用机制复杂多样$在不同疾病)不同作用

途径中$_<2+,W(,O% 的作用是不同的$甚至作用相反$如在

?̂")"j等慢性损伤性疾病中$,W(,O% 对小胶质细胞表现出抑

制作用$阻止其活化带来的神经损伤作用*在急性光损伤模型

中$,W(,O% 对小胶质细胞表现出激活作用$诱导其产生神经损

伤作用$作用机制的不同与疾病诱因)主要作用因子等因素密

切相关(

综上所述$在多种眼底疾病中 _<2+,W(,O% 除发挥其本身趋

化因子对炎症反应的作用外$更重要的是通过对视网膜小胶质

细胞的调控来完成其对视网膜神经元及细胞组织的生理和病

理作用$并在血管新生)自身免疫性炎症等多方面发挥重要作

用( 重视 _<2+,W(,O% 功能研究及其对视网膜小胶质细胞的调

控作用$将成为多种眼底疾病治疗研究的新靶点$为视网膜退

行性病变)缺血性病变)新生血管性疾病)肿瘤等提供新的研究

思路(
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"收稿日期!3&%5L&(L%3#

"本文编辑!尹卫靖!杜娟#

消!息

第十六届国际眼科学学术会议和第十六届国际视光学学术会议通知

!!由上海市医学会眼科分会)全国十一省医学会眼科分会)复旦大学附属眼耳鼻喉科医院)温州医科大学眼视光学院共同主办$

复旦大学附属眼耳鼻喉科医院)上海瑞欧展览服务有限公司承办的第十六届国际眼科学学术会议和第十六届国际视光学学术会议

将于 3&%* 年 ( 月 %)23& 日在上海跨国采购会展中心举行( 来自中国)美国及亚欧部分国家的眼科学领域和视光学领域的专家)学

者和知名厂商将莅临本届会议(

注册本届会议并符合相关要求的参会代表可获得国家级 $类继续教育学分 8 分$参加眼科继续教育学习班者可获得国家级 $

类继续教育学分 %& 分( 同期将举行第二届国际角膜塑形学术论坛$欢迎国内外眼科同道踊跃投稿(

征文要求!提供 5&& 字以内的摘要$包括目的)方法)结果和结论(

投稿方式!登陆大会官方网站 TTT',>>,'>OR',2 在线投稿

投稿截止日期!3&%* 年 3 月 %5 日

注册费用!3&%5 年 %3 月 (% 日前注册$常规代表 8&& 元+人$团体"同一单位 5 人以上#*7& 元+人$全日制在读学生"凭有效学生

证#7&& 元+人*3&%* 年 % 月 % 日至 ( 月 %& 日注册$常规代表 4&& 元+人$团体"同一单位 5 人以上#)3& 元+人$全日制在读学生"凭有

效学生证#75& 元+人*3&%* 年 ( 月 %& 日以后及现场注册$常规代表 % &&& 元+人$团体"同一单位 5 人以上#8&& 元+人$全日制在读学

生"凭有效学生证#5&& 元+人(

大会秘书处!上海瑞欧展览服务有限公司"上海市中山北路 3)4& 号 %&&) 室#

联系人!黄嘉菲!汤雅萍

会议地址!上海市普陀区中江路 (5 号

邮政编码!3&&&*(

联系电话!&3%653**5*%8

传真!&3%653**8%)8

联系邮箱!OI.:IWN>=,>>,'>OR',2
"上海欧瑞展览服务有限公司#
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