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小胶质细胞参与的细胞间通讯在视网膜神经血管单元中的作用
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''$摘要%'视网膜神经血管单元&\@_'是由视网膜神经元)胶质细胞&大胶质细胞和小胶质细胞'以及血

管系统构成的一个相互依赖的整体"在糖尿病视网膜病变等眼部疾病中起到关键作用( 细胞通讯是视网膜

\@_中各个细胞间联系的重要方式"包括以膜表面分子交互为主的直接型通讯作用以及细胞间分泌的可溶

性因子为通讯介质的间接型通讯作用( 小胶质细胞作为视网膜常驻免疫细胞"通过细胞间通讯作用精细协调

神经组织与血管组织间活动"维持视网膜生理与病理功能( 本篇综述探讨了视网膜小胶质细胞对神经节细胞

的双重作用)与 kt//91细胞的炎症级联作用)对血管生成及毛细血管舒缩的调节作用)与周细胞共同参与血N

视网膜内屏障的维持作用"并探究小胶质细胞在 \@_的潜在作用(

$关键词%'小胶质细胞* 视网膜* 细胞间通讯* 神经血管单元
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''视网膜位于眼球后壁的最内层"参与感受外界光信号的刺

激并将其转化为电信号"在视觉的产生过程中起到至关重要的

作用( 视网膜由多种细胞组成"包括血管内皮细胞)周细胞)

kt//91细胞)神经元&神经节细胞)无长突细胞)水平细胞'和小

胶质细胞等( 这些细胞通过可溶性信号分子交流或Q和细胞接

触依赖性通讯"组成功能和结构上的耦合体"即视网膜神经血

管单元& 69T15S-V>T/-1T6.U"\@_'"负责实时调整视网膜血流)

控制视网膜营养物质的运送)维持神经信号稳态 +(NC, ( 细胞间

通讯即细胞间的信号转导"是多细胞生物在机体稳态与病理状

态下实现精准调节的基础"通过直接接触)内分泌及旁分泌维

持组织生理功能稳态
+<, ( 小胶质细胞作为视网膜固有免疫细

胞"是联系神经)血管)大胶质细胞的纽带"其细胞间通讯参与

神经血管单元的精细调控作用
+*N;, ( 本文基于视网膜 \@_角

度"分析小胶质细胞与其他重要细胞的细胞间通讯作用"旨在

从分子层面理解视网膜疾病中神经损伤)炎症反应)新生血管

形成以及血N视网膜屏障功能障碍等病理生理过程(
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B<视网膜小胶质细胞的分布及功能

小胶质细胞是视网膜固有的免疫细胞"是特化的巨噬细

胞"在视网膜血管形成之前神经组织发育早期就已产生( 在胚

胎发育至第 KFI 天时"小胶质细胞通过血管系统迁移进入脑皮

层"最终定居于视网膜内 +G, ( 在视网膜的发育进程中"小胶质

细胞规则排列于神经纤维层"包括神经节细胞&19U.6-/7-67/.56

>9//V"dm$V'层"内丛状层和外丛状层( 浅层小胶质细胞沿神经

纤维分布"呈细长状*中层小胶质细胞较大"呈树突状分枝*而

深层小胶质细胞呈分枝少)小而圆的形态 +E, ( 尽管小胶质细胞

并非单核巨噬细胞来源"但其发育过程中表达的表型标志物"

如 $?(( 抗原样家族成员 b)$q<$趋化因子受体 ( &$q<$

>49,5̂.6919>9YU51("$q<$d(')离子钙结合衔接分子 ()分化簇"

*I 蛋白&>/TVU915[0.[[9196U.-U.56 *I"$?*I'及 $?;E 与单核吞噬

细胞家族其他细胞高度相同
+KN(), ( 因此区分视网膜内固有的

小胶质细胞与随血流浸润的巨噬细胞是当前面临的难题(

在炎症)缺血缺氧等刺激下"小胶质细胞通过离子通道)细

胞表面受体和表观遗传重编程等方式对环境变化做出快速反

应///由静止的分支样形态转变为0阿米巴样1激活状态"并迁

移到病变区域"分泌大量细胞因子 +((N(<, ( 此外"小胶质细胞表

达多种跨膜糖蛋白或释放趋化因子介导 %细胞反应"进一步诱

发或抑制炎症发生
+(*, ( 小胶质细胞的这种激活被称为极化"

与缺血性视网膜疾病)糖尿病视网膜病变& 0.-Z9U.>19U.65Y-U4W"

?d')年龄相关性黄斑变性等疾病密切相关 +(I, ( 极化后的小

胶质细胞可分为促炎表型 k( 型和抗炎及组织修复表型 kC

型"这是目前的主流分类( 其中"k( 表型小胶质细胞通常分泌

肿瘤坏死因子"%&UT,5169>15V.V[->U51"%"%\P"%')白细胞介素"

(#&.6U91/9T^.6"(#"AB"(#')AB";等炎性细胞因子"介导神经炎症

反应"具有较强的神经毒性*而 kC 型小胶质细胞则通过表达
AB"())转化生长因子"#&U1-6V[51,.677158U4 [->U51#"%mP"#'等

细胞因子参与一系列生物学过程"如抑制炎症反应)吞噬凋亡

坏死产物及神经修复等生理过程"具有较强的神经保护作

用
+(C, ( 同时"小胶质细胞具有极性可塑性的特点"可以通过调

控其表型改变来干预炎症)视网膜毛细血管退化等(

C<小胶质细胞与 KFT其他细胞的通讯

视网膜 \@_以局部血管内皮细胞为中心"周细胞)星形胶

质细胞)kt//91细胞)小胶质细胞和神经元在周边紧密接触组

成"负责视网膜内精细的血流调控"并依赖于及时的细胞间通

讯作用( 小胶质细胞一方面通过细胞膜表面的受体特异识别

靶细胞等直接型细胞间通讯方式来发挥功能"另一方面通过分

泌大量炎症关键信号分子"包括损害型因子 %\P"%)AB"(#)AB";

和补体 (h&>5,Y/9,96U>5,Y5696U(h"$(h'等以及保护型因子
AB"())%mP"#等"以细胞间通讯方式与 \@_其他细胞产生各种

上下游信号传递"参与血N视网膜屏障维持)血管生成)视网膜

炎症的发生和发展等生理病理过程
+(;, (

C=B'小胶质细胞与 dm$V

dm$V位于视网膜最内层"接受双极细胞和无长突细胞的

信息输入"并在神经纤维层投射轴突构成视神经"将视觉信息

传至大脑
+(G, ( 在许多导致视力丧失的疾病中"dm$V的缺失是

导致视力损害和盲的主要原因(

作为免疫细胞"视网膜小胶质细胞表达 %5//样受体)\#?

样受体)补体受体 < 等"识别病原体并激活下游信号通路"并以

补体 < 为中介发挥吞噬功能"清除死亡细胞参与抗炎和神经保

护作用"发挥免疫监控与防御功能"并可释放神经生长因子参

与神经再生的早期过程
+(ENC), ( $(h 是经典补体级联的起始蛋

白"与小胶质细胞对 dm$V的损伤作用相关( !./S91,-6 等 +C(,
研

究表明"在视网膜缺血再灌注模型中"视网膜损伤后 $(h 的表

达显著上调"导致小胶质细胞被直接激活)密度增加*而活化的

小胶质细胞可分泌更多 $(h"诱发补体系统失调"导致 $(h 进

一步增加造成神经损伤(

兴奋性毒性是谷氨酸介导的兴奋性信号的过度刺激"可导

致 dm$V在内的视网膜神经元损伤"与 ?d)视网膜脱离)青光眼

等疾病发展相关
+CC, ( %500 等 +C<,

在谷氨酸类似物 \"甲基"k"天

冬氨酸&\",9U4W/"?"-VY-1U-U9"19>9YU51"\k?&'造成的兴奋性神

经损伤模型中发现"在 \k?&损伤前消融小胶质细胞"相比对

照组 dm$V数量减少"小胶质细胞表现出神经保护作用*而

%-̂90-等 +C*,
在 \k?&注射前至注射后都消融小胶质细胞"相

比于对照组 dm$V数量增多"小胶质细胞表现出神经毒性作用(

猜测造成这种双重作用的原因是与疾病所处发展背景不同诱

导出 k(QkC 不同活化表型相关"但尚未经研究验证( $5Y/-60

等
+CI,
在实验性自身免疫性葡萄膜视网膜炎动物模型中"进一

步探讨了转换小胶质细胞极性对 dm$V的保护作用"结果表明

单克隆抗体介导的 $?C))d可诱导小胶质细胞向 kC 型极化"

发挥抗炎作用并减轻疾病模型中 dm$V损伤( 因此"小胶质细

胞对 dm$V表现为神经损伤与神经保护的双重作用 +C;, ( 在疾

病早期阶段"小胶质细胞的激活趋向于保护性反应*而在慢性

疾病状态下"小胶质细胞过度激活造成视神经及 dm$V的退行

性改变(

总之"在研究视网膜 \@_时"应重视不同疾病状态时小胶

质细胞的细胞间通讯内容变化"以更有效地维持小胶质细胞的

神经保护和神经毒性作用之间的平衡(

C=C'小胶质细胞与 kt//91细胞

kt//91细胞是视网膜特化的放射状胶质细胞"支持并营养

视网膜"活化后表现为胶质细胞骨架蛋白"如胶质纤维酸性蛋

白和波形蛋白的表达上调
+CG, (

小胶质细胞与 kt//91细胞同属视网膜胶质细胞"其双向互

动模式有助于维持视网膜稳态并参与疾病的发展过程
+CE, ( 在

视网膜中"小胶质细胞活化后直接影响 kt//91细胞的形态)分

子和功能反应"kt//91细胞释放细胞因子等继续激活小胶质细

胞"并通过趋化因子和黏附因子动员与指导小胶质细胞在视网

膜内 的 迁 移
+CK, ( 同 时 细 胞 外 三 磷 酸 腺 苷 & -0965V.69"

U1.Y45VY4-U9U1.Y45VY4-U9"&%]'主要由 kt//91细胞释放"可激活

小胶质细胞的一种非选择性阳离子通路受体///嘌呤能受体

qG&YT1.6917.>19>9YU51qG"]CqGd'"引起细胞内 $-Ci
浓度的改

变"诱导小胶质细胞分泌 %\P"%)AB"(#)一氧化氮合酶和细胞间

!(;)(!中华实验眼科杂志 C)C* 年 (( 月第 *C 卷第 (( 期'$4.6 c+XY #Y4U4-/,5/"\5S9,Z91C)C*"@5/=*C"\5=((
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黏附分子"( 等炎性因子"这种模式形成 C 种细胞间的正反馈"

引起视网膜损伤后的炎症放大效应"在多种视网膜疾病中起到

关键作用
+<)N<(, ( 在 ?d中"kt//91细胞膜上的 $?*) 表达上调"

可促进磷脂酶 $&( & Y45VY45/.Y-V9$&("]B$&(' 于胞外释放

&%]"随之小胶质细胞被激活"最终加速 ?d发展 +<C, ( ]51U.//5

等
+<<,
最新研究中揭示"kt//91细胞膜上的 $?*) 是通过结合下

游 %\P受体相关因子 CQ< 触发与小胶质细胞的炎症级联反应"

推测阻断 kt//91细胞 $?*)"%d&P途径是一种干预 ?d的潜在

治疗靶点( 因此"$?*)"]B$&("&%]"%\P"%QAB"(#轴的上下游

细胞间通讯是 ?d中 kt//91细胞与小胶质细胞作用的关键(

在青光眼中"激活的 kt//91细胞通过间隙连接蛋白 *< 半通道

调节钙流动"引起细胞外 &%]增加"&%]通过 ]CqGdQ$-CiQ活

化 %细胞核因子Q核因子 'b信号通路诱导小胶质细胞炎性改

变
+<*, *qT 等 +<I,

研究发现 kt//91细胞释放的 &%]主要通过结

合小胶质细胞上的 ]Cq*d促进细胞迁移( 但在青光眼中何种

因素诱导 kt//91细胞间隙连接蛋白 *< 半通道释放 &%]还有待

进一步研究(

小胶质细胞与 kt//91细胞的协同促炎过程也可受位于

kt//91细胞线粒体内的胶质细胞内转运蛋白 & U1-6V/5>-U51

Y15U9.6"%!]#'的调节( 活化后的小胶质细胞以直接型细胞间

通讯方式"通过地西泮结合抑制因子与 %!]#结合"在炎症反应

初始时限制 C 种胶质细胞的反应程度"促进炎症恢复到基线水

平( 因此"%!]#是在视网膜退变过程中控制小胶质细胞反应

性的一个值得继续研究的靶点
+<;N<G, ( 除了地西泮结合抑制因

子配体外"小胶质细胞上的 qb?(G< 配体也可以结合 %!]#"进

而有效降低 b@"C 小胶质细胞中促炎基因的表达"降低小胶质

细胞对感光细胞的神经毒性"减轻鼠及人类视网膜小胶质细胞

神经毒性
+<;, (

总之"小胶质细胞与 kt//91细胞以 &%]Q]CqGd这一间接

型细胞间通讯形式为主要的双向互动模式"启动并放大视网膜

\@_中的炎性过程"同时研究也在陆续发现 %!]#等其他信号

分子在两者细胞间通讯中的作用(

C=D'小胶质细胞与视网膜血管内皮细胞

小胶质细胞与视网膜血管内皮细胞的发育和功能密切相

关( 在发育的视网膜中"小胶质细胞先于血管出芽和吻合的形

成出现*在成熟的视网膜中"小胶质细胞与血管内皮细胞紧密

相连"包括其特化后血管芽的尖端细胞和柄细胞 +<E, (

病理性血管生成是致盲眼病中的主要不可逆原因( 血管

生成是指在血管生成因子和内皮细胞的共同作用下"在已有毛

细血管的基础上形成新生血管的过程
+<K, ( 活化的小胶质细胞

以间接型细胞间通讯作用形式"释放血管生成中关键的生长因

子"如血管内皮生长因子和成纤维细胞生长因子"以及基质金

属蛋白酶 K 来调控血管内皮细胞的增殖和迁移 +*), ( 研究表

明"除了常见的活性因子外"小胶质细胞活化后还可分泌血管

紧张素"&-67.5U96V.6 ""&67"'"其在 ?d及年龄相关性黄斑

变性中可上调血管生长因子促进视网膜血管生成
+*(, ( 小胶质

细胞也可通过直接型细胞间通讯参与视网膜发育中的血管生

成过程( 血管紧张素转换酶 C&-67.5U96V.6">56S91U.67963W,9C"

&$+C'可水解 &67"为 &67("G+*C, ( &67("G 特异性与小胶质细

胞 k&! 受体结合"刺激原始小胶质细胞"表达 \5U>4( 受体及其

?BB* 与 c-7("引导新生血管中的尖端细胞向视网膜迁移"促进

血管生成
+*<, (

除了影响血管生成过程外"小胶质细胞还参与调节视网膜

毛细血管舒缩功能"控制内层视网膜血流量( 不规则趋化因子

&P1->U-/̂.69"P̂6'是一种主要由神经元表达的趋化因子"特异

性结合小胶质细胞膜上的 $q<$d( 激活胞内肾素N血管紧张素

系统&196.6"-67.5U96V.6 VWVU9,"d&!'"一方面使小胶质细胞分泌

内皮素)血管紧张素原和花生四烯酸 I"脂氧合酶等血管活性因

子直接调节血管内皮细胞张力"另一方面随 d&! 激活后产生

的 &67"与视网膜血管内皮细胞及周细胞膜上的血管紧张

素"( 型受体&-67.5U96V.6 " ( 19>9YU51"&%(d'结合"引起毛细

血管收缩"使用 &%(d拮抗剂坎地沙坦可消除小胶质细胞介导

的血管收缩
+*("**, (

在神经系统研究中发现"与脑毛细血管密切接触的新型小

胶质细胞亚型/毛细血管相关小胶质细胞 &>-Y.//-1W-VV5>.-U90

,.>157/.-"$&kV'"其作用并不依赖于神经元活性"而是通过

]-669X.6( 通道释放的嘌呤激活小胶质细胞上嘌呤能受体 O(C"

从而调节机体的神经血管结构和功能
+*I, ( 研究者还发现实质

小胶质细胞与 $&kV之间存在紧密的联系#若用集落刺激因子

抑制剂 ]Bq<<KG 耗竭大脑中小胶质细胞后"$&kV的密度降

低"毛细血管的直径及血流量增加*但随着小胶质细胞再生"

$&kV密度得到恢复 +*I, ( 但在视网膜中是否也存在 $&kV"还

需进一步探究(

总之"小胶质细胞在 \@_中以间接型细胞间通讯方式&分

泌以血管内皮生长因子为主的多种促血管生成介质'参与血管

生成"并通过 P̂6Q$q<$d(Q&67"Q&%(d通路调节血管内皮细

胞舒缩"精准控制视网膜血流量(

C=I'小胶质细胞与视网膜周细胞

视网膜周细胞是位于视网膜微血管基底膜的壁细胞"受到

多种细胞因子的调节"是视网膜血管系统和视网膜神经组织之

间联系的纽带"在视网膜血管发育和稳态维持中发挥关键的生

理作用"参与维持血N视网膜内屏障&.6691Z/550"19U.6-/Z-11.91"

.bdb'的完整性 +*;N*G, ( .bdb调节视网膜毛细血管的物质交

换"以保护神经组织免受潜在的血源性毒性危害( .bdb的功

能障碍可引起包括 ?d在内的许多致盲性视网膜疾病 +*E, (

k.//V等 +*(,
通过电子显微镜观察视网膜内超微结构发现"小胶

质细胞突起紧挨着位于内皮细胞之间的周细胞( k-3395等 +*K,

在体外实验中"将脂多糖活化后的 b@C 小胶质细胞与人周细胞

共培养"观察到小胶质细胞分泌的促炎介质显著促进了视网膜

周细胞促炎因子&一氧化氮合酶和 %\P"%')促凋亡介质&凋亡

相关因子配体)含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶"E 和截短

b.0'的表达上调"而促生存因子&b淋巴细胞瘤基因'的表达下

调"造成凋亡与生存信号通路失衡( ?.67等 +I),
同样将两者共

培养后"发现激活的小胶质细胞可诱导周细胞产生活性氧"进

而加剧细胞凋亡"为早期周细胞丢失的病理变化提供了重要依

据( %-67等 +I(,
通过褪黑素抑制磷脂酰肌醇 <"激酶Q蛋白激酶

!C;)(! 中华实验眼科杂志 C)C* 年 (( 月第 *C 卷第 (( 期'$4.6 c+XY #Y4U4-/,5/"\5S9,Z91C)C*"@5/=*C"\5=((
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bQ信号转导和转录激活因子 < 信号通路"使小胶质细胞失活"

发现可改善 ?d的周细胞覆盖率)减轻 .bdb渗漏"证明干预小

胶质细胞可以间接干预周细胞的凋亡"从而影响 ?d的早期

进程(

总之"小胶质细胞通过炎性因子)活性氧等间接型细胞间

通讯形式与周细胞相互作用"共同维持 .bdb的稳定性"构成视

网膜 \@_抵抗外界干扰的防御线(

D<总结和展望

视网膜小胶质细胞作为固有免疫细胞参与了几乎所有视

网膜疾病的发生和发展过程"其介导的变化表现在不同的时间

和空间尺度上( 本文基于细胞间通讯角度"总结了小胶质细胞

与视网膜 \@_其他组分的细胞间通讯网络"探讨了小胶质细

胞在 \@_中的潜在功能#& ('研究不同疾病状态下的视网膜

\@_时"需考虑特定背景下的小胶质细胞 k(QkC 极化状态改

变导致的细胞间通讯方式变化*& C'小胶质细胞与 kt//91细胞

的 &%]Q]CqGd轴交互作用引发并加剧视网膜 \@_炎症"需考

虑如何中断两者间的炎症环形反馈*& <'小胶质细胞协调血管

系统中的内皮细胞与周细胞"参与视网膜血管的发育)血N视网

膜屏障的维持)视网膜血管收缩的调节"与视网膜 \@_中的新

生血管等病理过程相关( 目前多种视网膜疾病治疗中仅侧重

于神经或血管单一因素"如何通过精准调控小胶质细胞的某一

特定细胞间通讯方式"进而安全有效地影响视网膜 \@_的其

他关键细胞活动"并平衡 \@_中小胶质细胞介导的损伤与保

护作用"可为视网膜疾病的治疗提供更完善的神经与血管保护

方案(
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