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【摘要】 氧诱导视网膜病变（OIR）是视网膜新生血管性疾病的重要动物模型。近年来研究表明，视网膜

免疫微环境的改变参与了 OIR发生和发展的全过程，其中小胶质细胞和巨噬细胞等髓系免疫细胞是连接炎症

反应、血管重塑与组织修复的关键调控者。OIR中的髓系细胞具有明显的来源异质性和功能可塑性：常驻小

胶质细胞通过局部增殖和激活参与炎症反应，而外周单核细胞则可在缺血条件下募集至视网膜并分化为巨噬

细胞。现有研究表明，这些细胞受糖酵解、乳酸代谢、琥珀酸信号及炎症通路的共同调控，在疾病不同阶段可

呈现以促炎或修复为主的功能状态，表现出明显的双重作用：一方面可放大炎症反应、加重血管闭塞并促进病

理性新生血管形成；另一方面又可参与血管稳态维持、生理性再血管化和组织修复。因此，围绕髓系免疫细胞

进行精准干预逐渐成为新的研究热点。本文综述小胶质细胞和巨噬细胞在 OIR中的来源、功能状态转化、代

谢-炎症调控网络及其双重作用，并总结近年来相关治疗策略的研究进展，以期为视网膜新生血管性疾病的机

制研究和精准治疗提供参考。
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[Abstract] Oxygen‑induced retinopathy (OIR) is an important animal model for retinal neovascular diseases.
In recent years, increasing evidence has shown that alterations in the retinal immune microenvironment are involved
throughout the development and progression of OIR, among which myeloid immune cells, such as microglia and
macrophages, serve as key regulators linking inflammatory responses, vascular remodeling, and tissue repair. Myeloid
cells in OIR exhibit marked heterogeneity in origin and functional plasticity: resident microglia participate in
inflammatory responses through local proliferation and activation, whereas peripheral monocytes can be recruited into
the retina under ischemic conditions and differentiate into macrophages. Current studies have shown that these cells
are jointly regulated by glycolysis, lactate metabolism, succinate signaling, and inflammatory pathways, and may
display predominantly pro‑inflammatory or reparative functional states at different stages, thereby exerting a distinct
dual role. On the one hand, they can amplify inflammatory responses, aggravate vascular obliteration, and promote
pathological retinal neovascularization; on the other hand, they can contribute to vascular homeostasis, physiological
revascularization, and tissue repair. Therefore, precise targeting of myeloid immune cells has gradually emerged as a
new research focus. This review summarizes the origins, functional state transitions, metabolic‑inflammatory
regulatory networks, and dual roles of microglia and macrophages in OIR, and further outlines recent advances in
related therapeutic strategies, with the aim of providing references for mechanistic studies and precision treatment of
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氧诱导视网膜病变（oxygen‑induced retinopathy，OIR）是研

究视网膜新生血管性疾病的重要动物模型之一，其典型病理

过程具有明显的双相性：高氧阶段可导致视网膜毛细血管闭

塞和退化，返回常氧后，相对缺氧微环境进一步诱导异常视网

膜新生血管（retinal neovascularization，RNV）形成。越来越多

的研究表明，视网膜免疫微环境紊乱是除血管生成因子失衡

外，推动 OIR发生和发展的另一关键因素。在参与 OIR调控

的免疫细胞中，小胶质细胞和巨噬细胞是视网膜内主要髓系

细胞群。小胶质细胞是视网膜常驻免疫细胞，主要来源于胚

胎期卵黄囊祖细胞，在稳态条件下参与免疫监视、碎片清除及

血管稳态维持；而巨噬细胞多指由外周循环单核细胞募集而

来的浸润性髓系细胞，在炎症或缺血背景下进入视网膜并参

与病变调控。临床研究表明，与健康人群、无糖尿病视网膜病

变的糖尿病患者及非增殖性糖尿病视网膜病变患者相比，增

殖性糖尿病视网膜病变患者视网膜血管周围小胶质 /巨噬细

胞样细胞数量显著增多［1-2］。需要指出的是，二者在病理状态

下 部 分 表 面 标 志 物 存 在 重 叠 ，因 此 单 纯 依 赖 整 合 素 αM
（integrin αM，即 CD11b）、F4/80、离 子 钙 接 头 蛋 白 1（ionized
calcium‑binding adapter molecule 1，IBA1）或 CX3C趋化因子受

体 1（CX3C chemokine receptor 1，CX3CR1）等标志物往往难以

完全区分其来源和功能状态，这也是当前相关研究结论存在

差异的重要原因之一。

既往研究常以 M1/M2分型概括视网膜内这类髓系细胞的

功能：M1型主要表现为促炎表型，可分泌肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor‑α，TNF‑α）、白 细 胞 介 素（interleukin，
IL）‑1β及诱导型一氧化氮合酶等炎症介质，从而加重血管退化

及组织损伤；而M2型主要表现为修复表型，分泌转化生长因子

β（transforming growth factor‑β，TGF‑β）、精氨酸酶‑1及 IL‑10等

因子促进血管修复与组织重塑。然而，随着单细胞测序和空间

转录组学技术的发展，研究者逐渐认识到视网膜髓系细胞具有

高度异质性，并非简单二分状态，而是呈现连续、动态且高度异

质的功能谱系。例如，持续活化的 M2型细胞在特定情况下可

促 进 异 常 血 管 生 成［3］；C‑C 趋 化 因 子 受 体（C‑C chemokine
receptor，CCR）2⁺外周单核细胞则可在不同微环境中分化为促

炎或促血管生成表型［4-5］；不同疾病阶段中，多条炎症-代谢通

路参与调控髓系细胞功能［6-7］，使该类细胞在不同的时间窗内

呈现“致病与修复”并存的双重作用特征。基于此，本文围绕

OIR模型，综述小胶质细胞和巨噬细胞的来源异质性、动态功

能转化、代谢-炎症调控网络及其双重作用机制，并总结相关治

疗策略的研究进展，以期为视网膜新生血管性疾病的机制研究

和精准治疗提供参考。

1 小胶质细胞和巨噬细胞在OIR中的作用与机制

视网膜中髓系细胞的异质性主要来自两类细胞：一类是视

网膜常驻小胶质细胞，另一类是外周循环单核细胞募集并分化

而来的浸润性巨噬细胞。二者在病理过程中均可发生激活、迁

移和功能重塑，但在起源、募集方式、作用时间窗及生物学效应

方面并不完全相同。需要说明的是，OIR研究中仍采用 CD11b、
F4/80、IBA1、CX3CR1、CCR2等标志物识别髓系细胞亚群，但这

些标志物存在一定交叉表达，因此应结合细胞来源、时空分布

及功能进行综合判断。此外，传统的M1/M2表述有助于理解髓

系细胞促炎与修复的基本趋势，因此本文在后续论述中沿用

M1/M2分型的表述方法。

1.1 趋化因子轴与细胞募集

1.1.1 C‑C基序趋化因子配体 2/CCR2轴和外周单核细胞浸润

的关键机制 在视网膜新生血管性疾病中，C‑C基序趋化因子

配体 2（C‑C motif chemokine ligand 2，CCL2），也称为单核细胞趋

化蛋白‑1（monocyte chemoattractant protein‑1，MCP‑1）表达上调，

通过激活循环单核细胞表面的 CCR2受体，介导其跨越血-视网

膜屏障并定向迁移至缺血区域。单细胞 RNA测序显示，在 OIR
模型的视网膜中 CCR2⁺巨噬细胞显著富集，并分化为促炎性M1
表型，释放 IL‑1β和 TNF‑α，从而加剧血管退化［4］。ROCK抑制

剂或 MCP‑1中和抗体能够有效减少 CCR2⁺细胞浸润［4］。此外，

CCL2的调控还具有级联效应：在野生型小鼠中，玻璃体内注射

肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）可显著上调

CCL2 mRNA水平，通过 VE‑钙黏蛋白和 CCL2通路破坏血管屏

障，从而促进巨噬细胞募集；然而在 CCL2⁻/⁻小鼠中，这一效应

完全消失，证实 CCL2是单核细胞响应微环境信号的必要前

提［8］。进一步研究发现，CCL2与 Itgam、Tlr2等关键基因协同调

控缺血区域 M2型巨噬细胞的浸润［9］。在 OIR模型中，F4/80⁺细
胞数量增加与 CCL2上调呈正相关，进一步证明外周单核细胞

浸润在髓系细胞扩增中的主导作用［10］。此外，研究还表明，骨

髓来源的 F4/80⁺巨噬细胞可通过 MIP‑1β/CCR5轴被招募至缺

血性视网膜，进而促进生理性血管再生；而抑制这种浸润则会

加剧病理性新生血管形成［11］（图 1A）。

总体而言，CCL2/CCR2轴是 OIR中外周单核细胞募集的重

要通路，但其作用并不局限于单纯扩大促炎反应，还可能同时

影响后续髓系细胞的功能分化。不同研究得出“促损伤”或“促

修复”结论的差异，可能与观察时间窗、募集细胞来源及终点评

价指标的不同有关。因此，对该通路的干预策略不应是不加区

分地全局阻断，而应关注其在不同阶段对病理性新生血管和生

理性再血管化的双向影响。
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1.1.2 趋化因子（C‑X3‑C基序）配体 1/CX3CR1轴和常驻小胶质

细胞的双重功能及争议 与 CCL2/CCR2轴不同，趋化因子

（C‑X3‑C 基 序）配 体 1［chemokine（C‑X3‑C motif） ligand 1，
CX3CL1］（又称分形趋化因子）及其受体 CX3CR1主要调控视网

膜常驻小胶质细胞的增殖与激活（图 1A）。在 OIR模型中，

CX3CR1⁺小胶质细胞可通过直接与新生血管的尖端细胞相互

作用，促进病理性血管生成，而浸润的 LysM⁺巨噬细胞则通过清

除炎症碎片参与组织修复［3］。然而，针对 CX3CR1缺失小鼠的

研究表明，该信号通路的缺失对血管修复、新生血管形成以及

小胶质细胞与血管的相互作用并无显著影响，这对 CX3CR1作
为核心治疗靶点的传统观点提出了挑战［12］。这提示 CX3CL1/
CX3CR1轴在 OIR中与小胶质细胞的作用并非绝对，其生物学

意义可能依赖于疾病阶段、细胞状态及局部微环境，因而仍需

结合更精细的细胞亚群分析加以阐明。

1.2 功能状态转化及其调控机制

1.2.1 不同阶段视网膜髓系细胞功能状态的动态变化 在

OIR模型中，小胶质细胞 /巨噬细胞的功能状态与病理性血管变

化密切相关，并呈现明显的时间依赖性。在 OIR早期［出生后

第 12~17天（P12~P17）］，F4/80⁺巨噬细胞主要与 CD11c（M1型
标志物）共定位，并聚集在血管生长前沿和缺血区域，释放

IL‑1β、TNF‑α、诱导型一氧化氮合酶等炎症介质，加重血管损伤

并放大炎症反应；而在 OIR晚期（P17~P21），部分细胞与 CD206
（M2型标志物）共定位，表达精氨酸酶‑1、TGF‑β等修复相关分

子，并围绕新生血管簇分布［13-14］。部分研究发现，在 OIR视网

膜的缺血区和新生血管区中，M1与 M2型标志物水平均升高，

但M2型细胞未必发挥保护作用。例如，OIR模型中，M2型标志

物在新生血管簇周围表达更为显著，提示其在病理性血管生成

中具有核心作用［15-17］；IL‑19可促进巨噬细胞向 M2表型极化，

并直接刺激内皮细胞增殖，从而增强病理性新生血管的形

成［17］；血红素加氧酶 1与 M2相关浸润及铁死亡通路的关联，也

提示 M2型细胞在特定背景下也可能促进血管退行性病变［18］

（图 1）。由此可见，M1/M2更适合作为理解细胞功能倾向的概

念框架，而不能完全代表 OIR中髓系细胞连续且异质的状态谱

系，其具体作用仍需结合疾病阶段、局部代谢环境和细胞间互

作综合判断。

1.2.2 影响表型重编程的关键代谢通路 除经典炎症通路，如

核因子 κB（nuclear factor kappa‑light‑chain‑enhancer of activated
B cells，NF‑κB）、信号转导及转录激活因子（signal transducer
and activator of transcription，STAT）3、STAT6等外，代谢重编程

也对巨噬细胞 /小胶质细胞的表型转变产生深远影响。丝裂原

活化蛋白激酶家族中 p38、c‑Jun氨基末端激酶、细胞外信号调

节激酶（extracellular signal‑regulated kinase，ERK）以及 Notch1
信号在缺氧诱导的M1型极化中发挥关键作用［15］。在病理性血

管微环境中，视网膜髓系细胞（尤其是邻近内皮细胞的细胞）表

现出高度糖酵解活性，同时表达 M1/M2混合标志物（如 CD86/
CD206、IL‑1β/Arg1），并分泌促炎与促血管生成因子（IL‑1β、
TNF‑α、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 2（fibroblast growth factor 2，

FGF2），这类细胞被称为“病理性血管生成相关糖酵解型巨噬

细 胞 /小 胶 质 细 胞 ”（pathological retinal angiogenesis‑associated
glycolytic macrophages/microglia，PRAGM），其作用机制涉及内

皮细胞分泌乳酸，激活 6‑磷酸果糖‑2‑激酶 /果糖‑2，6‑二磷酸酶 3
（6‑phosphofructo‑2‑kinase/fructose‑2， 6‑bisphosphatase 3，
PFKFB3），促进髓系细胞重编程，并通过乳酸 /乙酰辅酶 A诱导

组蛋白乙酰化和 PRAGM相关基因的表达［19-20］。此外，研究发

现缺氧诱导的乳酸积累可驱动 p300介导的转录因子 YY1在

K183位点发生乳酰化修饰，上调 FGF2表达并促进病理性血管

生成［21］（图 1）。虽然传统观点认为 M2型极化在病理性血管生

成中占主导地位，但 PRAGM的发现揭示了一种“代谢依赖型混

合表型”，同时表达M1与M2特征标志。这些发现提示，视网膜

中的髓系细胞并非只能归类为传统 M1或 M2，而可能形成由代

谢重编程驱动的混合表型。既往研究中提及的M1/M2型，可理

解为不同刺激条件下的功能状态倾向。这一认识对于解释既

往研究中“同为M2型细胞却呈现促修复或促病理性血管生成”

的差异具有重要意义，也为后续靶向代谢-炎症耦联通路的研

究提供了理论基础。

1.3 双重调控血管的作用机制

在 OIR视网膜中，小胶质细胞和巨噬细胞并非单纯促进或

抑制血管生成，而是在血管闭塞、病理性新生血管形成及修复

性再血管化等不同阶段发挥双重作用。这种差异既与细胞来

源、募集方式和功能状态有关，也受高氧期与缺氧期不同微环

境的影响。因此，理解其双重作用的关键不在于简单回答“有

害还是有益”，而在于明确“何种细胞、在何种阶段、通过何种机

制、对哪一种血管结局产生影响”。

1.3.1 小胶质细胞与血管稳态 小胶质细胞是视网膜中的主

要常驻髓系免疫细胞，在生理状态下参与清除细胞垃圾、调节

局部炎症反应以及维持血管稳态。在缺血损伤背景下，其形

态和功能发生改变并参与病理过程。在 OIR中，小胶质细胞

从静息状态的分支状形态转变为激活状态的阿米巴样形态，

并与缺血区域和 RNV簇密切相关［22-23］。部分研究表明，清除

小胶质细胞可抑制病理性新生血管形成并减少光感受器凋

亡［21，24］。然而，也有研究发现，在 OIR的高氧或缺氧阶段抑制

小胶质细胞活化，反而会加重视网膜血管损伤，提示其在血管

维持中可能具有保护作用［23，25］。这些结果提示小胶质细胞在

不同疾病阶段和微环境中的作用可能不同，并依赖于复杂的

细胞间相互作用。这种看似矛盾的结论，除受“高氧期（血管

闭塞阶段）与缺氧期（新生血管阶段）”的微环境差异影响外，

还可能归因于以下三点：（1）干预时间窗的差异 在 OIR高氧

期，于 P7~P12清除小鼠小胶质细胞，可能阻碍其清除凋亡内

皮细胞、维持毛细血管稳定性的生理功能，从而加重血管闭

塞；而在缺氧早期（P12~P14）干预，则主要抑制其释放促炎因

子与促血管生成因子，减少病理性新生血管簇形成。（2）清除

手 段 特 异 性 的 局 限 早 期 研 究 多 使 用 氯 膦 酸 脂 质 体 或

CD11b‑DTR转基因小鼠清除髓系细胞，此类方法同时影响常

驻小胶质细胞与浸润性巨噬细胞，而二者功能相反，导致表型

混杂。（3）靶向亚群的精度不足 小胶质细胞并非功能均一的
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细胞群体，单细胞测序已揭示 MKI67⁺增殖性亚群驱动血管新

生［26］，而 Tsp‑1⁺亚群抑制血管生成［27］。若清除策略不对上述

亚群加以区分，则可能抵消保护效应、暴露损伤效应。因此，

未来研究需在明确干预时间窗的基础上，结合谱系示踪与亚

群特异性敲除工具，分别解析不同小胶质细胞亚群在血管稳

态与新生血管中的确切作用机制。

1.3.2 髓系来源巨噬细胞的促血管生成机制 在 OIR中，外周

单核细胞跨越血-视网膜屏障并分化为浸润性巨噬细胞，直接

参与病理性新生血管的调控。体内成像结果显示，CD115⁺单核

祖细胞主要分布在静脉周围，CD11b ⁺细胞则集中在缺血区

域［28］，巨噬细胞与新生血管和退化血管密切相关［29］。实验研究

证实，清除玻璃体中的巨噬细胞可显著减少 RNV形成，移植外

源性巨噬细胞可促进血管生成［30］。此外，巨噬细胞还可通过多

种途径促进血管生成，包括基质细胞衍生因子‑1/趋化因子受体

（SDF‑1‑CXCR4）轴、基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）‑12信号、SLIT‑ROBO‑磷脂酰肌醇‑3‑激酶（PI3Kγ）通路、

VEGF‑C/D与 TGF‑β信号（受 furin调控）［31-34］。然而，一部分骨

髓来源单核细胞可通过巨噬细胞炎症蛋白‑1β/CCR5轴促进生

理性血管修复，其缺失会加重病理性新生血管形成［9］。单细胞

追踪研究还发现，循环 CXCR4⁺髓系细胞可通过缺氧诱导因子

（hypoxia‑inducible factor，
HIF）‑1α依赖机制分化为小

胶质细胞样细胞，促进缺血

区域的血管正常化［35］。因

此，巨噬细胞既可能驱动病

理性血管生成，也可能促进

生理性血管修复，其作用取

决于干预对象（全体髓系细

胞 vs特定亚群）、观察阶段

（血管闭塞期 vs缺氧新生血

管期）。

1.3.3 细胞相互作用与代

谢-炎症网络 小胶质细胞 /
巨噬细胞与视网膜内皮细

胞（retinal endothelial cells，
RECs）、Müller 细 胞 及 调 节

性 T细胞（regulatory T cells，
Tregs）之间的相互作用，通

过炎症和代谢网络共同调

控血管命运（图 1）。例如，

RECs在缺氧条件下通过乳

酸旁分泌诱导巨噬细胞发

生 PFKFB3依赖性糖酵解及

PRAGM表型转化，后者释放

的 MMP‑9/IL‑1β 反 向 促 进

RECs代谢，构成正反馈调节

轴［20］；小胶质细胞可产生分

泌 型 磷 蛋 白 1（secreted

phosphoprotein 1，Spp1），通 过 NF‑κB/HIF‑1α‑Kit/蛋 白 激 酶 B
（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路激活内皮

信号，阻断该通路可减少 RNV［36］；髓系细胞可通过激活 Müller
细胞 VEGF‑A的表达间接促进血管异常［37］，而 Müller细胞则通

过 IL‑1α‑角化细胞趋化因子轴参与炎症与血管生成调控［38］；

Tregs通过细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4依赖通路抑制小胶

质细胞激活及其促炎因子释放，增加 Tregs数量可减少 OIR病

理性新生血管［39］；此外，在缺氧应激下，光感受器细胞可释放损

伤相关分子模式，如三磷酸腺苷和高迁移率族蛋白，从而激活

小胶质细胞并驱动炎症性血管生成［40］。这些研究表明，病理性

血管形成并非单一髓系细胞作用的结果，而是由视网膜内免疫

细胞、胶质细胞、神经细胞与血管内皮细胞共同构成的代谢-炎
症网络驱动。因此，单纯抑制某一因素往往难以完全重塑病理

微环境，这也解释了多靶点、分阶段干预策略的必要性。

2 靶向小胶质细胞 /巨噬细胞的治疗策略

鉴于小胶质细胞和巨噬细胞在 OIR中的双重作用，其干预

目标不应仅限于“广泛抑制免疫反应”，而应力求在抑制致病反

应的同时保留或增强修复功能。现有研究主要围绕功能状态

调控、代谢-炎症通路干预、新型分子靶点发掘、精准递送系统

C

A

B

图 1 巨噬细胞和小胶质细胞在 OIR 中的作用与机制 A：髓系细胞来源与表型视网膜常驻小胶质细胞

（CX3CL1/CX3CR1轴）与外周单核细胞经 CCL2/CCR2轴浸润分化为巨噬细胞，均可呈现M1型或M2型功能状

态 B：代谢-炎症调控缺氧条件下糖酵解增强，乳酸驱动 PFKFB3向 PRAGM表型转化及 YY1乳酰化通路，琥

珀酸通过 SUCNR1信号促进病理性新生血管生成 C：细胞互作网络 髓系细胞与Müller胶质细胞、血管内皮

细胞及光感受器细胞相互作用，共同调控血管闭塞与新生血管形成 OIR：氧诱导视网膜病变；CCL2：C‑C基

序趋化因子配体 2；CCR：C‑C趋化因子受体；MIP：巨噬细胞炎症蛋白；IL：白细胞介素；TNF‑α：肿瘤坏死因子

α；Tlr2：Toll样受体 2；CX3CL1：趋化因子（C‑X3‑C基序）配体 1；CX3CR1：CX3C趋化因子受体 1；MMP：基质金

属蛋白酶；NF‑κB：核因子 κB；HIF‑1α‑Kit：缺氧诱导因子‑1α‑ KIT原癌基因；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白；PFKFB3：6‑磷酸果糖‑2‑激酶 /果糖‑2,6‑二磷酸酶 3；PRAGM：病理性血管生成相关糖酵解型巨噬细胞/小胶

质细胞；YY1：转录因子阴阳 1；SUCNR1：琥珀酸受体 1
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构建及联合治疗等方向展开，并逐步从“非特异性抗炎”转向

“亚群特异、时间窗特异和多靶点协同”的精准干预。

2.1 功能状态调控策略

调节小胶质细胞 /巨噬细胞的功能状态是 OIR治疗研究的

重要方向。鉴于M1/M2型细胞的功能倾向，既往研究多以抑制

M1型、促进M2型为主要思路［41-44］（图 2A）。然而，M2型细胞并

不总是发挥修复性的有益作用：利用甘露糖-氯膦酸盐脂质体

或敲低 lncRNA‑MM2P选择性清除这些 M2巨噬细胞，可有效抑

制异常血管生成［16，45］；利用 IL‑19促进 M2表型时，也刺激了微

血管内皮细胞，从而进一步加重了 RNV［17］。这些研究提示，未

来研究和临床应用不能单纯促进M1向M2转化，还需要在更精

细的亚群分辨基础上，选择性抑制致病性 M1样或促病理性血

管生成的 M2样 /混合状态细胞，同时保留参与修复的髓系细

胞群。

2.2 代谢重编程与炎症信号网络的交互调控

髓系细胞的功能状态与其代谢模式高度相关。在 OIR中，

糖酵解增强、乳酸堆积、乙酰辅酶 A生成及琥珀酸信号激活等

变化，可驱动小胶质细胞 /巨噬细胞向促炎或促血管生成状态

转化；反之，干预这些代谢节点，则有望同时调控炎症反应、内

皮细胞活化及血管重塑。因此，代谢重编程为连接发病机制与

精准治疗提供了新的切入点。

M1 型 巨 噬 细 胞 依 赖 糖 酵 解 供 能 ，并 通 过 HIF‑1α 上 调

VEGF及炎症因子，淫羊藿苷通过抑制糖酵解关键酶己糖激酶 2
或 PFKFB3，可有效减轻 M1型炎症反应，减少视网膜血管损

伤［20，46］。此外，糖酵解抑制剂联合表型调控策略可实现炎症抑

制与血管修复兼顾，如高糖酵解状态下可积累乙酰辅酶 A，诱
导组蛋白乙酰化并促进血管生成基因激活，靶向该通路中的关

键节点丙酮酸激酶 M2型、单羧酸转运蛋白、ATP柠檬酸裂解酶

可以有效抑制血管生成表型［20］（图 2B）。

缺氧可导致乳酸堆积，乳酸不仅是代谢产物，也具有表观

遗传调控作用，可通过乳酰化修饰增强 FGF2表达，促进新生

血 管 生 成 。 通 过 靶 向 乳 酸 合 成 或 乳 酸 转 运 蛋 白（A485 或

DCA），可调节 M2型巨噬细胞促血管生成功能，进而优化血管

再生质量［21］。MKI67⁺小胶质细胞亚群富集糖酵解和乳酸代

谢基因（LDHA、SPP1），并通过 SPP1‑ITGA4信号促进 RNV，美

国食品药品监督管理局批准的细胞增殖抑制剂阿贝西利

（abemaciclib）通过抑制该通路能够显著减少病理性血管生

成［26］（图 2B）。

这些代谢中间产物不仅能通过表观遗传机制间接调控基

因表达，还可直接作用于血管系统。例如，琥珀酸可通过

SUCNR1‑RBP4‑VEGFR2轴直接激活内皮细胞并加重血管生

成［47］；同时，炎症与代谢在该网络中高度交织，四氢生物蝶呤

通过抑制 Toll样受体（Toll‑like receptor，TLR）4‑NF‑κB/MAPK
通路平衡炎症反应与组织修复［48］；IL‑17A/内质网应激模拟

TXNIP/NLRP3环路放大炎症反应，阻断 IL‑17A与巨噬细胞内

质网应激间的相互作用可减少 OIR中的 RNV［49］。此外，多种

靶向分子（如 CD200Fc、非奈利酮、IGFBP‑3和 MMP‑12抑制剂）

可通过调节髓系细胞炎症信号影响血管生成［31，50-52］。总体而

言，与传统炎症通路相比，代谢通路更能解释髓系细胞功能状

态的连续变化，也更有助于理解 OIR中促炎、促血管和修复表

型的交叠现象。未来若能结合单细胞转录组学与代谢组学技

术识别关键亚群，将更有望实现真正意义上的精准代谢干预。

2.3 新型分子靶点与递送系统

近年来，多种信号分子被证实参与巨噬细胞/小胶质细胞

调控，并成为潜在治疗靶点。研究表明，小胶质细胞 Sirt2通过

Akt/IGF‑1信号通路促进病理性血管生成；Sirt2抑制剂 AGK2在
OIR模型中可显著改善血管损伤并恢复视觉功能［53］。然而，在

OIR模型中，无论是 Sirt1的过表达还是其药物激活（如使用白

藜芦醇或 SRT1720），均未显示出预期保护作用，这表明 Sirt1的
作用具有特定的细胞类型和微环境依赖性，其临床应用潜力需

进一步验证［54］（图 2C）。

其他分子靶点同样展现出治疗潜力。例如，长效胰高血

糖素样肽‑1受体激动剂 NLY01通过直接调节单核-巨噬细胞 /
小胶质细胞群体，具有抑制病理性血管生成和促进修复性血

管生成的双重作用［55］；维甲酸相关孤儿受体 γ/IL‑17A信号在

缺氧条件下显著上调，抑制该通路可减少新生血管形成和血

管渗漏［56-57］；furin蛋白酶由髓系细胞产生，可促进缺血区修复

性血管形成且不影响正常血管发育［34］；骨膜蛋白在缺血视网

膜的内皮细胞、周细胞和 M2型巨噬细胞中高表达，通过 αvβ3/
Akt通路促进血管生成，其 RNA干扰制剂 NK0144已显示出显

著抑制作用［58］；髓系细胞触发受体 1在 RNV区域的小胶质细

胞 /巨噬细胞中高度富集，靶向其肽类抑制剂可显著减少异常

血管生成［59］；鞘氨醇‑1‑磷酸阻断剂（如 sonepcizumab单抗）在

小鼠 OIR模型中已被证实安全有效，为临床转化提供基础［60］。

同时，递送系统的创新显著提高了这些策略的精准性和可

行性。天然载体系统如小胶质细胞来源外泌体（如 Tsp‑1 RMG1
亚群）通过 miR‑27a‑5p/Smad3轴调节血管生成，具有内源性抗

血管生成作用［27］；M2型小胶质细胞来源外泌体可促进血管重

塑，提示不同外泌体群体可能具有互补甚至相反的功能［61］；凋

亡 T细胞来源微囊泡可被巨噬细胞吞噬，通过下调 ERK1/2和
HIF‑1α缓解炎症和血管异常［62］。合成工程化递送系统则实现

了更精准的靶向调控，如树枝状大分子（如 D‑TA）可靶向递送

药物至激活的小胶质细胞，抑制炎症反应并改善视觉功能［63］；

磷脂酰丝氨酸纳米颗粒利用“eat‑me”信号被巨噬细胞高效吞

噬，实现 STING抑制剂的选择性递送并持续抑制血管生成［6］；

肽-金纳米杂化物（P12）可同时靶向内皮细胞和小胶质细胞，通

过阻断 TLR4/NF‑κB通路抑制 RNV［64］。
总体而言，新型分子靶点的意义不仅在于抑制单一炎症信

号，更在于提供了对特定髓系细胞亚群进行差异化干预的可

能。与此同时，纳米颗粒、外泌体和树枝状分子等递送平台的

发展，为提高局部靶向性、减少全身不良反应并实现时空特异

性干预提供了重要技术支撑。

2.4 联合治疗策略

在视网膜新生血管性疾病中，单靶点治疗往往难以同时控

制炎症反应、抑制病理性新生血管并促进修复性血管新生。因

此，多维度联合与分阶段干预正逐渐成为更具潜力的治疗方向
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（图 2D）。其核心在于在缺氧阶段和增殖早期，侧重减轻血管

损伤和抑制过度炎症；而在新生血管快速增生期，则在抑制异

常血管生成的同时尽量保留修复性血管新生和组织重塑能力。

例如，醛固酮合成酶抑制剂 FAD286兼具抗血管生成作用和抗

炎作用，可较大程度上克服单靶点治疗的局限［65］；仅抑制髓系

细胞来源 VEGF‑A不足以完全阻断血管生成，但若同时调控

Müller细胞 VEGF‑A信号，将更有助于抑制异常血管生长并改

善微环境［37］；在增生早期使用地塞米松，可有效抑制炎症并减

少缺血损伤，但在晚期使用则可能阻碍异常血管清除和组织重

塑［3］。未来 OIR相关治疗策略的发展方向不应只是不断增加新

靶点，而应建立“阶段-亚群-机制”相匹配的干预体系，整合炎

症、代谢和血管生成调控，并结合分阶段干预和多细胞靶向调

控，实施个体化、组合式和局部精准治疗。

3 结论

在 OIR中，巨噬细胞和小胶质细胞是连接炎症反应、血管

重塑与组织修复的核心髓系免

疫细胞。现有研究表明，这两类

细胞在 OIR中并非单向致病或

单向保护，而是表现出显著的双

重作用：既可通过释放促炎因

子、趋化募集及代谢重编程促进

血管闭塞和病理性新生血管形

成，也可在特定来源、特定时间

窗和特定微环境下参与血管稳

态维持、生理性血管新生和组织

修复。

近年来，围绕小胶质细胞和

巨噬细胞的功能状态调控、代谢

通路干预、新型分子靶向治疗及

精准递送系统的相关研究不断

推进，为 OIR的免疫靶向治疗提

供了新思路。然而，目前仍存在

若干关键问题有待解决：其一，

如何更准确地区分常驻小胶质

细胞与浸润性巨噬细胞及其不

同功能亚群；其二，如何阐明不

同病程阶段髓系细胞在病理性

新生血管形成与修复性再血管

化中的相对作用；其三，如何实

现“抑制致病反应”与“保留修复

功能”的平衡。

未来，可进一步结合单细胞

测序、空间转录组学、多组学整

合及高分辨率体内示踪技术，解

析 OIR中髓系细胞亚群的动态

演变及细胞间互作网络，并在此

基础上构建时间窗特异、亚群特

异和多靶点协同的精准干预体系。这将有助于推动视网膜新

生血管性疾病的研究由机制描述走向更具针对性的治疗转化。
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