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视网膜主要的构成细胞为神经元细胞和其周

围的神经胶质细胞袁其中视网膜神经胶质细胞又分

成大胶质细胞和小胶质细胞[1]遥 生理条件下袁小胶质

细胞处于静息或休眠状态袁 占胶质细胞总数的

20%袁常位于血管附近袁是胶质细胞中最小的一种[2]遥
小胶质细胞有其特有的功能与特点袁参与了多个眼

科疾病的发生发展过程袁现就其研究进展做一综述

如下遥
1 小胶质细胞的功能

成人的视网膜小胶质细胞主要位于神经纤维

层尧神经节细胞层和丛状层[3]袁并作为视网膜的免疫

细胞参与视网膜的免疫反应遥 研究发现袁在血-视网

膜屏障受损伤后出现的视网膜疾病中袁外周免疫细

胞进入视网膜袁同时在此过程中小胶质细胞参与了

视网膜的免疫反应遥 小胶质细胞主要通过两种方式

参与免疫应答遥 首先袁在特异性免疫应答中袁绝大多

数抗原均须经过巨噬细胞或者小胶质细胞递呈抗

原袁进行免疫应答[4]遥 其次袁视网膜小胶质细胞是免

疫监管机构袁也是神经元微环境的传感器袁能对各种

刺激迅速做出反应袁转化为具有吞噬功能的细胞袁参
与免疫调节[5]遥 实际上袁神经元轻微损伤之后袁仍可

恢复正常袁小胶质细胞不会向吞噬型转变袁而是迁移

至损伤部位袁成为中枢神经系统抵御病原体入侵的

防线 [4]遥 只有遇到严重的眼部感染尧缺血等损伤之

后袁小胶质细胞才会被激活袁从一个处于休息状态的

多分枝的细胞形状的变成阿米巴样 [6]袁这时的小胶

质细胞才会被认为可履行类似巨噬细胞的功能[7]遥
视网膜小胶质细胞除了参与免疫反应袁其吞噬

功能还可以吞噬细胞碎片和分泌多种细胞因子袁对
轴突生长袁突触重塑和提高神经元的存活率发挥重

要作用[8-10]遥 鉴于小胶质细胞的重大作用袁在视网膜

窑文献综述窑

圆园16 年 1 月第 36 卷第 1 期
Jan援 圆园16 灾燥造援 36 晕燥援 1

湖 南 中 医 药 大 学 学 报
允燥怎则灶葬造 燥枣 匀怎灶葬灶 哉灶蚤增援 燥枣 悦酝 85



疾病发展的过程中袁小胶质细胞可成为视网膜炎症

性和退行性疾病治疗的一个潜在的靶点[11]遥
但是袁小胶质细胞是一把野双刃剑冶袁在视网膜损

伤修复过程中发挥重要作用的同时袁过度活化的小

胶质细胞也能产生包括白细胞介素 IL-1茁尧 肿瘤坏

死因子-琢 和一氧化氮等在内的神经毒素[1袁7袁12]袁诱导

神经节细胞的损失遥
2 小胶质细胞与眼科疾病的关系

小胶质细胞的反应是各种视网膜退行性和炎症

性疾病的一个共同的特点袁包括遗传性视网膜病变袁
如视网膜色素变性袁还包括更常见的多因素眼科疾

病袁如糖尿病视网膜病变尧青光眼尧年龄相关性黄斑

变性等遥
2.1 糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变渊diabetic retinopathy袁DR冤在
20~75 岁是导致视力丧失的主要原因袁 其发病机制

尚不明确遥 被国内外学者公认的是 DR 为一种微血

管病变袁然而最近有证据表明视网膜小胶质细胞的

变化是糖尿病患者出现视网膜病变的早期特征[13]遥
Rivera JC 等 [12]研究认为 IL-1茁 与视网膜微血管变

性有关袁 而视网膜小胶质细胞的过度活化是 IL-1茁
的重要来源遥 因此视网膜小胶质细胞可能参与了

DR 的发病过程遥
高血糖是引起糖尿病视网膜病变的主要原因之

一袁高血糖引起的视网膜微血管病理生理的改变袁主
要包括激活蛋白激酶 C袁 增加糖基化终末产物的形

成袁多元醇代谢通路与氧化应激[14]遥研究者发现活性

氧是连接高血糖和所有通路激活的靶点袁而活化的

小胶质细胞是活性氧的主要来源[15]遥
炎症反应也在糖尿病性视网膜病变的发生和发

展起着重要的作用[16-17]遥 Grigsby JG 等[18]认为炎性细

胞因子和高血糖刺激后袁小胶质细胞处于激活状态袁
可成为细胞凋亡的主要参与者之一遥 此外袁活化的

小胶质细胞还可破坏血-视网膜屏障袁加重 DR 患者

的病情遥 廖宇洁[19]认为其中重要的机制之一是活化

的小胶质细胞影响血管内皮细胞血管内皮生长因子

渊VEGF冤和紧密链接蛋白-1渊ZO-1冤的表达袁破坏屏

障袁使血管通透性增加遥
鉴于小胶质细胞对糖尿病视网膜病变的影响袁

小胶质细胞也可成为潜在的治疗 DR 靶点之一遥
Chang KC 等[20]曾通过研究证明醛糖还原酶有助于

视网膜小胶质细胞的激活袁而抑制醛糖还原酶有减

少炎症反应引起的视网膜小胶质细胞激活的可能遥
视网膜小胶质细胞在糖尿病视网膜病变中的

作用还处于探索阶段袁关于 DR 发生发展过程中小

胶质细胞的活化机制还需深入的研究去发掘遥但不

可否认袁小胶质细胞在感受损伤和炎症刺激方面处

于重要地位袁对小胶质细胞作用机制的研究袁可更

好地为糖尿病视网膜病变的预防和治疗提供新的

思路遥
2.2 青光眼

青光眼渊Glaucoma冤是具有视神经凹陷性萎缩和

视野缺损的一类疾病的统称袁 会引起不可逆性的视

神经损伤遥 目前对其主要治疗方式是用药物或者行

手术降低眼压袁 而对视神经损伤尚缺乏有效治疗手

段遥越来越多的实验研究表明袁小胶质细胞参与了青

光眼的病理过程遥 孟毅飞[21]研究发现大鼠在高眼压

状态下视网膜神经节细胞层中的小胶质细胞表达比

正常眼压时增高袁 并认为这可能与小胶质细胞分泌

的基质金属蛋白酶-2 和基质金属蛋白酶-9 有关袁
因为这两种分泌物参与了早期高眼压条件下视网膜

神经节细胞层的损伤修复袁 而后期这两种物质在高

眼压大鼠视网膜神经节细胞层的高表达又增强了高

眼压对视神经的损害遥 黄晓瑛[22]研究表明视神经损

伤后袁 小胶质细胞活化可表达肿瘤坏死因子-琢
(TNF-琢)袁TNF-琢 是一种重要的免疫调节因子和致

炎性细胞因子袁 具有神经保护与毒性的双重作

用遥 Lin S 等[23]认为袁Toll 样受体 3(TLR3)是免疫细胞

介导炎症反应的主要受体袁 诱导干扰素 茁 (IFN-茁)
TIR 基域接头分子(TRIF)是 TLR3 的下游分子袁视神

经损伤后袁视网膜小胶质细胞呈特异性 TRIF 阳性遥
小胶质细胞中的 TRIF 的表达可能诱发炎症反应袁
对急性和慢性退行性视网膜疾病的病理生理进展有

重要影响袁TRIF 的敲除可减少小胶质细胞的炎症反

应袁降低神经毒性袁促进轴突再生遥Wang K 等[24]研究

表明袁 视网膜小胶质细胞参与了视网膜神经节细胞

的凋亡同时袁趋化因子受体 CX3CR1 的缺乏增加了

小胶质细胞的神经毒性和随后引起更广泛的视网膜

神经节细胞渊RGC冤轴突损失袁并认为小胶质细胞活

化的抑制可能是减缓青光眼疾病的进程和提高

RGC 存活的一个潜在的治疗方式遥
小胶质细胞青光眼疾病过程中扮演双重角色袁

因此寻找能够抑制小胶质细胞过度激活的药物以减

轻视神经损伤就成为一个富有吸引力的研究方向遥
米诺环素[22]尧水飞蓟素[25]尧右旋美沙芬[26]尧姜黄色素[27]尧
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纳络酮 [28]尧雌激素 [29]等均被认为能抑制小胶质细胞

的激活袁起到保护视神经的作用遥
虽然有不少学者从抑制小胶质细胞活性角度研

究青光眼视神经损伤的药物治疗遥 但都仅仅是停留

在基础研究方面袁这些药物能否在临床运用中起到

治疗效果袁国内外尚未见报道袁这有待对小胶质细胞

与青光眼的关系进行更深层次的研究后袁再做进一

步探讨遥
2.3 视网膜色素变性

视网膜色素变性 渊Retinitis pigmentosa袁RP冤是
一种进行性损害感光细胞的遗传性疾病袁发病的机

制和确切原因不明遥 患者视力丧失主要源于视杆尧
视锥细胞的死亡遥 目前西医主要采用高压氧治疗尧
营养治疗尧各类神经营养因子药物治疗等[30]袁中医主

要从补益肝肾尧行气活血尧活血化瘀尧通络明目等几

个方面治疗[31]袁但治疗效果却不尽如人意遥早前已有

学者在常染色体隐性 RP 小鼠模型中观察到活化的

小胶质细胞[32-33]遥 肖明春[34]在研究中袁用芋型补体受

体渊CD11b冤单克隆抗体标记皇家外科学院大鼠袁发
现小胶质细胞在该大鼠变性视网膜中明显活化袁并
向外核层迁移袁在该大鼠 RP 的各个阶段袁CD11b 标

记的视网膜小胶质细胞与乳脂小球表皮生长因子峪
渊MFG-E8冤标记的阳性细胞相同袁确定 MFG-E8 表

达于神经层视网膜小胶质细胞袁且 MFG-E8 可能在

视网膜小胶质细胞吞噬过程中发挥重要作用遥Peng
B 等[35]通过对小胶质细胞活化的标志物 CD68 染色袁
证实活化的小胶质细胞存在的同时袁也证实小鼠视

网膜小胶质细胞活化导致了 RP 视网膜严重受损遥
2.4 年龄相关性黄斑变性

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 渊Age relat鄄
ed macular degeneration袁AMD冤 大多始于 50 岁左

右袁年龄越大发病率越高袁因临床表现不同可分为萎

缩型和渗出型[36]遥 AMD 病因尚未完全确定袁可能与

年龄尧光辐射尧基因尧炎症等因素有关[37-39]遥 糖尿病尧
体重指数尧吸烟尧喝酒均是 AMD 的危险因素[40]遥赵晓

娟等 [41]用荧光免疫组化染色方法检测 CD11b尧Iba1
的表达袁发现出现黄斑变性的小鼠小胶质细胞增生

明显袁认为这可能与损伤引起微环境信号转变袁从而

促发了胶质细胞的增生 (表现在细胞数量尧 形态特

征尧分布及抗原表达等方面的改变)有关遥
3 结语与展望

视网膜小胶质细胞有免疫监视作用遥 无论在生

理还是病理情况下袁 视网膜小胶质细胞在微环境稳

态的维持以及应对内外界刺激造成的损伤方面均发

挥着重要作用遥视网膜小胶质细胞对外界刺激敏感袁
可迅速被激活并发挥其免疫功能遥 高血糖尧缺血尧炎
症等均可引起视网膜小胶质细胞的过度活化袁 使其

参与视网膜疾病的发病过程袁 继而引起视网膜的进

一步损伤遥
小胶质细胞在视网膜疾病的发生发展中有举

足轻重的作用袁为视网膜相关疾病发病机制及治疗

的研究提供了新方向遥但目前对小胶质细胞的研究

存在许多挑战院渊1冤 小胶质细胞的研究起步时间不

长袁全面认识小胶质细胞的功能仍需深入探索曰渊2冤
小胶质细胞的活化及调控机制十分复杂袁目前还未

找出和小胶质细胞活化确切相关的因子或激活通

路曰渊3冤小胶质细胞是具有双重作用的细胞袁如何使

其野扬长避短冶作为多种眼科疾病治疗靶点成为今

后研究的重要方向之一曰渊4冤 祖国医学有着丰富的

药物资源袁但目前中医药对小胶质细胞影响的研究

还较少袁有巨大潜力待挖掘遥 随着科学技术手段和

研究方法的不断进步袁相信小胶质细胞的清晰面貌

终将展现在人们面前袁为目前棘手眼科疾病的治疗

带来新的希望遥
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