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摘要
透 明 质 酸 ( ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＨＡ ) 是 细 胞 外 间 质
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)的主要成分之一ꎮ 参与组织重
建、扩增细胞间隙、炎症反应和肿瘤发生等许多细胞生理、
病理过程ꎮ 粘附分子 ＣＤ４４ 是 ＨＡ 的细胞表面受体ꎬ 是一
类分布极为广泛的细胞表面糖蛋白ꎬ它参与细胞－细胞之
间以及细胞－基质之间的特异性粘连ꎮ ＣＤ４４ 是细胞表面
最重要的透明质酸受体ꎬ 是与 ＨＡ 结合的主要部位ꎮ 本
文就 ＨＡ 与 ＣＤ４４ 结合及其分子基础ꎻ ＨＡ / ＣＤ４４ 在神经
胶质细胞(包括 Ｍüｌｌｅｒ 细胞)中的表达及意义以及 ＨＡ /
ＣＤ４４ 在视交叉神经中的表达及意义三个方面进行阐述ꎬ
总结 ＨＡ / ＣＤ４４ 在神经胶质细胞和视交叉神经中的表达及
意义ꎮ
关键词:透明质酸ꎻＣＤ４４ꎻＭüｌｌｅｒ 细胞ꎻ神经胶质细胞ꎻ视交
叉神经
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ (ＨＡ) ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ (ＥＣＭ)ꎬ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ
ｍａｎｙ ｃｅｌｌｓ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｓｕｃｈ
ａｓ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎꎬ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｇａｐꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ. ＣＤ４４ ｉｓ ａ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ＨＡ ａｎｄ ｗｉｄｅｌｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｐａｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｔｏ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｔｏ ｍａｔｒｉｘ. ＣＤ４４ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ＣＤ４４
ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｉｔｅ ｏｆ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＨＡ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒꎬ ｗｅ ｗｉｌｌ
ｅｌａｂｏｒａｔｅ ｆｒｏｍ ｔｈｒｅｅ ａｓｐｅｃｔｓ: ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ＨＡ ａｎｄ ＣＤ４４
ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｏｆ ＨＡ / ＣＤ４４ ｉｎ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ( ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ) ａｎｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＨＡ / ＣＤ４４ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｋｅｓ ｒｅａｄｅｒｓ ｈａｖｅ ａｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＡ ａｎｄ ＣＤ４４.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎻ ＣＤ４４ꎻ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎻ ｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎻ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｕ ＭＳꎬ Ｍｏ Ｙꎬ Ｇｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｏｆ ＨＡ / ＣＤ４４ ｉｎ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｃｒｏｓｓ ｎｅｒｖｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(３):３９８－４０１

０引言
透明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＨＡ)广泛存在于细胞外间

质ꎬ ＣＤ４４ 是一类跨膜糖蛋白ꎬ 是细胞表面最重要的透明
质酸受体ꎮ 透明质酸与透明质酸受体 ＲＨＡＭＭ 和 ＣＤ４４
以及其他透明质酸结合蛋白包括 ｈｙａｌａｄｈｅｒｉｎｓ 和蛋白多糖
相互作用ꎬ 调节细胞的多种生物行为ꎬ 包括细胞粘附、迁
移、增殖和分化以及创伤愈合等[１]ꎮ ＨＡ 在神经系统中的
生物活性主要由跨膜受体介导ꎬ包括 ＴＬＲ２ꎬＴＬＲ４ꎬＣＤ４４
和 ＲＨＡＭＭ[２]ꎮ 在这些受体中ꎬＣＤ４４ 在中枢神经系统
(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＮＳ)中被广泛表达ꎮ 视网膜是脑
的衍生物ꎬ属于中枢神经系统的一部分ꎬ神经胶质细胞是
广泛分布于中枢神经系统内除了神经元以外的所有细胞ꎮ
视网膜来源于神经外胚层ꎬ视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)位于视网膜最内层－神经节细胞层ꎬ
是视网膜内唯一向脑内投射的一类神经元ꎬＲＧＣｓ 轴突在
离开眼球之后大部分进入间脑腹侧ꎬ形成视交叉ꎮ 研究证
实 ＨＡ / ＣＤ４４ 在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在内的神经胶质细胞和视交叉
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神经中均有表达ꎬ本文就有关 ＨＡ 及其受体 ＣＤ４４ 在包括
Ｍüｌｌｅｒ 细胞在内的神经胶质细胞和视交叉神经中的表达
及意义的研究进展作一概述ꎮ
１ ＣＤ４４与 ＨＡ结合及其分子基础

ＣＤ４４ 是最主要的一种细胞表面透明质酸受体[３]ꎬ
ＣＤ４４ 与 ＨＡ 非共价结合ꎬ 结合部位可以延伸至数个重复
二糖单位ꎮ ＣＤ４４ 与 ＨＡ 结合有三种方式:(１)ＣＤ４４ 分子
的细胞外部分携带的 Ｎ－糖基化部位与 ＨＡ 结合ꎻ(２)修饰
后的 Ｎ－糖基化部位与 ＨＡ 结合ꎻ(３)在体外ꎬＣＤ４４ 蛋白胞
浆部分的末端与 ＨＡ 结合ꎮ

ＣＤ４４ 与 ＨＡ 结合的特性由 ＣＤ４４ 异构体的特性及表
达 ＣＤ４４ 的细胞性质决定ꎮ ＣＤ４４ 可处于三种不同激活状
态[４]:(１)灭活态ꎬ ＣＤ４４ 不能结合 ＨＡꎻ(２)可诱导激活
态ꎬ在特异的抗 ＣＤ４４ 单抗或者激活剂的诱导下ꎬ ＣＤ４４ 被
激活ꎬ能够与 ＨＡ 结合ꎬ 如大多数静止的 Ｔ 细胞ꎻ(３)组成
性激活态ꎬ不需要任何激活剂ꎬＣＤ４４ 就处于激活态ꎬ可以
与 ＨＡ 结合ꎮ ＣＤ４４ 所处的激活状态可能由其自身基因转
录后修饰所决定ꎬ特别是糖基化修饰ꎮ 每一个 ＣＤ４４ 异构
体在靠近其 Ｎ 末端处均含有一个连接组件(ｌｉｎｋ ｍｏｄｕｌｅ)ꎬ
连接组件约由 １００ 个氨基酸残基组成[５－６]ꎮ

ＣＤ４４ 与 ＨＡ 的结合发生在细胞表面ꎬ ＣＤ４４ 对应于其
ＨＡ 分子上的单个 ＣＤ４４－ＨＡ 结合结构域的亲和力非常
低ꎬ 但是在细胞表面存在着众多紧密排列的 ＣＤ４４ 受体分
子ꎬ 与 ＨＡ 的高度重复的二糖单元结构结合ꎮ 因此 ＨＡ 分
子与 ＣＤ４４ 在细胞表面结合时ꎬ包含了众多低亲和力的受
体－配体的相互作用[７]ꎮ 这也是细胞表面粘附受体－配体
相互作用的一大共性ꎬ但对于 ＣＤ４４ 来说更重要ꎬ因为其
配体 ＨＡ 具有高度的重复特性ꎮ
２ ＨＡ / ＣＤ４４在包括 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在内的神经胶质细胞中的
表达及意义
２.１ ＨＡ / ＣＤ４４在神经胶质细胞中的表达及意义　 神经胶
质细胞是广泛分布于中枢神经系统内除了神经元以外的
所有细胞ꎬ周围神经系统中的施旺细胞和卫星细胞ꎬ中枢
神经系统中的星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞
都是神经胶质细胞中常见的重要种类ꎮ 有研究最初报道
了 ＣＤ４４ 的表达主要发生在人脑的白质(白质是中枢神经
系统中主要的三个组成元素之一)中ꎮ 之后的研究表明
ＣＤ４４ 蛋白的来源是神经胶质细胞ꎬ特别是星形胶质细
胞[８－１２]ꎮ Ｇｏｒｌｅｗｉｃｚ 等[１３] 也证明 ＣＤ４４ 在中枢神经系统和
外周神经系统中主要通过神经胶质细胞表达ꎮ 有学者使
用来自人胎儿和成人脑的原代细胞培养物的体外研究证
明了 ＣＤ４４ 在星形胶质细胞和少突胶质细胞中的表
达[１４－１５]ꎮ 随后其对发育中大脑的分析已经将 ＣＤ４４ 定义
为星形胶质细胞的限制性前体细胞( ａｓｔｒｏｃｙｔｅ － ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒꎬＡＲＰ)的标记物ꎬＡＲＰ 被专门用于在啮齿动物和
人体组织的体外和体内产生星形胶质细胞[１６]ꎮ 其他的研
究表明ꎬ在小鼠小脑中ꎬＣＤ４４ 表达不仅可以在星形胶质前
体细胞(可分化为星形胶质细胞)中发现ꎬ也可以在出生
后早期的神经干细胞(具有分化为神经神经元、星形胶质
细胞和少突胶质细胞的潜能) 和少突胶质前体细胞
(ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＯＰＣｓꎬ可分化为少突胶质
细胞)中发现[１７]ꎮ 尽管已经描述了星形胶质细胞中 ＣＤ４４
的表达ꎬ但是对这些细胞中 ＨＡ 及其受体相互作用的功能

知之甚少ꎮ Ｋｏｎｏｐｋａ 等[１８] 证实ꎬＨＡ 通过与 ＣＤ４４ 结合可
抑制星形胶质细胞的增殖和星形胶质细胞突起的形成ꎮ
已经证明 ＨＡ / ＣＤ４４ 与 Ｒａｃ１ 依赖性 ＰＫＮγ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｎ－γ)激酶活化相互作用ꎬ促进皮层肌动蛋白的磷酸化及
皮层肌动蛋白介导的细胞骨架功能ꎬ导致星形胶质细胞迁
移[１９]ꎮ 同样ꎬ在神经前体细胞(是神经干细胞的一种ꎬ为
各类神经细胞的前体细胞)中ꎬＣＤ４４ 蛋白的过表达增强
了这些细胞的体外和体内跨内皮迁移[２０]ꎮ 此外ꎬＯＰＣｓ 中
的 ＣＤ４４ 过表达抑制其向少突胶质细胞的分化ꎬ促进其向
星形胶质细胞的分化[２１]ꎮ
２.２ ＨＡ / ＣＤ４４在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的表达及意义　 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞 (Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ) 又称放射状胶质细胞ꎬ是脊椎动物视网膜
中特有的星形胶质细胞ꎬ在脊椎动物视网膜中ꎬ占细胞总
数 ９０％ 以上ꎬ其细胞核位于内核层ꎬ呈双极性ꎬ向内、外侧
发出放射状突起ꎬ分布于视网膜全层ꎬ具有结构支持、维持
渗透压稳定、参与神经元营养运输和代谢、调节血－视网
膜屏障等重要作用[２２]ꎮ 在病理情况下ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞一方
面介导视网膜神经元损伤的信号传递ꎬ另一方面保护视网
膜神经元ꎬ在某些动物甚至去分化ꎬ 具有干细胞性质ꎬ部
分替代损伤的视网膜神经元[２３－２４]ꎮ 以往的研究已经证实
了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中有 ＨＡ 及 ＣＤ４４ 的表达ꎬＡｚｕｍａ 等[２５] 研究
发现ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞是妊娠 １２ｗｋ 到新生儿期暂时产生 ＨＡ
的部位之一ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞在建立视网膜极性结构和视网
膜正确分层中发挥着决定性的作用[２６]ꎬ并且 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
能诱导视网膜前体细胞向视网膜神经节细胞分化[２７]ꎮ 在
活体视网膜上ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞是唯一表达 ＣＤ４４ 的细胞[２８]ꎮ
陆融等[２９]推测透明质酸可能是通过作用于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表
面受体 ＣＤ４４ 激活相应的细胞内信息通路ꎬ 加强 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞降解透明质酸的功能ꎮ Ｓｈｉｎｏｅ 等[３０] 研究发现ꎬＣＤ４４ 的
异位表达扰乱了神经元的形成过程ꎬＣＤ４４ 的强制表达扰
乱了 Ｍüｌｌｅｒ 神经胶质细胞的形成过程ꎬ这表明 ＣＤ４４ 的适
当表达对 Ｍüｌｌｅｒ 神经胶质的形态成熟至关重要ꎮ 即便如
此ꎬＣＤ４４ 在视网膜中的神经胶质细胞系的瞬时表达的作
用仍不清楚ꎬ这还需要进一步的研究来证实ꎮ 但近年来有
关 ＣＤ４４ 与视网膜的关系已经引起重视ꎬ认为 ＣＤ４４ 与增
生性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＶＲ)、视网膜的变性疾病( ｐｉｇｍｅｎｔａｒｙ ｄｅｇｅｎｅｒａｆｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａꎬ ＰＲＤ )、 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)、视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬ
ＲＢ)等有关ꎮ
３ ＨＡ / ＣＤ４４在视交叉神经中的表达及意义

视觉信息在眼与大脑之间传递的途径由视网膜神经
节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ) 发出的轴突组成ꎬ这
些连接的建立是在发育期完成的ꎮ ＲＧＣｓ 轴突在离开眼球
之后进入正在发育的视柄中并向大脑生长ꎬ即大部分进入
间脑腹侧面ꎮ 在这里来自两眼的轴突互相交叉形成特殊
的 Ｘ 型ꎬ形成视交叉ꎮ ＲＧＣｓ 的轴突集中于视乳头ꎬ 穿出
巩膜成为视神经(视神经是中枢神经系统的一部分)ꎮ Ｍａ
等[３１]发现 ＣＤ４４ 存在于鼠胚胎时期的视交叉神经中ꎮ Ｌｉｎ
等[３２]发现ꎬ当视网膜轴突到达小鼠腹侧间脑时ꎬＨＡ 大量
定位于视交叉神经元ꎬ并且在视交叉中线与其受体 ＣＤ４４
共定位ꎮ 已经证明这些神经元通过在视交叉中线处对视
神经轴突提供导向因子来影响轴突生长[３３]ꎮ ＣＤ４４ 已被

９９３
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证明是这些因子中的一种ꎬ并且对小鼠视网膜节细胞轴突
的延伸具有抑制作用ꎮ 在小鼠视神经通路的脑切片培养
中ꎬ使用阻断抗体扰乱 ＣＤ４４ 功能可以显著减少视交叉中
线处先产生的交叉轴突和非交叉路径的形成[３４]ꎬ这证明
了视交叉轴突路径的重要作用ꎮ 目前尚不清楚这些过程
是否涉及 ＨＡ 与 ＣＤ４４ 的结合ꎮ 基于 ＨＡ 是 ＣＤ４４ 及其生
物活性的主要配体这一事实[３５]ꎬ并且 ＨＡ 与 ＣＤ４４ 在视交
叉中线处共定位ꎬ这就有理由认为 ＨＡ 很可能涉及 ＣＤ４４
在小鼠视交叉中线介导的轴突导向ꎬ说明其与调节视网膜
轴突神经的发育有一定关系ꎬ也有可能参与视网膜神经层
的发育过程ꎮ 体外研究表明 ＣＤ４４ 对胚胎视网膜轴突生
长具有抑制作用[３６]ꎬ而使用特异性抗 ＣＤ４４ 阻断抗体的
实验表明ꎬ在小鼠视交叉中ꎬ交叉神经元中的功能性
ＣＤ４４ 分子对于轴突发散和轴突分化是必不可少的[３４] ꎮ
此外ꎬＣＤ４４ 可能参与在层粘连蛋白底物上生长的视网
膜节细胞的轴突的延伸[３６] ꎮ 尽管目前 ＣＤ４４ 在人视网
膜发育过程中的具体作用和机制尚不清楚ꎬ但是多数专
家认为 ＣＤ４４ 参与调节视网膜的分化和视网膜组织形态
发展的过程ꎮ

总体而言ꎬＣＤ４４ 作为 ＨＡ 的受体ꎬ和 ＨＡ 在许多生理
和病理过程中发挥关键作用ꎬ如神经元发育ꎬ突触可塑性
以及对损伤、神经变性和脑肿瘤侵袭反应[３７－３８]ꎮ 尽管有
证据表明 ＣＤ４４ 可能参与神经元发育过程中的轴突导向ꎬ
但透明质酸受体ꎬ特别是 ＣＤ４４ 在神经系统中的神经元功
能仍有待阐明ꎬＭａｔｚｋｅ 等[３９] 已经证明ꎬＣＤ４４ 敲除小鼠中
的谷氨酸能突触激发迅速减少ꎬ而在脑干内的甘氨酸能和
ＧＡＢＡ 能突触抑制或前包钦格复合神经元的整体突触活
动中未检测到变化ꎮ Ｒｏｓｚｋｏｗｓｋａ 等[４０] 认为 ＣＤ４４ 似乎是
一种调节树突棘功能和结构可塑性新型分子的参与者ꎮ
上述观察结果似乎可以表明 ＣＤ４４ 在突触传递中的潜在
作用ꎬ但这需要更多深入的研究ꎮ
４展望

综上所述ꎬ ＨＡ 与 ＣＤ４４ 可能在包括 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在内
的神经胶质细胞和视交叉神经中发挥着重要作用ꎮ 近年
来关于粘附因子 ＣＤ４４ 在眼科的研究也逐渐增多ꎬ如眼睑
鳞状细胞癌、乳头状瘤、葡萄膜恶性黑色瘤、结膜恶性黑色
素瘤、青光眼、白内障、翼状胬肉等ꎮ 然而 ＣＤ４４ 在经胶质
细胞和视交叉神经中发挥作用的具体机制尚未明确ꎮ 因
此ꎬ对 ＣＤ４４ 的进一步研究和探讨ꎬ可以为神经胶质细胞
和视交叉神经的发育和相关疾病的病因研究、发病机制和
治疗提供—个新的方向ꎮ
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ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｔｉｇｅｎ ( Ｐ － ８０) ｉｎ ｇｒａｙ ａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｆｒｏｍ
ｖｉｃｔｉｍｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ １９８６ꎻ１１(６) :８７７－８８９
１１ Ｇｉｒｇｒａｈ Ｎꎬ Ｌｅｔａｒｔｅ Ｍꎬ Ｂｅｃｋｅｒ ＬＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＤ４４
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｔｏ ｆｉｂｒｏｕｓ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ａｎｄ ｔｏ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ
１９９１ꎻ５０(６) :７７９－７９２
１２ Ｖｏｇｅｌ Ｈꎬ Ｂｕｔｃｈｅｒ ＥＣꎬ Ｐｉｃｋｅｒ ＬＪ. Ｈ－ＣＡＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｖｅｒｓｅ ｇｌｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｃｙｔｏｌ １９９２ꎻ２１(５):３６３－３７３
１３ Ｇｏｒｌｅｗｉｃｚ Ａꎬ Ｗｌｏｄａｒｃｚｙｋ Ｊꎬ Ｗｉｌｃｚｅｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ４４ ｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
ｎｏｎ－ｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｒａｔꎬ ａｎｄ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ
ｉｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌｉａｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｔ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ ２００９ꎻ３４(２):２４５－２５８
１４ Ｍｏｒｅｔｔｏ Ｇꎬ Ｘｕ ＲＹꎬ Ｋｉｍ ＳＵ. ＣＤ４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ａｎｄ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ １９９３ꎻ ５２(４):
４１９－４２３
１５ Ｈａｇｅｌ Ｃꎬ Ｓｔａｖｒｏｕ ＤＫ. ＣＤ４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｇｌｉｏｍａｓ ａｎｄ ｉｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｇｌｉｏｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ. Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ａｐｐｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１０ꎻ２５(４):３１３－３１８
１６ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈａｎ ＳＳꎬ Ｗｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２００４ꎻ ２７６(１):３１－４６
１７ Ｎａｒｕｓｅ Ｍꎬ Ｓｈｉｂａｓａｋｉ Ｋꎬ Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｃｄ４４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｔｏ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ. ＰｌｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(１):ｅ５３１０９
１８ Ｋｏｎｏｐｋａ Ａꎬ Ｚｅｕｇ Ａꎬ Ｓｋｕｐｉｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ａｎｄ
ＣＤ４４ Ａｄｈｅｓｉｏｎ Ｍｏｌｅｃｕｌｅ Ｒｅｇｕｌａｔｅ Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｖｉａ Ｒａｃ１
Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ. ＰｌｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１(５):ｅ０１５５０５３
１９ Ｂｏｕｒｇｕｉｇｎｏｎ ＬＹꎬ Ｇｉｌａｄ Ｅꎬ Ｐｅｙｒｏｌｌｉｅｒ Ｋ. Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ － ＣＤ４４
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ Ｒａｃ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＰＫＮ ｇａｍｍａ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ２０１０ꎻ１０１(４):１００２－１０１７
２０ Ｄｅｂｏｕｘ Ｃꎬ Ｌａｄｒａａ Ｓꎬ Ｃａｚａｕｂｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４４ ｉｎ
Ｎｅｕｒａｌ Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ Ｃｅｌｌｓ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ Ｔｒａｎｓ － Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ Ｔｈｅｉｒ Ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ Ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ Ｖｉｖｏ. ＰｌｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ
８(２):ｅ５７４３０
２１ Ｂｕｇｉａｎｉ Ｍꎬ Ｐｏｓｔｍａ Ｎꎬ Ｐｏｌｄｅｒ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｒｒｅｓｔｅｄ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｖａｎｉｓｈｉｎｇ Ｗｈｉｔｅ Ｍａｔｔｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｒａｉｎ ２０１３ꎻ １３６(１):２０９－２２２
２２ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａꎬ Ｐａｎｎｉｃｋｅ Ｔꎬ Ｇｒｏｓｃｈｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｒｅｔｉｎａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００６ꎻ２５(４): ３９７－４２４
２３ Ｆｉｓｃｈｅｒ ＡＪꎬ Ｒｅｈ ＴＡ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ａｒｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｃｈｉｃｋｅｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００１ꎻ４(３):
２４７－２５２
２４ Ｆｉｓｃｈｅｒ ＡＪꎬ ＭｃＧｕｉｒｅ ＣＲꎬ Ｄｉｅｒｋｓ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
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ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ａｃｔｉｖａｔｅ ａ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｇｒａｍ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｈｉｃｋｅｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００２ꎻ２２(２１):９３８７－９３９８
２５ Ａｚｕｍａ Ｎꎬ Ｈｉｄａ Ｔꎬ Ａｋｉｙａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９０ꎻ ２２８(２):１５８－１６０
２６ Ｒｅｉｃｈｅｎｂａｃｈ Ａꎬ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａ. Ｎｅｗ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍｕｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｇｌｉａ
２０１３ꎻ ６１(５):６５１－６７８
２７ 姚静ꎬ孙兴怀. Ｍüｌｌｅｒ 细胞诱导视网膜前体细胞向视网膜神经节

细胞分化.复旦学报(医学版)２００６ꎻ３３(５):６７５－６７９
２８ Ｃｈａｉｔｉｎ ＭＨꎬ Ｗｏｒｔｈａｍ ＨＳꎬ Ｂｒｕｎｚｉｎｋｅｒｎａｇｅｌ ＡＭ. Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４４ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９４ꎻ ５８(３):
３５９－３６５
２９ 陆融ꎬ乔伟振ꎬ赵伟.视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞透明质酸酶功能分析.眼科

新进展 ２０１１ꎻ３１(６):５３８－５４０
３０ Ｓｈｉｎｏｅ Ｔꎬ Ｋｕｒｉｂａｙａｓｈｉ Ｈꎬ Ｓａｙａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４４ ａｓ ａ
ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１０ꎻ１１５
(６):１６３３－１６４２
３１ Ｍａ ＨＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭꎬ Ｆｕ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ＲＰＥ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ３(２): ２５７－２６０
３２ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈａｎ ＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｐｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ. Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ ２００７ꎻ １８(４):３５５－３５８
３３ Ｐｉｎｔｅｒ ＲꎬＨｉｎｄｇｅｓ Ｒ. Ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ
ｄｉｃｅｒ ｍｕｔａｎｔｓ ｐｒｏｄｕｃｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｌｅａｄ ｔｏ ａｂｅｒｒａｎｔ ａｘｏｎ

ｐａｔｈｆｉｎｇｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ Ｏｐｔｉｃ Ｃｈｉａｓｍ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１０ꎻ５(４):ｅ１００２１
３４ Ｌｉｎ Ｌꎬ Ｃｈａｎ Ｓ. Ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４４ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｃｈｉａｓｍａｔｉｃ
ｒｏｕｔｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｘｏｎｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｓｌｉｃｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎｏｆｕｇａｌ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ ２０１５ꎻ １７(１１):２２９９－２３１２
３５ Ｆｅｒｒａｒｉ ＬＦꎬ Ａｒａｌｄｉ Ｄꎬ Ｂｏｇｅｎ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｍａｔｒｉｘ
Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ Ｓｉｇｎａｌｓ Ｖｉａ ｉｔｓ ＣＤ４４ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｔｏ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ ２０１６ꎻ ３２４:
３９０－３９８
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３８ Ｗｌｏｄａｒｃｚｙｋ Ｊꎬ Ｍｕｋｈｉｎａ Ｉꎬ Ｋａｃｚｍａｒｅｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
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３９ Ｍａｔｚｋｅ Ａꎬ Ｓａｒｇｓｙａｎ Ｖꎬ Ｈｏｌｔｍａｎｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｃ－
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ｖｉｖｏ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００７ꎻ ２７(２４):８７９７－８８０６
４０ Ｒｏｓｚｋｏｗｓｋａ Ｍꎬ Ｓｋｕｐｉｅｎ Ａꎬ Ｗóｊｔｏｗｉｃｚ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ４４ － ａ ｎｏｖｅｌ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｓｐｉｎｅｓ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ ２０１６ꎻ ２７(２５):４０５５－４０６６
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