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摘要
青光眼所致的视神经病变ꎬ其核心病理环节是视网膜神经
节细胞(ＲＧＣ)的进行性丢失ꎮ 作为视网膜内主要的胶质
细胞ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞在青光眼病理微环境中发挥关键而
复杂的双重作用:(１)Ｍüｌｌｅｒ 细胞可通过分泌神经营养因
子、与 ＲＧＣ 共培养提升其活力以及调节谷氨酸代谢等方
式ꎬ发挥内源性保护作用ꎮ (２)在眼压升高等持续应激
下ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞被机械敏感通道(如 ＴＲＰＶ４)激活ꎬ转化为
反应性胶质增生表型ꎬ通过释放炎症因子加剧 ＲＧＣ 凋亡ꎬ
其代谢重编程与表观遗传改变也参与了神经损伤过程ꎮ
文章系统综述了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在青光眼视神经病变中保护
与损伤双重性的分子机制研究进展ꎬ探讨了通过调控其细
胞状态以实现神经保护的治疗新策略ꎬ梳理了该领域的主
要争议与未解问题ꎬ并基于最新研究进展ꎬ分析靶向
Ｍüｌｌｅｒ 细胞的策略对当前临床治疗的启示及未来发展
趋势ꎮ
关键词:Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞ꎻ青光眼ꎻ瞬时受体电位香草酸亚
型 ４(ＴＲＰＶ４)ꎻ神经炎症ꎻ神经保护
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０引言
青光眼是全球首位的不可逆性致盲性眼病ꎮ 其发病

机制并非仅源于眼压升高ꎬ本质上是一种进行性的神经退
行性病变ꎮ 既往研究多聚焦于视网膜神经节细胞(ＲＧＣ)
及其轴突本身的损伤ꎬ然而ꎬ胶质细胞在疾病发生发展中
的关键作用日益凸显[１]ꎮ 其中ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞作为视网

１７３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



膜内最主要的宏胶质细胞ꎬ是连接神经元、血管及视网膜
各层结构的功能核心ꎬ对 ＲＧＣ 的存活与功能至关重要ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞胞体贯穿视网膜全层ꎬ这一独特的解剖学结构
使其成为连接神经元与血管的功能核心ꎬ在维持视网膜内
环境稳态、提供代谢支持及调节神经炎症中发挥关键作

用[２]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞对机械应力(如眼压波动)及缺血、氧化
应激等病理微环境变化极为敏感ꎮ 在青光眼等损伤刺激

下ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞被激活并发生“反应性胶质增生”ꎮ 这一过
程具有鲜明的双重性:适度的激活有助于神经保护与组织
修复ꎻ但持续或过度的活化则会导致其功能失调ꎬ转而释
放大量炎症因子ꎬ破坏神经血管单元ꎬ最终加剧 ＲＧＣ 丢失

与视神经退行性变[３－４]ꎮ 因此ꎬ在青光眼的复杂病理网络
中ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞扮演着复杂而矛盾的双重角色ꎮ 它们

既是维持视网膜稳态、支持 ＲＧＣ 存活的保护者ꎬ又可能在
眼压升高等应激条件下被过度激活ꎬ转化为促炎和神经毒
性的效应细胞ꎬ加速疾病进展[５]ꎮ 阐明其表型转换的分子

机制ꎬ对于突破当前以降低眼压为主的治疗瓶颈、开发靶
向神经保护的新策略具有重要意义与临床价值ꎮ 本文旨
在系统综述该领域的最新研究进展ꎬ深入探讨 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

在青光眼视神经病变中的双重作用及其调控机制ꎮ
１ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的神经保护性角色及机制
１.１激活内源性抗氧化防御系统 　 氧化应激是青光眼
ＲＧＣ 损伤的机制之一ꎮ 静息状态下的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞能通过

多种机制为 ＲＧＣ 提供重要支持ꎬ这些功能构成了视网膜
抵御损伤的第一道防线ꎮ 面对病理应激ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞能够
激活内源性抗氧化防御系统ꎬ启动保护程序ꎮ 其核心机制
在于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞激活调控核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ＮＲＦ２)
信号通路ꎬ进而上调多种抗氧化酶的表达ꎬ包括超氧化物
歧化酶(ＳＯＤ)、谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＰｘ)、醌氧化还原
酶 １(ＮＱＯ１)及血红素加氧酶 １(ＨＭＯＸ１)等ꎬ从而有效清
除过量活性氧(ＲＯＳ)ꎬ提升还原型谷胱甘肽(ＧＳＨ)水平ꎬ
维持细胞内氧化还原稳态[６]ꎮ 研究发现ꎬ在 ＮＲＦ２ 基因敲

除模型中[６]ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞不仅表现出抗氧化能力缺陷(如
ＧＳＨ / ＧＳＳＧ 比值显著降低)ꎬ也出现线粒体功能与糖代谢
适应性应答受损ꎮ 另有研究发现ꎬＳｉｇｍａ－１ 受体(σ１Ｒ)的
功能缺失会抑制 ＮＲＦ２－ＡＲＥ 信号通路ꎬ并损害胱氨酸 / 谷
氨酸反向转运体(ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－)的功能ꎬ导致细胞自身陷入
持续的氧化应激状态ꎬ降低支持 ＲＧＣ 抵御氧化损伤的能
力ꎬ例如在细胞模型中ꎬ激活 σ１Ｒ 可使 Ｍüｌｌｅｒ 细胞内 ＧＳＨ
水平提升约 １. ５ 倍ꎬ并显著增强其对抗氧化应激的能
力[７]ꎮ 因此ꎬ干预 σ１Ｒ 以调控 ＮＲＦ２ 信号ꎬ可能是增强

Ｍüｌｌｅｒ 细胞抗氧化能力的一种新途径ꎮ
１.２神经营养支持　 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞能通过主动分泌生物
活性物质为 ＲＧＣ 提供神经营养支持ꎮ 其中ꎬ色素上皮衍
生因子(ＰＥＤＦ)是其分泌的关键神经营养因子之一ꎮ 研
究证实ꎬ在模拟青光眼缺氧的共培养体系中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞

的存在能使 ＲＧＣ 的凋亡率降低约 ４０％－５０％ꎬ此保护效应
部分依赖于其分泌的 ＰＥＤＦ[８－９]ꎮ 此外ꎬＭüｌｌｅｒ 胶质细胞还

通过释放细胞外囊泡( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＥＶｓ)方式进
行细胞间通讯ꎮ ＥＶｓ 作为天然的生物活性载体ꎬ可将蛋白
质、脂质及核酸等“信号货物”定向递送至靶细胞ꎮ 高通
量测序分析发现ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞来源的 ＥＶｓ 中特异性地富集

了多种具有神经保护潜能的 ｍｉＲＮＡꎮ 这些 ｍｉＲＮＡ 主要包
括两大类:抑制细胞凋亡相关的 ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－１６ 等ꎬ和参
与维持胶质细胞稳态的 ｍｉＲ－９、ｍｉＲ－１２５ｂ 以及 ｌｅｔ－７ 家族
成员等ꎮ 有 ５１ 种 ｍｉＲＮＡ 在 ＥＶｓ 中的富集程度显著高于
其来源 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞本身ꎮ 当 ＲＧＣ 摄取这些 ＥＶｓ 后ꎬ
其携带的 ｍｉＲＮＡ 可能通过调控 ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等关键
信号通路ꎬ在病理状态下介导对 ＲＧＣ 的保护作用[１０]ꎮ
１.３微环境稳态的维持　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞通过表达丰富的离子
通道和转运体ꎬ调控视网膜细胞外空间的钾离子、谷氨酸

和水平衡ꎬ这对维持神经元正常兴奋性非常重要[１１]ꎮ 神
经元电活动会导致细胞外钾离子(Ｋ＋)积聚ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞
通过其终足膜上高表达的内向整流钾通道 Ｋｉｒ４.１ꎬ将多余
的 Ｋ＋摄入细胞内ꎬ并通过“空间缓冲”机制ꎬ将 Ｋ＋重新分
配至玻璃体或血管区ꎬ维持细胞外 Ｋ＋浓度([Ｋ＋] ０)的稳

定ꎬ保障神经元的正常兴奋性[１２]ꎮ 在慢性高眼压等青光
眼模型中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞发生反应性胶质增生ꎬ常伴随 Ｋｉｒ４.１
通道的表达下调或功能受损ꎮ 这会导致钾离子缓冲能力
下降ꎬ引发细胞外 Ｋ＋积聚和神经元去极化ꎬ破坏视网膜的
微环境稳态ꎮ

突触间隙中谷氨酸的过量积累是导致 ＲＧＣ 兴奋性毒

性的一个因素ꎬ而 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表达高亲和力的谷氨酸转运
体(如 ＧＬＡＳＴ / ＥＡＡＴ１)ꎬ能够快速从突触间隙摄取谷氨
酸ꎬ及时终止其信号传递[１３]ꎮ 这一过程不仅防止了谷氨
酸过度激活 ＮＭＤＡ 受体及其引发的钙离子超载ꎬ还能将
摄取的谷氨酸代谢为谷氨酰胺ꎬ再回馈给神经元用于合成
新的神经递质ꎬ形成“谷氨酸－谷氨酰胺循环”ꎮ 在病理状
态下ꎬ该循环的破坏将导致兴奋性毒性累积ꎬ加剧神经
损伤ꎮ
２ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的神经损伤性角色及机制

２.１ 反应性胶质增生与瘢痕形成 　 当青光眼慢性病理刺
激过强或持续存在时ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞的保护功能被削弱ꎬ转
而表现出神经毒性ꎬ导致其功能由“代偿”转向“失代偿”ꎬ
加剧视网膜损伤ꎮ “反应性胶质增生”是 Ｍüｌｌｅｒ 细胞对损
伤的“失代偿”反应ꎬ其特征是细胞肥大、中间丝蛋白胶质
纤维酸性蛋白(ＧＦＡＰ)表达上调ꎮ 在青光眼患者和动物
模型中ꎬ均可观察到 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的 ＧＦＡＰ 表达增加[１４]ꎮ
这种增生在短期内可能具有隔离损伤区域的作用ꎬ但慢性
和过度的增生可能导致有害的胶质瘢痕形成ꎬ破坏正常的

细胞间通讯[１５]ꎮ 在 ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠等青光眼模型中ꎬ活化的
Ｍüｌｌｅｒ 细胞(表现为 ＧＦＡＰ 表达显著上调[５] )出现维持稳
态的核心功能蛋白(如 Ｋｉｒ４.１ 通道)表达下调或功能障
碍[１２]ꎮ Ｋｉｒ４.１ 能维持 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞高度负性静息膜电
位(约－８０ ｍＶ)ꎬ当其功能下调会使细胞膜电位发生去极
化ꎬ同时因钾电导降低使膜输入阻抗增高ꎬ削弱其“空间

钾缓冲”能力ꎬ使神经元活动区域的[Ｋ＋] ０ 无法被及时清
除ꎬ引起神经元持续去极化并诱发兴奋性毒性ꎮ 功能失调
的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞释放大量 ＡＴＰ 和促炎细胞因子[如肿瘤坏
死因子－α(ＴＮＦ－α)、ＩＬ－１β]ꎬ这些信号不仅能直接损伤
ＲＧＣꎬ更可激活视网膜内的小胶质细胞ꎬ引发并放大神经
炎症ꎬ形成推动视神经进行性退化的恶性循环[１３]ꎮ
２.２ 机械感知介导的炎症反应 　 眼压升高产生的生物力
学应力能驱动 Ｍüｌｌｅｒ 细胞高表达机械敏感离子ꎬ如瞬时受
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体电位香草酸亚型 ４(ＴＲＰＶ４)和 ＴＲＰＣ[１６]ꎮ ＴＲＰＶ４ 通道
的激活触发钙离子内流ꎬＧＦＡＰ 表达上调ꎬ启动细胞内信
号转导ꎬ使 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞进入反应性胶质化状态ꎬ释放

多种促炎因子ꎬ如白细胞介素－６(ＩＬ－６)和 ＴＮＦ－α[１７]ꎮ 这
些细胞因子进一步激活核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)信号通路ꎬ
ＮＦ－κＢ通路的激活促进更多促炎分子的产生ꎬ形成一个自

我强化的炎症微环境ꎬ导致 ＲＧＣ 凋亡[１８－１９]ꎮ 临床观察也
发现ꎬ伴有视盘周围视网膜劈裂的青光眼患者ꎬ其病情进
展更快ꎬ光学相干断层扫描(ＯＣＴ)影像提示 Ｍüｌｌｅｒ 细胞结

构可能受损[２０]ꎮ
２.３代谢重编程与表观遗传调控　 在青光眼病理条件下ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞经历代谢重编程ꎬ改变其功能状态并影响

视网膜微环境ꎮ 高眼压等应激源可增强 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的糖
酵解活性ꎬ引起乳酸大量积累ꎮ 乳酸不仅是一种代谢产
物ꎬ还可作为信号分子诱导组蛋白修饰ꎮ 例如组蛋白 Ｈ４
第 ８ 位赖氨酸的乳酸化修饰(Ｈ４Ｋ８ｌａ)ꎬ能下调抑制线粒

体融合蛋白 ２(ＭＦＮ２)的表达ꎬ激活 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通
路ꎬ导致 ＲＧＣ 凋亡[２１－２２]ꎮ 由代谢产物驱动、经表观遗传机
制介导并影响关键信号通路的调控ꎬ可能决定 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

通过表观遗传修饰调控神经保护和神经损伤发挥双重作
用[２３]ꎮ 同时ꎬ胆固醇代谢紊乱和 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４)介
导的神经炎症也被证实与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的异常活化及线粒

体功能障碍密切相关[２４－２５]ꎮ 这些发现揭示了代谢异常通
过表观遗传和炎症信号ꎬ驱动神经退行性变的机制ꎮ

除上述细胞自主性调控机制外ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞还可通过
分泌富含特定 ｍｉＲＮＡ 的 ＥＶｓꎬ实现对周围细胞的表观遗
传水平调控ꎮ 这些囊泡被 ＲＧＣ 等邻近细胞摄取后ꎬ其携
带的 ｍｉＲＮＡ(例如可靶向 ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等通路者)能
够在转录后水平调控基因表达ꎬ潜在影响神经元的存活、
代谢和炎症反应等过程[１０]ꎮ
３调控 Ｍüｌｌｅｒ 细胞状态的神经保护策略
３.１靶向 ＴＲＰＶ４通道的抗炎治疗　 鉴于 ＴＲＰＶ４ 通道在感

知眼压升高、驱动 Ｍüｌｌｅｒ 细胞反应性胶质化和促炎表型转
化中的作用ꎬ抑制其过度活性是直接的抗炎神经保护策
略ꎮ 脂氧素 Ｂ４(ＬＸＢ４)是一种通过 ５－和 １５－脂氧合酶途
径产生的特异性介质ꎮ 临床研究发现ꎬ外源性给予 ＬＸＢ４
可以有效抑制 ＴＲＰＶ４ 诱导的 ＳＴＡＴ３ / ＩＬ－６ 通路激活ꎬ在细
胞和动物模型中均减轻胶质增生和炎症反应[１７]ꎮ 同样ꎬ
ＴＲＰＶ４ 拮抗剂 ＨＣ－０６７０４７ 能阻断牵张应力诱导的 Ｍüｌｌｅｒ
细胞钙内流[１６]ꎮ 具有多效性的药物也显示出潜力ꎬ例如
他汀类药物(如辛伐他汀、洛伐他汀)能抑制 ＴＲＰＶ４ 介导
的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＮＦ －κＢ 激活和 ＴＮＦ －α 释放ꎬ从而减轻

Ｍüｌｌｅｒ 细胞的胶质增生与炎症反应[２６－２７]ꎮ 此外ꎬＴＲＰＶ４
的调控作用还延伸至视网膜的水平衡ꎮ 该通道与 Ｍüｌｌｅｒ
细胞上的水通道蛋白 ４(ＡＱＰ４)存在功能关联ꎬ共同调节
细胞的体积与迁移ꎮ 研究指出ꎬＴＲＰＶ４ 通道阻断剂能够
逆转由骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ)等因素引起的 ＡＱＰ４ 表达下
调ꎬ有助于恢复 Ｍüｌｌｅｒ 细胞正常的水分通透性及形态ꎬ从
另一个维度维护视网膜内环境的稳态[２８]ꎮ 但必须指出ꎬ
ＴＲＰＶ４ 在全身多系统中广泛表达ꎬ系统性抑制可能带来
未知副作用ꎬ因此开发视网膜局部给药系统或寻找更下游
的特异性效应分子是未来转化的关键ꎮ

３.２ 补充脂质介质与工程化囊泡疗法 　 补充内源性保护
介质是一个新兴方向ꎮ 有研究通过腺相关病毒(ＡＡＶ)载
体恢复视网膜载脂蛋白 Ａ－Ｉ 结合蛋白(ＡＩＢＰ)表达ꎬ可抑
制 ＴＬＲ４ 介导的神经炎症、减少胆固醇积聚ꎬ并改善 Ｍüｌｌｅｒ
细胞和 ＲＧＣ 的线粒体功能[２４－２５]ꎮ 另有研究发现ꎬＳｉｇｍａ－１
受体(σ１Ｒ)的功能缺失会导致 ＮＲＦ２－ＡＲＥ 抗氧化信号通
路抑制、胱氨酸 / 谷氨酸反向转运体( ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ－)功能受
损以及 ＧＳＨ 合成减少ꎬ靶向 σ１Ｒ 可以恢复其细胞内氧化

还原平衡ꎬ从而保护 Ｍüｌｌｅｒ 细胞自身并支持其发挥神经保
护功能[７]ꎮ 此外ꎬ利用 Ｍüｌｌｅｒ 细胞天然分泌的、富含保护
性 ｍｉＲＮＡ 的 ＥＶｓꎬ或对其进行工程化改造以装载特定药

物ꎬ是一种极具潜力的递送策略[１０]ꎮ
３.３改善线粒体功能与糖代谢 　 重组载脂蛋白 Ａ－Ｉ 结合
蛋白(ｒＡＩＢＰ)是一种新型代谢调控因子ꎬ能抑制视网膜中

ｐ３８ / ＭＡＰＫ 信号通路的异常激活ꎬ改善 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的线粒
体功能ꎬ恢复其氧化磷酸化能力ꎬ提升 ＲＧＣ 的存活率与功
能[２９]ꎮ 动物实验发现ꎬ生酮饮食能促进青光眼模型鼠

ＲＧＣ 和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的线粒体自噬ꎬ增强其对眼压升高
的抵抗[３０]ꎮ 线粒体功能的完整性是维持 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞

健康和视网膜功能的关键ꎬ在高同型半胱氨酸血症
(Ｈｈｃｙ)等病理条件下ꎬＮＲＦ２ 基因敲除的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞不仅
抗氧化能力受损ꎬ其线粒体功能和糖酵解代谢的适应性也
显著丧失ꎬ导致无法为 ＲＧＣ 提供有效的代谢支持[１]ꎮ 这

提示ꎬ通过药物手段激活 ＮＲＦ２ 通路ꎬ有望增强 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞的代谢韧性ꎬ恢复其保护功能ꎮ
４基于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的再生医学策略
４.１转录因子诱导的神经再生　 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞作为视网

膜中具有再生潜能的胶质细胞ꎬ在斑马鱼等脊椎动物中ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞在损伤后能去分化并重编程为神经元ꎬ显示惊
人的视网膜再生[３１]ꎮ 但在哺乳动物中ꎬ这种内在的再生

能力极其有限ꎮ 哺乳动物 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的再生能力受到多
重内在信号通路的抑制ꎮ 有研究发现ꎬ抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号和
核因子Ⅰ(ＮＦⅠ)转录因子家族可显著激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的
神经发生潜能[３２－３３]ꎮ 此外ꎬ调控 Ｈｉｐｐｏ 通路关键效应分子

ＹＡＰ 的活性ꎬ也能解除其对细胞增殖和重编程的抑制ꎬ促
进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞向神经前体细胞转化[３４]ꎮ 另有研究通过病

毒载体在体内过表达神经源性转录因子 (如 Ｍａｔｈ５ 和
Ｂｒｎ３ｂ)ꎬ可将成熟的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞直接重编程为具有功能的
视网膜神经节样细胞(ＲＧＣ－ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ) [３５]ꎮ 这些新生神经

元不仅表现出典型的电生理活性ꎬ还能延伸轴突通过视神
经头ꎬ并向高级视觉中枢进行功能性投射ꎬ部分恢复视觉
功能[３５－３６]ꎮ
４.２ ｉＰＳＣ来源的 Ｍüｌｌｅｒ 样细胞移植　 将外部细胞移植到
受损视网膜是再生医学的另一重要方向ꎬ一项重要的概念
验证性动物研究表明ꎬ将从人诱导多能干细胞( ｉＰＳＣ)衍
生的视网膜类器官中分离出的 Ｍüｌｌｅｒ 样细胞ꎬ移植至

ＲＧＣ 损伤的大鼠玻璃体腔后ꎬ能够部分改善视觉功
能[３７－３８]ꎮ 但该策略向临床转化存在显著瓶颈:包括移植
细胞的长期存活与功能整合效率、规模化生产中的标准化

与质量控制以及潜在的免疫排斥问题ꎬ这些障碍使得其临
床应用仍处于早期探索阶段[３９－４０]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞本身也具
备一定的祖细胞特性ꎬ其分泌的 ＥＶｓ 中富含 ｌｅｔ－７ 家族、

３７３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
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ｍｉＲ－１２５ｂ 等与干性维持和神经保护密切相关的 ｍｉＲＮＡꎮ
这些 ＥＶｓ 可作为天然的信息载体ꎬ在移植后通过调控受
体细胞的基因表达程序ꎬ营造有利于修复的微环境[１０]ꎬ在
一定程度上辅助移植细胞的整合与功能发挥ꎮ
５总结与展望

Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞在青光眼视神经病变中扮演着复杂
而核心的角色ꎬ其功能状态受机械感知(如 ＴＲＰＶ４)、代
谢－表观遗传(如乳酸化修饰)和免疫炎症(如 ＴＬＲ４)信号
网络的精密调控ꎬ在神经保护与神经毒性间动态平衡ꎮ 当
前研究已明确 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是青光眼病理网络的核心枢纽ꎬ
其功能受机械应力、代谢－表观遗传和免疫炎症网络的精
密调控ꎬ并在此过程中表现出双重作用ꎬ但驱动 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞从适应性保护向病理性损伤表型转换的分子开关及其
时空动态尚不明确ꎮ 此外ꎬ不同青光眼亚型(如高眼压型
与正常眼压型)中ꎬ主导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化的初始信号是否
存在差异ꎬ仍是未解之谜ꎻ其分泌的 ＥＶｓ 中具体哪些效应
分子起主导作用也有待进一步阐明ꎮ 基于机制的靶向策
略其临床转化成熟度与风险各异:调节 ＴＲＰＶ４－ＬＸＢ４、应
用他汀类药物或恢复 ＡＩＢＰ 功能等药理学干预已在动物
模型中展现出明确的神经保护效力ꎬ是相对接近临床探索
的方向ꎬ但 ＴＲＰＶ４ 在全身广泛分布ꎬ其系统性抑制的潜在
副作用需要严格把关ꎻ而基于 ｉＰＳＣ 的 Ｍüｌｌｅｒ 样细胞移植
等再生医学策略虽在概念上具有吸引力ꎬ但仍面临整合效
率与安全性的重大技术瓶颈ꎬ属远期探索ꎮ 未来治疗应遵
循“降压为基ꎬ保护并行”的原则ꎬ并依据临床分型与病程
进行精准定位:对于高眼压型青光眼ꎬ在控制眼压的同时
联合靶向 ＴＲＰＶ４ 等机械应力通路的药物可能提供附加保
护ꎻ对于正常眼压型青光眼ꎬ其发病与血管、免疫代谢关系
更密切ꎬ调控 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的代谢与炎症可能成为重要辅助
策略ꎮ 通过基础与临床的深度融合ꎬ靶向 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的精
准神经保护策略有望为开发新型青光眼神经保护与再生
疗法提供明确方向ꎮ
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[１９] Ｍｉａｏ ＹＹꎬ Ｚｈａｏ ＧＬꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ９３:１０１１６９.
[２０] Ｆｏｒｔｕｎｅ Ｂꎬ Ｍａ ＫＮꎬ Ｇａｒｄｉｎｅｒ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ ｒｅｔｉｎｏｓｃｈｉｓｉｓ
ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＯＣＴ ｓｉｇｎｓ ｏｆｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(７):２８１８－２８２７.
[２１] Ｍｉｇｕｅｌ － Ｌóｐｅｚ Ｘꎬ Ｐｒｉｅｔｏ － Ｌóｐｅｚ Ｌꎬ Ｖｅｃｉｎｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｈｙｐｏｘｉａ ｏｎ ａｄｕｌｔｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ Ｃｕｌｔｕｒｅｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２５ꎬ１３(７):１７４３.
[２２] 陈洪良ꎬ 索龙ꎬ 王乾坤ꎬ 等. 蛋白质乳酸化修饰在眼科疾病中

的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(５):７９７－８０１.
[２３ ] Ｙｕ ＮＪꎬ Ｗｕ ＸＤꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＡＤＰＨ ａｎｄ ＮＡＣ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐ３８ / ＭＡＰＫ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ１７５:１１６７１１.
[２４] Ｃｈｏｉ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＫＹꎬ Ｐｅｒｋｉｎｓ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＩＢＰ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３７:１０１７０３.
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[２５] Ｊｕ ＷＫꎬ Ｋｉｍ ＫＹꎬ Ｂａｓｔｏｌａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ＡＩＢＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２５ꎬ３３(８):
３８４１－３８６２.
[２６] Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｙａｎｇ ＲＫꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ １４６ａ － ５ｐ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｌｉａꎬ ２０２４ꎬ７２(１１):２１１５－２１４１.
[２７] Ｌｉ Ｑꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４－ ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ
ｇｌｉｏｓｉｓ ａｎｄ ＴＮＦ－α ｅｌｅｖａｔｉｏｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｒａｔｓ ｖｉａ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ / ＮＦ － κＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ１８(１):２７１.
[２８] Ｎｅｔｔｉ Ｖꎬ Ｃｏｃｃａ ＭＡꎬ Ｃｕｔｒｅｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＡＱＰ４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ＴＲＰＶ４ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ６２(４):４７６９－４７８４.
[２９] Ｓａｎｏ Ｈꎬ Ｎａｍｅｋａｔａ Ｋꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎ－
ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｗｏ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ
ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ１０(２):７５.
[３０] Ｍｏｒｇａｎ ＡＢꎬ Ｆａｎ Ｙꎬ Ｉｎｍａｎ ＤＭ. Ｔｈｅ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０２４ꎬ１８:１４０９７１７.
[３１] Ｌａｈｎｅ Ｍꎬ Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｍꎬ Ｈｙｄｅ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｍüｌｌｅｒ
Ｇｌｉａ ｔｏ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ６:
１７１－１９３.
[３２] Ｙｏｏ ＨＳꎬ Ｓｈａｎｍｕｇａｌｉｎｇａｍ Ｕꎬ Ｓｍｉｔｈ ＰＤ. Ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｆｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(６):１３３９.

[３３] Ｊｕｉ Ｊꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｎｄ ｍｉｃｅ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２４ꎬ５８(１):６７－９０.
[３４] Ｃｅｌｏｔｔｏ Ｌꎬ Ｒｏｓｔ Ｆꎬ Ｍａｃｈａｔｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｕｎｒａｖｅｌｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ｅＬｉｆｅꎬ ２０２３ꎬ１２:ＲＰ８６５０７.
[３５] Ｔｏｄｄ Ｌꎬ Ｊｅｎｋｉｎｓ Ｗꎬ Ｆｉｎｋｂｅｉｎｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ Ｍüｌｌｅｒ
Ｇｌｉａ ｔｏ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ ｗｉｔｈ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２２ꎬ８(４７):ｅａｂｑ７２１９.
[３６] Ｐａｌａｚｚｏ Ｉꎬ Ｋｅｌｌｙ Ｌꎬ Ｋｏｅｎｉｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＮＦｋＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄａｍａｇｅꎬ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２３ꎬ３５９:１１４２３３.
[３７] Ｓｌｅｍｂｒｏｕｃｋ － Ｂｒｅｃ Ａꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ａꎬ Ｒａｂｅｓａｎｄｒａｔａｎａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｈｕｍａｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ２０１９:７８５８７９６.
[３８] Ｓａｌｍａｎ Ａꎬ Ｂｏｌｉｎｃｈｅｓ－Ａｍｏｒóｓ Ａꎬ Ｓｔｏｒｍ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｍｍｏｒｔａｌｉｓｅｄ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ Ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ａｓ ｓｏｕｒｃｅ ｔｏ
ｅｘｐｌｏｒｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ２４０(１):ｅ３１４８２.
[３９ ] Ｅａｓｔｌａｋｅ Ｋꎬ Ｌａｍｂ ＷＤＢꎬ Ｌｕｉｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ８５:１００９７０.
[４０] Ｈｅｒａｖｉ Ｍꎬ Ｒａｓｏｕｌｉｎｅｊａｄ ＳＡ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａꎻ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｒｇａｎ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１３(１):５０－５９.
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