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摘要
视网膜星形胶质细胞在调控神经元功能、维持视网膜稳
态、应对病理应激等方面发挥着关键作用ꎮ 文章聚焦于近
年来关于星形胶质细胞异质性(包括空间分布和功能状
态)的研究进展ꎬ并系统探讨了其在病理过程中发挥的双
重作用ꎮ 研究表明ꎬ在青光眼、年龄相关性黄斑变性等退
行性病变早期ꎬ星形胶质细胞通过支持神经元代谢ꎬ调控
炎症反应ꎬ减轻氧化应激等作用机制发挥保护作用ꎮ 然而
长期的微环境稳态失衡ꎬ会诱使星形胶质细胞转变为促炎
的反应型ꎮ 深入了解其相关的病理生理过程及分子机制ꎬ
可为视网膜退行性病变的治疗提供重要理论依据和研究
方向ꎮ
关键词:视网膜星形胶质细胞ꎻ神经退行性病变ꎻ氧化应
激ꎻ炎症反应ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ青光眼ꎻ年龄相关性黄
斑变性
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０引言
星形胶质细胞是视网膜及中枢神经系统中的关键胶

质细胞ꎬ参与维持神经网络稳态、支持神经元代谢和调控
信号传递ꎮ 近年来ꎬ其在视网膜神经退行性病变中的信号
通路及作用机制逐渐成为神经科学和眼科研究热点ꎮ 随
着单细胞转录组技术的发展ꎬ研究发现星形胶质细胞具有
明显的区域性和功能异质性ꎬ不同亚群在健康与病理状态
下可呈现不同表型和响应模式ꎮ 这种异质性使其在神经
退行性疾病中的作用具有动态特征ꎬ既可能参与神经保
护ꎬ也可能驱动病理进展ꎮ 本文对视网膜星形胶质细胞在
神经退行性病变中的关键病理作用及调控机制进行综述ꎬ
以期为相关疾病诊疗提供参考ꎮ
１星形胶质细胞的异质性

星形胶质细胞并非一个结构和功能上同质化的细胞
群体ꎮ 近年来的研究表明ꎬ星形胶质细胞在空间分布、形
态特征、分子表达以及病理反应方面都表现出明显的异质
性ꎬ尤其在视网膜区域ꎬ其异质性可能与不同区域所承担
的功能任务密切相关ꎮ
１.１ 结构和区域异质性 　 视网膜星形胶质细胞主要分布
在神经纤维层( ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬ ＮＦＬ)和神经节细胞层
(ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒꎬ ＧＣＬ)ꎮ 在灵长类动物中ꎬ根据分布位
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置及形态特征的不同ꎬ可以区分出位于 ＮＦＬ 并沿轴突走
向排列的细长型星形胶质细胞ꎬ以及位于 ＧＣＬ 且邻近血
管的多突型星形胶质细胞ꎮ 然而在啮齿类动物中ꎬ这种结
构性差异并不明显ꎬ提示物种间可能存在一定的区域特
异性[１]ꎮ

然而即便采用 ＧＦＡＰ 或 Ｓ１００β 等传统标记物进行染
色ꎬ仍可能低估星形胶质细胞在形态上的复杂性ꎮ 部分研
究指出ꎬ这些细胞的突起在神经血管结构中呈现出高度重
复且规律的空间模式ꎬ与其功能定位密切相关[２]ꎮ 此外ꎬ
星形胶质细胞之间存在“瓷砖状”分布规律形成“星形胶
质细胞域”(ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｔｉｌｉｎｇ)ꎬ即每个细胞通过突起占据相
对独立的空间区域ꎬ这种排布可能由邻近细胞间的接触抑
制机制调控[３]ꎮ

星形胶质细胞还通过缝隙连接(ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ)构成功
能网络ꎬ以连接蛋白 ４３(Ｃｘ４３)为主ꎬ实现离子、代谢物和
信号分子的传导[４]ꎮ 在视网膜、视神经乳头( ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｈｅａｄꎬＯＮＨ)及视神经等区域ꎬ不同亚群的星形胶质细胞在
形态和分子表达方面表现出显著差异[５]ꎮ 例如ꎬＯＮＨ 区
域的星形胶质细胞呈环形排列ꎬ形态上酷似“捕手手套”ꎬ
并缺乏典型的水通道蛋白 ＡＱＰ４[６]ꎮ 这些特征表明星形
胶质细胞具有区域性功能特化ꎬ可能以不同方式应对机械
压力、代谢负荷或炎症刺激ꎮ
１.２ 反应性星形胶质细胞的状态多样性 　 当星形胶质细
胞受到刺激后ꎬ可能进入所谓的“反应性状态”ꎮ 这一状
态并非单一形态ꎬ而是表现为多种程度、不同功能指向的
激活谱系[４]ꎮ 根据反应程度可从轻微的基因表达改变ꎬ到
突起结构重塑ꎬ甚至形成胶质瘢痕[７]ꎮ

早期的转录组研究提出 Ａ１ / Ａ２ 亚型分类框架ꎬ认为
促炎信号[如白介素－１α(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ αꎬＩＬ－１α)、肿瘤坏
死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －αꎬＴＮＦ－α)、补体成分 １ｑ
(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ １ｑꎬＣ１ｑ)]诱导的 Ａ１ 型具有神经
毒性ꎬ往往通过上调补体通路基因损伤神经元ꎬ而缺血等
因素诱导的 Ａ２ 型则被认为是神经保护表型ꎬ其通过上调
多种营养因子的表达ꎬ促进神经细胞的存活以及组织的修
复[８]ꎮ 然而后续研究发现ꎬ许多神经退行性疾病模型中的
星形胶质细胞并不严格符合 Ａ１ 或 Ａ２ 表型ꎬ而是呈现混
合特征ꎬ甚至在疾病特异性刺激下形成全新的转录
状态[９]ꎮ

例如ꎬ在青光眼动物模型中ꎬ视网膜星形胶质细胞受
到 Ｐ２Ｘ７ 受体激活后可诱导同时表达 Ａ１ 与 Ａ２ 相关标志
基因的混合状态ꎬ其功能表现既有促炎也有保护性ꎬ反映
出星形胶质反应状态的高度可塑性[１０]ꎮ 因此ꎬＡ１ / Ａ２ 分
类更适合作为基于特定诱导条件的概括性描述ꎬ而不宜被
视为体内复杂病理环境下星形胶质细胞反应状态的固定
二分模式ꎬ在解释相关研究结果时ꎬ应结合疾病类型、病程
阶段及细胞间相互作用进行综合判断[１１]ꎮ

此外ꎬ星形胶质细胞的反应状态受多种信号通路调
控ꎮ ＳＴＡＴ３ 通路参与胶质增生和细胞保护ꎬ尤其在促进神
经营养因子分泌方面 (如 ＣＮＴＦ 释放) 发挥作用[１２]ꎻ
ＮＦ－κＢ通路则偏向驱动炎症因子的表达[８]ꎻＴＧＦ－β 信号
在不同微环境下可能发挥双重作用ꎬ既能促进瘢痕形成ꎬ
也可能抑制过度炎症[１３]ꎮ 值得注意的是ꎬ小胶质细胞通
过释放 ＩＬ－１α、ＴＮＦ－α、Ｃ１ｑ 等分子ꎬ在诱导星形胶质细胞
进入 Ａ１ 样状态的过程中起到关键作用[８]ꎬ这提示胶质细
胞之间的相互作用在调控反应性表型中也不可忽视ꎮ

综上所述ꎬ星形胶质细胞异质性体现于解剖结构、区
域分布和反应状态等多个层面ꎮ 这种异质性并非仅是细
胞类型的多样性ꎬ更反映了其在不同病理情境下的功能特
化与可塑性ꎮ 深入理解这些多样化特征ꎬ有助于更精准地
解析其在视网膜神经退行性病变中的角色ꎬ也为靶向干预
策略的制定提供了理论基础ꎮ 但是我们尤其值得注意的
是物种之间的差异ꎬ因为当前关于星形胶质细胞反应机制
的研究绝大多数都是基于啮齿类动物的实验模型ꎬ而灵长
类动物的星形胶质细胞亚群在功能上有了更加明确的分
工ꎬ这启示我们将啮齿类动物实验模型的研究发现直接外
推至人类视网膜疾病的病理生理过程的时候ꎬ必须持有谨
慎的态度ꎮ 同时不同物种间星形胶质细胞的结构差异也
提示我们ꎬ在动物模型中被验证有效的治疗靶点ꎬ不一定
对人类能产生相同的效果ꎮ
２星形胶质细胞在视网膜微环境中的双相作用及机制

为便于理解其双相调控特征ꎬ本文将视网膜星形胶质
细胞在神经保护与病理促进中的主要作用机制及相关信
号通路概括于图 １ꎮ 星形胶质细胞在应激早期可通过分
泌神经营养因子、支持能量代谢、激活 ＮＲＦ２ / ＡＲＥ 抗氧化
通路及释放保护性外泌体等方式发挥神经保护作用ꎻ在慢
性炎症、氧化应激、高糖或缺血等持续刺激下ꎬ其可转向促
炎和损伤性反应状态ꎬ通过 ＮＦ－κＢ、补体 Ｃ３、ＲＯＳ、ＶＥＧＦ /
ＨＩＦ－１α 等途径加重视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)损伤、血－视网膜屏障( ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＲＢ)破坏及病理性血管改变ꎮ Ａ１ / Ａ２ 分类仅为概括性框
架ꎬ星形胶质细胞反应状态更接近动态连续谱ꎮ
２.１ 神经元活性与生存 　 星形胶质细胞对于维持视网膜
微环境的稳态ꎬ以及调控神经元的功能等方面ꎬ发挥着关
键作用ꎮ 当视网膜受到应激状况或病理损伤时ꎬ星形胶质
细胞会出现明显的形态和功能方面的转变ꎬ这些变化通过
多种分子机制对神经元的存活以及活性产生影响ꎬ呈现出
复杂的调控模式[１４]ꎮ

研究显示ꎬ应激状态下星形胶质细胞可分泌脑源性神
经营养因子(ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)、胶质
细胞源性神经营养因子(ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒꎬＧＤＮＦ)等神经营养因子ꎬ激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ＭＡＰＫ 等
信号通路ꎬ促进抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 表达ꎬ并抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－３
活性ꎬ从而缓解神经元凋亡[１５－１７]ꎮ Ｖｅｃｉｎｏ 等[１８] 构建条件
性敲除星形胶质细胞 ＢＤＮＦ 基因的小鼠模型后发现ꎬ
ＲＧＣｓ 对缺血性损伤的易感性明显提高ꎻ外源性补充
ＢＤＮＦ 则可改善 ＲＧＣｓ 存活率ꎬ这一结果提示ꎬ胶质细胞来
源 ＢＤＮＦ 对维持 ＲＧＣｓ 功能和生存具有关键作用ꎮ

星形胶质细胞对维持视网膜能量代谢平衡具有重要
意义ꎮ 正常生理状态下ꎬ其通过谷氨酸－谷氨酰胺循环和
乳酸穿梭ꎬ将葡萄糖代谢产生的丙酮酸、乳酸等中间产物
转运给神经元ꎬ为 ＡＴＰ 合成提供底物[１９－２０]ꎮ 应激状态下ꎬ
星形胶质细胞可上调葡萄糖转运体(ＧＬＵＴ１)ꎬ增强葡萄
糖摄取ꎬ并通过糖酵解生成乳酸等能量底物ꎬ以满足神经
元增加的能量需求[２１]ꎮ Ｈａｒｕｎ－Ｏｒ－Ｒａｓｈｉｄ 等[２２] 研究发现
条 件 性 减 少 星 形 胶 质 细 胞 中 单 羧 酸 转 运 蛋 白 ２
(ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ꎬ ＭＣＴ２) 表达后ꎬ小鼠
ＲＧＣｓ 的 ＡＴＰ 生成明显下降ꎬ并伴随视觉诱发电位降低和
缺氧条件下生存率下降ꎻ上调 ＭＣＴ２ 则可部分恢复 ＲＧＣｓ
存活率并改善其功能[２２]ꎬ提示乳酸转运对于视网膜神经
元存活具有关键意义ꎮ 在病理状态下ꎬ乳酸穿梭通路的功
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图 １　 视网膜星形胶质细胞在视网膜神经退行性病变中的双相作用机制示意图ꎮ 　

能障碍日益受到关注ꎮ 研究指出在青光眼等慢性视神经
病变相关模型中ꎬ星形胶质细胞对机械牵拉应激表现出明
显的代谢重编程ꎬ具体包括对谷氨酰胺的依赖性增强、糖
酵解增强以及呼吸储备能力提升ꎬ提示其代谢应激状态改
变ꎻ尽管乳酸合成能力未被直接证实下调ꎬ但在部分模型
中观察到乳酸转运体 ＭＣＴ４ 表达减少、连接蛋白 Ｃｘ４３ 功
能受损ꎬ这可能间接影响乳酸在胶质细胞网络中的扩散ꎬ
从而削弱其对神经元的代谢支持能力[２１]ꎮ 这些变化往往
早于神经元结构性损伤的出现ꎬ提示能量代谢失衡可能是
星形胶质细胞功能由保护性向损伤性转化的重要前兆ꎬ为
视网膜退行性病变的早期干预提供了理论基础ꎮ

在缺血性视网膜病变以及视神经相关疾病中ꎬ星形胶
质细胞的保护作用尤为显著ꎮ 研究显示在缺血状态下ꎬ星
形胶质细胞的反应性会增强ꎬ并且会释放出大量外泌
体[２３]ꎮ 这些外泌体携带有 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(如 ｍｉＲ－１９０ａ－５ｐ)
以及神经营养因子ꎮ 它们通过靶向抑制凋亡通路中的
Ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｂａｘꎬ同时使抗凋亡基因 Ｂｃｌ－２ 的表达上调ꎬ
大幅降低了 ＲＧＣｓ 的凋亡率ꎮ 另外 ｍｉＲ－１９０ａ－５ｐ 通过激
活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路增强细胞存活能力ꎬ促进能量代
谢ꎬ还可以减轻缺血引发的应激损伤[２３]ꎮ 然而视神经头
疾病(如青光眼)模型显示ꎬ赖氨酰氧化酶样蛋白 １( ｌｙｓｙｌ
ｏｘｉｄａｓｅ－ｌｉｋｅ １ꎬＬＯＸＬ１)的缺乏明显改变了星形胶质细胞
的反应性增生模式ꎬ且影响了其外泌体功能ꎬＬＯＸＬ１ 缺乏
的星形胶质细胞分泌的外泌体中神经营养因子和抗凋亡
分子的水平降低ꎬ导致 ＲＧＣｓ 的存活能力和突触重塑明显
受损[２４]ꎮ 阻断星形胶质细胞外泌体的释放会使 ＲＧＣｓ 的
凋亡比例增加ꎬ进而导致视网膜功能的恶化[２３－２４]ꎮ

在应激或者损伤的情况下ꎬ星形胶质细胞通过分泌神
经营养因子、调控能量代谢以及释放功能性外泌体等多种
途径ꎬ给予视网膜神经元关键的保护和支持ꎮ 对其在各类
视网膜疾病中的多层次调控作用开展研究ꎬ不仅可以了解
星形胶质细胞在缺血以及退行性病变中的病理机制ꎬ还为
基于胶质细胞外泌体的新型治疗策略开辟了潜在的方法ꎮ
２.２ 炎症调控 　 星形胶质细胞是视网膜胶质细胞的重要
组成部分ꎬ在神经退行性病变调控中具有双重作用ꎮ 视网

膜病变早期ꎬ其可通过适度促炎反应清理损伤细胞和碎
片ꎬ调节免疫应答并维持组织稳态ꎬ为后续修复提供支持ꎮ
例如ꎬ星形胶质细胞活化可伴随 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 等促炎
因子分泌ꎮ 这些因子除参与清除损伤组织碎片外ꎬ还可促
进巨噬细胞和微胶质募集ꎬ调节局部血管通透性ꎬ优化修
复微环境[２５]ꎮ 此外 ＩＬ－３３ 作为一种重要抗炎因子ꎬ通过
增强 Ｔｈ２ 型抗炎反应ꎬ可减轻神经元炎症负担ꎬＩＬ－３３ 缺
失则可能导致炎症反应失控ꎬ加重持续性炎症和神经退行
性损伤[２６]ꎬ这种早期炎症反应体现了星形胶质细胞在维
持视网膜稳态中的保护作用ꎮ

然而炎症并非一直能处于可控范围ꎬ如果炎症信号长
期存在或调控失衡时ꎬ星形胶质细胞可能由病程早期的保
护性角色转变为慢性炎症驱动者ꎮ 长期暴露于外源性或
内源性炎症刺激下ꎬ星形胶质细胞可向 Ａ１ 样反应性表型
转变ꎬ并分泌补体 Ｃ３ 等毒性分子ꎬ直接损害视网膜神经节
细胞并促进其凋亡[２７]ꎬ这种表型转化过程不仅受到炎症
因子的驱动ꎬ还可能与星形胶质细胞和小胶质细胞之间的
相互作用有关ꎬ两者的交互可形成一个自我增强的炎症回
路ꎬ持续释放促炎因子ꎬ破坏视网膜组织的稳态平衡[２８]ꎮ
因此星形胶质细胞在长期慢性炎症状态下对神经元产生
的负面影响ꎬ已被视为促发神经退行性病变的重要机制
之一ꎮ

在分子机制方面ꎬ星形胶质细胞的炎症反应受多条信
号通路调控ꎬＮＦ－κＢ 作为最经典促炎通路ꎬ其一旦被激
活ꎬ会显著提升 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 分泌水平ꎬ从而加剧局部
炎症扩散ꎮ 相关实验表明ꎬ使用 ＮＦ－κＢ 抑制剂可明显减
弱星形胶质细胞引发的神经毒性ꎬ提升视网膜神经节细胞
的存活率[２５]ꎮ 相反 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 和 ＭＡＰＫ 通路在抗炎因子
作用下被激活ꎬ可缓解氧化应激并且抑制神经元凋亡ꎬ在
慢性炎症过程中发挥保护作用[１６ꎬ２９]ꎮ 另外补体系统和 Ａ１
型星形胶质细胞的联系也越来越受到关注ꎮ 补体 Ｃ３ 分子
过度表达会明显加重对神经节细胞的损伤ꎬ调控其表达水
平可能成为潜在干预方向[２７]ꎮ

基于对炎症机制的上述理解ꎬ我们不难发现有多个可
用于治疗的切入点:抑制星形胶质细胞转变为 Ａ１ 反应
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型ꎬ或阻止它们分泌补体等毒性分子ꎬ也许能大幅减少炎
症对视网膜神经元的损害[３０]ꎮ 靶向调控 ＮＦ － κＢ 或
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路的药物或许也能为视网膜炎症和神经退行
性病变的治疗带来了新的契机[３１]ꎮ
２.３ 氧化应激 　 氧化应激被普遍视作视网膜神经退行性
病变的关键致病环节ꎬ其突出特点表现为活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)在组织里异常的积累ꎬ这种积累可以
直接损害视网膜神经元ꎬ并破坏 ＢＲＢ 的完整性ꎬ进而打破
视网膜微环境的稳态[３２－３３]ꎮ 作为重要支持细胞ꎬ星形胶
质细胞可借助多种抗氧化机制ꎬ抑制 ＲＯＳ 毒性影响ꎻ此外
其还可通过代谢合作ꎬ为神经元存活与功能提供支持ꎮ 这
些机制有助于缓解氧化应激所致的视网膜神经血管单元
功能障碍[３４－３５]ꎮ

星形胶质细胞的抗氧化能力主要是依靠核因子红细
胞 ２ 相关因子 ２(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
ＮＲＦ２)信号通路来实现其作用的ꎮ ＮＲＦ２ 作为关键转录因
子与抗氧化反应元件( ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＡＲＥ)
相结合ꎬ启动下游基因的表达ꎬ通过这种方式增强如超氧
化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)以及血红素加氧
酶－ １ ( ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ － １ꎬ ＨＯ － １) 这类抗氧化酶的合
成[３５－３６]ꎮ Ｋａｎｇ 等[３２]在其研究中发现ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路
在 ＮＲＦ２ 激活过程中起着重要作用ꎬＡｋｔ 发生磷酸化可促
进 ＮＲＦ２ 的核转位ꎬ如此可以增强抗氧化反应ꎬ减少 ＲＯＳ
积累ꎬ保护视网膜结构ꎮ

同时星形胶质细胞在视网膜中发挥着“能量调节中
心”的功能ꎬ它们通过代谢合作将乳酸等代谢产物传递给
神经元ꎬ满足 ＲＧＣｓ 的高能量需求[１９－２０]ꎬ在氧化应激或线
粒体功能障碍的情况下ꎬ星形胶质细胞通过调节线粒体动
态平衡ꎬ包括适度的融合和分裂ꎬ来维持线粒体功能的稳
态ꎮ 这种适应性机制可清除受损线粒体ꎬ减少 ＲＯＳ 的过
度积累ꎬ同时通过优化抗氧化酶的生成和线粒体能量代谢
支持ꎬ增强星形胶质细胞的抗氧化功能ꎬ增强对周围神经
元的保护[３７－３８]ꎮ

虽然星形胶质细胞具备很强的抗氧化潜能ꎬ但是在慢
性氧化应激或者炎症条件下ꎬ其功能有可能从保护性转变
为促病理性ꎬ这种转变与它们过度激活以及反应性表型的
转变有关联ꎬ在高糖环境以及氧化应激情况下会促使星形
胶质细胞过度释放的促炎因子ꎬ如 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ꎬ进而
加剧氧化应激和炎症损伤ꎮ 这些因子不仅会损害视网膜
神经元ꎬ还会破坏 ＢＲＢ 的完整性ꎬ造成视网膜微环境失
衡[３９]ꎮ 此外反应性星形胶质细胞可能会使谷氨酸等其他
毒性因子的积累增多ꎬ诱导兴奋性毒性ꎬ最终导致 ＲＧＣｓ
凋亡以及功能丧失[４０]ꎮ

星形胶质细胞在氧化应激中具有双重作用ꎬ使其成为
视网膜退行性疾病的潜在治疗靶点ꎮ 有研究表明ꎬ
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ 药物可通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路ꎬ促使 Ｎｒｆ２
发生核转位ꎬ并上调 ＨＯ－１、ＮＱＯ１ 等抗氧化相关基因表
达ꎬ从而增强细胞抗氧化能力ꎮ 此机制可减少 ＲＯＳ 的积
累ꎬ减轻氧化应激对神经元造成的损伤ꎮ 文献还提及
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ 的抗氧化效应与维持线粒体功能稳态密切相
关ꎬ包括减少线粒体膜电位的损失以及 ＡＴＰ 生成的下
降[４１]ꎬ这说明 Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ 等药物可能通过增强星形胶质细
胞的抗氧化功能及代谢支持ꎬ为治疗氧化应激相关退行性
疾病提供重要策略ꎮ

３星形胶质细胞在视网膜神经退行性病变中的关键病理
作用

上述各研究表明ꎬ星形胶质细胞调控炎症反应、血管
生成、氧化应激以及神经元存活等多种生物学功能ꎬ参与
青 光 眼 ( ｇｌａｕｃｏｍａ )、 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ) 以及年龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)等视网膜退行性病变的发生
发展过程ꎮ 在这些疾病关键的病理过程中ꎬ星形胶质细胞
呈现出保护性与促病理性角色的动态转化的复杂机制ꎮ
３.１ 星形胶质细胞在青光眼中的作用 　 青光眼的病理特
征包括 ＲＧＣｓ 的丢失以及视神经乳头的损伤ꎮ 疾病初期ꎬ
星形胶质细胞会适度释放 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 等因子ꎬ激发保
护性炎症反应ꎬ同时促进吞噬细胞的募集ꎬ清除受损细胞ꎬ
维持视网膜微环境的稳态[２５]ꎮ 然而随着疾病持续发展ꎬ
持续的高眼压还会诱导星形胶质细胞发生显著的代谢重
编程ꎮ 研究表明在这种压力环境下ꎬ细胞呈现出一种特有
的代谢应激状态即对谷氨酰胺的依赖性增强ꎬ糖酵解加
剧[２１]ꎮ 这种机械压力导致的代谢失衡被认为是青光眼的
一个早期病理特征ꎮ 最终星形胶质细胞被过度激活ꎬ转变
为 Ａ１ 反应性表型ꎬ分泌补体 Ｃ３ 等神经毒性分子ꎬ这直接
加剧了 ＲＧＣｓ 的死亡情况[２７ꎬ４０]ꎮ

高眼压状态下ꎬ视网膜内 ＲＯＳ 水平显著提高ꎬ加剧氧
化应激ꎬ星形胶质细胞可通过 Ｋｅａｐ１－Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号上调
ＳＯＤ 和 ＨＯ－１ 等抗氧化分子ꎬ暂时缓解氧化应激[３５－３６]ꎬ然
而持续的氧化应激可能会损害其线粒体功能ꎬ削弱对 ＲＯＳ
的清除能力ꎬ促使 ＲＧＣｓ 凋亡[４２]ꎮ 此外青光眼引发的缺血
性损伤可能也会激活视网膜星形胶质细胞ꎬ在青光眼的病
理微环境下ꎬ 血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的升高通常被认为主要由Ｍüｌｌｅｒ 细胞
和缺血的神经节细胞所驱动ꎮ 星形胶质细胞在此处更多
地扮演间接角色ꎬ通过放大局部炎症和改变微环境ꎬ协同
加剧血管异常和血视网膜屏障的破坏ꎬ而非直接作为
ＶＥＧＦ 的主要分泌源[４３]ꎮ
３.２星形胶质细胞在 ＤＲ 中的作用 　 在 ＤＲ 中ꎬ长期慢性
高糖环境是疾病的核心驱动因素ꎮ 在这种特定的代谢应
激背景下ꎬ星形胶质细胞的角色发生了根本性转变ꎮ 已有
研究证实ꎬ高糖环境会直接刺激包括星形胶质细胞在内的
视网膜胶质细胞群ꎬ使其转变为促炎表型并大量分泌
ＶＥＧＦꎮ 这种由高糖直接诱导的 ＶＥＧＦ 大量分泌ꎬ是驱动
ＤＲ 病理性新生血管生成和血视网膜屏障破坏的关键环
节ꎬ凸显了星形胶质细胞在此病理背景下主动且核心的促
血管生成作用[４４－４５]ꎮ

另外在高糖条件下ꎬ星形胶质细胞会释放如 ＩＬ－ ６、
ＴＮＦ－α 以及补体因子 Ｃ３ 等炎症因子ꎬ引发视网膜内的慢
性低度炎症反应ꎮ 这种炎症微环境会加剧视网膜神经元
以及血管结构的损伤ꎬ最终导致 ＤＲ 朝着不可逆的方向发
展[２７－２８]ꎮ 同时在 ＤＲ 这个背景下ꎬ星形胶质细胞会调控
Ｎｒｆ２－Ｋｅａｐ１ 信号通路ꎬ提高抗氧化酶的表达ꎬ以此来应对
高糖条件下产生的过量活性氧即 ＲＯＳ[３５]ꎬ但是如果高糖
状态长时间无法得到控制ꎬ氧化应激水平持续积累ꎬ就可
能超过星形胶质细胞抗氧化系统的调控能力ꎮ 这种失衡
情况可能会破坏视网膜神经元的功能ꎬ最终加速视网膜退
行性病变的发生ꎮ
３.３星形胶质细胞在 ＡＲＭＤ 中的作用　 ＡＲＭＤ 是累及视
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网膜中心黄斑区域的退行性疾病ꎬ其核心病理特征包含视
网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细胞的功
能衰退、Ｂｒｕｃｈ 膜病变ꎬ以及新生血管和炎症反应的出现ꎬ
近年来研究说明ꎬ视网膜星形胶质细胞在 ＡＲＭＤ 的病理
过程中具有重要意义[４５]ꎮ

在疾病早期星形胶质细胞主要是在 ＲＰＥ 细胞功能障
碍和补体系统活化的微环境下被动激活ꎬ其激活与补体
Ｃ３ 的异常表达密切相关ꎬ从而深度参与并放大了由
ＡＲＭＤ 核心病理引发的局部炎症ꎮ 此时星形胶质细胞可
能通过分泌促炎因子打破局部炎症平衡ꎬ影响视网膜微环
境的稳定性ꎬ增强神经毒性反应ꎬ促使神经元受损和突触
丢失ꎬ最终影响 ＲＰＥ 细胞的功能稳定性[２７]ꎮ

在生理情况下ꎬ星形胶质细胞会通过葡萄糖代谢以及
乳酸循环为视网膜提供能量支持ꎮ 然而在 ＡＲＭＤ 中ꎬ氧
化应激、炎症及代谢需求改变可能干扰这一代谢传递ꎬ导
致乳酸循环效率下降和葡萄糖利用受限ꎬ从而增加 ＲＰＥ
细胞和光感受器的代谢压力并推动疾病发展[１９－２０]ꎬ与 ＤＲ
不同ꎬ在 ＡＲＭＤ 尤其是湿性 ＡＲＭＤ 的新生血管形成过程
中ꎬ星形胶质细胞通常不被视为 ＶＥＧＦ 的直接主要来源ꎮ
其作用更倾向于响应由 ＲＰＥ 细胞功能障碍和局部炎症引
发的信号ꎮ 并通过放大这些炎症信号ꎬ间接促进了微环境
中 ＶＥＧＦ 的表达水平ꎬ协同其他细胞(如 ＲＰＥ 细胞、巨噬
细胞)共同导致新生血管的异常增殖以及视网膜结构被
破坏[４６]ꎮ
４靶向星形胶质细胞的潜在治疗策略

基于本文对星形胶质细胞在视网膜退行性病变中复
杂作用的系统性阐述ꎬ靶向调控其功能状态已成为一个富
有前景的干预方向ꎮ 综合来看ꎬ潜在的治疗策略主要集中
在以下几个层面:(１)调控反应性表型:核心策略是抑制
星形胶质细胞向 Ａ１ 神经毒性表型转化[８]ꎮ 这可以通过
阻断来自小胶质细胞的诱导信号(如 ＩＬ－１α、ＴＮＦ－α)ꎬ或
直接抑制其下游毒性分子(如补体 Ｃ３)的产生来实现ꎬ从
而减少对神经元的直接损害[２７]ꎮ (２)靶向关键信号通路:
精准干预细胞内的信号网络是另一重要途径ꎮ 例如ꎬ应用
ＮＦ－κＢ 通路的抑制剂可有效减弱星形胶质细胞介导的神
经毒性[２５]ꎮ 反之ꎬ通过药物(如 ７ꎬ８－二羟基黄酮)激活
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 等具有抗炎和神经营养作用的通路ꎬ则能在慢
性炎症中发挥保护效果[３１]ꎮ (３)增强内源性抗氧化能力:
鉴于氧化应激在病理进程中的关键作用ꎬ增强星形胶质细
胞自身的抗氧化防御机制极具潜力ꎮ 以 ＮＲＦ２ 信号通路
为靶点ꎬ使用黄芩素(Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ)等药物激活该通路ꎬ可显
著上调多种抗氧化酶的表达ꎬ保护线粒体功能ꎬ为延缓疾
病进程提供支持[３５ꎬ４１]ꎮ (４)利用其神经保护功能:利用星
形胶质细胞分泌保护性外泌体的特性ꎬ可开发工程化的外
泌体作为药物递送载体ꎬ为受损神经元提供神经营养因子
或特定 ｍｉＲＮＡ 的精准补充ꎬ从而促进神经元存活与
修复[２３]ꎮ

近期 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ 刊发的研
究显示ꎬ人脐带间充质干细胞来源外泌体可下调低氧诱导
小鼠视网膜星形胶质细胞中 ＨＩＦ－１α 和 ＶＥＧＦ－Ａ 表达ꎬ并
影响 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 相关信号ꎬ从而减少早产儿视网膜
病变(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)模型中的视网膜新
生血管形成[４７]ꎮ 该研究提示ꎬ围绕星形胶质细胞反应状
态及外泌体信号进行干预ꎬ可能为视网膜病理性血管生成
和神经退行性损伤提供新的研究方向ꎮ 与其聚焦单一低

氧模型不同ꎬ本文进一步从炎症、代谢、氧化应激及外泌体
等层面综合梳理星形胶质细胞在多种视网膜神经退行性
病变中的双相作用ꎮ
５总结与展望

综上ꎬ现有研究已经较为明确地提示ꎬ视网膜星形胶
质细胞并非单纯的支持细胞ꎬ而是在维持神经代谢、调控
炎症反应、缓冲氧化应激及参与神经血管单元稳态中发挥
动态作用ꎮ 其在疾病早期可表现出保护性反应ꎬ但在持续
高糖、缺血、炎症或机械压力等刺激下ꎬ也可能转向促炎、
促氧化应激及神经毒性状态ꎮ 这一双相特征是理解青光
眼、ＤＲ 及 ＡＲＭＤ 等疾病进展的重要切入点ꎮ

但目前仍存在若干争议和尚未解决的问题: ( １)
Ａ１ / Ａ２分类虽有助于概括星形胶质细胞的促炎或保护性
倾向ꎬ但难以完整解释体内复杂病理环境下的连续性和混
合性反应状态ꎮ (２)不同疾病阶段、不同视网膜区域及不
同物种之间的星形胶质细胞反应并不完全一致ꎬ啮齿类动
物模型中的机制发现仍需谨慎外推至人类疾病ꎮ (３)在
青光眼、ＤＲ 和 ＡＲＭＤ 中ꎬ星形胶质细胞究竟是病理反应
的早期驱动因素ꎬ还是对 ＲＰＥ 细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞、小胶质
细胞和血管内皮细胞异常信号的继发响应ꎬ仍需更多人源
样本和动态追踪研究加以阐明ꎮ

从临床治疗角度看ꎬ星形胶质细胞相关研究提示未来
干预不应简单理解为“抑制星形胶质细胞活化”ꎬ而应依
据疾病阶段和微环境状态进行精细调控ꎮ 在疾病早期ꎬ维
持其代谢支持、神经营养因子释放和抗氧化能力可能有助
于保护 ＲＧＣｓꎻ而在慢性炎症或持续氧化应激阶段ꎬ抑制
ＮＦ－κＢ、补体 Ｃ３、ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 及异常外泌体信号等损
伤性通路ꎬ可能更具治疗意义ꎮ

因此ꎬ未来研究需进一步结合单细胞组学、空间转录
组学、人源视网膜组织、房水或玻璃体液生物标志物检测
以及疾病模型验证ꎬ明确星形胶质细胞不同反应状态与临
床分期、视功能损害及治疗反应之间的关系ꎮ 只有在理清
其保护性与损伤性作用边界后ꎬ靶向星形胶质细胞的治疗
策略才可能从机制研究走向更具可行性的精准干预ꎮ
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[５] Ｓｈｉｎｏｚａｋｉ Ｙꎬ Ｋａｓｈｉｗａｇｉ Ｋꎬ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｓ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(３):２７４７.
[６ ] Ｃｕｌｌｅｎ ＰＦꎬ Ｓｕｎ Ｄ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ:
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｑｕｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｍｅｄｉａｔｅ ａｘｏｎａｌ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ
ａｎｄ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ３:１２１７１３７.
[７] Ｐｅｋｎｙ Ｍꎬ Ｗｉｌｈｅｌｍｓｓｏｎ Ｕꎬ Ｐｅｋｎａ Ｍ. Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｇｌｉｏｓｉｓ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ ２０１４ꎬ５６５:３０－３８.
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[８] Ｌｉ ＫＹꎬ Ｌｉ ＪＴꎬ Ｚｈｅｎｇ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＡｇｉｎｇＤｉｓꎬ ２０１９ꎬ１０(３):６６４.
[９] Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ Ｃꎬ Ｄｕｎｎｅ Ａꎬ Ｌｏｐｅｚ － Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＡＢ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ:
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｔｉｓｔꎬ ２０１９ꎬ２５(５):４５５－４７４.
[１０] Ｃａｍｐａｇｎｏ ＫＥꎬ Ｓｒｉｐｉｎｕｎ Ｐꎬ Ｓｅｅ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐａｎ－ｔｙｐｅꎬ
Ａ１－ｔｙｐｅꎬ ａｎｄ Ａ２－ ｔｙｐｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(１６):
８７８４.
[１１] Ｍｏｕｌｓｏｎ ＡＪꎬ Ｓｑｕａｉｒ ＪＷꎬ Ｆｒａｎｋｌｉｎ ＲＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ ｉｎ ＣＮＳ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ: ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｒ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ? Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ１５:７０３８１０.
[１２] 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.
[１３] Ｌｕｏ Ｊ. ＴＧＦ－β ａｓ ａ ｋｅｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ: ｄｉｓｅａｓｅ
ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２２ꎬ１０(５):１２０６.
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ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ: Ｔｈｅ ＳＡＢＰＡ ｓｔｕｄｙ. Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２０ꎬ２:１０００２７.
[１５] Ｋｉｍｕｒａ Ａꎬ Ｎａｍｅｋａｔａ Ｋꎬ Ｇｕｏ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎꎬ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
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[１６] Ｌｅｅ Ｋꎬ Ｃｈｏｉ ＪＯꎬ Ｈｗａｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｌｉａｒｙ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴꎬ ＪＡＫ / ＳＴＡＴꎬ ａｎｄ ＭＡＰＫ / ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(９):４.
[１７] Ｕｄｄｉｎ ＭＳꎬ Ｍａｍｕｎ ＡＡꎬ Ｒａｈｍａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｓｉｇｎａｌｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
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[１８] Ｖｅｃｉｎｏ Ｅꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＦＤꎬ Ｒｕｚａｆａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａ － ｎｅｕｒｏｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ５１:
１－４０.
[１９] Ｓｔｏｂａｒｔ ＪＬꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＣＭ. Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｓ
ｇａｔｅｋｅｅｐｅｒｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｓｕｐｐｌｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ７:３８.
[２０] Ｖｉｅｇａｓ ＦＯꎬ Ｎｅｕｈａｕｓｓ ＳＣＦ. Ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｆｏｒ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ
ｒｅｔｉｎａ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ１４:６５６０００.
[２１] Ｐａｐｐｅｎｈａｇｅｎ Ｎꎬ Ｙｉｎ Ｅꎬ Ｍｏｒｇａｎ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｅｔｃｈ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｏｐｅｌｓ
ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１６:９５７０３４.
[２２] Ｈａｒｕｎ－Ｏｒ－Ｒａｓｈｉｄ Ｍꎬ Ｐａｐｐｅｎｈａｇｅｎ Ｎꎬ Ｚｕｂｒｉｃｋｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＣＴ２
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｃｕｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｗｏ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ
１４１:１０４９４４.
[２３] Ｙｅ ＸＹꎬ Ｌｉｕ ＹＦꎬ Ｃｈｅｎ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ＲＧＣ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２４ꎬ
３５(２):１０２２０９.
[２４] Ｈａｒｉａｎｉ ＨＮꎬ Ｇｈｏｓｈ ＡＫꎬ Ｒｏｓｅｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ ｌｉｋｅ－１
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｅｌｉｃｉｔｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｌｔｅｒｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
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[２５] Ｙａｎｇ ＸＪꎬ Ｚｅｎｇ Ｑꎬ Ｂａｒış Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ａｓｔｒｏｇｌｉａｌ ＮＦ－κＢ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｕｓｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２０ꎬ
１７(１):２５２.
[２６] Ａｕｇｕｓｔｉｎｅ Ｊꎬ Ｐａｖｌｏｕ Ｓꎬ Ａｌｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － ３３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃａｕｓｅｓ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ１６(１):２５１.
[２７] Ｇｈａｒａｇｏｚｌｏｏ Ｍꎬ Ｓｍｉｔｈ ＭＤꎬ Ｊｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ３
ｆｒｏｍ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０２１ꎬ１４２(５):８９９－９１５.
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[２９] Ｆａｎａｒｏ ＧＢꎬ Ｍａｒｑｕｅｓ ＭＲꎬ Ｃａｌａｚａ ＫＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｎ
ｄｉｅｔａｒｙ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ
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[３０] Ｐａｔａｎｉ Ｒꎬ Ｈａｒｄｉｎｇｈａｍ ＧＥꎬ Ｌｉｄｄｅｌｏｗ ＳＡ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２３ꎬ１９(７):３９５－４０９.
[３１] Ｙｕ ＡＨꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｘｉｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. ７ꎬ ８ － Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ －
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴｒｋＢ / Ａｋｔ / ＮＦ－ｋＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１９(１):１３－２４.
[３２] Ｋａｎｇ ＥＹꎬ Ｌｉｕ ＰＫꎬ Ｗｅｎ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ１０(１２):１９４８.
[３３] Ｚｈａｏ ＭＪꎬ Ｚｈａｏ ＳＺꎬ Ｔａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔｓ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(３):８.
[３４] Ｎａｇｕｉｂ Ｓꎬ Ｂａｃｋｓｔｒｏｍ ＪＲꎬ Ｇｉｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ＮＲＦ２ / ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ: ａｎ ｅａｒｌｙ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ４２:１０１８８３.
[３５] Ｓａｎｔｏｓ ＦＭꎬ Ｍｅｓｑｕｉｔａ Ｊꎬ Ｃａｓｔｒｏ － ｄｅ － Ｓｏｕｓａ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ: ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ
１１(３):５０５.
[３６] Ｎａｇｕｉｂ Ｓꎬ Ｂａｃｋｓｔｒｏｍ ＪＲꎬ Ａｒｔｉｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＲＦ２ / ＡＲＥ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｒｏｌｅ ｏｆ Ｇｌｉａ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ.
Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２３ꎬ１１(１):１７１.
[３７] Ｒａｈｍａｎ ＭＨꎬ Ｓｕｋ Ｋ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ１２:６１４４１０.
[３８] Ｊａｃｋｓｏｎ ＪＧꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ ＭＢ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ
ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ: Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓꎬ ａｎｄ ｕｎｋｎｏｗｎｓ. Ｇｌｉａꎬ ２０１８ꎬ
６６(６):１２１３－１２３４.
[３９] Ｇｏｍｕłｋａ Ｋꎬ Ｒｕｔａ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ － ａ ｓｈｏｒｔ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
２４(２):１０２４.
[４０] Ｇａｎｅｓｈ ＢＳꎬ Ｃｈｉｎｔａｌａ ＳＫ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｇｌｉｏｓｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ
６(３):ｅ１８３０５.
[４１] Ｘｉｅ ＸＨꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｇｅ ＷＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ－ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２３ꎬ９５７:１７５９７９.
[４２] Ｔａｎｇ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎ ＤＮ. Ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏａｎａｔꎬ ２０２２ꎬ１６:９９５３６９.
[４３] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｘｕ ＧＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＦ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ.
Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１８(５):９７６－９８２.
[４４] Ｓｈｉｎ ＥＳꎬ Ｈｕａｎｇ Ｑꎬ Ｇｕｒｅｌ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｌｔｅｒｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(７):ｅ１０３１４８.
[４５] Ｌｅｉ ＳＺꎬ Ｈｕ Ｍꎬ Ｗｅｉ ＺＴ. Ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｌｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＰＰ１ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１７:１３２２４５１.
[４６] Ｊｏａｃｈｉｍ ＳＣꎬ Ｒｅｎｎｅｒ Ｍꎬ Ｒｅｉｎｈａｒｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｆｔｅｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１７ꎬ１２(８):ｅ０１８２４０７.
[４７] Ｚｈａｎｇ ＸＴꎬ Ｚｈａｏ ＢＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄ － ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ＶＥＧＦ － Ａ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１７(７):１２３８－１２４７.
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