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摘要
Ｍüｌｌｅｒ 细胞是脊椎动物视网膜最主要的神经胶质细胞ꎬ从
内界膜到外界膜纵贯视网膜全层ꎬ参与构成血－视网膜屏
障ꎬ积极参与视网膜发育并通过许多细胞内机制促进和维
持视网膜稳态ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞在糖尿病视网膜病变的发生
发展过程中扮演重要角色ꎬ其病理生理改变仍有待深入研
究ꎮ 本文就 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在糖尿病视网膜病变中的病理生
理改变以及近年研究进展作一综述ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)严重的微血管病变ꎬ是目前全球
第二大致盲性眼病ꎮ ＤＲ 不仅影响视网膜微血管系统和
视网膜神经元ꎬ还影响视网膜神经胶质细胞[１－３]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ
细胞是视网膜最主要的胶质细胞ꎬ其可分泌营养因子ꎬ回
收神经递质ꎬ防止谷氨酸(Ｇｌｕ)毒性ꎬ通过空间缓冲重新
分配离子ꎬ参与类视黄醇循环ꎬ并通过多种机制调节营养
供应ꎬ在维持血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)
的形态结构和保护神经元的完整性、代谢、视网膜内环境
稳态等方面均发挥着重要作用[４－６]ꎮ ＤＲ 可导致 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞发生一系列病理性改变ꎬ如反应性胶质化增生[７]、谷氨
酰胺合成酶(ＧＳ)合成减少、谷氨酸转运体(ＧＬＡＳＴ)转运
能力减弱[８]、分泌大量血管内皮生长因子 ( ＶＥＧＦ) [９]、
Ｋｉｒ４.１ 通道表达下调[１０]、释放炎症因子ꎬ形成慢性炎症性
视网膜环境[１１]等ꎬ这些病理改变可能在 ＤＲ 视网膜神经变
性及微循环调节障碍的发生发展中发挥重要作用ꎮ
１ Ｍüｌｌｅｒ 细胞在视网膜的分布

Ｍüｌｌｅｒ 细胞是脊椎动物视网膜神经大胶质细胞的一
个子集ꎬ是生物学家 Ｈｅｉｎｒｉｃｈ Ｍüｌｌｅｒ 在视网膜中发现的一
种呈细长形且在视网膜上呈特异性放射状分布、对组织结
构具有支持作用的胶质纤维ꎬ也称 Ｍüｌｌｅｒ 纤维ꎬ其来源于
室管膜细胞(ｅｐｅｎｄｙｍａｌ ｃｅｌｌ)ꎮ 有研究表明[１２]ꎬ灵长类动
物的视网膜黄斑中央凹由 ２５ ~ ３５ 个独特的呈倒锥形的
Ｍüｌｌｅｒ 细胞形成ꎬ且覆盖在光感受器高密度区域ꎮ 在成熟
视网膜中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞从内界膜到外界膜纵贯整个神经视
网膜ꎬ位于所有核层和丛状层ꎬ包绕各级视网膜神经元胞
体及突触ꎬ又紧密包裹视网膜血管ꎬ其特化的足板附着于
视网膜毛细血管壁参与构成 ＢＲＢ[１３－１４]ꎮ 有研究采用[１５]ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞在视网膜各层形态、大小较为一致ꎬ但在视网
膜各层中的分布不同ꎬ与其线粒体在视网膜分布趋势相一
致ꎬ表现为从感光细胞层到节细胞及神经纤维层逐渐增
多ꎮ ＤＲ 可导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胞体及内外侧突起发生肿胀ꎬ
线粒体数量减少ꎬ空泡化程度加深ꎬ细胞器减少等改变ꎬ且
最早发生这种形态学改变是在视网膜神经纤维层、节细胞
层和内丛状层ꎮ
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２ ＤＲ发生过程中Ｍüｌｌｅｒ 细胞的病理生理改变及研究进展
２.１反应性胶质化增生　 反应性胶质化增生可能是 ＤＭ 早
期 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的主要病理改变之一ꎮ 实验性和人自发的
早期 ＤＲ 均可引起 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化ꎮ 持续性反应性胶质
化增生是早期视网膜损害的标志[７]ꎮ 反应性胶质化增生
的特征改变包括 Ｍüｌｌｅｒ 细胞肥大和增生ꎬ中间丝波形蛋白
和巢蛋白以及胶质细胞纤维酸性蛋白 ( ＧＦＡＰ) 表达上
调[１６]ꎮ 近年 Ｘｉｅ 等[１７]研究发现ꎬ视网膜下移植嗅鞘细胞
(ＯＥＣ)和嗅神经成纤维细胞ꎬ二者可能与Ｍüｌｌｅｒ 细胞相互
作用ꎬ并通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路显著抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的
活化和退行性视网膜病变中的神经胶质化增生ꎮ ＧＦＡＰ
过度表达是反应性胶质化增生最常见的标志ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细
胞中的 ＧＦＡＰ 表达增加ꎬ可导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞肥大和神经胶
质瘢痕形成ꎮ 通常 ＧＦＡＰ 由视网膜星形胶质细胞表达ꎬ而
Ｍüｌｌｅｒ 细胞不表达ꎮ 有研究采用链脲佐菌素( ＳＴＺ)诱导
大鼠发生 ＤＭꎬ２ｍｏ 后进行免疫组织化学检测结果发现
Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞均表达 ＧＦＡＰꎬＭüｌｌｅｒ 细胞中
ＧＦＡＰ 表达增加ꎬ而星形胶质细胞中 ＧＦＡＰ 表达减少ꎮ 该
研究还发现ꎬ在糖尿病大鼠视网膜中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞的增生
先于 ＧＦＡＰ 过度表达ꎬ这通常被认为是神经胶质化增生的
关键特征[７]ꎮ 多种类型的视网膜的损伤均可导致 Ｍüｌｌｅｒ
细胞中 ＧＦＡＰ 的快速上调而不是细胞增生ꎮ Ｗｅｉ 等[１８] 发
现富含氢的生理盐水可抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＦＡＰ 的表达ꎮ
周伟等[１９]研究指出褪黑素可降低 ＤＭ 大鼠视网膜 ＧＦＡＰ
的阳性表达ꎮ Ｊｕｎｇ 等[２０]研究也证实芦荟素可呈剂量依赖
性地降低 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ＧＦＡＰ 表达ꎬ且芦荟素对 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞胶质增生具有预防作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[２１] 最新研究发现ꎬ转
录因子 ＳＯＸ９ 敲除不仅能够抑制大鼠 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＦＡＰ
表达ꎬ而且能减弱细胞迁移能力ꎬ表明抑制 ＳＯＸ９ 活性可
能是降低神经胶质细胞活性的新型治疗策略ꎮ
２.２谷氨酸兴奋性毒性　 视网膜中多数兴奋性信号由 Ｇｌｕ
介导ꎮ Ｇｌｕ 是视网膜最主要的神经递质ꎬ但神经突触间隙
中过量的 Ｇｌｕ 可引起视网膜神经元损伤甚至死亡ꎮ Ｍüｌｌｅｒ
细胞参与了突触间隙中 Ｇｌｕ 的摄取ꎬ避免了 Ｇｌｕ 兴奋性毒
性ꎮ 此外ꎬＧｌｕ 在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中还被回收转化为谷氨酰
胺ꎬ并返回给神经元ꎬ为神经递质的合成提供底物[２２]ꎮ
ＤＲ 发病初期ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞就开始发生功能改变ꎮ 正常情
况下ꎬＧｌｕ 清除主要通过 ＧＬＡＳＴꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞被病理性活
化可导致 ＧＳ 表达降低ꎬ ＧＬＡＳＴ 活性降低[８]ꎮ 研究表
明[２３]ꎬ在糖尿病发生 ４ｗｋ 后ꎬ通过 ＧＬＡＳＴ 转运的 Ｇｌｕ 显著
减少ꎬ导致细胞外 Ｇｌｕ 浓度升高ꎬＧｌｕ 水平升高也可导致
Ｇｌｕ 受体表达改变ꎬ破坏视网膜 Ｇｌｕ 稳态ꎮ ＤＲ 进展期间ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞通过降低 Ｋ＋ 摄取而间接促成 Ｋ＋ 浓度失衡和
Ｋ＋稳态改变ꎬ导致神经元兴奋和 Ｇｌｕ 毒性ꎮ 当视网膜内
Ｇｌｕ 浓度升高到一定浓度时可造成神经元发生严重的不
可逆性损伤ꎬ即 Ｇｌｕ 兴奋性毒性ꎮ 曾凯宏等[２４] 通过高糖
诱导 ＤＭ 大鼠进行体内研究ꎬ结果表明牛磺酸可增加
Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 ＧＬＡＳＴ 的表达活性ꎬ从而抑制 ＤＭ 引起的视
网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞功能改变ꎮ Ｚｅｎｇ 等[２５]研究也发现白藜芦
醇可预防 ＤＭ 大鼠视网膜中 ＧＬＡＳＴ 和 ＧＳ ｍＲＮＡ 与蛋白
表达下调ꎮ 上述研究结果可作为应对 ＤＭ 发生过程中视
网膜兴奋性毒性的补充策略ꎮ
２.３病理性血管内皮生长因子的产生　 ＶＥＧＦ 可促进血管
通透性增加ꎬ细胞外基质变性、血管内皮细胞迁移、增殖和
血管形成ꎬ是目前已知的最强的促进内皮细胞有丝分裂因
子和血管生成因子ꎬ被认为是与增殖性 ＤＲ 新生血管形成

联系最紧密的一种因子[２６－２７]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞主要通过产生
ＶＥＧＦ 或 ＶＥＧＦ－Ａ 参与视网膜炎症、新血管的形成、血管
渗漏和损伤ꎬ这也是与 ＤＲ 相关的关键病理过程[２８]ꎮ Ｍｕ
等[９]研究证实ꎬ在高糖诱导下ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞可分泌大量
ＶＥＧＦꎮ 近年有学者[２９－３１]通过条件性敲除 ＤＲ 小鼠 Ｍüｌｌｅｒ
细胞 ＶＥＧＦ 基因ꎬ结果发现小鼠视网膜 ＶＥＧＦ 表达下降ꎮ
表明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可能是 ＤＲ 发生过程中 ＶＥＧＦ 的主要来
源之一ꎮ ＶＥＧＦ 可诱发视网膜病理性新生血管形成ꎬ新生
血管长入玻璃体并引起玻璃体积血ꎬ最终可引起牵拉性视
网膜脱离等ꎮ 此外ꎬＶＥＧＦ 可显著增加微血管的通透性ꎬ
破坏 ＢＲＢꎬ使细胞外液积聚于黄斑ꎬ引起黄斑水肿ꎬ导致视
力减退ꎮ 目前ꎬ玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物(贝伐单抗、
雷株单抗、康柏西普等)是临床上普遍采用的抗视网膜新
生血管的治疗方法ꎮ 近年ꎬＳｈｅｎ 等[３２]研究提供了一种潜在
的新型组合方法ꎬ即联合使用靶向内皮糖蛋白和ＶＥＧＦ－Ａ比
单独使用抗 ＶＥＧＦ－Ａ 和抗内皮因子对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞破坏所引
起的视网膜下纤维新生血管形成的抑制作用更强ꎮ
Ｃｏｕｇｈｌｉｎ 等[３３]最新研究发现白细胞介素－６ (ＩＬ－６)可通过
ＶＥＧＦ－Ａ 信号传导保护 Ｍüｌｌｅｒ 细胞免受高葡萄糖毒性ꎬ该
结果对靶向 ＩＬ－６ 的药物开发具有临床意义ꎮ
２.４ Ｋｉｒ４.１通道的表达下调　 迄今为止ꎬ已在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
中鉴定出 ６ 个内向整流 Ｋ＋(Ｋｉｒ)通道(Ｋｉｒ１ ~ Ｋｉｒ６)ꎬ其中
Ｋｉｒ４.１ 大量表达ꎮ Ｋｉｒ４.１ 和视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的水通
道蛋白 ４(ＡＱＰ４)的共表达紧密调节视网膜水稳态ꎬＭüｌｌｅｒ
细胞通过 Ｋｉｒ４.１ 通道维持视网膜 Ｋ＋浓度[３４－３５]ꎮ ＤＲ 发生
过程中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞中 Ｋｉｒ４.１ 表达下降ꎬ可导致 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞肿胀ꎬ 视网膜血管渗漏等ꎮ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ 等[３６] 将大鼠
Ｍüｌｌｅｒ 细胞在晚期糖基化终产物修饰的层粘连蛋白培养
皿上进行培养ꎬ并通过免疫荧光和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 Ｋｉｒ４.１ 表达水平降低ꎬ且 Ｋｉｒ４.１ 通道功能降
低ꎬ表明晚期糖基化终产物修饰的层粘连蛋白对 Ｋｉｒ４.１ 通
道是有害的ꎮ Ｈａｓｓａｎ 等[３７] 研究结果表明ꎬＫｉｒ４.１ 通道具
有昼夜节律ꎬ这种节律因 ＤＭ 而减弱ꎬ此外ꎬ视网膜中肿瘤
坏死因子－α(ＴＮＦ－α)的增加也可导致 Ｋｉｒ４.１ 表达降低ꎮ
Ｊｕｎｇ 等[２０]研究证实ꎬ芦荟素可对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中钾和水的
转运过程发挥关键作用ꎬ可抑制由 Ｋｉｒ４.１ 通道下调介导的
Ｍüｌｌｅｒ 细胞肿胀ꎮ Ｙａｎｇ 等[３８]在慢性高眼压模型大鼠玻璃
体腔注射腺苷受体拮抗剂 ＳＣＨ４４２４１６ꎬ其可上调 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞 Ｋｉｒ４. １、ＧＳ 和 ＧＬＡＳＴ 表达并增强内向钾电流ꎬ表明
ＳＣＨ４４２４１６ 不仅可以改善相关蛋白的表达ꎬ还可以改善
Ｍüｌｌｅｒ 细胞中的钾通道功能ꎮ
２.５炎性因子的释放　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜细胞因子的主
要来源ꎬＤＲ 发生过程中ꎬ活化的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可释放炎症
因子和细胞因子ꎬ如诱导型一氧化氮合成酶 ( ｉＮＯＳ)、
ＶＥＧＦ、成纤维细胞生长因子－２(ＦＧＦ－２)、ＴＮＦ－α、白细胞
介素－１β( ＩＬ－１β)等ꎬ形成慢性炎症性视网膜环境ꎬ加重
视网膜神经元的损伤和凋亡ꎬ破坏 ＢＲＢ 结构的完整ꎬ诱发
血管渗漏、黄斑水肿及新生血管生成等[４ꎬ３９]ꎮ Ｅａｓｔｌａｋｅ
等[１１]对炎症因子表达的比较分析结果表明ꎬ除某些趋化
因子外ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞可在体外产生多数细胞因子和炎症因
子ꎬ包括粒细胞集落刺激因子(Ｇ－ＣＳＦ)、单核细胞趋化蛋
白 １(ＭＣＰ－１)、血小板衍生因子(ＰＤＧＦ－Ｂｂ)、ＶＥＧＦ 和组
织生长因子(ＴＧＦ－Ｂ２)等ꎮ 因此 Ｍüｌｌｅｒ 细胞靶向炎症因
子的产生可能是预防视网膜神经胶质增生期间神经损伤
的有效方法ꎮ Ｌｕ 等[４０] 使用体内和体外应激模型探索
６７０ｎｍ 光的生物调节对激活的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的影响ꎬ结果发
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现采用 ６７０ｎｍ 光进行早期治疗能够减少氧化损伤后
Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化ꎬ降低 ＧＦＡＰ 和ＦＧＦ－２在视网膜中的表达ꎬ
减少 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生促炎细胞因子(如 ＩＬ－１β 等)ꎮ
３小结

Ｍüｌｌｅｒ 细胞独特的排列结构跨越视网膜全层ꎬ是连接
神经元和血管的一种功能纽带ꎮ ＤＲ 发生发展过程中ꎬ长
时间高血糖状态会影响 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的正常生理功能ꎬ因此
了解视网膜中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的病理生理改变ꎬ能够为治疗
ＤＲ 提供靶点ꎬ也为有效治疗 ＤＲ 提供理论基础ꎮ
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ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １３９: １０１－１０７
１５ 郑宏华. 大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的分布及糖尿病视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞形态变化. 福建医科大学 ２００９
１６ Ｇｒａｃａ ＡＢꎬ Ｈｉｐｐｅｒｔ Ｃꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ ＲＡ. Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ Ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｌｉｏｓｉｓ ｉｎ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ １０７４: ３０３－３０８
１７ Ｘｉｅ Ｊꎬ Ｈｕｏ Ｓꎬ Ｌｉ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ Ｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｈｉｂｉｔ Ｇｌｉｏｓｉｓ
ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｍüｌｌｅｒ Ｃｅｌｌ Ｎｏｔｃｈ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ. Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１７ꎻ ２６(６): ９６７－９８２
１８ Ｗｅｉ Ｌꎬ Ｇｅ Ｌꎬ Ｑｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒｏｇｅｎ － ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａ
ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｔａｍａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１２ꎻ ９４(１): １１７－１２７

１９ 周伟ꎬ 刘学政. 褪黑素对糖尿病大鼠早期视网膜神经组织 ＧＦＡＰ
表达影响的实验研究. 生物医学工程与临床 ２０１０ꎻ １４(５): ４４７－４４９
２０ Ｊｕｎｇ Ｅꎬ Ｋｉｍ Ｊ. Ａｌｏｉｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｍüｌｌｅｒ Ｃｅｌｌｓ Ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｉｎ ａ Ｒａｔ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０１８ꎻ ２３
(１１): Ｅ２８０６
２１ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｓｈｕ Ｑꎬ Ｎｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＯＸ９ ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＧＦＡＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｉａｌ ( Ｍüｌｌｅｒ ) ｃｅｌｌｓ. Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ
２０１８ꎻ ２９(１７): １５０４－１５０８
２２ 高丽园ꎬ 张丽琼ꎬ 刘子睿ꎬ等. Ｍüｌｌｅｒ 细胞与视网膜病变. 现代生
物医学进展 ２０１５ꎻ １５(５): ９６３－９６５
２３ Ｃｏｕｇｈｌｉｎ ＢＡꎬ Ｆｅｅｎｓｔｒａ ＤＪꎬ Ｍｏｈｒ Ｓ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １３９: ９３－１００
２４ 曾凯宏ꎬ 许红霞ꎬ 糜漫天ꎬ 等. 牛磺酸对高糖刺激大鼠视网膜
Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＬＡＳＴ 和 ＧＳ 表达的影响. 国际眼科杂志 ２００８ꎻ ８(１):
４１－４４
２５ Ｚｅｎｇ Ｋꎬ Ｙａｎｇ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｇｌｕｔａｍａｔｅ Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓꎬ Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ Ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎａ. Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ４１:
１０５０－１０６４
２６ 蔡宇豪ꎬ 管军. 血管内皮生长因子基因多态性与冠心病相关性研
究进展. 中西医结合心血管病电子杂志 ２０１８ꎻ ６(７): ４４ꎬ ４８
２７ Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ. ＶＥＧＦ ａｎｄ Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: Ｆｒｏｍ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｔｏ Ｔｈｅｒａｐｙ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０１６ꎻ ５(２): １０
２８ Ｌｅ ＹＺ. ＶＥＧＦ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｏ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ １３９: １０８－１１４
２９ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ Ｘꎬ Ｅｌｌｉｏｔｔ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ Ｃｅｌｌ － Ｄｅｒｉｖｅｄ ＶＥＧＦ Ｉｓ
Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｌｅａｋａｇｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１０ꎻ ５９(９): ２２９７－２３０５
３０ Ｓｉｍｍｏｎｓ ＡＢꎬ Ｂｒｅｔｚ ＣＡꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｔｏ: Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＶＥＧＦＲ２ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ２０１８ꎻ ２１(４): ７６５
３１ Ｆｕ Ｓꎬ Ｄｏｎｇ Ｓꎬ Ｚｈｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ａｓ ａ Ｔｒｏｐｈｉｃ Ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ Ｍüｌｌｅｒ
Ｇｌｉａ ｉｎ Ｈｙｐｏｘｉｃ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ １０７４:
４７３－４７８
３２ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ Ｌｅｅ ＳＲꎬ Ｙａｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
Ｅｎｄｏｇｌｉｎ ａｎｄ ＶＥＧＦ － Ａ Ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ Ｆｉｂｒｏ － Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
Ｃａｕｓｅｄ ｂｙ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍüｌｌｅｒ Ｃｅｌｌ Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ ５９(１５): ６０７５－６０８８
３３ Ｃｏｕｇｈｌｉｎ ＢＡꎬ Ｔｒｏｍｂｌｅｙ ＢＴꎬ Ｍｏｈｒ Ｓ.Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ (ＩＬ－６) ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＶＥＧＦ － Ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１９ꎻ ５１７ ( ２ ):
２２７－２３２
３４ Ｃｈｒｉｓｔｉｅ ＭＪ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｋ＋ ｃｈａｎｎｅｌｓ. Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ １９９５ꎻ ２２(１２): ９４４－９５１
３５ Ｐａｕｌｏ Ｋꎬ Ｐａｕｌ Ｃꎬ Ｚａｈｓ ＫＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ｉｎｗａｒｄｌｙ
Ｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ Ｃｈａｎｎｅｌ ( Ｋｉｒ４. １ Ｓｕｂｕｎｉｔ) ｉｎ Ｍｉｃｅ: Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
Ｉｍｐａｃｔ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０００ꎻ ２０(１５): ５７３３－５７４０
３６ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｌｕｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ (ＡＧＥ)
ｐｒｏｄｕｃｔ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｍｉｎｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｋｉｒ４. １ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ
ｃｅｌｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ １３: ｅ０１９３２８０
３７ Ｈａｓｓａｎ Ｉꎬ Ｌｕｏ Ｑꎬ Ｍａｊｕｍｄａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒ Ａｌｐｈａ
(ＴＮＦ－α) Ｄｉｓｒｕｐｔｓ Ｋｉｒ４.１ Ｃｈａｎｎｅｌ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ Ｃｅｌｌ
Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８ ( ５):
２４７３－２４８２
３８ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｈｕａｎｇ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ａｎｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｉｎ Ｒａｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１５ꎻ ５(４): １１２９４
３９ Ｚｏｕ ＹＹꎬ Ｋａｎ ＥＭꎬ Ｌｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ ｂｌａｓｔ ｉｎｊｕｒｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｓｉｏｎｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１３ꎻ １０: ７９
４０ Ｌｕ ＹＺꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｎꎬ Ｎａｔｏｌｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ６７０ｎｍ ｌｉｇｈｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｇｌｉｏｓｉｓ: Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ １６９: １－１２
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