
Neural Injury And Functional Reconstruction，June 2020, Vol.15, No.6

·综述·
小胶质细胞在糖尿病视网膜病变中的作用机制
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摘要 慢性炎症在糖尿病视网膜病变（DR）的发展中起着重要作用，小胶质细胞作为中枢神经系统的主要免

疫细胞，参与了DR的炎症反应、血-视网膜屏障破坏、微血管病变及神经损伤过程。了解视网膜小胶质细胞

的功能及其在DR发病中的作用机制，通过调控小胶质细胞的活化状态，可能成为治疗DR的新方法。
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是

糖尿病的常见并发症，是成人致盲和失明的主要原

因。小胶质细胞是视网膜的固有免疫细胞，对维持

成人视网膜正常组织结构有重要作用。DR的诱因

之一是高血糖并伴有血管渗漏。活化的小胶质细

胞内炎症信号通路激活，释放有毒介质，增殖和迁

移能力增强，导致视网膜神经元凋亡增加，神经纤

维层变薄，最终导致视力丧失[1]。

1 视网膜小胶质细胞概述

在健康成人的视网膜中，小胶质细胞主要分布

在视网膜的内层，如神经纤维层、神经节细胞和内、

外丛状层，而外核层几乎找不到分枝状的小胶质细

胞。在病理条件下，小胶质细胞可见于外核层及视

网膜下间隙[2]。正常情况下，静息状态的小胶质细

胞通过不断运动、伸展、收缩和连续扫描微环境来

监视细胞内环境的稳态。同时监测和维持神经细

胞的功能状态和突触稳定性，保证视力健康[3]。

2 DR

DR 是糖尿病的一种微血管并发症，视网膜毛

细血管周细胞的丢失和血管通透性增加是DR的早

期特征 [4]。DR 分为非增生性 DR（non-proliferating

diabetic retinopathy， NPDR） 和 增 生 性 DR

（proliferating diabetic retinopathy，PDR）。NPDR 是

第一阶段，表现为视网膜血管损伤、血管通透性增

加、基底膜增厚、视网膜毛细血管周细胞丢失。

NPDR可进一步发展为PDR，表现为病理性新生血

管生长、玻璃体出血、视网膜瘢痕和牵拉性视网膜

脱离，导致不可逆的视力丧失和全盲[5]。糖尿病黄

斑水肿可发生在DR的任何阶段，是由血管通透性

增加和蛋白质、脂质向细胞外空间渗漏引起。视网

膜血管上皮功能损伤导致细胞外液增多，Müller细

胞收集的细胞外液导致视网膜肿胀，细胞死亡增

加，视力损伤和丧失[6]。在DR的发病过程巾，小胶

质细胞发生激活、增生、迁移和极化，这些变化可能

在糖尿病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[7]。

3 DR中的小胶质细胞

3.1 人DR中的小胶质细胞

研究发现在PDR过程中，阿米巴样小胶质细胞

首先聚集在渗出物周围并浸润视神经区域，随后扩

张的新血管被小胶质细胞大量包围，表现为微血管

外周炎症。另外，小胶质细胞迁移进入视网膜外核

层，与神经节细胞密切接触。这提示，反应性小胶

质细胞参与DR的所有阶段，甚至可能推动其进展

到增生状态[8]。

3.2 DR啮齿动物模型中的小胶质细胞

通过注射链脲佐菌素破坏胰岛β细胞可制作 1

型糖尿病模型。大鼠注射链脲佐菌素 4周后，小胶

质细胞发生早期激活，在大鼠视网膜中可检测到高

水平的肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor，

TNF）-α和白细胞介素（interleukin，IL）-1β [9]。在新

生大鼠体内注射低剂量链脲佐菌素，建立的新生儿

高血糖诱导视网膜病变模型中，链脲佐菌素能诱发

幼鼠快速而持续性血糖升高，小胶质激活，并伴随

TNF-α和 IL-1β在短时间内上升[10]。

Goto Kakizaki大鼠是Wistar大鼠选择性繁殖产

生的自发性非胰岛素依赖性糖尿病模型。高血糖

12个月后，在视网膜外及感光细胞外段与视网膜色

素上皮细胞之间的视网膜下间隙出现了大量小胶

质细胞。小胶质细胞可能通过早期存在于视网膜

色素上皮细胞层中的孔隙迁移。这些反应性小胶

质细胞优先位于视网膜色素上皮细胞空泡化区，靠

近无序的光感受器外段。小胶质细胞蛋白激酶Cζ

（protein kinase C ζ，PKC ζ）可能参与这个信号通

路。眼内注射PKCζ抑制剂可降低诱导性一氧化氮

合酶的水平，减少小胶质细胞的迁移[11]。

4 DR炎症反应与小胶质细胞的激活

DR 是视网膜血管和神经元的进行性病变，炎
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症反应与DR的发生和发展相关。代谢紊乱导致视网膜和身体

其他部位的损伤相关分子模式（damage-associated molecular

patterns，DAMPs）的释放，先天免疫系统提供第一道防线来抵御

这些DAMPs。在DR早期，视网膜血屏障完整，视网膜小胶质

细胞和补体系统发生低水平激活，这是维持内环境平衡和功能

恢复的关键因素。但长期的DAMPs刺激会导致先天免疫系统

的紊乱和失调，炎症反应增加[12]，导致小胶质细胞长期活化，表

现为小胶质细胞的增殖、迁移及形态的改变。DR中小胶质细

胞数量增加，说明小胶质细胞的增殖或迁移能力增强[8]。在链

脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模型中，小胶质细胞的形态由分枝

状变为阿米巴样，并迁移至外丛状层和光感受器层，而神经节细

胞层中小胶质细胞数量减少。另一项研究发现糖尿病大鼠的小

胶质细胞密度没有增加，但活化的小胶质细胞数量增加[13]。在

啮齿动物视网膜中，小胶质细胞在药物诱导糖尿病 1个月后开

始活化，4个月后侵入丛状内层，14～16个月后，迁移到外核层

和光感受器层[6]。在人类视网膜中，DR的不同阶段小胶质细胞

都处于激活状态，数量增多，并迁移到视网膜内层，聚集在微动

脉瘤和视网膜内出血区周围。在糖尿病黄斑水肿情况下，整个

视网膜和视网膜下间隙都发现有大量的小胶质细胞 [8]。在

NPDR患者的视网膜中，小胶质细胞迁移至丛状层，数量增多，

而在PDR患者的视网膜中，小胶质细胞数量明显增多，聚集在

缺血区周围[14]。

5 小胶质细胞与炎症介质及信号通路

DR中的炎症介质和信号级联是一个复杂的机制链，包括

炎性细胞（如小胶质细胞和中性粒细胞等）及炎性介质（如细胞

因子、趋化因子、神经毒素、生长因子和粘附分子等）。

5.1 细胞因子

活化的小胶质细胞分泌炎症细胞因子（如 IL-1β、IL-6、

IL-12、TNF-α等），引起凋亡蛋白Caspase活化，加剧视网膜神经

细胞的死亡，导致DR发生。研究发现TNF-α和 IL-6的升高与2

型糖尿病患者胰岛素抵抗的程度呈正相关。在动物模型中发

现，糖尿病 db/db 小鼠在第 5 周龄时，促炎细胞因子 TNF-α和

IL-6显著升高。而抗炎细胞因子 IL-4和 IL-13也出现了升高，这

可能反映了一种抗炎代偿反应。在第 8周龄时，促炎细胞因子

TNF-α和 IL-1β及抗炎细胞因子 IL-10、IL-4 和 IL-13 在 db/db 小

鼠体内升高。在 20周龄的糖尿病 db/db小鼠中，所有的促炎细

胞因子（TNF-α、IL-1β和 IL-6）仍保持高水平，而抗炎细胞因子中

只有 IL-4有所上升。说明在 db/db小鼠中，糖尿病早期的特征

是促炎细胞因子和抗炎细胞因子在小鼠体内共存，随着糖尿病

的进展，这种平衡就会被打破，形成促炎内环境[15]。

5.2 趋化因子

临床研究发现在 PDR 患者玻璃体标本中趋化因子（如

CCL-2、CCL-4、CXCL-9、CXCL-10）的水平显著升高[16]。视网膜

神 经 元 分 泌 的 单 核 趋 化 蛋 白（monocyte chemoattractant

protein-1，MCP-1）刺激小胶质细胞活化，并通过 p38、ERK 和

NF-κB信号通路诱导小胶质细胞释放TNF-α[17]。

CX3CL1是一种神经元膜结合趋化因子，可被蛋白酶水解

为可溶性趋化因子，并激活小胶质细胞表面的CX3CR1受体。

在缺乏CX3CR1受体的情况下，小胶质细胞反应失调会导致炎

症介导的视网膜神经元损伤。色素性视网膜炎是一种视网膜退

化疾病，在CX3CR1敲除小鼠模型中，CX3CR1受体的缺失导致

浸润到感光层的小胶质细胞数量增加，并通过吞噬作用加速感

光细胞凋亡 [18]。在 CX3CR1 敲除糖尿病小鼠模型中，CX3CR1

信号缺失导致全身炎症反应，小胶质细胞活化失调，破坏视网膜

血管的完整性[19]。

5.3 神经毒性介质

谷氨酸、caspase-3、活性氧（reactive oxygen species，ROS）等

均为神经毒性介质，其产生可导致神经细胞功能障碍，损伤血管

周细胞和内皮细胞。视网膜产生的神经保护介质和毒性介质的

不平衡参与了DR的发病过程。研究发现在脂多糖刺激后，激

活的小胶质细胞上调谷氨酰胺合成酶的表达，促进谷氨酸转化

为谷氨酰胺，提示小胶质细胞具有清除谷氨酸的代谢系统[20]。

阻断谷氨酰胺合成酶活性会抑制小胶质细胞中胰岛素介导的葡

萄糖摄取，加剧小胶质细胞的炎症反应，增加 IL-6、ROS和NO

的生成[21]。这些发现说明激活的小胶质细胞中谷氨酰胺合成酶

的上调可能抑制炎症反应，降低谷氨酸毒性，保护神经元。

作为信号分子，ROS参与了神经元极性的建立、生长锥延

伸、突触连接和神经网络的形成等各种过程。但由于其过度活

跃，ROS氧化蛋白质、脂质和DNA，通常被认为对细胞功能是有

害的。绝大多数对ROS的防御反应被称为氧化应激，通常与神

经退行性疾病中的细胞损伤有关。Ding等[22]发现激活的小胶质

细胞诱导视网膜血管周细胞产生ROS，上调NF-κB-p65蛋白和

caspase-3蛋白表达，促进视网膜微血管周细胞凋亡。

5.4 其它相关分子及信号通路

MicroRNAs 是一种类似于 siRNA 内源性的非编码蛋白质

的小RNA分子，也参与了小胶质细胞的活化过程。当脑缺血损

伤发生时，MicroRNA-124 表达上调，其可促进小胶质细胞由

M1 型 静 息 态 转 变 为 M2 型 激 活 态 [23]。 研 究 发 现

MicroRNA-146b-3p通过抑制糖尿病患者腺苷脱氨酶-2来调节

视网膜炎症[24]。MicroRNA-146α也可抑制Toll样受体-4介导的

NF-κB 信号通路激活，减少炎症因子 TNF-α的释放，从而降低

TNF-α对人视网膜微血管内皮细胞的损伤作用，改善视网膜缺

血损伤的微循环[25]。MicroRNA-30a-5p通过促进内皮细胞凋亡

而减少病理性血管生成，还通过调节小胶质细胞的活化状态促

进组织修复和生理性血管重建[26]。

缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）-1是细胞对低

氧胁迫的关键响应因子。HIF-1α亚基在缺氧条件下稳定，它通

过结合HIF-1β亚基来激活靶基因的转录，参与细胞增殖、血管

生成和细胞存活。特别是在高度活跃的光感受器中，HIF-1持

续 激 活 ，保 护 视 网 膜 免 受 损 害 。 血 红 素 加 氧 酶（heme

oxygenase，HO）-1是HIF-1α的靶标产物，激活HO-1信号途径降

低氧化应激可以作为治疗DR的一种新的方法[27]。

胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，
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ERK）磷酸化也参与小胶质细胞激活。ERK可以接受不同信号

的激活从而产生不同的结果。如晚期糖基化终末产物诱导ERK

的磷酸化对于TNF-α的表达是非常重要的[17]，而血管内皮生长

因子介导的ERK激活对内皮细胞的生存和再生是必要的[28]。

基质金属蛋白酶（matrix metallo proteinases，MMPs）是一类

广泛存在的锌依赖性蛋白酶，在器官发育、炎症和损伤中发挥核

心作用。MMPs 对糖尿病环境中的氧化应激高度敏感，其中

MMP-2 和 MMP-9 是由过多的 ROS 诱导的，在 DR 患者和动物

模型的视网膜中均显著升高[29]。

STAT3信号通路参与了细胞因子调控血管炎症的过程。在

高糖条件下，小胶质细胞分泌的 IL-6 诱导视网膜内皮细胞

STAT3 活化，刺激视网膜内皮细胞产生血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF），下调了紧密连接蛋

白 ZO-1 和 occludin 水平，增加了内皮细胞的通透性和血管渗

漏。这些结果提示 IL-6/STAT3信号在调节血管内皮通透性方

面有重要作用，并为预防DR提供了治疗靶点[30]。

6 小胶质细胞与其它胶质细胞

视网膜中有两种大胶质细胞：Müller 细胞和星形胶质细

胞。Müller细胞在调节视网膜代谢、神经和血管功能方面具有

重要作用，而星形胶质细胞则是提供营养和调节支持作用。在

正常情况下，Müller细胞是细胞外ATP的一个潜在来源，介导小

胶质细胞的动态变化调节。炎症反应中，小胶质细胞可以向

Müller 细胞发出信号，影响 Müller 细胞的形态变化和功能反

应。小胶质细胞与Müller细胞之间的双向交流模式促进视网膜

的整体损伤反应的形成。Portillo等[31]发现CD40诱导Müller细

胞释放ATP，激活小胶质细胞表面的P2X7嘌呤受体，上调炎症

因子的表达，促进糖尿病视网膜炎症反应。另有实验发现，在

DR发展过程中，小胶质细胞表现出明显的形态学改变，Müller

细胞通过增加趋化因子CX3CL1的分泌，上调小胶质细胞表面

CX3CR1受体的表达，促进视网膜小胶质细胞的迁移，诱导活化

的小胶质细胞浸润[32]。

在健康的视网膜中，星形胶质细胞只位于神经纤维层，包

围着血管和视网膜神经节细胞。在DR中，星形胶质细胞被激

活，形态改变，增殖、迁移并分泌 IL-6、MCP-1等细胞炎症因子。

星形胶质细胞和小胶质细胞之间以层粘连蛋白依赖的方式相互

作用，引起小胶质细胞的活化，进而调节视网膜血管分支和内皮

细胞的增殖[33]。

7 小胶质细胞与血-视网膜屏障

在健康的视网膜中，血管内皮细胞和周细胞负责营养供

应、废物清除和血-视网膜屏障的形成。DR过程中，增加的毛细

血管通透性和毛细血管闭塞是鉴别糖尿病患者并发症和疾病进

展状况的主要病理特征。在 DR 中可以观察到小胶质细胞活

化、细胞因子增加、血瘀和血管通透性增加[34]。血-视网膜屏障

的泄漏使血清蛋白，如细胞因子、趋化因子以及晚期糖基化终末

产物（advanced glycation end products，AGEs）等进入视网膜实

质，促进小胶质细胞的活化。实验发现AGEs刺激视网膜神经

元 细 胞 表 达 单 核 巨 噬 细 胞 的 趋 化 因 子（monocyte

chemoattractant protein，MCP）-1，MCP-1 通过 p38、ERK、NF-κB

信号途径诱导小胶质细胞分泌TNF-α[17]。TNF-α和 IL-1β都可以

增加视网膜内皮细胞白细胞粘附，提高血管内皮细胞渗透性。

其中TNF-α通过PKCζ/NF-κB信号通路降低紧密连接蛋白的表

达，减少细胞间的紧密连接，增加视网膜血管内皮细胞通透性。

实验发现黄芩苷能通过抑制小胶质细胞ERK1/2-NF-κB炎性信

号通路的激活，减少 TNF-α的表达，减轻血-视网膜屏障的破

坏。另外，黄芩苷进一步通过诱导核因子Nrf2的激活，减少活

性氧的产生，从而降低氧化应激损伤，进而削弱TNF-α诱导的

血-视网膜屏障损伤[35]。

8 小胶质细胞与血管增生

血管生成是内皮细胞迁移、增殖、血管形成和血管系统重

构的过程。在DR过程中，新生血管的形成是由于促血管生成

介质的不平衡和缺血导致新生血管的异常生长，从而干扰视网

膜的正常功能。血管生成和炎症是两个相互作用的过程，它们

共享多个介质和信号通路。因此，小胶质细胞可能通过释放促

血管生成介质（包括细胞因子、生长因子和蛋白酶）来诱导新生

血管形成。VEGF是主要的调节因子和促血管生成因子，在高

血糖和缺氧后血管内皮生长因子水平升高[36]。

DR和黄斑水肿患者的玻璃体标本中促炎细胞因子 IL-1β和

IFN-γ表达水平显著升高，IL-13下调，血管内皮生长因子在所有

的DR患者中均上调，说明血管内皮生长因子在DR发展中有重

要作用[37]。研究发现VEGF存在一个小胶质细胞来源的旁分泌

途径，该通路在PDR的发展过程中起着至关重要的作用，而绿

原酸可以通过阻断小胶质细胞来源的旁分泌VEGF的表达，抑

制VEGF/VEGFR-2介导的视网膜血管内皮细胞生成反应，减少

视网膜新生血管形成，从而控制DR的发展[38]。

9 小结与展望

小胶质细胞在DR中扮演着重要的角色，而慢性炎症现在

已经被证实与视网膜的神经退行性病变有关。在早期阶段，小

胶质细胞活化并释放炎症因子，抑制紧密连接蛋白的表达，减少

细胞间的紧密连接，增加视网膜血管通透性，导致血-视网膜屏

障的破坏。血-视网膜屏障的泄漏使血清蛋白，如细胞因子、趋

化因子以及AGEs等进入视网膜实质，进一步引发更多的小胶

质细胞活化并分泌大量的炎症细胞因子、神经毒性介质、血管内

皮生长因子等，加剧视网膜神经元的死亡和病理性血管增生，导

致DR的发生。另外，视网膜结构复杂，小胶质细胞与其他神经

细胞之间的相互作用共同导致了DR的发生。对小胶质细胞作

用机制的深入研究，可以发现更多的分子介质和信号通路，为进

一步通过调控小胶质细胞活化状态来治疗DR提供思路。
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