
􀅰文献综述􀅰

Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质间质转化在视网膜纤维化疾病中的作用

王乾坤ꎬ索　 龙ꎬ刘　 爽

引用:王乾坤ꎬ索龙ꎬ刘爽. Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质间质转化在视网膜纤

维化疾病中的作用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(１１):１７４７－１７５２.

基金项目:宿迁市自然科学基金项目(Ｎｏ.Ｋ２０２３１２)ꎻ南京医科大

学科技发展基金项目(Ｎｏ.ＮＭＵＢ２０２２０２１５)
作者单位:(２２３８００)中国江苏省宿迁市ꎬ国家区域医疗中心 江

苏省人民医院宿迁医院眼科 南京医科大学附属宿迁第一人民

医院眼科

作者简介:王乾坤ꎬ在读硕士研究生ꎬ住院医师ꎬ研究方向:眼底

病、青光眼ꎮ
通讯作者:刘爽ꎬ硕士研究生ꎬ住院医师ꎬ研究方向:眼底病、近视

防治. ｄｒｏｐｈｌｉｕ＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２４－０１－０３ 　 　 修回日期: ２０２４－０９－１８

摘要

胶质细胞间质转化(ＧＭＴ)指胶质细胞在各种因素刺激下

逐渐获得间质细胞表型和特征的生物学过程ꎬ与视网膜纤

维化疾病密切相关ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜上最主要的大

胶质细胞ꎬ在受到各种病理因素刺激时被激活并发生转分

化ꎮ 目前ꎬ已有研究表明ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ 与糖尿病视网

膜病变、特发性黄斑前膜( ｉＥＲＭ)、年龄相关性黄斑变性

(ＡＲＭＤ)、增生性玻璃体视网膜病变(ＰＶＲ)等多种疾病密

切相关ꎮ 尽管 ＧＭＴ 相关调控机制尚不完全明确ꎬ但其作

为一个潜在的干预靶点ꎬ具有良好的研究前景ꎮ 了解

Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ 在视网膜疾病中的研究进展ꎬ能够为多

种视网膜疾病的早期诊断和治疗提供新思路ꎬ对于全面揭

示细胞转型家族在视网膜疾病中的交互作用具有重要的

临床和科学意义ꎮ
关键词:Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎻ胶质间质转化ꎻ视网膜纤维化
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０引言

上皮细胞间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ
ＥＭＴ)是研究最早、最广泛的细胞转型机制ꎬ参与多种眼部

纤维化疾病的病理生理过程ꎬ如角膜创伤修复、后发性白

内 障、 增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＶＲ)、视网膜下纤维化疾病等[１]ꎮ 胶质

细胞间质转化(ｇｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＧＭＴ)作为细

胞转型家族的新成员ꎬ最先在胶质瘤的机制研究中被描述

和定义ꎬ与经典的 ＥＭＴ 既有相似之处ꎬ也有其独特性[２]ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜中重要的神经胶质细胞ꎬ具有机械支

撑、维持稳态、生理代谢以及维持视网膜的稳定性等作

用[３]ꎮ 各种视网膜病变常伴随 Ｍüｌｌｅｒ 细胞变性和损伤ꎬ且
在病理状态下 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可发生 ＧＭＴꎬ与视网膜纤维化

疾病密切相关ꎮ 本文将从 ＧＭＴ 概念的提出及其特征出

７４７１
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发ꎬ重点阐述 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的活化及其与 ＧＭＴ 关系ꎬ以
及 ＧＭＴ 在相关视网膜疾病中的作用和机制ꎬ以期为视网

膜纤维化疾病的基础研究和临床治疗提供新的视角和

参考ꎮ
１ ＧＭＴ 的起源和特点

１.１ ＧＭＴ 的起源 　 ＧＭＴ 的概念起源于胶质瘤的相关研

究[４]ꎮ ＥＭＴ 是恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要

生物学过程ꎬ其在上皮性肿瘤中的作用已得到了广泛的研

究和证实ꎬ如结直肠癌、乳腺癌等[５－７]ꎮ 然而ꎬ在初始的研

究中ꎬ胶质瘤是否可以发生 ＥＭＴ 或命名为 ＥＭＴ 是否科

学ꎬ存在一定争议ꎮ 一方面由于胶质瘤细胞缺少典型上皮

细胞的特征ꎬ命名为“上皮”转换名不副实ꎻ另一方面有关

胶质瘤细胞是否出现经典的 “钙黏蛋白转换 ( ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｓｗｉｔｃｈ)”尚存在争议[８－９]ꎮ 所谓“钙黏蛋白转换”ꎬ是指

ＥＭＴ 过程中出现的 Ｅ－钙黏蛋白表达降低而 Ｎ－钙黏蛋白

表达升高的过程[１０]ꎮ 近来研究[１１] 表明ꎬ恶性胶质瘤确可

发生 ＥＭＴ 或 ＥＭＴ 样改变ꎬ并开始大量使用 ＥＭＴ 这一描

述ꎮ 但由于胶质瘤细胞在发生学上来源于神经胶质细胞ꎬ
因而有学者提议用“胶质间质转化”ꎬ即 ＧＭＴ 代替 ＥＭＴꎬ
也逐渐为研究者所接受ꎬ这也是 ＧＭＴ 这一术语的滥觞[２]ꎮ
１.２ Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质化与 ＧＭＴ 　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜上

最主要的胶质细胞ꎬ纵贯视网膜全层ꎬ在维持视网膜神经

血管单元的内环境稳态等方面发挥重要作用[１２－１３]ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞在外界环境刺激下可发生胶质化ꎬ主要特征包

括:Ｍüｌｌｅｒ 细胞肥大、增殖能力增强以及波形蛋白和胶质

纤维酸性蛋白(ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＧＦＡＰ)的表达

上调[１４－１５]ꎮ 这与经典 ＥＭＴ 在形态、功能和表型方面的变

化具有极大类似性ꎮ ＥＭＴ 过程中细胞在形态上从纺锤形

变成细长梭形ꎬ功能上增殖和迁移能力增强ꎬ在表型上Ｅ－
钙粘蛋白表达降低ꎬ而 Ｎ－钙粘蛋白、α－平滑肌肌动蛋白

(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ α－ＳＭＡ)、成纤维细胞特异性蛋

白－１(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ ＦＳＰ－１)表达升高[１０]ꎮ
目前 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ 的相关研究主要聚焦在功能和

表型方面ꎬ且在相关标志蛋白的检测方面存在一定的争

议ꎮ ＧＦＡＰ 被认为是星形胶质细胞的标志物ꎬ但也可以由

Ｍüｌｌｅｒ 细胞表达ꎬ作为视网膜应激的指标ꎬ在多种视网膜

疾病中表达升高[１６－１８]ꎮ 有研究发现ꎬ在转化生长因子－β１
( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１ꎬ ＴＧＦ－β１)刺激下ꎬＭüｌｌｅｒ 细
胞中谷氨酰胺合成酶(ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬ ＧＳ)表达明显

降低[１９－２０]ꎮ Ｌｉｕ 等[２１] 发现乙酰胆碱可逆转链脲佐菌素

(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ ＳＴＺ)诱导的 ＤＲ 小鼠模型中视网膜 Ｍüｌｌｅｒ
细胞上的 ＧＳ 表达降低和 ＧＦＡＰ 的表达升高ꎬ并抑制新生

血管形成ꎮ ＭｃＧｉｌｌｅｍ 等[２２] 分离了兔视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ
培养 ２ ｄ 后 ＧＦＡＰ 和 ＧＳ 开始持续表达ꎬ６ ｄ 后 α－ＳＭＡ 表

达逐渐增多ꎬ至传代后期甚至出现了 ＧＦＡＰ 的表达缺失ꎬ
且伴随着 Ｍüｌｌｅｒ 细胞形态的改变ꎮ ＭｃＧｉｌｌｅｍ 等[２３] 在另一

项研究中将兔原代 Ｍüｌｌｅｒ 细胞注射到兔玻璃体腔中以制

作 ＰＶＲ 模型ꎬ对眼球视网膜切片进行抗原标定时发现ꎬ位
于色素上皮层部分的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞大量表达 α－ＳＭＡꎬ而与

对照相比ꎬＧＦＡＰ 的表达无明显变化ꎮ Ｌｉｍｂ 等[２４] 成功分

离培养出经典的永生化 Ｍüｌｌｅｒ 细胞系(ＭＩＯ－Ｍ１)ꎬ在对其

进行免疫荧光鉴定时发现ꎬＭＩＯ－Ｍ１ 可同时表达 ＧＦＡＰ 及

间质细胞标志物 α－ＳＭＡꎬ证实 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可发生表型

转换ꎮ
以上研究表明ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞的标志蛋白 ＧＦＡＰ 和 ＧＳ

的表达在体内、体外、不同疾病以及疾病不同阶段存在一

定差异ꎬ有待进一步深化研究ꎻ但相关研究在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

发生 ＧＭＴ 的检测上也存在一定共识ꎬ即发生 ＧＦＡＰ 或 ＧＳ
与间质标志物 α－ＳＭＡ 的同时表达ꎬ同时伴随着 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞形态和功能的转变ꎮ
２ ＧＭＴ 在视网膜疾病中的作用

ＥＭＴ 分为三种类型ꎬ１ 型 ＥＭＴ 主要与胚胎发育相关ꎬ
２ 型 ＥＭＴ 主要与损伤修复、组织再生和器官纤维化相关ꎬ
３ 型 ＥＭＴ 主要涉及恶性肿瘤相关的表型转化和侵袭[２５]ꎮ
胶质瘤的 ＧＭＴ 主要与 ３ 型 ＥＭＴ 相关ꎬ而 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ
与 ２ 型 ＥＭＴ 的特点类似ꎬ主要参与视网膜纤维化疾病的

病理过程ꎮ
２.１ 糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿病导致的视网膜微血管损害所引

起的一系列病变ꎬ主要分为非增殖性 ＤＲ(ｎｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＰＤＲ) 和 增 殖 性 ＤＲ ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ) [２６]ꎮ 病理性新生血管的形成是

ＰＤＲ 主 要 标 志ꎮ 新 生 血 管 的 形 成 伴 随 纤 维 血 管 膜

( ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＦＶＭ ) 的 形 成ꎬ 其 特 征 是 以

α－ＳＭＡ为标志的肌成纤维细胞的大量形成和细胞外基质

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)的异常蓄积[２７]ꎮ 由于正常视

网膜上并不存在表达 α－ＳＭＡ 的细胞ꎬ因而 ＦＶＭ 上的肌成

纤维细胞必定来自其他类型细胞的转化和迁移ꎬ包括

ＧＭＴ、 内 皮 细 胞 间 质 转 化 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥｎｄｏＭＴ)、经典的 ＥＭＴ 以及巨噬细胞间质转化

(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＭＭＴ)等[２８－３０]ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜上最主要的大胶质细胞ꎬ贯穿视

网膜全层ꎬ因而 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的活化迁移及转分化成可产生

基质和有收缩能力的肌成纤维细胞可能是视网膜纤维化

的关键环节[３１－３２]ꎮ Ｙｅｓ 相关蛋白(Ｙｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＹＡＰ)信号通路是 Ｍüｌｌｅｒ 细胞活化的重要调控途径[３１]ꎮ
ＹＡＰ 在 ＤＲ 大鼠视网膜中的表达增加ꎬ血浆来源外泌体通

过靶向 ＹＡＰ 信号激活 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 通路促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增

殖、迁移和 ＧＭＴꎬ使用 ＹＡＰ 抑制剂能阻断 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增

生、分化和 ＥＣＭ 产生[３３]ꎮ ＥＣＭ 硬度增加可刺激 ＹＡＰ 活

化和促纤维化因子表达ꎬ进而诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞持续活化并

分化为肌成纤维细胞ꎻＥＣＭ 的产生促进了肌成纤维细胞

的增殖ꎬ从而进一步增加了 ＥＣＭ 的硬度并刺激了 ＹＡＰ 的

激活ꎬ这种 ＥＣＭ－ＹＡＰ－ＧＭＴ－ＥＣＭ 构成的正反馈环路导致

视网膜纤维化的持续形成[３４]ꎬ为临床探索靶向 ＹＡＰ 信号

通路抑制 ＧＭＴ 从而治疗 ＤＲ 视网膜纤维化奠定了理论

基础ꎮ
Ｋｉｍ 等[２７]对 １１ 例 ＰＤＲ 患者的 ＦＶＭ 进行了特定标记

物表征及细胞分离培养ꎬ首先在对 ６ 例 ＦＶＭ 的免疫组化

标记中发现血管周围和基质内存在 ＧＦＡＰ 及 α－ＳＭＡ 的共

定位ꎬ随后对余下的 ＦＶＭ 进行体外分离并成功传代

α－ＳＭＡ、ＣＤ３１、ＧＦＡＰ 阳性的 ３ 种细胞ꎬ表明 ＧＭＴ 参与了
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Ｍüｌｌｅｒ 细胞转分化过程ꎬ 同时也 证 明 此 过 程 还 涉 及

ＥｎｄｏＭＴ 过程ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３５]在对 ＦＶＭ 的免疫组化分析中也

发现了 ＧＭＴ 现象ꎬ同时通过对 ＳＴＺ 诱导的糖尿病小鼠视

网膜切片进行免疫荧光共定位分析发现 Ｍüｌｌｅｒ 细胞上 α－
ＳＭＡ 及 Ｎ－钙粘蛋白表达明显增高ꎬ该研究还发现ꎬＳｎａｉｌ
在促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞发生 ＧＭＴ 的同时还促进了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

ＧＦＡＰ 的表达ꎬ表明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的活化与转分化之间可能

存在某种串扰关系ꎮ Ｘｕｅ 等[３６] 发现ꎬ人参皂苷 Ｒｇ１ 可逆

转高糖诱导的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞间质标志物 α－ＳＭＡ、Ｎ－钙粘蛋

白的表达上调ꎬ表明 Ｒｇ１ 可通过抑制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ 发

挥一定的抗纤维化作用ꎮ Ｌｕｏ 等[３７]对暴露于含有 ＴＧＦ－βｌ
的高糖培养液的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞进行检测后发现ꎬα－ＳＭＡ和

纤维粘连蛋白( ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎꎬ ＦＮ) 的表达明显增高ꎬ同时

Ｍüｌｌｅｒ 细胞迁移功能增强ꎬ表明高糖和 ＴＧＦ－βｌ 可协同促

进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的活化及 ＧＭＴ 过程ꎮ Ｗｕ 等[３２] 研究发现ꎬ
ＴＧＦ－ β 诱导的 ＧＭＴ 和血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)诱导的视网膜血管生成介

导了 Ｍüｌｌｅｒ 细胞向肌成纤维细胞的转分化过程ꎬ并促进了

ＤＲ 视网膜纤维化的进展ꎮ
研究表明ꎬＦＶＭ 微血管密度、ＧＦＡＰ 表达量与 ＰＤＲ 分

期呈正相关[３８－３９]ꎮ 陈松教授团队使用 ＣＤ３１ 荧光染色量

化微血管密度ꎬ并首次采用 ＧＭＴ 指数(ＧＦＡＰ / α－ＳＭＡ 的

相对表达比)这一指标半量化 ＦＶＭ 的 ＧＭＴ 程度ꎬ并评价

玻璃体腔内注射雷珠单抗对 ＰＤＲ 患者血管生成及 Ｍüｌｌｅｒ
细胞胶质活性的影响ꎮ 结果表明ꎬ雷珠单抗可明显降低

ＦＶＭ 上微血管密度以及 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质活性ꎬ促进 ＧＭＴ
过程和 α－ＳＭＡ 的表达ꎬ并导致 ＦＶＭ 的成熟及收缩性增

强[３９]ꎮ 类似研究[４０]指出ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗后会增加 ＦＶＭ 的

收缩力ꎮ 雷珠单抗可导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中炎症因子白介

素－１８(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ－１８)以及 ＴＧＦ－β 等促进细胞转型和

纤维化相关因子的释放[４１－４２]ꎮ 微血管密度降低的可能机

制是 ＥｎｄｏＭＴ 引起的血管收缩和 ＣＤ３１ 表达减少ꎬ并诱导

ＦＶＭ 中血管内皮细胞凋亡[４３]ꎮ 单纯的抗 ＶＥＧＦ 治疗虽然

降低了新生血管密度ꎬ但也增加了血管纤维化风险ꎬ因而

有学者提出双靶点治疗的策略ꎬ即抑制视网膜新生血管和

抑制纤维化在 ＤＲ 的治疗中同样重要ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞的 ＧＭＴ 过程还参与了糖尿病性黄斑水肿

的形成ꎮ ＤＲ 患者的内界膜上附着多种细胞成分ꎬ包括胶

质细胞、肌成纤维细胞、巨噬细胞和多种炎症细胞ꎬ且
ＧＦＡＰ 及 α－ＳＭＡ 呈现高表达ꎬ表明内界膜上出现了胶质

细胞的活化及间质转化[２９]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞的活化增多

为 α－ＳＭＡ 阳性的肌成纤维细胞提供了收缩的支架ꎬ并产

生切向牵引导致视网膜增厚ꎮ ＤＲ 患者内界膜中Ⅳ型胶

原蛋白增多ꎬ同时出现了原本不存在的纤维粘连蛋白(ＦＮ
阳性)和肌成纤维细胞蛋白(α－ＳＭＡ 阳性)ꎬ暗示了 Ｍüｌｌｅｒ
细胞介导的 ＧＭＴ 和纤维化过程可能通过改变内界膜上细

胞的蛋白成分而影响内界膜厚度[４４－４５]ꎮ 以上研究提示:
高糖刺激导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增生与转分化ꎬ进而引起内界膜

厚度的增加和玻璃体黄斑界面牵引力的增加ꎬ促进黄斑水

肿的形成ꎮ
Ｈｕ 等[４６] 通过对 ＦＶＭ 进行单细胞测序研究发现ꎬ

ＦＶＭ 上表达Ⅰ型胶原(ＣＯＬ１Ａ１、ＣＯＬ１Ａ２)ꎬ表明成纤维细

胞参与 ＦＶＭ 形成ꎻ免疫荧光发现小胶质细胞标志物 ＩＢＡ１
和 ＦＮ 存在共定位ꎬ表明小胶质细胞 ＧＭＴ 在 ＦＶＭ 的形成

过程中也发挥重要作用ꎮ
２.２ 特发性黄斑前膜和黄斑裂孔 　 特发性黄斑前膜

(ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ｉＥＲＭ)是肌成纤维细胞在

视网膜前增殖形成的无血管纤维膜ꎮ 肌成纤维细胞的增

殖、迁移和转分化被认为是 ｉＥＲＭ 形成和进展的关键环

节ꎬ并与 ＥＣＭ 和胶原的形成以及收缩活性的产生密切相

关[１９]ꎮ 超微结构观察、免疫组化分析以及基因表达分析

表明ꎬ多种细胞类型如神经胶质细胞(包括小胶质细胞、
Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞)、透明细胞、视网膜色素上皮

细胞、血源性免疫细胞和肌成纤维细胞等被确定参与

ｉＥＲＭ 形成ꎬ其中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞、透明细胞和肌成纤维细胞是

ｉＥＲＭ 中最主要的细胞类型[４７－４８]ꎮ
Ｂｕ 等[４９]检测了 ｉＥＲＭ 患者黄斑前膜标本后发现了

ＧＦＡＰ 和 α－ＳＭＡ 的共定位ꎬ证实 ＧＭＴ 促进了视网膜前膜

的形成ꎻ体外研究发现ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞和透明细胞产生的

ＴＧＦ－β１ 可通过自分泌或旁分泌的方式促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

表达 α－ＳＭＡ 和Ⅰ型胶原ꎬ从而促进细胞收缩性和胶原沉

积ꎮ Ｋｒｉｓｈｎａ Ｃｈａｎｄｒａｎ 等[５０] 报道了玻璃体成分诱导的

ＧＭＴ 在 ｉＥＲＭ 形成过程中起关键作用ꎮ 根据不同 ｉＥＲＭ
玻璃体成分对 ＧＭＴ 相关基因表达的影响差异将 ＧＭＴ 分

为“完全 ＧＭＴ”和“部分 ＧＭＴ”两种形式ꎬ“完全 ＧＭＴ”的

Ｍüｌｌｅｒ 细胞同时发生视黄醇结合蛋白 １ ( ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＲＬＢＰ１)和 ＧＦＡＰ 的下调以及成纤维细

胞标记物肌动蛋白 α２(ａｃｔｉｎ ａｌｐｈａ ２ꎬ ＡＣＴＡ２)和转胶蛋白

(ｔｒａｎｓｇｅｌｉｎꎬ ＴＡＧＬＮ)的显著上调ꎻ而对照组玻璃体样品对

Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＡＣＴＡ２ 和 ＴＡＧＬＮ 的表达没有影响ꎬ仅引起

ＲＬＢＰ１ 和 ＧＦＡＰ 的表达下调ꎬ故称之为“部分 ＧＭＴ”ꎮ 由

于该研究是直接将玻璃体成分用于体外刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ
未对 ｉＥＲＭ 发病前后玻璃体成分差异进行检测ꎬ因而无法

区分玻璃体成分变化与 ＧＭＴ 或黄斑前膜之间的因果关

系ꎮ Ｓｏｎｇ 等[５１]探讨了 ＩＬ－４ 对白内障术后 ｉＥＲＭ 形成及早

期进展的影响ꎮ ｉＥＲＭ 患者白内障术前房水样本中 ＩＬ－４
浓度明显高于无 ｉＥＲＭ 的白内障患者ꎬ体外研究表明ꎬ
ＩＬ－４可通过不依赖于 ＴＧＦ－β１ 的方式刺激 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细

胞增殖、迁移和 ＧＭＴꎬ在 ｉＥＲＭ 形成中发挥重要的促纤维

化作用ꎮ
黄斑裂孔是一种具有复杂发病机制的玻璃体黄斑界

面疾病ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞末端参与形成玻璃体黄斑界面ꎬ是黄

斑牵引力产生的重要介质和响应者ꎬ因而存在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞

发生转分化及纤维化的结构基础[５２]ꎮ Ｂｕ 等[５３] 获取了与

黄斑裂孔形成相关的黄斑前膜标本进行检测后发现ꎬ细胞

增殖明显的黄斑前膜术中内界膜的剥离难度较大ꎬ密集增

殖的细胞存在 ＧＦＡＰ 和 α－ＳＭＡ 的共定位以及Ⅰ型、Ⅲ型

和Ⅴ型胶原沉积ꎬ表明 Ｍüｌｌｅｒ 细胞转分化参与了黄斑裂孔

相关 ＥＲＭ 的形成ꎻＥＲＭ 中新形成的胶原和增殖的细胞可

以诱导玻璃体视网膜粘连增强ꎬ促进黄斑裂孔形成ꎬ也导

致手术难度的增加ꎮ Ｓｃｈｕｍａｎｎ 等[５４]也发现黄斑裂孔的形

成与内界膜上细胞的迁移和增殖有关ꎬ透射电镜和免疫组
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化结果表明内界膜上胶质细胞和透明细胞占主导地位ꎬ且
在胶质细胞和透明细胞中均出现了 α－ＳＭＡ 的表达ꎮ 因

而胶质细胞的增殖和转分化导致的玻璃体视网膜界面的

切向牵引力增加可能是黄斑裂孔进展的主要原因之一ꎮ
２.３年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是老年人群低视力乃

至失明的主要原因[５５]ꎮ 新生血管性 ＡＲＭＤ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｎＡＲＭＤ)也称为渗出性

或湿性 ＡＲＭＤꎬ占 ＡＲＭＤ 相关病变所致视力损失的 ９０％
以上[５５]ꎮ 纤维化瘢痕形成是 ｎＡＲＭＤ 患者预后差的重要

指标ꎬ因而及时破解视网膜下纤维化的分子机制具有重要

意义ꎮ 同其他纤维化疾病类似ꎬ视网膜下纤维化特点也是

肌成纤维细胞的大量形成以及 ＥＣＭ 蛋白的过量沉积ꎬ其
细胞成分还包括神经胶质细胞、免疫细胞和视网膜色素上

皮细胞等[５６－５７]ꎮ
研究[５６]表明ꎬ中枢神经系统中的纤维化病灶包含致

密的胶质瘢痕ꎬ该瘢痕主要由胶质细胞构成ꎬ可将炎症局

限于病灶核心ꎬ以减少周围正常神经组织的损伤ꎮ Ｊｏ
等[５８]采用激光灼伤 Ｂｒｕｃｈ 膜及视网膜下注射巨噬细胞的

方法建立小鼠视网膜下纤维化模型ꎬ免疫组化发现视网膜

下α－ＳＭＡ的表达初步验证了模型的可靠性ꎻ为进一步评

估模型的效率ꎬＧＦＡＰ 作为间接指标用于量化纤维化面

积ꎬ结果发现大部分 ＧＦＡＰ 阳性区域呈瘢痕状ꎬ且免疫荧

光实验发现 ＧＦＡＰ 与直接纤维化指标Ⅰ型胶原存在几乎

重合的共定位表达ꎬ表明巨噬细胞可促进胶质细胞发生

ＧＭＴ 从而促进视网膜下纤维化ꎮ 该研究[５８]还发现活化的

巨噬细胞可促进 ＲＰＥ 细胞分泌炎症因子诱导自身 ＥＭＴ
参与视网膜下纤维化进程ꎬ表明 ＧＭＴ 和 ＥＭＴ 之间可能存

在一定串扰或级联放大机制ꎬ协同促进疾病进程ꎮ
Ｙｉ 等[５９]发现巨噬细胞标志物 Ｆ４ / ８０ 与Ⅰ型胶原标志

物 ＣＯＬ１ 的共表达ꎬ同时在人眼黄斑纤维化组织中发现小

胶质细胞标志蛋白 ＩＢＡ１ 和基质金属蛋白酶－１２(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１２ꎬ ＭＭＰ－１２)的共表达ꎬ提示巨噬细胞

ＭＭＴ 和小胶质细胞 ＧＭＴ 参与了纤维化过程ꎮ 还有研究

表明ꎬ ＥｎｄｏＭＴ、周细胞 －肌成纤维细胞转化 ( ｐｅｒｉｃｙｔｅ －
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＰＭＴ)过程在诱导视网膜下新生血

管及纤维化进程中起重要作用[６０－６２]ꎮ 因此ꎬ破解各种细

胞转型之间的交互作用和共同靶点于 ｎＡＲＭＤ 的治疗具

有重要意义ꎮ
２.４ ＰＶＲ　 ＰＶＲ 是眼外伤、孔源性视网膜脱离及玻璃体视

网膜手术后的常见并发症ꎬ其主要特征是在视网膜前形成

的无血管纤维膜ꎮ ＲＰＥ 细胞通过 ＥＭＴ 转分化形成肌成纤

维细胞而导致的增殖膜的收缩是导致视网膜复位手术失

败的重要原因[６３]ꎮ 超微结构和免疫病理研究[６４] 表明ꎬ多
种细胞参与 ＰＶＲ 的发生与发展ꎬ如 ＲＰＥ 细胞、神经胶质

细胞和肌成纤维细胞等ꎬ因而胶质细胞在 ＰＶＲ 发生、发展

中的作用也不容忽视ꎮ
Ｍｏｔｕｌｓｋｙ 等[６５] 发现水通道蛋白 － １ ( ａｑｕａｐｏｒｉｎ － １ꎬ

ＡＱＰ１)在继发于视网膜脱离患者的 ＰＶＲ 膜上有表达ꎬ且
主要表达在增生膜的边缘ꎬ并分别与 α－ＳＭＡ 或 ＧＦＡＰ 共

定位ꎻ由于增生膜边缘的细胞通常是参与增殖和迁移的前

沿细胞ꎬ推测 ＡＱＰ１ 阳性细胞可能是转分化的胶质细胞ꎬ
并因此获得较强的迁移、增殖能力ꎬ促进增生膜的形成ꎮ
ＴＧＦ－β 抑制剂 Ｇａｌｕｎｉｓｅｒｔｉｂ 可通过抑制 ＳＭＡＤ２ / ３ 通路抑

制 ＴＧＦ－β 诱导的Ｍüｌｌｅｒ 细胞迁移、增殖以及 ＧＭＴꎬ减少细

胞的活动性和收缩性ꎬ降低视网膜前膜牵引力的形成ꎬ为
玻璃体视网膜纤维收缩性疾病的治疗提供了新的干预靶

点[２０]ꎮ Ｂｕ 等[６６]发现机械应力和基质硬度与纤维化密切

相关ꎬ基质硬化显著促进了 α－ＳＭＡ 阳性的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞应

力纤维的有序排列ꎬ而在软性基质中培养的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中

α－ＳＭＡ 表达不明显ꎬ且应力纤维紊乱ꎮ 在视网膜纤维化

过程中ꎬ视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞从“较软”的视网膜内环境中

迁移到内界膜时遭遇到“更硬”的环境ꎬ促进了 Ｍüｌｌｅｒ 细

胞形态改变和 α－ＳＭＡ 的表达ꎬ有助于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞获得肌

成纤维细胞样表型ꎮ 组织硬度的增加可以提供细胞外微

环境ꎬ进一步促进视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中 α－ＳＭＡ 的上调以

及视网膜收缩ꎻ此外ꎬＴＧＦ－β 的存在增强了这一过程中肌

成纤维细胞样细胞胶原的分泌和沉积ꎬ进一步促进了

ＥＣＭ 硬度的增加[６６]ꎬ该研究有助于从组织工程角度寻找

治疗视网膜增殖和纤维化的治疗策略ꎮ
Ｇｅｒｈａｒｔ 等[６７]检测了 ３ 例继发于外伤性视网膜脱离患

者的 ＰＶＲ 增殖膜上 Ｍｙｏ / Ｎｏｇ 细胞及纤维化蛋白的表达ꎮ
其中的 ２ 例切片中 ８０％以上的细胞同时表达 Ｍｙｏ / Ｎｏｇ 细

胞标志蛋白 Ｇ８ 和 Ｎｏｇｇｉｎꎬ且大多数 Ｍｙｏ / Ｎｏｇ 细胞中存在

α－ＳＭＡ 的表达ꎬ提示 ＰＶＲ 增殖膜中的收缩性肌成纤维细

胞还可能来源于分化的 Ｍｙｏ / Ｎｏｇ 细胞ꎮ 该研究为进一步

破解视网膜纤维化增殖膜中收缩细胞的起源问题提供了

新的思路ꎮ
３总结与展望

综上所述ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ 是细胞转型家族的重要

成员ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞通过 ＧＭＴ 发生形态、表型和功能方面的

改变ꎬ在视网膜纤维化疾病中发挥关键作用ꎮ 然而ꎬ相关

研究仍存在以下问题:(１)ＧＭＴ 的研究并不成熟ꎬ目前并

无统一的定义和检测标准ꎬ于疾病发生的早期标志物研究

是个严峻挑战ꎻ(２)ＧＭＴ 在相关疾病发生过程中的精确生

物学效应和相关分子调控机制尚不明确ꎻ(３)Ｍüｌｌｅｒ 细胞

ＧＭＴ 与其他类型胶质细胞(小胶质细胞、星形胶质细胞)
ＧＭＴ 之间有何异同和关系以及 ＧＭＴ 和其他细胞转型类

型(如 ＥＭＴ、ＥｎｄｏＭＴ、ＭＭＴ、ＰＭＴ 等)之间的交互关系有待

深入探索ꎻ(４)Ｍüｌｌｅｒ 细胞 ＧＭＴ 介导的视网膜纤维化与新

生血管形成的关系以及如何平衡抗－ＶＥＧＦ 治疗与抗纤维

化治疗的双靶点关系也是亟待解决的问题ꎮ 因此ꎬ仍需进

一步基础研究和临床证据的支持ꎬ从而全面揭示 ＧＭＴ 在

视网膜疾病中的作用机制ꎬ为相关生物标志物的探索和抗

纤维化药物的临床转化提供有力的科学依据ꎮ
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Ｇｒａｅｆｅ􀆳ｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ２５４(５):８８１－８９０.
[３８] 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 Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１３９:１０８－１１４.
[３９] Ｌｉａｎｇ ＺＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＰꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｏｎ ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５(１０):１５７７－１５８５.
[４０] Ｐａｔｔｗｅｌｌ ＤＭꎬ Ｓｔａｐｐｌｅｒ Ｔꎬ Ｓｈｅｒｉｄａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｕｓ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１０ꎬ３０(７):１０１２－１０１６.
[４１] Ｓｏｎｇ Ｓꎬ Ｙｕ ＸＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０２０ꎬ３４(９):１０７６４１.
[４２] Ｆｏｒｏｏｇｈｉａｎ Ｆꎬ Ｋｅｒｔｅｓ ＰＪꎬ Ｅｎｇ ＫＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１６ꎬ５１(２):８７－９０.

１５７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[４３] Ａｂｕ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭꎬ Ｄｅ Ｈｅｒｔｏｇｈ Ｇꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｅｙｎｄｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｃａｎ ｏｒｉｇｉｎａｔｅ ｆｒｏｍ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
(ＥｎｄｏＭＴ). Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ１３２:１７９－１８９.
[４４] Ｔａｍｕｒａ Ｋꎬ Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｔꎬ Ｅｂｉｈａｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｐｅｅｌｅｄ ｆｒｏｍ ｅｙｅｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｕｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１２ꎬ５６(３):
２８０－２８７.
[４５ ] Ｔｏ Ｍꎬ Ｇｏｚ Ａꎬ Ｃａｍｅｎｚｉｎｄ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌꎬ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌꎬ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ１１６:２９８－３０７.
[４６] Ｈｕ ＺＺꎬ Ｍａｏ ＸＹꎬ Ｃｈｅｎ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ７１(４):７６２－７７３.
[４７] 张红梅ꎬ 刘洪涛. 特发性黄斑前膜形成的危险因素及发生机制

的研究现状. 中华眼底病杂志ꎬ ２０２１ꎬ３７(８):６５１－６５５.
[４８] ｄａ Ｓｉｌｖａ ＲＡꎬ ｄｅ Ｐａｉｖａ Ｒｏｄａ ＶＭꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｇｒａｅｆｅ􀆳ｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２６０(５):１４３５－１４４４.
[４９] Ｂｕ ＳＣꎬ Ｋｕｉｊｅｒ Ｒꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｗｏｒｐ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ－β ｏｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６
(１１):６５０６－６５１４.
[５０] Ｋｒｉｓｈｎａ Ｃｈａｎｄｒａｎ ＡＭꎬ Ｃｏｌｔｒｉｎｉ Ｄꎬ Ｂｅｌｌｅｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｒｏｍ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｇｌｉａｌ － ｔｏ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ
１８６７(１０):１６６１８１.
[５１] Ｓｏｎｇ Ｐꎬ Ｌｉ ＰＦꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏ－ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
４ ｉｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ:
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ－ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ
２０２３ꎬ１２(１１):２３.
[５２] 步绍翀ꎬ 李筱荣. 玻璃体视网膜界面细胞外基质蛋白的分子生

物学. 中华眼底病杂志ꎬ ２０１３ꎬ２９(５):５４７－５５１.
[５３] Ｂｕ ＳＣꎬ Ｋｕｉｊｅｒ Ｒꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｗｏｒｐ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｃｏｌｌａｇｅｎｓ ｉｎ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｈｏｌｅｓ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１４ꎬ３４(５):８９７－９０６.
[５４] Ｓｃｈｕｍａｎｎ ＲＧꎬ Ｅｉｂｌ ＫＨꎬ Ｚｈａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈｙａｌｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ５２(１１):７８２２－７８３４.
[５５] 中华医学会眼科学分会眼底病学组ꎬ 中国医师协会眼科医师

分会眼底病学组. 中国年龄相关性黄斑变性临床诊疗指南(２０２３

年). 中华眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ５９(５):３４７－３６６.
[５６] Ｔｅｎｂｒｏｃｋ Ｌꎬ Ｗｏｌｆ Ｊꎬ Ｂｏｎｅｖａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓꎬ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｖｅｎｕｅｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ３８７
(３):３６１－３７５.
[５７] Ｌｉｔｔｌｅ Ｋꎬ Ｍａ ＪＨꎬ Ｙａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ － ｔｈｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｏｕｒｃｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ.
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１８ꎬ３８:２８３－２９１.
[５８] Ｊｏ ＹＪꎬ Ｓｏｎｏｄａ ＫＨꎬ Ｏｓｈｉｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｆｏｃａｌ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈａｔ ｒｅｓｅｍｂｌｅｓ ｄｉｓｃｉｆｏｒｍ ｌｅｓｉｏｎ ｉｎ
ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０１１ꎬ５２(９):６０８９－６０９５.
[５９] Ｙｉ ＣＪꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｄｅｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｌａｓｔａｓｅ (ＭＭＰ１２)
ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ１９(１):７８.
[６０] Ｚｈａｏ ＺＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｅｒｉｃｙｔｅ－
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｓｍａｄ２ / ３ ａｎｄ
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