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摘  要 

小胶质细胞是视网膜内常驻的单核巨噬细胞，具有独特的极化特性，可在M2 (抗炎)与M1 (促炎)状态

之间动态转变。这一极化过程在多种疾病的发生与治疗中备受关注，尤其在肿瘤、心血管及肾脏疾病

研究中被视为潜在的治疗靶点。在糖尿病视网膜病变和葡萄膜炎中，小胶质细胞向M1型的极化会加剧

炎症反应，从而促进疾病进展。其过度激活还会破坏神经血管单元，触发青光眼的病理过程；同时，

M1型小胶质细胞分泌的TNF-α、IL-1β、IL-18等促炎因子也被认为是年龄相关性黄斑变性(AMD)的重

要危险因素。因此，深入阐明小胶质细胞极化在视网膜疾病中的作用机制，有助于为相关疾病的防治

提供新的思路。 
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Abstract 
Microglia are resident mononuclear macrophages in the retina. They have unique polarization 
properties and can dynamically transition between M2 (anti-inflammatory) and M1 (pro-inflamma-
tory) states. This polarization process has attracted much attention in the occurrence and treat-
ment of various diseases, and is especially regarded as a potential therapeutic target in the research 
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of tumors, cardiovascular and renal diseases. In diabetic retinopathy and uveitis, polarization of 
microglia toward the M1 type exacerbates the inflammatory response and thus promotes disease 
progression. Its overactivation can also destroy the neurovascular unit and trigger the pathological 
process of glaucoma; at the same time, pro-inflammatory factors such as TNF-α, IL-1β, and IL-18 
secreted by M1 microglia are also considered important risk factors for age-related macular degen-
eration (AMD). Therefore, in-depth elucidation of the mechanism of microglial polarization in reti-
nal diseases will help provide new ideas for the prevention and treatment of related diseases. 

 
Keywords 
Microglia, Diabetic Retinopathy, Efficacy, Cytokines 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

微血管并发症最常见于糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)患者[1]。小胶质细胞主要存在于

健康人视网膜的内层，位于玻璃体视网膜界面附近的小胶质细胞已被确定为视网膜血管疾病炎症的可能

指标[2]。糖尿病是一种代谢性疾病，以胰岛素产生不当和胰岛素抵抗引起的高血糖为特征。2015 年，全

世界约 4.15 亿人被诊断患有糖尿病，到 2040 年预计将增加至 6.42 亿[3]。据统计，罹患糖尿病视网膜病

变(DR)将在未来蔓延半数的糖尿病患者，其中约十分之一者则面临视力受损风险的 DR，这类 DR 包括增

殖型糖尿病视网膜病变及糖尿病性黄斑水肿。DR 患病率在世界范围内迅速增加。DR 主要可分为非增殖

性 DR (NPDR)和增殖性糖尿病性视网膜病变(PDR)，由视网膜是否发生新生血管而定。导致工作年龄人

群永久性失明的主要因素是 DR，尤其是 PDR。 

2. 小胶质细胞在糖尿病视网膜病变(DR)中的作用 

2.1. DR 中的炎症表现 

在糖尿病视网膜病变(DR)的演进过程中，已观察到视网膜血流量上升、中性粒细胞与巨噬细胞渗透、

补体系统激活、小胶质细胞功能亢进、细胞因子表达上调、血管壁通透性增强以及局部组织水肿等慢性

炎性反应的病理特征，这些现象在动物实验模型及 DR 患者体内均得到了验证。内皮细胞释放的细胞因

子，尤其是 IL-1β、TNF-α和 IFN-γ，引发 DR 过程中的内皮损伤，血管内皮生长因子(VEGF)、IL-6 的浓

度也会增加。然而上述机制尚未明朗[4]。DR 最初发生时，小胶质细胞被激活。 

2.2. 小胶质细胞的活化与 DR 的关系 

小胶质细胞主要存在于健康人视网膜的内层，以两种方式迁移到视网膜。在成血管之前，大多数小

胶质细胞通过睫状体上皮从附近的眼组织迁移到周围视网膜，然而，在血管形成后，最初来源于视网膜

血管的小胶质细胞似乎通过视神经头迁移到视网膜。在 NPDR 患者视网膜横截面观察中，小胶质细胞可

以通过神经变性的监测来预测 DR 的时间进展。传统研究认为，小胶质细胞在健康成人视网膜中处于休

眠状态，只有在受损时才会产生反应。然而，最近的研究表明，已经发现小胶质细胞是动态的，不断测

量神经环境并执行组织监视和细胞间通信功能[5]-[7]。解剖上，小胶质细胞与周细胞直接接触，而周细胞

保持神经血管单元的正常功能和血视网膜屏障(BRB)的完整性[8]。小胶质细胞属于中枢神经系统的一类
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细胞，作为对损伤的反应，小胶质细胞上调过程运动性，重新定位其形状并促进迁移活动。为了响应某

些刺激，小胶质细胞会经历一个称为极化的过程，在这个过程中它们会发展出不同的功能特征。在不同

的微环境中，可能会表型极化以装载特定的功能程序。研究表明，M1 (经典活化的)和 M2 (可选活化的)
小胶质细胞之间的转化是存在的。脂多糖是将细胞转变成 M1 型的诱导剂，与此同时，IL-4 发挥着对于

细胞诱导成为 M2 型的作用。在高血糖、缺血缺氧诱导下，小胶质细胞的保护作用和伤害作用之间会出

现不平衡，这些炎症介质的产生会导致周细胞损失和内皮细胞损伤。 

2.3. 小胶质细胞的在 DR 中的激活途径 

目前，DR 中小胶质细胞的激活的确切机制尚不完全清楚。但现有研究已经在进行当中。小胶质细胞

可能被周围各种因素激活，这些因素可能是外源性的，如病原体相关分子模式(PAMPS)、细菌 LPS 或病

原体遗传物质或病毒。激活信号也可能是内源性的，如危险/损伤相关分子模式(DAMPs，例如核苷酸)和
蛋白质聚集体，如 B 淀粉样蛋白等。病原体或凋亡细胞需要通过玻璃体粘连蛋白(VN)、Mer 受体酪氨酸

激酶(MerTK)、CX3CR1 或补体受体 3 (CR3)释放“find-me”信号[9]。经典的 M1 血细胞衍生的巨噬细胞

极化是由 STAT1 信号通路激活的[10]。另一方面，M2 型小胶质细胞通过 IL-4 和 IL-13 诱导参与 STAT6
通路，或通过 IL-10 参与 STAT3 通路。高血糖能够诱导细胞 PKC 激活和 AGEs 的生成和堆积，另外，高

血糖状态能够引发细胞蛋白激酶 C (PKC)的活化，以及晚期糖基化终末产物(AGEs)的形成与累积。此外，

高血糖还能加速细胞内活性氧簇(ROS)的累积。ROS 作为第二信使，能够激活细胞外信号调节激酶

(ERK)/p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)以及核因子 κB (NF-κB)信号通路，进而促进小胶质细胞的活化过

程。炎症的集联反应也会发生[11]。M1 极化和促炎细胞因子的产生都可以通过激活 Nf-κB 相关的信号通

路而增加。许多药物被发现可以在抑制小胶质细细胞活化时通过 NF-κB 通路实现。研究发现，黄柏碱对

脂多糖(LPS)刺激所致的 BV-2 小胶质细胞炎症反应有保护作用，其机制可能与抑制 TLR-4/MYD-88/NF-
κB (p65)通路激活及炎症因子释放有关[12]，同样地，银杏内酯 B (GB)也可能通过抑制 TLR4-NF-κB 通

路，发挥对甲基苯丙胺(METH)引发的小胶质细胞活化及炎症反应的抑制作用。在创伤性脑损伤后小胶质

细胞极化及神经炎症中的作用研究中，分泌到胞外的高迁移率族蛋白 B1 (SIRT1)影响 HMGB1/NF-κB 通

路相关因子活化，进而调控小胶质细胞极化；在 TBI 后神经修复过程中发挥重要作用；内源性 α-酮戊二

酸(α-KG)通过抑制 mTOR/NF-κB 通路从而抑制小胶质细胞活化[13]，研究表明，环丙沙星和左氧氟沙星

也通 TLR4/NF-κB 通路减弱小胶质细胞炎症反应。有研究证实，小胶质细胞活化与 NKRF 蛋白上调有关，

如西洋参茎叶总皂苷(PQS)能够通过下调 NKRF 蛋白有效抑制氧糖剥夺/复氧(OGD/R)引起的 BV-2 小胶

质细胞炎性活化机制[14]。小胶质细胞活化也与 JAK2/STAT3 通路磷酸化有关，小柴胡汤可抑制

JAK2/STAT3 通路磷酸化来抑制小胶质细胞极化，减轻中枢炎症反应而产生抗抑郁作用。小胶质细胞活

化也与 p38 MAPK 通路有关，研究表明 THP 可显著缓解 DNP 大鼠的疼痛症状，且该作用可能是通过抑

制 p38 MAPK 通路介导的小胶质细胞 M1 极化引起的炎症反应实现。此外，葡萄糖波动[15]即高葡萄糖

刺激的小鼠巨噬细胞系 Raw264.7 显示，葡萄糖主要通过 ROCK/JNK 和 ROCK/ERK 途径激活巨噬细胞，

促进促炎表型的转化，增加 TNF-α表达、A20 [16]、醛糖还原酶即一种与 DR 病理生理相关的酶，与 lps
诱导的 M1 极化密切相关，可促进小胶质细胞活化、高血糖引发的氧化应激也可以促进 M1 型细胞极化。

值得关注的是，TLR4/IRF5 信号通路的激活不仅促进可同时促进 M1 极化，还促进和 MMP-9 的产生。

MMP-9 被增加的 ROS 激活后，在热休克蛋白 60 的帮助下穿透线粒体，启动细胞凋亡。 
高血糖会刺激 hif-1α 介导的 VEGF 生成，从而促进新生血管形成，并通过激活小胶质细胞中的

ERK1/2-NF-κB 信号通路发挥类似的功能。研究发现，葡萄糖波动可促进巨噬细胞 TLR4/IRF5 通路的激

活，进而激活 M1 巨噬细胞，增强促炎细胞因子的分泌。TLR4/IRF5 信号通路的激活可同时促进 M1 极
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化和基质金属蛋白酶(MMP)-9 的产生[15]。MMP-2 和 MMP-9 [15]被增加的 ROS 产生激活，并在热休克

蛋白 60 的帮助下，这些 MMPs 穿透线粒体。随后，线粒体膜被破坏，导致细胞色素 c 渗漏到细胞质中并

启动细胞凋亡。氧化应激导致巨噬细胞极化成 M1 形式，这反过来又促进炎症。小胶质细胞的活化也可

以被保护。研究表明，MAPK/ERK 信号通路在大鼠视神经损伤后小胶质细胞活化中具有保护作用，其机

制可能通过抑制炎症因子 IL-10 和 TNF-α等表达而减少其视神经损伤并促进小胶质细胞活化。Th1 (干扰

素[IFN]-γ，肿瘤坏死因子[TNF]-α)或细菌脂多糖(LPS)可以诱导和激活 M1 极化，导致它们释放大量的促

炎细胞因子，包括 TNF-α，白细胞介素(IL)-1、IL-6、IL-12、IL-18、IL-23、趋化因子配体 CXCL-9 和 CXCL-
10。此外，小胶质细胞还产生淋巴毒素、MMPs 和 MIP-1、MHC-2、Fc 受体和整合素。局部炎症和神经

元损伤。它们还会产生大量的 iNOS、活性氧中间体(ROI)、一氧化氮和活性氧(ROS) [17]。因此，M1 型

小胶质细胞是 Th1 免疫反应中的效应细胞，杀死细胞内病原体，清除外来物质，参与急性促炎反应，在

M1 在消灭病原体的同时，可能会加剧对组织有害的炎症过程，引起细胞凋亡及继发损伤，还具有明显的

神经毒性作用。研究发现，M1 型小胶质细胞受到 β-淀粉蛋白持续增加的影响而不停地被活化，使颅内发

炎，最严重的结果即为神经退行性病变。吞噬作用的最后阶段是吞噬和消化，导致靶标内化并在成熟的

吞噬溶酶体中完全降解。细胞毒性物质的延长释放也可能影响健康细胞，诱发炎症并促使星性胶质细胞

成为神经侵袭性细胞。 

2.4. 小胶质细胞的表面标记物在 DR 中的作用 

M1 型小胶质细胞，其表面标记物包括 HLA-DR、CD80、CD86 和 CD197，产生促炎细胞因子[18] 
[19]。Toll 样受体 4 (TLR4)表达于小胶质细胞表面，在介导脂多糖(LPS)诱导的小胶质细胞活化和炎症反

应中起重要作用。CD16 和 CD32 是 IgG Fc 区的膜受体，其作用是诱导炎症信号。CD86 (也称为 T 淋巴

细胞活化抗原 CD86 或 B7-2)的水平，一种负责免疫细胞增殖和 IL-2 的膜共刺激受体产生，以及 CD40，
在活化的 M1 小胶质细胞中上调。它们也都被提到作为一般和活跃的小胶质细胞标记物，但它们的表达

水平增加可以帮助区分表型。小胶质细胞含有大量识别和破坏威胁所必须的工具，所有这些都可以作为

活化小胶质细胞的分子标记物，包括 Toll 样受体(tlr)、核苷酸结合寡聚化结构样受体(nlr)、MHC 复合物、

细胞内信号通路激活、炎症和细胞毒性因子的产生和释放以及吞噬作用[9]。研究表示小胶质细胞利用

MHCⅡ类分子呈递加工好的病原体片段，CD40 也会在小胶质细胞表面上调，参与抗原呈递。小胶质细胞

含有种类多样的跨膜和表面蛋白。CD11b 和 CD18 一起构建成为整合素补体受体 3 (CR3)，参与粘附过程

和补体包被分子的摄取。CD68 是一种跨膜蛋白，在炎症期间上调；CD16 检测 lgG 抗体并参与吞噬过程，

CD115 识别 IL-34 或 CSF-1 等促炎配体，它们是控制小胶质细胞增殖、分化和一般功能的细胞因子，并

且 CD115 的消耗或抑制会导致小胶质细胞的强烈死亡。最常用的小胶质细胞激活蛋白标记物是 IBA-1 水

平的升高。波形蛋白虽然也是小胶质细胞激活所必需的，但是在星形胶质细胞中也有促进炎症的作用，

因此不算是特定的小胶质细胞标记物。铁蛋白负责铁的储存及稳态，并因小胶质细胞激活而上调，是小

胶质细胞一种特定的标记物。Vimentin 是主要的中间丝，也被用作小胶质细胞(或巨噬细胞)的一般标记

物。在炎症过程中，它被钙蛋白酶裂解成短片段，将信号分子(如 MAP 激酶)运送到细胞核。M2 型小胶

质细胞又分为 M2a、M2b、M2c 3 种亚型，分泌抗炎分子来减轻炎症损伤，包括 TGF-β、VEGF 和表皮生

长因子，它们可以减少炎症并加速伤口愈合。然而，这些因子的分泌及过度激活，可能导致病理性血管

异常增生。抗炎细胞缺乏导致 M2 小胶质细胞极化显著减少，导致 2 型糖尿病患者外周血 M1/M2 极化增

加。表面 M2 特异性蛋白标志物包括 CD206，这是一种定位于细胞和内体膜的受体，通过检测致病性糖

蛋白和多糖链负责内吞过程。血红蛋白清道夫受体 CD163 负责清除氧化血红蛋白，因此导致血红素氧化

酶-1 (HO-1)随后降解血红素，并产生 Fe2+、CO 和抗炎代谢物。抗炎细胞因子也被用作 M2 表型标记：
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IL-1 受体拮抗剂，IL-4，TGFβ和 IL-10，以及常见的 IL-4 和 IL-13 受体拮抗剂。同样，趋化因子(如 CCL2、
CCL22、CCL17、CCL24)由 M2 小胶质细胞分泌，以关闭持续的炎症。 

2.5. 小胶质细胞在 DR 微血管病变中的作用 

神经血管单元的损伤目前被认为是糖尿病视网膜病变的重要致病机制[20]。神经元、神经胶质细胞、

基底膜、周细胞和内皮细胞构成视网膜神经血管单元。增加的神经活动导致更大的血流量，以满足代谢

的需要。DR 早期的神经元应激和细胞凋亡引起 M1 型小胶质细胞活化，炎症反应能够加重血管损伤。血

管异常进一步影响神经元细胞的生长、代谢和功能，使神经损伤更加严重。神经血管单元逐渐受损，最

终形成微血管病变[21]。位于玻璃体视网膜界面附近的巨噬细胞/小胶质细胞已被确定为视网膜血管疾病

炎症的可能指标。研究表明，小胶质细胞产生髓磷脂修复介质，参与轴突再生和神经发生，并通过分泌

神经营养因子促进营养支持。如果检测到神经元功能障碍，小胶质细胞也负责引入细胞死亡[22] [23]。这

可能是通过小胶质细胞 NMDA 受体激活和随后诱导的一氧化氮合酶(iNOS)上调以及多种炎症和细胞毒

性因子的分泌引发的。当炎症非常强烈或调节失败，促炎期延长时，可对组织环境造成危害，小胶质细

胞甚至可以杀死健康的神经元。其他细胞释放的细胞碎片和细胞毒性蛋白聚集体也可以被小胶质细胞吞

噬，清洁细胞外空间。VEGF 在 DR 的病理生理学中起着关键作用，而 M2 型小胶质细胞分泌 VEGF。DR
形成过程中的纤维血管膜可能与 M2 小胶质细胞有关。此外，M2 小胶质细胞环绕新生血管并连接血管

芽。研究发现，甘露糖基氯膦酸脂质体可以消耗 M2 小胶质细胞可抑制病理性新生血管形成。视网膜新

生血管的增加是 M2 小胶质细胞在基质细胞源性因子-1 和 VEGF 的作用下吸引和分化骨髓源性细胞的结

果。 

2.6. 小胶质细胞在 DR 中的研究现状与展望 

最近对 DR 的研究主要集中在 M1 偏振；对 DR 中 M2 极化的研究仍然缺乏。早产儿视网膜病变是一

种由早产或产后高氧引起的严重血管增生性疾病。早产儿视网膜病变动物模型的 OIR 通常用于研究视网

膜新生血管。巨噬细胞在视网膜新生过程中向 M2 表型极化，事实证明，M1 巨噬细胞水平从出生后 13
天的相当高的水平变化到出生后 21 天的接近正常水平，而 M2 巨噬细胞水平从出生后 13 天到 21 天上升

[24]。此外，M2 巨噬细胞环绕新生血管并连接血管芽。人脐静脉内皮细胞与 M1 或 M2 样巨噬细胞上清

液共培养表明，M2 巨噬细胞在促进增殖和管形成方面更有效[25]。甘露糖基氯膦酸脂质体消耗 M2 巨噬

细胞可抑制病理性新生血管形成，而在 OIR 小鼠模型中，玻璃体内注射骨髓来源的 M2 巨噬细胞可增强

病理性新生血管形成[26]。Wang 等人[27]认为，视网膜新生血管的增加是 M2 巨噬细胞在基质细胞源性

因子-1 和 VEGF 的作用下吸引和分化骨髓源性细胞的结果。此外，通过刺激信号转导和转录激活因子 3，
来自循环的髓系细胞，特别是 M2 巨噬细胞，可以通过舌血管系统到达未成熟的视网膜，而视网膜是缺

血的，并诱导新生血管形成[28]。 

3. 小胶质细胞在其他眼科疾病中的作用 

3.1. 背景 

小胶质细胞的过度激活成为神经血管单元(Neurovascular Unit, NVU)损失的关键驱动力。值得强调的

是，这并非仅限于 DR，而是广泛出现在众多视网膜疾病中。大量研究证实临床前 DR 的视网膜已出现免

疫反应异常和小胶质细胞的异常激活。高糖、缺氧等环境下小胶质细胞的激活表现为向 M1 型极化，参

与 DR、AMD 等多种视网膜疾病的发病机制[16]。有研究认为，小胶质细胞适度活化具有的视网膜的神

经保护作用对早期 AMD 是有益的，提前使用 PLX5622 (CSF-1R 抑制剂)消融小胶质细胞后的视网膜损伤
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造成了更多的细胞死亡并且神经元存活减少，这提示，反应性小胶质细胞对视网膜神经元的保护作用，

但小胶质细胞持续激活释放的炎症因子将进一步加重疾病的损伤。 

3.2. 小胶质细胞在葡萄膜炎中的作用 

研究证实淫羊藿苷通过调节小胶质细胞 M1/M2 表型极化而缓解自身免疫性葡萄膜炎[29]。小胶质细

胞的药理耗竭可阻止 BRB 的分解，抑制炎症细胞向视网膜的浸润，避免葡萄膜炎的视力损害[30]。用 EAU 
+ TCDD (2,3,7,8-四氯二苯-对-二恶英)处理小鼠，结果与 EAU + vehicle 组相比，TCDD 处理后的 EAU 小

鼠临床评分和病理评分明显降低，F4/80 标记的小胶质细胞数量明显减少，这表明小胶质细胞数量和促炎

因子表达起到了控制 EAU 炎症反应的作用[31]；同样地，研究表明雷公藤红素可抑制 M1 型小胶质细胞

活化，减少 EAU 小鼠视网膜炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 的产生，减轻炎症反应；抗-VEGF 药物可以

通过 NF-κB 通路抑制葡萄膜炎模型中的视网膜小胶质细胞的活化和炎症介质 iNOS 的表达，减少视网膜

损伤，并证明可能是通过 Notch 信号通路实现的[32]。 

3.3. 小胶质细胞在青光眼中的作用 

研究证实，APOE4 小胶质细胞的活化受损在青光眼中具有保护作用[33]。在青光眼疾病中，视网膜

组织在眼压升高和缺血缺氧共同作用下出现早期损伤，受损神经元释放凋亡信号激活小胶质细胞，小胶

质细胞进而产生神经毒性因子及炎症因子，加速细胞凋亡，NVU 的神经血管耦合机制的损伤，进一步加

重了轴突的退行性改变[34]。在视网膜血管闭塞(RVO)和早产儿视网膜病变(ROP)中，也被证实炎症细胞

浸润参与 NVU 损伤，导致神经元凋亡。 

3.4. 小胶质细胞在视网膜新生血管的作用 

M2 型小胶质细胞在视网膜新生血管形成中的具体作用仍存在争议。除了促进新生血管的形成外，

M2 小胶质细胞被认为在组织修复和重塑中发挥保护功能。在一项关于 OIR 期变化的研究中，在出生后

第 17 天的后期，IL-4/STAT6/ppar-γ信号活性升高，激活 M2 小胶质细胞，并在出生后第 20 天达到峰值，

导致炎症减少和新生血管簇的自然消退[35]。由于小胶质细胞极化向 M2 表型转变，给予 IL-17A 中和抗

体的 OIR 模型的视网膜新生血管明显少于正常小鼠。将脐带血来源的 CD14(+)细胞注射到 OIR 眼睛中，

可以稳定细分为 M2 小胶质细胞后的视网膜缺血损伤血管。M2 小胶质细胞通过控制炎症反应，促进组织

修复，加速营养恢复，有助于视网膜血管的正常化，这与上述促进作用相反。 

4. 现有研究的局限与未来探索方向 

4.1. 研究的局限性剖析 

在小胶质细胞与糖尿病视网膜病变(DR)的研究领域，尽管目前已经取得了一定的成果，但仍存在诸

多局限性。其中，动物模型与人体之间的差异是一个不容忽视的问题。现有的研究大多依赖于动物模型，

如糖尿病大鼠、小鼠模型以及氧诱导视网膜病变(OIR)模型等。这些动物模型在模拟 DR 的病理过程中发

挥了重要作用，帮助我们初步了解了小胶质细胞在 DR 中的作用机制。然而，动物模型与人体之间存在

着本质的区别。动物的生理结构、代谢方式以及免疫系统等与人类并不完全相同，这可能导致研究结果

在向人体外推时存在偏差。在动物模型中观察到的小胶质细胞活化模式和炎症反应程度，可能与人体实

际情况存在差异。动物模型中的实验条件往往是人为设定的，相对较为单一和理想化，而人体的生理和

病理状态受到多种复杂因素的影响，如个体的遗传背景、生活方式、合并症等。这些因素在动物模型中

很难完全模拟，从而限制了研究结果的临床应用价值。 
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不同研究之间的矛盾结果也给该领域的研究带来了困扰。在小胶质细胞的激活途径、极化状态以及

在 DR 中的具体作用等方面，不同研究得出的结论并不完全一致。一些研究认为 M2 型小胶质细胞在视

网膜新生血管形成中主要起促进作用，而另一些研究则发现 M2 型小胶质细胞在一定条件下可以抑制新

生血管的生长，促进组织修复和血管正常化。这些矛盾结果的产生可能与实验条件的差异、样本的选择

和处理方法以及检测技术的不同等因素有关。不同研究中使用的动物模型种类、品系、造模方法和时间

可能各不相同，这会导致实验结果的不一致。样本的来源、数量和质量也会对研究结果产生影响。检测

技术的灵敏度和特异性不同，也可能导致对小胶质细胞相关指标的检测结果存在差异。 

4.2. 未来研究的关键问题 

基于当前研究的局限性，未来有几个关键的科学问题值得深入探索。精准解析小胶质细胞的调控机

制至关重要。虽然已经明确了多条小胶质细胞的激活信号通路，但它们之间的相互作用以及在不同阶段

的具体调控机制仍有待进一步深入研究。需要探究不同信号通路之间的交叉对话，以及在 DR 的不同发

展阶段，各信号通路的激活程度和作用的变化规律。通过深入研究这些调控机制，可以为开发更有效的

小胶质细胞靶向治疗策略提供理论基础。 
针对 M2 型小胶质细胞在 DR 中作用的研究亟需加强。由于 DR 是一种典型的由 VEGF 水平升高引

起的视网膜新生血管疾病，M2 小胶质细胞在 DR 发病机制中的具体作用有待进一步明确。未来需要开展

更多的研究，探讨 M2 型小胶质细胞在不同微环境下的功能变化，以及它们如何与其他细胞相互作用，

共同影响 DR 的发展进程。通过对 M2 型小胶质细胞的深入研究，可以为 DR 的治疗提供新的靶点和思

路。 
开发更有效的治疗靶点和干预策略也是未来研究的重要方向。目前的治疗方法主要集中在抑制 M1

极化的促炎反应，促进 M1 向 M2 极化的转换。未来需要进一步探索新的治疗靶点，如小胶质细胞表面

的特异性受体、信号通路中的关键分子等。还需要开发新的干预策略，如利用基因治疗、细胞治疗等技

术，精准调控小胶质细胞的功能，从而达到治疗 DR 的目的。 

5. 小结 

小胶质细胞的 M1 型极化不仅引发炎症反应，还引发 NVU 的损伤。M1 小胶质细胞在影响 DR 由高

血糖引起的持续组织应激引起的炎症和氧化应激极化中起主导作用，内皮细胞的损伤使得血管破坏，血

液–视网膜屏障受损(BRB)，最终新生血管形成。由于 DR 是一种典型的由 VEGF 水平升高引起的视网膜

新生血管疾病，M2 小胶质细胞在 DR 发病机制中的具体作用有待进一步研究。目前的治疗方法主要集中

在抑制 M1 极化的促炎反应，促进 M1 向 M2 极化的转换研究。新近的研究证明被激活的 Muller 细胞和

小胶质细胞这两种神经胶质细胞之间的相互作用可能会加重视网膜炎症反应，减少 Müller 细胞和小胶质

细胞之间的相互作用可能是预防青光眼 RGCs 丢失的潜在有效策略[36]。 
展望未来，随着科学技术的不断进步和研究的深入开展，我们有理由期待在小胶质细胞研究的基础

上，DR 治疗能够取得新的突破。一方面，通过深入探究小胶质细胞的调控机制，我们可以开发出更加有

效的药物或治疗手段，精准地调节小胶质细胞的活化和极化状态，抑制炎症反应，保护神经血管单元，

从而延缓或阻止 DR 的发展。可以研发针对小胶质细胞表面特异性受体或关键信号通路分子的药物，阻

断炎症信号的传递，减少炎症因子的释放。另一方面，利用基因治疗、细胞治疗等新兴技术，我们有可

能实现对小胶质细胞的基因编辑或细胞移植，以修复受损的视网膜组织，促进神经再生和血管修复。相

信在不久的将来，这些研究成果将为 DR 患者带来更多的治疗选择和更好的治疗效果，为改善他们的视

力健康带来新的希望。 
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