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视神经损伤诱导小胶质细胞表型变化与视网膜神经节细胞死亡的关系
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　　［摘要］　目的　探究视神经损伤后视网膜小胶质细胞表型改变与视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）死亡的关系。方法　将６～８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠按照随机数字表法分为造模
后１、３、７、１４ｄ损伤组和 Ｓｈａｍ组，每组４只。对损伤组进行视神经钳夹（ｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅｃｒｕｓｈ，ＯＮＣ），对
Ｓｈａｍ组行相同的手术操作但不夹持视神经；结合闪光视觉诱发电位（ｆｌａｓｈｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｆＶＥＰ）
和免疫荧光染色评估视神经损伤对小鼠视觉功能和 ＲＧＣｓ数量的影响；ＲＴｑＰＣＲ和免疫荧光染色检测
视神经损伤对视网膜小胶质细胞表型变化的影响。结果　ｆＶＥＰ结果显示，与Ｓｈａｍ组相比，损伤组的视
觉传导功能随时间进展逐渐下降（Ｐ＜０．０１）。免疫荧光染色结果显示 ＲＧＣｓ数量减少主要发生在损伤
后７ｄ内（Ｐ＜０．０１）；同时视网膜小胶质细胞的数量在损伤后７ｄ达到峰值（Ｐ＜０．０１）。ＲＴｑＰＣＲ显示与
Ｓｈａｍ组相比，ＯＮＣ后７ｄ视网膜疾病相关型小胶质细胞 （ｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＤＡＭ）及干扰素反
应型小胶质细胞 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＩＲＭ）特征基因表达均显著增加（Ｐ＜０．０１）。免疫荧光
染色提示ＤＡＭ的数量在ＯＮＣ后３ｄ达到峰值（Ｐ＜０．０１），但随着时间的进展比例逐渐降低（Ｐ＜０．０５）；
而ＩＲＭ的数量及比例在ＯＮＣ后７ｄ达到峰值（Ｐ＜０．０１）。相关性分析提示ＩＲＭ的数量与神经节细胞死
亡强烈相关（Ｐ＜０．０１）。结论　视神经损伤后视网膜小胶质细胞由早期的 ＤＡＭ型向 ＩＲＭ型转化可能
是ＲＧＣｓ死亡的重要原因。
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　　视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）
是视觉通路中由视网膜向大脑传递信息的关键神经

元。ＲＧＣｓ位于视网膜内表面，接收并整合来自视网
膜回路的信号，通过轴突会聚在视网膜中心形成视神

经，将视觉信息传递到大脑的多个区域［１］。在青光眼

性视神经病变、外伤性视神经病变（ｔｒａｕｍａｔｉｃｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＴＯＮ）、缺血性视神经病变等视网膜退行性
疾病中，致病因素导致的 ＲＧＣｓ功能障碍或细胞丢失
是导致失明的主要原因［２］。其中 ＴＯＮ是创伤诱发的
视神经急性损伤，是严重的眼外伤之一，占所有颅脑外

伤的０．５％～５．０％［３］。目前尚无有效的治疗方法，最
常用大剂量类固醇药物和手术减压治疗，对改善视力

效果欠佳［４］。ＴＯＮ主要由机械、化学和缺血因素共同
引起［５］。闪光视觉诱发电位（ｆｌａｓｈｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｆＶＥＰ）是一种客观、有效的研究视功能的方
法，通过检测视觉通路传输至枕叶视觉皮层的电活动，

反映ＲＧＣｓ到视觉皮层的功能状态［６］。

　　小胶质细胞作为中枢神经系统的主要常驻免疫细
胞，对于维持视网膜的正常结构和功能至关重要［７］。

ＴＯＮ后，驻留的小胶质细胞被激活，其胞体增大和分
支缩短，在 ＲＧＣｓ丢失中发挥关键作用［８］。过去小胶

质细胞分型是按照巨噬细胞活化状态分为经典活化

（Ｍ１）和替代活化（Ｍ２）［９］。但是，最近的共识指出
Ｍ１、Ｍ２型不能准确描述小胶质细胞的状态［１０］。研究

报道在脑中枢神经系统疾病中通过单细胞测序，鉴定

出新的小胶质细胞亚群，包括疾病相关型小胶质细胞

（ｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＤＡＭ）和干扰素反应型小
胶质细胞（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＩＲＭ）［１１］。

ＤＡＭ具有脂蛋白脂肪酶 （ｌｉｐｏｐｒｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）、
ＴＲＥＭ２等标志物，ＩＲＭ具有干扰素诱导跨膜蛋白 ３
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＦＩＴＭ３）、
ＢＳＴ２等标志物，其特征基因的表达上调是神经退行性
疾病的共同特征［１２］。先前的研究表明ＤＡＭ具有限制
神经变性的潜力，可吞噬患病大脑中错误折叠的蛋白

来抑制阿尔茨海默病进展［１３］；而 ＩＲＭ促进阿尔茨海
默病中 β淀粉样蛋白斑块的形成，导致记忆损伤［１４］，

并参与级联反应导致神经元在神经变性的后期阶段死

亡［１５］。小胶质细胞表型重塑是其调控神经退行性疾

病病程进展的主要方式［１１］，视网膜小胶质细胞在形态

学特征和功能特性上已被认为与脑小胶质细胞相

同［１６］。目前在视神经损伤中小胶质细胞表型重塑对

ＲＧＣｓ死亡的影响并不清楚，本研究通过分析 ＴＯＮ不
同时间点小鼠电生理、ＲＧＣｓ、视网膜小胶质细胞数目
与表型的变化，确定视神经损伤后小胶质细胞表型重

塑与 ＲＧＣｓ死亡间的关系，为基于小胶质细胞调控的
ＴＯＮ治疗方法提供依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　实验用 ６～８周龄 ＳＰＦ级健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小
鼠，体质量１７～２４ｇ（购于恩斯维尔生物科技有限公
司）。标准环境下饲养，保证昼夜节律，自由饮食。将

小鼠按照随机数字表法分为 Ｓｈａｍ组，１、３、７和 １４ｄ
损伤组，每组４只。实验设计、实验过程及动物处死方
法，经过陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员会

审核（ＡＭＵＷＥＣ２０２１１８６０），符合动物伦理和动物福利要
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求。实验动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（渝）２０１７０００２，
使用许可证号为ＳＹＸＫ（渝）２０１７０００２。
１．２　主要仪器及试剂
　　眼科手术显微镜购于日本 ＮＳＫＬＴＤ公司，荧光显
微镜购于日本奥林巴斯公司，激光共聚焦显微镜购于

德国Ｚｅｉｓｓ公司；４％多聚甲醛购于美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，
蔗糖、ＢＳＡ购于美国Ｓｉｇｍａ公司，ＴｒｉｔｏｎＸ１００、ＤＡＰＩ原
液、ＰＢＳ购于中国碧云天公司，三溴乙醇购于中国南京
爱贝生物公司，Ｔｒｉｚｏｌ裂解液购于日本 ＴａＫａＲａ公司；
一抗兔抗Ｂｒｎ３ａ、小鼠抗ＬＰＬ购于英国Ａｂｃａｍ公司，兔
抗ＩＢＡ１购于日本 Ｗａｋｏ公司，山羊抗 ＩＦＩＴＭ３购于美
国Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司；二抗山羊抗兔抗体、驴抗兔抗
体、驴抗小鼠抗体、驴抗山羊抗体购于美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司。

１．３　视神经损伤模型的建立
　　参照叶茂等［１７］方法制备Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠视神经钳
夹伤动物模型。三溴乙醇腹腔注射（０．２ｍＬ／１０ｇ）麻
醉小鼠并侧卧位固定于手术台上，术眼局部清洁消毒，

剪开术眼上穹隆结膜约１２０°，避开涡静脉，钝性分离，
暴露视神经，在球后２ｍｍ处，避开血管，用无齿镊夹
持视神经１０ｓ，术眼瞳孔散大，眼底无缺血，缝合球结
膜，抗生素眼膏涂布。其 Ｓｈａｍ组行相同的手术操作
但不夹持视神经。造模后，于１、３、７和１４ｄ进行ｆＶＥＰ
检测及取材。

１．４　免疫荧光染色及激光共聚焦定位
　　每组 ４个眼球取材后在 ４％多聚甲醛中固定
３０ｍｉｎ，再在３０％的蔗糖溶液中脱水过夜。脱水完成
后于冰冻切片机以 １２μｍ等距切片。选取过视神经
平面的切片，ＰＢＳ漂洗，用 ５％ＢＳＡ和 ０．１％ Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ１００封闭 ３０ｍｉｎ，一抗 ４℃孵育过夜，一抗稀释比
例：Ｂｒｎ３ａ（１∶４００），ＩＢＡ１（１∶５００），ＬＰＬ（１∶２００），
ＩＦＩＴＭ３（１∶２００）；洗涤后二抗（１∶５００）３７℃孵育１ｈ，
ＰＢＳ漂洗后与ＤＡＰＩ常温孵育１０ｍｉｎ；ＰＢＳ漂洗后，抗
荧光淬灭封片剂封片。激光共聚焦拍照，ＩｍａｇｅＪ图像
分析软件分析各组小鼠视网膜中阳性细胞。

１．５　ｆＶＥＰ检测
　　每组 ４只小鼠，按照国际视觉临床电生理学会
（ＩＳＣＥＶ）标准电生理学研究，小鼠暗适应 １５ｍｉｎ后，
按体质量０．２ｍＬ／１０ｇ腹腔注射三溴乙醇麻醉。记录
电极位于视觉皮层中线皮下，参考电极位于额叶皮层

中线皮下，接地电极位于尾部皮下。以 １．４Ｈｚ的频
率、５００ｍｓ递送白色闪光刺激用于分析，并且进行 ５０
次叠加。用眼罩遮蔽对侧眼睛。观察的参数为 ｆＶＥＰ
潜伏期（ｍｓ）和Ｐ１振幅（μＶ），所有参数值由计算机输

出自动测量。各时间点检测后，使用二氧化碳气体安

乐死小鼠并取材。

１．６　ＲＴｑＰＣＲ检测
　　如前所述［１８］进行 ＲＴｑＰＣＲ分析。使用 Ｔｒｉｚｏｌ裂
解液从Ｓｈａｍ组和７ｄ损伤组各提取３份视网膜 ＲＮＡ
样本，使用ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ试剂盒（ＴａＫａＲａＢｉｏＵＳＡ，
ＲＲ０３７Ｑ）逆转录总 ＲＮＡ。根据制造商的说明书，使用
ＴＢＧｒｅｅｎ ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ（ＴａＫａＲａＢｉｏＵＳＡ，
ＲＲ８２０Ｑ）在ＣＦＸ９６实时ＰＣＲ系统（ＢｉｏＲａｄ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，
ＣＡ，ＵＳＡ）上进行定量ＰＣＲ。将ｍＲＮＡ的相对表达标准
化为ＧＡＰＤＨ的相对表达。引物序列见表１。

表１　ＲＴｑＰＣＲ引物序列

基因 引物序列（５′→３′） 产物大小／ｂｐ

ＳＴＡＴ１
上游：ＧＧＣＧＡＡＧＡＧＣＧＡＣＣＡＧＡＡＡＣ

下游：ＡＧＣＴＧＡＴＣＣＡＧＧＣＡＧＧＣＡＴＴ
２１６

ＩＦＩＴＭ３
上游：ＣＣＣＣＣＡＡＡＣＴＡＣＧＡＡＡＧＡＡＴＣＡ

下游：ＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＧＡＴＣＣＣＴＡＧＡＣ
２２１

ＢＳＴ２
上游：ＧＴＧＧＣＴＧＧＴＧＧＣＣＧＣＡＡＴＣＴ

下游：ＴＧＣＡＡＣＣＧＣＡＡＣＣＣＧＴＴＣＴＴ
１１４

ＬＰＬ
上游：ＡＧＧＡＡＴＧＴＡＴＧＡＧＡＧＴＴＧＧＧ

下游：ＡＴＴＧＴＣＴＡＧＧＧＧＧＴＡＧＴＴＡＡ
２０２

ＴＲＥＭ２
上游：ＡＡＧＡＴＧＣＴＧＧＡＧＡＣＣＴＣＴＧＧ

下游：ＧＧＡＴＧＣＴＧＧＣＴＧＴＡＡＧＡＡＧ
１６２

ＴＹＲＯＢＰ
上游：ＡＧＣＣＣＴＣＣＴＧＧＴＧＣＴＴＴＣＴ

下游：ＧＧＣＣＴＧＴＡＣＧＧＧＡＣＴＴＡＡＴＣ
１１７

ＧＡＰＤＨ
上游：ＡＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴ

下游：ＴＧＡＡＣＴＴＧＣＣＧＴＧＧＧＴＡＧＡＧ
１５７

１．７　统计学方法
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９统计学软件进行分析，数
据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验正态分布，２组
间数据比较采用非配对 ｔ检验，多组间数据比较采用
单因素方差分析或双因素方差分析；正态分布数据采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，非正态分布数据采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　视神经损伤模型的建立以及验证
　　参照之前所述实验方法建立小鼠损伤模型，选取
手术后第１、３、７、１４天进行ｆＶＥＰ的检测。结果显示视
神经钳夹（ｏｐｔｉｃｎｅｒｖｅｃｒｕｓｈ，ＯＮＣ）术后的 ｆＶＥＰ整体
波形低于 Ｓｈａｍ组（图 １Ａ）。ｆＶＥＰ波形中的 Ｐ１点和
Ｎ１点分别代表脑部神经元在响应光刺激时发出的最
大电信号值和光刺激开始到神经产生反应所需要的时
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间。ＯＮＣ术后小鼠响应刺激的能力相较于Ｓｈａｍ组整
体明显下降（Ｐ＜０．０１），响应时间明显延长（Ｐ＜０．０１，
图１Ｂ、Ｃ），提示ＯＮＣ术后视觉通路发生障碍，视觉信
号传递异常。采用Ｂｒｎ３ａ免疫荧光染色标记ＲＧＣｓ（图
１Ｄ），并对其数量进行统计，结果显示 ＲＧＣｓ数量的减
少主要发生在ＯＮＣ术后前７ｄ（Ｐ＜０．０１，图１Ｅ）。
２．２　视神经损伤后小胶质细胞数量和表型的变化
　　视神经损伤后视网膜小胶质细胞迅速激活。对小
鼠术后视网膜小胶质细胞（ＩＢＡ１阳性细胞）进行分析，
结果显示，损伤组内核层及外丛状层的小胶质细胞向

节细胞层迁移，同时形态转变为阿米巴样（图２Ａ），提
示小胶质细胞在ＯＮＣ术后发生激活。ＩＢＡ１阳性细胞
的统计结果显示在术后第３天，小胶质细胞出现明显
增多，在第７天达到高峰（Ｐ＜０．０１），随后数量有所减
少（Ｐ＜０．０５，图 ２Ｂ）。使用 ＲＴｑＰＣＲ检测视网膜中
ＤＡＭ与ＩＲＭ特征基因的表达，结果显示与 Ｓｈａｍ组相
比，ＤＡＭ（ＬＰＬ、ＴＲＥＭ２和 ＴＹＲＯＢＰ）和 ＩＲＭ（ＩＦＩＴＭ３、
ＳＴＡＴ１和ＢＳＴ２）特征基因的表达在损伤第７天明显上
调（Ｐ＜０．０１，图２Ｃ～Ｈ）。结果提示视神经损伤会诱导
小胶质细胞激活为ＤＡＭ和ＩＲＭ。
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图１　视神经钳夹伤诱导视网膜神经节细胞丢失
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图２　视神经损伤后不同时间小胶质细胞的活化（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
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２．３　视神经损伤后ＬＰＬ高表达的疾病相关型小胶质
细胞的变化

　　为了进一步研究小胶质细胞表型的变化，选取ＬＰＬ
作为ＤＡＭ的标志物评估ＤＡＭ的激活（图３Ａ、Ｂ）。免
疫荧光结果显示ＯＮＣ后ＬＰＬ高表达的小胶质细胞数量

和比例在第 ３天达到高峰（Ｐ＜０．０１），其数量维持至
第７天，但其占比于第７天显著下降（Ｐ＜０．０５，图３Ｃ、
Ｄ）。提示ＯＮＣ后视网膜小胶质细胞激活为 ＤＡＭ表
型，但随着疾病进展以及视网膜微环境变化，小胶质细

胞数量大量增加，使得ＤＡＭ型小胶质细胞占比降低。
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图３　视神经损伤后视网膜中疾病相关型小胶质细胞的变化
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２．４　视神经损伤后出现ＩＦＩＴＭ３高表达的干扰素反应
型小胶质细胞

　　选取ＩＦＩＴＭ３作为 ＩＲＭ的特异性标志物（图 ４Ａ、
Ｂ），ＩＦＩＴＭ３与ＩＢＡ１免疫荧光染色显示ＩＦＩＴＭ３高表达

的小胶质细胞数量在ＯＮＣ后第３天开始逐步增加，在
第７天达到高峰（Ｐ＜０．０１，图４Ｃ）；其占比的峰值从第
３天维持至第７天（Ｐ＜０．０１，图４Ｄ）。结果提示 ＯＮＣ
后视网膜小胶质细胞随着疾病的进展向ＩＲＭ转化。
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图４　视神经损伤后视网膜中干扰素反应性型小胶质细胞的变化
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２．５　干扰素反应型小胶质细胞与节细胞的凋亡具有
强相关性

　　为了进一步说明视网膜小胶质细胞表型与 ＲＧＣｓ
死亡的关联，进行相关性分析。结果显示，视网膜神经

节细胞的数量与 ＤＡＭ数量中度相关（Ｐ＜０．０５，图
５Ａ），与ＤＡＭ比例不相关（图５Ｂ）。而神经节细胞的
数量与 ＩＲＭ型小胶质细胞数量和比例呈显著负相关
（Ｐ＜０．０１，图５Ｃ、Ｄ）。以上结果提示 ＩＲＭ的激活很可
能是导致ＲＧＣｓ死亡的重要原因。

３　讨论

　　视神经损伤是一种复杂的神经病理过程，对视觉
系统功能的恢复提出了重大挑战。创伤性视神经病变

是颅面部创伤的严重并发症，可导致严重视力丧失，且

目前治疗手段无法明显改善预后［１９］。ＯＮＣ后，炎症反
应迅速启动，小胶质细胞与神经炎症反应的发生进展

密切相关［２０］。有趣的是，使用 ＰＬＸ５６２２清除小胶质
细胞后，在 ＯＮＣ第５天对 ＲＧＣｓ死亡和轴突变性表现
出短暂的神经保护作用［２１］；然而，使用 ＰＬＸ５６２２清除
视网膜小胶质细胞未能增加 ＯＮＣ后期（第 ７～２１天）
ＲＧＣｓ的存活率［２２］。这表明小胶质细胞激活和随后的

炎症反应介导的神经毒性在加剧 ＲＧＣｓ死亡中发挥着
关键作用，主要发生在损伤早期，７ｄ或更短时间，即

ＲＧＣｓ死亡的高峰期。因此，本研究主要探讨了 ＯＮＣ
小鼠前７ｄ小胶质细胞的变化，发现 ＯＮＣ小鼠 ＲＧＣｓ
死亡速率的峰值与视网膜小胶质细胞的数量达到的峰

值时间一致，均在损伤后前 ７ｄ，与之前的报道一
致［２３］。但小胶质细胞通常被认为是疾病进程中的“双

刃剑”，促进神经修复或加剧继发性组织损伤，其数量

变化不能有效解释ＲＧＣｓ的继发性损失［９］。

　　最近的研究表明，小胶质细胞可以对多种损伤做
出反应并被激活成多种表型，从而加剧或改善神经退

行性疾病的病理进程［１１］。因此，明确小胶质细胞的表

型变化，有望为延缓视神经损伤后 ＲＧＣｓ的变性提供
理论基础。ＢＥＮＨＡＲ等［２４］采用了单细胞测序技术鉴

定ＯＮＣ小鼠视网膜小胶质细胞的亚群，结果显示ＯＮＣ
后ＤＡＭ和ＩＲＭ的特征基因上调，在４～７ｄ达到高峰，
至１４ｄ表达减少。本研究对ＤＡＭ和ＩＲＭ表型的小胶
质细胞在视神经损伤后前７ｄ的变化进行了研究，发
现视网膜小胶质细胞的表型从 ＤＡＭ占主导过渡到
ＩＲＭ占主导；而这种表型转换的时间与 ＲＧＣｓ的损失
峰值相一致。进一步通过相关性分析证实了 ＩＲＭ的
激活与ＲＧＣｓ死亡具有显著相关性。研究报道，ＤＡＭ
激活增强小胶质细胞的吞噬作用和脂质代谢，其通过

消除死亡细胞和细胞碎片来提高 ＲＧＣｓ存活率［８］，是

一种保护性表型。而ＩＲＭ已被确定为驱动ＩＦＮ程序
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Ａ：视网膜ＬＰＬ阳性小胶质细胞数目与ＲＧＣｓ数目的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析；Ｂ：视网膜 ＬＰＬ阳性小胶质细胞比例
与ＲＧＣｓ数目的Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析；Ｃ：视网膜 ＩＦＩＴＭ３阳性小胶质细胞数目与 ＲＧＣｓ数目的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析；Ｄ：视网膜ＩＦＩＴＭ３阳性小胶质细胞比例与ＲＧＣｓ数目的Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析

图５　视网膜小胶质细胞表型变化与神经节细胞丢失的相关性分析
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的关键参与者，其响应 ＤＮＡ损伤，最终导致神经退行
性疾病晚期突触丧失和神经元死亡［２５］。ＩＲＭ主要与
Ⅰ型干扰素反应有关，Ⅰ型干扰素正在成为级联毒性
后果的中心介质，并构成神经炎症网络中的关键元

素［２６］。尽管Ⅰ型干扰素在中枢神经系统中具有多种毒
性作用，但它也与保护性免疫抑制和抗炎作用相关［２７］。

越来越多的证据表明，干扰素在适当表达时具有保护

性，然而其在过量产生时会造成严重损害。未来的研究

需要阐明这种反应，并确定小胶质细胞表型重塑对

ＲＧＣｓ影响的分子机制，以及其他小胶质细胞表型的变
化情况。

　　综上，本研究主要研究了视网膜小胶质细胞在视
神经损伤后前７ｄ的病理改变及其表型重塑与 ＲＣＧｓ
死亡的关系，验证了视神经钳夹伤后视功能与 ＲＧＣｓ
数量随时间推移逐步下降，发现视网膜小胶质细胞明

显响应损伤，ＤＡＭ和 ＩＲＭ表型均被激活，并且小胶质
细胞从ＤＡＭ表型占比较高过渡到 ＩＲＭ占比较高，这
可能是ＲＧＣｓ死亡的重要原因。本研究提示操纵小胶
质细胞亚型转变是治疗神经退行性疾病的一种有前景

的策略，为开发靶向小胶质细胞的治疗视神经损伤的

新疗法奠定了基础。
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