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摘要：视网膜是一薄而半透明的、具有多层结构的神经组织，位于眼球后 2/3部的内侧面。向前延伸达睫状体,止于不规则边界。
Muller细胞是脊椎动物视网膜内最主要的神经胶质细胞，它贯穿整个视网膜。Muller细胞对于维持神经元的完整性、代谢、内环境

稳态以及信号转导等均具有重要的作用。在视网膜病变时，Muller细胞参与整个过程，并且在视网膜的各种疾病中都发现伴有
Muller细胞的神经胶质增生反应。Muller细胞同时也调控视网膜病变的整个过程。Muller细胞膜上的神经递质受体、谷氨酸受体、

门控电压通道、所合成分泌的营养因子及自的身增殖分化都发生改变。近年来人们对Muller细胞的认识越来越多，研究的方向也

从细胞的微观结构、主要功能转变成 Muller细胞对不同视网膜病变过程的参与调控。本文对视网膜 Muller细胞的形态和生理功

能，病理状况下Muller细胞发生的改变作一综述。
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Muller Cells and Retinopathy*

The retina is a thin, semitransparent, multilayered sheet of neural tissue that lines the inner aspect of the posterior
two-thirds of the wall of the globe. It extends almost as far anteriorly as the ciliary boby, ending at that point in a ragged edge. Muller

cells are the main glial cells in vertebrate animal retina, it runs through the whole retina. Muller cells play an important role in the main-
tainence of the integrity of the neurons, metabolism, homeostasis and signal transduction. In retinopathy, Muller cells participate in the

whole process, and Muller glial cells proliferation response are found in all kinds of retinal diseases. Muller cells also regulate the whole

process of retinopathy. The neurotransmitter receptors, glutamic acid receptor, the voltage channel gating, the synthesis of neurotrophic

factor secretion and their proliferation and differentiation of Muller cell membrane all have changed. In recent years, people have shown

more and more understanding of Muller cells. The direction of the research has also changed from the microscopic structure of cells and

the main functions into the regulation of different processes of retinopathy. In this review, the morphology and physiological functions of
retinal Muller cells, and Muller cell changes in the pathological conditions were summarized.
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视网膜属中枢神经系统(central nervous system, CNS)的一

部分，哺乳动物中枢神经系统包括两种细胞:神经元和神经胶

质细胞。Muller细胞是视网膜特有的一种神经胶质细胞，占视
网膜所有细胞数量的 90%左右，在维持视网膜的形态和生理功

能中起重要的作用。在临床上视网膜病变(如缺氧、缺血、高糖、

高压、毒性损伤、激光损伤等)是临床上的常见多发病，往往引

起视力的下降，视物的变形，严重者甚至视力丧失，对患者的工

作生活都带来很大的影响。Muller细胞本身的细胞形态和生理

功能以及代谢情况在病变过程中发生了很多变化，参与了整个

的视网膜病变。

1 Muller细胞的机构

Muller细胞最早由德国人 Muller(1851)发现、描述,并用其

名字命名。又称 Muller纤维。Muller在视网膜的内核层,着色较

深，其胞体细长的突起充满了除色素上皮层及感光层外的整个

视网膜全层，包绕着视网膜的大部分神经元细胞，特化的足板

与视网膜毛细血管共同参与构成血 -视网膜屏障[1]。Muller细

胞在视网膜不同部位的形态和密度也不同，如位于锯齿缘部位
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的 Muller细胞突触较中央区的Muller细胞突出短，且有大躯

干和广阔的终足，其密度比视网膜中央区低(6 000／mm2)[2,3]中

心凹区的 Muller细胞有细长的躯干，其密度是锯齿缘处的 5

倍（30 000／mm2）[2]，这说明不同区域视网膜的功能和细胞所

处的内环境不同。在病理状态下，不同视网膜部位的Muller细

胞表现也有所不同，内核层 Muller细胞胞质变淡、细胞器减

少，神经节层 Muller细胞的突起肿胀、部分细胞器退化，外核

层 Muller细胞线粒体肿胀，其余层 Muller细胞粗面内质网扩

张、溶酶体增加[4]。

2 Muller细胞的生理功能

Muller细胞在正常生理情况下具有合成以及储存糖原的

功能,为视网膜神经元提供营养支持，维持细胞微环境的稳定
[5]；Muller细胞膜上可表达多种神经递质受体, 包括 Y一氨基

丁酸(GABA)受体和多种谷氨酸受体，及 Muller细胞特异性合

成的谷氨酰胺合成酶( GS)，对神经细胞外物质的浓度有调控作

用,并能够维持视网膜神经细胞离子环境的稳定性，还可合成

分泌碱性成纤维生长因子(bFGF)等多种神经营养因子[6,7]；在病

理情况下，Muller细胞可以介导神经损伤信号，亦可对神经细

胞起保护作用，还具有增值分化为视网膜祖细胞的潜力 [8]。

Muller细胞可表达多种电压门控离子通道，如 K+通道,当细胞

膜局部高 K+时，会导致细胞去极化，而释放 K+在其他低 K+部

位，达到整个细胞膜上 K+的稳定性，这对于保持神经元的兴奋

性十分重要 [1]。通过以上多种功能起到控制神经元活动的作

用[9]。

3 视网膜病变时Muller细胞

3.1 Muller细胞与谷氨酸的代谢
Muller细胞是视网膜最主要的神经胶质细胞，谷氨酸是视

网膜中含量最多的兴奋性氨基酸，当谷氨酸浓度达到一定高度

时，可产生兴奋性神经毒性。谷氨酸的正常代谢途径是细胞间

隙的谷氨酸被位于视网膜 Muller细胞膜上的 L-谷氨酸 /L-天

门冬氨酸转运体(L-glutamate/L-aspartate transporter，GLAST)转
运到细胞内，再由 Muller细胞内的谷氨酰胺合成酶(glutamine

synthetase，GS) 将谷氨酸加氨转化为谷氨酰胺（glutamine，Gln）

释放到细胞外，神经细胞摄取谷氨酰胺后在细胞内转化为谷氨

酸释放到突出间隙，部分与受体结合，部分谷氨酸进入下一循

环[10,11]。因此，GLAST和 GS的表达对于突出间隙的谷氨酸清除

和对神经元的保护起重要作用。在病理状态下谷氨酸的神经毒

性主要由于堆积在细胞间隙的谷氨酸增加并于其受体结合，产

生离子渗透压和电化学反应，导致胞内 Ca2+增加，细胞内 Na+

继发增加，从而激活一系列胞内效应酶，产生活性分子最终使

神经细胞肿胀、代谢衰竭而死亡[12]。在熊鲲[13]等研究急性高眼压

模型中 Muller细胞 GLAST表达增加，而 Martin[14]等研究中慢

性高眼压模型中Muller细胞 GLAST和 GS的表达则下降。戴

敏[15]等的研究发现，GLAST 和 GS在视网膜 Muller细胞缺氧

初期表达上调，对细胞间的谷氨酸的摄取增加。GLAST的表达

在缺氧 12 h后表达峰值，之后下降，在 72 h 后降至正常水平。
GS的表达在 Muller细胞缺氧 48 h后达到峰值，之后开始下

降。Muller细胞对谷氨酸的摄取在 48h达到峰值，对神经元起

保护作用，随后随时间的延长对谷氨酸的摄取下降，对神经元

的保护功能失代偿。

3.2 Muller细胞与血管内皮生长因子（VEGF）
VEGF是最有效的促血管生长因子，调节血管的发展，受

体 VEGFR-1、VEGFR-2调节血管内皮细胞，受体 VEGFR-3 调
节淋巴管内皮细胞。存在于视网膜血管和神经组织中的受体主

要是 VEGFR-1、VEGFR-2。VEGFR-1 主要存在于血管内皮的

周细胞中，VEGFR-2主要存在于神经胶质细胞、神经节细胞以

及色素上皮细胞中。在缺氧,高糖状态下，VEGF通过增强血管

内皮细胞上的 VEGFR-1受体，加快内皮细胞的增殖，加速生成

新生血管。此时，视网膜高糖、缺血、缺氧状态下可激活 Muller

细胞内的 VEGF的编码基因，引起 VEGF的表达增强[16]。

3.3 Muller细胞与神经胶质纤维酸性蛋白（GFAP）
GFAP是大脑星形胶质细胞支架的特殊成分，在脊髓、视

网膜也有不同程度的表达。在生理状态下，GFAP仅表达于视

网膜胶质细胞中的星形胶质细胞，而 Muller细胞几乎不表达。

在病理状态下，柯技[17]等的研究中视网膜神经损伤后。3d时，视

网膜 GFAP阳性染色增强。7d时 GFAP的阳性染色进一步加

强，达到峰值。9d时，GFAP表达下降，下降缓慢。14d后，GFAP

的阳性表达下降至正常水平。在薛黎萍[18]等研究中视网膜神经

受损后。Muller细胞出现 GFAP的表达，并在 Muller细胞的足

板处表达最为强烈，足板是 Muller细胞与神经节细胞的链接处

参与神经递质的传递。因此可以得知，GFAP在Muller细胞上
的表达是视网膜损伤的一种反应性改变，GFAP是作为中间丝

蛋白的构成骨架易于识别，且 GFAP表达随病程进展改变，故

可作为视网膜损伤的非常有用的标志物。

3.4 Muller细胞与视网膜神经元再生
Muller细胞是视网膜中一种特殊的神经胶质细胞,在视网

膜的发育过程中对视网膜神经元提供营养支持、维持细胞微环

境稳定及视网膜神经元的迁移等。姚静 [19] 等实验研究表明

Muller细胞可分泌某些可溶性因子诱导视网膜前体细胞向视

网膜神经节细胞分化。Muller细胞在视网膜损伤后(如急性损
伤、网膜脱离、光照诱导的视网膜神经元损伤),可产生对视网

膜神经元起到保护和促进再生的因子，(如胰岛素样生长因子(

IGF)、睫状神经生长因子( CNTF)等神经营养因子等)[20]。有实

验证实在视网膜损伤后或给予外源性生长因子，Muller细胞将

重新进入细胞循环，发生增殖反应，并具有向损伤区扩展的趋

向，同时表达一些视网膜祖细胞的特异标志,如 Pax6、Chx10

等；增殖的 Muller细胞部分能够最终分化为新生的神经元和神

经胶质细胞。Muller细胞与视网膜神经元在发育上有共同的祖

细胞，具有成为视网膜祖细胞的潜力，可能成为视网膜神经元

再生的重要细胞来源[21-23]。

4 小结与展望

综上所述，视网膜病变过程中 Muller细胞的超微结构和生

理功能已发生变化，Muller细胞上多种电压门控离子通道,神经

递质受体，调控神经细胞外物质的浓度的改变，Muller细胞合
成和分泌多种神经营养因子的改变影响整个视网膜病变的进

展过程。因此深入探讨 Muller细胞在视网膜病变发生发展中
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的作用及机制，延缓或逆转其结构及功能异常成为预防与治疗

视网膜病变的热点。
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