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【中图分类号】　Ｒ７７５．９
【关键词】　青光眼；眼压；视神经损伤；免疫；细胞因子；氧化应激
【摘要】　青光眼是目前全球范围内致盲性最高的疾病之一，是以进行性视网膜神经节细
胞丧失、不可逆的视野损害等病理性改变为特征，最终导致视神经萎缩及视功能丧失的疾

病。目前青光眼的发病机制并不完全清楚，其中视神经损伤的机制有多种学说，包括眼压

因素及非眼压因素，非眼压因素包括血管因素、免疫作用、远端轴突病变、氧化应激作用、

细胞因子的变化及自噬等机制。本文综述了有关青光眼视神经损伤机制的研究进展，为

进一步研究青光眼视神经病变提供依据。

青光眼是一组由多因素、多机制共同作用而引起的以视网膜神经节细胞

凋亡、视野缺损、视盘凹陷等病理改变，以视神经萎缩及视功能丧失为最终病

理结局的不可逆性致盲性疾病。对于视神经损伤的机制，近年来有较多新的

研究成果，本综述从免疫学相关机制、远端轴突病变等方面总结了视神经损伤

的机制，为今后研究青光眼的发病机制及治疗提供理论基础。

１　眼压因素和血管因素

眼压因素是长期强调的青光眼发病过程中最直接也是最重要的因素，在

高眼压的作用下，视神经纤维和巩膜相互施压以致变形，导致视神经轴突萎缩，

轴浆流受阻，影响视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）的营养供应，从而引起视神经纤维坏死、
溶解、消失［１］。高眼压可以激活与肿瘤坏死因子受

体超家族（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，
ＴＮＦＲＳＦ）的成员 Ｆａｓ相关死亡域（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ），启动凋亡信号转导，引起
ＲＧＣｓ凋亡［２］。有研究发现，高眼压还可以通过促进

细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，ＣｙｔＣ）释放入细胞质，与
凋亡诱导因子１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，Ａｐａｆ１）
结合生成蛋白多聚体，从而激活 ｃａｓｐａｓｅ凋亡机制使

细胞降解；高眼压也会阻碍神经营养因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏ
ｐｈｉｎｓ，ＮＴｓ）受体复合物的逆运输，使神经存活受到
抑制并致ＲＧＣｓ的凋亡；另有研究提示高眼压可激活
Ｍüｌｌｅｒ细胞，经Ｃａ２＋依赖的凋亡信号通路导致ＲＧＣｓ
的凋亡［３５］。

以往研究证实，眼部血液循环在青光眼的病理

过程中扮演着重要的角色［６］，诸多影响视神经血管

灌注压的疾病可以加剧青光眼视神经的损害。眼灌

注压是血液进入眼球的驱动力，是由眼内的动脉压

减去眼压而得。在正常眼，由于血管具有一定的自
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身调节功能，以维持一个相对稳定的血流水平，故暂

时的高眼压引起的灌注压的轻微下降对视盘的血流

影响较小，但视盘的灌注压明显下降及微循环的自

身调节功能紊乱则会通过形成缺血性环境而加剧视

神经的损伤［７］。

２　轴突相关机制

轴突变性也是青光眼视神经病变过程中重要的

早期病理改变，最新研究认为轴突病变可能不是继

发于ＲＧＣｓ凋亡的被动病变，而是青光眼病程中独立
的重要病理改变［８］。ＣＲＩＳＨ等［９］对 ＤＢＡ／２Ｊ小鼠的
研究发现轴浆运输障碍首先出现在远端轴突终止的

上丘，随后缓慢地向近端发展。因此，可以推断视神

经远端轴突病变的发生早于ＲＧＣｓ胞体的凋亡，视觉
通路的变性过程是逆行进行的。远端轴突病变的机

制尚未研究明了，研究提示神经微丝蛋白（ｎｅｕｒｏｆｉｌａ
ｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＮＦ）Ｈ是轴突的标志性蛋白，具有参与
轴突的生长、维持轴突直径等作用，其表达异常必然

会影响轴突运输功能［１０］，张虹等［１１］通过给纯化培养

的ＳＤ大鼠的ＲＧＣｓ施加不同大小的压力，发现随着
压力的增大，ＲＧＣｓ存活数目和轴突生长明显降低。

青光眼轴突病变发生的机制主要有钙失衡、线

粒体功能紊乱、轴突内细胞骨架的结构异常与轴浆

运输障碍等［１２］。轴突内钙超载可引起线粒体吸收

钙含量增加，使线粒体通透性转换孔功能受损。轴

浆运输障碍主要由于基因突变、氧化应激、转运系统

的翻译后改变等因素造成。基因突变导致运输被阻

断，氧化应激使线粒体受损，从而影响轴浆运输的速

率，并使运输物滞留［１３］。

３　神经胶质细胞的免疫应答

免疫系统对青光眼视神经病变的影响体现在两

个不同的方面，即对视神经发挥保护作用的保护性

免疫与可通过多种机制诱导ＲＧＣｓ凋亡的不利作用。
视盘和视网膜存在的胶质细胞有星形胶质细胞、小

胶质细胞及视网膜特有的Ｍüｌｌｅｒ细胞等在视神经损
伤过程中具有双刃剑的作用。在正常状态下，神经

胶质细胞通过表达和分泌神经营养因子及受体维持

着血管屏障，发挥稳定免疫赦免的作用；在高眼压等

刺激下活化的神经胶质细胞又能通过各种病理机制

增加局部损伤。越来越多的研究表明，小胶质细胞

的异常增多在青光眼视神经损伤过程中发挥着重要

的作用，正常生理状态下，小胶质细胞处于静止状

态，在高眼压刺激下激活的小胶质细胞分泌有炎性

细胞因子，如肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａ，ＴＮＦα）和白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，
ＩＬ１β）可诱导 ＲＧＣｓ的凋亡［１４］，而抑制小胶质细胞

的活性可以起到一定程度的保护神经的作用［１５］。

在青光眼发病早期，活化的星形胶质细胞发挥保护

神经元免受高眼压引起的损伤作用，而随着病程的

发展，活化的星形胶质细胞增殖并转移，从筛板转移

至视神经纤维束内造成视盘的重塑，损伤视神经轴

突［１６］。此外，活化的星形胶质细胞可分泌一些细胞

毒性物质，如ＴＮＦα和 ＮＯ，ＴＮＦα可通过降解轴突
周围细胞外基质，形成一种不利于轴突存活的环境，

还可诱导神经元表达Ⅱ型主要组织相容性复合体
（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘｃｌａｓｓＩＩｍｏｌｅｃｕｌｅ，
ＭＨＣＩＩ），可刺激 Ｔ细胞活化增生和促进 ＴＮＦ的分
泌，进一步促进 ＲＧＣｓ的凋亡［１７１８］。青光眼时可产

生色素上皮衍生因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃ
ｔｏｒ，ＰＥＤＦ），可以阻止由缺血引起的 ＲＧＣｓ的死
亡［１９］。

４　氧化应激作用

氧化应激就是细胞内蓄积了过量的活性氧（ｒｅ
ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），比如氧自由基（Ｏ２－）、
过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、氢自由基（ＯＨ）、氢过氧自由基
（ＲＯＯ）和单线态氧等，使外源性和内源性抗氧化物
不足以清除 ＲＯＳ，从而发生氧化损伤使组织受损的
过程［２０２１］。氧化应激与许多眼部疾病的发生有密切

联系，如视网膜病、黄斑病变、葡萄膜炎等，已有研究

证实氧化产物与抗氧化剂的平衡紊乱在青光眼视神

经损伤过程中也有重要的作用［２１］。ＦＥＲＲＥＩＲＡ
等［２２］报道，青光眼患者的房水和血浆的总抗氧化能

力（ｔｏｔａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＡＣ）下降，超氧化物歧
化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化
物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰＯ）、蛋白羰基（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃａｒｂｏｎｙｌ，ＰＣ）等含量均增加［２３２４］。另有研究发现线

粒体功能的障碍可以启动ＲＧＣｓ的凋亡途径，随着年
龄的增长，线粒体的功能逐渐老化受损，在青光眼患

者中由于高眼压及缺血、缺氧等因素，许多电子转化

为ＲＯＳ，ＲＧＣｓ线粒体明显受损［２３］，大量生成的 ＲＯＳ
如超出了抗氧化系统的清除能力，即引起组织氧化

应激反应，最终经过外源性途径和内源性途径的相

互促进作用导致 ＲＧＣｓ的凋亡。视神经萎缩蛋白１
（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，ＯＰＡ１）的丢失是重要的因素之一，
ＯＰＡ１是表达于 ＲＧＣｓ轴突及视网膜水平细胞中发
挥融合线粒体内膜与调节嵴连接，其功能障碍会影

响线粒体的功能。ＯＰＡ１的丢失通过破坏线粒体内
膜结构引起 ＣｙｔＣ的释放，导致细胞凋亡途径被开
启［２４２５］。另外，线粒体释放至细胞质的 ＣｙｔＣ和凋亡
蛋白酶激活因子１（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃ
ｔｏｒ１，Ａｐａｆ１）与ｃａｓｐａｓｅ９结合，进而启动 ｃａｓｐａｓｅ的
级联反应，完成细胞降解［２６］。

热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）也称应激
蛋白，是机体在缺血、缺氧、钙离子失衡、感染等刺激

下，通过改变细胞的基因表达方式诱导产生的一种

应激蛋白［２７］。根据其相对分子质量大小分成两个

家族，包含 ＨＰＳ９０、ＨＰＳ７０、ＨＰＳ６０的大家族和包括
ＨＰＳ２７的小家族。ＨＰＳ６０和ＨＰＳ９０持续表达于中枢
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神经系统，而ＨＰＳ２７和ＨＰＳ７０则被激活的神经胶质
细胞或缺血状态下的神经元诱导产生［２８］。在生理

条件下，ＨＳＰ发挥分子伴侣功能，亦有细胞保护和抵
抗损伤的作用，可启动内源性保护机制，能保护细胞

并促进细胞对各种刺激所造成的损伤进行自身修

复，在青光眼病理过程中ＨＳＰ通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ３及
凋亡激活基因 ｐ５３和 ｂａｘ表达，也可减少氧自由基
产生，从而减少 ＲＧＣｓ的凋亡。但 ＨＳＰ的过度表达
可刺激机体产生抗体，引发自身免疫性疾病，当小分

子ＨＳＰ抗体作用于视网膜时，具有细胞毒性作用，诱
导神经细胞的凋亡［２９３０］。

５　自噬相关机制

自噬是一种通过溶酶体降解机制负责非选择性

地降解细胞质内被损害的细胞器、蛋白质聚合物及

细胞代谢物等，可分为三种形式：巨自噬、分子伴侣

介导自噬和微自噬［３１］。研究表明，自噬在细胞器转

化、癌细胞生物学、老化及神经退行性疾病中伴有重

要的角色。近年来自噬在青光眼视神经损伤过程中

的作用逐渐被重视，研究提示自噬在青光眼视神经

纤维层的保护及视盘重塑上发挥重要作用，在高眼

压状态下被诱导发生的自噬通过增加ＬＣ３Ⅱ的表达
保护轴突［３２］。ＬＩ等［３３］发现肿瘤细胞可通过自噬作

用促进基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，
ＭＭＰ９）的分泌，从而导致肿瘤细胞的转移。而抑制
了自噬作用，基质金属蛋白酶（ｍａｔｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓ
ｅｓ，ＭＭＰｓ）的分泌即可减少。ＹＡＮ等［３４］研究也提示

ＭＭＰｓ和ＴＮＦα的生物表达的改变可能在青光眼视
神经病变中发挥重塑视盘结构作用。其机制是否和

肿瘤细胞中自噬作用导致癌细胞转移的原理一致还

需深入研究。正常的自噬作用可通过多种途径对视

神经起到保护作用，而紊乱后自噬则可能与青光眼

视神经病变的发生有关。有研究提示，自噬相关蛋

白（ｏｐｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎｄｕｃｉｎｇ，ＯＰＴＮ）通过与囊泡运
输相关ＧＴＰ酶ＲＡＢ１２结合上调 ＬＣⅡ表达，导致自
噬发生，从而导致神经细胞急性死亡［３２］。

６　细胞因子变化

细胞因子是一类由免疫活性细胞分泌合成的小

分子多肽，主要参与细胞生长、分化、功能维持和调

节免疫应答［３５］。有研究表明多种细胞因子与青光

眼视神经损伤有关，由单核细胞产生的 ＴＮＦα可引
起ＲＧＣｓ的凋亡，且随着 ＴＮＦα浓度的增加损伤更
加显著［１７］，并发现阻止内源性ＴＮＦ的产生可保护视
神经免受损害。表皮细胞生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是一个巨大的跨膜糖蛋
白，是ＥｒｂＢ受体家族的一个成员。一旦与表皮生长
因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）组合可启动细胞
核内的有关基因，从而促进细胞分裂增殖。胃癌、乳

腺癌、膀胱癌和头颈部鳞癌的 ＥＧＦＲ表达增高。研

究表明，在中枢神经系统受损后 ＥＧＦＲ被激活，进而
激活星形胶质细胞，使之分泌大量轴突再生抑制因

子，阻碍轴突生长，导致青光眼视神经损伤［３６］。陈

莲等［３７］发现给高眼压大鼠口服 ＥＧＦＲ抑制剂
ＡＧ１４７８后，大胶质细胞功能明显失活，ＲＧＣｓ凋亡可
得到缓解。

促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）是一种具
有多种功能的细胞因子，它能够调节多种细胞信号

转导通路，促进神经生存。在阿尔茨海默症、帕金森

病、癫痫、多发性硬化症和运动神经元疾病中可能防

止神经退行性变，减缓神经元细胞的损伤［３８］。大量

体内外研究提示ＥＰＯ能够通过不同信号转导通路对
退行性视网膜病变发挥神经保护作用，保护氧化损

伤或退行性变的 ＲＧＣｓ，还可以发挥神经修复的作
用。ＺＨＯＮＧ等［３９］对青光眼模型小鼠经腹腔注射

ＥＰＯ，发现其有阻止ＲＧＣｓ凋亡的作用。但其对全身
循环系统有副作用产生，故如何掌握 ＥＰＯ的安全剂
量及减少其不良反应有待进一步研究［４０］。

脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是神经营养素家族的成员，由成熟
ＲＧＣｓ合成，也可由无长突神经细胞和双极细胞合
成。在高眼压状态下逆向运输的 ＢＤＮＦ受阻，从而
使ＲＧＣｓ缺乏营养而凋亡［４１］。在给视神经横断的大

鼠经玻璃体内注射外源性 ＢＤＮＦ后可以延缓视神经
的凋亡［４２］，然而多次注射未必是一种长期有效的治

疗方法［４３］。其发挥保护视神经作用的机制可能取

决于受体ＴｒＫＢ和 Ｐ７５ＮＴＲ的表达和相关信号通路
的激活情况［４４］。ＢＤＮＦ和受体 ＴｒＫＢ结合后激活各
种细胞内信号通路促进细胞存活；而激活 Ｐ７５ＮＴＲ
阻碍ＢＤＮＦ的保护作用，阻断Ｐ７５ＮＴＲ信号通路后即
可加强神经保护作用［４５］。

７　结语

近年来，对于青光眼视神经损伤的机制及其保

护措施的研究取得了很大的进步，但由于其是多机

制、多因素共同作用的复杂的病理过程，故原理仍不

是十分透彻，可见进一步研究青光眼视神经发病机

制及其保护治疗措施具有很大的意义，将为青光眼

的发病机制、诊断及其治疗带来更多的依据。
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