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Abstract
誗Glaucoma is aneurodegenerative disease characterized
by loss of retinal ganglion cells and their axons. Recent
evidence suggests that intraocular pressure ( IOP) is only
one of the risk factors for glaucoma, and the disease
progression continues in many patients, despite the IOP
has been lowered effectively. This review summarized
the latest advances in glaucoma neuroprotection, such
as the pharmacological approaches, gene therapy,
immunomodulators and vaccination, stem cell therapy,
bioenergetics, and provided new outlook of
neuroprotection therapy for glaucoma.
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摘要

青光眼是以视网膜神经节细胞及视神经轴突的丢失为特

征的神经变性疾病。 现有证据表明眼压升高仅仅是青光

眼的许多危险因素之一,很多患者虽然已有效地降低了

眼压但疾病仍然处于进展中。 本文对青光眼视神经保护

相关的药理学方法、基因治疗、免疫调节代谢物和接种疫

苗、干细胞疗法和生物能疗法,以及目前相关的药物疗法

进行综述,展望青光眼视神经保护治疗新前景。
关键词:青光眼;药物疗法;视神经保护;视网膜神经节
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0 引言

摇 摇 青光眼是以视网膜神经节细胞(retinal ganglion cell,
RGC)及其神经轴突的丢失为特征的神经退行性疾病。
有证据表明降低眼压并不能阻止所有青光眼患者的病程

进展。 这一点在 “晚期青光眼干涉研究冶 ( Advanced
Glaucoma Intervention Study,AGIS) [1,2]、“正常眼压性青光

眼的协作研究冶 ( Collaborative Normal Tension Glaucoma
Study) [3]、“早期青光眼协作治疗研究冶 ( Collaborative
Initial Glaucoma Treatment Study,CIGTS) [4] 和“早期青光

眼治疗研究冶(Early Manifest Glaucoma Trial,EMGT) [5] 均

得到了证实。 由于 RGC 不可分裂再生,因而视神经的损

伤是不可逆的。 任何可以阻止、减缓或逆转神经元死亡

的治疗都属于神经保护。 青光眼的视神经保护旨在保护

那些损伤的或可能损伤的神经元,包括整个视路的神经

元,主要是 RGC 轴突。 尽管在青光眼中任何保护 RGC
的治疗都可以被认为是神经保护,但许多研究者认为只

有当药物在视神经乳头中与神经元或神经胶质直接作用

时才是神经保护。
1 视神经保护的病理生理基础及治疗尝试

摇 摇 近年来人们对青光眼的发病机制提出了许多假说,
如机械学说和血流学说,但迄今尚未见任何假说可以充

分解释青光眼的各种病理改变。 现在的研究认为青光眼

是一种多因素综合致病的神经病变,眼压升高是视神经

损伤的一个重要因素,即使低眼压性青光眼也是如此。
当眼压升高时导致筛板变形,可直接阻断视神经纤维的

轴浆流运输,而导致细胞正常代谢受损,神经节细胞营养

供给不足,导致神经节细胞凋亡;高眼压时机体一氧化氮

合成酶被诱导表达,产生过多的 NO,造成 RGC 损伤。 此
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外,由于眼压升高或血管痉挛等因素而导致视乳头的有

效灌注压降低,视网膜缺血缺氧,引起线粒体产生 ATP
减少,Na+ / K+- ATP 酶失活,兴奋性谷氨酸大量释放,从
而导致 Ca2+超载反应,同时产生大量氧和脂质过氧化物,
这些生化反应经过复杂的变化,最终导致了细胞凋亡

发生。
1. 1 药理学方法

1. 1. 1 N-甲基-D-天冬氨酸受体抑制剂摇 谷氨酸是中枢

神经系统和视网膜神经传导的重要神经递质。 谷氨酸浓

度高于生理水平时对神经元产生毒性,毒性程度取决于

浓度升高的程度及持续时间。 谷氨酸介导的细胞毒性依

赖于细胞外钙离子的流入,激活级联反应,导致神经元细

胞死亡[6]。 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体的活化导

致神经元相关离子通道开放及细胞外钙离子和钠离子进

入神经元。 利用 NMDA 受体拮抗剂是出现谷氨酸兴奋毒

性时阻止 RGC 丢失的有效途径。
摇 摇 最早使用的 NMDA 阻断剂 MK-801,它与受体结合

时间短,亲和力低,可以保留最基本的生理性谷氨酸活

性。 Russo 等[7]使用大鼠眼压升高至 120mmHg 50min 的

方法建立大鼠视网膜缺血模型,在视网膜缺血前 5min 和

视网膜缺血后分别注射 50nmol MK801,于视网膜缺血后

0,1,6 及 24h 检测 Bad 基因表达和 Akt 活化情况,结果证

实 MK-801 可以通过 Bad 基因表达的降低和 Akt 通路的

短暂激活而发挥神经保护作用。 NMDA 阻断剂可以在不

影响正常神经功能的情况下避免过多 NMDA 受体的激

活,使其成为临床上可行的拮抗剂。 盐酸美金刚是一种

非竞争性、低亲和力、开放式通道阻断剂,能高效地选择

性阻断过度开放的通道,且不会蓄积在通道内,因而可以

在保持正常的神经细胞功能情况下抑制过量 NMDA 受

体的活动,已被用于老年痴呆和血管性痴呆的临床治疗。
在大鼠急性眼压升高所致 RGC 死亡的动物模型中盐酸

美金刚具有高效的神经保护作用[8],但大量针对其用于

原发开角型青光眼患者神经保护作用的安全性和有效性

临床芋期试验结果却发现其与安慰剂无明显差异[9]。
1. 1. 2 神经营养因子 摇 神经元的生长需要神经生长因

子,这些神经生长因子是逆轴向运输的。 在青光眼中轴

突运输障碍可导致神经营养因子的缺乏并导致神经元的

死亡。 Vega-Mel佴ndez 等[10]压碎豹蛙眶内视神经建立视

神经损伤模型,在颞侧视网膜锯齿缘注射脑源性神经营

养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)和睫状

体神经营养因子( ciliary neurotrophic factor,CNTF),发现

BDNF 和 CNTF 可明显增加视神经再生的数量。 Fu 等[11]

建立大鼠慢性高眼压模型后,玻璃体内注射 BDNF 和

LINGO-1(一种中枢神经系统特异性的富含亮氨酸的蛋

白) 抑制剂,结果表明两者的联合使用可以长期增强

RGC 的生存能力。 但至今为止尚无足够强有力的临床

实验可以证明这些神经营养因子的 RGC 保护作用。
1. 1. 3 抗细胞凋亡制剂摇 现有研究认为在青光眼中机体

的 RGC 轴突在视神经乳头处受到压迫,致使轴浆流受

阻,从而导致靶源性神经营养因子的供应不足,引起细胞

表面一些促凋亡受体如 p75NTR 的活化,进而导致细胞

凋亡。 高眼压或低血流灌注压导致缺血、缺氧等,同时会

产生较多的氧自由基及兴奋性毒素,作用于细胞表面受

体如 NMDA 受体,从而激活细胞内某些诱导凋亡的基因,
出现大量钙离子内流、钙离子超载,通过胞内信号转导,
激发一系列级联式反应,最终导致 DNA 断裂,细胞发生

变形凋亡。
摇 摇 目前有两种可行的方法可以在体外抑制神经细胞的

凋亡。 一种是促进细胞的生存。 例如在视网膜缺血模型

中 琢 受体激动剂溴莫尼定的使用可以减少 Bax 基因的表

达并促进 Bcl-xL 及磷酸化 Bad 的表达而保护 RGC[12]。
第二种方法是通过使用半胱天冬酶抑制剂来阻断凋亡机

制。 半胱天冬酶在细胞凋亡时是分解细胞物质的效应

酶。 但是,由于其他的死亡过程如自我吞噬和坏死在青

光眼的 RGC 死亡中可能也发挥作用,因而单独抑制细胞

凋亡可能不能完全阻止青光眼的进展[9]。
1. 1. 4 一氧化氮合酶抑制剂摇 一氧化氮是 L-精氨酸被

一氧化氮合成酶(NOS)氧化所形成的一种产物,被认为

在许多神经变性疾病包括青光眼、老年痴呆、多发性硬化

症和心脑血管疾病中发挥重要作用。 一氧化氮合酶广泛

存在 于 神 经 系 统, 是 合 成 NO 的 主 要 限 速 物 质。
Motallebipour 等[13]的研究认为诱导型一氧化氮合酶 iNOS
与原发开角型青光眼具有遗传相关性。 iNOS 在体内的

表达不依赖 Ca2+水平的变化,但可以被多种物质如细胞

因子和内毒素等诱导表达,而 iNOS 的表达可以导致过量

NO 的持续产生,产生细胞毒性,最终导致视神经的神经

节细胞死亡。 使用 2-氨基胍、i-NOS 等抑制一氧化氮合

酶已经被表明在实验性青光眼模型中有神经保护作用。
然而,Pang 等[14]在最近的研究中在患者及模型中没有找

到星形胶质细胞释放 II 型 NOS 的证据。 另外,他们得出

结论氨基胍没有神经保护的作用。
1. 1. 5 抗氧化剂摇 视网膜的强新陈代谢活动会导致 RGC
易于受氧化应激危害。 自由基阻碍细胞内大分子物质的

形成并可引起蛋白质结构的破坏、脂质的过氧化作用和

核酸降解,最终导致细胞死亡。
摇 摇 在抗氧化制剂和自由基清除剂如维生素 C 和维生素

E、超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的作用下,可以减少在

大鼠急性眼压升高的视网膜缺血模型中由于氧化应激及

NMDA 毒性所致的 RGC 死亡[9]。 银杏提取物除了有增

加血流的作用外还有清除自由基的作用[15],其提取物能

够保持线粒体的新陈代谢和提高各种组织中 ATP 的

生成。
1. 1. 6 钙通道抑制剂摇 高浓度的钙离子对细胞有毒性作

用。 神经元的死亡和轴突的退化与细胞内和细胞外轴突

钙离子的升高有关。 钙通道抑制剂如异搏定和和心痛定

可能通过增加向 RGC 的血流量发挥神经保护作用。 另

外,它们也增强谷氨酸盐的代谢从而引起视神经乳头中

内环境的稳定。 然而,这些制剂可以引起全身性低血压,
导致灌注压的降低而使视网膜缺血更严重。 最近对大鼠

慢性青光眼模型的研究表明使用坎地沙坦(血管紧张肽
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域的 I 型受体抑制剂)持续治疗可以提供抗 RGC 丢失的

神经保护作用[9,16]。
1. 2 基因治疗摇 青光眼神经保护基因治疗的核心是把凋

亡因 子 作 为 靶 点, Bcl - 2, BICR4, BDNF, TrkB, ERK,
MEK1,CNTF,TNF-琢 等是目前研究比较多的几种基因。
它们通过不同途径发挥视神经保护功能:Bcl-2 主要是

通过维持线粒体膜的稳定性使 RGC 细胞保持形态完整、
延长细胞的寿命;BIRC4 通过抑制 Caspase 延长视神经轴

突的存活时间;BDNF 是目前研究较多的神经保护因子,
TrkB 通过作用于 BDNF 受体,延长神经元的存活时间;
ERK 则参与包括神经营养因子在内的细胞外神经因子

的保护活动, MEK1 激活 ERK1 / 2 的上游序列,增加

CNTF、抑制 TNF-琢, 也具有神经保护作用,虽然途径不

同,但 ERK,MEK1,CNTF,TNF-琢 均可延长 RGC 细胞的

存活[17]。 不过目前基因治疗手段还不成熟,仍处于实验

室研究阶段。
1. 3 免疫调节代谢物和接种疫苗摇 醋酸格拉替雷是一种

人工合成的多肽,作为一种可能被用于神经保护的疫苗

而被研究。 它可以通过引起大脑小神经胶质细胞转化为

可以产生胰岛素样生长因子的树突样细胞而发挥神经保

护作用[18]。 研究表明被视神经的化学成分(如 MBP)致
敏的 T 淋巴细胞可以被吸引到受损伤部位并释放神经保

护因子。 局部活化的抗自体 T 细胞以受伤部位为靶点并

提供细胞因子和生长因子。 这些细胞因子和生长因子能

支配前哨细胞和小神经胶质细胞,并招募巨噬细胞而使

眼睛处于被保护状态。 这些细胞能阻止 TNF-琢 的产生、
除去谷氨酸盐和碎片并产生生长因子[19,20]。
1. 4 干细胞疗法摇 干细胞移植是另一种有望应用于许多

神经变性疾病的治疗方式。 干细胞可以通过产生神经营

养因子而发挥神经保护作用[21]。 少突胶质前体细胞

(OPCs)是一种神经干细胞,在成年脑内广泛表达。 在正

常组织 OPCs 分化缓慢,而在多种髓鞘和少突胶质细胞的

病理性条件下(例如遗传性髓鞘生成缺陷、化学或免疫引

起的脱髓鞘等) OPCs 迅速产生增殖反应[22]。 其主要功

能是分化为少突胶质细胞促进髓鞘的维持和修复。 因

而,OPCs 可能在损伤时对 RGC 提供保护作用[9,23]。
1. 5 生物能疗法 摇 生物能学是关于新陈代谢过程的研

究,这些过程的能量以 ATP 分子的形式被利用。 最新的

证据表明由于能量的减少和自由基产生的增加,引起的

视乳头能量丢失、线粒体功能紊乱可能与青光眼的发生

和发展有关[24]。 增强线粒体的功能或增加神经元的能

量供应可能为神经保护提供一种额外的方法。 这个方法

已经在其他神经变性疾病包括帕金森氏病和大脑外伤性

损伤的动物模型中取得了成功[9,25]。 它们通过增加受损

伤细胞的能量缓冲能力,可以降低线粒体膜的渗透性和

加速自由基的清除。 这些治疗方法在青光眼尚未被

研究。
2 目前可局部应用的药物治疗的证据

2. 1 琢2-肾上腺素受体激动剂 摇 在视网膜中 琢2 -肾上腺

素受体位于神经节细胞层。 这些受体的活化通过复杂但

独立的途径抑制神经元细胞的死亡。 越来越多的证据表

明 琢2-肾上腺素受体活化能抑制促凋亡途径[11]以及促进

营养因子和谷氨酸盐的释放产生神经保护作用。 此外,琢-
肾上腺素受体活化尚能活化 PI3 激酶和蛋白激酶,后两

者通过对促凋亡信号分子如 Bad 和半光天冬酶-9 的磷

酸化依赖的抑制和抗凋亡分子如 NF-kB 的活化来阻断

凋亡。 琢2-肾上腺素受体的刺激可以活化 ERK 进而促进

p75 受体并抑制 TrkB 受体基因的表达而促进视神经损伤

后的再生[26]。
2. 2 茁-肾上腺素受体抑制剂摇 茁 阻断剂的神经保护作用

被认为是通过对钙离子和钠离子向神经元流入的抑制来

介导的[27]。 噻吗洛尔或倍他洛尔与电压门控的钙离子

和钠离子通道结合,可以减少 NMDA 刺激的钙离子的

流入[28]。
2. 3 碳酸酐酶抑制剂摇 如多佐胺和布林佐胺是位于睫状

体上皮的选择性的碳酸酐酶同工酶 II 的抑制剂。 碳酸酐

酶同工酶 II 的抑制可引起房水生成的减少并可以增加脉

络膜和视乳头的血流供[29]。 到目前为止,有足够的证据

表明这类药物在提供神经保护方面是成功的[19,30]。
3 结论及展望

摇 摇 现在人们越来越清楚地认识到青光眼是一种多因素

导致神经节细胞萎缩的疾病,它与多种病理机制有关,不
仅包括眼压也包括自身调节的缺陷、神经营养因子的缺

少、谷氨酸介导的兴奋毒性、免疫相关机制、筛板中的胶

原支持减少、细胞内钙离子的流入和自由基损伤等。 最

近 Polo 等提出了神经再生的概念,定义为任何可以促进

轴突或树突再生和重建与突触后神经元的链接从而恢复

细胞功能的任何措施[31]。 对于神经再生的理解仍然是

神经生物学研究的活跃领域,对其的研究可以帮助对神

经保护的深入了解并最终应用于青光眼。 虽然许多研究

仍然是不确定性的,但醋酸格拉替雷、免疫调制剂和基因

及干细胞治疗等对于在青光眼中降眼压药物的辅助治疗

都不应被忽视。 对于这些制剂的深入研究应该继续,以
实现未来青光眼治疗的模式转变。
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