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Abstract
誗 The therapy and functional recovery of optic nerve
injury is a historical tough problem. Because after the
optic nerves, as a part of central nervous system, were
injured, the optic nerves were short of the
microenvironment which nerves need to repair and
regeneration. For that, it is very important that the
effective nerves蒺 protection, the prevention of neurons蒺
death and to promote nerves蒺 renovation. A great
quantity of investigation has demonstrated that the visual
function蒺s recovery is closely related to the injury degree
of retinal ganglial cells(RGCs), the axoplasm conveying
materiae synthesis functional status, the self reparation
capability and the self regeneration capability. In the
recent decade, with the comprehending to the injury
mechanism of nerves, a kind of researches in nerve
preserved showed fairly advancements, which have
revealed an excellent perspective in the part of healing
the optic nerve injury. We read the recent pertinent
literatures in the country of exterior and interior and
composed a review concerning with the empirical study
and the clinical therapy correlated to the RGCs蒺
regeneration, the optical nerves蒺 protection after the
optic nerves injured.
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摘要
视神经损伤后的治疗和功能恢复是医学领域的历史性难
题。 由于作为中枢神经系统一部分的视神经损伤后缺乏
神经修复和再生所需的微环境,为此,有效的神经保护、
防止神经元死亡和促进神经修复至关重要。 大量研究证
明:视功能的恢复与视网膜神经节细胞( retinal ganglion
cells,RGCs)的损伤程度、轴浆转运物质合成功能状态、
自身修复和再生能力均密切相关。 近 10a 来,随着对神
经损伤机制的深入了解,各类神经保护的研究也有了很
大进展,在治疗视神经损伤方面展现出诱人的前景。 我
们通过阅读近年国内外相关文献,针对视神经损伤后
RGCs 再生及视神经保护相关实验研究和临床治疗方法
作一综述。
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0 引言

摇 摇 视神经损伤是常见的眼部疾患,视神经损伤往往由
外伤和一些病理状况,如视神经炎、缺血性视神经病变、
青光眼、糖尿病、视网膜血管阻塞、视路占位性病变等引
起,导致视神经损伤、萎缩,最终引起视力严重下降甚至
失明。 临床上由于缺乏及时有效的救治措施,最终约有
一半患者丧失视力[1]。 视神经损伤患者在眼科患者中所
占比例大、治疗方法少、治疗效果差,是眼科医生们众所
周知的。 探求视神经损伤后修复再生的方法、谋求改善
视神经功能的策略一直是眼科研究的热点。 最大限度提
高患者视力、让更多的失明患者重获光明一直是眼科医
生们孜孜以求的。 我们就近年来在实验研究中和临床实
践中视神经修复、再生方面的新发现、新方法和新进展作
一综述。
摇 摇 视神经是由视网膜神经节细胞 ( retinal ganglion
cells,RGCs)的胞体及其轴突所组成,属中枢神经系统
(central nervous system,CNS)。 视神经作为中枢神经系
统的一部分具有一定的再生能力[2],但由于受损后多种
因素改变了神经元生存的微环境,轴浆运输功能受到阻
滞,营养因子无法及时到达损伤处,导致 RGCs 继发性变
性死亡,且不易再生,这是伤后视力延迟性丧失的细胞学
基础。 对于视神经损伤的治疗,需要 3 个步骤:(1)使已
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损伤(或已有潜在损伤)的 RGCs 免于死亡;(2)诱导轴突
已变性的 RGCs 延伸出新的轴突,并到达其在中枢神经
系统的靶部位;(3)新轴突与靶部位必须形成突触并重
建连接。 通常将防止 RGCs 死亡称为神经保护,将损伤
后视神经功能的恢复称为神经修复[3]。 神经修复不仅是
指功能的修复,而且也是结构的修复。 由于 RGCs 为终
端分化的神经细胞,所谓视神经的再生即是指 RGCs 轴
突的再生,而不是指胞体。 有效的神经再生既取决于神
经元的内在发育特性,也有赖于包括神经胶质细胞、目标
细胞诱向作用和细胞外基质等神经元所处的微环境。 因
此,为视神经再生提供合适的微环境,增强 RGCs 自我修
复能力,诱导新生的视神经向正确的方向生长,提供可使
神经断端衔接的合适桥梁,对促进视神经修复、再生是十
分必要的。
1 移植周围神经到视神经损伤处
摇 摇 周围神经移植应用于视神经损伤的治疗目前还停留
在动物实验阶段。 在实验中,用动物自体的坐骨神经段
移植到视神经损伤部位,诱发 RGCs 再生成功。 周围神
经移植到视网膜或者视神经损伤处诱导视神经轴突再
生,约 10%的 RGCs 轴突能再生入周围神经中,同时也减
少了受损 RGCs 的死亡[4]。 周围神经移植促进视神经的
再生,是由于其中的 Schwann 细胞及其分泌的神经营养
因子、细胞外基质等共同形成的有利于神经再生的微环
境,减弱了抑制性微环境的作用。 周围神经本身也能作
为再生视神经进一步延伸的桥梁。 周围神经移植时,为
避免异体免疫排斥反应,主要采用自体移植,且选用预变
性的自体周围神经。
2 移植细胞到视神经损伤处
2. 1 移植 Schwann细胞摇 Schwann 细胞是周围神经髓鞘
构成细胞,是周围神经系统的主要胶质成分,玻璃体内移
植能存活 1mo。 Schwann 细胞移植入玻璃体腔能持续产
生和释放各种功能性物质,如可弥散的神经营养因子、神
经生长因子(NGF)、睫状神经营养因子(CNTF)、脑源性
神经生长因子(BDNF)等,以及细胞外基质和细胞黏附分
子。 它能合成有利于轴突再生的基质如细胞外基质
(ECM)和细胞黏附分子(CAM),对体外培养及视神经横
断伤后 RGC 的存活有明显促进作用。 Schwann 细胞一方
面可改变 RGCs 内在生长特性,促进损伤的 RGCs 存活和
再生;另一方面能部分改变星形胶质细胞的抑制活性,引
导轴突再生[5]。 Negishi 等将 Schwann 细胞和细胞外基质
Matrigel 种植在 1cm 长的硅管腔中,桥接受损的视神经,
结果其引导视神经再生的效果与周围神经移植物相近,
明显好于 Matrigel 移植物[6]。 大量事实证明, Schwann 细
胞移植可调节神经元的存活与凋亡,促进视神经损伤后
的再生和修复。
2. 2 移植视神经干细胞 摇 干细胞通常处于低分化状态,
具有很强的生命力,在一定条件下能分化为多种细胞,如
胚胎和成年鼠及人的视网膜、睫状体的干细胞己证明能
被诱导分化为 RGGs[7],即可以在视神经损伤后诱导干细
胞分化为 RGCs 或移植干细胞。 它在组织损伤后具有向
损伤处迁移的特性,将骨髓间充质干细胞(MSC)移植到
视神经损伤处,在一定条件下能诱导其分化为具有
Schwann 细胞表型的细胞,促进视神经再生[8]。 干细胞
诱导和移植在恢复视功能方面是一个充满希望的领域。
神经干细胞(NSCs)用于中枢神经损伤后的修复与再生

的治疗也成为近几年来的研究热点。 Guo 等发现:在视
网膜缺血损伤的大鼠动物模型中,玻璃体内移植的海马
源性 NSCs 能迁移整合至受损的视网膜内,部分细胞向神
经元分化[9]。 柳浩然等用胚胎 SD 大鼠海马分离 NSCs,
将培养后的 NSCs 注入大鼠视神经损伤侧的眼玻璃体内,
发现 NSCs 移植入视神经损伤大鼠视网膜后可提高视网
膜神经节细胞的存活率,对受损的节细胞具有一定的保
护作用[10]。 从动物实验到人体的临床运用,神经干细胞
等用于中枢神经损伤的治疗还有很长的距离。 如何及时
找到适合的神经干细胞,如何保证其植入后的成活和正
常分化等,都是今后所要解决的重大课题。
2. 3 移植激活的巨噬细胞摇 中枢神经(包括视神经)受损
后巨噬细胞的募集和功能受限,表现为巨噬细胞的缺乏
和活性的抑制,这可能是中枢神经不能再生的一个因
素[11]。 纯化再生周围神经中激活态巨噬细胞,并将其注
射到视神经断端,结果能促进视神经再生[12]。 移植变性
腓总神经于视神经伤处,激活的巨噬细胞可迁移到成年
大鼠视神经横断处,视神经轴突可部分再生。 Ohlsson 等
用 B 型链球菌外毒素激活受损视神经的巨噬细胞,结果
也观察到损伤局部巨噬细胞增多,变性结构减少,胶质瘢
痕不明显,GAP-43 和神经丝阳性轴突向远段神经再生
并穿过胶质瘢痕[13]激活的巨噬细胞,可能是通过祛除变
性的碎屑(包括毒物和生长抑制因子)、释放营养因子来
促进再生。
2. 4 移植嗅鞘细胞 摇 嗅觉系统是神经系统的特例,嗅上
皮里的嗅感觉神经元终生具有更新能力,同时其轴突也
可以再生长入中枢部位的嗅球,这是嗅鞘细胞( olfactory
ensheathing cells, OECs)作用的结果。 OECs 起源于嗅基
底膜,并在整个生命过程中保持着分化的能力,它是一种
处于中枢和外周神经系统过渡区的鞘细胞,其功能十分
活跃,可伴随嗅轴突长入中枢神经系统,为轴突的再生提
供正确方向。 它兼具星型胶质细胞、少突胶质细胞和神
经细胞的特点,其膜上表达出很多与轴突生长相关因子,
如调控嗅神经轴突延长的 L1 和 PSA-N-CAM 与神经细
胞黏附分子,促进神经再生因素的分子———nexin 和
S100;分泌大量不同种类的神经营养因子,如血小板源生
长因子、神经营养 酌-3 和脑源性神经营养因子等[14]。
OECs 这些特性为再生神经建立了很好的内环境,支持轴
突的延伸。 近年研究发现,OECs 能促进神经再生及功能
恢复,因此受到人们的高度重视,被广泛用于中枢及周围
神经系统损伤的细胞移植。 OECs 被植入损伤的中枢,可
以形成细胞桥引导神经轴突生长,并向远距离延伸。
OECs 已成为近年来治疗脊髓损伤的首选细胞之一。 Li
等移植的 OECs 可以引导 RGCs 的轴突向视神经远侧段
延伸达 10mm[15]。 OECs 与 Schwann 细胞具有相似的特
点,而其优点在于它可以通过周围一中枢神经移行区,并
可以存在于中枢环境[16,17]。 这一独特的细胞学特性可以
使 CNS 再生潜力得以发挥,己发现移植在中枢神经损伤
处的 OECs 能形成细胞桥引导神经突起生长,并向很远
距离延伸,使中枢神经损伤得以修复。 因取材相对容易
和操作方式相对简单,我们有理由相信,OECs 植入与神
经营养因子的补充在视神经损伤后的临床治疗方面有广
阔的应用前景。
3 眼内注射保护视神经的添加分子
3. 1 阻止凋亡发生的分子摇 视神经损伤后,损伤的 RGCs
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和邻近细胞释放谷氨酸,通过与谷氨酸受体的结合,导致
细胞凋亡 RGCs 的进行性丧失,RGCs 最终死亡,应用谷
氨酸受体拮抗剂治疗视神经损伤可以提高 RGCs 的存活
率[18]。 另外如 NO 在一氧化氮合酶(NOS)的作用下由 L-
精氨酸产生,具有很强的神经毒性。 NOS 抑制剂能保护
缺血和兴奋性毒性介导的神经元损伤[7],常用抑制剂有
氮 G-甲基左旋精氨酸、氮 G-单甲基左旋精氨酸、精氮酸
类似物,早期应用糖皮质类固醇、非糖皮质类固醇、铁离
子、胱氨酸等,已在动物实验研究中得到证实[19]。
3. 2 中和抑制神经生长分子摇 目前已鉴定的髓鞘中抑制
轴索再生的分子主要有髓磷脂 Nogo 和髓鞘相关糖蛋白
(MAG)、少突胶质细胞髓鞘糖蛋白(OMgp)等与少突胶
质细胞有关的分子,以及硫酸软骨素糖蛋白(CSPG)等。
已有较多的研究报道,这些分子在视神经损伤后表达增
加,它们通过同一受体复合体 NgR-LINGO-p75NTR 传导
抑制信号,使受损神经轴突末端再生的轴芽不能通过损
伤区或停止生长。 通过运用抗体、疫苗、基因沉默等手段
阻滞抑制分子及其受体,或调整神经元的内在生长状态
以阻断这些分子的抑制作用,促进视神经损伤后再
生[20]。 如 Nogo 抗体 IN-1 通过阻断 Nogo 的抑制作用,可
促进视神经的再生,如与 CNTF 联合应用,可发挥协同效
应进一步促进视神经再生[21]。 NgR 是 Nogo-66 的受体,
用可以表达 NgR 显性负相形式 (dominant-negative form
of NgR)的腺病毒载体转染生长活性的 RGC,即减少了有
活性的 Nogo-66 的数量,降低了 Nogo-66 的活性,可以成
倍增加再生的 RGC 轴突数量[22]。 视神经损伤后,于眼球
注射具有细胞渗透性的 Rho 拮抗剂 C3-07,能保护 RGC,
并促进 RGC 轴突再生穿越伤区[23]。
3. 3 免疫接种摇 Michal 等实验证实,受损的视神经 RGCs
可发生对自身抗原的自动免疫反应[24]。 由此可以联想,
可通过免疫接种方式进行视神经保护性治疗。 Fisher
等[5]对实验性视神经受损的鼠结膜下注 PLP (proteolipid
protein)进行自动免疫,发现 RGCs 存活率显著高于对照
组。 应用与 CNS 自身抗原相似的合成多肽进行视神经
的自身免疫,达到保护视神经的功能,将成为视神经保护
性治疗的重要方法之一。
3. 4 保护 RGC 分子摇 眼球内注射 Caspase 酶抑制剂 Z-
DEVD-cmk,可明显提高 RGC 中 茁 细胞的存活,但对 琢
细胞作用不明显[25]。 磷酸化 Bax 蛋白的反义寡核苷酸
作用于 RGC,其中的 Bax 蛋白表达被抑制,也同样能减少
视神经损伤后 RGC 凋亡[26]。 视网膜体外培养研究则显
示,锂制剂能通过上调 Bc1-2 蛋白的表达来提高 RGC 的
存活和再生能力,如 Bcl -2 基因缺失,锂制剂则无此作
用。 高浓度的热休克蛋白 HSP-2 能在体内产生生理性
或者环境应急反应,增强神经元对缺血的抵抗力,减少神
经元的死亡等[27]。 神经生长相关蛋白-43(GAP-43)是
一种在神经生长、发育和塑型过程中起着重要作用的跨
膜蛋白[28],可诱导神经再生,是神经轴突生长锥膜蛋白
的主要成分。
3. 5 促进神经再生分子摇 神经生长营养因子对神经元的
存活和轴突生长有重要作用。 神经营养因子通过作用于
RGC 上的相应受体和信号转导途径发挥对 RGC 的维持、
存活和再生的作用。 日前己知的对 RGCs 作用肯定的神
经营养因子有 BDNF,NGF,GDNF,CNTF,Neurturin,碱性
成纤维细胞生因子(bFGF)和 NT4 等。 Koeberle 等研究

也证实,视神经损伤后单用神经营养因子可明显减少
RGC 的死亡[29]。 bFGF 能增加通过受损部位到达远侧视
神经 1mm 以内的再生轴突数量,高达对照组的 10 倍[30]。
重组 BDNF 的腺病毒转染玻璃体可以长期稳定有效地提
供 BDNF,也能显著地促进 RGCs 的存活和轴突生长[31]。
在已发现的 20 多种促进神经元存活和生长的营养因子
中,睫状神经营养因子(ciliary neurotrophic factor, CNTF)
占有重要地位。 CNTF 是一种多效能的神经营养因子,对
多种神经元的存活有支持作用,已有许多研究证明对视
网膜神经节具有细胞保护作用,同时对轴突的生长有明
显的促进作用。 CNTF 被认为是唯一具有促进 RGCs 存
活及轴突再生双重作用的神经营养因子[32]。
3. 6 细胞间黏附分子 摇 添加一些细胞间黏附分子,也能
促进 RGC 轴突再生。 细胞间黏附分子 L1-Fc 的聚羟基
乙酸儿丁质移植体能修复切断的大鼠视神经,显著促进
RGC 轴突再生及髓鞘化[33]。 Negishi 等证明神经营养因
子协同一些细胞、细胞外基质和神经营养因子能更好地
发挥其促进神经再生的作用[5]。 Hu 等将豆状病毒 -
CNTF-Schwann 细胞注射于脱细胞腓总神经支架,将构建
的神经移植到视神经损伤处,结果 RGC 的存活率升高,
并且显著地促进其轴突再生[34]。 这种方法不但实现了
神经营养因子长期稳定的供给,也启示我们从组织工程
神经角度来研究视神经再生。
3. 7 调节小胶质细胞 /巨噬细胞的分子摇 小胶质细胞在
形态上与巨噬细胞相似,在功能上都具有吞噬作用,但玻
璃体内注射小胶质细胞活性的抑制剂 tuftsinl-3,RGC 轴
突再生进入周围神经移植物的数量增多。 移植周围神经
和应用小胶质细胞抑制剂都可以降低视网膜活化小胶质
细胞的数量,二者都是视神经再生的有利因素,但活化小
胶质细胞具有吞噬作用,因此小胶质细胞活性的调节在
促进视神经再生方面存在一个度的问题,其机制有待进
一步研究[28]。
3. 8 其他分子 摇 腹腔注射 琢2 -肾上腺素受体拮抗剂
brimonidine,对大鼠视神经损伤可产生神经生理保护效
应[27];Lucius 等经过外加血管紧张素域的 2 型受体到视
神经损伤部位,证实能促进受损视神经轴突通过损伤部
位[35]。 在移植周围神经的视神经损伤模型中,腹腔注射
肌苷(inosine),长入 PN 移植物的再生 RGC 轴突可显著
提高 62% [36]。 另外,一些药物如钙通道阻滞剂、自由基
清除剂和抗氧化剂、凝血素受体拮抗剂、神经节苷脂等已
用于外伤性视神经损伤的实验和临床研究,对改善血管
源性组织水肿,抑制过氧化脂质的形成和活动,提高视神
经损伤的组织修复能力,恢复视神经功能起到一定的作
用。 在临床上较为常用的有甲基强的松龙、21-氨基类固
醇、过氧化氧酶、超氧化物歧化酶、神经节苷脂、维生素
C、维生素 E 等,其中神经节苷脂在给药方式和疗效上较
为理想[37]。 松果体分泌的内源性激素———褪黑素的抗
氧化作用正受到广泛关注。 有研究资料表明[38],低剂量
的锌盐(100nmol / L)也可以保护视网膜色素上皮细胞
(retinal pigment epithelial cells,RPE)。
4 转基因治疗
摇 摇 转基因治疗是把外界的正常基因或治疗基因通过载
体转移到人体的靶细胞,进行基因修饰和表达,是改善或
治疗疾病的一种手段。 Bcl-2 对调控细胞凋亡有重要作
用,研究证明 Bcl-2 基因的过度表达可阻断神经元受损
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后的凋亡[39]。 Bonfanti 等发现新生 Bcl-2 转基因鼠自然
死亡的 RGCs 数量明显少于野生型鼠;增加 Bcl-2 基因的
表达能有效地抑制损伤所引起的细胞死亡,从而保护视
功能[40]。 Chen 等[41]利用生长相关基因 Bcl-2 高表达转
基因动物实验亦发现,视神经切断后 RGC 死亡时间延
长、存活数量增多、轴突再生增长。 2005 年杨柳等[42] 通
过高表达的 Bcl-2 转基因小鼠与 C57BL / 6J 野生小鼠视
神经损伤模型中视神经再生结果的比较,发现 Bcl-2 转
基因小鼠的视神经活跃地再生了相当长的距离,并于 4d
后到达脑内靶组织。 Weise 等[43] 用腺病毒 ( Ad) 作为
CNTF 基因载体(Ad-CNTF),重组后注入鼠玻璃体内,可
使 CNTFmRNA 和蛋白稳定表达,至少持续 18d,而 RGC
存活数量可明显提高。 外源基因在靶细胞中高效、稳定
地表达,是有效基因治疗的前提,基因治疗中所选用的载
体系统是转基因治疗成功的关键,而凋亡程序被抑制而
停止有可能导致很多不利的不良反应,这些都是基因治
疗所面临要解决的严峻问题。 基因工程方面进展很快,
用基因治疗眼科疾病也是很有前途的。
5 中医药对视网膜神经节细胞的保护研究现状
摇 摇 中药具有改善微循环,降低血液黏滞度,提高机体抗
氧化能力等多方面的药理作用。 “通瘀开窍冶中药对家
兔急性高眼压神经节细胞有保护作用[44]。 灯盏花注射
液可减轻缺血性神经损伤[43];复方丹参注射液球后注射
对视网膜缺血-再灌注损伤有一定的保护作用等[45];中
药复方青光眼四号可部分改善原发性开角型青光眼的视
功能[46]。 郭跃侠等通过实验验证:葛根素对青光眼视网
膜视神经具有保护作用是因为它促进了高眼压下视神经
轴浆运输[47]。 苏国辉等给被切断视神经的仓鼠服用西
洋参、银杏和贯叶连翘的混合制剂发现:这些中药联用能
保护 RGCs,并能明显促进视神经再生[48]。
6 视神经管减压清创术
摇 摇 经额入路或经鼻内窥镜下视神经管减压术,术中清
除碎骨片和明显的血肿,暴露视神经,切开暴露的视神经
鞘膜和前端的总键环以减压。 夏小平等[49] 通过比较手
术治疗组和非手术治疗组得出结论:对于外伤性视神经
压迫病变严重影响视力,应在受伤后 7d 内越早手术越
好。 术前视力的有无是影响手术效果的重要因素,而术
前病程的长短是影响疗效的一个更重要因素。
摇 摇 目前,尽管视神经保护的治疗手段大多还仅处于动
物实验阶段,但近 20a 来,随着对视神经损伤后 RGCs 变
性死亡机制的深入研究及大量处于亚临床阶段视神经保
护治疗措施的突破性进展,眼科医生们正逐步转变视神
经损伤后不能再生的陈旧观念。 今后的研究会更深入、
更广泛,相信不远的将来人们必将开发出可应用于临床
疗效显著的视神经保护药物和治疗方法,治愈视神经损
伤性疾病的梦想必将变为现实。
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