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脑源性神经营养因子在青光眼高眼压导致的视神经节细胞的

凋亡抑制作用的研究概述$
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脑源性神经营养因子$

R=6C82N9=C@9N89H=D>=D

F

BCLI6L>D=

!

U;2

T[

%是神经营养因子家族中的一员!已有文献证实在脊髓损伤

后
U;T[

具有抑制其神经元进一步凋亡的作用!并对坐骨神经"

面神经等外周神经的损伤也具有显著的凋亡抑制作用#而青光

眼是世界范围内第二大致盲眼病!是由高眼压引起的视网膜神

经节细胞的死亡!并最终致盲的严重眼科疾病#而目前为止!青

光眼的发生机制仍然不明确#现今
U;T[

在视神经中的作用研

究较少!而近年来国内外有文献报道称其对于损伤后的视神经

节细胞进行性凋亡具有明显的抑制作用#因此本文着重概述近

年来
U;T[

在青光眼高眼压所致视神经节细胞损伤下的凋亡抑

制作用的研究!为后续此方面的研究提供参考依据#

!

!

U;T[

及其受体在眼内的分布

!!

U;T[

是神经营养因子家族中的一员!自被发现以来!就

因其抑制神经细胞凋亡的作用显著而受到广泛重视并被研究#

U;T[

在维持神经元的生长"分化和神经损伤后的修复与再生

中发挥着重要作用#眼内的
U;T[

及其受体的表达可能是其

局部发生作用的基础#现已经探明
U;T[

在脊髓损伤后具有

抑制神经元进一步凋亡的作用&

'

'

!并对坐骨神经"面神经等外

周神经的损伤也具有积极的凋亡抑制作用!并促进神经元轴突

的生长&

$2(

'

#但是目前
U;T[

对于视神经的作用研究较少!近

年国内外有文献报道称其对于损伤后的视神经节细胞进行性

凋亡具有明显的抑制作用!尤其是在常见病青光眼高眼压所导

致的损伤条件下#例如
59=9\

等&

*

'发现在大鼠视网膜神经节

细胞层"成纤维细胞层近侧端及内核层近侧端可见到
U;T[

Z0T#

的表达#免疫组织化学结果显示胚胎期大鼠内层视网

膜"视网膜神经纤维层及视神经可见
U;T[

的主要受体高亲

和力酪氨酸激酶
U

$

>

G

=DAC89PC86A9=9L9

F

>D=AU

!

W=PU

%受体的

表达&

*

'

#另外!

SD=NC8

E

9=

等&

&

'最先在小梁组织内及体外培养

的小梁细胞中发现
U;T[

因子及其受体#此外!

U;T[

还可进

行自分泌与旁分泌!在视网膜光感受器层"内核层均有表达&

+

'

#

可见!

U;T[

及其主要受体
W=PU

在眼内具有较为丰富的表

达!这为眼内局部研究其作用提供了基础!可在生理或病理条

件下进行对比观察!达到阐明其作用机制的目的!为人工干预

提供可能#

$

!

青光眼与视网膜视神经节细胞视网膜神经节细胞%

=9>C86?

E

68

E

?CD8L9??A

'

0<3A

&凋亡

!!

青光眼是全球第二大致盲眼病!其危害视力的严重性不言

而喻!该病以持续升高的眼内压导致的
0<3A

的选择性凋亡为

主要特征#虽然临床病例显示部分患者通过降低眼压的治疗

后仍旧存在
0<3A

的进行性凋亡!但高眼压仍然是大部分患者

0<3A

损伤的主要原因!所以高眼压条件下的
0<3A

损伤机制

的研究对于临床治疗具有重要的价值&

-

'

#目前的研究显示青

光眼中
0<3A

的死亡主要是通过)$

'

%经典的细胞凋亡机制(

$

$

%其他包括神经营养因子的剥夺"胶质细胞的活化"兴奋性中

毒"局部缺血和氧化压力等导致的非经典的细胞凋亡机制&

.

'

!

其中神经营养因子
U;T[

的缺乏或剥夺在
0<3A

凋亡中发挥

着关键作用&

)

'

#

"

!

U;T[

在青光眼高眼压损伤
0<3A

后的作用

!!

多项研究均证实
U;T[

具有抑制青光眼高眼压损伤

0<3A

后的细胞凋亡作用&

'%2'$

'

#如熊鳃等&

'(

'用外源性
U;T[

来干预急性高眼压模型!结果发现虽然
0<3A

凋亡被抑制!但

谷氨 酰 胺 合 成 酶 $

<"

%和
Q2

谷 氨 酸
2Q2

天 冬 氨 酸 转 运 体

$

<Q#"W

%并没有显著性上调!说明
U;T[

并非通过作用于

/m?9=

细胞来增加胞外谷氨酸的摄取和代谢来抑制
0<3A

凋

亡!具体机制有待阐明!但也充分说明了
U;T[

的凋亡抑制作

用&

'(

'

#王慧等&

)

'在研究急性高眼压模型时发现谷氨酸阳性的

细胞多是内核层的双极细胞!而给予
U;T[

后内核层的谷氨

酸免疫反应显著降低!这说明
U;T[

可能通过某种途径抑制

谷氨酸的释放及受体作用等环节!避免毒性物质的积累!抑制

0<3A

的凋亡&

(

'

#这也说明
U;T[

具有细胞凋亡抑制作用!并

且表明
U;T[

的缺乏导致的
0<3A

的凋亡机制更为重要!甚至

不排除其是谷氨酸毒性累积的根本原因$

UT;[

首先发挥作

用!缺乏失效时再通过
/m?9=

细胞等途径发挥保护
0<3A

的作

用%#另外!多篇文献报道在青光眼高眼压致
0<3A

损伤的情

况下!

U;T[

在眼内的自发性增高或外源性表达
U;T[

均能够

发挥抑制
0<3A

进一步凋亡的作用&

'*2'+

'

#

0HN\C8APC

等&

'-

'和

S9R9=

等&

'.

'研究显示!在高眼压第
$.

天后!

U;T[

的表达量

持续上调!

0<3A

的凋亡速度减低#

Q6ZR9=>

等&

')

'发现在氧

气
2

葡萄糖剥夺模型$取细胞培养后!将培养液分别换为含葡萄

糖和不含葡萄糖的液体!不含葡萄糖组置入一个经改造的保鲜

盒内!密闭并通入混合气体
T

$

"

34

$

等!采用特定方法检测细

胞损伤情况%中!筛板处和视乳头处的星形胶质细胞神经生长

因子$

T<[

%"

U;T[

和神经营养因子
2(

$

TW2(

%的表达量升高!

能够在缺血条件下抑制
0<3A

的凋亡&

')

'

!在一定程度上间接

表明高眼压缺血再灌注损伤后
U;T[

的凋亡抑制作用#这些

研究充分说明在病理状态下!

0<3A

及周围组织以自分泌或旁
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分泌的方式代偿性增加
U;T[

和其受体的表达量!进行自我

保护!抑制细胞凋亡&

$%2$'

'

#还有一些研究也间接证实
U;T[

的作 用#

S68

E

等&

$$

'

"

J6=

F

9=

等&

$(

'

"

098

等&

$*

'

"

J9??A>=DZ

等&

$&

'

"

56=P

等&

$+

'

"

1

E

6=6ABC

等&

$-

'利用
U;T[

基因修饰的神经

前体细胞对轴浆运输部分中断的青光眼模型大鼠进行玻璃体

腔或视网膜下腔移植后!存活
0<3A

的数目较对照组明显增

加!证明
U;T[

对轴浆流运输部分中断所致的细胞凋亡具有

抑制作用#

JH

等&

$.

'在研究
W=PU

的单克隆抗体
$);-

时!发

现其在体外具有和
U;T[

相似的作用!能够促进视神经节细

胞的生存和神经突触的生长!并发现通过巩膜静脉注射
$);-

!

能够加强视神经节细胞的凋亡抑制作用!说明
U;T[

很可能

通过其受体
W=PU

而直接发挥凋亡抑制作用#虽然这项研究

并不是基于高眼压损伤条件下进行!但仍然值得借鉴思考!其

充分说明
U;T[

的重要受体
W=PU

的作用!也证明
U;T[

通过

W=PU

发挥生物学效应&

$)

'

#

#

!

U;T[

作用于
W=PU

受体后的细胞内信号传导通路

!!

U;T[

主要作用于
W=PU

受体发挥作用#目前已知
U;T[

作用于
W=PU

后的细胞内信号传导通路主要有
(

条)$

'

%丝裂

原活化蛋白激酶*细胞外信号调节激酶通路$

ZC>D

E

9826L>C@6>9N

F

=D>9C8PC86A9

*

9]>=6L9??H?6=AC

E

86?2=9

E

H?6>9N PC86A9

!

/#5K

*

M0K

%($

$

%磷 脂 酰 肌 醇
2(

激 酶*蛋 白 激 酶
U

通 路 &

F

BDA2

F

BDC8DAC>CN9(2

$

4J

%

PC86A9

*

F

=D>9C8PC86A9U

!

51(K

*

#KW

或

51(K

*

5KU

'($

(

%磷脂酶*三磷酸肌醇
2'

!

$2

二酰甘油通路

$

F

BDA

F

BD?C

F

6A9 3

*

C8DAC>D?>=C

F

BDA

F

B6>92;C6L

G

?

E

?

G

L9=D?

!

5QL

*

15(2;#<

%#

/#5K

*

M0K

通路主要是上游激活蛋白
06A

激活

/#5K

激酶$

=6

F

CN?

G

6LL9?9=6>9NICR=DA6=LDZ6

!

06I

%!

06I

激活

/#5K

*

M0K

!使反应逐步放大(激活的
M0K

可使
L#/5

反应

元件结合蛋白
A9='((

磷酸化!促进一系列基因表达和抗凋亡

作用产生&

(%

'

#

bBDH

等&

-

'在青光眼高眼压模型中发现运用腺

病毒表达丝裂原活化蛋白激酶
'

$

ZC>D

E

9826L>C@6>9N

F

=D>9C8PC2

86A9PC86A9'

!

/MK'

%并转染至
0<3A

!结果显示
0<3A

显著存

活!证明
/#5K

*

M0K

通路在高眼压损伤机制下发挥了重要

作用#朱江等&

('

'研究高眼压模型时使用
U;T[

干预
M>A

样转

录因子$

9>A2?CP9>=68AL=C

F

>CD8I6L>D=2'

!

M1K2'

%磷酸化水平!表

明外源性
U;T[

可以促进大鼠急性高眼压后视网膜节细胞层

M1K2'

活化!而在
/#5K

信号传导过程中!

M1K2'

作为诱导基

因发挥了关键性作用!再次说明高眼压损伤机制通过
/#5K

*

M0K

通路发挥了作用#第
$

条
51(K

*

#KW

通路靠
06A

激活!

激活的
51(K

促进质膜上产生第二信使
(

!

*

!

&2

三磷酸磷脂酰

肌醇!最终导致蛋白激酶
U

$

F

=D>9C8PC86A9U

!

#KW

%的
A9=(%.

位点磷酸化!从而发挥抗凋亡作用&

($

'

#第
(

条
5QL

*

15(2;#<

通路是在磷脂酰肌醇信号通路中胞外信号分子与细胞表面
<

蛋白耦联型受体结合!激活质膜上的磷脂酶
3

$

5QL2

-

%!使质膜

上
*

!

&2

二磷酸磷脂酰肌醇$

515$

%水解成
'

!

*

!

&2

三磷酸磷脂肌

醇$

15(

%和二酰甘油$

;<

%两个第二信使!胞外信号转换为胞内

信号!这一信号系统又称为,双信使系统-

&

((

'

#但目前尚少有

文献报道在高眼压损伤机制下后两条通路发挥作用!这有待于

进一步的研究证实#细胞内信号传导通路复杂!上述
(

条通路

仍未完全清楚解释其作用过程!还有待于进一步深入探究!亦

有可能存在其他信号通路在高眼压损伤机制下发挥作用#

E

!

神经元的靶向联系

!!

研究
U;T[

在青光眼高眼压导致的
0<3A

的凋亡抑制作

用的目的是希望通过使用
U;T[

来进行临床治疗!但大量文

献已经报道通过将
U;T[

直接或间接注入或表达在眼内缺乏

有效的长效机制&

(*

'

!这给将
U;T[

运用于治疗的期望带来困

难!因此目前应该将神经元靶向联系机制加以研究并应用!因

为这种机制对神经系统的发育和成熟起到了重要的作用#这

种机制认为!正常的
0<3A

细胞提供了向他们靶向的神经元

$可能是背外侧膝状体%的基础强度电信号!这些靶向神经元会

表达
0<3A

而被神经节细胞轴突端获取而转给视网膜#而外

伤或其他损伤对视神经的影响不仅会影响反向轴浆运输!也会

影响靶向的神经元电活动联系#这种联系的减少导致的结果

就是
0<3A

的显著减少!这既影响了已经受损的神经元!也影

响正常健康的神经元!所以常常看到在解除了原始致伤因素以

后!神经节细胞仍然处于进行性凋亡的状态&

(&

'

#所以!对靶向

神经元的电活动干预可能会起到维持靶向神经元表达
0<3A

的水平!进而抑制凋亡的进行!也至少保证了未受损害的神经

节细胞免受损害!这样就避免外源性的
U;T[

注入所产生的

长效机制缺乏问题#基于上述理论!目前使用一种经颅磁刺激

的治疗方法来保证靶向神经元的电刺激!具有一定的效果!但

还需要进一步的研究&

(+2(-

'

#

I

!

展
!!

望

!!

综上所述!关于
U;T[

在青光眼高眼压所致
0<3A

损伤中

凋亡抑制作用的研究取得了一定的成果!但仍然存在诸多亟待

解决的问题#如
U;T[

作用后的已知信号通路并不十分清

楚!直接的
U;T[

注入或表达缺乏长效机制&

(.2()

'及
U;T[

只

能抑制部分种类的
0<3

凋亡等&

*%

'

#但全球该领域学者正在

不懈努力!不断攻克复杂的信号通路或者打开思路考虑其他可

能的深层机制#相信
0<3A

的研究和运用终会造福人类!极大

地降低临床致盲率!避免患者遭受失明之苦#
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#

((2*-(.2%(

!!

酒精性脂肪肝$

#[Q;

%是一种世界范围内普遍存在的肝

脏疾病#有研究表明!当肝细胞失去了自噬能力的时候!细胞

将发生凋亡!这可能会导致肝脏炎症"纤维化和肿瘤的发生#

乙醇降低自噬的作用!这可能是乙醇诱导肝损伤的原因&

'

'

#自

噬作为其中一种保护机制!对肝细胞内的稳态起着至关重要的

作用&

$

'

#乙醇摄入将会扰乱细胞内肝脏的稳态!然后乙醇氧化

产生许多活性氧$

04"

%!这可能促使
#[Q;

的变性和形成

/6??D=

G

2;98P

小体#乙醇或其他代谢产物可通过
04"

的固醇

调节元件结合蛋白转录因子!激活脂肪的生成#此外!

04"

也

会诱导线粒体能量和氧化还原电位结构和功能的改变&

(

'

#在

酒精性肝细胞中!自噬不仅能去除受损的细胞器和细胞内的成

分!还可以表现出较高的细胞凋亡阈值#

!

!

自噬的本质

!!

自噬是细胞的一种降解过程#双层膜自噬体与溶酶体是

组成自噬细胞的材料#自噬可能负责大部分正常细胞的自噬

活性!并能降解大细胞成分比如蛋白质"线粒体"脂滴或内质网

膜#自噬过程发生包括
(

个步骤)$

'

%自噬体形成($

$

%溶酶体

与自噬体融合($

(

%溶酶体降解并再生为代谢前体!如氨基酸和

脂肪酸#自噬促进脂质水解和自由脂肪酸的生成#自噬调节

复杂信号转导途径!其中
ZW403'

和磷酸腺苷活化的蛋白激

酶$

#/5K

%是细胞内的信号传感器!分别抑制和刺激自噬#自

噬的核心机制是
6>

E

分子形成复合物!这些分子复合物包括)

$

'

%

H?P'2IC

F

$%%26>

E

'(

激酶复合物($

$

%

R9L?C8'2@

F

A(*51(

激酶

复合物
,

类($

(

%

6>

E

)26>

E

$26>

E

'.

复合物($

*

%

6>

E

&26>

E

'$26>

E

'+

和
6>

E

.

*

Q3(

共轭系统#这些
6>

E

复合体的重要作用在自噬调

节时已被广泛验证#

$

!

乙醇诱导肝细胞自噬机制的研究

!!

乙醇对乙醛的氧化是由酶介导的!其中包括乙醇脱氢酶

$

#;J

%"细胞色素
5*&%$M'

$

3c5$M'

%"过氧化氢酶$

3#W

%!

然后经乙醛脱氢酶转化为乙酸#经乙醇处理后的肝细胞与正

常的肝细胞相比具有更强的抗利尿激素作用和
3c5$M'

表

达!进而诱导生成更多的自噬小体!缺乏代谢能力或已预处理

的
#;J23c5$M'

"抑制剂
*2

甲基吡唑$

*/5

%和脱氢酶等抑制

剂阻断自噬的诱导#这些研究结果表明!乙醇代谢可能会导致

乙醇诱导的自噬氧化产生很多的
04"

#乙醇刺激肝细胞可能

会受到自噬的抑制!这表明
04"

是乙醇诱导细胞自噬的重要

抗氧化剂#目前发现!抑制氧化应激和激活物促分裂原活化蛋

白激酶$

/#5K

%通路能有效地保护肝脏免受急性酒精的刺

激&

*

'

#乙醇可快速诱导
:TK'

和
:TK$

的磷酸化&

&

'

#

:TK

抑

制剂抑制
ZW40

下游的磷酸化!磷酸化
"+K'

和真核起始因

子
*9RC8NC8

E

蛋白
2'

$

*MU5'

%!从而最终促进自噬!这表明
:TK

的活化可抑制自噬&

+

'

#这个明显矛盾的原因可能是
:TK'

和

:TK$

通路之间的活化差异造成的#乙醇代谢导致内质网分

裂和未折叠蛋白反应&

-

'

#内质网应激还可以刺激自噬肌醇酶

$

10M'

%的增加!

6>

E

'

的表达和
6>

E

.

功能的加强!另一个内质网

压力传感器
25M0K

!有助于
Q3(

和
6>

E

&

的表达#降低
"+K'

和
*MU5'

的磷酸化状态!抑制
ZW40

下游蛋白质的磷酸

化&

.

'

!在酒精性肝细胞中可能抑制自噬的作用#然而!

ZW40

中具体的信号级联对抑制自噬的作用还未完全清楚!有报道称

激活
#/5K

导致
W"3'

*

$

的一个亚基磷酸化!

ZW403'

的亚

基抑制自噬#在肝细胞中!乙醇激活能量传感器
#/5K

!由于

#W5

在线粒体的消耗和
#/5K

活性的增加来诱导肝细胞的

自噬#有越来越多的证据表明乙醇诱导的自噬包括
51(K

*

#P>

通路&

)

'

#

"

!

自噬是如何影响酒精性肝病的发病机制

!!

酒精性肝病的病理特点包括脂肪变"炎症"纤维化和肝硬

化#通常认为酒精性肝病的发病机制与氧化应激!活性中间体

$包括乙醛"

T#;J

*

T#;e

和
04"

%的生成增加密切相关#乙

醇被
#;J

氧化生成乙醛!随后被乙醛脱氢酶氧化&

'%

'

#在这两

个步骤中!

T#;J

的生成和氧化间接通过线粒体电子传递系

统#过多数量的
T#;J

降低线粒体电子传递系统的能力!这

被认为可使线粒体
04"

增加!并引起乙醇诱导的氧化应激#

酒精性肝病线粒体结构与功能的改变被认为可引起氧化应激!

包括氧化磷酸化!增加线粒体
;T#

链的断裂与缺失!线粒体

蛋白质组的改变和线粒体动力学的改变#增加氧的自由基组

合和乙醇引起的脂质代谢会导致脂质过氧化反应和酒精性肝
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