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++(摘要)+青光眼是全球主要的致盲眼病之一'以最终导致视网膜神经节细胞"L!E@#逐渐凋亡及其轴突

丢失为主要特征, 目前'降低眼压是控制青光眼发展的主要治疗方式'然而'并不是所有的患者都适用于该疗

法'这与青光眼的病理生理过程并不只是由眼压升高引起有关, 针对青光眼发病的多因素'迫切需要寻找新

的治疗策略, 新疗法的重点应放在预防或延缓 L!E@的凋亡%修复损伤的轴突上'因此青光眼视神经保护治

疗已成为目前研究的热点, LJ"激酶"L=E_#抑制剂作为可以降低眼压%抑制抗青光眼术后瘢痕形成%改善

眼部血液循环%提高 L!E@存活率%防止轴突变性以及诱导轴突再生的实验阶段药物'已成为目前新药研究的

热点, 本文将重点对 L=E_抑制剂的经典信号通路在青光眼视神经保护方面的研究现状及进展进行综述,
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++青光眼是一组与视神经广泛性病变%视网膜神经节细胞

"K)*4'&#O&'O#4"' ;)##@'L!E@#凋亡及其轴突变性有关'导致慢性

渐进性视觉损伤的眼病'应积极采取有效的治疗措施'否则视

野将逐步缺失'最终致盲 --. , 7/-/ 年全球至少有 9 /// 万青光

眼患者'到 7/7/ 年'青光眼患者将达到或超过 . /// 万例 -7. ,

目前的抗青光眼治疗方法主要是降低眼压'这可以减缓青光眼

的进展'但不能阻止视野的进一步变窄'临床上许多患者尽管

眼压控制良好'但视野仍存在进行性缺损 -2. , 因此'随着新药

的不断问世'针对视神经保护的抗青光眼药物的开发在未来治

疗神经退行性疾病中可能具有较高的价值, 近几年'许多研究

都强调了 LJ"0LJ"激酶 "LJ"&@@";4&*)$ S4'&@)'L=E_#通路在

青光眼发病机制和治疗中的作用
-C. , L=E_抑制剂可通过小

梁网调节眼压'也可作为一种有效的青光眼术后抗瘢痕药物'

更重要的是'其具有神经保护和促进轴突再生的能力,

D7>:?@及其抑制剂概述

[.6基因属于 [%?基因的同系物最初在雨虎属 "G[#\@4&#

动物体内被发现
-,. , LJ"蛋白是由 [.6基因编码的信号肽'由

7// X2// 个氨基酸组成'相对分子质量为 7/ /// X2/ /// -,. ,

人 LJ"家族主要包含 LJ"G%LJ"^和 LJ"E2 个成员'均为小
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分子单体 !FT结合蛋白, LJ"蛋白 !FT酶的功能是使 LJ"蛋

白在与 !<T或 !FT结合状态之间循环'以调节 LJ"蛋白的失

活与激活, LJ"蛋白活化'一方面受鸟嘌呤核苷酸交换因子的

影响'促进 !FT与 !<T的相互变化$另一方面'!FT酶激活蛋

白可通过刺激 !FT水解为 !<T抑制下游信号的表达 -9. , 在细

胞的信号转导通路中'LJ"蛋白起到分子开关作用'当结合
!FT的 LJ"蛋白与 L=E_结合并使之活化时'便对各种细胞外

信号做出反应, LJ"0L=E_信号通路的主要生理功能是通过

作用于靶蛋白%细胞骨架而产生多种生物效应 -1. , L=E_为
LJ"蛋白下游作用底物'属于丝氨酸0苏氨酸蛋白激酶, L=E_

中含有 2 个结构域'催化激酶结构域'位于 D端'其次是一个包

含 LJ"结合位点的螺旋卷曲区域和一个富含半胱氨酸的重复

结构域'位于羧基端的 TQ结构域 -.. , L=E_异构体在大多数

组织中广泛表达, 但是'L=E_$主要在非神经组织中表达'如

肝组织%肺组织$ L=E_" 主要在神经系统和肌组织中高

表达
-A. ,

被 LJ"蛋白激活的 L=E_可磷酸化其下游的信号分子'包

括肌球蛋白轻链"%\"@4' #4OJ*;J&4'@'(HE#%肌球蛋白轻链磷酸

酶 "%\"@4' #4OJ*;J&4' "][J"@[J&*&@)'(HET#%埃兹蛋白0根蛋

白0膜突蛋白及 H>(激酶"H>($"%&4' S4'&@)'H>(_#'发挥调节

细胞骨架结构%应力纤维形成及细胞收缩的功能 --/. , L=E_对

多底物进行磷酸化'在调节细胞骨架的动态变化中发挥了关键

作用, (HE是 L=E_最主要的底物'磷酸化 (HE可促进肌动

蛋白W肌球蛋白相互运动'从而发挥调节细胞骨架的功能'如细

胞形态%粘连%运动及平滑肌细胞收缩 ---. , 激活的 L=E_可以

将 (HE磷 酸 化' 生 成 磷 酸 化 (HE" [J"@[J"K\#&*)$ (HE'

[B(HE#'而发生肌丝收缩作用$同时也能将 (HET磷酸化'使

其失活'阻止了 (HET将磷酸化的 (HE脱磷酸'使有活性的
[B(HE增多'即间接促进 (HE磷酸化而促进肌丝收缩 --/. , 因

此'L=E_与心血管疾病"如血管痉挛%局部缺血W再灌注损伤%

高血压及心绞痛等#%支气管哮喘等疾病相关 --7W-2. '被看作是

心血管疾病治疗的新靶标$最近'c6?4*&等 --C.
证实 L=E_抑制

剂是一个对神经系统疾病有作用的新型药物'可促进神经细胞

的存活和轴突再生,

目前发现的 L=E_抑制剂均为小分子有机化合物, 法舒

地尔"]&@6$4#'QGB-/11#和 ZB71927 是最早发现的小分子 L=E_

抑制剂
--,. , 到目前为止'已经发现了多种 L=E_抑制剂'按照

其化学结构特征'主要分为异喹啉类%CB氨基吡啶类%吲唑类以

及酰胺类和脲类 C 类, 在哺乳动物中'L=E_存在 L=E_$和
L=E_" 7 个亚型'这 7 个亚型的同源性很高'在它们的激酶结

构域'同源性高达 A7V, a)II&OJ 等 --9.
对 L=E_亚型抑制作用

的研究提示'ZB71927 和 ZB2/-C- 对 L=E_$和 L=E_"的抑制

作用几乎没有区别, ZB71927 和 ZB2AA.2 是选择性 L=E_抑制

剂'而法舒地尔是目前唯一运用到临床的一类新型 L=E_选择

性抑制剂'主要用于改善和预防蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛

及其引起的脑缺血症状
--1. ,

E7>:?@抑制剂在青光眼中的作用

E:D7L=E_抑制剂在降低青光眼眼压中的作用

目前'临床上应用的降眼压药物的主要机制是抑制房水的

产生或者增加葡萄膜巩膜途径的房水外流'却没有直接作用于

小梁网或者提高小梁网房水外流的药物, 大量研究表明'

L=E_抑制剂能有效降低小梁网房水流出途径的流出阻力'增

加房水外流'使眼压降低, 目前研究报道的在动物实验中具有

降眼压作用的 L=E_抑制剂有 QGB-/11% QB--,7T% _B--,%

Z71927%ZB2AA.2 和 G(G//19 --.W7-. , F&'4J&K&等 -77W72.
在临床试

验中证实'_B--,"即 L4[&@6$4##单独应用或与前列腺素类似物%

)受体阻断剂联合应用可以有效降低患者的最高眼压和最低

眼压, L4[&@6$4#滴眼液已经在日本被批准上市'用于治疗无法

应用其他药物或者其他药物治疗无效的青光眼和高眼压症'其

常见的并发症是结膜充血%睑缘炎以及过敏性结膜炎 -7C. ,

&̂;J&K&;J 等 -7,.
在临床试验中发现'GLB-227C 的降眼压效果较

拉坦前列素约低 - %%QO"- %%QOR/P-22 ST&#'但其结膜充血

等不良反应的发生率是拉坦前列素的 7 倍, 小梁网细胞具有

平滑肌样的特性'由 'B平滑肌肌动蛋白的运动调节小梁网细胞

的收缩与松弛'而小梁网细胞的收缩与松弛可影响房水外

流
-79. , L=E_抑制剂能抑制小梁网细胞的收缩'如前文所述'

这一作用是通过阻断 (HE磷酸化介导的'一方面 L=E_抑制

剂直接抑制了 (HE磷酸化'另一方面其使肌球蛋白轻链磷酸

酶去磷酸化而间接抑制 (HE磷酸化, 通过上述 7 种途径'

L=E_抑制剂最终使小梁网细胞舒张'阻力下降'进而房水外

流增加'最终达到降低眼压的目的, L=E_抑制剂舒张平滑肌

的同时'也舒张了血管'这是 L=E_抑制剂结膜充血发生率高

的原因, 另外'M&' $)b)#$)等 -7-.
研究指出'经 L=E_抑制剂

处理后的小梁网细胞和 a;J#)%%管细胞'可见小梁近管组织细

胞外基质减少'以及细胞应力纤维%局部细胞黏附'而 a;J#)%%

管细胞渗透性及小梁近管组织与 a;J#)%%管内壁的间距增加'

这些变化可使房水外流增加, 因此认为 L=E_抑制剂引起眼

压下降和房水外流增加的实质为其改变了小梁网细胞舒缩状

态及小梁网和 a;J#)%%管细胞的形态结构,

E:E7L=E_抑制剂在青光眼滤过术后抑制瘢痕形成的作用

在临床中'并不是所有青光眼患者都对抗青光眼药物反应

良好'有些患者需要手术治疗'如激光小梁成形术0滤过术等,

但是青光眼滤过术后常因过度伤口愈合和瘢痕增生'导致眼压

控制不佳'最终导致视野进一步缺损'手术失败 -71. , 转化生长

因子B)"*K&'@]"K%4'OOK"N*J ]&;*"KB)'F!cB)#诱导纤维细胞收

缩'随后转化为肌成纤维细胞'导致成纤维细胞增生%移行'这

在青光眼滤过术后伤口愈合中有重要作用, ()\)KB*)KBb)J'

等
-7..
的体外研究提示'L=E_抑制剂可以抑制纤维细胞与成纤

维细胞的转化'从而抑制术后瘢痕的生成, Q"'?"等 -7A.
研究表

明'L=E_抑制剂可以通过抑制纤维增生和胶原蛋白沉积'抑

制术后瘢痕的生成'使青光眼滤过术后的滤过泡长期存在, 因

此'L=E_抑制剂具有降低眼压的作用'在滤过术后抗瘢痕形

成中也具有重要作用'这为控制青光眼患者的眼压控制提供了

一个更有效的治疗方法,

E:F7L=E_抑制剂在青光眼视神经保护中的作用

在正常眼压性青光眼中'尽管眼压处于正常水平'但是青
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光眼视神经损伤仍存在'更有报道指出降低眼压的治疗并不适

用于所有青光眼患者
-2/. , 由于青光眼性视神经病变最终将导

致 L!E@的逐步丧失'而仅靠降低高眼压并不能完全阻止视神

经的进行性损害'因此神经保护药物作为治疗青光眼治疗的新

型有效药物'不仅可以直接促进 L!E@存活'还可促进轴突的再

生'从而使视神经细胞的功能连接得到恢复, 目前'L=E_抑

制剂作为一种新型的视神经保护药物已经在多个研究中被

证实
-2-WC/. ,

L=E_抑制剂在视神经损伤中可诱导神经轴突生长与再

生, 体外研究证实'ZB71927%QGB-/11 和 QB--,7 均能够保护经

过硫酸软骨素蛋白多糖或者髓磷脂处理的神经节细胞'使神经

损伤程度降低'并且促进原始神经节细胞轴突的生长 -2-W2,. ,

在动物实验中'L=E_抑制剂组 L!E@的轴突长度%密度及活动

度与安慰剂对照组相比增加
-29. '其机制目前有 7 种观点&

L=E_抑制剂与睫状神经营养因子协同作用'抑制信号转导和

转录激活因子 2 磷酸化'从而促进轴突的生长与再生$磷酸化

H>(_可促进髓磷脂与其受体 D"O"G受体相结合'从而抑制轴

突生长'而 L=E_抑制剂可以通过抑制 H>(_磷酸化'从而促进

轴突的生长
-27. ,

L=E_抑制剂在视神经损伤中可以提高 L!E@的生存率,

L=E_抑制剂可以通过舒张血管'改善眼部血供'以提高 L!E@

的生存率, 视网膜缺血在青光眼的发病机制中发挥着重要作

用'其中最重要的因素是血管痉挛和脉络膜循环异常'这最终

将引起 L!E@的凋亡, 3%K)等 -21.
研究发现'./V青光眼患者

存在血管痉挛和脉络膜循环异常, 研究表明'L=E_抑制剂

ZB2AA.2可提高视盘的血流灌注 -2.. , a6O4\&%&等 -2A.
也提出'

QGB-/11 可改善被一氧化氮合酶抑制剂或内皮素 - 诱导的视

网膜缺血损伤, L=E_抑制剂改善血流量的机制与其舒张小

梁网细胞的机制相同'即抑制 (HE磷酸化并促进 (HET去磷

酸化'从而抑制视网膜小血管的收缩 --/. '最终提高 L!E@的生

存率, L=E_抑制剂还可通过阻止白细胞黏附及降低细胞因

子和炎性因子的表达水平'促进 L!E@的存活, L=E_抑制剂

能减少缺血W再灌注后视网膜血管白细胞黏附及下调 ;&@[&@)B2

蛋白和诱导型一氧化氮合酶的表达'从而减少 L!E@凋亡 -C/. ,

F6K&等 -2-.
研究表明'L=E_抑制剂还能抑制神经胶质细胞的活

化及肿瘤坏死因子B'和白细胞介素B9 的释放'减轻其对 L!E@

的毒性作用'最终降低 L!E@的凋亡率,

F7小结

青光眼是多因素疾病'特征是 L!E@丢失'造成视力丧失,

目前'降眼压治疗仍然是青光眼治疗的主要方式'作为一种神

经退行性疾病'神经保护治疗是青光眼药物治疗的发展方向,

在各种青光眼模型中'L=E_抑制剂显示出了良好的作用'在

降低原发性开角型青光眼眼压的 2 期临床试验中'_B--, 显示

了良好疗效, 但 L=E_抑制剂在青光眼视神经保护方面仍处

于实验阶段, L=E_抑制剂的发现和发展为青光眼的治疗带

来了新的希望'但 L=E_抑制剂的这些保护作用机制并不完全

清楚'仍需要进一步的研究,
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"本文编辑&刘艳#

更+正
++0中华实验眼科杂志17/-1 年第 2, 卷第 - 期 ,. X92 页张红娟等所著0不伴有甲状腺相关眼病的甲状腺功能异常与眼表损害的

关联性分析1一文中收稿日期*7/-9W/7W--+应为*7/-9W/AW-7+'特此更正,
"本刊编辑部#

!C.2! 中华实验眼科杂志 7/-1 年 C 月第 2, 卷第 C 期+EJ4' Y35[ =[J*J&#%"#'G[K4#7/-1'b"#:2,'D":C

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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