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,,$摘要%,青光眼是导致不可逆盲的首要原因"包括视野缺损和视神经的慢性退行性病变"如视网膜神经

节细胞&OhPA'的凋亡和视神经轴突的逐步缺失( 目前普遍认为高眼压是青光眼的主要危险因素"降低眼压

是减缓青光眼发生和发展的首选治疗方法( 近年来发现免疫因素是青光眼视神经损害的非压力依赖性危险

因素之一( 大部分免疫"甚至非免疫性生物效应都通过细胞因子来调控"而 P;6w
辅助性 C细胞是细胞因子产

生和调节的主要来源"其中 CX2 和 CXB 相关细胞因子在青光眼的发病机制中起着不可或缺的作用"并关系着
OhPA的存活和凋亡( 本文就近年 CX2 和 CXB 主要的相关细胞因子及 CX2?CXB 平衡与青光眼潜在关系的研究

进展进行综述(

$关键词%,青光眼* 细胞因子* P;6w
辅助性 C细胞* 视神经损伤
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,,青光眼是一种致盲眼病"包括视野缺损和视神经的慢性退

行性病变"如视网膜神经节细胞&D#R)('1S'(S1)*( :#11A"OhPA'的

凋亡和视神经轴突的逐步缺失( 大量研究表明"青光眼的视神

经病变涉及多个因素"如分子生物学因素"包括基因遗传因素)

线粒体功能障碍)神经兴奋毒性引起的谷氨酸过度积累)自由

基的积累和氧化应激)F<水平升高等 +2QB, ( 细胞生物学因素

包括神经胶质细胞反应失常)神经细胞间突触连接丢失)神经

营养因子缺乏等
+3, ( 其他因素包括眼部血液循环&缺血'以及

免疫因素
+6, ( 但目前普遍认为高眼压是青光眼的主要危险因

素"降低眼压是减缓青光眼发生和发展的首选治疗方法 +., (

近来"青光眼的机制研究已经从传统的机械理论研究发展

至免疫学等多种因素的研究( 在青光眼或 OhPA的研究进展中

表明"分子生物学)细胞生物学及其他因素引起的细胞因子水

平改变在青光眼的发病及转归中起着重要作用( 研究青光眼

的细胞和分子免疫学发病机制可以为临床上缓解神经炎症反

应)防止神经组织受到间接伤害)增强自身修复提供免疫治疗

策略(

P;6w
辅助性 C细胞&CX 细胞'是细胞因子产生和调节的主

要来源"其中 CX2 和 CXB 相关细胞因子在青光眼的发病机制中

起着不可或缺的作用"并关系着 OhPA的存活和凋亡( 本文就

2 型 CX 细胞&CX2'和 B 型 CX 细胞&CXB'相关的细胞因子在青

光眼及其视神经损害中作用的研究进展进行综述(
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D9青光眼与细胞因子的免疫失衡

免疫因素与青光眼的发生和发展密切相关( 254B 年"

d#:k#D等 +4,
即已在青光眼患者的小梁组织中发现浆细胞和免

疫球蛋白( 从此"青光眼的体液免疫改变开始被广泛关注( 一

系列研究发现"包括正常眼压患者在内的青光眼患者血清中细

胞因子及抗体)补体系统异常"如热休克蛋白和血清中抗视盘

氨基葡聚糖)视紫红质等抗视网膜组织的自身抗体水平升高"

提示免疫系统介导的神经细胞死亡与眼压水平无关
+>, ( 此外"

体外研究表明外源性抗体仍可致视网膜细胞死亡"这证实了自

身免疫性抗体对青光眼的确具有致病能力
+N, (

青光眼的发生和发展与多种免疫反应及炎症介质有关"其

中细胞因子的作用是近来的研究热点( 机体的大部分免疫"甚

至非免疫性生物效应都通过细胞因子来调控"P;6w CX 细胞是

细胞因子产生和调节的主要来源( 初始 CX 细胞受到抗原刺激

而分化"子代效应 C细胞根据其分泌的细胞因子不同分为 CX1)

CXB 和新发现的 CX2> 细胞亚群( CX1和 CXB 细胞的主要效应

功能是分泌细胞因子( CX2 细胞分泌白细胞介素&)(R#D1#+k)("

=&'%B)=&%2B)=&%B3)(干扰素&)(R#DU#D*(%("=LF%('和肿瘤坏死因

子&R+0*D(#:D*A)AU':R*D"CFL'%#等细胞因子"主要以促炎性介

质为主"介导细胞免疫应答( 该细胞群是抗细胞内微生物和迟

发型超敏反应的主要效应细胞"触发吞噬细胞介导的宿主防

御"应答能够增强宿主抗微生物感染( CXB 细胞分泌 =&%6)

=&%.)=&%4)=&%2- 和 =&%23 等细胞因子"主要以抗炎症介质为主"

介导体液免疫应答"对细胞免疫具有抑制作用"负责非吞噬细

胞介导的免疫防御"与感染的持续)进展和慢性化有关(

细胞因子具有多效性和冗余性"即一种细胞因子可以由许

多不同的细胞类型产生"并可以对不同的细胞类型具有多种作

用"几种细胞因子可介导同一反应( 同时"细胞因子也具有协

同或拮抗作用"它们可以诱导或抑制其他细胞因子的合成"从

而导致免疫和炎症反应形成复杂的细胞因子级联( 在对于青

光眼组织和 OhPA的影响中"CX2 和 CXB 的细胞因子分类与关

系更为复杂
+5, ( 而细胞因子引起作用的前提是产生该细胞因

子的 C细胞穿过血Q视网膜屏障( 在青光眼状态下"视盘处内

皮细胞紧密连减少)基底膜降解"有效屏障薄弱"为大分子穿透

血Q视网膜屏障提供了可能性 +2-, (

E9/@D 相关细胞因子

E9D9=&%B

=&%B 又称 C细胞生长因子"由活化的 C细胞产生"具有重

要的免疫增强作用( =&%B 不仅能促进初始 C细胞)d细胞)自

然杀伤&('R+D'1k)11#D:#11"Ff'细胞等细胞的增生和分化"还能

诱导 =&%6)=LF%()=&%2)CFL%#和 CFL%'的分泌(

a'(S等 +22,
发现可溶性 =&%B 受体&A*1+T1#=&%B D#:#WR*D"A=&%

BO'的表达水平在原发性开角型青光眼 & WD)0'D$*W#( '(S1#

S1'+:*0'" 中<Gh' 和 正 常 眼 压 性 青 光 眼 & (*D0'1R#(A)*(

S1'+:*0'"FCh'患者的外周血中显著增加( G0'M)%<T)等 +2B,
也

在免疫性葡萄膜炎和巩膜炎的外周血中发现 =&%B 水平升高"经

研究证实 =&%B 诱导人外周血单核细胞和小鼠 P;6wC细胞分泌

=&%2>"而在实验性自身免疫性葡萄膜视网膜炎 &#\W#D)0#(R'1

'+R*)00+(#+V#)R)A"/Ĝ '的小鼠模型中表明"=&%2> 水平升高与

OhPA损伤密切相关( 在进一步研究青光眼与免疫之间的关系

时发现"中<Gh患者外周血中的 =&%B)A=&%BO与对照组比较差异

均有统计学意义
+23, "而后对 中<Gh和慢性闭角型青光眼

&:XD*():'(S1#%:1*A+D#S1'+:*0'"PGPh'患者的虹膜进行定量分

析研究"结果显示 =&%B 表达增加"表明 =&%B 可能与青光眼性视

神经损伤的机制有关"免疫因素不仅与 中<Gh有关"也是 PGPh

的损伤因素
+26, ( 外周血与虹膜组织检测结果的区别可能与细

胞因子的痕量和即时分泌的特征有关(

此外"由于广泛研究证明 =&%B 可以在体外增加大鼠海马)

纹状体)皮质和小脑胆碱能神经元的存活率"也有研究显示 =&%

B 能够增加体外培养大鼠 OhPA的存活率 +2., "但并无研究证明

=&%B 对 OhPA的作用是由于其本身还是通过其他物质介导(

E9E9=LF%(

=LF%(是 CX2 细胞分泌的特征性细胞因子"与 =LF%#和

=LF%'不同"=LF%(抗病毒活性较弱"但调控免疫应答)抗增生

作用较强( =LF%(能通过激活 Ff细胞参与抗原递呈细胞的活

化"并促进初始 C细胞分化成 CX2 细胞"还诱导促炎细胞因子"

如 CFL%#和 =&%2 的释放)抑制 CXB 细胞因子的分泌(

研究认为"=LF%(水平升高与视网膜和 OhPA损害具有显

著相关性
+26, ( =LF%(通过激活胶质细胞中的一氧化氮合酶)诱

导各种细胞因子分泌来导致视神经的变性
+24, ( PX+'等 +2>,

研

究发现"在 中<Gh和原发性闭角型青光眼患者的房水中 =LF%(

增加( lX*+ 等 +2N,
研究发现"在慢性高眼压的大鼠模型中"视网

膜干细胞移植大鼠的 OhPA凋亡减少"=LF%(水平也在房水和

外周血中下调"表明低水平的 =LF%(有助于防止 OhPA凋亡(

进一步用 X3C%GB 来探讨 C细胞在视网膜功能障碍和 OhPA凋

亡中的作用时发现"在转基因小鼠眼压不发生改变的同时"视

网膜内层的 C细胞浸润和 =LF%(表达增加"这可能是 OhPA凋

亡的非压力性依赖因素
+25, (

但是在 /Ĝ 模型中"=LF%(能够抑制 =&%B 诱导 CX2> 细胞

产生 =&%2>"从而改善 /Ĝ 模型的视网膜损伤
+2B, ( 这表明在特

定状况下 =LF%(对神经元可能起保护作用(

另外"青光眼滤过手术失败的主要原因是滤过区域成纤维

细胞增生和瘢痕形成导致滤过泡功能不良( 早期研究发现"

=LF%(可以抑制 C#(*( 囊成纤维细胞增生 +B-, ( 进一步研究表

明"干扰素%(通过抑制 C#(*( 囊成纤维细胞转化生长因子 '受

体 2 在 C#(*( 囊成纤维细胞中的表达"从而减轻小梁切除术后

局部瘢痕增生
+B2, (

E9J9CFL%#

CFL%#是一种多源性)多效促炎性细胞因子"在生理状况

下呈低表达"参与生物节律的调节)组织损伤的修复等( CFL%#

与细胞表面的 B 种 CFL受体&CFLD#:#WR*D"CFLO'结合后参与

免疫调节和诱导细胞凋亡( CFLO分为 CFLO2 和 CFLOB"其中

CFLO2 含有死亡结构域"能够促进细胞凋亡*相反"CFLOB 没有

促进细胞凋亡作用"却可以干预细胞的程序性死亡(
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目前对于 CFL%#的研究较为广泛( 最早在压力负荷增加

或缺血状态下培养 OhPA时发现 CFL%#增高"导致少突细胞死

亡和 OhPA凋 亡* 中 和 CFL%#抗 体 后" OhPA凋 亡 率 下 降

44e +BB, ( a'(S等 +B3,
发现在青光眼离体视盘中" CFL%#和

CFLO2 表达明显上调"且与人类青光眼视盘的严重受损有关"

提示 CFL%#和 CFLO2 是青光眼的视神经变性进展的因素之

一( 在缺血Q再灌注小鼠模型中又证实了这一观点"CFLO2 上

调导致神经元死亡增加"而 CFLOB 具有神经保护作用 +B6, ( 后

续研究证实"CFL%#是 /Ĝ +2B, )视神经压迫 +B., )缺血 +24,
等体外

原因导致 OhPA损害的关键性细胞因子"直接在大鼠玻璃体腔

内注射 CFL%#也导致 OhPA死亡 +B4, "而 CFL%#对 OhPA的损伤

主要是通过激活 OhPA的 :%[+( 氨基末端激酶&:%[+( F%R#D0)('1

k)('A#"[Ff'信号通路 +B>,
和星形胶质细胞中的核因子%,d信号

通路"从而促进具有神经毒性的炎性因子释放 +BN, "并激活钙渗

透 #%氨 基%3%羟 基%.%甲 基%6%异 恶 唑 丙 酸 受 体 & #%'0)(*%3%

X$MD*\$%.%0#RX$1%6%)A*\'_*1#WD*W)*('R#D#:#WR*D"GK中GO' +B5, "最

终导致 OhPA的凋亡(

激光小梁成形术是一种治疗 中<Gh的有效方法"术后

CFL%#水平升高也是该术式的可能机制之一( CFL%#与 =&%2

协同 作 用 于 小 梁 网" 使 基 质 金 属 蛋 白 酶%3 & 0'RD)\

0#R'11*WD*R#)('A#%3"KK中%3'表达水平升高"从而使小梁网细胞

外基质降解增加)房水引流阻力降低 +3-, (

J9/@E 相关细胞因子

J9D9=&%4

=&%4 的生物学活性是通过 =&%4 受体介导"=&%4 受体系统是

由 =&%4O'和 SW23- 共同组成的受体复合物( =&%4 与 SW23- 结

合激活酪氨酸激酶?信号转导和转录激活子&[Gf?ECGC'通路"

触发靶基因 )!0YW 和 )!0YU0 的表达"抑制细胞的凋亡( 研究

表明 ECGC3 激活对 OhPA具有强烈的神经保护作用 +32Q3B, (

=&%4 被认为是保护神经元免于神经变性损伤的神经营养

因子( 中<Gh患者房水中 =&%4 水平较正常人低 +33, ( 青光眼患

者的虹膜中 =&%4 水平显著降低 +26, "表明 =&%4 水平下调可能与

青光眼视神经病变的机制有关( 动物研究还表明"在缺血Q再

灌注损伤后的大鼠视网膜中"局部应用外源性 =&%4 可以使
OhPA凋亡减少 .-e I>-e +36, ( 高眼压模型研究也发现增加

=&%4 浓度可以减少 OhPA凋亡 +3., "玻璃体腔注射 =&%4 后 OhPA

凋亡明显减少"提示 =&%4 对 OhPA起保护作用 +34, "但该保护作

用受其他细胞因子的影响(

=&%4 也与多种条件下的视网膜和 OhPA损伤有关( 在 C+D'

等
+24,
对 OX*激酶抑制视网膜细胞存活的研究中"=&%4 水平降

低使视网膜植片毒性显著降低*降低 =&%4 水平可增加视神经损

伤后 B6 X 内 OhPA存活率 +3>, ( 也有研究表明"晚期 FCh患者

血清中 =&%4 水平显著高于早期和中期"提示 =&%4 与 FCh的严

重性相关
+3N, (

=&%4 在视网膜的损伤和保护中作用复杂"既可以表现为促

炎因子"也能通过 [Gf?ECGC信号通路对视神经起保护作用(

J9E9=&%6

=&%6 是由活化的 CXB 细胞产生的抗炎因子"不仅可以通过

抑制 =LF%(和 =&%2B 而阻断 CX2 途径"还可以通过抑制单核巨

噬细胞产生 CFL%#"对促炎性细胞因子起到抑制作用(

体外混合培养 OhPA与神经胶质细胞时"加入 =&%6 可以提

高 OhPA的存活率"且该保护作用具有剂量依赖性 +2., ( 分析其

原因可能是 =&%6 促进神经胶质细胞分泌具有神经保护作用的

细胞因子"从而间接起到保护神经细胞的作用( 亦有研究显

示"=&%6 通过与受体结合触发 ECGC转录因子"ECGC能与靶基

因调控区 ;FG结合"继而与酪氨酸磷酸化信号偶联"发挥转录

调控作用
+35, ( f*#T#D1#等 +6-,

研究显示"=&%6 对视神经切断损

伤也具有保护作用(

在对 中<Gh患者的研究中发现"中<Gh患者外周血中 =&%6

显著高于对照组
+62, ( 后续研究再次验证了该结果 +23, ( 在慢性

青光眼的大鼠模型中发现 =&%6 在视网膜中活化积累"提示 =&%6

在神经保护性自身免疫反应中起重要作用
+6B, (

J9J9=&%2-

=&%2- 抑制单核细胞及其他细胞分泌 =LF%()=&%2#)=&%2')

=&%4 和 =&%N 等促炎性细胞因子"并有拮抗 =LF%(抑制 CXB 细胞

增生的作用( =&%2- 抑制 CX2 分化和炎症介质的产生)抗原递

呈和巨噬细胞活化"所以 =&%2- 被认为是有效的抗炎细胞因子"

具有重要的免疫抑制和免疫调节功能(

f*#T#D1#等 +6-,
研究发现"球内注射 =&%2- 可预防视神经切

断后神经胶质细胞激活引起的神经退行性疾病( 在血小板源

性生长因子& W1'R#1#RM#D)V#M SD*"RX U':R*D"中;hL'促进高眼压模

型 OhPA存活的研究中"中;hL处理眼中 =&%2- 表达显著增加"

提示 中;hL可能通过 =&%2- 的产生对 OhPA起保护作用 +63, (

=&%2- 可以促进 OhPA的存活"而这种存活是通过信号传导及转

录激活因子%3&A)S('1RD'(AM+:#DA'(M ':R)V'R*DA*URD'(A:D)WR)*(%3"

ECGC%3'途径进行信号传导的 +66, (

此外"中枢神经系统相关研究中已证实"=&%2- 在小胶质细

胞诱导的突触重塑中具有主导作用
+6., ( 这可能为 =&%2- 在青

光眼视神经损伤机制中的作用提供新的思路(

K9青光眼与 /@DN/@E 细胞因子失衡

CX2)CXB 相关细胞因子参与了多种免疫性疾病的发生和

病程演变( CX2?CXB 免疫失衡与感染性疾病)自身免疫性疾

病)免疫缺陷)肿瘤和移植术后排斥反应有关( 近年来"免疫平

衡的概念逐渐被引入到多发性硬化等中枢神经系统紊乱的疾

病研究中
+64, ( 在中枢神经系统中"神经元)胶质细胞)星形细

胞和内皮细胞等多种细胞类型产生和分泌细胞因子
+6>, ( 星形

胶质细胞和小神经胶质细胞中发挥的作用分别类似于 CX2 和

CXB 细胞( CX2 和 CXB 细胞因子交叉调节)相互抑制"神经系统

和免疫系统互相影响形成相互依赖的神经内分泌网(

青光眼性视神经病变是神经系统的退行性疾病"在青光眼

患者或模拟青光眼动物模型中"CX2 细胞因子 =LF%()=&%B)

CFL%#表达水平增加"CXB 细胞因子 =&%4 表达水平降低 +26, "表

明青光眼中可能存在 CX2?CXB 细胞因子失衡(
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L9结语

CX2 和 CXB 型细胞因子在青光眼发病机制中的相互作用

错综复杂( 细胞因子在不同的情况下或参与不同的效应可能

会产生不同的后果"对青光眼免疫机制的深入研究可能为青光

眼的治疗提供新的思路( 目前的研究已经大概阐释了细胞因

子在青光眼发生和发展中所发挥的作用"但仍需要进一步对细

胞因子在青光眼中的免疫机制进行详细研究( 目前"细胞因子

敲除技术已广泛应用于免疫干预研究中"这为研究单个细胞因

子对青光眼的作用提供了可能性(
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