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%%$摘要%%青光眼是临床上常见的以视神经损害为主要特征的致盲眼病"降低眼压仍是目前治疗青光眼

的主要方法"但一些患者眼压虽然得到合理控制"视神经损害却难以恢复"甚至持续发展"因此其病理机制的

研究和视神经损害的防治研究一直是近年来青光眼治疗研究的热点& 最近随着生物医学研究的快速发展"尽

管青光眼视神经损伤和修复的基础研究已经取得了显著进展"青光眼视神经损伤的机制已得到阐明"但是鲜

见证据充分的'有确定疗效的临床研究报道& 目前基因组学研究'干细胞研究'分子生物学研究'电子技术在

医学中的应用研究等取得了长足进步"尤其是大数据时代的到来更为临床上青光眼的神经保护研究奠定了

良好的基础& 眼科医生应关注大数据信息时代为疾病精准化治疗带来的机遇和挑战"聚焦于青光眼视神经保

护的精准个体化治疗"降低青光眼的致盲率&
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%%青光眼是由多种因素引起的不可逆性神经致盲眼
病"世界卫生组织)RL7*将其列为全球第二大致盲眼
病& 曾有统计数据表明"预计到 <#<# 年"全球青光眼
患者将达 S ### 万"中国将达 < <## 万 +"T9, & 青光眼患
者虽然能够通过手术降低眼压"但患者的视神经损伤
却长期存在"因此这些患者难以复明"将对个人'家庭
和社会带来巨大的负担"故青光眼患者视神经功能的
保护是眼科医生面临的挑战"如何维持和改善青光眼
患者的视功能和生活质量已成为目前亟需解决的临床

问题& 大数据时代疾病的医疗模式正发生着显著的变

化"我们应当以全局的眼光纵横青光眼视神经保护的
过去'现在和未来&

迄今"青光眼性视神经损伤的多种机制已经阐明"
以原发性开角型青光眼) GD)'(D2AG,. (.+*,+*(35A'("
P7U@*的发病机制为例"其经典理论包括机械压力损
伤'血液动力学和流变学异常改变'自身免疫和炎症介
导的反应'视网膜胶质细胞的异常活化'颅内压与眼压
失衡导致筛板损害等

+<T"?, (而依据大数据研究的理论
包括线粒体功能下降和氧自由基增多

+"!T"$, '中枢外侧
膝状体'视皮质改变 +":T<#, '基因组学改变 +<", '转录组
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学改变
+<<, '蛋白组学改变 +<9, '异常生物标记等& 目前

的研究已基本阐明了青光眼视神经损伤与保护的机

制"相关的基础研究也已取得了显著的进展"然而与之
相关的临床防治研究却未达到齐头并进& 目前大量的
青光眼视神经保护药物"如神经营养药物 )苏肽生
等*'扩张血管药物)硝苯地平等*'促进眼组织代谢药
物)胞磷胆碱等*'活血化瘀中药)川芎嗪等*'抗氧化
应激药物)银杏叶提取物等*'谷氨酸受体阻滞剂)美
金刚等*并未显示出显著的临床疗效"其中唯一进入
!期临床试验的 Y,'(.E).,也被发现其疗效与安慰剂
等同"研究结果令人沮丧"亟待更大规模的临床对照研
究结果&

青光眼视神经保护的基础研究与临床研究间存在

着巨大鸿沟"盖因青光眼是一组多因素参与的疾病"体
外实验与动物模型均难以模拟青光眼的自然病程"影
响病程进展的危险因素过多"针对单一因素干预往往
难以奏效"犹如盲人摸象"最终耽误和错失了干预时
机& 眼压是唯一可以控制'定量测量的独立危险因素"
青光眼治疗的关键是眼压调控& 然而"即便是眼压这
一单因素也存在大量的影响因素"包括体位'昼夜节
律'长期波动'短期波动'浪涌'年龄'中央角膜厚度'眼
压计本身的系统误差等& 目前仅有少量患者进行了
<? C 眼压测定"更枉论全面解读一条完整的 <? C 眼压
曲线所包含的众多信息& 因此"传统的数据收集和诊
断治疗已不能适应大数据和循证眼科学时代对青光眼

诊疗的需求"临床上呼吁精准的个体化治疗&
随着计算机领域'细胞分子生物学领域'生物信息

学领域技术的革新和飞速发展"大数据和循证眼科学
时代的到来为研究者和临床医生提供了海量的研究数

据背景和先进的数据分析手段"为加快青光眼视神经
保护基础研究和临床研究的有机结合和促进精准化'
个体化'综合化诊治提供了有力支持"精准的个体化治
疗呼之欲出& 精准的个体化青光眼视神经保护治疗的
研究方向应是纵向和横向结合& 所谓纵向是指针对单
一个体从基因组学出发"结合转录组学'蛋白质组学和
表观遗传学"从基因起源到临床表征"深入'系统地研
究其视神经损害的机制& 所谓横向则是指针对患者群
体设计完善'标准的'大样本'多中心'临床随机对照试
验研究"特别是具有安慰剂对照组的前瞻性研究&
<#"! 年"英国 YAADK),*41眼科中心在 I(.5,E杂志报道
了国际首个临床随机安慰剂对照研究)Z[@M\*"证明
了降眼压可以有效减缓原发性开角型青光眼患者视野

损害的进度&
传统的正常眼压概念仅是统计学分布上的概念"

与个体疾病的发生和发展并无直接联系"因此目标眼
压的概念得以提出"即能阻止青光眼损害或将疾病进
展降到最低的最高眼压"强调青光眼患者的眼压控制
需根据疾病的严重程度'进展程度'随访效果'患者的
期望寿命和生存质量综合考虑"更要根据患者个体的
特定基因'生物标记'转录组变化等设定目标眼压"提
供个体化诊治方案"如年轻的患者目标眼压应较低"年
龄大的患者目标眼压应较高(以基线眼压为准"对早
期'中期'晚期青光眼患者设定不同的目标眼压"寻找
和关注窗口机会"分期进行个体化干预 +<?T<:, &

青光眼视神经保护不是为精准而精准"而有效的
诊治必须是精准的个体化& 未来青光眼视神经保护或
可在以下领域取得突破#)"*人工视觉假体()<*基于
各种组学的基因治疗()9*靶向干细胞替代治疗()?*
炎症和免疫调控治疗()!*视神经保护制剂&

95人工视觉假体

将计算机芯片技术与视觉计算理论结合"构建人
工视觉假体"如人造硅视网膜'人工视网膜芯片等& 目
前美国'日本'德国已将该技术用于视网膜色素变性患
者"可恢复部分光觉和形觉"未来若能制作足够数量的
电极"将很有可能构建类似 U*GC(@A的仿生视觉信息
智能处理体系"较好地模拟生物视网膜功能&

:5基于各种组学的基因治疗

目前依据孟德尔遗传规律研究的与 P7U@相关基
因只有 9 个"I:)1$/$&)I6,2*基因突变对应于青少年
性青光眼和 ?]的 P7U@(,-.$&"53$&),JKL*基因突变
对应于 "] <̂]的正常眼压青光眼(KM;A 基因突变
对应于 "]的正常眼压青光眼 +9, & 通过 @RU\ 检测"
截至 <#"$ 年我们已经发现了与 P7U@发病相关的 $$
个基因位点和 :$ 个基因 +<S, & 一项 Y,E(分析显示"通
过 @RU\ 检测发现了 "# 个与影响杯盘比值增大和青
光眼进展相关的基因位点

+"#, "另外一项近期的研究则
应用 @RU\ 发现 M_Ò 6<'UM_O< 和 a7_V" 突变位
点与青光眼发病的易感性相关

+<=, & 此外"通过蛋白组
学分析发现 @̀ 8P'baPS#?Q等 <S 个可能的青光眼生
物标志物"为青光眼的早期诊断提供了新的方法& 然
而"新的基因突变位点和新标志物的发现并不代表能
产生治疗效果"目前针对视网膜神经节细胞 )D,E).(*
+(.+*)A. 5,**1" @̀V1*凋亡的靶点"如睫状神经营养因
子)5)*)(D2.,3DAEDAGC)5K(5EAD"VOMa*和脑源性神经营
养因子)BD(). 4,D)H,4 .,3DAEDAGC)5K(5EAD"Q6Oa*等'小
梁网疏通的靶点)如钙调素结合蛋白'支架蛋白等*'
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胶质细胞基质结构的靶点神经胶质细胞源性神经营养

因子 )+*)(*5,**>4,D)H,4 .,3DAEDAGC)5K(5EAD"@6Oa*等"
但治疗效果仍不理想"尚需更多关于基因功能变化及
其调控的研究&

;5靶向干细胞替代治疗

传统的干细胞替代治疗主要通过视网膜下腔注射

和玻璃体腔注射细胞悬液的非靶向方式实现"存在细
胞定向分化效率低'定位细胞数量少'细胞定向连接
差'靶向整合能力差'视觉恢复程度差等问题"因此"即
便是从 <##$ 年到 <#"9 年"美国 a6U批准了 "< 项干
细胞替代治疗黄斑病变等不可逆神经致盲眼病的

";#期临床实验"但疗效堪忧& 如何进行干细胞的靶
向输送是目前干细胞替代治疗的难题& 组织工程材料
学的发展为靶向干细胞替代治疗带来了可能"目前"已
有研究者将干细胞与组织工程领域进行整合研究"体
外构建三维视网膜膜片"并移植入非人灵长类恒河猴
高眼压模型眼内"取得了初步成效"有望克服视网膜假
体不能完全模拟神经元功能的不足"并克服非靶向干
细胞移植形成细胞团的缺陷"具有良好的应用前景&

<5炎症和免疫调控治疗

自 "==? 年 R(N等首次证实免疫系统参与青光眼
病变过程之后"目前又陆续发现了多种存在于青光眼
患者体内的抗眼部抗原自身抗体"如抗黏多糖抗体'抗
视网膜 \>抗原抗体'异常 M细胞亚群'补体等 +<:"9#T9<, &
这些异常炎症和免疫因子攻击 @̀V1胞体'轴突和突
触"导致 @̀V1凋亡& 凋亡后的 @̀V1表达自身抗原"
加之其表面多种蛋白出现翻译后修饰 )如氧化'磷酸
化等*"使其更易被免疫细胞所识别"进一步加重其损
伤& 针对青光眼的免疫机制"目前已有研究采用抗体'
自身反应性 M细胞疫苗'调控核因子>$Q等促进 @̀V1
的存活"但效果有限 +99T9?, & 近年来肿瘤免疫治疗领域
的研究飞速进展"其中程序性死亡受体 ") GDA+D('',4
4,(EC ""P6>"*的研究已取得突破性进展& P6>" 是一
种表达于 M细胞'前体 Q细胞的免疫蛋白超家族"其
与配体 P6>I" 结合可抑制 M细胞的功能"降低破坏性
免疫反应"促进保护性免疫反应& P6>" 于 <#"" 年被
a6U批准上市"用于治疗晚期黑色素瘤'非小细胞肺
癌等"疗效显著"被评为 <#"9 年 \5),.5,的十大科学进
展之首"提示 P6>" 对免疫相关疾病具有良好的应用前
景& 最近有研究报道 P6>" 治疗可显著改善阿尔兹海
默病小鼠的症状

+9!, "而此前多项研究表明青光眼是眼
部的阿尔兹海默病

+"9T"?, "因此"P6>" 将很可能为青光

眼视神经保护的免疫调控带来新的曙光&

=5视神经保护制剂

新型的神经营养因子不断出现"如 O@a'Q6Oa'
@6Oa'P&6a及靶向线粒体小分子肽等"更期待有设
计严谨的多中心临床随机对照研究"例如英国青光眼
研究)Z[@M\*之眼压对视神经的影响&

青光眼视神经保护的基础研究进展显著"而临床
效果却不尽人意"盖因影响因素过多"缺乏可以完全模
拟疾病自然发生和发展的动物模型"更重要的是缺乏
生物体整体行为的系统评估和解释"即便大量基因组'
转录组'蛋白组的研究提供了多种青光眼诊断的生物
标志物和视神经保护的可能靶点"但既存在基因和生
物标志异常"又存在临床疾病的理想情况者仅占临床
真实情况的很小比重"更多的常规状态是仅存在基因
和生物标志物异常"却不存在临床表征或仅出现临床
表征却未发现特定基因和生物标志物的异常

+9$, & 因
此"大数据时代的青光眼视神经保护要求系统地了解
青光眼"从基因' ÒU'蛋白'信号通路和环境等因素综
合考虑"将纵向研究与横向研究密切结合"通过制定指
南和共识开展循证医疗和精准医疗研究"不仅关注看
得见的病变"更要关注检查不到的病变和无症状的
病变&

我们 S 年前对青光眼视神经保护持悲观态度"认
为其处于近乎尴尬的困境(随着大数据的崛起'脑计划
的开展及计算机分析处理技术的迅猛发展"现在人们
对青光眼视神经"乃至整个中枢神经网络的深入了解
不再遥不可及& 青光眼视神经保护的难题"未见得比
U*GC(@A战胜李世石更难"实现青光眼视神经保护的
精准化个体化治疗应有预期&
志谢%非常感谢范志刚教授在本文资料的搜集方面提供帮助
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,2,4)1,(1,1#(D,EC,25*).)5(**2D,*,H(.E- UD,H),JAK53DD,.EK).4).+1+W,0
U5E(7GCEC(*'A*"<#"$"=?)<* d""9T"<"0678#"#0"""" ;(A10"<S<!0

+<S,@(F)(.AWY"VA.5(EAW"QDAGC2Y",E(*0Y)**)A. X,E,D(. PDA+D('#(
',+(>B)AB(.e EA1E342+,.,E)5).K*3,.5,1A. C,(*EC (.4 4)1,(1,+W,0W
V*). &G)4,')A*"<#"$":# d<"?T<<90678#"#0"#"$ ;-0-5*).,G)0<#"!0
#=0#"$0

+<=, )̀,5e W0MC,G(ECA+,.,1)1AK+*(35A'(). EC,).E,DG*(2J)EC EC,)''3.,
121E,'+W,08.H,1E7GCEC(*'A*X)1\5)"<#"9"!? ) 9 * d<9=9 T<?#=0
678#"#0""$: ;)AH10"<>=:S"0

+9#,Q(e(*(1C \"[)G.)1W"fA*,1&",E(*0̀ ,1)1E(.5,AKD,E).(*+(.+*)A. 5,**1
EA(. ).5D,(1,). ).ED(A53*(DGD,113D,)1)''3.,>4,G,.4,.E+W,08.H,1E
7GCEC(*'A*X)1\5)"<##<"?9)S* d<$?ST<$!90

+9",程丽娜"钱韶红"孙兴怀"等0多聚物>" 免疫高眼压大鼠视网膜中辅
助性 M细胞的变化+W,0中华医学杂志"<#"""=")9=* d<:S=T<:=<0
678#"#09:$# ;5'(0-0)11.0#9:$><?="0<#""09=0#"$0
VC,.+IO"c)(. \L"\3. _L",E(*0&NGD,11)A.(*5C(.+,1AKMC" (.4
MC< 5,**1). D,E).(AK(D(E+*(35A'('A4,*H(55).(E,4 B2VAG>" +W,0
O(EY,4 WVC).("<#"""=" )9=* d<:S=T<:=<0678#"#09:$# ;5'(0-0
)11.0#9:$><?="0<#""09=0#"$0

+9<,M,F,*@08''3.,D,+3*(E)A. EAJ(D4 )''3.A'A43*(E)A. KAD.,3DAGDAE,5E)A.
). +*(35A'(+W,0V3DD7G). PC(D'(5A*"<#"9""9)"* d<9T9"0678#"#0
"#"$ ;-05AGC0<#"<0#=0#"90

+99,LA4)a\" 7h6(2\W" Y56,D'AEE6a" ,E(*08'GDAH,4 13DH)H(*J)EC
)G)*)'3'(B ). G(E),.E1J)EC ',E(1E(E)5',*(.A'(+W,0O&.+*WY,4"
<#"#"9$9)S* d:""T:<90678#"#0"#!$ ;O&WYA("##9?$$0
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