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!!$摘要%!青光眼是一种以进行性视野缺损为特征的疾病#视网膜神经节细胞'c7@L(发生特征性退行性
改变) 热休克蛋白'[=5(属于应激蛋白超级家族#可在各种应急刺激下诱导产生) [=5具有分子伴侣&抗细
胞凋亡和坏死功能#因此发挥着保护细胞的作用) 近年来的基因多态性研究表明#[=5D" 表达的改变与原发
性闭角及开角型青光眼均具有相关性#并对视神经&c7@L及小梁网细胞具有重要保护作用) 病毒转染&替普
瑞同和 [=5C" 抑制剂 /D>YY7均可以人为诱导体内 [=5D" 的表达#并抑制青光眼性视神经损伤) 这些证据
为治疗青光眼提供了新的思路) 本文就近年来 [=5D" 在青光眼发生和发展及治疗方面的研究进展进行综述)

$关键词%!青光眼* 热休克蛋白 D"* 视网膜神经节细胞
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!!青光眼是全球范围内主要的不可逆致盲眼病) 据估计#目

前全球青光眼的确诊以及疑似病例总数约为1 """万*到 0"0"

年#全世界将有; """多万人受到青光眼的威胁*预计在未来的
0# 年#确诊及疑似病例数将达到 / 亿 +/b:, ) 青光眼发病的确切

机制目前仍未完全阐明) 眼压升高是青光眼发生的主要危险

因素#但部分患者眼压控制在正常水平后视野和视神经仍在持

续损害
+0#<, #说明除眼压之外另有其他因素在青光眼的发生和

发展中起重要作用) 多项研究表明#热休克蛋白 ' UP&+LU43-

NO4+P'M#[=5(D" 的基因突变与青光眼的发病相关 +#b/", ) 此外#

在青光眼大鼠模型中发现 [=5D" 蛋白表达增多 +//, ) 这些证据

更新了我们对青光眼的认识#引发了对青光眼的再思考)

@:青光眼 UBAO） 的基因多态性

@2@:[=5D" 基因多态性与原发性房角关闭或原发性闭角型青
光眼的相关性

原发性房角关闭 ' NO'%&O,&M)(P3(4LTOP#5Y@(是原发性闭
角型青光眼 ' NO'%&O,&M)(P>3(4LTOP)(&T34%&#5Y@7(的早期阶
段) 中国一项 #:; 名汉族人群的研究显示#汉族人外周血
[=5D"'OL/"<:1/;(的基因变异与 5Y@存在相关性#5Y@患者
[=5D"'OL/"<:1/;(的 @@基因型频率较健康对照人群更高#@@

!DD<!中华实验眼科杂志 0"/C 年 1 月第 :D 卷第 1 期!@U'M $̂*N ?NU+U&(%4(# T̂MP0"/C#_4(2:D# 4̀21

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



基因型下调了 [=5D" 的表达水平#且为 5Y@发生的危险因素
+优势比'4QQ O&+'4#=Y(为 /EDC, +1, ) 此外#在巴基斯坦的一项

多中心病例对照研究中#研究人员用限制性片段长度多态性聚

合酶链反应'5@c>OPL+O'3+'4M SO&)%PM+(PM)+U N4(,%4ONU'L%#5@c>

cZd5(分别检测了 /// 例 5Y@7患者和 /11 名健康人的 [=5D"

单核苷酸基因多态性#结果显示 [=5D" 基因多态性与 5Y@7有

显著相关性
+D, )

@2D:[=5D" 基因多态性与原发性开角型青光眼的相关性

4̀W&- 等 +1,
采用 5@c>cZd5分析 D1C 例原发性开角型青光

眼'NO'%&O,4NPM &M)(P)(&T34%&#5?Y7(的外周血 [=5D" 基因多

态性#结果提示 [=5D"'OL/"<:1/;(基因多态性在神经纤维指数

和盘沿面积方面与 5?Y7的进展有显著的相关性#即 [=5D" 基

因突变与 5?Y7的发生相关 +1, ) 日本的一项相关研究也得出

同样的结论
+C, )

上述研究结果均提示#[=5D" 与青光眼之间存在某种关

联#探索这二者之间的联系或许可以帮助解释青光眼的发病原

因#进而为青光眼治疗提供新的思路)

D:UBAO） 的结构及作用机制

D2@:[=5的结构

[=5是生物体中广泛存在的一类热应激蛋白质#根据相对

分子质量可将其分为 1 个家族#包括 L%&(([=5L' /0 """ e

<: """(&[=5<"&[=51"&[=5D"&[=5C" 以及(&O)P[=5L'/"" """ e

//" """( +/0, ) 多种应激刺激均可诱导 [=5的产生#[=5可作为

分子伴侣协助蛋白质折叠&复杂蛋白质组装与分解&蛋白质修

复与降解&促进新合成蛋白质的亚细胞定位以及辅助细胞骨架

组装
+/:b/;, #从而达到修复损伤的目的) 此外#[=5还可通过与

启动细胞死亡的信号转导相关蛋白反应来抑制细胞凋亡
+/C, )

D2D:[=5D" 对细胞的保护作用

[=5D" 由包括 [=@[=5D"'[=5Y;(&[=5D">/'[=5Y/Y#亦

称作 [=5D0 或 [=5Y/(和 [=5D">0'[=5Y/f(在内的多个成员

组成'本文在描述时将上述各类成员统称为 [=5D"() [=5D"

主要出现在细胞质&细胞核及内质网中#细胞受到刺激时#

[=5D" 表达明显增加) [=5D" 在首次被描述为一种具有保护

细胞潜力的蛋白质
+0", ) 大量研究表明#[=5D" 的过表达能保

护细胞在受到各种有害因素刺激时免于凋亡和坏死#起到细胞

保护作用
+/C#0/b00, *[=5D" 通过与凋亡蛋白酶激活因子 / 结合及

抑制凋亡复合体胱门蛋白酶的募集来阻断有功能凋亡小体的

形成
+0:, *[=5D" 还可以通过与凋亡诱导因子相互作用抑制半

胱天冬酶非依赖性细胞死亡
+0<, *此外#[=5D" 可辅助鞘磷脂降

解#促进蛋白质正确卷曲折叠#从而保护溶酶体膜的完整性#发

挥细胞保护作用
+0#, )

D2D2@:[=5D" 对视网膜神经节细胞的保护作用!5&O- 等 +01,

研究将高热组大鼠置于 <0 z的恒温水浴中#在大鼠体温达

<" z时再热水浴 /# %'M#并制作大鼠高眼压模型#结果显示对

照组大鼠在眼压升高后 < 周平均视网膜神经节细胞 'OP+'M&(

)&M)('4M 3P((L# c7@L( 细 胞 密 度 为 ;C" 个J%%0 # 高 热 组 为
/ :/; 个J%%0 #高热联合腹腔内注射槲皮素组为/ "1C个J%%0 )

与对照组相比#高热组 c7@L中 [=5D" 的免疫反应更强#腹腔

内注射槲皮素可以抑制 [=5D" 的表达) 这提示我们#高热可以

诱导 [=5D" 表达水平升高#而高表达的 [=5D" 可以保护 c7@L

免于高眼压引起的损伤)

D2D2D:[=5D" 对小梁网细胞的保护作用!I+4等 +0D,
将敲除

[=5D" 的人小梁网细胞暴露于严重氧化应激条件下#采用免疫

印迹法检测凋亡标志物多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶>/ 蛋白水

平#结果显示敲除 [=5D" 的人小梁网细胞较敲除前凋亡标志物

增加) 当质粒转染过表达 [=5D" 时#细胞在高剂量 '浓度为

/ """ !%4(Jd([0 ?0诱导的氧化应激状态下生存能力明显提

升) 因此#认为在严重氧化应激条件下#[=5D" 是一种具有抗

细胞凋亡能力的蛋白#从而保护小梁网细胞 +0D, )

由此可见#[=5D" 作为 [=5家族的一员#可以保护 c7@L&

小梁网细胞等免受多种应激刺激的伤害) 如何利用 [=5D" 这

种细胞保护作用来治疗青光眼是目前研究的热点)

I:UBAO） 与青光眼的治疗

青光眼发病具有多因素性#因此单纯控制眼压预后并不理

想#提高细胞整体防御能力可能是更具有针对性的抗青光眼治

疗方案) [=5D" 的抗细胞凋亡作用&保护细胞免受各种应激损

伤的能力以及其药物的可诱导性#使加强视神经的防御能力及

延缓疾病进展成为可能) [=5D" 已在多种神经退行性疾病动

物模型中被证明具有神经保护作用
+0;b0C, ) [=5D" 介导的青光

眼治疗已成为目前研究的热点)

I2@:[=5D" 对视神经损伤的修复作用

鱼类在视神经受损后具有再生视神经轴突的自我修复能

力) &̀)&LU'%&等 +:",
研究了斑马鱼在视神经损伤后视网膜

[=5D" 的表达情况#发现在斑马鱼视神经损伤后早期表达的基

因是 [=5D" 和热休克因子 /' UP&+LU43- S&3+4OL/#[=Z/() 在斑

马鱼眼内注入 [=5抑制剂钮后出现损伤后视神经轴突延长受

阻及视功能恢复延迟的现象) 因此#推测 [=5D" 在鱼类视神经

损伤后的修复与再生中起着至关重要的作用)

I2D:病毒转染 [=5D" 的治疗作用

为了确定 [=5D" 对损伤的 c7@L生存能力是否具有促进

作用#研究人员在视神经损伤的大鼠玻璃体腔内注射腺病毒载

体'YY_0>[=5D"(#并对其视网膜提取物进行免疫印迹实验#发

现提取物中 [=5D" 表达量是 5f=>[=5D" 载体组的 0E0 倍#且在

轴突损伤后 0 周幸存 c7@L的数量是对照组的 0E/ 倍#尤其在

视网膜下象限#c7@L的数量是对照组的 :E"1 倍) 这是由于该

部位靠近注射部位#YY_0>[=5D" 载体转染效率较其他区域

高
+:/, ) =4UM 等 +:0,

研究也借助 YY_载体过表达 [=5D" 得到了

同样的结论) 此外#研究表明 YY_介导的基因疗法在某些眼

科疾病#如无脉络膜症中已取得了良好的疗效 +::, ) 以上研究

研究结果提示#通过 YY_0 载体介导的基因治疗可诱导 [=5D"

的表达#从而保护和修复损伤的 c7@L)

I2I:替普瑞酮与青光眼视神经保护

替普瑞酮')PO&M,()PO&M,(&3P+4MP#77Y(自 /C;< 年被用于治

疗胃溃疡) 在缺血b再灌注动物模型中#77Y可以抵御氧化应
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激#从而保护脑功能免受损伤 +:<b:#, ) ILU''等 +:1,
给予大鼠每日

0"" %)J-)77Y腹腔内注射#结果显示注射后第 / 天#大鼠
c7@L中 [=5D" 表达升高#注射后第 : 天和第 D 天升高更明显*

与对照组相比#77Y注射组大鼠眼压升高后 # 周幸存 c7@L数

量升高约 /"a#同时通过槲皮素抑制 [=5D" 的表达后 77Y失

去了对 c7@L的保护作用) 94M)等 +:D, &d'T 等 +:;,
和聂庆珠

等
+:C,
的研究也得到了一致的结论) 以上研究表明#在慢性高

眼压过程中#通过 77Y可诱导 [=5D" 表达#进而保护 c7@L)

I23:/D>YY7与青光眼视神经保护
/D>YY7是一种格尔德霉素的半合成类似物#为 [=5C" 抑

制剂#其可以特异性地结合到 [=5C" 的 YA5结合域 +<", #使原本

处于被抑制状态的 [=Z/ 复合体解离&活化#从而诱导 [=5的

转录
+/C, ) [=5C" 抑制剂这种模拟细胞热休克反应诱导 [=5L

'特别是 [=5D"(表达的能力与其在各种退行性疾病模型中的

细胞保护作用密切相关
+</b<1, ) lW4M)等 +:/,

建立了视神经损伤

小鼠模型#于建模前 0 周在模型组小鼠玻璃体腔单次注射
"E0 !)J!(/D>YY7*注射后 < 周模型组小鼠幸存的 c7@L数目

是对照组的 /E<C 倍*免疫印迹分析结果显示#模型组小鼠视网

膜 [=5D" 的表达水平较对照组约高 0 倍)

以上这些研究结果说明#通过病毒或药物均可以上调
[=5D" 的表达#而过表达的 [Y5D" 可以促进 c7@L的存活) 以
[=5D" 为基础的治疗方法可以提高细胞抵御外界各种伤害的

能力#是一种具有前景的治疗措施)

3:展望

青光眼是多因素疾病#近年来的治疗重点仍然在于降低眼

压#然而部分青光眼患者在眼压控制在目标水平后仍存在视力

的持续恶化#因此寻找一种能提高 c7@L在青光眼性损伤与应

激中的存活率至关重要) [=5D" 在青光眼动物模型中所显示

出的视神经保护作用为我们开辟一条新的青光眼治疗方法)

我们相信 [=5D" 的细胞保护作用&抗凋亡特性及 [=5D" 的药

物可诱导性将使其成为青光眼 c7@L保护性治疗的新焦点)
利益冲突!本研究所有作者均声明不存在任何利益冲突
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