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##$摘要%#视网膜脱离&"!'是临床上常见的致盲眼病之一"患者术后视功能恢复不理想( 近年来研究表

明"光感受器细胞死亡是导致 "!后视功能损伤的主要原因"其发生机制复杂"涉及半胱氨酸蛋白酶依赖性的

经典凋亡途径)内质网应激等非半胱氨酸蛋白酶依赖性凋亡途径以及坏死性凋亡)自噬等多种信号通路及其

相互作用( 阐明 "!光感受器细胞的死亡机制"并在此基础上采取联合抑制多条死亡通路)干预上游靶点和

加强内源性保护等策略有助于保护光感受器细胞"最终改善 "!患者的视功能( 本文综述了近年来 "!光感

受器细胞死亡机制的研究进展"探讨了可能存在的干预靶点以及未来潜在的治疗策略(

$关键词%#视网膜脱离* 光感受器细胞* 凋亡* 坏死性凋亡* 自噬
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##视网膜脱离&IHQ+0*,OHQ*8.)H0Q""!'即视网膜神经上皮层

与色素上皮层发生分离"是临床常见的致盲眼病之一( "!的

病因及发病机制较复杂"根据其类型和机制需采取不同的治疗

方法"以手术为主( 尽管手术治疗可以使超过 ?%J的患者视网

膜达到解剖复位"但是术后仍有 '&J _$&J的患者最终视力b

2&=$&"视功能恢复不理想 +3 $̂, ( 近年来研究表明""!后光感

受器细胞变性死亡是导致视功能损伤的主要原因
+% <̂, ( 因此"

探究 "!后光感受器细胞死亡的机制"找到有效的干预靶点"

对于减少光感受器细胞死亡)保存或恢复患者视力具有重要的

临床意义( 本文就 "!后光感受器细胞的死亡机制及其潜在

的治疗策略进行综述(

A7=N后光感受器细胞的死亡机制

在视网膜色素上皮 &IHQ+0*,R+1)H0QHR+Q.H,+N)""F('与神

经上皮分离所引起的光感受器细胞死亡中"多种死亡方式共

存"包括凋亡)坏死性凋亡及自噬在内的多种信号调控通路均

参与调控 "!后光感受器细胞的死亡(

A7A7"!后光感受器细胞的凋亡

细胞凋亡表现为细胞皱缩)细胞核 !AE断裂)染色质固缩

及凋亡小体形成"其发生过程受到体内多种信号分子的精密调
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控
+4, ( X99\ 等 +6,

通过末端脱氧核糖核酸转移酶介导的 OgYF

缺口末端标记&YOY@OgYFQHI)+0*,0+8\@H0O ,*UH,+01"YgA(e'检

测凋亡细胞"在成年猫 "!模型中发现 YgA(e阳性细胞仅局限

于脱离的视网膜外核层 &9NQHI0N8,H*I,*PHI":Ae'""!造模后

3 _' O YgA(e阳性细胞数达到高峰"之后逐渐减少"从而证实

"!后光感受器细胞凋亡的存在( 相似的光感受器细胞凋亡趋

势在 "!患者视网膜标本中也得到了证实 +<, (

A7A7A7半胱氨酸蛋白酶依赖性光感受器细胞的凋亡7经典的

凋亡途径依赖于天门冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶&8*-R*-H'

家族"包括外源性途径和内源性途径 +?, ( 外源性途径又称为死

亡受体通路"由细胞表面死亡受体与相应配体结合后引发( 细

胞表面死亡受体主要包括肿瘤坏死因子受体 &QN)9I0H8I9-+-

T*8Q9IIH8HRQ9I"YAD"')D*-细胞表面死亡受体等 YAD"超家族

成员"其分别与 YAD@()D*-配体&D*-,+1*0O"D*-@e'等死亡配体

结合"激活下游死亡信号分子"引发 8*-R*-H@4 的自我剪切及活

化"启动 8*-R*-H级联反应"诱导细胞凋亡 +?, ( 外源性途径介导

的光感受器细胞凋亡已得到许多实验性 "!研究的证实(

A*\*W*V*等 +3&,
通过对 LXV]!)LXVb基因缺陷小鼠的 "!模型

进行研究"发现抑制 YAD@(通路可降低光感受器细胞 8*-R*-H@4

表达水平并减少 YgA(e阳性细胞数"证实了 YAD@(通路在 "!

中介导光感受器细胞的死亡( n*8\-等 +33 3̂2,
研究发现 "!后光

感受器细胞 D*-=D*-@e介导的细胞凋亡信号通路被激活)

8*-R*-H@4 转录水平上调"抑制 D*-=D*-@e通路后 YgA(e阳性细

胞明显减少且 :Ae厚度得到保持"从而证实外源性途径参与

介导 "!后光感受器细胞死亡(

内源性凋亡途径又称线粒体=细胞色素 8通路"在细胞受

到外界环境刺激或内源性应激后被激活"受到 U8,@2 家族蛋白

的调节( 以上刺激信号作用于线粒体后"引起线粒体膜通透性

&)+Q98.90OI+*,9NQHI)H)UI*0HRHI)H*U+,+W*Q+90"G:GF'改变"导

致细胞色素 8释放入细胞质内"活化 8*-R*-H@?"启动 8*-R*-H级

联反应"引起细胞凋亡 +?, ( "!造模后 8*-R*-H@')8*-R*-H@< 和

8*-R*-H@? 水平呈时间依赖性升高"证实内源性凋亡途径介导光

感受器细胞凋亡
+3', ( 调节内源性凋亡途径的促凋亡蛋白 a*S

属于 U8,@2 家族"k*01等 +3$,
在 W*U基因敲除小鼠 "!模型中发

现":Ae内 YgA(e阳性细胞显著减少"进一步证实内源性凋亡

途径对光感受器细胞的调控作用(

A7A7B7非 8*-R*-H依赖性光感受器细胞的凋亡#虽然 8*-R*-H

依赖性凋亡通路在 "!模型中的作用得到了证实"但有研究显

示泛 8*-R*-H抑制剂 WBE!@T)\ 并不能减少 "!模型光感受器

细胞的凋亡
+%"3%, "提示还存在其他非 8*-R*-H依赖性通路参与

介导 "!模型光感受器细胞死亡(

在应 激 条 件 下" G:GF发 生 改 变 后" 凋 亡 诱 导 因 子

&*R9RQ9-+-@+0ON8+01T*8Q9I"E;D'从线粒体膜间隙迁移至细胞质

及细胞核内"引起染色质溶解及细胞凋亡 +36, ( Z+-*Q9)+等 +3<,

研究 "!患者及小鼠视网膜发现"在凋亡的光感受器细胞内"

原本位于内节的 E;D迁移至细胞核"且在 _4V基因敲除小鼠中

光感受器细胞死亡减少"证实了 E;D不依赖 8*-R*-H通路来介

导光感受器细胞凋亡(

内质网应激&H0O9R,*-)+8IHQ+8N,N)-QIH--"("]'是细胞对未

折叠或错误折叠蛋白的一种适应性应答方式"然而过度激活的

("] 会引起细胞凋亡"且不依赖于经典的 8*-R*-H级联反

应
+34, ( e+N 等 +3?,

研究发现""!模型大鼠未折叠蛋白反应靶分

子 C"F<4 及 ("] 标志物 CE!!3%' 表达水平升高"且 CE!!3%'

表达水平升高与光感受器细胞凋亡在时间与位置上相一致"推

测 ("] 参与了 "!后光感受器细胞凋亡的调控( n.N 等 +2&,
采

用视网膜下注射 -."AE的方法抑制 CE!!3%' 的表达"减少了

"!模型大鼠中光感受器细胞 YgA(e阳性细胞数量"并保护了

:Ae结构"进一步证实 ("] 是介导 "!后光感受器细胞凋亡的

通路之一( 以上研究均表明"非 8*-R*-H依赖性凋亡通路在 "!

后光感受器细胞死亡中发挥了重要作用(

A7B7"!后光感受器细胞的坏死性凋亡

A7B7A7坏死性凋亡7细胞坏死以细胞膜完整性丧失)细胞破

裂)胞内成份外泄引起周围炎症反应为特点"并被认为是在病

理条件下发生的被动性死亡"不受信号通路的调控 +4, ( 然而"

越来越多的证据表明以细胞坏死为形态学特征的死亡方式也

可受到多种分子信号通路的影响"包括死亡受体以及部分模式

识别受体均参与诱导细胞坏死性凋亡( 死亡受体通路诱导细

胞坏死样死亡依赖于去泛素化酶 人̂类圆柱瘤基因编码蛋白

& 8P,+0OI9)*Q9-+-" Xke!') 受 体 相 互 作 用 蛋 白 & IH8HRQ9I

+0QHI*8Q+01RI9QH+0"";F'激酶等分子的相互作用 +23, ( YAD")D*-

等细胞表面死亡受体激活 ";F3 后"Xke!诱导 ";F3 的去泛素

化"在凋亡通路执行酶 8*-R*-H被抑制的条件下"引发 ";F3 和

";F' 的互磷酸化形成坏死小体复合体"使细胞死亡形式从凋

亡转变为坏死性凋亡
+23, ( ";F' 作为该通路的分子开关"决定

了细胞走向凋亡或坏死性凋亡这 2 种截然不同的结局 +23, ( 最

终"坏死性凋亡通过影响下游能量代谢靶点"造成活性氧簇

&IH*8Q+MH9SP1H0 -RH8+H-"":]'水平升高和线粒体功能障碍"导

致细胞坏死样死亡
+23, ( 有研究认为"坏死性凋亡极有可能作

为凋亡通路的后补途径以确保损伤细胞的彻底清除
+23, (

A7B7B7光感受器细胞的坏死性凋亡7研究发现""!动物模型

中光感受器细胞的死亡方式不仅有凋亡"也同时存在坏死性凋

亡"即可被 ";F3)";F' 等关键分子特征性调控的坏死样死亡"

其形态特点表现为质膜破裂)染色质浓集)边聚伴空泡样改变"

透射电子显微镜结果显示各死亡方式均在 "!后 ' O 达高

峰
+22 2̂', "且 WBE!@T)\ 虽然在一定程度上减少了凋亡的发生"

但 "!后光感受器细胞坏死样死亡增多 +3%, ( EI+)NI*等 +2$,
研

究发现""!患者玻璃体标本内高迁移率族蛋白 3& .+1.@)9U+,+QP

1I9NR U9S3"ZGCa3'水平增高"而 ZGCa3 是细胞坏死后释放

的标志性因子之一"提示 "!后存在细胞坏死样死亡"与动物

模型结果相一致( YI+8.90*-等 +3%,
研究发现""!模型小鼠视网

膜内 ";F' 表达水平升高"其中以 :Ae最为显著"且应用 ";F3

特异性抑制剂 AH8@3 或敲除 b4!B 基因可以减少 WBE!@T)\ 诱

导的光感受器细胞的坏死样死亡"从而证实 ";F依赖性的坏死

性凋亡通路可介导 "!光感受器细胞死亡( !901等 +2%,
研究证

实"在 WBE!@T)\ 的存在下""!造模时或造模后 6 . 视网膜下

给予 AH8@3 均可以显著保护光感受器细胞以及视网膜功能(
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这些研究均证实坏死性凋亡通路在介导 "!后光感受器细胞

死亡中具有重要作用(

A7C7"!后光感受器细胞的自噬

自噬作为机体内主要的分解代谢机制"以大量吞噬泡形成

为形态学特征"可通过自噬体 溶̂酶体系统吞噬)降解自身细胞

质蛋白质或细胞器"从而维持细胞自身稳态"促进细胞生存"但

是自噬过度激活可以引起细胞自噬性死亡
+4, "因此自噬在细胞

程序性死亡中的作用尚存在争议"成为研究的热点(

近年来"自噬在 "!体内)体外模型的研究中得到了越来

越多的关注( aH-+I,+等 +26,
在大鼠 "!模型中发现""!早期视

网膜内自噬体膜的标志蛋白质 EQ1% 表达水平升高)光感受器

细胞内 eX'@!向 eX'@"转化"证实了自噬被激活"且可能受上

游 D*-受体调控( 同时"视网膜下注射 -+EQ1% 或自噬抑制剂

'@GE可加速 8*-R*-H@4 的活化并增加 YgA(e阳性光感受器细

胞数"推测自噬可能作为早期的内源性保护机制参与调节 "!

后光感受器细胞的凋亡
+26, ( EQ1% 可被钙蛋白酶裂解而不能形

成自噬体( X.+0-\HP等 +2<,
研究发现"抑制钙蛋白酶可升高 "!

早期自噬水平"降低 8*-R*-H@4 活化程度"减少光感受器细胞凋

亡"从而证实自噬在 "!早期具有保护作用"并提出钙蛋白酶

活化可能作为 "!后光感受器细胞生存与死亡的重要转折点(

但是"自噬在 "!中的长期作用)激活后对其他信号通路的影

响以及其上游)下游信号分子等问题仍有待进一步研究明确(

B7针对 =N后光感受器细胞死亡的潜在治疗策略

B7A7联合抑制多条死亡通路

多条死亡通路参与 "!后光感受器细胞的死亡"然而单一

阻断凋亡或坏死性凋亡通路并不能完全改善 "!后光感受器

细胞死亡的情况( 研究表明"通过抑制 8*-R*-H和 ";F同时干

预凋亡以及坏死性凋亡通路可显著减少 "!后光感受器细胞

的死亡"提示联合抑制多条死亡通路可能成为挽救 "!后光感

受器细胞的新策略
+3%"2%, (

值得注意的是"不同的死亡通路交叉作用)相互影响"可能

包含共同的信号分子"这些信号分子也可能成为联合抑制的靶

点( ":] 是坏死性凋亡的下游效应因子"也可作用于线粒体通

透性转运孔"从而激活内源性凋亡途径 +24, "同时参与多条通路

的信号转导( 研究发现""!模型大鼠视网膜中 ":] 水平增

高"其在 :Ae中变化水平最为显著"腹腔内注射抗氧化剂依达

拉奉)牛磺熊去氧胆酸)白藜芦醇均可减少大鼠 "!模型中光

感受器细胞的死亡
+2? '̂3, ( 以上研究提示"":] 可能是联合抑

制多条死亡通路的靶点之一"但 ":] 在 "!中作用的具体机制

尚不明确"需要进一步研究(

B7B7干预上游机制

通过抑制 "!细胞死亡可以保护光感受器细胞"从而达到

改善视功能的目的"但是干预靶点位于死亡信号通路的效应阶

段和终末环节"是损伤发生后被动的防御手段( 且有研究表明

干预下游凋亡通路后"光感受器细胞凋亡减少的同时伴有坏死

性凋亡增加"提示在细胞死亡阶段"干预可能引起的是死亡形

式的变化而并不能抑制细胞死亡
+3%"2%, ( 然而"对 "!光感受器

细胞死亡的上游机制采取干预措施"可以同时抑制多条死亡信

号通路的传导及相互作用"是从始动阶段对光感受器细胞产生

的主动保护作用( 因此"干预上游机制是有效挽救 "!光感受

器细胞的重要手段(

光感受器细胞与 "F(分离所引起局部微环境氧与营养代

谢失衡是光感受器细胞变性死亡的病理基础及始动环节
+'2, (

而局部微环境的变化可以通过细胞表面跨膜受体与细胞内效

应通路进行信号传导"故光感受器细胞表面的跨膜受体可能作

为上游信号分子参与死亡信号的传导( X.H0 等 +'',
研究发现"

C蛋白偶联受体&CRI9QH+0@89NR,HO IH8HRQ9I"CFX"'作为传导胞

外信号的跨膜受体"可能是光感受器细胞死亡信号通路的上游

调控分子"其可以通过下游磷脂酰肌醇通路和环腺苷酸通路介

导光损伤模型中光感受器细胞的死亡( 因此"围绕 CFX"及其

相关通路进一步探讨 "!后光感受器细胞死亡的上游调控机

制"找到上游有效干预靶点"可能促进光感受器细胞存活及视

功能的改善(

B7C7加强内源性保护
M*0 OHFNQ等 +'$,

研究发现"视网膜复位术后""!病程在 3

周内的患者术后中心视力恢复程度好于 "!病程超过 3 周的患

者( 动物实验发现""!后光感受器细胞的死亡率约占 $&J"提

示 "!早期可能存在内源性保护机制作用于光感受器细胞并

保护 "!患者的视功能 +3%"2', ( 自噬在损伤早期对光感受器细

胞的保护作用已经得到 "!)光损伤等动物模型的证实"同时新

近研究表明自噬是维持 "F(细胞稳态的重要调节机制"可以

保护光感受器细胞免于 "F(变性后继发的损伤 +26 2̂<"'% '̂<, ( 此

外"内源性促红细胞生成素也被发现在 "!模型中对光感受器

细胞具有保护作用"且 "!造模后 2$ . 基因表达谱检测中白细

胞介素@6=信号转导子和转录激活子)转化生长因子@&=])*O 蛋

白)芳香烃受体等应激后细胞保护通路表达上调"以上研究均

证实 "!早期存在内源性保护机制 +'4 $̂&, ( 加强内源性保护机

制可能成为挽救 "!后光感受器细胞的途径之一"因此明确多

种内源性保护通路的具体机制及其相互作用"并探讨如何适度

地把握自噬通路使其发挥对细胞的保护作用将是今后研究的

重点(

C7展望

"!后光感受器细胞的死亡机制复杂且具有交叉性"既包

含经典的凋亡通路"也有非 8*-R*-H依赖的凋亡通路)坏死性凋

亡)自噬等机制的参与( 基于对以上各种死亡通路的研究"联

合抑制多条死亡通路)干预上游信号靶点)加强内源性保护等

策略已成为挽救 "!后光感受器细胞的研究重点( 保护光感

受器细胞联合视网膜复位手术是未来治疗 "!的理想模式(

进一步明确 "!光感受器细胞死亡机制中各条通路的相互作

用关系)生存 死̂亡转折靶点以及上游始动机制等均有助于我

们了解 "!的病理生理过程及找到有效的药物治疗策略以挽

救 "!后光感受器细胞(
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消#息

第十七届国际眼科学学术会议

第十七届国际视光学学术会议7第四届国际角膜塑形学术论坛

##由上海市医学会眼科分会)全国十省医学会眼科分会)复旦大学附属眼耳鼻喉科医院)温州医科大学眼视光学院和上海赛诺瑞

会展有限公司共同主办*复旦大学附属眼耳鼻喉科医院和上海赛诺瑞会展有限公司共同承办的第十七届国际眼科学学术会议和第

十七届国际视光学学术会议将于 2&3< 年 ' 月 2' 日026 日在上海跨国采购会展中心&上海市普陀区中江路 '% 号'举行( 来自中

国)美国)亚欧部分国家的眼科学领域和视光学领域的医师)专家)学者和知名厂商将云集上海出席本届会议( 同期将举行第四届

国际角膜塑形学术论坛"欢迎国内外医师踊跃投稿)注册参会( 本届会议有以下特色#

A7-我术我秀.眼科手术新技术视频交流点评会

复杂疾病的精确诊断固然令人艳羡"成功的治疗却是问题的关键( 相当数量的眼科疾病都离不开手术治疗"诸多眼科大家更

是各种手术的行家里手( 3% 个精彩的手术视频不仅体现出医者的妙手仁心"术中所蕴含的创新思维和探索精神将带来强烈冲击(

B7近视防控)青光眼)眼底病)白内障手术与人工晶体)眼表疾病)屈光手术)斜弱视与小儿眼科):>K血管造影和神经眼科学特色

专场

##大家现身)名医齐聚"国内外眼科大咖开讲"分享国际)国内前沿信息"针对专业邻域的新技术)新疗法传经论道)各抒己见(

C7眼眶病与眼肿瘤高峰论坛

开设手术直播)专题报告)尸头解剖环节"展示)研讨)培训眼眶病与眼肿瘤专业临床进展)手术技术(

D7第四届国际角膜塑形学术论坛

展示角膜塑形镜和特殊接触镜各主要领域的前沿进展"请登录会议网站了解详情(

J71中华眼科杂志2前沿论坛

A7眼科护理专场

代表我国眼科护理领域的最高水平"知名专家学者介绍眼科护理的最新进展)科研动态)前沿性课题讨论和论文报告(

T7眼科继续教育学习班

注册本届会议并符合相关要求的参会代表可获得国家级!类继续教育学分 4 分"参加眼科继续教育学习班者可获得国家级!

类继续教育学分 3& 分( 云集多个国家继续教育项目"集眼科各领域进展之精华"全面展示眼科诊断)治疗新技术( 内容包括青光

眼诊治规范与新进展)眼表疾病诊治进展)老视发生机理和综合治疗进展)斜弱视诊疗新进展)晶状体诊治进展)眼底病诊治进展(

学费标准#注册 X::X2&3< 的会议代表"若参加学习班每人加收学费 2&& 元( 不注册 X::X2&3<"只参加学习班的学员每人学

费 33&& 元( 会前报名方式#在线报名"详见会议官网 VVV7899879I1780( 报到日期#2&3< 年 ' 月 2' 日"上课日期#2&3< 年 ' 月 2$

日026 日"会前报名及汇款截止日#2&3< 年 ' 月 3% 日(

论文投稿截止日期#2&3< 年 2 月 2$ 日( 论文投稿仅需论文摘要( 摘要要求#%&& 字以内的规范格式书写*四段式基本形式&包

括目的)方法)结果)结论'( 在线投稿(

大会秘书处#上海赛诺瑞会展有限公司##联系人#黄嘉菲老师)仇清晓老师

电话#&23 %̂26643<4"(@)*+,#IH*,HSR95899879I1780##详情请登陆大会官方网站#VVV7899879I1780
&会务组'

!$$33! 中华实验眼科杂志 2&36 年 32 月第 '$ 卷第 32 期#X.+0 [(SR :R.Q.*,)9,"!H8H)UHI2&36"B9,7'$"A9732

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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