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!!$摘要%!青光眼是一组以视网膜神经节细胞(Ei_=)丢失和视野缺损为特征的神经退行性疾病#其病理

机制尚不完全清楚#眼压升高被认为是青光眼发生和发展最主要的危险因素& 小梁网及 D;V)4&&管是房水引

流系统的主要组成部分#其结构或功能异常可引起房水流出的受阻进而引起眼压升高& 越来越多的证据表

明#氧化损伤可能在人小梁网细胞凋亡'功能障碍及其他退行性改变过程中发挥作用& 氧化损伤是体内氧化

和抗氧化失衡#从而引起脂质过氧化反应'蛋白质变性'6bH损伤等一系列组织病理损伤的过程& 既往研究

发现青光眼患者房水中氧化应激标志物水平升高#且氧化应激可引起小梁网细胞 6bH氧化损伤'细胞内线粒

体氧化损伤和炎症反应& 本文就氧化应激在小梁网功能损伤中发挥的作用及可能的机制进行综述&
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!!青光眼是一组以视网膜神经节细胞进行性丢失以及由此

引起的视野缺损为主要特征的神经退行性病变或综合征#是世

界范围内首位不可逆致盲眼病
+", & 目前#青光眼的病理生理及

发病机制仍存在许多问题有待进一步研究& 高眼压被认为是

青光眼发生和发展的最主要危险因素之一
+0F2, & 眼压的维持有

赖于房水产生与房水排出之间的动态平衡& 小梁网是房水引

流系统的主要组成部分#小梁网结构或功能异常将引起房水流

出阻力的增加进而导致眼压升高
+$, & 青光眼发病过程中#小梁

网是氧化损伤最敏感的部位
+?, & 有研究证明#随着年龄的增

加#小梁网内氧自由基生成增多#导致小梁网氧化损伤逐渐加

重#产生小梁网细胞外基质 (4L5U';4))T)'U&'5U(L#%_I)堆积'细

胞骨架改变'小梁内皮细胞数量减少'细胞凋亡以及细胞内线

粒体'溶酶体等细胞器结构和功能的变化等一系列组织结构的

改变
+1, & 这些年龄相关性的小梁网改变与青光眼患者小梁细

胞的改变相一致#因此有学者提出氧化应激可能在青光眼小梁

网损伤中起关键作用
+$#9, &
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氧化应激是指机体遭受各种有害刺激(如辐射'缺血'缺氧

等)时体内产生过量高活性分子#如活性氧自由基 (U4';5(Z4

KLY,4+ =S4;(4=#E7D)和活性氮自由基(U4';5(Z4+(5UK,4+ =S4;(4=#

EbD)#体内氧化程度超出自身对氧化物的清除能力#氧化系统

和抗氧化系统失衡#从而导致脂质过氧化反应'蛋白质变性'

6bH损伤等一系列组织病理损伤的过程 +A, & 自由基的来源主

要有 0 种"一种是由于物理因素#如可见光'紫外光照射或电离

辐射产生*另一种在线粒体内经氧化磷酸化途径产生& 氧化应

激过程中的产物 E7D 包括超氧阴离子过氧化氢(]070 )和羟自

由基(!7])等#EbD 包括一氧化氮( +(5U(;KL(W4#b7)'过氧化

亚硝酸盐等&

青光眼患者房水和小梁网内诱导型一氧化氮合酶((+WT;4W

+(5U(;KL(W4=Y+5V'=4#(b7D)'谷胱甘肽过氧化物酶 (,)T5'5V(K+4

S4UKL(W'=4#iGo)'丙二醛等氧化应激标志物水平增加#维生素

_'维生素 %'谷胱甘肽转移酶(,)T5'5V(K+45U'+=X4U'=4#iD[)水平

及总体抗氧化能力下降
+>F"0, #其中原发性开角型青光眼

(SU(&'UYKS4+ '+,)4,)'T;K&'#G7Hi)小梁网中 (b7D 表达水平

及活性的增高与视野缺损程度呈正比
+"2, & 此外#青光眼患者

小梁网细胞 6bH氧化损伤水平与眼压增高水平'视野缺损程

度之间也存在显著相关性
+"$, & 体外诱导小梁网细胞氧化应激

反应可使其发生 %_I堆积'细胞死亡'细胞骨架结构紊乱和炎

性标志物释放等典型的 G7Hi样改变 +"?, #而用抗氧化物(白藜

芦醇'维生素 _等)和降眼压物质(前列腺素类似物'$受体阻

断剂和碳酸酐酶抑制剂等)预处理可明显减少小梁网细胞氧化

损伤
+"1F"9, #这些证据都提示氧化损伤可能是青光眼疾病发生

和发展过程中的一个重要影响因素#通过应用抗氧化剂延缓青

光眼疾病的发展进程在新型抗青光眼药物的研发上具有非常

重要的意义&

E:前房氧化与抗氧化失衡

可见光和紫外线照射可引起眼前节内氧自由基和活性氧

持续性增多#从而损伤小梁网和其他眼部组织#房水的抗氧化

作用在此过程中起到了重要的屏障作用#这种氧化F抗氧化之

间的平衡一旦被打破#小梁网等前房组织则可能受到不同程度

的氧化损伤& f',+(=等 +"0,
研究结果显示#G7Hi患者房水中

(b7D 和谷氨酰胺合成酶(,)T5'&(+4=Y+5V45'=4#iD)的含量分别

较年龄相关性白内障对照组高 0B?$ 倍和 0B?A 倍#超氧化物歧

化酶(=TS4UKL(W4W(=&T5'=4#D76)和 iD[含量分别下降 ":0 和

1:""& (b7D 的增高可以诱导机体产生过量的 b7#而 b7可通

过减少 D;V)4&&管细胞体积影响小梁网房水的外流通路#增加

房水流出量
+"A, & 此外#D;V+44&'++ 等 +">,

发现#当眼内灌注压

从 "# &&],(" &&],M#B"22 .G')提高到 0? &&],时#b7生成

增加#%\H) 基因表达上调#因此小梁网内可能存在某种反馈机

制用于调节眼压#在这个反馈调节系统中#眼压增高可引起 b7

生成增多#从而增加房水外流#使眼压趋于正常& 然而#在氧化

应激的微环境里#b7可与 E7D#尤其是超氧阴离子反应#形成

高细胞毒性的过氧亚硝基阴离子#从而加重小梁网内皮细胞的

损伤#最终导致眼压升高 +"0#0#F0", & iD 催化谷氨酸合成谷氨酰

胺#是机体清除细胞外液中谷氨酸的重要蛋白酶 +00, & iD 的表

达增加还可能与 Ei_=损伤 +02,
或者谷氨酸对睫状体信号分子

的潜在调节作用有关
+0$, &

iD[家族可催化还原型谷胱甘肽与大量毒性物质的亲电

子中心发生结合反应#具有重要的解毒功能 +0?, & 还原型谷胱

甘肽是体内主要的内源性抗氧化剂#谷胱甘肽不足时#]0 70堆

积并作为一种活性氧物质产生细胞毒作用#降低小梁网细胞与

%_I蛋白之间的黏附性#从而破坏小梁网的结构 +01F0A, & iD[

水平降低将导致其介导的对抗亲电子物质氧化损伤的能力变

弱#从而对小梁网细胞的活力和功能产生负面影响 +"0, & D76

是机体氧自由基代谢中关键的抗氧化酶#能够催化超氧阴离子

通过歧化反应转化为 70和 ]0 70
+0>, & ]0 70可在体内过氧化氢

酶或还原型谷胱甘肽的作用下进一步分解成 ]0 7和 70 & D76

水平下降时#过多的超氧阴离子可直接损伤小梁内皮细胞#小

梁网细胞成分的破坏则可直接影响 %_I的生成和眼压的调

节
+"0, & 但是 iKY')等 +>,

和 c4UU4(U'等 +"#,
的研究结果显示#青光

眼患者房水中 D76和 iGo水平较白内障组明显增高& iGo是

机体内广泛存在的一种重要的过氧化物分解酶#可清除机体代

谢产生的过多的 ]0 70 & 房水中 D76和 iGo水平增高可能是

由于机体在氧化应激时机体抗氧化能力的代偿性升高#以维持

体内!70
F
和活性氧浓度的稳定#从而减轻氧化应激对机体造

成的损伤
+>, & 此外#bT;;(等 +"",

发现#G7Hi患者房水中丙二醛

(&')K+')W4VYW4#I6H)浓度比其年龄匹配的白内障患者显著升

高#总抗氧化能力明显下降& I6H是脂质过氧化反应的中间

产物#I6H水平增高提示体内氧化应激反应导致细胞膜出现

了一定程度的脂质过氧化损伤& 房水中这些氧化应激相关的

酶类和生物标志物的改变证明#在青光眼发病过程中#氧化损

伤在小梁网结构和功能损伤中起到了重要作用&

F:小梁网 2W1氧化损伤及基因突变

氧化应激可从多个途径造成细胞 6bH的损伤#包括 6bH

链的断裂'单核苷酸的氧化修饰'6bH加合物的形成'不规则

6bH@6bH和 6bH@蛋白质交联'脱嘌呤 6bH的产生等#这些改

变形成的碱基修饰产物都可能导致基因突变的产生
+2#, & A@羟

基脱氧鸟苷(A@VYWUKLY@04@W4KLY,T'+K=(+4#A@7]Wi)是羟自由基

与脱氧鸟苷发生反应#引起其 _@A 位羟化生成的 6bH氧化损

伤修饰产物之一& A@7]Wi作为一种内源性致突变剂#可引起

i"_$["H突变& 此外#氧化型 A@7]Wi可引起 i$[和 i$_

突变
+2#, & D';;y等 +"$,

通过检测小梁网 A@7]Wi水平来评估

6bH氧化损伤程度#结果表明 G7Hi患者小梁网细胞 6bH的

氧化损伤程度明显高于对照组#进一步分析发现小梁网 A@

7]Wi水平与视野缺损'眼压增高之间存在显著正相关& A@

7]Wi是公认的 6bH氧化损伤标志物#它作为一种代谢终产

物#只能通过 6bH氧化损伤途径形成#可在体内稳定存在#并

且其在体液中的水平不受饮食等因素影响& 机体通过碱基切

除'核苷酸切除修复'错配修复及阻止结合等多种自我保护途

径将其从 6bH链上切除#并经肾脏随尿液排出体外#因此尿液

中 A@7]Wi含量可很好地监测 6bH的氧化损伤程度 +2"F20, &
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mT.(等 +22,
对 $# 例正常眼压性青光眼患者进行 ? 年的随访#观

察体内氧化应激水平与视野缺损进展之间的关系#发现视野缺

损进展组患者尿液中 A@7]Wi水平显著高于无视野缺损进展

组患者& 同时#多因素分析结果显示#尿液中 A@7]Wi水平较

高是视野缺损进展的危险因素&

近年来#有部分研究开始从基因水平揭示小梁网组织氧化

F抗氧化失衡的原因#这些研究有可能为揭示小梁网组织氧化

损伤提供新的思路& _mG"f"(;Y5K;VUK&4G$?# X'&()Y" =TRX'&()Y

fSK)YS4S5(W4")属于细胞色素 G$?# 家族#可催化多种外源性物

质和内源性物质的单加氧化反应
+2$, & 基因连锁分析和基因多

态性分析证明#F7GN5N 是原发性先天性青光眼的致病基因#但

其具体机制尚不清楚
+2?F29, & PV'K等 +2A,

研究发现#与 F7GN5Nj:j

小鼠的平均眼压+("#B$C0B>)&&],,相比#F7GN5NF:F
小鼠平均

眼压 +( ""B$? C#B0# ) &&],, 升高了 "#g#电子显微镜下

F7GN5NFdF
小鼠小梁横梁出现多处萎缩灶#胶原纤维呈明显碎片

状和不规则排列& 基底膜处小梁网细胞间失去连接从而表现

出细胞形态的不规则#同时小梁网表现出不同程度的细胞肿

胀'细胞质液泡化和细胞质中细胞器碎片的堆积& 此外#

F7GN5NF:F
小鼠小梁网对 ]070损伤的敏感性和小梁组织内脂质

过氧化水平增加#在应激状态下细胞生存能力下降#死亡细胞

数目增多#同时 %_I蛋白中骨膜蛋白表达水平下降#小梁细胞

对 %_I蛋白黏附性增强& 青光眼患者小梁网组织也表现出氧

化应激水平增加和骨膜蛋白水平下降& 骨膜蛋白缺乏的小鼠

其小梁网组织的超微结构与 F7GN5NF:F
小鼠小梁网组织超微结

构相似& 进一步研究发现#应用抗氧化剂 b@乙酰半胱氨酸恢复

F7GN5N 基因的功能均可以改善和修复 F7GN5NF:F
小鼠小梁网细

胞应答反应及超微结构的改变& 因此#F7GN5N 基因可通过调控

骨膜蛋白的表达来改变小梁网氧化应激水平及小梁网的结构

与功能& 另有研究证明#c7o_" 转录因子可通过调节氧化应激

的相关基因来维持小梁网内氧化与抗氧化平衡& 同时#c7o_"

转录因子具有抗凋亡的特性#人小梁网 ][I细胞 WH+FN 基因

敲除后细胞存活力显著下降& 作为 c7o_" 转录因子调控的靶

基因之一#M)"[T 基因在氧化应激条件下可被激活#其表达产

物热休克蛋白 H1 对人小梁网细胞有潜在的保护作用& 与正常

对照组相比#WH+FN 基因敲除的人小梁网细胞在经过 0 次
]070处理后热休克蛋白 H1 的表达量明显增加#由此可见

WH+FN 基因敲除后细胞抗氧化能力显著下降#小梁网氧化应激水

平增加& 此外#在 ]070诱导的氧化应激环境下#c7o_" 转化因子

表达水平下降'活性降低& WH+FN [<) 基因突变'缺失或 c7o_"

转录因子功能下降均能影响小梁细胞抗氧化应激的能力
+2>, &

G:小梁网线粒体氧化损伤

线粒体是细胞内有氧呼吸的重要场所#其主要功能是为细

胞提供各种功能活动所需要的 H[G& 在有氧呼吸的过程中#线

粒体内有很多部位都参与 E7D 的产生#最活跃的部位是线粒

体复合物@%和复合物@) +A, & 线粒体功能障碍引起的 0 个最严

重的后果是 H[G合成减少和 E7D 生成增加& G7Hi患者线粒

体复合物@%功能下降#导致其有氧呼吸频率降低和 H[G合成

减少
+$#, & ]4等 +$",

发现 G7Hi患者小梁网细胞内 _'0j
浓度和

线粒体内 _'0j
浓度增加'线粒体 _'0j

释放入细胞液'线粒体通

透性转换孔(&(5K;VK+WU(')S4U&4'R()(5Y5U'+=(5(K+ SKU4#IG[G)开

放'线粒体膜电位(*+&)降低& G7Hi患者线粒体对 _'0j
应激

的抵抗力下降#持续性 _'0j
负荷过重可引起 IG[G开放'&_8_E

和线粒体内更多的 E7D 释放入细胞质#进一步加剧线粒体功

能的损伤& IG[G开放引起线粒体肿胀#E7D 生成增多#线粒体

膜去极化#膜电位降低#H[G生成减少#严重时半胱天冬酶的级

联反应被激活#引起细胞凋亡#导致小梁网功能退化 +$", & 此

外#与对照组相比#G7Hi小梁网细胞内线粒体复合物@%对抑

制剂鱼藤酮更敏感#鱼藤酮可进一步增加 G7Hi小梁细胞线粒

体内 E7D 的生成#减少 H[G合成#降低 *+&#增加细胞色素 _

的释放
+$0, & 细胞色素 _与细胞凋亡有关#从线粒体中释放的

细胞色素 _具有诱导细胞凋亡的作用 +$2, & 这一系列的改变最

终引起小梁网细胞数目减少#功能减退& 与此同时#线粒体复

合物@&和复合物@)抑制剂则对细胞的影响较小& 而抗氧化剂

b@乙酰半胱氨酸和维生素 %可通过抑制 E7D 的产生和细胞色

素 _的释放来对抗鱼藤酮引起的细胞死亡 +$0, & 由于线粒体

6bH(&(5K;VK+WU(')6bH#&56bH)离 E7D 产生的部位较近且缺

乏组蛋白的保护#线粒体内 E7D 的堆积可导致 &56bH损伤&

HRT@H&4UK等 +$$,
发现#G7Hi组线粒体 6bH出现 09 处新的非

同义替换#其中有 00 处突变可能是潜在的致病因素#同时在 09

例 G7Hi患者中有 "9 例患者 &56bH含量增加& f'+4U<44

等
+$?,
研究认为#G7Hi患者线粒体内与质子泵机制相关的 \B]

基因突变可抑制氧化呼吸链复合物@%的活性#从而引起细胞

内氧化应激水平增加& 此外#肌纤蛋白 GUK29#n4T 突变体也可

引起细胞内 _'0j
浓度和线粒体内 _'0j

浓度水平升高#*+&降

低#内生型 E7D 增多#H[G生成减少#导致线粒体功能损伤#从

而引起小梁网细胞功能退化#甚至死亡 +$1, &

H:氧化应激诱发的炎症反应

氧化应激反应除了直接损伤小梁细胞外#还可能通过介导

炎症反应#产生炎性因子#从而进一步导致小梁网细胞结构和

功能的改变& 将猪小梁网细胞暴露在 0## !&K):n]070诱导的

慢性氧化应激环境中(每 0 天换液 " 次#持续暴露 $ W)#细胞内

*+&明显降低#(E7D 生成显著增加& 慢性氧化损伤同时还激

活猪小梁网细胞核转录因子@,f( +T;)4'U5U'+=;U(S5(K+ X';5KU@,f#

bc@,f)'白细胞介素 1((+54U)4T.(+@1#8n@1)'8n@"''8n@A 和内皮

细胞白细胞黏附分子 "(4+WK5V4)('))4T.K;Y54@'WV4=(K+ &K)4;T)4#

%nHI@")表达上调& 利用碳酰氰@$@三氟甲氧基苯腙 +;'URK+Y)

;Y'+(W4$@(5U(X)TKUK&45VKLY) SV4+Y)VYWU'dK+4#c;;S, 抑制 (E7D

的生成#结果发现 bc@,f的活性降低#同时炎性因子 8n@"''8n@

1'8n@A 和 %nHI@" 的表达下调& 据此推测#氧化应激环境下线

粒体产生的内生性 E7D 是小梁网细胞内 bc@,f活化和炎性介

质上调的重要因素
+$9, & 与这项研究相一致#D';;y等 +$A,

研究发

现 G7Hi患者房水中内皮细胞白细胞黏附分子@" (4+WK5V4)(')

)4T.K;Y54'WV4=(K+ &K)4;T)4@"# %nHI@" ) 的 表 达 也 有 升 高&

%nHI@" 的表达是由 8n@" 激活的#8n@" 通过 bc@,f的自反馈机
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制来调节 %nHI@" 的浓度#这是机体一个复杂的抗氧化保护机

制& 但同时#bc@,f可引起炎性因子表达上调#从而加重小梁

网细胞损伤& 此外#8n@"@bc@,f通路下游的靶基因#如 00":

基因可被激活#其表达的基质金属蛋白酶可分解 %_I#引起细

胞黏附性下降& 综合考虑#氧化应激诱导 8n@"@bc@,f通路的激

活#可引起小梁网的炎性损伤#是青光眼发病的重要机制 +$>, &

S:结语

氧化应激引起小梁网结构和功能损伤#导致前房角房水流

出系统功能下降#房水流出障碍#眼压升高#继而参与青光眼的

发生和发展& 氧化应激引起小梁网损伤的机制仍未完全阐明#

现有的研究主要从前房氧化损伤标志物的改变'6bH氧化损伤

和基因突变'细胞器的氧化损伤及氧化应激诱导的小梁网炎症

反应等方面来解释这一病理过程& 了解氧化应激对小梁网的

损伤机制有利于寻找新型的保护青光眼靶组织的抗氧化剂#以

延缓青光眼的发展进程&
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(收稿日期"0#"?F""F0?)

(本文编辑"刘艳!张宇)

读者!作者!编者

本刊稿件处理流程

!!本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度(编辑初审'专家外审'编委会终审)稿件评审& 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观'公平'公正的原则#郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家'作者及稿件的私密权& 专家审理认为不宜刊用的稿件#编辑部将

告知作者专家的审理意见#对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议#但请写出申请理由和意见&

稿件审理过程中作者可通过2中华医学会杂志社远程稿件管理系统3查询稿件的审理结果& 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系& 编辑部发给作者修改再审的稿件#如 0 个月没有修回#视为作者自行撤稿& 编辑部的各种通知将通过 %&'()发

出#投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱& 作者自收到采用通知之日起#即视为双方建立合约关系#作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意& 一旦稿件进入编排阶段#作者不应提出自撤稿件#在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和:或经济损失者#编辑部有权给以公开曝光'通报并实施经济赔偿#作者自行承担一切责任和后果&

根据-中华人民共和国著作版权法.的相关条文#本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工'修改和

删减#修改后的稿件作者须认真校对核实#修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意& 除了编辑方面的技术加

工以外#作者对已经发表论文的全部内容文责自负& 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 0 个月不修回者#视作自行撤稿&
(本刊编辑部)
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