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""%摘要&" 生长抑素又称生长激素释放抑制因子'NeJK($是一种神经递质*神经调质和神经营养因子$通

过激活 % 种特异的 ;蛋白偶联受体发挥作用) NeJK受体在视网膜中广泛表达和分布$激活这些受体调控视

网膜细胞的电压门控钾和钙通道$调控多种胞内信号通路$进而调节神经递质的释放和突触传递等$参与视网

膜视觉信息的处理过程) 同时$NeJK及其受体对视网膜损伤$如视网膜缺血*兴奋毒性损伤和糖尿病视网膜

病变等具有神经保护作用) 本文结合本研究团队近年在视网膜 NeJK及其受体系统的研究结果$就 NeJK及其

受体在视网膜的分布*对视网膜的生理调控和神经保护作用的研究进展进行综述)

%关键词&"生长抑素" 生长抑素受体" 视网膜" 神经保护
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""生长 抑 素 又 称 生 长 激 素 释 放 抑 制 因 子 ' O4)*\4\F4E+0
FG,G*OGH+0.+a+\+0?*̂-\4F$NeJK($最早在山羊的下丘脑中被发现$

因其具有抑制生长激素释放的功能而得名) NeJK广泛分布于
中枢和外周神经系统$可由神经内分泌*炎症和免疫细胞在不
同的刺激下产生) NeJK作为一种重要的神经递质*神经调质和
神经营养因子$通过激活 % 种特异的 ;蛋白偶联受体$即生长

抑素受体'OO\!HOO\%(而发挥作用) 在中枢神经系统$NeJK调控

多种激素的释放$影响神经递质释放和细胞增生$从而参与多
种生理活动$如记忆*认知和运动调控等) 此外$NeJK也参与多

种神经系统疾病$如阿尔茨海默病*帕金森病和癫痫等的病理

过程
+!W6, ) 视网膜是中枢神经系统的一部分$近年来的研究发

现$NeJK及其受体在视网膜中广泛表达分布$并发挥重要作用)

本文就 NeJK在视网膜中的生理调控和神经保护作用研究进展

进行综述)

C9U>6B及其受体

NeJK有 # 种天然活性形式$分别为 !& 和 #< 个氨基酸残基
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组成的环形肽$即 NeJK!& 和 NeJK#<) NeJK#< 在结构上为
NeJK!& 的 IH端延长 !& 个氨基酸$但其活性部分与 NeJK!& 并

无差异) 斑马鱼有 ' 种不同的 *STZ基因$人类只有 ! 种 +&, )

哺乳动物 NeJK!& 和 NeJK#< 由同一基因编码的前体蛋白经不

同剪切修饰而成$它们在不同细胞上的表达有所差异$但功能

基本一致)

NeJK受体共有 % 种'OO\! kOO\%($均为 P 次跨膜的 ;蛋白偶

联受体$其中$OO\# 因基因产物的不同剪接产生 OO\#9 和 OO\#C #

个亚型) NeJK通过偶联细胞膜表面的不同受体$调控胞内第二

信使$从而介导多种生物学效应)

D9U>6B及其受体在视网膜的分布

在视网膜中$NeJK主要表达于无长突细胞和部分视网膜

神经节细胞'FG\+0*,?*0?,+40 -G,,O$e;:O($而 NeJK受体则广泛

分布于视网膜的多种细胞
+%, ) 特异性抗体研究发现$OO\! 在大

鼠*小鼠和兔的视网膜均有表达$且主要分布在内核层的无长

突细胞*神经节细胞层的移位无长突细胞和少量 e;:O上 +', )

在人视网膜中$OO\! 主要表达于 e;:O*内核层的一些神经元和

视网膜色素上皮细胞上
+P, ) OO\# 最早在兔视网膜中被发现$也

是目前研究最多的 NeJK受体) OO\#9主要表达于兔视网膜的无

长突细胞和视杆双极细胞膜上$而且在视杆双极细胞的轴突上

表达更丰富"在大鼠和小鼠视网膜中$OO\#9主要分布于视锥细

胞*水平细胞*双极细胞和无长突细胞上$在大鼠视网膜 Vq,,GF

细胞上也有表达) OO\#C的表达研究相对较少$有报道称其在大

鼠视网膜的双极细胞*视锥和视杆细胞上有表达$但在兔的视

网膜上未检测到 OO\#C的表达
+<, ) 在低等脊椎动物蝾螈视网膜

中$OO\6 主要分布于视杆和视锥细胞上"尽管在哺乳动物的视网

膜上检测到 OO\6 )eI9的表达$但一直未检测到 OO\6 蛋白的表

达) OO\& 在视网膜中的表达比较局限$在大鼠*小鼠和人的视网

膜中$OO\& 仅表达于 e;:O的胞体和突起上) 与其他亚型相比$

OO\% 在视网膜中发现较晚) 在大鼠*小鼠和牛蛙视网膜中$OO\%
主要表达于胆碱能和多巴胺能无长突细胞及 e;:O上$而且
NeJK与 OO\% 在无长突细胞上共表达$提示 OO\% 可能作为自身受

体起作用
+=W!$, )

G9U>6B及其受体对视网膜的生理调控

在内层视网膜合成和释放的 NeJK以旁分泌的形式在视网

膜生理功能的调控中发挥重要作用
+!!, ) 调控细胞的离子通道

是 NeJK行使其功能的重要方式$NeJK可调节视网膜多种细胞

的钙通道和钾通道) NeJK通过激活 OO\#9抑制大鼠和兔视网膜

视杆双极细胞轴突末稍的 iH型电压门控钙通道$减少钙离子内

流
+!#W!6, ) 在培养的鸡视锥细胞上$NeJK能够抑制 iH型钙通道

介导的钙离子内流) 然而$NeJK对蝾螈的 # 种光感受器细胞
iH型电压门控钙通道的调控作用则截然相反$表现为在抑制视

杆细胞钙电流的同时$上调视锥细胞的钙电流$说明 NeJK在光

感受器上通过反向调控 iH型钙通道$维持视杆细胞和视锥细胞

之间信息传递的平衡
+!&, ) 膜片钳电生理研究发现$在分离的

大鼠 e;:O上激活 OO\& 可增加外向钾电流幅度$同时抑制 iH型

钙通道$减少钙内流 +!%W!', $然而本研究团队发现激活 OO\% 通过

胞内磷脂酶 :' E.4OE.4,+E*OG:$8i:( T蛋白激酶 :信号通路抑

制外向钾电流
+!P, ) 此外$在蝾螈视网膜的光感受器细胞突起

终末上$低浓度的 NeJK能够增强延迟整流钾通道的电流) 在

外层视网膜$NeJK调控钙和钾通道可能与其调控光适应有关"

而在内层视网膜和轴突末稍$NeJK调控钾通道和胞内钙浓度

可能与细胞代谢*递质释放等功能有关)

NeJK与细胞膜上不同的特异性受体结合后$偶联并激活

多种胞内第二信使$从而产生多种生物学功能) 大量研究表

明$NeJK受体被激活后可影响腺苷酸环化酶的活性$通过环磷

酸腺苷'-1-,+-*]G04O+0G)404E.4OE.*\G$-9V8(信号通路调控

视网膜生理功能
+!<, ) 在小鼠视网膜中$NeJK可通过激活 OO\#

抑制腺苷酸环化酶的活性
+!=, ) 膜片钳电生理研究发现$NeJK

可通过激活 OO\% 调节 -9V8H蛋白激酶 9信号通路$抑制大鼠
e;:O的氨基H6H羟基H%H甲基H&H异恶唑丙酸 '"H*)+04H6H.1]F4_1H

%H)G\.1,H&H+O4_*c4,GHEF4E+40+-*-+]$9V89(电流 +#$, ) NeJK也可

通 过 一 氧 化 氮T环 磷 酸 鸟 苷 ' 0+\F+-4_+]GT-1-,+-?/*04O+0G

)404E.4OE.*\G$IXT-;V8(信号通路介导其部分功能 +#!, ) 在大

鼠视网膜双极细胞和光感受器细胞上$NeJK可通过激活 OO\# 增

加 IX产生$进而提高视网膜 -;V8水平) 在培养的人视网膜

色素上皮细胞中$NeJK可激活一氧化氮合酶$诱导 IX产生$

IX可自由通透细胞膜$激活鸟苷酸环化酶$提高胞内 -;V8水

平
+##, ) 也有研究显示$激活 NeJK受体能够激活 8i:通路)

调控神经递质的释放是 NeJK及其受体参与调节视网膜视

觉信息传递环路的重要方式) 研究表明$NeJK及其受体在视网

膜中可调节多种神经递质的释放$如多巴胺*谷氨酸和 &H氨基

丁酸'&H*)+04a/\1F+-*-+]$;9C9(等) 在大鼠视网膜中$ NeJK

可通过激活 OO\! 和 OO\# 促进多巴胺释放
+#6, ) 在小鼠视网膜中$

NeJK通过激活 OO\# 抑制视杆双极细胞轴突末稍的钙离子内流$

进而抑制谷氨酸的释放
+#&, ) 本研究团队也发现$在培养的大

鼠视网膜无长突细胞中$NeJK通过激活 OO\% TOO\# 抑制突触前膜

的钙通道$抑制 ;9C9的释放 +#%, ) 另有研究认为$OO\! 可能作

为自身受体调节 NeJK的释放 +#', )

H9U>6B及其受体的视网膜神经保护作用

近年来$大量研究表明 NeJK及其受体在视网膜损伤中具

有神经保护作用) 在碘乙酸所诱导的视网膜缺血小鼠模型中$

ZdI(i染色结果显示敲除 ""=) 基因可导致视网膜中 OO\# 过表

达$半胱天冬酶 6 )eI9表达以及谷氨酸释放明显减少$显著

提高视杆细胞的存活率
+#P, $进一步研究发现$OO\# 激动剂奥曲

肽可通过调节 &$%H二磷酸磷脂酰肌醇T!$&$%H三磷酸磷脂酰肌

醇比值增强促存活信号通路*减少谷氨酸和 "H酮戊二酸累积*

维持谷胱甘肽还原酶稳态*抑制炎性介质'如前列腺素(释放*

减少氧化应激等$从而减少细胞死亡$发挥其神经保护作

用
+#<, )

f+*?+*]*B+等 +#=,
采用大鼠玻璃体腔内注射 9V89建立视

网膜兴奋毒性损伤模型$发现 OO\# 激动剂可逆转无长突细胞的

死亡$而且 OO\% 激动剂可部分恢复无长突细胞胆碱乙酰转移酶
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表达$减少细胞凋亡$证明了 OO\# TOO\% 激活可保护视网膜免受

兴奋毒性损伤) 本研究团队最近利用膜片钳电生理技术研究

发现$对急性分离 e;:O灌流 OO\% 激动剂可逆性抑制大鼠 e;:O

ZH型钙电流$并且抑制作用通过细胞内 IXT-;V8T蛋白激酶 ;

信号通路介导$提示 OO\% 激活在视网膜损伤中可能具有神经保

护作用
+6$, )

NeJK因其具有抗血管化*上调谷氨酸W天冬氨酸转运体和

降低细胞外谷氨酸积累的功能被广泛应用于糖尿病视网膜病

变']+*aG\+-FG\+04E*\.1$Me(等缺血性视网膜疾病的治疗 +6!, )

NeJK抑制高糖诱导的光感受器细胞凋亡 +6#, $通过调节缝隙连

接蛋白降低高糖导致的视网膜色素上皮细胞通透性增加
+66, $

通过抑制小胶质细胞介导的炎症反应减轻周细胞损伤
+6&, $从

而对患 Me的视网膜产生保护作用) 最近一项随访 # 年的临床

试验表明$使用质量分数 $A!S NeJK滴眼液'每日 # 次(可使 #

型糖尿病患者视网膜小动脉和小静脉扩张$从而减轻视网膜缺

血症状$提示局部使用 NeJK可预防或延缓 Me进程 +6%, )

综上所述$NeJK及其受体通过调控胞内信号通路影响离

子通道的活动$进而调节神经递质的释放和突触传递等$参与

视网膜视觉信息的处理过程) 同时$NeJK及其受体对损伤的视

网膜具有神经保护作用$但 NeJK通过何种受体亚型发挥视网

膜神经保护作用及其机制仍不清楚) 随着对 NeJK在视网膜细

胞功能研究的不断深入$可能为我们深入探索这些问题提供新

的思路)
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读者!作者!编者

本刊对中英文摘要的要求

""论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要$包括背景'C*-B?F4/0](*目的'XaYG-\+[G(*方法
'VG\.4]O(*结果'eGO/,\O(和结论':40-,/O+40O( % 个要素$摘要应能够回答以下问题#'!(为什么进行这项研究) '#(主要用什么方

法进行研究) '6(获得什么主要结果) '&(通过研究得出什么结论等) 其中背景部分请概括本课题所涉及的研究内容及亟待解决

的问题) 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研究对象*样本量*分组情况*各组的干预情况*与研究

相适应的观察或检测指标$获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是前瞻性研究*回顾性研究还是观察性研究) 结果部

分请客观描述研究的主要发现$包括主要的形态学检查表现*相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果$须写明

统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的*必然的推论$避免得出过度推测性*评价性和扩大化的结论)

摘要请用第三人称客观表述$不列图表$不引用文献$不加评论和解释) 英文摘要应与中文摘要内容相对应$但为了对外交流的需

要$可以略详细) 英文摘要应包括论文文题'正体(及全部作者姓名'汉语拼音$姓在前$首字母大写$名在后$首字母大写$双字连

写) 如#g+0 l+*4./+(*标准化的单位名称*城市名称'汉语拼音(*邮政编码及国家名称'全部为斜体() 并请在另起一行处提供通信

作者姓名的汉语拼音和 ()*+,地址$如 34!!9"<4'@%'( &+=04!#,%' V%&40+%$E?&%># [%&40+%05!#'QB4?) 专家述评或综述类文稿请撰写

指示性中英文摘要$摘要内容应包含研究涉及的概念*研究的目的*综述资料的来源*复习的文献量*研究的新发现或应用领域*综

合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号$以/临床试验注册'ZF+*,FG?+O\F*\+40(0为标题$提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 :XINXeZ声明':40O]+]*\G] N\*0]*F]O4̂eGE4F\+0?ZF+*,O( ' .\\E#TT

`̀ 7̀-40O4F\HO\*0]*F\74F?T.4)G()

本期英文缩略语名词解释

""8(MK#色素上皮衍生因子'E+?)G0\GE+\.G,+/)H]GF+[G] *̂-\4F(

Ji#白细胞介素'+0\GF,G/B+0(

Z.#辅助性 Z'Z.G,EGF(

8.*-4#白内障超声乳化术'E.*-4G)/,O+̂+-*\+40(

:89:;#慢性原发性闭角型青光眼'-.F40+-EF+)*F1*0?,GH-,4O/FG?,*/-4)*(

8X9;#原发性开角型青光眼'EF+)*F14EG0H*0?,G?,*/-4)*(

,0-eI9#长链非编码 eI9',40?040H-4]+0?eI9(
'本刊编辑部(
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