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""%摘要&" 青光眼是一组以视网膜神经节细胞'e;:O(渐进性死亡及其轴突慢性退化为特征的神经退行

性疾病$主要与病理性眼压升高有关) 自噬$即细胞自我/消化0$是一种细胞降解*回收机制) 过度自噬或自

噬受损均可能导致细胞功能障碍$甚至死亡) 近年的研究表明$自噬与不同因素导致的青光眼小梁网细胞功

能异常和 e;:O凋亡及视神经退行性改变密切相关$其中主要包括氧化应激*机械性刺激*眼压升高*轴突损

伤*遗传因素等) 调控自噬保护 e;:O可能为青光眼的治疗提供新的方法) 本文就自噬的定义及分类*自噬

的调控*自噬在氧化应激及机械性刺激过程中对小梁网细胞的作用*自噬在高眼压环境下及 e;:O轴突损伤

后对 e;:O的作用和自噬在 e;:O中与凋亡的关系*自噬与遗传性视神经变性*基因及药物调控自噬治疗青光

眼的最新研究结果进行综述)
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""青光眼是以视网膜神经节细胞 'FG\+0*,?*0?,+40 -G,,O$

e;:O(进行性死亡及其轴突慢性退化为特征的神经退行性疾

病$是全球主要的致盲眼病之一 +!, ) 原发性开角型青光眼
'EF+)*F14EG0H*0?,G?,*/-4)*$8X9;(是常见的青光眼类型$常

伴有眼压升高$小梁网功能障碍导致房水流出受阻是其致病因

素之一
+#, ) 病理性眼压升高是青光眼发生视神经损害的主要

危险因素) 眼压升高通过直接压迫视盘区域对其造成机械性

损害$同时导致该区域血流灌注减少$发生氧化应激和能量供

应障碍等) 降低眼压是目前临床上延缓青光眼病程的有效治

疗手段
+6, ) 然而现有的临床资料表明$青光眼患者眼压即使正

常或通过治疗得到良好控制后$仍会发生持续性视神经损伤$

这说明青光眼不仅与眼压升高有关$还可能包含独立的神经变
性成分

+6W%, ) 近年来自噬受到研究者的广泛关注$其在青光眼
相关领域的研究也逐渐增多

+'W<, ) 本文对自噬在青光眼发病机
制中的最新研究进展进行综述)

C9自噬

C7C"自噬的定义及分类
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自噬是在进化上高度保守的复杂生理过程$是一种细胞降

解*回收机制) 自噬可以降解异常的细胞器及长寿蛋白$并将

氨基酸*脂肪酸等大分子成分回收利用作为新的能源供应$从

而维持细胞稳态) 在饥饿*缺氧等条件刺激下$自噬会被迅速

激活
+=, ) 过度自噬或自噬受损均可能导致细胞功能障碍$甚至

死亡
+!$, ) 自噬在哺乳动物细胞中根据底物与溶酶体结合方式

的不同分为经典自噬 '巨自噬 (*微自噬*分子伴侣介导自噬

'-.*EGF40H*OO+O\G] */\4E.*?1$:9N9(和 eI9自噬等) 本文中所

指自噬为巨自噬$以形成双层膜自噬体为特征 +!!, ) 随着对自

噬研究的不断深入$研究者发现自噬对降解底物具有高度选择

性$除非选择性自噬外$自噬可特异性作用于多种细胞器和细

胞质成分$如线粒体*核糖体及错误折叠的蛋白等 +!#, )

C7D"自噬的调控

自噬信号通路的精细调控在细胞应对不同的环境变化时

起重要作用) 自噬相关基因 '*/\4E.*?1HFG,*\G] ?G0G$_=((的编

码蛋白参与自噬诱导*起始*延伸*自噬体形成及与溶酶体融合

的全部步骤
+!6, ) 此外$自噬的分子机制复杂$可与其他相关信

号通路发生相互作用) 例如当 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 受 体

')*))*,+*0 \*F?G\4̂ F*E*)1-+0$)ZXe( 被抑制时$其下游的

dif!'dI:%!H,+BGB+0*OG$与酵母中的 9\?! 同源(可被激活$启

动自噬
+!&, ) 再如$aG-,+0H!'9\?'(可接受多种信号调节自噬通

路) 生理条件下$抗凋亡蛋白 a-,H# 或 a-,Hli与 aG-,+0H! 的结

合能力强$通过负调控 DEO6&T8J6fHaG-,+0H! 复合体的形成$抑

制了依赖 aG-,+0H! 的自噬通路 +!%, ) 当自噬被诱导时$aG-,+0H!

发生蛋白磷酸化$与 a-,H# 或 a-,Hli解离$进而启动自噬 +!', )

自噬体膜的延长与闭合阶段涉及 # 类泛素样蛋白结合系

统#'!(9\?!# 与 9\?% 通过 (!*(# 泛素样酶形成共价结合$进而

与 9\?!' 发生相互作用形成 9\?!#H9\?%H9\?!' 复合体) 同时该

复合体也为微管相关蛋白的轻链 6'i:6T9\?=(与磷脂酰乙醇

胺的共价结合提供了平台) '#(i:6 蛋白被 9\?&C切割后$产

生定位于细胞质的 i:6%$i:6%被包括 9\?P 和 9\?6 在内的泛

素样体系修饰加工脂化$产生 i:6'$并定位在自噬体 +'$!P, )

i:6'被认为是自噬的特异性标志物$因此也被广泛应用于自

噬流水平的检测
+!<, ) E'#'OG3/GO\4O4)G!$NLNZV!(是一种重

要的自噬接头蛋白$含有与 i:6 相互作用的结构域$可将泛素

化底物带入自噬体内$最终在溶酶体内降解 +!=, ) E'# 积累增多

意味着自噬过程受到阻滞$所以 E'# 蛋白水平常作为自噬流的

检测指标之一
+!=, )

D9自噬与小梁网细胞

小梁网是位于前房角的角膜和巩膜之间的网状结构$主要

由内皮样细胞包绕的小梁弹性蛋白*胶原蛋白及小梁网细胞组

成
+#$, ) 小梁网细胞分化成熟后增生能力较低$因此有效清除

细胞内的受损蛋白和错误折叠蛋白对小梁网细胞的生存非常

关键
+#$, ) 小梁网细胞可通过诱导或抑制自噬应对不同压力刺

激$从而维持细胞稳态)

D7C"自噬在氧化应激过程中对小梁网细胞的作用
N*--v等 +#!,

研究表明$8X9;患者小梁网组织 MI9氧化性

损伤程度明显$说明氧化应激参与了青光眼的发病过程) 与其

他眼前房组织相比$小梁网细胞抗氧化能力低$对氧化自由基

敏感性更高
+##, ) 当小梁网细胞处在高氧条件下$长期氧化应

激使溶酶体碱化及其蛋白水解酶活性降低$导致自噬W溶酶体

途径的降解过程被阻滞及自噬流减少
+#6, $最终造成小梁网细

胞功能受损$诱发 8X9;) 抗坏血酸是一种抗氧化剂$同时具有

降眼压效果$血浆中抗坏血酸浓度低可增加 8X9;的患病风

险
+#&, ) l/ 等 +#%,

研究发现$一定浓度的抗坏血酸可激活小梁网

细胞自噬$增加其溶酶体活性) 最近$>G等 +#',
发现在慢性氧化

应激环境下$通过自噬诱导剂雷帕霉素激活自噬可有效降低活

性氧簇'FG*-\+[G4_1?G0 OEG-+GO$eXN(水平$减少小梁网细胞凋

亡) 以上结果表明自噬在氧化应激过程中对小梁网细胞起保

护作用)

小梁网组织对自噬及氧化应激的敏感度随着年龄的增加

而升高) 8/,,+GF4等 +#P,
收集了 #< 例健康捐献者的新鲜小梁网

组织$通过检测发现年龄大于 '$ 岁捐献者的 E'# 蛋白水平低

于 &$k%= 岁捐献者$而 i:6'Ti:6%蛋白水平及 MI9氧化损

伤水平增高$表明人小梁网组织中自噬与氧化应激水平均随年

龄的 增 加 呈 升 高 趋 势) 此 外$ 衰 老 相 关 $半 乳 糖 苷 酶

'OG0GO-G0-GH*OO4-+*\G]HaG\*H?*,*-\4O+]*OG$N9H$H;*,(随着年龄的

增加在溶酶体中积累增多
+#<, ) 84F\GF等 +#6,

发现在慢性氧化应

激环境下$小梁网细胞中 N9H$H;*,活化增多$而用自噬抑制剂

6H甲基腺嘌呤 ' 6H)G\.1,*]G0+0G$6HV9(可减少 N9H$H;*,的活

化$说明自噬参与调控 N9H$H;*,的活性) 以上研究结果表明$

氧化应激造成的自噬受损可能是导致小梁网细胞随着年龄增

长功能逐渐失调的因素之一$是重要的 8X9;发病机制) 近

来$84F\GF等 +#=,
发现青光眼患者的小梁网细胞在慢性氧化应激

环境下直接作用于 )ZXe磷酸化位点 Z.F6<= ' Ee8N'fCH

Z6<=($其下游底物 e8N'fC磷酸化水平显著提高$并且 i:6'

及 E'# 蛋白表达水平下降$说明青光眼患者小梁网中自噬活动

被抑制$甚至被破坏) 以上实验的结论虽然看似矛盾$实际可能

互为补充性实验结果$氧化应激诱导的自噬可能是正常小梁网

细胞中的一种早期保护性机制) 随着长期的氧化应激反应$发

生溶酶体碱化及自噬功能下降$最终导致小梁网细胞功能失调)

D7D"自噬在机械性刺激过程中对小梁网细胞的作用

小梁网细胞可以感知和适应眼压波动带来的机械性刺激$

从而维护细胞功能及眼内环境稳态) 自噬在小梁网细胞被拉

伸后 6$ )+0 即被激活$说明自噬可能是小梁网细胞受到机械

刺激后诱发的生理反应$而不是由于细胞形态变化后产生的继

发性反应
+#=, ) 机械拉伸小梁网细胞可激活 )ZXe通路$抑制

自噬) 由此推断$小梁网细胞中还存在另一种非 )ZXe通路依

赖的自噬途径$可以抵消由于 )ZXe活化产生的抑制自噬作

用
+6$, ) N.+)等 +6!,

进一步研究发现初级纤毛可作为循环机械

拉伸诱导自噬的机械感受器$主要通过 9fZ! 及非经典

NV9M#T6 信号通路相互作用参与调节自噬) :9N9是一种选

择性自噬$其中 :9N9复合物由 >N:P*>N8C< 和 C9;6 组成)

研究发现$静态双轴拉伸不能激活 :9N9+6$, $而在循环机械拉

伸'伸长 #$S$! 个循环TO(的环境中 :9N9被激活 +6#, ) 此外$
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C9;6 参与了经典自噬和非经典自噬$这说明机械刺激诱导可

能同时诱导发生了经典和非经典自噬
+66, )

机械压力诱导发生自噬在病理生理学方面的意义尚不清

楚) 自噬可能通过增加蛋白质和细胞器通量$同时影响其他代

谢过程$共同维持细胞和组织功能$帮助小梁网细胞及小梁组

织应对机械压力
+66, ) 自噬通常被当作一种保护性机制$然而$

当机械压力超过正常眼压波动范围$造成病理性高眼压环境$

则会导致自噬功能失调$造成细胞凋亡$甚至发生自噬性细胞

死亡
+#&, ) 此外$有研究发现 :9N9有补偿性降压功能$但持续

激活 :9N9可能造成小梁网细胞硬度增加$影响房水回

流
+6&W6', )

G9自噬与视神经

e;:O是视网膜上唯一的投射神经元$其轴突构成视神经$

视网膜产生的视觉信息经视神经传送至大脑) 眼压升高*视神

经区域血流灌注减少等病理变化均会导致 e;:O凋亡及其轴

突慢性退化$最终造成不可逆的视野缺损及视力下降) 近年来$

青光眼中自噬与 e;:O胞体及其轴突的关系也受到广泛关注)

G7C"自噬在高眼压环境下对 e;:O的作用

缺血W再灌注动物模型可以模拟前房急性眼压升高) 8+F*O

等
+6P,
和 8F4]/+\HjG0?*̂̂+0G0 等 +6<,

在缺血W再灌注动物模型中发

现$抑制自噬对 e;:O有保护作用) e/OO4等 +6=,
在实验中发现

视网膜急性缺血W再灌注引起的自噬反应是双相的) 视网膜缺

血损伤后可诱导自噬水平升高$这一现象可持续至再灌注后

! .$之后自噬水平逐渐下降) 通过雷帕霉素增加自噬水平可

减少 e;:O死亡) iGG等 +&$,
通过角膜缘缝线建立大鼠高眼压

模型$并在实验中发现不同时间点自噬活性不同$早期自噬受

损$!k& 周自噬通量增加) 同时$早期在玻璃体腔内注射雷帕

霉素可提高 e;:O存活率) 在慢性眼压升高时$自噬在轴突和

胞体内扮演的角色不同) 8*FB 等 +&!,
在大鼠中通过灼烧巩膜上

静脉建立慢性高眼压模型$结果发现 i:6'及自噬体在造模后
!k& 周逐渐增多$并且 e;:O轴突先于胞体出现自噬现象) 通

过玻璃体腔内注射 6HV9可使 e;:O凋亡显著减少 +&#, ) 与之

相反$f+\*4B*等 +&6,
在大鼠小梁区域行激光手术使眼压慢性升

高$结果发现使用雷帕霉素可以显著减少眼压升高所致的轴突

变性$而 6HV9则加重了轴突变性) 由于二者所用实验模型不

同$上述结论还有待进一步研究证明) 因此$自噬在 e;:O死亡

中的作用尚无统一的观点) 值得注意的是$青光眼的发生和发

展不仅与眼压升高相关$还与 e;:O内在分子水平的变化有关)

G7D"自噬在 e;:O轴突损伤后对 e;:O的作用

e;:O轴突损伤可导致其发生自噬和凋亡) N\GF0aGF?

等
+&&,
在切断新生大鼠 e;:O轴突后 #& . 观察到 e;:O自噬及

凋亡) 采用 6HV9抑制自噬则进一步加重 e;:O损伤$说明自

噬可以延缓$甚至阻止细胞退化$是轴突损伤后 e;:O的保护性

反应) 但由于该实验为体外实验$并不能完全反映自噬在体内

的真实作用) f0ûGF,G等 +&%,
构建了视神经夹持型急性青光眼

大鼠模型$通过简单的外科手术及特有的成像方法在活体大鼠

中观察到 e;:O变性轴突中自噬体增多$钙流增加) 应用 6HV9

可将轴突开始变性的时间由原来的 6$ )+0 延迟到 =$ )+0$其

作用可持续至 6'$ )+0$且该模型中自噬的发生是钙依赖性的)

然而$由于该实验持续时间较短$所以未能观察到 e;:O胞体中

的自噬情况) f+)等 +&',
研究发现$i:6'蛋白表达量在轴突损

伤后第 6 天达峰值$同时相关 9\?蛋白表达水平升高$并且自

噬水平上调时间先于凋亡) 由此推测$轴突损伤后自噬增强$

且对 e;:O起保护作用)

G7G"自噬在 e;:O中与凋亡的关系

细胞自噬与凋亡之间的关系非常复杂) 尽管二者有各自

标志性的形态学和生化特征$但其调控和执行蛋白网络之间存

在重叠以及相互作用) 凋亡是青光眼 e;:O损伤的主要病理形

式
+&P, ) 在青光眼大鼠模型中$受损的 e;:O里可出现自噬标志

物 i:6 及凋亡标志物 ZdI(i染色双阳性的现象$即自噬与凋

亡同时被激活
+6P$&#, ) 进一步研究发现$自噬对凋亡有一定的调

控作用$在青光眼中$自噬参与胶质细胞活化*氧化应激等环节

所诱导的细胞凋亡$起到促进或抑制的作用)

自噬参与胶质细胞活化诱导的 e;:O凋亡) 视网膜包含 6

种类型的胶质细胞$即星形胶质细胞*小胶质细胞和 Vq,,GF细

胞) 小胶质细胞活化会产生肿瘤坏死因子H"'\/)4F0G-F4O+O

*̂-\4FH"$ZIKH"(*IX等神经毒性介质$造成线粒体损伤$从而

诱导神经元发生凋亡
+&<, ) N/ 等 +&=,

在慢性高眼压小鼠模型中

发现$使用自噬诱导剂雷帕霉素可抑制小胶质细胞活化$并减

少 ZIKH"和 IX的产生$提示自噬可能通过阻止视网膜小胶质

细胞活化抑制外源性细胞凋亡) 此外$视网膜上的 Vq,,GF细胞

活化可导致 e;:O发生谷氨酸摄取障碍$从而刺激 IH甲基HMH

天冬氨酸受体大量释放$使 :*#p
内流增加$诱发钙依赖的细胞

凋亡
+%$W%!, ) 8+F*O等 +6P,

研究发现$在慢性青光眼模型中 6HV9

可抑制 Vq,,GF细胞活化$同时 e;:O凋亡减少) 上述研究结果

提示自噬可能参与了胶质细胞活化诱导的 e;:O凋亡)

自噬参与氧化应激诱导的 e;:O凋亡) eXN 可造成 e;:O

线粒体损伤) 线粒体损伤后$一方面$其外膜发生赖氨酸 '6 位

连接的泛素化$诱导线粒体自噬"另一方面$线粒体膜通透性增

加$释放细胞色素 :$引发细胞凋亡 +%#, ) 现有的研究认为线粒

体自噬可能是自噬抑制凋亡的主要机制$其原因是线粒体损伤

后更倾向于发生细胞凋亡$通过自噬清除功能受损的线粒体可

降低凋亡的发生率
+&P, ) e4]Fw?/GcHV/G,*等 +%6,

切断小鼠视神经

后观察到线粒体受损且 eXN 产生增多) 体外实验中使用雷帕

霉素诱导自噬$e;:H% 线粒体跨膜电位保持不变$eXN 产生减

少$采用 6HV9抑制自噬则效果相反) 该研究表明自噬可能通

过清除 e;:O中的受损线粒体$减少细胞凋亡发生$从而对发生

氧化应激的 e;:O起到一定的保护作用)

G7H"自噬与遗传性视神经变性

由于基因突变导致青光眼发病的研究相对少见$现有的研

究表明$该过程中常涉及自噬机制失调) 常染色体显性视神经

萎缩'*/\4O4)*,]4)+0*0\4E\+-*\F4E.1$9MX9(是常见的原发性

遗传性视神经病变) 视神经萎缩基因 !'4E\+-*\F4E.1!$;#_)(

突变可导致 9MX9) ;#_) 突变的小鼠主要表现为 e;:O数量

减少$同时在 e;:O及其轴突中出现大量自噬体) 此外$自噬体

!%#=!中华实验眼科杂志 #$#! 年 !$ 月第 6= 卷第 !$ 期":.+0 b(_E XE.\.*,)4,$X-\4aGF#$#!$D4,76=$I47!$
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增多的时间早于线粒体损伤和轴突退化$这说明在 9MX9发病

早期自噬具有重要作用
+%&, ) N*Fc+等 +%%,

在 ;#_)@9>DD_\
突变的小

鼠模型中也观察到了类似的现象) 9MX9中自噬激活是否有

利于 e;:O及其机制均有待进一步研究)

;#DY基因编码 4E\+0G/F+0TX8ZI蛋白$;#DY基因突变与

正常眼压性青光眼的发生有关) 与野生型 X8ZI相比$突变型

(%$f和 V=<f可诱导更多的 e;:O死亡) X8ZI蛋白可作为

受体直接与 i:6 结合参与自噬的调控 +%', ) 目前对 (%$fHX8ZI

的研究较多$雷帕霉素可减少 (%$f突变导致的 e;:O凋

亡
+%PW%<, ) i+/ 等 +%=,

通过生物信息学研究发现 (%$fHX8ZI小鼠

存在蛋白质合成失调*自噬W溶酶体通路功能障碍等问题) 与

(%$fHX8ZI不同$在 V=<fHX8ZI相关实验中发现$敲除 _=(J

可减少 e;:O凋亡 +'$, ) 二者导致 e;:O凋亡的机制不同$这也

反映了青光眼发病机制的复杂性)

H9自噬与青光眼的治疗

H7C"基因调控自噬保护 e;:O

有相关研究报道在细胞中可通过调控 _=( 保护 e;:O)

:.*,*O*0+等 +%P,
通过突变 i:6 与 (%$fHX8ZI的结合位点$使

(%$fHX8ZI不能参与自噬过程$结果发现 e;:H% 死亡减少)

N+F4.+等 +'$,
发现在 i:6 与 V=<fHX8ZI的结合位点突变后$得

到了同样的结论) 同时$敲除 e;:H% 中的 _=(J 也可减少由

V=<fHX8ZI诱导的 e;:H% 死亡) 在动物实验中也有研究发

现$调 控 _=( 可 减 少 e;:O死 亡) e4]Fw?/GcHV/G,*等 +%6,
在

_=(K8R̀̀
及特异性敲除 e;:O_=(J 的小鼠中切断其视神经$实

验组视神经切断小鼠较野生型视神经切断小鼠 e;:O的存活

率高) 以上结果表明$干预 _=( 是一种保护 e;:O的潜在治疗

手段)

H7D"药物调控自噬保护 e;:O

研究发现自噬诱导剂可延缓或减少 e;:O损伤) '!(常用

的自噬诱导剂雷帕霉素除能够直接作用于哺乳动物 )ZXe位

点诱导自噬外$还能影响 9B\信号通路$增加其磷酸化蛋白$有

利于 e;:O存活 +6=$&=, ) 有报道发现雷帕霉素可以清除积累的

(%$f突变蛋白$可能有助于治疗 EJI5突变诱发的正常眼压性

青光眼
+%', ) '#(褪黑素可通过抑制 )ZXe通路诱导自噬$减少

外伤性视神经损伤中的 e;:O凋亡$对神经元有保护作用 +'!, )

'6($肾上腺素受体阻断剂普萘洛尔是临床一线抗青光眼降眼

压药物) 有研究显示$普萘洛尔亦可诱导自噬并减少 e;:O凋

亡
+'#, ) '&(在大鼠青光眼模型中$玻璃体腔内注射别孕烷醇酮

或雷帕霉素均可通过提高自噬水平减少 e;:O凋亡 +'6, )

另一方面$抑制自噬在一定程度上也可以减少 e;:O凋亡)

自噬抑制剂 6HV9是一种 8J6f蛋白的选择性抑制剂$8J6f蛋

白与 aG-,+0H! 结合召集自噬泡形成所需的吞噬泡膜) 研究发现

6HV9有阻断凋亡信号通路的作用$因此推测 6HV9可能通过阻

止早期自噬来减少 e;:O凋亡 +'&, )

综上所述$自噬与青光眼的发生和发展密切相关) 自噬在

青光眼发病机制中的复杂作用与多种因素有关$仍不能得出系

统性的结论) 目前$自噬调控 e;:O凋亡的具体分子机制*调控

自噬是否会影响其他视网膜细胞存活*小分子自噬抑制剂或诱

导剂的最佳治疗时间等问题仍有待进一步研究阐明) 因此$如

何通过调控自噬减少青光眼视神经损伤仍需进一步研究探索$

加强对自噬在青光眼发病机制中的认识为临床治疗青光眼提

供了新的思路)
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本刊对基金项目的证明和著录要求

""文稿所涉及的课题如为国家级*部级*省级等基金资助项目$请分别用中英文表述并分别列于文章中英文摘要关键词之下$/基

金项目#0进行标识$并注明基金项目名称$并在圆括号内注明基金项目编号) 基金项目名称应按国家有关部门规定的正式名称填

写$多个基金资助的项目请全部列出$按资助机构的等级顺序排列$并以 /"0隔开) 如#基金项目#国家自然科学基金项目
'6$#P!#'=("国家重点基础研究发展规划 ' =P6 计划( ' #$!6:C%6#$$#("K/0] EF4?F*)#I*\+40*,I*\/F*,N-+G0-GK4/0]*\+40 4̂:.+0*

'6$#P!#'=("I*\+40*,fG1C*O+-eGOG*F-. 8F4?F*)4̂:.+0*'=P6 8F4?F*)( '#$!6:C%6#$$#() 获得基金项目资助的论文投稿时请提供

基金项目资助证明的复印件或扫描后发至编辑部信箱)

本刊对一稿两投的处理

""作者投稿请勿一稿两投或一稿多投) 本刊编辑部发现一稿两投并经证实后$稿件将不予审理并对作者进行告知) 如果发现一

稿两用$本刊将做出如下处理#'!(在本刊杂志及网站上刊登撤销该论文及该文系重复发表的声明$并在中华医学会系列杂志上通
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