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!!$摘要%!青光眼是由于病理性眼压升高引起视神经结构和功能损害而导致的不可逆性致盲眼病"具有

多因性&强异质性的特点"长期以来降低并控制眼压以减轻视神经损害是青光眼主要的治疗策略' 然而"临床

实践中发现"尽管部分青光眼患者眼压得到控制"但视神经损害仍持续进展"因此非眼压依赖性的继发视神经

损害仍为青光眼发生和发展病理机制中亟需解决的瓶颈问题和研究热点' 随着分子生物学研究技术的不断

进步"医学基础研究领域已取得突破性进展"青光眼患者缓解局部免疫炎症反应可促进部分视觉恢复' 但是

由于目前尚无标志性临床应用成果"因此重视基础和临床研究相结合"促进成果转化为目前当务之急' 研究

者及眼科医师应从青光眼7免疫炎症理论出发理解眼部免疫稳态的重要性"关注眼脑之间生理病理过程的相

互关联及全视路的病程进展"充分理解和有效利用新的生物学研究技术为青光眼致病机制研究带来的机遇

与启示"进而为全临床青光眼诊疗方案的制定提供指导作用'
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!!当前"人口老龄化已成为世界范围内焦点问题"作
为年龄相关性眼病"青光眼近年来发病率也呈上升趋
势' 据估计"至 8$F$ 年全球青光眼患者总计约 #_##=
亿人

+ #78, ' 目前青光眼的临床治疗目标仍然是将眼压
控制在合理范围内"但临床实践中发现"部分患者有效
控制至靶眼压后其视神经损害仍持续进展"提示除眼
压外还有其他因素参与青光眼的病理过程"强调了青
光眼综合管理的重要性和必要性' 随着分子生物学研
究技术的进步和革新"研究人员意识到青光眼患者的
视神经损伤机制除经典的机械损伤学说和血液流变学

学说外"氧化应激&线粒体功能障碍&胶质细胞激活&神
经炎症等免疫调节反应生物学过程也共同驱动疾病进

程"成为近年来青光眼致病机制的热议话题' 目前已
有基础及临床研究证据表明"抑制青光眼的过度炎症
反应可挽救部分视网膜神经节细胞 )H3L)6(*K(6K*).6
53**2"XG\2*的生存和活性"进而减缓青光眼性视神经
病变的进展' 因此"临床医生应充分理解青光眼病理
过程中涉及的眼部免疫炎症反应机制"探讨青光眼免
疫治疗的新途径和新靶点'

:6重视炎症相关免疫反应在青光眼疾病过程中的
重要作用

!!既往研究认为"由于眼球存在血7房水屏障&血7

视网膜屏障及血7脉络膜屏障"因此眼部存在以局部
免疫抑制为特点的-免疫赦免."即由固有免疫细胞"
如胶质细胞&巨噬细胞&血管内皮细胞等组成第一道生
物防线"以隔离局部炎症反应' 在正常生理条件下"机
体免疫系统清除衰老及应激状态下受损细胞的代谢产

物"维持视网膜组织细胞代谢的动态平衡 + A, ' 病理状
态下"眼压异常&衰老&血管源性或神经源性应激源的
逐渐加剧"胶质细胞首先介入免疫调控过程' 而机械
敏感离子通道感受应力&腺嘌呤受体致炎症小体激活"
模式识别受体)P.**E*)Q3H353NL.H"P̀X*诱导炎症反应"
在胶质细胞活化中也均起到开关作用

+ F7%, '
基于青光眼动物模型及供体眼的分子生物学研究

表明"青光眼发生和发展过程中视网膜胶质细胞聚集
于视盘周围并进行重塑"以抵抗升高的眼压对眼后节
产生的机械应力

+ <, "同时调节细胞外谷氨酸水平"以
重建视网膜和视神经的代谢稳态

+ =7D, ' 此外"持续应
激作用可导致胶质细胞间连接受损"稳态失衡"引起并
逐渐加重青光眼表型' 临床研究同样提示"胶质细胞
参与青光眼的神经变性过程"光相干断层扫描检查可
见患眼视网膜劈裂

+ #$, ' 鉴于胶质细胞在青光眼免疫
调控过程中的始动作用"进一步开展相关的基础及临

床研究以明确青光眼的胶质活化机制尤为必要' 研究
还发现"在机体反馈机制作用下"视盘和视网膜可受到
慢性机械刺激&血管应激刺激及补体级联激活"最终进
展为青光眼视神经病变

+ ##, "这些机制均参与 XG\2变
性的复杂病理过程"长期以来开展的动物模型&人眼供
体及青光眼患者房水样本的探索性实验也是基于相关

的研究焦点' 最近的蛋白组学研究证实青光眼患者房
水中补体 \#W 及 \A 上调"且疾病的不同阶段中补体
参与反应的程度和种类不同"提示房水中补体水平的
动态变化可能是青光眼病情干预的潜在靶点

+ #87#A, '
此外"青光眼研究的获得性免疫理论也为疾病的

认知提供了新的思路' 近期一项研究认为青光眼是一
种自身免疫性疾病"即先天免疫系统的激活启动并引
导了适应性免疫反应"由此涉及的 P淋巴细胞和 a淋
巴细胞参与了青光眼的发生和发展过程' 研究发现"
通过热休克蛋白免疫实验动物产生类高眼压状态后视

网膜发生一过性 P淋巴细胞浸润活化"进而促进炎症
细胞因子的产生"导致 XG\2凋亡 + #F7#", ' 这些研究揭
示了青光眼中 P淋巴细胞介导的自身免疫过程与进
行性神经元丢失之间的关联"获得性免疫新思路未来
可成为疾病干预新方向' 学术研究领域成果及观点为
不断推陈出新的过程"迄今为止"尽管本领域研究者逐
渐意识到免疫调控在青光眼致病机制中的重要作用"
但就青光眼从保护性免疫反应发展至神经毒性炎症的

机制尚未可知'

;6基于免疫理论提出新的青光眼诊疗方案及临床
启发

!!结合目前青光眼免疫相关致病机制"我们应将研
究方向聚焦在对早期视盘周围胶质细胞激活的控制及

免疫细胞穿透血7视网膜屏障造成视网膜浸润的防控
方面'

青光眼疾病早期的先天性免疫分子事件以及星形

胶质细胞&小胶质细胞和炎症因子间的密切相互作用
控制着青光眼神经病变的启动和转归' 基于免疫调节
的角度思考"应注重对视盘周围胶质激活过程的进行
性抑制"同时增强胶质细胞免疫调节状态以促进视神
经保护和修复' 目前"核因子 !a) 6-5*3(HM(5L.HE!a"
Y:E!a*或 5(2N(23E= 在实验性青光眼模型中均被证实
可增加 XG\2存活率 + #%7#D, "相关药物"如米诺环素&阿
奇霉素& 腺苷受体拮抗剂& 肿瘤坏死因子 ) L-'.H
635H.2)2M(5L.HE""PY:E"*受体拮抗剂等也可部分缓解
青光眼炎症反应的进展' 同时"抗氧化策略作为青光
眼的潜在免疫调控途径"临床上使用线粒体靶向抗氧
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化剂辅酶 b#$&银杏叶等替代疗法可预防"甚至逆转神
经退行性炎症"同样获得较好的治疗效果' 此外"一些
新的 技 术 逐 渐 用 于 疾 病 的 干 预" G>Y:& ;25*#&
Y3-H.>#&>*T8 等基因疗法已在动物实验中取得一定
的成效

+ 8$788, "但研究结果与临床转化尚存在一定距
离"亟待探讨有效的靶向胶质细胞的治疗策略'

大量临床及实验数据说明"获得性免疫机制在青
光眼视神经变性中发挥重要作用' 因此"识别与青光
眼 P淋巴细胞反应相关的关键致病抗原至关重要'
尽管目前尚不清楚青光眼患者血清中参与免疫激活反

应的抗体是否直接导致青光眼的发生"但这些抗体仍
可作为早期诊断的生物学标志物"甚至作为疾病进展
的预测指标"为疾病的及时有效干预提供适当的治疗
时间窗"同时也可通过相关因子的早期排查制定早诊
断&早干预策略"如胶质细胞激活&热休克蛋白上调&不
同淋巴细胞反应等指标'

青光眼免疫炎症调节方案具有较多的治疗靶点"
目前备受关注"恢复青光眼患者的正常免疫稳态也成
为研究重点及难点' 尽管动物实验已基本探明疾病早
期抑制氧化应激反应的潜在靶点"然而"由于缺乏疾病
诊断及炎症进展预测的生物标志物"青光眼进展期免
疫炎症调控研究的开展尚存挑战'

<6基于免疫炎症反应机制增加青光眼诊治的思考
维度

<1:!以降眼压为主的青光眼免疫辅助治疗策略
根据目前的临床诊疗经验及最新版/中国青光眼

指南)8$8$*0"降眼压仍为首要的一线治疗方式' 既
往多中心临床试验也表明降眼压在短期内可显著减缓

疾病进展"当随访周期延长为数年"近半数患者仍出现
疾病进展

+ 8A, ' 因此"目前青光眼治疗方案不应仅局限
于将眼压控制在合理范围之内'

根据青光眼的发病机制"除病理性眼压升高外"衰
老作为青光眼的另一个重要应激源"其所参与的反应
过程及作用机制不容忽视' 有研究强调"衰老可促进
线粒体功能失代偿并加剧促炎因子分泌"导致细胞代
谢能量缺乏&氧化应激反应&钙失调等"多种因素的共
同作用可诱发神经轴突的退行性病变

+ 8F78%, ' 另一方
面"胶质细胞对应激反应及免疫稳态的维持随着年龄
的增长也逐渐减弱' 上述研究均提示衰老促进的炎症
反应在青光眼发病机制中发挥重要作用

+8<, ' 眼压及衰
老两大应激源均参与青光眼免疫炎症反应"因此"全流
程诊疗过程中应将传统策略与免疫调控策略相结合"在
控制眼压的前提下将免疫调控作为辅助治疗策略'

<1;!关于免疫调控的-眼脑同治.及-眼病同治.整合
医学理论的探索

青光眼属于广义上的神经退行性疾病"多项研究
表明青光眼与阿尔茨海默症&帕金森病等在一定程度
上有共同的发病机制' 研究结果证实"青光眼及阿尔
茨海默症模型小鼠视网膜组织均可见 ;#沉积 + 8=7A$, "
衰老脑组织中可见胶质细胞激活启动的炎症反应

+ A#, '
近期一项研究则在青光眼样本中检测到阿尔茨海默症

炎症病理性改变相关基因 IJFKL 和载脂蛋 &变
异

+ A8, "在 >a;B8]青光眼小鼠上进一步证实 PX&cB
P9X?aO信号通路在胶质细胞中对眼压升高有调节作
用

+ AA, ' 另 一 项 分 子 生 物 学 研 究 提 示" 促 炎 因 子
)̀N.5(*)6E8 与颅眼神经退行性疾病有关 + AF7A", "因此青
光眼的免疫学干预策略不应仅局限于眼部治疗"更应
关注-眼脑同治.'

此外"年龄相关性黄斑变性的病理机制也与衰老
及免疫因素相关"近期研究报道患者的玻璃体疣中补
体 \AB\" 水平上调 + A%, ' 目前"针对此位点进行干预
的$B%期临床试验效果较好"补体干预策略在青光眼
动物模型中也表明可有效缓解青光眼的 XG\2损
伤

+ A<7A=, "或可为视神经的免疫调控策略提供新的
前景'
<1<!关注免疫炎症在青光眼视觉传入和传出全通路
的重要作用"完善系统性诊治思路

作为中枢神经系统的一部分"视神经起到眼脑功
能的连接作用"青光眼发病器官主要是眼组织"但诊断
和治疗应同时关注青光眼对脑部视路区域及视皮层视

觉投射区组织的相应损害及机制'
既往已有文献报道"在青光眼患者及灵长类动物

模型中观察到外侧膝状体中存在功能性传导障碍及突

触可塑性标志物的表达模式改变
+ AD, "而神经组织的神

经元丢失和代谢能力异常是造成视觉损害的病理基

础"视皮层中也可见胶质细胞的活化和增生 + F$, "同时
检测到的星形胶质细胞中脑源性神经营养因子表达水

平升高则提示机体局部的潜在保护机制"或可通过靶
向治疗缓解视网膜神经元的突触丢失"目前尚需更多
研究加以证实' 此外"由于视网膜神经纤维在视神经
至视交叉中的特殊分布"部分单眼发病的青光眼患者
对侧眼逐渐出现相应疾病改变"其原因也一直为临床
所关注' 既往单侧高眼压动物模型研究可见对侧眼
XG\2损伤及双侧视网膜炎症改变"提示炎症反应是
通过上丘沿视神经传播的

+ F#, ' 由此提出假说认为单
侧青光眼患者同样会影响对侧眼发生炎症性改变"如
可在神经成像技术中证实相关推测"提示临床医生应

!#D8!中华实验眼科杂志 8$88 年 F 月第 F$ 卷第 F 期!\,)6 ]&TN ?N,L,(*'.*";NH)*8$88" .̂*1F$"Y.1F
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重视对单侧眼发病患者的对侧眼进行随访和监测"必
要时应尽早采取积极有效的干预措施'
<1=!完善多组学联动的免疫诊疗思路

随着测序技术的不断进展"遗传和表观遗传因素
对青光眼性视神经病变易感性的潜在影响也不容忽

视' 转录组研究发现"青光眼患者供体眼或动物模型
中传感器及其诱导因子 )如模式识别受体& P̀X或
Ỳ X*&转录调节因子 )如 c/>==&c;OZ&Y:E!a*&炎
症信号因子表达水平均上调

+ F8, "且 IMN7!& I<JO&
IP;B&,12$)2(")$& 等基因突变与免疫功能障碍及青光眼
易感性有关' 随着研究的不断深入及更多突变基因和
位点的发现"青光眼早期诊断能力及筛查效率将大大
提高'

表观遗传作为近年来进展很快的研究领域"其在
人类遗传调控中的重要作用日益受到关注' 我们观察
到急性眼压升高眼视网膜中 ')5H.XY;表达改变可致
炎症相关靶基因 1QRKST;&IMN7!和诱导型一氧化氮
合酶 ))64-5)J*36)LH)5.T)432/6L,(23")Y?V*表达量增
加

+ FA, ' 另 一 项 有 关 实 验 性 青 光 眼 的 研 究 发 现"
')XE8$$(的下调可以刺激 :KM< 介导的 c;OZ信号转
导以及 \>##J 和 )Y?V 的表达 + FF, ' 此外"曾有研究发
现青光眼患者 >Y;甲基化和 PY:;@OA 的转录抑制"
但遗憾的是后续尚无确切实验进行验证

+ F", ' 表观遗
传学及单细胞测序&空间转录组等新一代测序技术的
进展将会展示更多有价值的创新性研究成果"多组学
数据与功能研究中的分子靶向相结合将为青光眼的免

疫调控研究带来更强有力的证据'
青光眼免疫炎症的靶向调控有待进一步研究"以

探明细胞间复杂分子互作网络' 随着新技术和研究方
法的迭代更新"更为强大的研究分析策略有望为青光
眼神经炎症分子调控提供更全面的阐释' 眼科医生及
相关研究者应密切关注相关研究进展或积极参与相关

研究"进一步整合研究信息以充分理解青光眼免疫炎
症反应机制' 期待新的研究技术和结果能够突破相关
领域基础研究及临床研究瓶颈"挖掘对青光眼进行诊
断和预测的精准分子标志物并指导临床医生制定新的

治疗策略"使青光眼患者免疫稳态的恢复以及疾病进
展的控制成为可能'
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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?63"8$#""#$)%* e3$#8="#%+8$887$A7$A,1,LLN2#BBN-J'34165J)1
6*'16),1K.IB8%$A$#8"B1>?@##$1#A<#BC.-H6(*1N.631$#8="#%1

+D, V((J ;V" P+I3L(I.6(@>" PH3I)2).*;" 3L(*1?*)K.4364H.K*)(*Yc>;
H353NL.H2H3K-*(L3K*-5.23)'N.HL(64 (T.6(*363HK/'3L(J.*)2'+],1
Y3-H.6"8$#%"D#) #* e##D7#A81>?@##$1#$#%BC163-H.618$#%1$"1
$#%1

+#$,:.HL-63a"c(ZY"G(H4)63HVZ"3L(*1O3H)N(N)**(H/H3L)6.25,)2)2)6
K*(-5.'(#(22.5)(L).6 S)L, NH.KH322).6 (64 ?\P2)K62.Mcf**3H53**
)6I.*I3'36L+],1@6I32L?N,L,(*'.*̂ )2V5)"8$#=""D)<* e8=#=78=8<1
>?@##$1##%<B).I21#=E8F#%$1

+##, V,32L.N(*.I @̂"VN-H*.5Q c"GH('*)5, ?U"3L(*1@''-63H32N.6232)6
L,3K*(-5.'(L.-2H3L)6(#H3K-*(L).6 (64 4/6(')52+]B?̀ ,1\3**2"8$8#"
#$)=* e#D<A + 8$887$A7$F,1,LLN2#BBN-J'34165J)16*'16),1K.IB
AFFF$<F8B1>?@##$1AAD$B53**2#$$=#D<A1

+#8,R-J362URG"c.,H36 X]\" )̀3236J.HK,2@"3L(*1P,3(W-3.-2,-'.H
NH.L3.'3.MNH)'(H/.N36 (6K*3K*(-5.'(#(6 3TL362)I3H3I)3S+]B?̀ ,1
&TN &/3X32"8$8$"#D< e#$=$<< + 8$887$A7$F,1,LLN2#BBN-J'341
65J)16*'16),1K.IBA8F<$AFAB1>?@##$1#$#%BC13T3H18$8$1#$=$<<1

+#A,;4(IVV"U3)]"P3H36539"3L(*1OH.L3.')5(6(*/2)2.M(W-3.-2,-'.H
MH.'NH)'(H/.N36 (6K*3K*(-5.'(N(L)36L2.6 4H-KLH3(L'36LH3I3(*34
(*L3H34 5.'N*3'36L(5L)I(L).6 5(25(43+],1]OH.L3.'3X32" 8$#="
#<)<* e8FDD78"#$1>?@##$1#$8#B(521CNH.L3.'31=J$$8FF1

+#F,\,36 R"\,.ZV" -̂ P"3L(*1\.''362(*')5H.M*.H(E)64-534 P53**
H32N.6232'34)(L3NH.KH322)I363-H.43K363H(L).6 )6 K*(-5.'(+]B?̀ ,1
Y(L\.''-6"8$#="D ) #* eA8$D + 8$887$A7$F,1,LLN2#BBN-J'341
65J)16*'16),1K.IBA$$D<"%"B1>?@##$1#$A=B2F#F%<E$#=E$"%=#ED1

+#",Z-3,6 V" VL3**J.K36 c" Y.H)2L(6)X" 3L(*1V/2L3')5.5-*(H(6L)K36
)''-6)+(L).6 *3(42.6*/L.(')6.H235.64(H/)''-63H32N.623+],1]
Y3-H.)''-6.*"8$#%"8DA e##F7#881>?@##$1#$#%BC1C63-H.)'18$#%1
$81$#<1

+#%,9(6Kd"g36Kb"a(Hhic"3L(*1PH(62K36)5)6,)J)L).6 .M(2LH.K*)(*Y:E
!aH32LH()62L,363-H.)6M*(''(L.H/(64 63-H.43K363H(L)I3.-L5.'32.M
3TN3H)'36L(*'.-23K*(-5.'(+]B?̀ ,1]Y3-H.)6M*(''(L).6" 8$8$"
#<)#* e8"8 + 8$88 7$A 7$" ,1,LLN2#BBN-J'34165J)16*'16),1K.IB
A8="D8#8B1>?@##$1##=%B2#8D<FE$8$E$#DA$E#1

+#<,\,)U"\,36 R" )̀:"3L(*1RcGa# NH.'.L32L,3(5L)I(L).6 .MỲ XOA
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