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++%摘要&+非动脉炎性前部缺血性视神经病变'?$L!?(是一类急性*无痛性视力下降及视野损害的疾病"

迄今仍缺乏统一有效的治疗方法) 近年来"神经保护及神经再生作为新的治疗策略备受关注"其通过抑制炎

症反应*抑制细胞凋亡通路*促进轴突生长以及利用干细胞移植综合改善等多种方式避免视神经损伤进一步

加重及建立新的神经回路) 大量研究将这一治疗策略尝试应用至 ?$L!?患者或 ?$L!?动物模型中"取得了

一定的疗效"但同时存在一定的局限性) 本文就近年来针对 ?$L!?神经保护*神经再生策略的临床试验及动

物实验进行综述"以期为 ?$L!?的治疗提供研究方向"以及为深入*优化试验的开展提供启示)
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++非动脉炎性前部缺血性视神经病变 ' F=F )̂E('E3(3<)F('E3=E

3I<9'23<=_(3<F'6E=_)(95"?$L!?(是一类好发于 -. 岁及以上

人群"以急性*无痛性视力下降和视野缺损为特征"常伴视盘

水肿的缺血性视神经病变"其病情进展快"预后差"部分可导

致永久性的视力和\或视野损害 + *d,, ) 研究指出 ?$L!?与小

视杯小视盘*高血压*糖尿病*动脉粥样硬化*夜间低血压*睡

眠呼吸暂停综合征*眼内手术等危险因素相关 + 0d-, ) 除患眼

外"对侧健眼同样处于高危状态"所以双眼相继发病的情况屡

见不鲜) 研究报道 - 年内对侧眼发病率为 *-WY,*W+ /dR, )

此外"人口老龄化不断加剧"心血管系统疾病呈高发态势"

?$L!?发病率将可能进一步升高 +T, ) 许多研究还指出小于 -.

岁的人群中 ?$L!?较常见"并且在相对年轻患者对侧眼相继

发病的可能性更大
+Ad*., ) ?$L!?的诊治方案及预防策略一直

是全球眼科研究者们关注的焦点"但由于 ?$L!?属于多因素

疾病*发病机制尚不明确等"迄今为止临床尚无统一有效的治

疗方法
+**, )

近来"神经保护及神经再生作为新的治疗策略备受关注"

前者目的在于预防视神经进一步损伤并维持神经生理功能"而

后者旨在建立新的神经回路
+*,d*0, ) 神经保护及神经再生策略

包括抑制炎症反应和细胞凋亡通路*促进轴突生长以及利用干

细胞移植综合改善等) 本文围绕近年来神经保护及再生策略

在 ?$L!?中的应用进行综述)
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C>抑制炎症反应相关药物

C;C+糖皮质激素

多项研究探索糖皮质激素是否能减轻因缺血继发的炎症

反应"减少视盘水肿*炎性因子*自由基等引起的损伤"从而实

现神经保护作用"但结论并不一致) k)5E'9 等 +*S,
对 /*0 例 /A/

眼发病 , 周内 ?$L!?患者进行观察"其中 0*, 例 0/S 眼口服强

的松治疗'T. 2P维持 , 周"R. 2P用 - D"/. 2P用 - D"此后每

- D 减量 - 2P("0.* 例 00, 眼未接受治疗"结果显示糖皮质激

素治疗组视力和视野改善明显优于未治疗组) >)8'F)等 +*-,
进

行了一项双盲随机对照研究"将 0T 例 ?$L!?患者分为口服糖

皮质激素组 *A 例'方法同文献+*S,(及口服安慰剂组 *A 例"结

果显示与安慰剂组比较"治疗组视力无明显提高"视盘水肿明

显消退"视觉诱发反应参数改善"但此类改变临床意义有限)

此外"B)gE)N)F 等 +*/,
通过单盲随机对照研究"将 A. 例 A. 眼

急性期 ?$L!?患 者 分 为 治 疗 组 +静 脉 注 射 甲 基 强 的 松

龙"-.. 2P\次"每 天 , 次" 连 续 0 D" 此 后 口 服 强 的 松 龙

* 2P\'gP!D("连续 , 周,*安慰剂对照组和常压吸氧组"最终

0 个组的视觉功能*眼底结构差异无统计学意义) 而 M)D=3

等
+*R,
研究发现"采用单次玻璃体腔注射 S 2P\.Q* 24曲安奈德

的 ?$L!?患眼最佳矫正视力和视野较未注射组都有明显改

善"但其为回顾性研究"证据水平偏低) 糖皮质激素在 ?$L!?

中的应用一直备受争议"较为主流的观点认为对于病程小于 ,

周的 ?$L!?患者"全身应用糖皮质激素可缩短疾病病程并可

能改善预后"但仍然缺乏高级证据的支持)

C;D+!2'P)̂0

!2'P)̂0 是一类长链多元不饱和脂肪酸"人体无法自我生

成"仅从膳食中获取"主要集中在大脑和视网膜中"且对神经系

统发育及功能维持起重要作用
+*T, ) 大量研究证实 !2'P)̂0 可

通过调节代谢过程"减弱特殊环境下'缺血*氧化应激*炎症*衰

老等(视网膜血管增生性和神经退行性疾病相关分子的激

活
+*A, "这一结论同样在年龄相关性黄斑变性*视网膜色素变性

等眼部疾病中得到了验证
+,.d,,, ) e'=EP3=6 等 +,0,

建立 ?$L!?

大鼠模型"并将 * P\D !2'P)̂0 或磷酸缓冲盐溶液灌胃给药"结

果显示 !2'P)̂0 可减少视神经巨噬细胞的募集过程*促进 &*

巨噬细胞向 &, 型改变"进而减少肿瘤坏死因子 &*诱导型一氧

化氮合酶和白细胞介素 *'等炎性因子表达"实现了对于

?$L!?的视神经保护作用) 但 !2'P)̂0 在 ?$L!?患者中的疗

效仍有待进一步开展临床试验"而疾病治疗时间窗*药物应用

剂量*视觉功能评估等都需在试验设计时详细考虑)

C;E+前列腺素 J,

过氧化物酶体增生物激活受体 ' _'E=83I=2'_E=43H'E)(=E

)<(3N)('D E'<'_(=E"BB$M%(属于配体激活型核转录因子"可调控

多种基因转录和表达"是氧化应激反应和细胞凋亡等病理生理

过程的重要靶点) 而前列腺素 J,' _E=I()P4)FD3F J,"BeJ,(作为

BB$M%内源性配体之一"可通过激活 BB$M%抑制炎症细胞聚

集和浸润"降低促炎细胞因子和黏附分子活性"进而实现神经

保护作用
+,S, ) &344'E等 +,-,

利用雄性恒河猴以及大鼠 ?$L!?动

物模型共同证实了 BeJ, 可减轻轴突水肿*局部炎症反应进而

减少视网膜神经节细胞'E'(3F)4P)FP43=F <'44I"Me"I(的丢失"避

免了进一步的神经损伤) 此外"还进一步探讨了玻璃体腔注射

同等剂量 BeJ, 有无毒理作用 +,-d,R, "结果显示 BeJ, 的单次玻

璃体腔注射对视网膜和视神经无毒并具有神经保护作用)

D>阻碍细胞凋亡通路相关药物

D;C+促红细胞生成素

促红细胞生成素 ''E5(9E=_=3'(3F"1B!(是一种内源性糖蛋

白激素"主要通过与红系祖细胞表面受体结合阻碍细胞凋亡并

促进细胞分化) 近来"1B!已被证实还可减轻细胞凋亡*活性

氧*谷氨酸等介导的兴奋毒性*炎症反应"主要通过抑制 K)8\

K<4复合物的形成和降低效应蛋白酶的活性来阻碍细胞凋

亡
+,T, ) 1B!主要产生于胎儿的肝脏及成人肾脏"中枢神经系

统也存在低水平表达"而 1B!受体表达于多种中枢神经系统

细胞类型"如神经元*星形胶质细胞和小胶质细胞"故 1B!作

为一种潜在神经保护物质日益受到关注
+,A, ) 然而"1B!在

?$L!?中的应用研究较少"且疗效仍不确切) &=D)EE'I等 +0.,

纳入 ?$L!?患者 0* 例 0* 眼"在患者发病 * 个月内玻璃体腔注

射 , ... 单位'.Q, <20 (1B!"注射后 / 个月 TRW',R\0*(患眼

视力改善"-SQTW'*R\0*(患眼视力提高 0 行) 但该研究属于

病例系列观察研究"缺乏对照组"且研究样本量较小"其结论仍

需慎重评价) B)gE)N)F 等 +0*,
开展了一项前瞻性研究"将 **0 例

发病 , 周内 ?$L!?患者分为静脉注射 1B!及全身激素治疗组

S. 例*全身激素治疗组 S0 例及对照未治疗组 0. 例"结果显示

0 个组间视力*视野缺损程度及视网膜神经纤维层厚度差异均

无统计学意义) 但该研究采用静脉注射 1B!"需考虑 1B!经

过血d脑屏障及血d眼屏障后的有效药物浓度) 并且 1B!联合

激素治疗理论上可同时发挥抗炎及神经保护作用"但不排除糖

皮质激素可能减少了 1B!受体上调)

D;D+")I_)I', 抑制剂

半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 '<5I('3F54)I_)E()('I_'<3H3<

_E=('3F)I'"<)I_)I'(于机体内可选择性切割蛋白"且分为起始者

与执行者 , 类) 在外源信号作用下"起始者 <)I_)I'被激活"并

对执行者 <)I_)I'进行切割激活"进一步水解靶蛋白"最终导致

细胞程序性死亡) ")I_)I', 作为 <)I_)I'家族中一员"其特殊

之处在于根据细胞凋亡情况"可以同时是起始者和执行者"故

<)I_)I', 抑制剂可较大程度上阻碍细胞凋亡的发生 +0,, ) hBL̂

*..R'h6)Eg B9)E)2<'6(3<)4I%E'2=F("")43H=EF3)"i>$(是一类小

干扰核糖核酸"可通过抑制 <)I_)I', 的表达阻碍 Me"I凋亡"从

而发挥神经保护作用"关于其随机*双盲*安慰剂对照的*期临

床研究正于亚洲*北美洲*欧洲*大洋洲等共 TA 个中心进

行
+00d0S, )

D;E+神经营养物质

神经元的生长与存活有赖于多种神经营养物质"如神经营

养因子以及影响神经元生长的其他营养素) 前者是神经元所

必需的蛋白质分子"主要通过与膜蛋白受体 _R- 神经营养因子

受体和酪氨酸激酶受体 '(5E=I3F'g3F)I'"#Eg(调控神经元的
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存活或凋亡
+0-, ) 而后者经不同信号通路对神经元增生*生长

及存活起促进作用"例如睫状神经营养因子'<343)E5F'6E=(E=_93<

H)<(=E""?#%(能促进轴突再生与成熟 +0/, )

作为潜在神经保护策略之一"外源性脑源性神经营养因子

'CE)3F D̂'E3N'D F'6E=(E=_93<H)<(=E"K[?%(已被应用于各类视神

经疾病中"但有研究指出外源性 K[?%仅能延缓 Me"I死亡"可

能与同时激活 _R- 受体有关 +0Rd0T, ) $43等 +0A,
研究发现"K[?%

类似物 a&,,$̂Sm可选择性刺激 #EgK受体"在 ?$L!?在体*体

外模型对于 Me"I均有保护作用) 此外" &)(9'OI等 +S.,
对

?$L!?模型小鼠予以玻璃体腔注射 .QR- "P"?#%"结果显示 ,

周后 Me"I密度下降 *.W"明显低于对照组的 -TW"差异有统

计学意义"推断 "?#%可促进 Me"I的存活"对于 ?$L!?具有

神经保护作用) 但该研究的观察周期为注射治疗后 , 周"所以

不排除 "?#%仅起到部分延缓 Me"I凋亡作用"故仍需更长的

随访时间来证明其神经保护作用)

E>促进轴突生长相关药物

M9=激酶'M9=)II=<3)('D g3F)I'"M!"b(是一种丝氨酸\苏

氨酸激酶"通过调节细胞肌动蛋白骨架的重组"参与细胞有丝

分裂*细胞黏附*细胞骨架调整*肌肉细胞收缩等一系列重要生

命活动) M!"b高表达或过度激活与疾病发生相关"并已证明

了 M!"b可抑制轴突生长以及促进细胞迁移"从而加速疾病进

展
+S*, ) 因此"M!"b抑制剂可能有助于促进神经损伤后恢复"

是潜在神经保护及神经再生治疗方向之一) >)F])E3等 +S,,
对 *0

例发病 , 周内的 ?$L!?患者玻璃体腔注射 M!"b抑制剂法舒

地尔"结果显示治疗后 * 个月和 0 个月最佳矫正视力*视野缺

损程度及视神经纤维层厚度均明显改善) 但该研究病例数量

少且缺乏对照"有待更为完善的研究进行验证)

F>干细胞移植疗法

骨髓干细胞 ' )6(=4=P=6IC=F'2)EE=O D'E3N'D I('2 <'44"

K&>"(移植作为现今生物医学前沿治疗方法之一"已被应用于

多种疾病的治疗"如骨科*心血管*神经及眼部疾病等 +S0, ) 其

中"骨髓间充质干细胞已被证实可分化成神经元样细胞"并提

供神经营养因子"促进轴突再生"保护 Me"I"进而重建神经连

接融入已有神经网络
+SS, ) G'3II等 +S-,

从 *. 例 ?$L!?患者骨

髓中分离出自体 K&>""根据患者不同的眼部情况"分别采用球

后*视网膜下*#'F=F 囊下*玻璃体内等不同的局部注射方式将
K&>"重新回输至患者眼内"发现 T.W的患者视力得到了提

高"剩下 ,.W患者视力维持稳定) 虽然该研究循证证据级别较

低且结果指标单一"但是其研究纳入的受试者视力损害病程平

均为 AQT 年"某种程度上该研究可以证明 K&>"也许有着更强

大的神经保护及神经再生作用"但有待进一步研究证实)

综上所述"现有 ?$L!?神经保护及神经再生策略种类丰

富且取得一定疗效"但大多停留在 ?$L!?动物模型"若将其推

广至 ?$L!?患者临床应用中仍需不懈努力) 而相关临床研究

也存在循证证据级别偏低*样本量偏小*随访时间偏短等不足"

故亟待开展 ?$L!?神经保护及神经再生治疗策略更为优化的

随机双盲对照临床试验) 此外"除本文提及的治疗策略外"细

胞死亡*轴突变性相关基础研究也在不断开展"如细胞坏死性

凋亡*铁死亡等 +S/dSR, "该类研究的应用将进一步拓宽 ?$L!?神

经保护及神经再生的研究思路) 而现代研究技术的进步"例如

转录组学*蛋白质组学和表观遗传学分析的发展 +ST, "也可为

?$L!?寻找更为精准有效的神经保护及再生作用位点提供

帮助)
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消+息

/新生儿视网膜疾病筛查与防治0正式出版

++由暨南大学附属深圳眼科医院张国明教授*昆明市妇幼保健院李娜教授*中国科学院大学深圳医院吴本清教授共同主编的/新

生儿视网膜疾病筛查与防治0一书于 ,.,, 年 * 月由人民卫生出版社正式出版发行) 加强新生儿及婴幼儿的眼保健工作*及时进行

新生儿视网膜疾病筛查是早期发现各种先天性眼病*早产儿视网膜病变的关键环节"可为新生儿眼病的干预措施提供最佳预防时

机和治疗窗"使儿童盲和低视力防治关口前移"对我国儿童盲和低视力的防控具有重要意义) 新生儿视网膜疾病筛查具有规范的

流程和技术难度"是需要临床多学科共同协作并长期跟踪监测的工作任务"对临床医生极具挑战性"也是一项艰巨而社会意义重大

的医疗工作) 基于此"新生儿科*儿童保健学科*小儿眼底病科*遗传影像学科*麻醉科"人工智能专业等多学科专家通力合作"共同

撰写了本书"介绍了新生儿视网膜疾病流行病学*诊断*防治*管理及学科研究的新认识*新动向等内容"特別阐述了近年来发展的

多模影像*人工智能和远程医疗技术在相关临床工作中的应用实践"图文并茂"通俗易懂"是各级医院和妇幼保健院规范开展新生

儿视网膜疾病筛查及防治的专业参考书籍)

本书为 */ 开精装本"共 ,RS 页"彩色印刷"定价 */T;.. 元) 购书可通过全国新华书店*专业书店*人卫智慧服务商城*人卫天猫

旗舰店*京东*当当网等购买或邮购)
'本刊编辑部(

读者!作者!编者

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$.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 -#.隔开) 如$基金项目$国家自然科学基金项目
'0.,R*,/A(#国家重点基础研究发展规划 ' AR0 计划( ' ,.*0"K-0,..,(#%6FD _E=PE)2$?)(3=F)4?)(6E)4><3'F<'%=6FD)(3=F =H"93F)

'0.,R*,/A(#?)(3=F)4b'5K)I3<M'I')E<9 BE=PE)2=H"93F)'AR0 BE=PE)2( ',.*0"K-0,..,() 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)

本刊对存在科研诚信问题或发表流程中存在严重缺陷稿件的撤稿及其流程

++依据中华医学会系列杂志论文发表后撤稿的推荐规范"如发生下列情况本刊将予以撤稿处理$'*(编辑部收到举报并已经证实

论文存在较严重的不可信*学术不端或非主观的错误"以致于该论文所报道的发现和结果不可信) ',(论文存在剽窃问题) '0(论

文所报道的研究违反医学伦理规范) 'S(未被允许的重复发表) '-(在稿件发表流程中存在严重缺陷) 上述问题经编辑部严格调

查属实后"本刊编辑部将按照撤稿流程分别在纸版期刊*本刊网站刊登撤稿声明"刊登前编辑部和所有作者就撤稿声明的内容达成

一致"以保证各方利益) 但在无法就撤稿声明的内容与作者达成一致时"如已有充足证据表明必须撤稿"本刊将尽快刊出撤稿声

明) 撤稿声明对所有读者免费开放"以最大限度地减少该论文发表带来的负面影响) 编辑对存在科研诚信问题或发表流程中存在

严重缺陷稿件的撤稿拥有最终决定权)
'本刊编辑部(
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