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!!$摘要%!细胞衰老是细胞在缺血(缺氧(氧化应激(CZB损伤(活性氧沉积等刺激下被激活的一种应答程

序& 衰老细胞的特征包括#衰老相关 *H半乳糖苷酶) TBH*H2+-*活性升高( '̀&EZ["+高表达(衰老相关易染色

质)TB:A* 聚集(衰老相关分泌表型 ) TBT *̀ 产生(端粒缩短等& 介导细胞衰老的经典信号通路包括
'̀&EZ["+F_W 途径和 '̀9B_AF̀8$ F̀('X,L'

途径"这 ( 条通路既相互作用"又相互独立& 近年来"青光眼被认为

是与细胞衰老密切相关的致盲眼病& 细胞衰老在青光眼中的研究主要集中在小梁网和 T6/-J**管内皮细胞

衰老引起房水流出通路阻力增加"以及细胞衰老在青光眼视网膜神经节细胞损伤中的作用机制及干预研究&

细胞衰老作为细胞死亡前的不可逆阶段"深入研究其在青光眼发生和发展中的作用机制"并特异性阻断细胞

衰老信号传递"有助于为降低房水流出阻力和青光眼视神经保护治疗提供新的切入点& 本文就细胞衰老的特

征(诱因(分子信号通路以及其在青光眼中的研究进展进行综述&
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!!青光眼是多种因素引起的以视网膜神经节细胞 )MJN,1+-

2+12-,71 6J--."_aX.*丢失为病理改变的不可逆性致盲眼病"眼

压升高是青光眼视神经损伤 )2-+O67*+N7O.7LN,61JOM7L+N/0"

aDZ*的主要因素& 目前"全球青光眼发病率达 (=%&>"青光眼
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所致双眼盲人数为 ' '(# 万 ,'- +即使能通过药物(激光(手术有

效控制眼压"青光眼视神经损害持续进展者仍不鲜见& 因此"

明确在机械压力(血液动力学异常(免疫炎症(胶质细胞活化等

机制中 _aX.的损伤进程对青光眼的临床防治尤为重要 ,(- &

房水动力学异常与高眼压密切相关"房水外流通道结构和功能

异常参与青光眼的发生和发展& 研究认为"细胞僵硬度增大(

线粒体功能障碍(蛋白酶体活性下降(胞内信号通路异常等导

致小梁网细胞和 T6/-J**管内皮细胞衰老(通透性及机械传感

性降低是青光眼眼压升高的直接危险因素
,$- & 那么"进一步阐

明细胞衰老机制"从而有效抑制房水流出通道无疑是青光眼眼

压调控的新策略& 细胞生理功能衰退(胞内信号传递及物质运

输障碍(CZB损伤等导致细胞周期停滞(细胞发生衰老"在神经

退行性疾病及心血管疾病中具有负面推动作用& 作为细胞死

亡的前一阶段"不同类型细胞发生衰老的机制有独特性"也有

共同性
,"- & 本文就细胞衰老特征(诱因(分子信号通路及其在

青光眼中的研究进展进行综述&

@7细胞衰老特征与标志物

细胞衰老发生于所有类型的细胞& 有丝分裂细胞中由于

CZB损伤反应(细胞周期依赖蛋白激酶 ) 606-,1HPJLJ1PJ1N

?,1+.J"XC[*抑制因子增加等表现出复制性衰老特征"具有再

生能力的组织细胞减少(萎缩和损伤修复障碍 ,8- & _aX.等终

末分化细胞中因合成(代谢障碍表现为非复制性细胞衰老"细

胞特定功能"如神经信号传递(能量转换等生理功能丧失 ,&- &

衰老细胞结构上发生体积增大(核染色质和线粒体减少(核凹

陷等+功能上表现为细胞周期停滞(复制能力丢失(a# 期神经

元细胞周期异常进入等& 目前"应用的细胞衰老标志包括衰老

相关H*H半乳糖苷酶).J1J.6J16JH+..76,+NJP *H2+-+6N7.,P+.J"TBH*H

2+-*活性升高(细胞周期调控因子高表达(端粒缩短(衰老相关

易染色质聚集).J1J.6J16JH+..76,+NJP /JNJM76/M7*+N,6Q76,"TB:A*

和衰老相关分泌表型).J1J.6J16J+..76,+NJP .J6MJN7M0L/J17N0LJ"

TBT *̀产生等 ,<b%- &

@5@!TBH*H2+-

TBH*H2+-是目前公认的(广泛应用的细胞衰老标志物& 病

理损伤刺激下"L:&=# 衰老细胞 TBH*H2+-呈现高酶活性"TBH*H

2+-作用于神经节苷脂(糖蛋白等底物并将其转变成蓝色"因染

色简单(重复性好(普通显微镜下即可检测而广泛应用于细胞

衰老研究
,9- & T?7SM71.?+H[M+S6;0? 等 ,'#-

在急性高眼压模型鼠

视网膜铺片中应用 _aX.标志物 M̂1$+与 TBH*H2+-共标"发现

高眼压诱导 _aX.衰老增加& 但是"TBH*H2+-染色存在一定局

限性"在溶酶体活动旺盛的巨噬细胞(CZB受损细胞中 TBH*H

2+-可能出现假阳性 ,''- &

@5A!细胞周期调控因子

'̀&EZ["+蛋白又名细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子

(B"由 JYNC-8@QK基因编码"是常用的(可在体检测细胞衰老

的标志物& 通常" '̀&EZ["+蛋白在正常组织中表达水平极低+

炎症(氧化应激等刺激因素导致 '̀&EZ["+表达上调引起细胞

衰老+因此" '̀&EZ["+高表达也被视为细胞衰老的始动因

素
,'(b'$- &

(̀'X,L'
蛋白又名细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 'B"

是细胞衰老相关基因 M̂ E 的下游因子"在小鼠神经管(内淋巴

囊等非分裂细胞中检测出 (̀'X,L'
与 TBH*H2+-的高表达 ,'"- "在

视网膜 _aX.损伤中尚未见相关报道&

@5B!TB:A

TB:A是 Z+M,N+等 ,'8-
在成纤维细胞中观察到衰老细胞特

有的现象& 激光扫描共聚焦显微镜下"衰老细胞核中 CZB点

状聚集+[9UH:$ 蛋白(:̀ ' 蛋白(:UaB蛋白和组蛋白 :(B变

异体等标志性蛋白组成 TB:A,'8- "是细胞衰老的重要标志之

一& 然而"TB:A也存在于部分 CZB损伤的细胞中"标记衰老

细胞具有一定局限性&

@50!TBT`

TBT`是衰老细胞分泌功能增强的重要特征"普遍存在于

体内不同形式衰老细胞中& 衰老细胞增多(促炎因子(趋化因

子(不可溶蛋白(多种蛋白酶等 TBT`过度累积表现出负性调节

作用"参与肿瘤血管生成(慢性炎症(年龄相关性疾病发生等&

X7LLx等 ,'&-
认为不同因素刺激的不同细胞中 TBT`成分有区

别"炎性因子白细胞介素 ),1NJM-JO?,1"Ef*H&FEfH% 在 TBT`中表

达较为普遍+而基质金属蛋白酶活化影响小梁网细胞外基质代

谢失衡"进而引起房水外流阻力改变是青光眼发生的病理因

素& 作为反映细胞衰老的指标"合理干预 TBT`可以为衰老相

关糖尿病(阿尔茨海默症(青光眼等疾病的防治提供新的思路&

A7细胞衰老诱因

:JM1+1PJ;HTJ2OM+等 ,&-
研究发现"面临外界应激压力时"细

胞正常生理功能和增生能力衰退"进而脱离细胞周期表现为细

胞衰老& 已有研究证实"紫外线照射(电离辐射(CZB损伤等引

起细胞端粒缩短(CZB片段缺失(TB:A聚集"是导致细胞周期

停滞(细胞衰老的诱因& 致癌基因 =̀<(=(7̀Q-6等激活刺激丝

裂原活化(产生异常增生信号"进而参与 8̀$( '̀& 信号通路"诱

导细胞衰老发生
,'("'8- & 0氧自由基学说1认为"活性氧)MJ+6N,RJ

7K02J1 .LJ6,J."_DT*过量产生导致线粒体膜流动性减少(BÌ

合成减少"胞内衰老信号通路激活"细胞发生线粒体依赖的复

制性衰老
,'<- &

B7细胞衰老经典信号通路

B5@! '̀&EZ["+F_W 途径
'̀&EZ["+F_W 途径是细胞发生衰老的主要途径& 细胞受

到氧化应激(炎症刺激(电离辐射等损伤引起 '̀&EZ["+高表

达"竞争性结合 XC["F& 进而抑制底物 _W 磷酸化"下游转录

因子 )(A无法被激活使细胞停滞于 a' 期)图 '* "引发细胞衰

老并表现出 TB:A(细胞僵硬度增大(线粒体功能障碍等特征&

研究发现"转录因子 ]O1 (̂]U]C$(:̂ '̀(T '̀(I)BC$F" 等能

正性调控 '̀&EZ["+"而 ĥ H̀%9(@̂ '( Û,H' 等转录因子则具

有负性调控作用
, '%b(#- +如何抑制 '̀&EZ["+过表达(减缓端粒

缩短是目前延缓细胞衰老(增强组织损伤修复能力的重要

靶点&
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衰老信号通路

P16 CDKs pRB E2F

P19ARFP19ARF HDM2 P53 P21

G1期
CyclinE/CDK2

G2期
CyclinB/CDC2

S期
CyclinA/CDK2

S期
CyclinA/CDK2

M期
C2/M

C1/S

G0

图 @7细胞衰老 S@后PU=0(V;6和 S@W5;?VSFBVSA@<"*@
途径触发细胞周期阻滞示意图

,@0- !

_DT(CZB损伤等刺激信号激活细胞衰老途径 '̀&EZ["+F_W( '̀9B_AF̀8$ F̀('X,L' "衰老细胞
中内源性抑制物 (̀'( '̀& 等被激活"引起细胞周期阻滞

B5A! '̀9B_AF̀8$ F̀('X,L'
途径

'̀9B_AF̀8$ F̀('X,L'
和 '̀&EZ["+F_W 衰老信号通路既相互

独立"又相互作用"共同参与人类细胞衰老的调控)图 '*& 生

理条件下"JYNC-8@QK基因编码 '̀9B_A
结合并抑制泛素蛋白

连接酶人双微体 ( 蛋白 ) /O*+1 P7OW-J*,1ONJ(":CU(*过表

达"进而抑制 8̀$ 活化& 病理条件下" '̀9B_A
蛋白高表达抑制

:CU( 活性(激活 8̀$"诱导下游因子 (̀'X,̀'
表达"进而抑制

XC["F& 参与的 _W 磷酸化激活"细胞周期停滞于 a' 期"发生

细胞衰老
,('b((- & 作为细胞死亡前一阶段"细胞衰老标志物和

机制研究可以为疾病的早期临床防治提供新的思路&

07青光眼相关的细胞衰老

05@!青光眼房水引流通路中细胞衰老研究

病理性眼压升高与原发性开角型青光眼 ) LM,*+M07LJ1H

+12-J2-+O67*+" D̀Ba*发生和进展密切相关& 眼压稳定有赖于

房水生成与流出的动态平衡"睫状突房水生成(房水流出通道

阻力以及上巩膜静脉压的变化均能影响眼压稳定
,($- & 其中"

房水流出通道阻力研究是关注热点"也是目前 D̀Ba微创手术

开展的理论基础+然而何种分子机制参与房水流出通道阻力增

加至今尚待阐明& 生理状态下"大部分房水经葡萄膜小梁网(

角巩膜小梁和邻管组织(T6/-J**管内壁内皮细胞微孔进入

T6/-J**管腔"经过集合管开口流入集合管(房水静脉"最终经

表层巩膜静脉代谢& 形态学检查发现"房角附近纤维颗粒物质

沉积(小梁网细胞分泌的细胞外基质聚集(小梁细胞 TBH*H2+-

染色阳性呈现衰老表型等因素导致筛网状结构破坏(房水流出

阻力增加
,("b(&- & 随年龄增长"频域光相干断层扫描检测到

T6/-J**管径和面积减小 ,(<- +此外"T6/-J**管内皮细胞衰老

呈现出数量和空泡形成减少"也是导致房水外流阻力增大的不

可忽视因素
,(&- &

目前"对小梁网结构和细胞功能的研究主要借助于分离人

眼小梁细胞(传代培养猪小梁细胞等"实验中发现-型胶原蛋

白(纤连蛋白(糖蛋白(糖胺多糖等增加促进小梁网成纤维细胞

内衰老标志物 TBH*H2+-活性增强(有丝分裂减少(细胞形态上

皮化(细胞僵硬度增加"提示小梁网细胞衰老与房水流出阻力

增加有关
,(%b(9- & 电子显微镜下观察发现"紫外线照射(氧化损

伤(机械损伤等引起小梁网细胞线粒体中 _DT 含量增多(BÌ

合成 水 平 下 降 和 功 能 障 碍
,(9b$#- & 研 究 证 实" 微 小 _ZB

)*,6M7_ZB"*,_*H(#" 异常调控影响线粒体蛋白表达"参与线

粒体依赖的复制性细胞衰老发生
,$#- & 此外"有研究发现"氧化

应激损伤(*,_H'#& 拮抗剂能诱导人小梁细胞和成纤维细胞中
8̀$ 高表达"进而引起细胞衰老& 转染 8̀$ 小干扰 _ZB或

*,_H'#& 激动剂可以有效抑制 8̀$ 下游因子 (̀' 的表达"减少

细胞衰老"提示 8̀$ F̀('X,L'
途径参与介导小梁网细胞衰老(房

水外流阻力增加
,$'- & *,_H(9W 表达减少和房水中成纤维细胞

生长因子(转化生长因子(胰岛素样生长因子在缺血缺氧(炎症

刺激因素下激活"引起小梁细胞外基质合成

增加(分泌卷曲相关蛋白 ' 表达上调"导致

细胞衰老(僵硬度增加(小梁网通透性破坏"

进而引起房水外流受阻增加
,$(b$$- & 青光眼

被认为是与衰老相关的疾病"蛋白酶体活性

下降( (̀@受体激活引起小梁网细胞内 X+(s

浓度增加(自噬功能障碍影响细胞机械传感

性受损等也与小梁网功能衰退有关
,$"- "但

是否存在 '̀&EZ["+F_W 途径活化(TB:A聚

集等尚需深入研究&

小梁网和 T6/-J**管是房水外流阻力

产生的主要部位& 正常情况下"<8>的阻力

来自于 T6/-J**管 # l'" "*处& T6/-J**

管内壁内皮细胞基底膜不完整(管腔长度缩短(塌陷引起房水

外流受阻+并且"T6/-J**管内皮细胞功能衰退呈现出机械传

感性(通透性和滤过率下降等"被认为与 D̀Ba患者 T6/-J**

管房水外流阻力增加关系密切
,$8b$&- & 研究者曾采用手术缝线

置入 T6/-J**管获取人眼 T6/-J**管内皮细胞"并以 XC$' 分

离纯化"由于培养传代困难"目前研究仅限于间接探讨 T6/-J**

管内皮细胞屏障功能和分子机制
,$<- & 此外"有研究在猴(鼠等

青光眼动物模型中观察到 T6/-J**管内皮细胞骨架蛋白(黏蛋

白及紧密连接蛋白表达上调+内皮型一氧化氮合酶活性降低导

致 ZD表达减少等机制参与 T6/-J**管细胞衰老发生 ,$%- & 近

年来"有研究者关注到 T6/-J**管细胞骨架结构在青光眼损伤

刺激因素作用下的变化" T6/-J**管细胞骨架变化是否与

T6/-J**管内皮细胞衰老有关"目前尚未见报道 ,$9- & 鉴于

T6/-J**管内皮细胞分离困难"T6/-J**管内皮细胞衰老在青

光眼房水动力异常中的作用尚需深入研究"如何早期发现房水

流出通道阻力异常是青光眼早期防治亟待解决的核心问题&

05A!aDZ中细胞衰老的研究

_aX.损伤是视功能不可逆丧失的根本原因& 病理性眼压

升高是始动因素"随后炎症(氧化应激(免疫介导的神经胶质细

胞活化(谷氨酸受体 ZUCB释放(_DT 沉积(热休克蛋白及自噬

相关蛋白 D̀ IZ激活等共同参与 aDZ,"#- & 现阶段"有效控制

眼压联合神经营养因子(扩血管药物支持治疗等手段的综合应

用"旨在最大程度地延缓视功能损伤(维持患者生存质量+因

此"探索 _aX.损伤机制"从而更早(更有效地保护 _aX.是青

光眼研究者关注的热点问题&
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视网膜是中枢神经系统的外延"_aX.被认为是终末分化

细胞"始终处于细胞周期 a# 期+随着中枢神经系统疾病研究的

不断深入"病理情况下神经元会再次进入细胞周期"细胞周期

再激活表明神经元走向衰老(死亡 ,'"- & 青光眼是与阿尔茨海

默病(帕金森病在发病机制中有相关的神经退行性疾病"处于
a# 期的 _aX.是否存在异常进入细胞周期的情况以及 _aX.

结局如何尚待进一步研究& 对于 _aX.衰老的研究最早始于
'9%& 年"[+N;等 ,"'-

检测到小鼠衰老过程中视网膜外核层(内核

层(_aX.层细胞密度显著减少& 近年来"有研究者在发育小鼠

研究中发现视网膜双极细胞衰老"同时也观察到 _aX.中 TBH

*H2+-活性升高 ,"(- +T?7SM71.?+H[M+S6;0? 等 ,'#-
在急性高眼压诱

导的视网膜缺血b再灌注损伤动物模型中检测到 _aX.衰老"

并阐明青光眼风险基因 &JHR 介导 '̀&EZ["+高表达引起 _aX.

衰老的分子机制& 国内也有研究证实"急性高眼压模型鼠中
Î [' 能促进 '̀&EZ["+表达上调"与 _aX.衰老有关"并且发

现细胞周期 T 期标志物 X06-,1B高表达"这些研究结果提示青

光眼高眼压损伤作用下神经细胞周期异常参与 _aX.衰老进

程
,"$- & 此外"有研究发现"3M:Y)8#[变异导致线粒体自噬和

功能障碍"进而参与 D̀Ba患者 _aX.衰老(胶质细胞活化 ,""- &

_aX.衰老作为青光眼视功能损伤早期阶段" '̀9B_AF̀8$F

(̀'X,L'
信号通路是否参与缺血缺氧(氧化应激(炎症等刺激因

素诱发的 _aX.早期损伤还需进一步研究+如何早期在体识别
_aX.衰老也是青光眼视功能损伤早期防治研究的方向&

修复受损神经(改善神经信号传递(早期防治 _aX.衰老是

延缓青光眼视功能损伤的新策略& _76/+等 ,"8-
发现达沙替尼

可以清除衰老 _aX.(抑制 TBT "̀从而保护 _aX.和延缓视功能

损伤(减轻 aDZ& :O+12等 ,"&-
研究发现"X@̀ (]( 能够抑制青

光眼高眼压损伤引起的血管内皮细胞衰老标志物 '̀&( 8̀$ 高

表达"对视网膜血管和 _aX.有保护作用& 此外"有实验证实"

维生素 $̂ 可以提高视网膜烟酰胺腺嘌呤二核苷酸水平(调控

线粒体功能"从而延缓青光眼 _aX.衰老+艾地苯醌(亚甲蓝可

以抑制青光眼氧化应激损伤因素下细胞色素 X释放(_aX.中
TBH*H2+-活性升高 ,"<b"%- & 培养神经干细胞替换神经系统中衰

老细胞仍处于探索阶段"如何干预靶基因(药物治疗如何向临

床转化是延缓视功能损伤(青光眼早期防治的重点&

综上所述"青光眼发生和发展是多种致病因素(多种机制

共同作用的结果& 细胞衰老是细胞死亡的前一阶段"在青光眼

发生和视功能损伤中的作用机制研究集中在 ( 个方面#小梁网

及 T6/-J**管内皮细胞衰老(通透性下降"房水流出阻力增加

参与青光眼发生+识别和干预 _aX.衰老是青光眼视功能早期

防治的新策略& 在体(精准检测出细胞衰老并实现细胞衰老干

预的临床转化是青光眼研究新的切入点"也是青光眼视功能保

护工作中迫在眉睫的核心问题&
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