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小梁网生物力学性能在青光眼发病机制中的研究进展
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&&%摘要&&小梁网作为房水外流通路的首个阻力部位"对眼压调控有重要影响) 小梁网生物力学性能改

变可能会影响滤过系统房水的排出"对原发性开角型青光眼'>Q̀ =(发病有重要意义) 眼压与小梁网生物力

学性能改变可能有相关性"但目前研究表明"小梁网生物力学性能主要由遗传与基因突变*年龄*细胞外基质

和细胞骨架成分*溶血磷脂酸*地塞米松*cX4相关蛋白激酶抑制剂等因素影响) 此外"其他眼内疾病也可能

会对小梁网生物力学性能产生影响) 在机械牵拉下"小梁网产生的应变可能暗示了高眼压状态下房水外流的

分子机制*流出通路的调节机制及 >Q̀ =的发病机制) 小梁网生物力学性能研究将为青光眼早期诊断*治疗

提供更有力的理论依据和实验基础) 本文就小梁网生物力学测量方法*影响因素以及传感通路对小梁网细胞

生物力学性能影响的研究现状进行综述"以期对 >Q̀ =的病因*发病机制及治疗做进一步阐述)
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&&小梁网作为房水外流通路的首个阻力部位"对眼压调控具

有重要影响) 房水流出过程中 )*IJ+)I的阻力集中在小梁网

内
-%. "在某些因素的影响下眼压会发生持续的自然波动"如瞬

目*眼球运动及房水产生的昼夜节律变化等 -'. ) 小梁网细胞必
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须不断地检测并响应这些机械力"以调整和维持正常的细胞功

能"保护细胞免受机械损伤) 研究表明"对人眼进行灌注的过

程中"流出阻力会随着眼压升高而增加 -(. ) 这可能是由于眼压

升高引起的眼组织形变"阻塞了流出通道) 现已证明"在人类

和小鼠中流出阻力与小梁网刚度之间存在显著正相关
-,. ) 此

外"研究者对小梁网细胞施加 )IJ%*I的机械拉伸"小梁网细

胞受力后会产生多种应变"包括细胞外基质 ' "̂#Y$:"//1/$Y

!$#Y.̂"-T?(和细胞骨架改变*诱导基因表达*细胞因子分泌和

调节通路激活
-). ) 在机械牵拉下"小梁网产生的应变可能提示

了高眼压状态下房水外流的分子机制*流出通路的调节机制以

及原发性开角型青光眼'[Y.!$Y04["2M$25/"5/$1:4!$">Q̀ =(的

发病机制) 本文就小梁网生物力学性能在青光眼发病机制中

的研究进展进行综述)

B9小梁网生物力学性能

小梁网位于 C:X7$/3"线和巩膜嵴之间"由小梁网细胞和多

层 -T?组成 -D. ) 小梁网细胞是一种力学敏感型细胞"可以通

过细胞膜上的力学感受器感知眼压大小"从而调整细胞形态"

改变房水阻力"维持正常眼压) 正常的眼压波动会产生使眼组

织形变的机械应力
-+. ) 小梁网形变的大小受整体组织的刚度

和弹性模量的影响) 刚度和弹性模量是描述小梁网生物力学

性能的 ' 个重要指标) 刚度是指材料在受外力作用下抵抗变

形的能力"可以用受力与变形程度的比值来量化 -G. ) 弹性模量

是指材料抵抗弹性变形的能力"用应力P应变曲线的斜率来计

算"可以反映材料的硬度 -H. ) 以应变为横坐标*相应的应力为

纵坐标绘制应力P应变曲线 -%*. "其中"应力指作用在单位面积

上使其发生变形的力#应变指变形量与初始长度的比值) 小梁

网的弹性模量与年龄*组织变形的方向*水合作用及该眼的房

水流动阻力增加有关)

目前研究显示"小梁网并非刚性结构"而是 % 个根据眼压

变化和睫状肌张力梯度进行膨胀和压缩的三维网状结构"具有

非线性*各向异性的生物力学性能 -%%. ) 由于结构特殊"小梁网

除了受静水压力和房水产生的剪切力作用外"还受到眼压变化

时拉伸等生物力学的作用
-%'. ) 有研究者认为眼球具有抑制压

力峰值和减少压力波动的能力
-%(. "受到外部压力而升高眼压

将导致通过小梁网的房水流量增加"从而导致眼压的代偿性降

低) 小梁网能抵抗眼球运动或眼压持续波动的高负载状态"这

可能依赖于小梁网独特的生物力学特性)

C9小梁网生物力学测量方法

小梁网生物力学测量方法主要分为离体测量和在体测量

两类)

C8B&离体测量
C8B8B&拉伸试验&在 % 个轴向力的作用下"以一定速度对受

体施加拉伸至其形变"确定应力P应变曲线) 拉伸试验是为了

测定弹性模量*抗拉强度及延伸率等) 这种装置在细胞水平上

粗略地模拟了小梁网的动态环境"包括单轴拉伸和双轴拉伸)

T$!Y$@等 -%,.
通过单轴拉伸测试测量了正常人和青光眼患者小

梁网的拉伸刚度"结果发现青光眼患者小梁网的弹性模量约是

正常小梁网的 %U)) 这种测量方法简单易操作"不足之处在于

试验破坏了小梁网的固有结构"施力方向与小梁网在正常生理

环境下的受力大有不同)

C8B8C&压缩测试&原子力显微镜 '$#4!.:B4Y:"!.:Y4@:4[""

F̀?(是压缩测试的一种方式"使用纳米级探针"检测物质与探

针之间的极微弱原子间作用力"以反映物质表面的结构和性

质
-%). ) F1//7449 等 -%D.

最早将 F̀?应用于眼部结构观察"实现

了眼部力学从宏观跨越到微观的测量) 而后"R."等 -%+.
使用

F̀?对小梁网进行了压缩测试"发现正常人类小梁网细胞

' X1!$2 #Y$3":1/$Y!"@X74YZ" iR?( 的 弹 性 模 量 为 %E+ J

GEG Z>$"而青光眼 iR?的弹性模量为 'HEDJ%(GE, Z>$"青光

眼的小梁网弹性模量约为正常眼的 '* 倍) 此外"青光眼患者

小梁网明显较硬"且硬度与流出阻力呈正相关) 但具有争议的

是"该研究中测量对象是切除后的离体小梁网组织"硬度可能

会受睫状肌附着以及张力丧失的影响"并且不排除有使用青光

眼药物后的混合效应) 目前研究认为" F̀?测量小梁网硬度的

结果可能是与青光眼发病机制无关的表面现象"其主要取决于

悬臂尖端的几何形状以及压痕深度等因素
-%G. )

C8C&在体测量

小梁网在体测量方法相对有限"目前可行的方法是基于光

学相干断层扫描 '4[#.:$/:4X"Y"2:"#4!45Y$[X0"QTR(发展而来

的"结合影像学方法定量获取组织生物力学性能参数"使用有

限元的方法估计弹性模量) L.等 -%H.
利用频域 QTR成像技术创

建了 % 个简化的小鼠眼前段有限元模型"准确地检测了传统房

水流出组织硬度的变化) 其优势在于$'%(为非侵入性在体测

量#''(可获得生物组织的信息分布#' ((有极高的空间分辨

率#',(对组织机械变形有高度敏感性) 但是"目前有关小梁网

在体测量的结果很少"尚需要更完善的模型和更优化的数据处

理方式"以便获取更为精准的参数) A$25等 -'*.
利用数字建模

和先进 QTR成像技术估计人体小梁网刚度"并将结果直接与

F̀?测量结果进行比较"发现正常眼和青光眼高流量区域的小

梁网比低流量区域的小梁网刚度要低"但 F̀?测量结果并非

如此) 在另一项研究中">$2#等 -'%.
使用相似的有限元方法检

测了单个样本小梁网的弹性模量为 )E+) Z>$"且根据小梁网形

变的活体变化"使用简化的小梁弯曲模型预测了人体小梁网的

刚度为 %'G Z>$) 有限元分析尚可以模拟视神经*筛板的应力

改变及眼球内流体力学改变"故在青光眼研究中有很好的应用

价值"未来可以构建更为精密的青光眼模型"为青光眼的发病

机制研究提供参考)

D9影响小梁网生物力学性能的主要因素

D8B&遗传与突变

>Q̀ =具有遗传倾向"但其确切的遗传方式尚无定论) 多

数观点倾向于认为">Q̀ =属于多基因遗传病) 因此"有 >Q̀ =

家族史被视为 % 个显著的高危因素">Q̀ =患者往往具有较高

的阳性家族史发生率) 同时"相较于正常人群">Q̀ =患者的

亲属发病率也明显偏高) ?04:./.2'#:C%(是在 >Q̀ =中首个

!)D)!中华实验眼科杂志 '*', 年 D 月第 ,' 卷第 D 期&TX.2 \-̂[ Q[X#X$/!4/"\12"'*',"<4/8,'";48D
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被发现的致病基因"在 >Q̀ =发病机制中起到了直接致病作

用
-''. ) #:C%的特定结构域是蛋白功能的活性部位"经过对蛋

白质二级结构的深入测序研究"发现 #:C%突变后会出现错误

折叠"这导致了 ?oQT蛋白的疏水性增强"溶解度降低"从而阻

塞小梁网"影响房水流出)

D8C&年龄

随着年龄增加"弹性纤维网络厚度随之增加"小梁网可能

逐渐发生硬化) 实验证明"衰老的小梁网细胞刚度大约是正常

的 ' 倍 -'(. ) 此 外" 还 有 研 究 表 明" 分 泌 卷 曲 相 关 蛋 白 %

'@":Y"#"9 BY.aa/"9 Y"/$#"9 [Y4#".2 %" CFc>%( 可以诱导 iR?变

硬
-',. ) CFc>% 表达增加是 iR?衰老的一种表型"在模拟青光

眼小梁网细胞生长的基质中也观察到 CFc>% 的表达增加 -'). "

表明衰老相关的 CFc>% 表达可能直接损害 iR?功能"最终导

致青光眼的发生和发展)

D8D&-T?成分

一般说来"组织硬度由细胞和 -T?决定"而小梁网细胞的

形态和功能正常与否直接影响 -T?的成分和作用) 普遍认

为"眼压升高是由于小梁网细胞外基质蛋白"特别是纤维连接

蛋白'B.3Y42":#.2"F;(的沉积增加所致 -'D. ) F;是 -T?的组成

部分"参与小梁网收缩与信号传导) 在 iR?中"机械拉伸引起

以多种内源性介质分泌增加为典型的代偿反应"其中以腺苷和

参与 -T?周转的转化生长因子 "''#Y$2@B4Y!.255Y47#X B$:#4YM

"'"R=FM"'(蛋白*基质金属蛋白酶 ''!$#Y.̂!"#$//4[Y4#".2$@"'"

??>M'(*!M平滑肌肌动蛋白'!M@!44#X !1@:/"$:#.2"!MC?̀ (为

代表"介质因子相互作用来维持细胞与细胞间的内环境稳态)

研究表明"-T?含量的改变可影响小梁网网孔的狭窄或塌陷"

增加房水流出阻力"使眼压升高 -'+. )

D8E&细胞骨架成分及细胞骨架干扰剂

肌动蛋白在维持小梁网细胞骨架形态和弹性模量中起着

重要作用) 聚合型肌动蛋白主要是通过焦点黏附复合物与底

物连接"维持小梁网细胞内结构 -'G. ) 小梁网细胞结构和弹性

模量的动态性质部分受到底物顺应性生物物理线索的调节)

随着基质弹性模量的增加"细胞内肌动蛋白应力纤维的数量增

加"从而导致细胞弹性模量的增加)

肌动蛋白聚合抑制剂'/$#Y12:1/.2 h"L$#Mh(是一种诱导细

胞肌动蛋白细胞骨架可逆性破坏的化合物"其已被证明可以增

加房水流出和降低眼压) L$#Mh对细胞力学的直接影响已在小

梁网细胞上进行了验证"证实其可以通过主动解聚"导致细胞

的弹性模量降低"增加房水流出能力 -'H. )

D8P&溶血磷脂酸

目前已知"溶血磷脂酸'/0@4[X4@[X$#.9.:$:.9"L>̀ (可能通

过增加流出阻力的方式参与调节房水流出
-(*. ) 研究表明"L>̀

通过激活机械敏感的转录共激活因子 0"@相关蛋白U转录共激

活因子 'o"@M$@@4:.$#"9 [Y4#".2UR$B$aa.2" ò >UR̀ d(转录通路"

诱导小梁网细胞产生 -T?"增加结缔组织生长因子*!MC?̀ 和

-T?蛋白表达水平 -(%. ) 虽然 L>̀ 对小梁网硬度的影响尚未

被直接测量"但 L>̀ 可以通过激活 cX4=R>酶和钙信号的方

式来调节细胞骨架*控制细胞收缩和黏附功能)

D8O&地塞米松

研究表明"地塞米松 ' 9"̂$!"#X$@42""O-n(诱导的基质硬

度伴随着 ò >和 R̀ d表达水平的升高而增加) 随着 O-n浓

度的增加" ò >的表达水平也显著升高"细胞骨架遭到破

坏
-('. ) 人眼接受 O-n治疗后"小梁网刚度在 ' 9 后增加了大

约 ' 倍"这可能与细胞外信号相关激酶 %U' 的激活和 !MC?̀ 的

过表达相关) 此外"O-n处理后 iR?沉积的基质硬度约为对

照组的 , 倍) 基质蛋白"如原纤维蛋白和心肌蛋白的表达增

加"这表明使用 O-n治疗可以缓慢改变小梁网细胞和基质硬

度) o"!$20.等 -((.
首次报道了 O-n诱导的基质对 iR?从特

定机械受体'即整合素亚基*整合素黏附体和小凹蛋白(到关键

细胞骨架相关蛋白'即 cX4=R>酶和波形蛋白(等多种分子蛋

白表达的依赖或独立相互作用)

D8S&cX4相关蛋白激酶抑制剂

目前已知小梁网表达的 cX4信号通路有 cX4相关蛋白激

酶'cX4M$@@4:.$#"9 [Y4#".2 Z.2$@""cQT]( % 和 cQT]'"近年来"

cQT]抑制剂因其降低眼压作用成为治疗青光眼的药物 -(,. )

具体而言"cQT]抑制剂直接作用于常规流出细胞"以预防或

减轻在免疫反应中糖皮质激素诱导高眼压的纤维化过程
-(). )

cQT]抑制剂作用于小梁网以增加房水流出能力的确切机制

尚不完全清楚) 然而"已有证据表明"cQT]抑制剂通过肌动

蛋白磷酸化"参与调节小梁网细胞的收缩状态*细胞刚度和

-T?重组 -(D. )

D8U&近视

近视"尤其是高度近视患者">Q̀ =的发病率也高于正常

人群"原因可能与高度近视患者眼轴拉长使巩膜和视神经的结

构发生改变"导致其对眼压的耐受性和抵抗力降低有关) 既往

研究认为"高度近视眼与正视眼相比"C:X/"!!管的直径和面

积更大"小梁网厚度更薄 -(+. )

E9小梁网生物力学传感通道

通过对器官或细胞机械应力的体外研究证明"流出通道中

的细胞能够感知与响应眼压和机械应变'包括循环和静态(的

波动
-(G. ) 这些研究不仅揭示了细胞对机械刺激的敏感性"还

进一步揭示了细胞内部复杂的响应机制) 先前已经识别出几

种关键的机械传感系统或通路"它们在小梁网等组织中发挥着

至关重要的作用"包括整合素变形*;Q信号*小窝蛋白信号和

机械敏感离子通道
-(H. ) 小梁网在组织培养条件下会表达多种

机械转导通道"其中选择性瞬变感受器电位蛋白 <,'#Y$2@."2#

Y":"[#4Y[4#"2#.$/W$2.//4.9 ,"Rc><,(和压电型机械敏感离子通

道组件 %' [."a4#0["!":X$24@"2@.#.W".42 :X$22"/:4![42"2#%"

>."a4%(主要参与眼压调节)

非选择性阳离子通道 Rc><, 和 RAK]相关性钾离子通道 %

'RAK]MY"/$#"9 ]{ %"Rc-]%(可以感受眼压波动产生的机械牵

张"在眼压调节中起重要作用 -,*. ) 现已证明"Rc><, 和 Rc-]%

通过调节钙稳态*重塑小梁网细胞骨架和改变小梁网 -T?组

成来响应机械力并影响小梁网功能
-,%. ) Rc><, 作为非选择性

阳离子通道的压力传感调节器"可促进钙增加*细胞骨架聚合*

!DD)! 中华实验眼科杂志 '*', 年 D 月第 ,' 卷第 D 期&TX.2 \-̂[ Q[X#X$/!4/"\12"'*',"<4/8,'";48D



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

细胞硬化
-,'. ) 在细胞膜受到拉伸后"Rc><, 通道启动 T$'{

信

号和细胞骨架重组"Rc><, 拮抗剂可改善青光眼小鼠眼内流出

通道并降低眼压
-,(. ) 此外"Rc-]% 可以启动的机械转导会调

节几种细胞质蛋白的表达"这反过来会引起细胞骨架重塑"同

时伴随着流出设施和液体流量的增加"从而导致眼压降低)

对 iR?细胞中 Rc><家族和 >."a4家族的表达量进行比

较"在 !c;̀ 水平上 >."a4% 表达最为丰富) 因此"我们推测

>."a4% 可能在生理上对眼压调控起着关键作用) >."a4是在

'*%* 年发现的一种机械敏感离子通道"有 >."a4%UF$!(G`和

>."a4'UF$!(Gh' 种亚型) 通过机械拉伸激活 >."a4%"可触发

T$'{
内流并释放花生四烯酸*前列腺素 -'"从而减少 -T?分

泌"并降低眼压 -,,P,). ) 其中"前列腺素 -' 是 >."a4% 介导的

iR?收缩抑制所必需的) 流出组织中 >."a4% 的广泛表达提示

机械应激反应中 >."a4% 可能起到调控房水动力学的作用) 以

上研究可以改善房水流出"对青光眼的治疗有着重要作用"也

为青光眼的药物治疗开辟新的路径)

综上所述"小梁网的生物力学性能表达可能参与房水流出

过程"但目前尚不清楚其中机制"研究模型也有局限性"仍需进

一步研究) 越来越多的证据表明"房水流出系统受小梁网生物

力学特性影响) 检测小梁网生物力学性能"不仅可以为了解青

光眼发病机制的不同方面提供一个有用的起点"还可以准确评

估眼的流出功能"为个性化治疗提供信息) 此外"更全面地掌

握小梁网细胞的生物力学特性"进一步确定关键的传导通路并

加以调控"将为我们提供治疗青光眼的新方法"指导未来青光

眼的治疗)
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-('.>"25\"A$25i"A$25n""#$/8ò >$29 R̀ d!"9.$#"@#"Y4.9M.291:"9
$/#"Y$#.42@.2 #X"#Y$3":1/$Y!"@X74YZ :0#4@Z"/"#42 .2 X1!$2 #Y$3":1/$Y
!"@X74YZ :"//@-\.8K2#\?4/?"9"'*%G",%' %( l%D,P%+'8OQK$%*8
(GH'U.V!!8'*%+8('*+8

-((.o"!$20.F" h$.941Y.i" h1Y2@ c̀" "#$/8O"̂$!"#X$@42" $29
5/1:4:4Y#.:4.9M.291:"9 !$#Y.̂ #"![4Y$//0 !491/$#" Z"0 .2#"5Y.2@"
:$W"4/.2@":42#Y$:#./.#0" $29 @#.BB2"@@.2 X1!$2 #Y$3":1/$Y!"@X74YZ
:"//@-\UQL.8K2W"@#Q[X#X$/!4/<.@C:."'*'*"D% ' %(( l%D - '*'(P
*HP%H.8X##[@$UU[13!"982:3.82/!82.X854WU((%+*'*)U8OQK$ %*8
%%D+U.4W@8D%8%(8%D8

-(,. /̀Mi1!.!$#="?$Y$@X9"X K"O$Y$9Z"X O""#$/8K2W"@#.5$#.42$/cX4
Z.2$@".2X.3.#4Y@B4Y#X"#Y"$#!"2#4B5/$1:4!$-\.8\-̂[ >X$Y!$:4/"

'*'%"%( l%H+P'%'8OQK$%*8'%,+U\->8C')H'H+8
-().L.=" L""T" c"$9 R̀" "#$/8̀ 2#.MB.3Y4#.:$:#.W.#04B$YX4MZ.2$@"

.2X.3.#4YY"@#4Y"@41#B/47B12:#.42 $29 .2#Y$4:1/$Y[Y"@@1Y"X4!"4@#$@.@
-\UQL.8-/.B""'*'%"%* l"D*G(% - '*'(P*HP%H.8X##[@$UU[13!"98
2:3.82/!82.X854WU((+G(()'U8OQK$%*8+)),U"L.B"8D*G(%8

-(D.h"YY.24-" C1[1Y$2 TR8cX4MZ.2$@".2X.3.#4Y@.2 #X"!$2$5"!"2#4B
5/$1:4!$-\.8-̂["Y#Q[.2 RX"Y>$#"'*%H"'H' %*( lG%+PG'+8OQK$
%*8%*G*U%(),(++D8'*%H8%D+*G%'8

-(+._.\" i"A" L1 _" "#$/8C:X/"!! :$2$/$29 #Y$3":1/$Y!"@X74YZ
B"$#1Y"@.2 X.5X/0!04[.:"0"@7.#X "$Y/0.2#Y$4:1/$Y[Y"@@1Y""/"W$#.42
$B#"Y:$#$Y$:#@1Y5"Y0-\. 8̀ ! \Q[X#X$/!4/" '*'*" '%D l%H( P'**8
OQK$%*8%*%DUV8$V48'*'*8*'8**)8

-(G.F.//$?C"F$Y$//.\̀">"4##"Y\L""#$/8RX"Y4/"4B.2#"5Y.2@.2 5/$1:4!$
-\.8-̂[ -0"c"@"'*%+"%)G l%',P%(D8OQK$%*8%*%DUV8"̂"Y8'*%D8
*)8*%%8

-(H. C1:X02$R?8>."a4:X$22"/@$29 =@?R̂,$ #74!./"@#42"@.2 41Y
129"Y@#$29.254B"̂:.#$#4Y0!":X$24@"2@.#.W":X$22"/@$29 #X".YY4/".2
[$#X4/450-\.8>Y45h.4[X0@?4/h.4/"'*%+"%(* '>#h( l',,P')(8
OQK$%*8%*%DUV8[3.4!4/3.48'*%+8*+8*%%8

-,*.o$Y.@XZ.2 Q"h$1!$22 \?"]Y.}$VO8?":X$24M"/":#Y.:$/#Y$2@91:#.42 .2
#Y$3":1/$Y!"@X74YZ .2W4/W"@[$Y$//"/$:#.W$#.42 4BRc><, $29 Rc-]M%
:X$22"/@-\.8TX$22"/@' 1̀@#.2( "'*%H"%( ' %( l%DGP%+%8OQK$%*8
%*G*U%H((DH)*8'*%H8%D%G%,H8

-,%.T$YY"42 R̀ "T$@#"//$24@ "̀=$@1//n""#$/8K2#"Y$:#.42 4B:4:X/.2 $29
!":X$24@"2@.#.W" :X$22"/Rc-]M% .2 #Y$3":1/$Y !"@X74YZ :"//@
.2B/1"2:"@#X"Y"51/$#.42 4B.2#Y$4:1/$Y[Y"@@1Y"- \UQL.8C:.c"["
'*%+"+' %( l,)' - '*'(P*HP%H.8X##[@$UU[13!"982:3.82/!82.X8
54WU'G()'*+DU8OQK$%*8%*(GU@,%)HGM*%+M**,(*M'8

-,'.o$Y.@XZ.2 Q">X1425R"h$1!$22 \?""#$/8>."a4% :X$22"/@!"9.$#"
#Y$3":1/$Y!"@X74YZ !":X$24#Y$2@91:#.42 $29 [Y4!4#"$b1"41@B/1.9
41#B/47-\.8\>X0@.4/" '*'%" )HH ' ' ( l)+% P)H'8OQK$ %*8%%%(U
\>'G%*%%8
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