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!!$摘要%!视网膜是介导外界光信号转换为神经电信号的关键部位"缝隙连接蛋白(>*)作为缝隙连接通
道的基本结构和功能蛋白分子"在维持视网膜功能稳态中发挥重要作用& >*21 在视网膜信息传递以及生化
因子调控等方面具有生理作用"并参与近视的形成过程& 0局部视网膜?巩膜重塑1学说认为异常的视觉信息
作用于视网膜"经视网膜色素上皮?脉络膜信号转导引起巩膜重塑"最终导致近视& 探讨视网膜 >*21 在视觉
发育与近视形成中的作用及其机制"对近视防控具有重要的指导意义& 本文就近年来关于 >*21 在视网膜中
的生理功能以及在近视发展的作用研究进行综述&
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!!视网膜是介导外界光信号转换为神经电信号的关键部位&

近年来研究发现"缝隙连接蛋白(45++-*(+">*)广泛存在于视网

膜的各层结构中并存在表达特异性"在维持视网膜功能稳态中

发挥重要作用
+0?2, & 目前已证实视网膜上表达的 >*包括

>*21'>*$2'>*$8'>*89'>*1"'>*"1'>*8#'>*2#;"'>*26'>*86'

>*2#'>*2"'>*$1'>*2#;2"表达量最高的是 >*21+$?0#, & 视锥细

胞'视杆细胞及无长突细胞均表达 >*21+$?8, *水平细胞表达

>*86 和 >*8#+1, ">*86 介导的水平细胞电耦联使视觉信号横向

扩散"扩大感受野范围"从而增强神经节细胞对环境光的敏感

性
+00?0", *双极细胞和神经节细胞表达 >*21 和 >*$8+6?:, *视网膜

色素上皮细胞表达 >*$2+9, "近视眼中视黄酸通过增加 >*$2 蛋

白表达量"改变细胞间通透性"增强视网膜色素上皮细胞的紧

密连接功能
+02?0$, & 视网膜微血管内皮细胞表达 >*2#;"'>*26'

>*$# 和 >*$2+0#, & 外部异常光学刺激引起视网膜中 >*21 的合

成和分泌紊乱"影响视网膜感光细胞生物信号转化"形成近

视
+08, & 研究表明"缝隙连接蛋白 O-)N'" (Y'W JU4N(5+ O-)N'""

S37E)为 >*21 的编码基因"与近视发病具有高度相关性"视网

膜 >*21 磷酸化和表达水平改变可导致视网膜细胞间电耦联异

常"影响视觉信号传导 +01, & 本文就近年来 >*21 在视网膜中的

生理功能和近视形成中的作用研究进展进行综述&
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?7;F 研究概述

>*是一种保守的拓扑结构"由 $ 个跨膜的 'K螺旋 (Ld0K

Ld$)'" 个胞外环(%0 和 %")和 0 个细胞质环(>G)组成"两侧

是 0 个短的细胞质 [K末端结构域([L)和 0 个较长的细胞质 >K

末端结构域(>L)& 1 个 >*寡聚成 0 个六聚体"缝隙连接半通

道(,-&(4,'++-)R"D>=)可独立发挥作用"也可与相邻细胞上的

六聚体对接形成缝隙连接通道发挥作用(图 0)& 缝隙连接通

道是电突触的结构基础"可以跨越 "7$ +&的细胞外空间"直接

与相邻细胞通讯"并允许离子和小溶质分子(相对分子质量!
0 ### @')的跨膜传递"这些离子和小溶质分子主要包括 XLZ'

4XdZ'IZ2'谷氨酸'葡萄糖'腺苷'谷胱甘肽'['h'gh
和 >'h

等
+06?0:, & >*常按 4@[X相对分子质量大小命名"如 >*21 表示

相对分子质量为 21 ### @'的 >*& 不同类型的细胞可以表达

相同的 >*"同一细胞也可以表达不同的 >*"相同的 >*组成的

缝隙连接通道被称为同型缝隙连接"不同的 >*称为异型缝隙

连接"这种复杂的模式增加了通道结构和功能的多样性 +09, &

>*所介导的细胞间缝隙连接通信可以通过调节 >*的表达和

磷酸化"进行细胞间的信息和物质交换"广泛参与生化信号和

电信号的传递"在细胞的内环境稳定'代谢和增生等生理过程

发挥重要作用
+"#, &

A B
图 ?7;F 结构示意图 +@?, !X#" 个 D>= 组成的缝隙连接通道!黄色
点是缝隙连接通道孔!i#>*分子结构!D>=#半通道*45++-*(+#缝
隙连接蛋白

>*在全身各种器官的免疫'神经和内分泌等疾病中都发

挥着重要作用
+""?":, & 如 >*$2 的磷酸化异常与肺'肝和胃等多

个器官的恶性肿瘤发生密切相关*神经细胞间的 >*21 高表达

增加了电传导性和同步性"使癫痫的发病率升高*>*21 介导胰

岛 $细胞分泌胰岛素并参与体内血糖的调节"胰岛素能通过磷

脂酰肌醇 2 激酶C丝氨酸?苏氨酸激酶 ( W,5RW,'N(OM)(+5R(N5)2K

^(+'R-CR-Q(+-KN,Q-5+(+-^(+'R-"ZI2gCXgL)通路促进眼轴的增

长"糖代谢途径与近视的发生和发展密切相关 +""?"8, & 此外">*

也参与眼部的炎症反应和多种疾病的发生"如角膜中 >*"1'

>*20;0 和 >*$2 在角膜感染损伤后表达水平均上调"参与角膜

细胞的炎症反应
+"1, *缺乏 >*$1 或 >*8# 的小鼠晶状体内部循

环障碍"进而引起晶状体发生混浊"从而罹患白内障 +"6, *在脉

络膜黑色素瘤发病过程中">*$2 参与了其对巩膜的侵袭过

程
+":,
等& 通过研究体内 >*水平的变化"可以尽早掌握疾病的

发展程度"为临床治疗提供指导&

@7视网膜 ;FAI 的生理功能

@3?!>*21 直接参与视网膜电信号传递

在视网膜视觉传导通路中"不同神经元间 >*21 介导的电

耦联能提高视觉信号的质量和信噪比"平衡 H[CH\\视觉通

路"加强视觉信号的处理效率 +"9?2$, & IR,(S'R,(等 +22,
利用聚焦

离子束电子显微镜量化光感受器细胞间 >*21"发现 >*21 介导

的缝隙连接主要在视锥细胞?视杆细胞间发挥作用"视锥细胞

间仅占一小部分& b(+ 等 +2$,
研究小鼠的 >*21 耦联发现每个视

杆细胞都与附近的视锥细胞相连"单个视锥细胞又与附近的 2#

个视杆细胞相连& 这意味着每个视锥细胞所携带的信号等于

附近大约 2# 个视杆细胞的平均值"而且缝隙连接是双向的&

因此光感受器细胞中 >*21 介导的缝隙连接能以此平衡光感受

器固有的噪声来改善信噪比"提高光感受器整合视觉信号的效

率
+$""9, & 无长突细胞作为视觉系统中第 0 个触发动作电位的

神经元"与双极细胞和神经节细胞形成突触连接传递视觉信

号"由 >*21 介导的电耦联可减少信号传递过程中的0噪声1"调

控明C暗适应过程中背景光的强度"保证高效的信号转导和高

信噪比"提高视觉信号的灵敏度和保真度 +2", & 在 H[CH\\通

路中视杆细胞接收视觉信号后经视杆双极细胞传递到无长突

细胞"继而传递到视锥双极细胞"最后到达神经节细胞& G('+Y

等
+2#,
发现"在中等对比度下 H[通路提高了 H\\神经节细胞

膜电位的准确性"但在低对比度下降低了准确性"而 H[通路

通过交叉抑制 H\\通路明显补偿了低对比度的准确性损失"从

而优化了空间分辨率"提高对比敏感度& >5T'+ 等 +20,
敲除小鼠

1HML 后导致视网膜电图 S 波振幅显著降低"但并未完全消失"

提示 >*21 的缺失会减少无长突细胞上的耦合"破坏部分 H[通

路的正常功能"影响视觉信号的传递效率& 未来"深入研究
>*21 在神经节细胞和视觉通路中的作用及相关机制对阐明视

觉信号传递中相关结构的功能有积极意义&

@3@!>*21 间接参与视网膜化学信号传递

视网膜神经?体液调节和非视觉光信号传导通路通过改变
>*21 的磷酸化和转录表达"精细调控视觉信号的传导过

程
+28?29, &

@3@3?!多巴胺受体调控 >*21 磷酸化!多巴胺受体经环磷酸

腺苷?蛋白激酶 X(4M4)(4'O-+5R(+-&5+5W,5RW,'N-KWQ5N-(+ ^(+'R-

X"4XdZKZgX)信号通路改变视网膜不同细胞间 >*21 的磷酸

化状态"间接参与视觉传递& 视网膜上主要存在 " 类多巴胺受

体"其中 @0 类受体(@0K4)'RRQ-4-WN5QR"@0E)包括 @0 和 @8 受

体"通过激活腺苷酸环化酶 ('O-+M)M)4M4)'R-"X>)活性"增加
4XdZ与 ZgX含量*而 @"E包括 @"'@2 和 @$ 受体"可降低
4XdZ和 ZgX水平& @0E活性升高增强 X>活性"增加 4XdZ

含量并激活 ZgX"继而激活蛋白磷酸酶 "X"导致无长突细胞?

无长突细胞和无长突细胞?视锥双极细胞缝隙连接处 >*21 的

磷酸化水平降低"从而减少电耦联强度 +28?21, & @"E可以解耦

联 >*21 介导的光感受器细胞 +28, & 在白天光照条件下"@"E活

性增强抑制 X>的活性"降低 4XdZ水平和 ZgX活性"直接导

致>*21的去磷酸化"最终解耦联光感受器细胞*夜间光照减弱

!#60! 中华实验眼科杂志 "#"8 年 " 月第 $2 卷第 " 期!>,(+ b%*W HW,N,')&5)"\-SQU'QM"#"8"c5)3$2"[53"
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图 @7-!9KEK<!信号通路调控 ;FAI 磷酸化关系图!@0E#@0 类受体*>*#缝隙连接蛋白

时"@"E激活的减少导致光感受器细胞耦联增强"使视锥细胞

能够接收来自视杆的微弱光信号"有助于增加夜间的视觉敏感

度
+26, & 总体看来"@"E的总效应是白天时降低视网膜上 >*21

介导的电耦联"而在夜间作用相反& 以上研究中"多巴胺受体

调控 >*21 磷酸化的方式是将视网膜中化学信号传递与电信号

结合起来"保证了视觉信号传递中的精细化调控&

光感受器细胞上存在 X"X受体以及亲和力更高的 X0 受

体"作为调节视网膜功能的关键分子"腺苷受体也可通过
4XdZKZgX信号通路与 @"E共同参与视网膜神经?体液调节&

夜间腺苷含量增加时"X"X受体刺激细胞内 X>"从而增加
4XdZ水平和 ZgX活性"导致视网膜中 >*21 的磷酸化水平升

高"增强光感受器细胞的耦联& 通过对 X"X受体缺失小鼠的

研究发现"视网膜不仅 >*21 磷酸化异常"且多巴胺 @$ 亚型基

因的表达受阻"提示 X"X受体可能通过调节 @$ 受体基因表达

部分间接调节光感受器耦合
+2:, & 白天腺苷浓度较低时"与具

有更高亲和力的 X0 受体结合抑制腺苷酸环化酶表达"并增强
@$ 受体强化多巴胺信号"从而解耦联光感受器细胞 +2:?29, & 腺

苷受体协同 @"E调节 >*21 磷酸化来调节光感受器耦合"该过

程表明了信号通路调节 >*21 的复杂机制& 视网膜中信号通路

众多"如 ZI2gCXgL信号通路'a+N信号通路等"未来应继续深

入探讨不同分子及信号通路对 >*21 的调节作用&

多巴胺受体调节 >*21 磷酸化的关系如图 " 所示&

@3@3@!生物节律调控 >*21 的转录表达!视网膜上存在的外

周生物钟节律除了调节 >*21 的磷酸化外"还能调控 >*21 的转

录和表达水平"改变光感受器的电耦联强度 +$#?$2, & 生物节律

由生物钟和外界环境信号共同调控& 哺乳动物的生物钟系统

包括下丘脑视交叉上核的中枢生物钟和主要存在于视网膜光

感受器的外周生物钟
+$#, & 光是生物钟与外界自然周期环境同

步的主要信号& o,'+Y等 +$0,
研究发现小鼠视网膜光感受器中

>*21 磷酸化水平在白天照明时最低"在夜间黑暗中最高"具有

一定的生物节律"此过程可能与光照或多巴胺分泌密切相关&

g'NN(等 +$",
研究发现"在褪黑素缺乏型小鼠视网膜内">*21 的

转录可直接受昼夜节律控制"而 >*21 的蛋白表达受褪黑素和

昼夜节律的共同调节"这表明在昼夜周期中 >*21 转录可能直

接由视网膜上的外周生物钟控制"而 >*21 表达需要褪黑素和

多巴胺的调节
+$", & 此外"o,'+Y等 +$2,

进一步研究发现通过特

异性阻断小鼠视锥细胞间 >*21 介导的缝隙连接后"小鼠一天

之中完全处于光适应状态"失去了昼夜节律变化"说明 >*21 的

调节有助于昼夜节律的调控& 因此"光照'多巴胺与生物节律

通过 >*21 介导相互协调"共同促进视觉发育&

A7;FAI 与近视形成的关系

A3?!>*21 蛋白磷酸化水平

研究证实"在近视动物模型中视网膜 >*21 不同位点(丝氨

酸 "61C"92 位点)的磷酸化水平升高 +$$?$8, & i'+-QJ--等 +$$,
在

形觉剥夺性近视(P5Q&O-WQ(V-O &M5W('"\@d)小鼠模型的体内

过表达 >*21 磷酸化特异性抗体后发现"位于无长突细胞羧基

末端的丝氨酸 "92 位点磷酸化显著增加& i'+-QJ--等 +$8,
在鸡

近视模型中发现"视网膜上 >*28(>*21 的鸟类同源物)的丝氨

酸 "61 位点的标志物 =-Q"61KZ密度增加"说明在近视中视网膜

的 >*28 磷酸化水平升高& 结合上述 ";0 推测 >*21 有可能通

过增强磷酸化水平来增加无长突细胞的缝隙连接功能"以此消

除引起近视的低质量散焦图像所产生的噪声信号"深入研究视

网膜接收异常视觉信号后细胞间 >*21 磷酸化修饰的机制"有

利于探讨这一推测的合理性&

A3@!>*21 蛋白表达

研究发现"在不同的近视模型中视网膜 mb@"(>*21)&E[X

和蛋白表达水平均呈下降趋势& F'+Y等 +$1,
通过 \@d模型发

现"视网膜 mb@"(>*21)&E[X相对表达量比正常对照组下降

了 20;8:<">*21 蛋白相对表达量较正常对照

组降低了 26;6"<& o,U 等 +$6,
通过透镜诱导型

近视豚鼠模型也发现"近视 0 周时视网膜
mb@"(>*21)&E[X和 >*21 蛋白表达量与正

常豚鼠相比明显降低& 既往研究发现"视网膜
H[通路的缺失会导致脉络膜变薄"增加近视

的易感性
+$:?$9, & 动物实验发现"小鼠敲除

1HML 基因后视网膜电图的 S 波振幅显著降

低
+20, *另一项斑马鱼的视网膜电图实验同样

发现 S37E 基因的同源基因 S37E% 或 S37E]

的缺失会导致屈光不正和电生理的改变
+8#, &

>*21 含量降低会引起 H[通路的异常"导致 H[CH\\通路失

衡"进一步增加近视风险& 上述研究确定了近视模型视网膜中

>*21 表达量降低"但具体机制尚不清楚"其是否与 >*21 蛋白磷

酸化水平相关"是否存在与近视相关的第二信使 (如 4XdZ)'

蛋白分子 (如 ZXj1)和信号通路 (如 bXgC=LXL2 通路 )参与

>*21 的调控有待进一步探讨&

此外"一些近视模型中的研究方法可以为我们提供参考&

o,(等 +80,
研究发现"结膜下给予非选择性缝隙连接解耦联剂

0:K$KmX可促进豚鼠近视的发展& 然而与之相反的是" =,(

等
+8",
在鸡的玻璃体腔注射特异性模拟肽阻止 >*28 介导的缝

隙连接"模拟光照条件增强了视网膜对比敏感度*L-V-R等 +82,

发现"在 \@d鸡模型中使用非特异性缝隙连接阻滞剂甲氯芬

酸可解耦联细胞间的缝隙连接功能"减少近视进展& 这种 >*21

解耦联对正视化的差异可能与不同物种间视杆通路等生理结

构的差异有关"也可能是非选择性缝隙连接解耦联剂 0:K$KmX

!060!中华实验眼科杂志 "#"8 年 " 月第 $2 卷第 " 期!>,(+ b%*W HW,N,')&5)"\-SQU'QM"#"8"c5)3$2"[53"
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抑制了除 >*21 之外或者视网膜之外的 >*"从而引起近视&

A3A!>*21 单核苷酸多态性

S37E 是编码 >*21 的基因"研究证实"在不同国家和地区

的人 群 中" S37E 多 个 单 核 苷 酸 多 态 性 ( R(+Y)-+U4)-5N(O-

W5)M&5QW,(R&"=[Z)与近视屈光度和眼轴长度有较强的关联

性
+8$?1#, &

"#0# 年"=5)5U^(等 +8$,
首次在荷兰人的全基因组关联研究

(Y-+5&-KT(O-'RR54('N(5+ RNUOM"maX=)中确定了位于 S37E 附

近染色体 08]0$ 上 =[ZQR12$99# 与屈光不正存在关联& >,-+Y

等
+81,
进 行 了 一 项 针 对 欧 洲 人 和 亚 洲 人 的 maX=" 发 现

QR00#62#8: 位点多态性的危险等位基因 L与屈光度降低和眼

轴增长高度相关*G(等 +86,
对中国汉族人群研究同样发现

QR00#62#8: 位点多态性与高度近视易感性的高度相关性& 最

新欧洲人群的 maX= 研究发现"=[ZQR8"$98" 与屈光不正的相

关性最为显著"并且该 =[Z与 QR12$99# 具有高度的等位基因

关联性
+8", & 此外有研究表明"mb@" 的 =[Z还具有年龄相关

性& >,-+ 等 +8:,
发现"携带 =[ZQR8"$98" 等位基因 L的儿童近

视发 病 风 险 增 高 0;2" 倍& D''Q&'+ 等 +89,
研 究 发 现" =[Z

QR8"$98" 的风险等位基因 XX携带者在近视过程中玻璃体腔延

长的风险比例从 1 岁儿童开始就遵循剂量 ?反应模式&

L(O-&'+ 等 +1#,
在研究不同年龄近视患者时发现"随着年龄增长

S37E 基因遗传风险明显增加& 上述研究提示"S37E 基因作为

近视的风险基因能为基因筛查中排除近视相关疾病提供依据&

随着基因组学研究及基因芯片技术的发展"需要与其他种族进

行进一步遗传关联研究"其他因素如性别'职业等与 S37E 基因

是否存在相关性"需要进一步探讨&

M7小结与展望

在视网膜中"光感受器细胞活性的光依赖性变化通过电突

触(>*)和化学突触 (多巴胺等 )的路径传递到神经节细胞&

>*21 增强了初级视杆通路(无长突细胞)和次级视杆通路 (视

锥C视杆细胞)中电信号的传递效率"提高了信号质量& 随着神

经影像与网络科学的发展">*21 介导的缝隙连接和电耦合为

利用连接组学深入剖析视觉神经元的回路和不同功能提供了

解剖学基础& >*21 还与光照'多巴胺受体'生物节律等相互作

用"接受信号通路中生化信号的调控"通过蛋白磷酸化修饰和

基因表达"精细调控视觉信号的传导过程& 目前研究仅局限在

>*21 与多巴胺受体及其相关信号通路上"未来应继续探讨更

多的视网膜生化分子及信号通路对 >*21 的调控机制& 目前有

限的动物实验研究从 >*的全新视角发现了在近视模型中视网

膜 >*21 的磷酸化水平升高">*21 转录和表达水平降低"基因水

平上 >*21 编码基因 S37E 的多个 =[Z与近视屈光度和眼轴长

度具有强相关性"创新性地揭示了 >*21 对近视形成的重要作

用"为更深入地探索 >*21 在近视中参与信号调控的机制以及

药物靶点研究奠定了基础&
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