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!!$摘要%!青光眼是一组以进行性视神经变性为特征的疾病"是世界范围内首位不可逆性致盲眼病( 越
来越多的证据表明青光眼性神经退行性病变的发病机制与中枢神经系统的神经退行性疾病相似( 流行病学
研究表明"肥胖)代谢功能障碍和神经退行性变之间有着密切的联系( 两大代谢性因素---瘦素和胃饥饿素
在血清水平浓度的改变是青光眼视网膜神经节细胞病变中的重要环节"生理状态下的瘦素抵抗与胃饥饿素
抵抗支持了肥胖是青光眼发病的独立危险因素( 本综述旨在探讨瘦素和胃饥饿素在视网膜神经节细胞及视
神经的保护作用"并考虑二者在青光眼预防和治疗中的潜在作用(
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!!青光眼是一种由病理性高眼压或视盘灌注不良导致视神

经损害与功能下降的疾病"以高眼压)视盘萎缩)视野缺损及视

力下降为主要特征( 流行病学调查显示"我国每年新增青光眼

患者 J$$ 多万名"青光眼已经成为我国主要的致盲眼病 +;, ( 肥

胖是一种由多种因素引起的慢性代谢性疾病"除了与糖尿病)

高血压和心血管疾病等系统性疾病的发病相关外"也与各种眼

病存在密切联系"如青光眼)白内障)年龄相关性黄斑变性和糖

尿病性视网膜病变
+=, ( 研究表明"肥胖者存在空腹血浆瘦素)

胃饥饿素等代谢性因子水平升高"且与较高的眼压及中央角膜

厚度相关"并存在降低视网膜神经节细胞&U1L)-(*.(-.*)S- 51**W"

_dOW'承受青光眼性损害阈值的视网膜神经纤维层厚度)视网

膜厚度)脉络膜厚度)_dOW数量)脉络膜血管指数)视网膜毛细

血管密度指数和动静脉比率降低等视神经和视网膜病变体征"

但这些异常与年龄)性别和肥胖相关代谢综合征&如血脂异常)

糖尿病)高血压和睡眠呼吸暂停综合征'等因素无关 +%e<, (

青光眼发病机制的研究发现"肥胖患者的激素不平衡在
_dOW的进行性损伤中起着不可或缺的作用"其中脂联素降低
和瘦素抵抗增加引起胰岛素抵抗)脂质代谢功能失调)动脉粥
样硬化)炎症细胞因子和氧化应激反应的激活"导致 _dOW血供
不足和慢性炎症

+G, ( 生理状态下瘦素和胃饥饿素的抵抗作用
被认为有助于肥胖的维持和发展"支持了肥胖作为青光眼独立
危险因素的理论( 故本文针对瘦素和胃饥饿素对青光眼 _dOW

损伤及保护作用进行综述(

A7瘦素与胃饥饿素的生物学特性

A3A!瘦素的生物学特性
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瘦素是由瘦素基因&SX'编码的含有 ;J? 个氨基酸残基的

蛋白质
+;$, "其在脂肪组织中合成后"跨过血e脑屏障 & X*SS4K

XU()- X(UU)1U"666'运输至中枢神经系统 +;;, ( 人类 (Y基因位于

第 ? 号染色体长臂 % 区 ;% 亚带&?]%;>%'"全长约 =$ `X"特异性

表达于脂肪组织中( 正常体重人群中"血清瘦素水平与绝对脂

肪含量呈显著正相关"脂肪总量相同时女性体内瘦素水平相当

于男性的 = 倍"能量摄入与生长发育会导致瘦素水平变化+;=, (

瘦素最初已知的功能是抑制下丘脑弓状核来控制进食和体内平

衡能量*近年来"其在生殖)产热)突触可塑性)葡萄糖稳态)骨形

成)组织重塑)炎症)免疫系统)内分泌系统的其他要素以及一些

大脑区域的神经保护活性中的作用已被阐明
+;%, ( 瘦素发挥作

用依赖于与瘦素受体的结合"受体分为短受体亚型&包括 @_()

@_5)@_4)@_V'与长受体亚型 @_X"前者介导瘦素穿过 666"负责

瘦素在大脑中的生物利用度"后者负责多种信号转导 +;", (

瘦素在神经退行性疾病中发挥保护性作用( 作为一种重

要的神经营养因子"瘦素参与调节神经元的发育)功能和存活"

控制神经元和胶质细胞成熟以及髓鞘的发育( 循环中的瘦素

可通过降低神经元中的 L(0 磷酸化水平抑制 C"的积累"与阿

尔兹海默病&C*+,1)'1U4)W1(W1"C9'发病率之间存在关联"长期

服用瘦素治疗的 C9转基因动物也能改善认知能力和行

为
+;#e;J, ( 临床试验数据表明"人类长期服用瘦素治疗是安全

的"这表明瘦素可用于治疗神经退行性疾病"先天性瘦素缺乏

症患者也可接受瘦素替代治疗
+;?, (

A3B!胃饥饿素生物学特性

胃饥饿素是 ;GGG 年发现的一种由 =< 个氨基酸组成的生

长激素释放肽"由于其代谢作用与瘦素相反---在饥饿时水平

升高"于饱餐后下降"故得名.胃饥饿素/( 它不仅刺激食物摄

入"减少能量消耗"还可以调节生长激素分泌与调控葡萄糖稳

态
+;<, ( 在血清中"G$M的胃饥饿素以酰化形式存在"其生物学

功能的发挥依赖于胃饥饿素受体
+;G, ( 胃饥饿素不仅能促进垂

体生长激素释放并干扰能量代谢"还可发挥多种生物学效应"

包括调节葡萄糖代谢)调节睡眠苏醒节律)调节学习和记忆功

能)刺激肠蠕动与胃酸分泌)抑制棕色脂肪产热)防止肌肉萎缩

及改善心血管功能等
+=$e=", (

胃饥饿素对神经元具有有益作用"其受体在中枢神经系统

中广泛表达"可保护细胞内线粒体)调节海马神经元记忆功能及

保护神经元免受毒性损伤
+=#, ( 胃饥饿素水平随着年龄的增长

而变化"其信号减弱已被证明是认知功能受损的先兆"是导致

C9中严重认知缺陷的原因( 帕金森病& (̂Ù)-WS- 4)W1(W1" 9̂'

患者的胃饥饿素生成受损"对 9̂病程进展有直接作用 +=J, (

B7瘦素的青光眼保护性作用

B3A!瘦素在眼部组织的表达

眼内瘦素受体存在于 _dO轴突)_dO层内的新生血管簇

以及视网膜色素上皮中
+=?e=G, ( 瘦素激活青光眼视神经保护性

相关的信号系统"结合受体后导致自磷酸化和 N(-0W酪氨酸激

酶 = 的激活"招募与青光眼神经保护性通路相关的瘦素信号级

联成分"激活 B8C8%)b&hE&_h和 Â%KhEC̀L几个主要信号通

路"通过保护 _dOW免受凋亡)氧化应激和兴奋性毒性损伤在青

光眼发病中发挥神经保护作用
+;", (

瘦素可在眼内诱导产生新生血管"其在促进血管再生方面

与成纤维细胞生长因子和血管内皮生长因子具有协同作用"这

与增生性糖尿病视网膜病变中新生血管形成)感染性角膜溃疡

等眼病的发病密切相关
+%$, ( 瘦素的促炎症细胞因子特性可能

在眼部炎症中起到一定的作用
+%;, ( 此外"瘦素水平的改变还在

圆锥角膜)原发性翼状胬肉及甲状腺相关眼病中发挥作用 +;;, (

B3B!瘦素视神经保护机制

瘦素在许多中枢神经系统退行性病变中具有神经保护性

作用
+%=, "这提示了瘦素可能是治疗青光眼 _dOW退行性变中一

种潜在的神经保护剂( 青光眼视神经保护特指保护 _dOW免受

凋亡或变性的有害影响"减少 _dOW凋亡或变性是治疗青光眼

的重要步骤( _dOW死亡的相关因素包括眼压升高)神经营养

素支持降低)谷氨酸相关兴奋毒性增加)局部低灌注和血管痉

挛等
+%%, ( 青光眼治疗的主要方法是通过药物)激光治疗或手

术降低眼压"目前临床上尚无针对青光眼的神经保护策略( 因

此"瘦素可能成为提高青光眼临床疗效的潜在治疗手段(

B3B3A!瘦素抑制 _dOW凋亡通路!瘦素抑制青光眼 _dOW的

凋亡涉及内源性和外源性途径( 多种刺激"如细胞应激"激活

细胞凋亡的内在途径"许多分子将此信号传递给凋亡通路"例

如应激激活蛋白激酶)65*K= 相关死亡启动子 &65*K= (WWS5)(L14

41(L, TUS'SL1U"6C9'和 6)'K&@( 这些刺激引起线粒体内膜的

变化"导致促凋亡分子细胞色素 5释放到细胞内液"激活多种

半胱天冬酶&O(WT(W1'凋亡级联反应"包括 O(WT(W1KGEO(W1T(W1K

%( 凋亡的外源性途径涉及许多与 _dOW表面受体结合的 .死

亡受体/配体"通过诱导 O(WT(W1K%EO(WT(W1K< 活化来诱导细胞

死亡( O(WT(W1KG 及其主要下游底物 O(WT(W1K% 在 _dOW内在凋

亡途径中起重要作用"多项研究调查了抑制二者的活性对延长
_dOW存活时间显示出有益的效果 +%"e%J, ( 瘦素通过细胞外信

号调节激酶&1DLU(51**0*(UW).-(*KU1.0*(L14 `)-(W1"&_h' ;E= 信号

通路发挥神经保护作用"直接抑制细胞死亡机制并调节细胞死

亡E存活因子的转录"包括磷酸化 6C9)6)'&@及 O(WT(W1KG 等

一系列促凋亡分子
+%?, ( 因此"瘦素通过抑制青光眼 _dOW死亡

的重要机制---凋亡"从而显示出显著的神经保护作用(

B3B3B!瘦素上调视神经保护性营养因子!瘦素通过上调脑源

性神经营养因子 & XU()-K41U)Z14 -10USLUST,)5V(5LSU"69Qf'发挥

神经保护作用( 69Qf是一种分子质量为 ;" $$$ 的神经保护

蛋白"其能与高亲和力8Ù6%=受体结合"随后激活包括&_h和

磷脂酰肌苷 % 激酶 & T,SWT,(L)4Y*)-SW)L)41%K̀)-(W1W" Â%h'在内

的信号级联途径
+%<, ( 在小鼠视神经损伤模型中"已证明了额

外的 69Qf传递能保护视网膜神经元和视神经结构 +%G, ( 此

外"69Qf的逆行轴浆运输是 _dOW存活的一个重要因素"青光

眼患者眼压升高会减少 69Qf向 _dOW的轴浆输送*而瘦素已

被证实能提高下丘脑中的 69Qf水平 +"$e";, ( 因此"推测瘦素可

能是通过提高视网膜中 69Qf水平发挥视神经保护性效应(

若能明确瘦素是否支持 69Qf在视神经保护作用中的某些下

游机制"将为瘦素的神经保护作用增添有力的证据(

!$J"! 中华实验眼科杂志 =$=# 年 # 月第 "% 卷第 # 期!O,)- N&DT RT,L,(*'S*"b(Y=$=#"cS*3"%"QS3#
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图 A7瘦素的视神经保护机制7@1TL)-#瘦素*666#血K脑屏障*@1T_X#瘦素受体*B8C8%#信号转导
与转录激活子 %* Â%h#磷脂酰肌苷 % 激酶*Qb9C#QK甲基K9K天冬氨酸*BR9#超氧化物歧化酶*
69Qf#脑源性神经营养因子*&_h#细胞外信号调节激酶*_dO#视网膜神经节细胞

B3B3C!瘦素对氧化应激产生还原性保护作用!在青光眼视神

经病变中"_dOW的氧化应激会极大地影响其在应激状态下的

存活"并且研究已经证明某些还原剂对 _dOW的存活有积极作

用
+"=, ( 氧化应激是指活性氧通过蛋白质修饰和 9QC损伤的

机制引起神经元死亡"活性氧超氧化物爆发是导致青光眼患者
_dOW死 亡 的 触 发 因 素 +"%, ( 超 氧 化 物 歧 化 酶 & W0T1USD)41

4)W'0L(W1"BR9'作为一种天然抗氧化剂"已被证明可通过瘦素

介导的 &_h途径发挥抗氧化作用( 另有研究发现"亚铁离子

可诱导 _dOW中抗氧化敏感的神经元死亡"而瘦素可显著提高

暴露于亚铁离子后大鼠海马神经元的存活率
+""e"#, ( 这表明瘦

素在减轻青光眼氧化应激和防止 _dOW凋亡的机制中可能发

挥一定的作用(

B3B3G!瘦素通过激活神经保护性通路发挥作用!瘦素可通过

激活信号转导与转录激活子 %&W).-(*LU(-W4051U(-4 (5L)Z(LSUSV

LU(-W5U)TL)S- %"B8C8%'和 Â%h激活蛋白激酶 6介导神经细胞

存活
+"J, ( 睫状神经营养因子&5)*)(UY-10USLUST,)5V(5LSU"OQ8f'

可以在中枢神经系统模拟瘦素的生物学作用"玻璃体腔注射
OQ8f可诱导 _dOW中 B8C8% 途径的磷酸化 +"?, "促进许多神经

保护性基因的表达"从而保护 _dOW并促进神经突起生长 +"<, (

这一发现支持了瘦素可通过 B8C8% 途径对 _dOW产生神经保

护作用的假设( 值得注意的是"OQ8f的神经保护作用范围比

单纯的 B8C8% 途径更广( 如有直接证据表明瘦素促进 OQ8f

发挥神经保护作用"则可进一步证实瘦素具有更好的神经保护

效果( 瘦素通过 B8C8% 途径诱导神经

元中 b-KBR9和 6细胞淋巴瘤超大基

因的转录"发挥稳定线粒体及细胞抗氧

化功能"而在青光眼患者的小梁网和实

验性高眼压模型的视网膜中发现 b-K

BR9水平降低 +"<e#$, (

瘦素也被证明能激活蛋白激酶 6"

通过磷酸化 6C9干扰 _dOW凋亡的各

个阶段"包括阻止线粒体细胞色素 5的

释放)抑制 O(WT(W1KG 以及激活促进细

胞存活的转录因子"提高细胞存活率(

C̀ L的激活最终触发 _dOW中神经保护

和神经再生的下游信号激活
+#$, ( 此

外"瘦素可发挥与胰岛素样生长因子 ;

类似的促 _dOW存活作用"通过 C̀ L磷

酸化和降低 O(WT(W1K% 活性进而提升

_dOW存活率 +#;e#=, (

总之"这 些 发 现 表 明 瘦 素 激 活

B8C8% 和 C̀ L通路"可能对 _dOW的凋

亡)兴奋毒性和氧化应激产生影响(

B3B3H!瘦素减少 _dOW兴奋性毒性损

伤!瘦素可调节 QK甲基K9K天冬氨酸

&QK'1L,Y*K9K(WT(UL(L1"Qb9C'受体减少

_dOW兴奋性毒性损伤( 成人 _dOW对

外源性 Qb9C非常敏感"过量谷氨酸会

激活大量 Qb9C受体"导致大量钙离子内流并触发 _dOW凋亡

级联
+#%, "Qb9C受体抑制剂及其下游通路在青光眼实验模型中

具有神经保护作用
+#", ( 用瘦素预处理原代神经元可使其免于

Qb9C诱导的细胞死亡"增加存活神经元的数量 +##, "这有力地支

持了瘦素具有减少 _dOW中兴奋性毒性细胞死亡的潜力(

B3C!瘦素抵抗减弱肥胖青光眼患者的神经保护作用

肥胖者血清瘦素水平升高"但机体和组织对其反应性下降

或无反应"这种现象称为瘦素抵抗 +;%, "瘦素抵抗严重削弱了瘦

素在青光眼神经退行性病变中的神经保护作用( 理论上认为"

在血清高瘦素血症状态下"瘦素抵抗的形成主要归因为两

点
+#J, #首先"肥胖状态下"高甘油三酯水平和脑微血管瘦素转

运受体的下调致使中枢神经系统对瘦素的摄取减少
+#?, *其次"

细胞因子信号转导 % 蛋白和酪氨酸磷酸酶的表达增加"介导对

瘦素信号的抑制作用
+;", ( 瘦素抵抗不仅削弱了视神经保护性

作用"更加剧了肥胖这一危险因素的发展和持续"成为肥胖青

光眼患者发病机制中重要的一环(

循环中的瘦素穿过 666"与 _dO轴突上的瘦素受体 @1T_X

结合"在细胞内激活 B8C8%) Â%hEC̀L和 b&hE&_h通路并调

节 Qb9C受体"通过抑制 _dOW凋亡)减轻兴奋性毒性损伤)抑

制氧化应激和上调保护性营养因子发挥青光眼神经保护性作

用( 在血清高瘦素血症状态下"瘦素抵抗的原因主要为细胞因

子信号转导 % 蛋白和酪氨酸磷酸酶的表达增加&图 ;'(

!;J"!中华实验眼科杂志 =$=# 年 # 月第 "% 卷第 # 期!O,)- N&DT RT,L,(*'S*"b(Y=$=#"cS*3"%"QS3#
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C7胃饥饿素的青光眼保护性作用

C3A!胃饥饿素在眼部组织的表达

通过对胃饥饿素 '_QC进行原位杂交实验在大鼠的虹膜

后上皮)虹膜基质层及睫状体无色素上皮层检测到胃饥饿素的

表达"该激素同时能够松弛瞳孔括约肌和开大肌"同时在房水

中也 检 测 到 其 存 在( 胃 饥 饿 素 受 体 & .US[L, ,SU'S-1

W15U1L(.S.01U151TLSU"d:B_;('除了分布于睫状肌基底部)小梁

网)视网膜和脉络膜外 +#<, "双重免疫荧光证实其在视网膜中的

表达与 bq**1U细胞的表达存在共同定位 +#G, ( 胃饥饿素的抗

炎)抗氧化)抗凋亡等作用"可能对葡萄膜炎)白内障)青光眼等

眼科疾病的治疗有益
+J$, ( 此外"胃饥饿素能保护 _dOW)bq**1U

细胞和视网膜色素上皮细胞"这预示着它有望成为治疗青光眼

与视网膜病变的一个新途径
+==, (

通过阻止晶状体脂质的破坏)抑制晶状体上皮细胞氧化损

伤及凋亡以及维持晶状体组织透明度"胃饥饿素展现出作为药

物治疗白内障的潜在价值
+J;, ( 另外其强大的抗炎作用可能对

葡萄膜炎的发病具有抑制作用( 许多研究表明青光眼患者房

水中胃饥饿素水平下降"且不同类型的青光眼如原发性开角型

青光眼)剥脱性青光眼 & TW104S1DVS*)(L)S- .*(05S'(" &̂gd'患者

房水中胃饥饿素水平降低的差异具有统计学意义"开角型青光

眼患 者 血 清E房 水 中 胃 饥 饿 素 浓 度 比 值 较 非 青 光 眼 组

高
+#G"J=eJ#, ( 因此推测胃饥饿素的改变可能与青光眼的发生和

发展有关(

C3B!胃饥饿素视神经保护机制

青光眼患者房水中胃饥饿素水平的显著降低"可能与眼

内合成蛋白质的能力增强及血e视网膜屏障的破坏有关"但目

前对于胃饥饿素渗透血e房水屏障的能力尚不清楚( &̂gd

患者房水中胃饥饿素浓度低于正常人"而剥脱综合征患者房

水胃饥饿素浓度显著高于正常人和 &̂gd患者"可能是由于

胃饥饿素在剥脱综合征患者细胞外基质的积累使眼压维持在

正常范围内"一旦房水中胃饥饿素浓度降低"剥脱综合征患者

就开始出现 &̂gd+ J=, ( 此外"用 :0'T,U1Y视野分析仪验证了

胃饥饿素水平与原发性开角型青光眼患者视野损伤程度无显

著相关性
+ J%, ( 局部应用 &受体阻滞剂)前列腺素衍生物)碳

酸酐酶抑制剂等治疗不会提高房水中胃饥饿素水平"且与药

物剂量无关
+#?, ( 研究表明"胃饥饿素的降眼压效应是通过释

放一氧化氮 & -)LU)5SD)41"QR' 和前列腺素刺激 d:B_K;(介

导的(

C3B3A!胃饥饿素抑制 _dOW凋亡与自噬!胃饥饿素可以显著

降低眼压升高导致的 O(WT(W1K% 蛋白水平增加"并减少慢性高

眼压 & 5,US-)5S50*(U,YT1UL1-W)S-" OR:' 动物模型中视网膜

8aQ&@阳性凋亡细胞的数量"提高 _dOW的存活率"抑制高眼

压诱导的自噬相关蛋白 @O%K%E'和 X15*)-; 水平的升高"从而

发挥视网膜神经保护性功能
+J", ( 此外"该实验还发现胃饥饿

素治疗能够挽救 OR:视网膜中 C̀ LE'8R_信号通路活性的降

低"而 C̀ LE'8R_信号通路负性调节自噬"并与细胞存活有

关
+J", ( 这一发现进一步证实了胃饥饿素对 _dOW自噬的抑制

作用( 由于先前的研究证实了 d:B_K;(定位于 _dOW"胃饥饿

素处理后 d:B_K;(表达水平升高"可能为保护 _dOW免受细胞

凋亡提供了直接证据(

C3B3B!胃饥饿素发挥抗炎)抗氧化作用保护视网膜!胃饥饿

素的抗炎和抗氧化作用已得到证实"包括抑制脂质过氧化"增

加过氧化氢酶)谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶的活性

等"而氧化应激在青光眼视神经损伤进展中起着推动性作

用
+JJ, ( 通过烧灼角膜缘静脉建立高眼压动物模型的一项研究

中"高眼压小鼠房水中过氧化产物丙二醛)QR和一氧化氮合

酶K= 水平高于正常小鼠"而腹腔注射胃饥饿素的小鼠房水中上

述物质的浓度与正常小鼠相比无显著差异"且二者浓度均明显

低于高眼压模型小鼠
+#G, (

C3B3C!胃饥饿素减少 bq**1U细胞胶质增生!胃饥饿素通过

抑制 bq**1U细胞胶质增生保护视神经( 正常情况下"bq**1U

细胞中不存在胶质纤维酸性蛋白"在 OR:视网膜中胶质纤维

酸性蛋白信号增加"表明 bq**1U细胞可能发生胶质增生 + J", (

活化的 bq**1U细胞可以识别各种神经元信号"调节视网膜细

胞外空间中一些离子 &如 hw
和 :w'以及一些神经递质 &包括

谷氨酸和 $K氨基丁酸'的水平 + J?, "并通过释放多种有害因子"

如肿瘤坏死因子K&)白细胞介素 ; 和 QR"促进 _dOW凋亡"经

过胃饥饿素治疗部分降低了视网膜中的胶质纤维酸性蛋白

水平(

实验中另外 = 种 bq**1U细胞标志物在胃饥饿素干预后也

显著降低( 波形蛋白 &c)'1-L)-'是 bq**1U细胞中天然的细胞

骨架成分"bq**1U细胞和星形胶质细胞中的波形蛋白增加了对

视网膜神经纤维层的损伤"而谷氨酸代谢标志物谷氨酰胺的增

加也与波形蛋白水平有关
+J<, ( BK;$$ 蛋白在细胞内作为钙离

子信号或钙离子缓冲蛋白发挥作用"其磷酸化可以调节细胞酶

活性)构建细胞骨架以及保护细胞免受氧化损伤"BK;$$ 在青光

眼模型 bq**1U细胞代谢活动中也起作用"是眼部 bq**1U细胞损

伤的标志物
+#<, ( 胃饥饿素治疗后多种神经损伤性 bq**1U细胞

标志物水平下降"表明胃饥饿素Kd:B_K;(系统的神经保护作

用是通过抑制 bq**1U细胞胶质增生介导的(

玻璃体腔内注射胃饥饿素在视网膜神经节细胞内发挥抑

制细胞凋亡与自噬)抗炎抗氧化及减少细胞兴奋性毒性损伤等

作用"在 bq**1U细胞通过下调 8Qf&EA@;EQR等的释放"减轻视

网膜神经纤维层损伤与氧化应激"抑制胶质增生保护视神经
&图 ='(

C3C!胃饥饿素抵抗在青光眼发病中的作用

胃饥饿素抵抗是一种机制"可在肥胖患者禁食期间最大

限度地增加能量储备
+ JG, ( 肥胖相关的胃饥饿素抵抗可通过

不同的机制产生"如胃饥饿素循环水平降低)通过 666的转

运受损)d:B_表达降低或基因突变"以及刺鼠相关蛋白和神

经肽 n的表达减少等 + #J, "瘦素和胃饥饿素相互拮抗的生理作

用表明瘦素也与胃饥饿素抵抗有关
+ ?$, ( 胃饥饿素的抵抗与

C9) 9̂等神经退行性疾病相关的认知障碍和记忆丧失有

关
+ ?;, "提示了抵抗机制可能在肥胖青光眼患者的发病中发挥

作用(
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图 B7胃饥饿素干预在高眼压模型中发挥视网膜保护功能!d,U1*)-#胃饥饿素*d:B_;(#胃饥饿
素受体*_dO#视网膜神经节细胞*O(WT(W1#天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶*@O%#微管相关蛋白 ;
轻链 %*615*)-;#卷曲螺旋"肌球蛋白样 6O@= 结合蛋白*C̀ L#蛋白激酶 6*'8R_#哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白*b9C#丙二醛*QR#一氧化氮*QRB#一氧化氮合酶*Qb9C#QK甲基K9K天冬氨酸*bO#
bq**1U细胞*dfĈ #胶质纤维酸性蛋白*8Qf&#肿瘤坏死因子 &*A@#白细胞介素*c)'1-L)-#波形蛋
白*_fQ@#视网膜神经纤维层*d*D#谷氨酸*B;$$#中枢神经特异性蛋白

G7展望

瘦素与胃饥饿素应用于青光眼的治疗还需要进行广泛的

探索性实验"如建立各类青光眼的细胞应激动物模型"在体外

对培养的视网膜神经节细胞进行研究"以探讨这 = 种激素是否

对细胞存活有利( 同时还需要分析不同的细胞应激诱导方案"

以研究二者在不同环境中对细胞存活的疗效差异( 由于瘦素

在大脑中内源性合成"并且神经细胞可以耐受"因此推测眼球

也可耐受( 此外"瘦素和胃饥饿素可以通过多种途径输送到视

网膜"包括简单的门诊手术"如玻璃体内或视网膜下注射"具有

一定的可操控性
+;%, (

此外"瘦素在促进青光眼视神经再生方面也具有一定的潜

力( 瘦素促进 $K氨基丁酸神经递质信号突触发育"从而调节兴

奋性突触形成"证明了瘦素潜在的促进神经再生作用 +?;e?=, (

综上"既往的研究表明瘦素与胃饥饿素均属于肥胖者体内

产生波动的代谢性因素"通过与其受体结合而在部分眼科疾病

中发挥着一定的作用( 尽管目前二者在其他神经系统退行性

疾病及其动物模型的研究中取得了较大的进展"但与青光眼的

相关性研究却仍处于起步阶段"对更多眼科疾病发病机制的作

用还有待进一步发掘"基于瘦素和胃饥饿素研究进展的抗青光

眼药物已显示出丰富的前景( 随着对二者研究的不断深入与

完善"在不久的将来"以代谢性因素为切入点的青光眼视神经

病变治疗将进入一个新时代(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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Â%h W).-(*)-. T(L,[(YW+ N,3A-Z1WLRT,L,(*'S*c)WB5)" =$$="

"%&;$' m%%;Ge%%=J3
+#;,h1U'1U "̂ h*v5̀1UQ" @(X1Wb" 1L(*3A-W0*)-K*)̀1.US[L, V(5LSUK%

TUSL15LW(DSLS')+14 U(LU1L)-(*.(-.*)S- 51**WVUS'W15S-4(UY41(L, Z)(
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本刊对来稿中电子版图片的要求

!!自我刊开通网上投稿以来"作者均采用将 kSU4 文档从网上在线投稿的方式"但部分来稿中所包含的图片像素较低"这些图片

便于网上审稿"并不能用于制版印刷( 因为显示器与彩印纸品的色彩形成截然不同"显示器应用红)绿)兰的三原色原理发射光线

形成图像"这种色彩形成的原理被称为 _d6模式*而彩色印刷品是兰)红)黄)黑四色油墨印制在纸制品上来形成彩色图像"这种原

理被称为 Obnh模式( 那些在显示器上看起来比较清晰但分辨率较低的图片在实际印刷时不能转换为高质量 Obnh模式的图片(

为了保证论文的刊出质量及本刊的印刷出版质量"如果作者的来稿中附有组织病理图)免疫荧光染色图)免疫组织化学图)细胞图"

请作者将原图保存为 8Aff格式或 N̂d格式"图片的分辨率至少 %$$ 4T)(
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