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　 　 【摘要】 　 视网膜神经节细胞的缓慢进行性损伤是青光眼视神经损伤的病理特征。 视网膜是具有高能量

需求的组织,其神经节细胞层的高耗能生理活动使其易受能量供应障碍的影响。 已有研究显示,青光眼可导

致视网膜能量代谢发生改变。 因此,深入阐明视网膜能量代谢改变的方式和特点有助于进一步理解青光眼视

神经损伤的病理生理机制。 本文对青光眼视神经损伤相关的视网膜能量变化及视网膜能量代谢途径进行综

述,通过分析糖酵解和氧化磷酸化这 2 条重要的能量代谢途径的标志性代谢产物、关键酶和能量代谢底物水

平等指标,探讨相关的视神经能量保护策略。
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 Abstract  　 The

 

slow
 

progressive
 

injury
 

of
 

retinal
 

ganglion
 

cells
 

is
 

the
 

pathological
 

feature
 

of
 

optic
 

nerve
 

injury
 

in
 

glaucoma.
 

The
 

physiological
 

activities
 

of
 

retinal
 

ganglion
 

cells
 

require
 

a
 

lot
 

of
 

energy 
 

so
 

they
 

are
 

susceptible
 

to
 

changes
 

in
 

energy
 

supply.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

glaucoma
 

causes
 

changes
 

in
 

retinal
 

energy
 

metabolism.
 

Therefore 
 

understanding
 

the
 

pattern
 

and
 

characteristics
 

of
 

metabolic
 

changes
 

is
 

helpful
 

in
 

understanding
 

the
 

optic
 

nerve
 

damage
 

in
 

glaucoma.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

changes
 

in
 

retinal
 

energy
 

and
 

retinal
 

energy
 

metabolism
 

pathways
 

associated
 

with
 

optic
 

nerve
 

injury
 

in
 

glaucoma.
 

By
 

analyzing
 

indicators
 

such
 

as
 

the
 

level
 

of
 

landmark
 

metabolites 
 

key
 

enzymes
 

and
 

energy
 

metabolism
 

substrates
 

of
 

two
 

important
 

energy
 

metabolism
 

pathways 
 

glycolysis
 

and
 

oxidative
 

phosphorylation 
 

to
 

explore
 

relevant
 

optic
 

nerve
 

energy
 

protection
 

strategies.
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　 　 青光眼是以视野缺损及视网膜神经节细胞( retinal
 

ganglion
 

cells,RGCs)进行性丧失为主要特征的全球首位不可逆性致盲

眼病。 引起 RGCs 损伤的原因包括高眼压、缺血、神经营养因子

剥夺等 [ 1] 。 青光眼导致的 RGCs 损伤涉及对 RGCs 轴突、胞体

和树突的影响,RGCs 轴突损伤是青光眼视神经损伤的早期事

件 [ 2] ,能量代谢在青光眼 RGCs 轴突变性中起关键作用 [ 3] 。

视网膜包含神经元(感光细胞、RGCs、双极细胞、无长突细

胞等) 、神经胶质细胞、视网膜色素上皮细胞等组分。 视网膜细

胞的生存与活动依赖于恒定的能量支持,且各类细胞存在紧密

的能量代谢联系 [ 4- 5] 。 然而各细胞间的代谢互作机制仍处于探

索阶段 [ 6- 7] 。 目前能量代谢研究可检测视网膜组织整体代谢状

态,或通过使用特异性酶抑制剂、流式细胞分选等方法分离出

目的细胞,进而分析某类细胞的能量代谢特征或细胞间的能量

流动关系 [ 8- 10] 。 与其他类型视网膜细胞相比,RGCs 更易受到

能量损伤的影响 [ 9] 。 能量供应不足会引起 RGCs 轴浆流运输

与兴奋信号传递障碍,进而导致 RGCs 凋亡 [ 11] 。

已有 研 究 显 示, 正 常 眼 压 性 青 光 眼 ( normal
 

tension
 

glaucoma,NTG) 小 鼠、 急 性 或 慢 性 高 眼 压 小 鼠、 视 神 经 钳 夹

( optic
 

nerve
 

crush, ONC ) 及 视 网 膜 缺 血 - 再 灌 注 ( ischemia /

reperfusion,I / R)等青光眼动物模型均存在视神经能量代谢改

变 [ 6- 9,12- 19] 。 DBA / 2J 小鼠的视神经对能量代谢底物(氧和葡萄

糖)剥夺的易感性随眼压升高而增加 [ 20] ,即其抵抗底物缺乏的

能力和给予底物后的恢复能力均随眼压增高而减退。 本文就

青光眼视神经损伤相关的能量变化、能量代谢途径改变以及基

于能量代谢的视神经保护策略等进行综述。

1　 青光眼视神经损伤相关的三磷酸腺苷水平变化

充足的能量供应是维持视网膜正常生理活动的保障,尤其

是神经元静息膜电位的维持和动作电位的产生,应激状态下器

官功能维持、细胞修复及有毒活性物质的清除,应对游离活性

氧和光刺激带来的氧化应激以及处理具有神经元毒性的神经

递质等过程,均需消耗大量能量 [ 4] 。 三磷酸腺苷 ( adenosine
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triphosphateatp,ATP ) 是细胞能量的主要存在形式,其水平可在

一定程度上决定细胞的存亡状态 [ 21] 。
研究发现,DBA / 2J 小鼠在青光眼疾病进程初期经历高眼

压后,视网膜神经元能量需求升高 [ 8] 。 青光眼 RGCs 轴突的最

大呼吸速率显著降低,能量储备容量明显削减 [ 12] ,即当青光眼

状态下细胞能量需求增加时,细胞加速生产 ATP 的能力却减

弱,导致能量供应不足。 有研究对高眼压患者的视网膜进行蛋

白组学分析,结果观察到线粒体能量生成减少 [ 11] 。 视神经病

变诱导基因 ( optineurin,OPTN) E50K 突变是 NTG 的重要致病

原因之一,E50K 过表达的 RGC-5 细胞线粒体 ATP 合成显著减

少 [ 13] 。 类似地,烧灼巩膜外静脉诱导的实验性高眼压模型也

表现出 RGCs 的线粒体 ATP 合成量降低 [ 22] ,提示不同类型青

光眼的 RGCs 均存在能量供需失衡。
衰老作为公认的青光眼危险因素之一,一定程度上影响视

神经的能量水平。 Jassim 等 [ 12] 研究发现,DBA / 2J 小鼠视神经

的 ATP 产量易受衰老因素影响,具体表现为与对照组相比,青
光眼组视神经的线粒体 ATP 生成随年龄增长显著减少,并在 6
月龄时出现明显差异,且视神经病变程度的加剧也可导致 ATP
合成进一步减少。 同月龄青光眼小鼠视神经的 ATP 生成量随

眼压升高而减少,但这种变化在年轻鼠中更明显 [ 20] 。 推测衰

老是视神经 ATP 合成的重要影响因素。
值得注意的是,青光眼病程中视网膜 ATP 含量并非总是

下降。 青光眼早期神经胶质细胞增生(主要是 Müller 细胞的再

激活)可通过调节 P2X7 受体提高细胞外 ATP 水平 [ 23] 。 在急

性或慢性持续的高眼压作用下,动物模型及临床患者均可观察

到过量的细胞外 ATP 释放,其含量与视神经功能并非呈绝对

的正相关,已有研究证实,持续高水平的细胞外 ATP 可诱导

RGCs 凋亡 [ 24- 25] 。 提示青光眼视神经损伤除 ATP 供应不足外,
过量的 ATP 也与青光眼视神经损伤存在一定关联。

2　 青光眼视神经损伤相关的能量代谢途径变化

2. 1　 正常视网膜的能量代谢途径

葡萄糖是中枢神经系统的主要代谢底物 [ 21] ,传统观念认

为,作为中枢神经系统的一部分,视网膜也主要依赖消耗葡萄

糖产生能量。 血液中的葡萄糖借助葡萄糖转运蛋白 ( glucose
 

transporter,GLUT)到达视网膜神经元后,可发生糖酵解和氧化

磷酸化( oxidative
 

phosphorylation,OXPHOS) 。 这是视网膜葡萄

糖代谢供能的 2 个相互关联的重要途径,前者主要发生于细胞

质,后者主要发生在线粒体。
2. 1. 1　 糖酵解 　 糖酵解的第 1 步是在己糖激酶的作用下,将
葡萄糖转化为 6-磷酸葡萄糖。 6-磷酸葡萄糖可经烯醇化酶

( enolase,ENO) 、丙酮酸激酶 ( pyruvate
 

kinase,PK) 等糖酵解关

键酶参与的一系列酶促反应后形成丙酮酸。 无氧或缺氧状态

下,丙酮酸在乳酸脱氢酶( lactate
 

dehydrogenase,LDH)催化下完

成糖酵解,最终生成乳酸。
与高代谢的肿瘤组织类似,视网膜也存在特殊的 Warburg

效应 [ 4] ,即使在氧气充足的条件下,视网膜的葡萄糖仍主要通

过糖酵解方式代谢,故又称为有氧糖酵解。 Warburg 效应的发

生机制可能包括:(1)线粒体不均匀分布导致的 OXPHOS 供能

不足;( 2) 在产生 ATP 的同时,为视网膜生物合成提供基础碳

水化合物 [ 4,6] 。 糖酵解产能效率较低,视网膜中约 80%的葡萄

糖经有氧糖酵解代谢,仅生成不到总量 20%的 ATP。

2. 1. 2　 OXPHOS　 氧气充足时,丙酮酸借助线粒体丙酮酸载体

进入线粒体,转化为乙酰辅酶 A 并参与三羧酸循环,最终在三

羧酸循环相关酶的催化作用下生成大量 ATP 和还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸( nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,NADH) 。
NADH 是 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 ( nicotinamide

 

adenine
 

dinucleotide,NAD + ) 的还原态,可在呼吸电子传递链 ( electron
 

transport
 

chain,ETC) 复合体的作用下启动 OXPHOS,通过电子

传递合成 ATP。 ETC 复合体包括 NADH 脱氢酶 ( 复合体Ⅰ ) 、
琥珀酸脱氢酶(复合体Ⅱ) 、细胞色素 c 还原酶(复合体Ⅲ) 、细

胞色素 c 氧化酶(复合体Ⅳ)和 ATP 合酶(复合体Ⅴ) 。 相比于

糖酵解,OXPHOS 具有更高的供能效率,消耗总量 20% 左右的

葡萄糖即可为视网膜提供所需的绝大多数能量 [ 26] 。

2. 1. 3　 其他底物的代谢供能 　 有研究发现,视网膜经三羧酸

循环生成的二氧化碳,近 65%并非来源于葡萄糖 [ 27] ,且有研究

证实视网膜可利用乳酸和脂肪酸进行代谢供能 [ 21,28- 29] 。

神经胶质细胞来源的乳酸是视网膜重要的替补能量底物,

在缺 血 模 型 和 体 外 培 养 的 原 代 RGCs 中 均 为 首 选 能 量 来

源 [ 21,30] ,协助合成乳酸的 LDH-B 可在部分 RGCs 中 稳 定 表

达 [ 7] 。 部分研究者提出星形胶质细胞 - 神经元乳酸穿梭假

说 [ 6,28] ,即星形胶质细胞可依据能量供求的变化释放乳酸,以
补充神经元突触传递相关的能量需求。 但因不同研究所得数

据不一致且未能充分解释某些代谢特征,该假说目前尚存在争

议。 有研究者发现,小鼠视网膜可利用脂肪酸 β-氧化获取能

量 [29] 。 与短链脂肪酸不同,长链脂肪酸需在氧化物酶体的帮助

下进行氧化脱羧(即 α-氧化)后形成较短链脂肪酸,才能转运至

线粒体进行 β-氧化,进而进入三羧酸循环参与细胞供能 [26] 。

2. 2　 青光眼视神经损伤相关的糖酵解变化

DBA / 2J 小鼠 RGCs 的 RNA 测序结果显示,糖酵解关键酶

(包括己糖激酶-1、醛缩酶 A 和 LDH-A) mRNA 表达上调、糖酵

解调 节 基 因 Pfkfb3 高 表 达 和 mTOR 通 路 激 活 [ 8- 9,12] 。 已 知

mTOR 通路激活可通过上调缺氧诱导因子-1α( hypoxia
 

inducible
 

factor-1α,HIF-1α)水平增加糖酵解酶(包括 GLUT、LDH 和 PK)
的表达 [ 31] ,且已证实 DBA / 2J 小鼠视网膜中 HIF-1α 蛋白表达

水平升高 [ 8,32] ,间接提示 mTOR 通路的激活。 由 OPTN( E50K)

基因突变诱导的 NTG 小鼠模型和高眼压患者的视网膜中均可

见 mTOR 信号通路存在明显的差异基因富集,且后者糖酵解关

键酶 ENO 和 PK 表达显著增加 [ 11,14] 。 青光眼小鼠眼压升高后

RGCs 内肌酸激酶( creatine
 

kinase,CK) 的亚型 Ckb 和 Ckmt1 表

达量 改 变, 耦 合 糖 酵 解 的 Ckb 表 达 上 调, 耦 合 OXPHOS 的

Ckmt1 表达下调 [ 9] 。 慢性高眼压兔模型视网膜中 ENO 和 PK

的表达较对照组明显上调 [ 33] 。 上述研究中相关酶表达增强提

示青光眼视神经损伤存在糖酵解水平增高或 OXPHOS 异常。

与上述结果相反,Jassim 等 [ 12] 发现尽管 DBA / 2J 小鼠视神

经具有明显的糖酵解倾向,RGCs 在能量需求增加时却无法上
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调糖酵解,而是通过增强 OXPHOS 产生更多 ATP。 青光眼模型

中并非糖酵解主导的 RGCs 能量代谢,即使在抑制 OXPHOS 后

糖酵解依旧不是主要的供能方式,推测可能存在限制糖酵解成

为主要供能方式的条件。 已知聚腺苷二磷酸核糖聚合酶在青

光眼小鼠 RGCs 中表达上调,聚腺苷二磷酸核糖聚合酶可通过

调节糖酵解酶己糖激酶抑制糖酵解 [ 8] ,提示青光眼小鼠视神经

损伤可通过影响相关酶的表达来限制糖酵解。
糖酵解产物乳酸、丙酮酸以及重要辅助因子 NAD + 的含量

可间接反映糖酵解途径表达水平 [ 34- 35] 。 在 Harun-Or-Rashid
等 [ 15] 的研究中,10 月龄青光眼小鼠视神经中乳酸含量显著降

低,3 月龄和 6 月龄小鼠则与同龄对照小鼠无明显差别。 进一

步 对 可 运 输 乳 酸 的 单 羧 酸 转 运 蛋 白 ( monocarboxylate
 

transporter,MCT)分析发现,青光眼相关病理改变出现前以及急

性青光眼模型视神经中均可见与胶质细胞共定位的 MCT1 和

神经元特异性 MCT2 表达显著降低 [ 15,36] ,提示青光眼小鼠视神

经损伤 存 在 糖 酵 解 下 调。 DBA / 2J 小 鼠 视 网 膜 中 丙 酮 酸 和

NAD + 水平显著降低,前者随眼压升高而明显下降,后者可由年

龄增长和眼压升高引起 [ 8- 10] ,且青光眼模型小鼠 NAD + 的年龄

依赖性变化趋势更显著 [ 9] ,提示高眼压及衰老可加重青光眼小

鼠视网膜糖酵解的下调。

2. 3　 青光眼视神经损伤相关的 OXPHOS 变化

Harder 等 [ 8] 发现,DBA / 2J 小鼠的视网膜中差异基因富集

于葡萄糖代谢相关通路,眼压升高后葡萄糖会发生明显变化

(增加 52 倍) 。 GLUT 可介导细胞摄取葡萄糖,是葡萄糖代谢的

关键蛋白。 胶质细胞特异性 GLUT1 的表达在青光眼动物模型

中被显著抑制 [ 12] ,神经元轴突特异性 GLUT3 在 10 ~ 12 月龄的

DBA / 2J 小鼠视网膜中明显减少 [ 37] ,提示以葡萄糖为底物的能

量代谢可能受到抑制。 然而,早期青光眼小鼠 RGCs 的 RNA 测

序显示 GLUT3 明显高表达 [ 15] ,急性高眼压诱发的青光眼小鼠

视神 经 中 GLUT3 无 明 显 变 化, GLUT1 水 平 不 变 或 显 著 升

高 [ 15,37] 。 这些研究结果提示青光眼小鼠视网膜中存在葡萄糖

代谢的改变。 葡萄糖是视网膜供能的重要底物,糖酵解需要消

耗葡萄糖生成 ATP 与生物合成所需的化合物,其部分产物又

可作为 OXPHOS 的原料,因此葡萄糖代谢受损可能影响神经元

糖酵解与 OXPHOS 的表达,从而导致神经元损伤 [ 38- 39] 。

作为 OXPHOS 的重要场所,物质氧化供能依赖于结构与功

能完整的线粒体。 RGCs 的高能量需求使其对线粒体功能障碍

极其敏感,线粒体功能障碍可导致 RGCs 凋亡 [ 40] 。 高眼压可直

接导致线粒体功能障碍,DBA / 2J 小鼠视神经线粒体表现为裂

变增加、嵴丢失以及随病变进展发生的 RGCs 轴突单位体积内

线粒体数量减少。 若眼压升高且长期未得到有效控制,RGCs
轴突内线粒体可出现异常肿胀和堆积 [ 6] 。

对青光眼病变早期患者与老年 DBA / 2J 小鼠的视网膜检

测发现,ETC 复合物活性降低、大部分 OXPHOS 蛋白表达减

少 [ 9,12,37] 。 对 DBA / 2J 小鼠及 E50K 突变 NTG 小鼠的 RGCs 进

行 RNA 测序,发现差异基因显著富集于线粒体功能障碍和

OXPHOS 通路 [ 9,14,37] ,提示青光眼病程中可能存在 OXPHOS 异

常。 此外,即使未发生广泛缺氧,NAD + 的减少也可导致线粒体

功能障碍,通过上调 HIF-1α 抑制 OXPHOS[ 37] ,提示青光眼患

者或小鼠视网膜可能存在 OXPHOS 受限。 然而,三羧酸循环的

产物 NADH 是 OXPHOS 供能的主要原料,柠檬酸合酶作为三

羧酸循环的关键酶,其活性在 10 ~ 12 月龄的 DBA / 2J 小鼠视神

经中明显升高 [ 37] ,提示 DBA / 2J 小鼠视神经也可能存在促进

OXPHOS 的因素。 综上,推测青光眼存在可能与视神经损伤相

关的 OXPHOS 改变。

3　 青光眼的能量代谢保护策略

维持能量代谢是一种具有前景的预防神经元损伤策略,生
物能量调节相关神经保护措施已在多种神经退行性疾病中取得

成效 [21] ,针对青光眼能量代谢变化,相关思路正逐步被验证。
新型化合物 KUSs 可上调 Ppargc1a 等能量代谢相关基因、

抑制 ATP 酶活性,增加 GLAST 基因敲除小鼠、NTG 小鼠与急性

青光眼小鼠 RGCs 中 ATP 含量,并表现出显著的 RGCs 保护作

用 [ 16- 17] 。 支链氨基酸除可增强糖酵解提高 ATP 产量外,还能

促进葡萄糖摄取以提升其代谢效率、增强 ATP 合成能力,进而

调控 RGCs 凋亡,并为过量葡萄糖的有效利用提供可能 [ 41] 。 补

充细胞外乳酸等代谢底物、短期高血糖干预及眼内葡萄糖输注

已被证实可减轻 RGCs 损伤 [ 21,30] 。 生酮饮食通过限制葡萄糖

摄入,迫使线粒体依赖 OXPHOS 提供所有 ATP,可显著维持视

网膜 RGCs 数量 [ 15] 。 口服烟酰胺( NAD 的无毒前体) 和丙酮酸

均可在 DBA / 2J 小鼠中表现出对 RGCs 的保护能力,且二者具

有协同作用 [ 7- 9] 。 恢复青光眼中降低的 MCT2 水平可维持能量

稳态,保留 RGCs 数量及其功能 [ 36] 。 促进线粒体功能可诱导

ONC 小鼠的视功能恢复 [ 18] 。 丙酮酸脱氢酶抑制剂 Nov3r 通过

代谢重编程对 I / R 损伤发挥视神经保护作用 [ 19] 。 AQP9 可促

进乳酸运输、增加能量代谢,并通过星形胶质细胞-神经元乳酸

穿梭机制维持 RGCs 功能 [ 42] 。 然而,并非所有能量代谢保护治

疗均有效, 如 口 服 补 充 肌 酸 无 法 提 高 模 型 大 鼠 RGCs 的 存

活率 [ 43] 。 上述各物质可能不仅作用于供能过程,各治疗措施或

许存在维持能量代谢以外的视神经保护机制,在青光眼视神经

损伤治疗中有效仅提示青光眼视神经损伤可能存在能量改变。

4　 小结

稳定的高能量供应是视网膜组织及其内部神经元维持生

理功能的基础。 现已观察到青光眼视神经损伤过程中能量需

求增加,而线粒体能量合成减少的供求失衡,相关底物、产物以

及不同代谢方式的强弱也发生变化。 然而,各能量代谢途径涉

及大量中间产物和酶,且相互存在多种物质交流,导致单项指

标水平与关联代谢产物含量不匹配,故青光眼视神经损伤的发

生与能量代谢变化的关系仍需进一步证实。 此外,生物能量神

经保护治疗的成效不仅验证了青光眼中存在能量供需失衡,还
可帮助探索能量代谢变化的关键发生机制,为青光眼视神经病

变的治疗开辟新策略。
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