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　 　 【摘要】 　 青光眼作为全球第二大致盲性眼病,其治疗难题长期困扰着医学界,其核心病理特征在于视网

膜神经节细胞( RGC)的不可逆性死亡,因此,保护 RGC 存活成为预防视神经损伤的关键策略。 近年来,研究

揭示了多种细胞程序性死亡( PCD) 途径,如凋亡、坏死性凋亡、焦亡、自噬性死亡、铁死亡,在 RGC 死亡中共

存,且单一阻断某一 PCD 途径可能不足以全面遏制 RGC 死亡进程。 鉴于此,本文通过综述各 PCD 途径在青

光眼背景下 RGC 死亡中的分子机制与交互关系,旨在构建一个“ 多途径死亡” 的整合框架,并据此论证联合

调控多重死亡通路作为青光眼创新治疗策略的潜在价值。
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 Abstract  　 Glaucoma 

 

the
 

second
 

leading
 

cause
 

of
 

global
 

blindness 
 

has
 

long
 

posed
 

a
 

significant
 

challenge
 

to
 

the
 

medical
 

community
 

due
 

to
 

its
 

treatment
 

difficulties.
 

The
 

core
 

pathological
 

feature
 

of
 

glaucoma
 

lies
 

in
 

the
 

irreversible
 

death
 

of
 

retinal
 

ganglion
 

cell
 

 RGC   
 

making
 

the
 

preservation
 

of
 

RGC
 

a
 

crucial
 

strategy
 

for
 

preventing
 

optic
 

nerve
 

damage.
 

Recent
 

research
 

has
 

unveiled
 

the
 

coexistence
 

of
 

multiple
 

programmed
 

cell
 

death
 

 PCD  
 

pathways—apoptosis 
 

necroptosis 
 

pyroptosis 
 

autophagic
 

cell
 

death 
 

and
 

ferroptosis—in
 

RGC'
 

demise.
 

Furthermore 
 

blocking
 

a
 

single
 

PCD
 

pathway
 

may
 

not
 

be
 

enough
 

to
 

fully
 

curb
 

the
 

RGC
 

death
 

process.
 

In
 

light
 

of
 

this 
 

this
 

review
 

synthesizes
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

and
 

interrelationships
 

of
 

various
 

PCD
 

pathways
 

in
 

RGC
 

death
 

under
 

glaucomatous
 

conditions 
 

aiming
 

to
 

establish
 

an
 

integrated
 

" multi-modal
 

cell
 

death "
 

framework.
 

Based
 

on
 

the
 

framework 
 

it
 

further
 

argues
 

for
 

the
 

potential
 

value
 

of
 

jointly
 

regulating
 

multiple
 

cell
 

death
 

pathways
 

as
 

an
 

innovative
 

therapeutic
 

strategy
 

for
 

glaucoma.
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　 　 青光眼是全球范围内导致不可逆性盲的主要原因,其核心

病理机制在于视网膜神经节细胞( retinal
 

ganglion
 

cell,RGC) 的

持续损伤与功能丧失,随着 RGC 的逐渐死亡,患者视野逐渐缩

小,二者的变化并行发生且紧密相关。 RGC 作为视网膜内层的

关键神经元,其直接关系到视觉信息的有效传递与处理。 因

此,探索 RGC 损伤与死亡的机制,对于制定有效的青光眼治疗

策略至关重要。
细胞程序性死亡( programmed

 

cell
 

death,PCD) 是指为维持

机体内部环境的稳定,由基因精密调控的一种细胞自主且有序

走向终结的过程。 近年来,随着研究的深入,多种 PCD 途径在

RGC 损伤中的作用逐渐明确,包括凋亡、坏死性凋亡、焦亡、自

噬性死亡及铁死亡等。 这些不同的死亡方式并非孤立存在,而
是共同存在于 RGC 的死亡过程中,形成了一个复杂且多样的

死亡网络。 该现象在视网膜缺血-再灌注( ischemia-reperfusion,
IR)等病理模型中已被观察到,即调节这些 PCD 途径的多种基

因表达显著上调,进而加剧 RGC 的死亡风险 [ 1] 。 此外,在青光

眼患者的泪膜和房水中,观察到与凋亡、自噬、铁死亡和炎症相

关的分子表达异常,也为此提供了有力证据 [ 2- 3] 。
鉴于单一阻断某种细胞死亡机制可能无法全面遏制 RGC

的 PCD [ 4] ,本文通过综述青光眼病程中 RGC 涉及的多种死亡

方式,深入探讨这些途径之间的共存模式及其对 RGC 的影响,
旨在构建一个关于青光眼性 RGC 死亡的多维度理解框架,以
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深入阐释青光眼视神经损伤的复杂机制,并以此为基础,探索

通过综合调控多种 PCD 途径来保护 RGC,延缓青光眼进展的

新治疗策略。 这不仅有助于提升对青光眼病理机制的认识,更
为开发有效的治疗手段提供了重要的理论依据和新思路。

1　 青光眼诱导的 RGC
 

PCD 途径

1. 1　 凋亡

细胞凋亡是生物体内一种受高度调控的细胞自我消亡过

程,对于维持组织稳态至关重要,其特征包括细胞形态改变,如
细胞质与细胞核浓缩、DNA 片段化,且凋亡细胞可被邻近细胞

有效清除,避免引发炎症反应 [ 5] 。 凋亡主要有内源性和外源性

2 种途径。 内源性途径亦称线粒体介导的凋亡途径,通常由氧

化应激、线粒体功能失调或 DNA 损伤等刺激触发,其过程受

Bcl-2 家族成员调控,导致细胞色素 c 释放,从而引发细胞凋

亡。 外源性凋亡途径则依赖于细胞膜表面死亡受体 ( 如 Fas、
TNFR1)与 其 配 体 的 结 合, 激 活 Caspase 家 族 蛋 白, 尤 其 是

Caspase-8,从而启动凋亡程序 [ 6] 。
RGC 凋亡被认为是青光眼视神经元丢失的重要过程。 一

项纳入 358 例原发性开角型青光眼与 226 例对照个体的泪液

研究显示,hsa
 

miR-26b-5p 等凋亡调节 miRNA 的表达存在显著

差异 [ 2] 。 此外,RGC 凋亡也被证实存在于多种青光眼模型中。
DBA / 2J 小鼠是自发性青光眼模型小鼠,伴有眼压升高、视神经

萎缩和 RGC 丢失 [ 7] 。 Schuettauf 等 [ 8] 发现,随着 DBA / 2J 小鼠

年龄增长,眼压升高、视神经萎缩,RGC 凋亡现象愈发显著,在
6 个月时达到凋亡高峰。 凋亡相关信号通路的异常在青光眼临

床病例、动物和细胞模型中均有体现。 Bcl-2 / Bax 信号通路在

介导 RGC 凋亡过程中发挥重要作用,这一发现在不同青光眼

模型中得到了广泛验证 [ 9- 10] 。 在前房注射微磁珠或通过巩膜

静脉灼烧建立的慢性高眼压模型和急性高眼压模型中,同样可

以观察到 RGC 凋亡 [ 11- 13] 。 Zhang 等 [ 14] 在过氧化氢和谷氨酸联

合刺激 RGC-5 细胞构建的青光眼体外模型中,也证实了凋亡的

发生。 凋亡作为 RGC 损伤的主要机制之一,其调控失衡在青

光眼发病中起关键作用,为青光眼治疗提供了重要靶点。
1. 2　 坏死性凋亡

坏死性凋亡是一种可调节且在一定条件下可逆转的细胞

死亡方式,与坏死和凋亡在形态学特征和分子机制上存在显著

差异。 坏死性凋亡的核心特征是其依赖于特定的激酶,主要包

括受体相互作用蛋白激酶 1 ( receptor-interacting
 

protein
 

kinase
 

1,RIP1 ) 和 RIP3, 以 及 混 合 系 列 蛋 白 激 酶 样 结 构 域 ( mixed
 

lineage
 

kinase
 

domain-like,MLKL) 的激活。 当 RIP1 和 RIP3 被

激活后,其会招募并激活 MLKL。 MLKL 是一种假激酶,其激活

后会向细胞膜转移,进而引发细胞膜破裂和细胞内容物释放 [ 15] 。
值得注意的是,虽然坏死性凋亡在形态学上与传统坏死相似,但
两者机制截然不同。 传统坏死是被动的、无调控的细胞死亡,通
常由极端刺激引发;而坏死性凋亡则是主动、受严格调控的死亡

方式,依赖于特定的信号通路和分子激活过程 [15] 。
Feng 等 [ 10] 在谷氨酸受体激动剂 N-甲基-D-天冬氨酸 ( N-

methyl-D-aspartic
 

acid,NMDA) 诱导的 R28 细胞兴奋毒性模型

中,发现细胞不仅发生了凋亡,且坏死性凋亡的关键蛋白 RIP
和 P-MLKL 的表达也显著上调。 在谷氨酸兴奋性毒性激活

RIP1 / RIP3 / MLKL 通路诱导 RGC 坏死性凋亡的同时,NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3( NOD-like
 

receptor
 

pyrin
 

domain-

containing
 

3,NLRP3)炎症小体也被激活。 Shang 等 [ 16] 在急性高

眼压和 氧 葡 萄 糖 剥 夺 再 灌 注 ( oxygen-glucose
 

deprivation
 

and
 

reperfusion,OGDR)模型的早期阶段发现 RIP3 的表达显著上

调。 进一步研究发现,RIP3 基因敲低后对 RGC 具有保护作用。

此外, Feng 等 [ 17] 的 研 究 也 表 明 在 视 网 膜 IR 或 OGDR 后,
RIPK3 / MLKL 依赖性坏死性凋亡在 RGC 中被迅速激活。 这些

研究均揭示了坏死性凋亡参与 RGC 的丢失。 而 RIP3 抑制剂

GSK872 和 RIP1 抑制剂坏死抑素-1( necrostatin-1,Nec-1) 可通

过抑制 RIP1 / RIP3 / MLKL 通路并下调 NLRP3 炎症小体及其下

游的白细胞介素-1β( interleukin-1β,IL-1β)等炎症因子,抑制谷

氨酸诱导的 RGC 丢失 [ 18- 19] 。 另外,Rong 等 [ 20] 将 Nec-1 封入纳

米颗粒 NP1,从而可提高其生物利用度和安全性,进而减少

RGC 的 PCD。 RIPK1 抑制化合物 ( RIPK1
 

inhibitor
 

compound,

RIC)具有与 Nec-1 不同的生化特性和作用机制。 RIC 可抑制

RIPK1 激活后的下游通路事件,包括坏死小体形成和线粒体功

能障碍,以抵抗青光眼性 RGC 损伤 [ 21- 22] 。 总之,坏死性凋亡在

RGC 损伤中表现出独特的病理特征,深入研究其调控机制有助

于揭示青光眼等疾病的复杂病理过程。
1. 3　 焦亡

焦亡又称细胞炎性坏死,是由炎性小体引发的 PCD,其核

心机制与 gasdermin 蛋白家族有关,其中 GSDMD 在焦亡过程中

发挥关键作用 [ 15] 。 当焦亡被触发后,细胞逐渐膨胀至细胞膜

破裂,引发强烈的炎症反应。 焦亡的发生途径分为经典与非经

典两类。 在经典途径中,炎症小体(如 NLRP3 和 NLRP1) 形成

并激活 caspase-1,进而切割 GSDMD,导致细胞渗透压失衡、膨
胀并破裂,同时促炎症因子 ( 如 IL-1β) 成熟 [ 23] ;非经典途径则

直接激 活 caspase-4、 5、 11 等 酶, 切 割 GSDMD, 引 发 相 同 结

果 [ 23- 24] 。

因此,GSDMD 是介导 RGC 焦亡的关键分子,在青光眼等

疾病中具有重要意义。 Burgos-Blasco 等 [ 25] 在青光眼患者房水

中检测一系列炎症相关指标,与健康人群对比发现 IL-5、IL-12、
IL-15 等炎症因子表达水平升高。 值得注意的是,Pronin 等 [ 26]

发现高眼压可激活视网膜中的炎症小体复合物,诱导 caspase-1

激活和 IL-1β 释放,并伴随 GSDMD 的激活和表达。 此外,Chen
等 [ 27] 研究表明,GSDMD 基因敲除可在急性青光眼模型中保护

RGC 和视网膜组织。 进一步研究还表明,在 OGDR 模拟的体外

模型中,通过调控 NLRP3 / caspase1 / GSDMD 通路,如敲低 Ier2、
过表达 miR-1839 或 TSPO 沉默等方法,均能有效调节视网膜神

经元的焦亡过程,进而减轻视网膜损伤和细胞丢失 [ 28] 。 因此,

GSDMD 作为介导 RGC 焦亡的关键分子,在 RGC 损伤中的作用

日益凸显,其精准调控对于减轻青光眼等疾病的炎症反应具有

重要意义。

1. 4　 自噬

自噬是一种细胞内物质降解和再利用的过程,通过溶酶体
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或液泡降解细胞内部物质,以维持细胞稳态和生存。 在自噬过

程中,细胞会将待降解的物质包裹进双层膜结构的自噬体中,

然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体,进行高效降解与物质回

收。 自噬在细胞生理和病理过程中发挥着重要作用,其可清除

细胞内的有害物质,如受损的细胞器、错误折叠的蛋白质、病原

体等,从而维持细胞内环境稳态 [ 24] 。 同时,自噬还可以为细胞

提供基础物质和能量,以应对营养缺乏、缺氧等细胞应激条件。
自噬在维持房水流出稳态中发挥重要作用,自噬溶酶体功

能障碍可能导致眼压升高和青光眼发生 [ 29] ,在青光眼患者房

水中也发现自噬相关调节因子存在表达差异 [ 30] 。 然而,随着

研究的深入,发现自噬在 RGC 的命运调控中扮演着双重角色。
Piras 等 [ 31] 在急性青光眼模型中,即视网膜经历 IR 后,发现自

噬活动显著增强,表现为自噬小体阳性颗粒、溶酶体相关膜蛋

白 1 阳性囊泡及微管相关蛋白 1 轻链 3( microtubule-associated
 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3,LC3) 标志物的出现,但这些变化均伴随

着视网膜神经元的死亡。 Li 等 [ 32] 采用 NMDA 处理构建青光眼

大鼠模型和体外 RGC 模型,发现自噬相关蛋白表达亦明显增

加。 而自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤( 3-methyladenine,3-MA) 的干

预,有效阻止了自噬体的成熟,进而抑制了神经元凋亡 [ 31] 。 这

提示,在某些情况下,过度激活的自噬可能促进 RGC 死亡。
然而,Russo 等 [ 33] 发现眼压瞬时升高引起的视网膜自噬反

应呈时间依赖性的调节模式。 在灌注初期,自噬的迅速激活对

RGC 具有保护作用;但随着时间推移,自噬活动逐渐减弱,自噬

体周转减少,自噬底物 SQSTM-1 / p62 积累,自噬相关蛋白 ATG

和 Beclin1 表达下调,此时自噬的减弱可能加剧了 RGC 损伤。
通过雷帕霉素激活自噬,可显著改善 RGC 的存活。

另外,p62 在视神经损伤中上调的作用机制也逐渐受到关

注。 Kojima 等 [ 34] 使用 p62 小干扰 RNA 处理,可显著减轻肿瘤

坏死因 子 ( tumor
 

necrosis
 

factor, TNF ) 诱 导 的 轴 突 丢 失。 而

Nmnat3 通过增加视神经中的 LC3-II 水平并降低 p62 水平来保

护 RGC。 值得注意的是,Kitaoka 等 [ 35] 发现 3-MA 在抑制自噬

的同时,也削弱了 Nmnat3 的轴突保护作用,进一步证明了自噬

在 RGC 保护中的复杂性。
为了深入探讨自噬在青光眼中的作用,Park 等 [ 36] 构建了

慢性高眼压青光眼大鼠模型,发现随着眼压升高,自噬体在

RGC 中积累,自噬相关蛋白上调,并在 4 周时达到峰值,而用

3-MA 抑制自噬可减少 RGC 凋亡。 但更深入的研究揭示,青光

眼视网膜中的自噬活动具有双相性,用 3-MA 抑制第 1 个自噬

峰可减少 RGC 凋亡,而用 3-MA 抑制第 2 个自噬峰或用氯喹阻

断自噬则增加 RGC 凋亡 [ 37] 。 这些发现揭示了青光眼视网膜中

自噬通量的复杂性。 在疾病的不同阶段,自噬可能起到不同的

作用,既可以是保护性的,也可能是损害性的。 因此,深入研究

这一过程的详细机制和调控因素,将有助于开发更有效的青光

眼治疗策略。

1. 5　 铁死亡

铁死亡是 2012 年提出的一种新型 PCD 方式,其核心机制

在于铁离子依赖性脂质过氧化积累和细胞膜损伤。 在铁死亡

过程中,过量铁离子与谷胱甘肽耗竭共同作用,导致活性氧

( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 过量产生,进而引发细胞膜脂质

过氧化,最终导致细胞膜破裂和细胞死亡。 在正常情况下,细
胞内的 抗 氧 化 系 统, 如 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 ( glutathione

 

peroxidase
 

4,GPX4)可清除这些脂质过氧化物,从而保护细胞

膜免受损伤。 除 GPX4 依赖途径外,还存在不依赖 GPX4 的铁

死亡途径,如 NAD( P) H / FSP1 / CoQ10 系统介导的途径 [ 38] 。
Pinazo-Dur􀅡n 等 [ 2] 研究表明,青光眼患者存在抗氧化能力

下调(表现为丙二醛升高)和铁死亡发生(表现为 GPX4 下调) 。
此外,一项 RNA 测序研究发现,小鼠视网膜 IR 模型和对照组

中的 RGC 铁代谢相关基因表达存在显著差异,提示铁代谢异

常参与了视网膜损伤过程 [ 39] 。 并且在不同青光眼体内模型中

均观察到亚铁离子的明显蓄积,其可促进 RGC 死亡 [ 4,40] 。 铁

死亡诱导剂 erastin 可通过抑制系统 Xc- 活性,导致细胞内 GSH
水平降低,最终引发铁死亡 [ 41- 42] 。 在过氧化氢诱导的青光眼

RGC 损伤模型中,GSH 水平下降伴随着 ROS 和丙二醛水平升

高,以及亚铁离子蓄积,进一步证实铁死亡在青光眼病理过程

中的作用 [ 43] 。
此外,NMDA 的毒性作用是通过 NO 和 Dexras1 的活化增

加 DMT1 的表达 [ 44] ,并减少铁输出蛋白 FPN1 的表达来增加细

胞内的铁离子水平 [ 45] ,而病理性高眼压模型中的铁离子积累

是由 NCOA4-FTH1 通路介导 [ 46] 。 Guo 等 [ 47] 在视神经损伤大鼠

视网膜中发现, GPX4 和胱氨酸 / 谷氨酸反转运蛋白 ( cystine /
glutamate

 

antiporter,xCT)表达显著下调,并伴有脂质过氧化物

水平和铁离子水平升高。 在铁死亡过程中,脂质过氧化物积累

会导致促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-6 和 IL-1β)释放增加以及小

胶质细胞活化 [48] ,小胶质细胞的长期活化又会导致 RGC 丢失。
Qin 等 [ 4] 的研究表明,铁死亡抑制剂铁抑素-1 可抑制 RGC

死亡,减少小胶质细胞诱导的免疫反应,并保护视网膜结构和

功能。 此外,Cui 等 [ 49] 在磁微珠诱导的高眼压动物模型中,使
用去铁酮(一种铁螯合剂) 治疗 9 周后,观察到视网膜中 RGC
数量显著增加,视神经损失减轻。 另有研究表明,去铁胺可通过

ROS / NF-κB 通路减少 NLRP3 活化,调节小胶质细胞极化,减少

中性粒细胞和巨噬细胞浸润,抑制神经损伤后炎症因子的释

放 [50] 。 这些研究结果进一步证实了铁螯合剂对青光眼的潜在

防治作用。 铁死亡作为一种新兴的 PCD 方式,在 RGC 损伤中扮

演重要角色,其调控机制的研究可能为青光眼治疗开辟新途径。

2　 青光眼 RGC 损伤的多途径死亡与联合治疗

青光眼作为一类复杂的眼部疾病,其病理机制尚未完全明

确。 在急性高眼压、慢性高眼压以及 IR 等模型中,已观察到多

种 RGC 死亡方式(表 1) 。 Dvoriantchikova 等 [ 1] 研究指出,在视

网膜 IR 后,凋亡、坏死性凋亡、焦亡、铁死亡同时被激活。 Yao
等 [ 51] 在另一项研究中指出,在小鼠视神经损伤模型中,可观察

到多达 11 种不同的细胞死亡模式。 这些发现共同揭示了青光

眼病理机制的复杂性,强调了多种 PCD 方式在 RGC 丢失过程

中的协同作用。 值得注意的是,单一阻断某种 PCD 途径可能

并不足以有效阻止 RGC 丢失 [ 4] 。 例如,铁死亡抑制剂铁抑素-1
在保护 RGC方面展现出优于凋亡抑制剂 z - VAD - FMK和坏死
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表 1　 细胞程序性死亡的关键分子、作用机制及治疗靶点

细胞死亡方式 关键分子 作用机制 治疗靶点

凋亡 Caspase 家族蛋白、
Bcl-2 家族蛋白

DNA 损伤等信号激活 Caspase,导致细

胞有序死亡

Caspase 家族蛋白、
Bcl-2 家族蛋白

坏死性凋亡 RIPK1、RIPK3、MLKL RIPK3 磷酸化 MLKL,形成孔复合物致

细胞膜破裂

RIPK1、RIPK3 和 MLKL

自噬 LC3、Beclin1、
ATG 家族蛋白

待降解的物质被包裹进自噬体,与溶酶

体融合降解

自噬相关蛋白

焦亡 Caspase-1、GSDMD 炎性小体激活 Caspase-1,切割 GSDMD
致细胞膜穿孔

Caspase-1、GSDMD

铁死亡 GPX4、SLC7A11 铁依赖的脂质过氧化导致细胞死亡 GSH、GPX4、SLC7A11

　 注:RIPK:受体相互作用蛋白激酶; MLKL:混合系列蛋白激酶样结构域; LC3:微管相关蛋白 1 轻链 3;
GPX4:谷胱甘肽过氧化物酶 4;SLC7A11:溶质载体家族 7 成员 11;GSH:谷胱甘肽

性凋亡抑制剂 Nec-1 的效果,且联合使用这些抑制剂能更有效

地预防青光眼导致的 RGC 死亡 [ 4] 。 这一发现进一步支持了多

种 PCD 方式在青光眼病理机制中的重要性,并提示联合治疗

可能更 为 关 键。 此 外, 凋 亡 并 非 贯 穿 RGC 丢 失 的 整 个 过

程 [ 4,8] 。 Schuettauf 等 [ 8] 在 DBA / 2J 小鼠模型中发现,随着年龄

增长,RGC 的死亡模式逐渐由凋亡转变为以细胞肿胀、细胞质

稀少为特征的坏死,并伴随 Müller 胶质细胞的活化和潜在的新

生血管形成,这进一步揭示了青光眼病理机制的复杂性。 此

外,近年来新发现的泛凋亡也为青光眼病理机制的研究提供了

新视角 [ 52] 。 泛凋亡融合了凋亡、焦亡和坏死性凋亡的主要特

征,是 一 种 独 特 的、 由 特 定 因 素 触 发 的 炎 症 性 PCD 途 径。

PANoptosome 复合物作为关键调控因子,能够整合不同 PCD 途

径的信号分子,并触发细胞进入泛凋亡状态 [ 5] 。 在青光眼 RGC

中,泛凋亡的发现进一步证实了多种 PCD 方式的存在和相互

作用,强调了联合治疗策略在保护 RGC 和减缓青光眼进展中

的潜在价值。

除了 PANoptosome 复合物在多种 PCD 方式中可能具有核

心作用外,ROS 在这些细胞死亡途径中同样扮演了至关重要的

角色,成为凋亡、坏死性凋亡、自噬、铁死亡和焦亡等多种 PCD

过程的关键交汇点 [ 53] 。 ROS 作为细胞代谢的副产物,在正常

情况下被细胞内的抗氧化系统严格调控。 然而,在青光眼等病

理条件下,ROS 的产生可能显著增加,从而损伤 DNA、蛋白质,

并介导脂质过氧化,导致细胞结构和功能破坏,进而激活不同

的 PCD 机制 [ 53- 54] 。 此外,炎症反应同样在 PCD 中有关键作

用。 焦亡、坏死性凋亡和铁死亡通常伴随炎症介质的释放,而

炎症因子刺激小胶质细胞活化后又释放神经毒性炎症因子(如

TNF-α、IL-1α、IL-1β、IL-6 等) ,从而放大炎症级联反应,导致神

经元死亡 [ 31,46,52,55- 56] 。 因此,针对多种 PCD 途径的联合治疗策

略可能更为关键。 例如,Huang 等 [ 57] 的研究表明 Nec-1 能有效

阻断坏死性凋亡并抑制小胶质细胞介导的炎症,保护视网膜免

受进一步损伤。 Toll 样受体 4 敲除也能减轻小胶质细胞的坏死

性凋亡并降低视网膜炎症水平。 Jiang 等 [ 56] 研究发现,拉喹莫

德可通过抑制 cleaved-caspase-8 和下游 NLRP3 炎症小体及 IL-

1β 的表达,来抑制神经炎症反应和神经元凋亡,同时抑制小胶

质细胞活化。
此外,多种策略如 Ripa-56、

Epac1 基因耗竭、雷帕霉素及褪

黑素等也被发现具有拮抗多种

PCD 途 径 的 特 性。 Ripa-56 具

有显著的抗坏死性凋亡、抗凋

亡和抗铁死亡特性 [ 10] 。 Epac1
基因耗竭可显著减轻高眼压对

视网膜的损伤效应,包括血管

炎症、神经元凋亡和坏死性凋

亡等 [ 58] 。 雷帕霉素不仅能抑制

视网膜神经胶质细胞的活化,
还能抑制视网膜焦亡诱导的炎

症因 子 表 达, 如 NLRP3、 ASC、
GSDMD-N 和 IL-1β,并可能通过调节 mTOR / ROCK 通路对 RGC

轴突发挥保护作用 [ 59] 。 Ye 等 [ 9] 研究发现,褪黑素可挽救急性

高眼压诱导的 RGC 泛凋亡,通过减轻 RGC 凋亡和坏死性凋亡,
以及小胶质细胞的坏死性凋亡、焦亡,同时缓解视网膜炎症,改

善视网膜结构,从而减少青光眼 RGC 的丢失。
青光眼作为神经退行性疾病,其发病机制复杂多样,且与

阿尔茨海默病、帕金森病和亨廷顿病等其他神经退行性疾病存

在显著相似性。 这些疾病都涉及到神经元细胞经历退行性变

化的过程,其中由氧化应激或其他刺激因素引发的 PCD 起着

关键作用。 在这些退行性变化中,炎症因子的释放同样不可忽

视,可激活小胶质细胞,进一步加剧神经元损伤和死亡 [ 60] 。 因

此,青光眼的治疗不仅需要深入理解其独特的病理机制,还需

要借鉴其他神经退行性疾病的研究成果,共同探索针对此类退

行性病变更为有效的治疗策略。

总之,在急性高眼压、慢性高眼压及 IR 等病理模型中,可
观察到 RGC 通过不同的 PCD 途径发生丢失的现象。 值得注意

的是,外伤性青光眼视神经损伤模型中可能同时表现出凋亡、
焦亡和铁死亡,但并未表现出坏死性凋亡 [ 51] ;而视网膜 IR 模

型中除以上 PCD 方式外还表现出自噬性死亡 [ 1] ,这表明多种

PCD 途径在青光眼 RGC 的损伤中可能同时存在。 有趣的是,
这些 PCD 方式可能在时间上是交替出现而不是同时出 现

的 [ 51] 。 因此,在不同时间进程中同时靶向多种细胞死亡模式

以减少青光眼 RGC 损伤可能是未来研究和治疗的方向。

3　 结论

青光眼作为全球第二大致盲眼病,其视神经损害机制复杂

且不可逆,早期干预至关重要。 在青光眼的病理过程中,RGC
损伤涉及多种机制,包括轴突转运障碍、神经营养因子缺乏、线

粒体功能障碍等,这些机制在复杂的信号网络中相互作用,通
过多种途径共同导致 RGC 死亡。 通过深入研究这些机制,调
控多个细胞死亡途径或联合应用程序性死亡抑制剂是保护

RGC、延缓视力丧失的有效策略。 要实现这一目标,可通过筛

选生物标志物以预测多种 RGC 死亡方式,针对靶基因开展联

合治疗,并评估病情预后。 未来,随着对青光眼病理机制的进
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一步了解和治疗方法的不断创新,有望为青光眼患者提供更加

有效的治疗选择。
利益冲突 　 所有作者均声明不存在利益冲突
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