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Abstract
誗Glaucoma is characterized by optic atrophy and visual
field defect. The pathological elevated intraocular
pressure is the leading risk factor for glaucoma. The
pathological characteristic of glaucoma is apoptosis of
retinal ganglion cells ( RGCs ) and their axon loss.
Changes of the amounts and compositions of the
extracellular matrix ( ECM ) play a crucial role in the
structure of trabecular meshwork, lamina cribrose of
opitic nerve head and the apoptosis of RGCs. The
expression of transforming growth factor - 茁2 (TGF - 茁2)
increases in trabecular meshwork and aqueous humor for
glaucomatic patients, which leads to elevated intraocular
pressure by secretion and accumulation of ECM. Elevated
intraocular pressure causes changes in ECM of optic nerve
head and retina, resulting in blocked transport of
neurotrophins, the high level of matrix metalloproteinase
(MMPs)- 9 and low level of laminin respectively, which
eventually lead to the apoptosis of RGCs. Therefore, it is
important to understand the relationship between ECM
and glaucoma, which may provide a new direction for
glaucomatous pathogenesis and therapy.
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摘要
青光眼是一组以特征性视神经萎缩和视野缺损为共同特
征的疾病,病理性眼压增高是其主要危险因素。 视网膜神
经节细胞(retinal ganglion cells, RGCs)凋亡及其轴突丢失
是青光眼的主要病理特征。 细胞外基质 ( extracellular
matrix, ECM)含量和成分的变化对小梁网构型、视乳头筛
板结构、RGCs 凋亡起着决定性作用。 青光眼患者小梁网
及房水中转化生长因子 -茁2 ( transforming growth factor -
茁2,TGF-茁2)增加,引起 ECM 分泌增加和堆积导致眼压升
高;高眼压引起视神经乳头 ECM 成分的改变,引起神经营
养因子剥夺,导致 RGCs 凋亡;同时,高眼压引起视网膜基
质金属蛋白酶类-9(matrix metalloproteinase-9,MMPs-9)
活性增加,层连黏蛋白的减少又将导致 RGCs 凋亡的增
加。 因此,研究 ECM 和青光眼的关系至关重要,可能为原
发性开角型青光眼发病机制及治疗提供新的方向。
关键词:细胞外基质;原发性开角型青光眼;视网膜神经节
细胞
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0 引言
摇 摇 青光眼是全球第二大致盲性眼病,以进行性视神经损
害和视野缺失为主要特征,可导致不可逆性视功能损害。
青光眼的视力丧失归咎于 RGCs 凋亡和高眼压这两个主
要的危险因素[1]。 目前研究证实,青光眼小梁网构型、视
乳头筛板结构的改变、视网膜神经节细胞( retinal ganglion
cells, RGCs) 凋 亡 与 细 胞 外 基 质 ( extracellular matrix,
ECM)含量和成分的变化有一定的关联。 ECM 是存在于
细胞之间的动态网状结构,主要包括胶原、糖蛋白、蛋白聚
糖和葡萄糖氨基糖苷。 其生理作用是作为细胞的网架结
构,并参与细胞的迁移、增殖、分化等生理过程和肿瘤浸
润、转移、炎症、血管生成等病理过程。 ECM 形态和成分
的变化影响着很多细胞的功能,ECM 特定的成分可干扰
细胞与细胞、细胞与 ECM 的相互作用,导致细胞死亡。 近
年研究表明,ECM 提供的黏附信号可调控细胞的生存和
功能,青光眼 RGCs 凋亡与病理性高眼压诱导的 RGCs 特
定的 ECM 成分变化密切相关。 青光眼导致视网膜 ECM
微环境的破坏,ECM 改变可以破坏 RGCs 细胞与细胞之间
及与 ECM 之间的相互作用,从而导致细胞的凋亡[2-3]。 正
常情况下,MMPs 及其组织型抑制物( tissue inhibitors of
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metalloproteinases,TIMPs)相互作用,平衡 ECM 的合成与
降解,打破其平衡,导致 ECM 沉积与其成分结构的改变,
即 ECM 重塑。 一些研究表明 ECM 重塑,包括胶原 I 和
IV、 TGF - 茁 和 MMPs 及 TIMPs 等 成 分 的 变 化[4-7]。
Hernandez[8]认为星形胶质细胞作为一种关键细胞参与这
一过程,同时星形胶质细胞被高眼压所激活。 Yan 等[9] 认
为激活的星形胶质细胞产生 MMPs,作用于 ECM 重塑。
TGF-茁2 在青光眼患者小梁网、视神经乳头表达增多,也
可作用于星形胶质细胞发生一系列改变[10]。 而青光眼小
梁网、视神经乳头 ECM 的改变可引起视神经轴浆运输障
碍,导致神经营养因子剥夺和 RGCs 的凋亡[11]。 ECM 重
塑与原发性开角型青光眼关系密切,近年来得到越来越的
关注,现就 ECM 重塑在原发性开角型青光眼中的作用做
一综述。
1 ECM 重塑在小梁网构型中的作用
摇 摇 小梁网是小梁细胞贴附于小梁柱上形成的筛网状结
构,房水通过小梁网孔引流,房水引流通畅与否直接与网
孔大小有关。 正常情况下小梁网 ECM 处于不断产生和降
解的动态平衡,维持房水外流的正常阻力,使眼压保持在
一定正常范围内。 房水外流阻力主要来自位于小梁最深
层的 ECM,其沉积物 ECM 的成分及含量的改变可影响小
梁网网眼的大小和房水的流畅系数,从而影响眼压的变
化。 原发性开角型青光眼患者的病理学研究发现:其小梁
细胞变性、脱落,小梁条索增粗、网眼变窄或闭锁,小梁网
邻管区有高密度斑块状物质沉着。 原发性开角型青光眼
患者高眼压的病因尚不明确,但小梁网 ECM 的过度堆积
而阻滞房水外流,使眼压升高,这一机制是较为肯定的。
因此认为房水外流主要受阻于小梁网,小梁 ECM 的成分
和含量的变化直接影响到小梁网眼的大小进而影响房水
外流阻力。
摇 摇 原发性开角型青光眼患者房水中发现 TGF-茁2 浓度
升高,小梁网最深处 ECM 增加与 TGF-茁2 浓度升高有
关[12]。 TGF-茁 影响一个非常复杂的分子内稳定信号系
统,它能刺激或抑制小梁房水外流通道的活性[13]。 在全
身多种疾病中,TGF-茁 信号介导 ECM 分泌病理性增加和
堆积,纤维化。 体外培养小梁网细胞,发现其分泌 TGF-茁1 和
TGF-茁2,表达 TGF-茁 受体[13]。 原发性开角型青光眼 TGF-茁
的高表达可能引起小梁网 ECM 堆积。 这一假设得到很多
体外实验支持。 培养小梁网细胞,TGF-茁2 干预后,可发
现大量分子表达,如胶原玉、芋、 郁、遇,层粘连蛋白,弹性
蛋白,纤连蛋白,肌纤蛋白,血小板反应蛋白-1 等,均属于
小梁网 ECM 成分。 近期研究表明 TGF-茁2 作用于小梁网
ECM 合成由下游结缔组织生长因子(CTGF)调节[14]。 间
质细胞,细胞骨架产生的力量通过以整合素为主的细胞-
基质传递给 ECM 纤维部分。 高度活化的 TGF-茁 信号通
过下游 CTGF 的调节,导致肌动蛋白细胞骨架和直接相关
的 ECM 纤维的增加。 在异位过度表达 CTGF 的转基因小
鼠研究中发现小鼠眼压升高,视神经轴突丢失[14]。 CTGF
过度表达小鼠形成具有原发性开角型青光眼特征的动物
模型而广泛应用,小鼠小梁网房水外流通道堆积纤维
ECM,肌动蛋白收缩性增强。 这说明 TGF-茁 / CTGF 介导
的通路引起小梁网房水外流通道 ECM 堆积,从而引起房
水外流阻力增加,使眼压升高。
摇 摇 原发性开角型青光眼患者房水外流通道在小梁网最
深处显示出独特的结构改变[15]。 小梁网最深处的小梁网

细胞周围是 ECM 的纤维蛋白形成一个松弛的、不规则的
网状结缔组织。 纤维状的 ECM 在数量和质量上明显增
加,被称为“Sheath-derived冶斑块,其影响筛状神经丛弹性
纤维网孔[16]。 原发性开角型青光眼视神经损伤严重程度
与“Sheath-derived冶斑块在小梁网最深处增加的数量有
关,但“Sheath-derived冶斑块数量的增加与原发性开角型
青光眼患者眼压升高水平无关[16]。 原发性开角型青光眼
房水外流阻力变化是 ECM 增加的表现。 一些前瞻性随机
多中心研究提示降低眼压能从结构和功能上延迟甚至阻
止青光眼性视神经损伤。
2 ECM 重塑在视乳头筛板结构中的作用
摇 摇 眼压升高后,视乳头筛板的拉伸和变形,视乳头筛板
ECM 重塑,使其微环境改变,导致 RGCs 进行性、不可逆性
丢失。 当眼压过高时,引起视乳头慢性的、进行性的变形,
相对应的,可在临床检查中发现视乳头凹陷[17]。 眼压升
高增加机械压力,牵拉视神经轴突,加速视神经轴突变性。
眼压进一步升高会引起视神经乳头筛板轴突变形,与此同
时 RGCs 凋亡。 其分子机制并未完全明确,但与神经轴突
顺行、逆行运输阻塞剥夺神经营养信号相关。 这又与视神
经乳头周围 ECM 重塑息息相关。
摇 摇 原发性开角型青光眼的视乳头筛板 ECM 发生异常。
原发性开角型青光眼患者的筛板与同等年龄正常对照组
相比较,原发性开角型青光眼患者筛板有较大面积被弹性
纤维占据[18]。 原发性开角型青光眼患者筛板结构发生改
变,弹性纤维在筛板处无序排列,大量堆积。 另外,视神经
纤维周围结缔组织增厚,胶原遇和郁也增多。 原发性开角
型青光眼患者筛板 ECM 改变导致神经营养因子剥夺,而
神经营养因子对于神经细胞存活及神经轴突形成有着重
要的意义。 Hemandez 等[19] 观察到用免疫组化法对不同
程度的原发性开角型青光眼模型视乳头 ECM 研究发现,
晚期原发性开角型青光眼 ECM 发生重塑,主要表现为筛
板部 ECM 增多,主要是郁型胶原蛋白和层连接蛋白表达
增多,而弹性纤维减少、断裂。 筛板前区后凸,神经束消
失,郁型胶原纤维填充了大部分空间,筛板塌陷、重叠、融
合。 这些弹性成分的改变会影响筛板对压力反应能力,最
终导致视乳头筛板的顺应性降低。 同时,Hemandez 还提
出视乳头星形胶质细胞和筛板细胞在调节视乳头筛板
ECM 重塑反应和轴突损伤中起主要作用。 筛板处的星形
胶质细胞被活化,主要表现为筛板前区星形胶质细胞肥
大,突起变得粗长,筛板区星形胶质细胞胞体变圆,突起消
失,这些改变在眼压升高 4wk 后便出现[20]。 其增加胶质
纤维酸性蛋白(GFAP)表达和细胞自噬作用。 体外培养
视神经乳头细胞,发现筛板细胞为另一类 GFAP 阴性的星
形胶质细胞。 星形胶质细胞活化还表现为在视乳头前区
胶质柱减少并向筛板区神经束迁移,使星形胶质细胞对神
经轴突的支持功能减弱。 在原发性开角型青光眼初期,反
应性星形胶质细胞试图阻止神经元损伤和促进神经元修
复,而后期活化的胶质细胞对视神经轴突又具有有害作
用,可能是通过机械损伤和 / 或改变神经元的微环境 ECM
所致[21]。 反应性星形胶质细胞参与视乳头筛板 ECM 重
塑,导致青光眼视盘的独有特征。 TGF-茁 信号也参与视
神经乳头 ECM 改变。 视神经乳头 ECM 中 TGF-茁2 表达
增加,可能是由高眼压引起。
3 ECM 重塑在 RGCs 凋亡中的作用
摇 摇 青光眼动物模型实验发现 RGCs 凋亡时,视网膜 ECM
中的 MMP-9 活性增强,与视网膜 ECM 中的层粘连蛋白
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减少呈平行关系,ECM 发生降解[2]。 细胞大量分泌蛋白
酶(如 MMP-9),ECM 成分如层粘连蛋白降解。 层粘连蛋
白与细胞整合素相互作用为细胞提供存活信号,层粘连蛋
白的减少或缺失会中断细胞-ECM 联系,使细胞更易发生
凋亡。 视神经损伤 RGCs 凋亡实验模型发现:MMP-9 基
因敲除小鼠的 RGCs 丢失减少,是因为限制了层粘连蛋白
降解的结果。 随后他们又证实在 RGCs 凋亡中 MMP-9 表
达的上调,层粘连蛋白减少[22-23]。 高眼压作用引起视网膜
细胞,尤其是 RGCs,增加 MMP-9 的分泌,继之,MMP-9 分泌
增加引起层粘连蛋白的降解,最终导致 RGCs 凋亡。 高眼
压导致 RGCs 轴浆的损伤,进而加重了 RGCs 本身的逆行
性损伤,同时这又诱导了 MMP-9 的活性增强,进一步又
造成了视网膜 ECM 的改变。 有研究提出视网膜谷氨酸受
体激活上调 MMP-9 表达。 上调作用归咎于层粘连蛋白
丢失和视网膜变性,还提出各种损害引起谷氨酸调节
MMP-9 的活性,最终导致 RGCs 凋亡[22]。
摇 摇 MMP-9 活化的同时,实验发现 TIMP-1 的表达也增
多,与眼压变化相当[2]。 TIMP-1 被认为是 MMPs 的抑制
物,尤其是MMP-9,维持 ECM 的内环境平衡。 因此,MMP-9
增加的同时 TIMP-1 也增加,有助于 ECM 内环境的平衡。
然而,有研究提出 TIMP-1 有神经保护作用,独立于它抑
制 MMP 的功能[24]。 正常情况下,RGCs 高表达 TIMP-1,
但低表达 MMP-9[10]。 青光眼 RGCs 进行性凋亡与高眼压
引起的视网膜 ECM 成分变化相关。 MMP-9 活化参与其
中,而视网膜 TIMP-1 表达增多,是通过对 MMP-9 的抑制
从而起抵抗 RGCs 凋亡。
摇 摇 在视网膜水平发现 TGF-茁2 表达减少。 TGF-茁2 是
ECM 的兴奋剂,也是 MMPs 的抑制剂。 在视网膜水平,低
表达的 TGF-茁2 与 MMP-9 活性的增强、层粘连蛋白沉积
的减少有着密切的关系。 低表达的 TGF-茁2 和高表达的
MMPs 与血管细胞凋亡相关。 前面提到在视神经乳头水
平,因对抗高眼压作用,TGF-茁2 表达增加,与 TGF-茁2 视
网膜低表达共同增加 RGCs 凋亡水平[2]。
4 总结
摇 摇 由于对青光眼诊治水平的提高和青光眼视神经损害
机制的深入研究,仅使用降眼压的方法治疗青光眼是远远
不够的。 随着青光眼性视神经损伤机制、视神经保护等方
面研究的进展,青光眼视神经保护也越来越受到人们的认
可及重视。 原发性开角型青光眼中 ECM 重塑和星形胶质
细胞的激活是青光眼视神经病变的重要表现。 ECM 重塑
也成为当下的研究热点。 在原发性开角型青光眼中 ECM
重塑可能是由高眼压、缺血等原发损伤所引起的,也可能
是 RGCs 及轴突丢失等继发损伤引起的,或者是两者共同
引起的局部微环境的变化。 其中与青光眼性视神经损伤
有关的 TGF-茁2、MMP-9、层粘连蛋白、弹性蛋白、TIMP-1
等物质的表达发生了明显的变化,最终导致 RGCs 凋亡,
其机制有待进一步的研究。 ECM 重塑是 ECM 成分的改
变,引起了细胞之间的黏附和改变了 ECM 的特性,引起眼
压升高,最终导致 RGCs 及其轴突丢失及进行性、不可逆
性加重。 因此,深入探讨 ECM 重塑对原发性开角型青光
眼的作用,可能为了解原发性开角型青光眼发病机制提供
新的研究方向,也可能为临床上改善或控制青光眼视神经
病变提供新的治疗前景。
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