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Abstract
誗Amblyopia is one of the common ophthalmic diseases
in children蒺s visual development, and its pathogenesis is
rather complicated. This paper summarizes the current
literatures on the pathogenesis of amblyopia, and
analyzes the molecular biological mechanism of visual
development and amblyopia pathogenesis from the visual
neurotransmitters and their receptors, cell factors, related
genes and proteins, as well as the expression of
regulatory kinase. In order to provide a reference for the
study of visual plasticity, amblyopia pathogenesis and
treatment.
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摘要
弱视是儿童视觉发育时期常见的眼科疾病之一,其发病机
制较为复杂。 本文对当前弱视发病机制的研究文献进行

了总结,从视觉神经递质及其受体、细胞因子、相关基因和
蛋白,以及调节激酶表达角度分析了视觉发育以及弱视发
病的分子生物学机制。 以期为视觉可塑性、弱视发病机制
及治疗研究提供参考依据。
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0 引言
弱视是指在视觉发育可塑期内,由异常的视觉经验引

起的最佳矫正视力低于正常的视觉障碍性疾病,其主要表
现为双眼或单眼的视力下降,一般矫正视力臆0. 8,而眼底
检查无器质性改变,是儿童视觉发育时期常见的眼科疾病
之一[1]。 有 统 计 显 示, 我 国 弱 视 的 发 病 率 为 1% ~
3% [2-4]。 弱视严重影响患儿的学习、生活,甚至导致智力
受阻。 弱视的发病机制非常复杂,其具体发病机制目前还
不明确。 本文从视觉相关神经递质及其受体、细胞因子、
基因及调节激酶表达等因素在弱视发病中的分子机制进
行了综述,总结如下。
1 中枢神经递质及其受体的研究

神经递质是由突触前膜释放,跨过突触间隙,特异性
地与突触后膜的受体结合,产生突触电位,引起突触后神
经兴奋或抑制的一些特定化学物质。 脑内的神经递质主
要有生物原胺类、氨基酸类、肽类以及其它类[5]。 神经递
质的相互作用和传输变化是视皮层神经细胞活动改变的
主要机制,诸多神经递质及其受体参与视皮层突触可塑
性、视觉系统的发育、突触信息的传递和调控,其异常表达
对视觉发育及弱视形成具有重要的作用。
1. 1 氨基酸类递质
1. 1. 1 谷氨酸及其受体摇 谷氨酸(Glu)是介导突触兴奋的
重要神经递质,在中枢神经系统内含量最高。 谷氨酸受体
(GluRs)分为代谢型谷氨酸受体(mGluRs)和离子型谷氨
酸受体(iGluRs)。 Medini[6] 研究发现,视皮层兴奋性神经
细胞受体表达下调与弱视的发病密切相关。 GluRs 参与
视皮层的发育、视觉系统突触兴奋性传导及视觉发育突触
可塑性变化。 刘松涛等[7] 对比研究正常大鼠和形觉剥夺
性弱视大鼠外侧膝状体 mGluR1 蛋白的表达情况,发现
mGluR1 蛋白的表达在剥夺眼对侧外侧膝状体明显减少,
而同侧外侧膝状体未见变化。 此研究表明,随着 mGluR1
蛋白表达的减少,突触后膜上该蛋白受体表达降低,可能
使其对 LTP 和 LTD 的作用减弱,进而突触传递异常,最终
影响视觉发育的可塑性变化。 (1)N-甲基-D-天门冬氨
酸(NMDA):NMDA 是位于突触后膜的谷氨酸类受体,对
视觉系统中神经元生长、突触传递和视皮层可塑性变化有
重要 的 作 用[8]。 Murphy 等[9] 研 究 弱 视 模 型 视 皮 层
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NMDAR1 的表达变化,发现 NMDAR1 与弱视的发病关系
密切,在视皮层的表达中有重要的作用。 李海威等[10] 研
究发现屈光参差性弱视猫 NMDA 受体的亚单位 NR2A、
NR2B 在视皮质 17 区的表达不同,视觉发育关键期 NR2A
的表达下降,NR2B 表达未见变化,而在视觉发育成熟期
NR2B 表达则上升,推测 NR2A 和 NR2B 在视皮层的不同
表达通过改变细胞内钙离子的水平,影响突触的可塑性,
参与弱视的发生。 同时此研究表明,屈光参差性弱视猫
NR2A / 2B 的比值降低,导致视皮质神经元兴奋性突触后
电流的复极化时间延长,影响视觉发育可塑性。 (2)琢-氨
基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体(AMPA 受体):
AMPA 受体是神经系统中介导快信号突触传递的谷氨酸
类受体,参与调节视觉发育可塑性关键期的终止过程,稳
定突触结构,最终介导兴奋性突触传递[11]。 Williams
等[12]对比研究正常和单眼形觉剥夺时间不同的幼猫
AMPA 受体的表达。 发现双眼视力的差异越大,AMPA 受
体在视皮质 1 区的表达缺失的时限越长,也就是说 AMPA
受体介导弱视的发生。
1. 1. 2 酌-氨基丁酸摇 酌-氨基丁酸(GABA)是广泛存在于
中枢神经系统的一种抑制性神经递质,通过引起神经元的
超极化,来促进脑细胞的新陈代谢。 GABA 对视网膜中兴
奋性神经递质和抑制性神经递质平衡的保持有着至关重
要的作用[13]。 王晗敏等[14]对弱视猫模型进行研究。 结果
发现,弱视猫视网膜内一氧化氮合酶(NOS)和 GABA 的表
达明显减少。 认为 NO 通过加强谷氨酸的释放,对视觉的
发育有重要影响,能够参与视觉冲动的产生、整合和传
递[15],NOS 的降低导致 NO 合成减少,进而影响弱视的形
成;同时,异常的视觉刺激使视网膜兴奋性神经元形态和
功能改变,GABA 能神经元产生异常的视觉冲动,导致弱
视发生。 但在目前研究中发现,视网膜水平有关 GABA 的
研究相对较少,故其在弱视发病机制中的具体应用有待更
深入的研究。
1. 2 肽类递质
1. 2. 1 血管活性肠肽 摇 血管活性肠肽(VIP)是中枢神经
系统中重要的抑制性神经递质,对视觉发育、视觉刺激信
息的传递及调控等方面具有重要的作用。 Zou 等[16]发现,
视觉经验对血管活性肠肽信使核糖核酸(VIP-mRNA)的
表达有影响,血管活性肠肽对视觉系统的发育有重要的作
用;视觉功能障碍可能是通过损害视皮质神经元的结构和
功能而使 VIP-mRNA 的表达下降,最终导致弱视。
1. 2. 2 P物质摇 P 物质(SP)是一种重要的具有神经活性
的视觉通路递质,对视觉信息的传递和整合有重要的作
用。 SP 通过对某些离子通道的抑制作用,兴奋外侧膝状
体神经元,进而确保视觉冲动在外侧膝状体-视皮层视觉
通路的传递。 研究发现,P 物质也与人的学习记忆能力有
关。 王海燕等[17] 采用 APA 免疫细胞化学法分析单眼剥
夺性弱视猫,发现 P 物质在剥夺侧外侧膝状体中明显减
少,推测在视觉发育的可塑期内,异常的视觉经验使视皮
层视功能受损,视觉冲动的传递发生障碍,导致外侧膝状
体中的视觉信息输入减少,进而影响视皮层 P 物质的
合成。
2 细胞因子表达研究

视觉发育的可塑性与多种细胞因子间有内在的联系。
多种细胞因子维持神经元的生长、分化、发育和成熟,参与
调控视觉发育可塑期,由于各细胞因子在视皮层的分布及

其作用的受体不同,故其在视皮层可塑性中的相关作用机
制也具有差异性。
2. 1 细胞凋亡因子摇 细胞凋亡,指由一系列基因调控的细
胞自主有序的死亡。 研究发现[18],异常的视觉经验使视
皮质神经元发生不同程度的退行性改变,与神经元细胞早
期类 凋 亡 相 类 似。 而 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶
3(Caspase-3)、B 细胞淋巴瘤-白血病-2 基因(Bcl-2)的
水平决定细胞是否发生凋亡。 Caspase-3 属细胞凋亡因
子,其通过作用于各种核糖核酸的蛋白酶来调控基因,激
活核酸酶并促进细胞核的浓缩,使细胞发生凋亡。 曾亚薇
等[19]通过建立单眼形觉剥夺性弱视大鼠模型来检测
Caspase-3 的动态表达,结果发现 Caspase-3 在单眼剥夺
弱视大鼠视皮层和外侧膝状体中的表达明显增加,推测由
于 Caspase-3 表达增多,导致视皮层细胞凋亡,参与弱视
的发生。
2. 2 神经生长营养因子摇 神经生长营养因子(NT)是由靶
细胞释放,逆向作用于突触前神经元,对神经元的生长、存
活和凋亡起重要作用的一类蛋白质,主要包括神经生长因
子、脑源性生长因子、胶质源性神经生长因子、成纤维细胞
生长因子、转化生长因子等。 视觉发育关键期内,异常的
视觉环境使突触后神经元释放的 NT 减少,细胞内钙离子
水平改变,导致视皮层神经元的突触联系异常,进而影响
视觉发育。
2. 2. 1 神经生长因子 摇 神经生长因子(NGF)作为一种调
节神经元生长的生物活性因子,通过特异性地与其受体结
合,参与调控视觉系统神经元的生长、分化、凋亡,影响视
觉发育及突触可塑性[20]。 张轲等[21] 应用免疫细胞化学
SABC 技术对剥夺性弱视大鼠外侧膝状体 NGF 的表达变
化进行检测,发现剥夺眼对侧外侧膝状体 NGF 免疫阳性
平均光密度值减少,结果表明在视觉发育关键期内,异常
的视觉经验导致外侧膝状体神经生长因子的表达减少,影
响神经元细胞变性、分化,导致弱视。
2. 2. 2 脑源性神经生长因子 摇 脑源性神经生长因子
(BDNF)是广泛存在于中枢神经系统的神经可塑性介质,
通过与其受体特异性结合,参与调节视皮层可塑性,阻止
眼优势柱的形成,影响视觉发育。 Kimura 等[22] 认为,
BDNF 对视网膜神经细胞具有保护作用,对视网膜神经元
的存活和发育起关键作用。 Liu 等[23] 研究表明 BDNF 可
调节视觉系统神经元的发育成熟、视网膜节细胞、突触结
构的可塑性,对视觉发育具有重要的作用。
2. 2. 3 胶质源性神经生长因子摇 孟云[24] 采用免疫组化法
对比研究正常与单眼视觉剥夺大鼠,结果发现胶质源性神
经生长因子(GDNF)及 GDNF mRNA 在单眼剥夺大鼠视皮
层的表达明显下降,而在外侧膝状体没有明显变化。 此研
究表明推测由于异常的视觉经验使 GDNF 及其 mRNA 的
表达下调,影响视觉系统突触可塑性调节,使其对神经元
的营养作用、生长存活、轴突的修复异常,导致弱视发生。
2. 2. 4 成纤维细胞生长因子 摇 成纤维细胞生长因子
(bFGF)是一种具有广泛生物活性的神经营养因子,可促
进多种神经元的发育和突起的再生,调节视网膜的新陈代
谢。 Prokosch-Willing 等[25]应用分离培养的方法分析研究
视网膜节细胞的碱性成纤维细胞生长因子-2(FGF-2),
结果表明 FGF-2 是引起视网膜神经节细胞分裂、增殖的
最有效因子。 此研究也发现,视觉经验影响视网膜神经节
细胞的发育、分化。
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2. 3 神经生长抑制因子摇 神经生长抑制因子(NI)是由髓
鞘产生的一种脂蛋白,主要有轴索生长抑制因子(Nogo)、
髓鞘相关糖蛋白 (MAG) 和少突胶质细胞髓鞘糖蛋白
(OMgp)三种,它们通过与其受体复合物结合,引起神经细
胞内相关调节因子的活性改变,导致神经元受损后的轴突
再生受到抑制,最终影响视皮层的发育。 轴索生长抑制因
子 NogoA 是位于轴索旁的一种跨膜蛋白,能抑制轴突再
生及轴索的延伸,改变突触可塑性,加速视觉发育关键期
的结束,导致视觉障碍。 郭珍[26] 应用免疫染色法观察高
级中枢视皮质 21a 区轴索生长抑制因子 NogoA 的表达,发
现弱视组视皮质 21a 区免疫阳性细胞密度较正常组明显
增多,结果表明 NogoA 表达的增加,抑制了轴突生长,使轴
突髓鞘的结构和功能发生改变,突触联系减少,视觉发育
关键期提前结束,导致弱视。
3 相关基因的研究
3. 1 即刻早期基因摇 c-fos 基因是一种重要的即刻早期基
因(IEGs),其表达对视皮质神经元的生长、分化及可塑性
发育具有重要作用。 突触刺激后,c-fos 基因能够产生短
暂快速的表达,通过其表达产物 c-fos 蛋白调节细胞内信
息传递过程,兴奋视皮质神经元,参与细胞的可塑性发育
过程[27-28]。 周广龙等[29]研究发现形觉剥夺弱视树鼩视皮
质 17 区内 c-fos 基因及 Fos 蛋白表达均下调。 推测 c-fos
基因表达的下降通过影响神经元的突触联系,参与了视皮
质神经元细胞的损伤,介导弱视发生。 此研究也证实了视
皮质神经元具有可塑性。
3. 2 抗凋亡基因 Bcl-2 摇 Bcl-2 是一种凋亡抑制基因,能
够拮抗细胞发生凋亡,维护受损细胞的完整性[30]。 周凤
等[31]发现,Bcl-2 可调节视皮层神经元的发育和可塑性。
王利华等[32]认为单眼视觉剥夺性大鼠视网膜中 Bcl-2 表
达下降和 Bax、Caspase-3 表达的上升,促使神经节细胞凋
亡,导致弱视发生。
4 相关蛋白和酶的研究

视觉发育可塑性关键期是由多种因素共同调节的。
大量研究发现,相关蛋白、调节激酶在弱视的形成中具有
重要的作用。
4. 1 生长相关蛋白-43 摇 生长相关蛋白-43(GAP-43)是
一种具有特异性的轴突膜蛋白,是神经元发育和再生的
内在决定因子[33] ,对神经元的发育、轴突再生、突触结构
的重建有重要作用,对视觉发育关键期的可塑性有重要
的调节作用[34] 。 化志娟等[35] 研究发现,异常的视觉经
验抑制了视皮质 17 区 GAP-43 的表达,使视觉发育关
键期提前结束。 结果表明 GAP-43 在弱视形成中具有
重要作用。
4. 2 突触后致密蛋白摇 有研究认为[36-37],突触后致密蛋白
(PSD-95)是位于谷氨酸能神经元 PSD 内突触后膜上重
要的细胞骨架蛋白,参与调控兴奋性和抑制性突触数目的
平衡状态,影响神经细胞突触的形成和成熟,进而调节视
觉发育关键期内视皮层神经元的突触可塑性;同时,李靳
等[38]认为由于异常的视觉环境减少了视觉冲动的传递,
影响了突触联系,使 PSD-95 表达下调,参与弱视的发病。
该研究也证实了 PSD-95 在视觉经验依赖性中的作用。
4. 3 调节激酶摇 糖原合成酶激酶 3茁(GSK-3茁)是一种重
要的调控酶,能够激活凋亡的相关分子,引起细胞凋亡,参
与弱视发生。 脑衰反应调节蛋白 2(CRMP-2)是对神经
元轴突的生长发育、神经递质的释放、突触的成熟有重要

作用的一种胞浆蛋白[39]。 袁学双[40] 对比研究形觉剥夺
性弱视大鼠和正常大鼠视皮层中 GSK-3茁 和 CRMP-2 的
表达,发现随着视觉剥夺时间的延长,GSK-3茁 在视皮层
的表达升高,而 CRMP-2 则下降。 结果表明,在视觉发育
关键期内,GSK-3茁 和 CRMP-2 参与弱视的发病。 蛋白激
酶 C-酌(cPKC-酌)是具有神经特异性的蛋白质磷酸化酶。
cPKC-酌 调节细胞的生长、分化和凋亡,参与调控突触可
塑性的长时程增强效应和长时程抑制效应过程,参与视觉
发育突触可塑性[41-43]。 郗平[44] 观察小鼠视皮层 cPKC-酌
的动态表达,结果发现单眼视觉剥夺对 cPKC-酌 表达没有
影响。 表明视皮层 cPKC-酌 的表达与视觉发育的敏感期
有一定的时间一致性。
5 小结

弱视是指在视觉发育可塑性关键期内,由于形觉剥
夺、双眼相互作用异常所导致的视觉障碍,主要分为形觉
剥夺性、屈光不正性、屈光参差性以及单眼斜视性弱视[1]。
Wiesel 等[45]研究发现,弱视的主要病变部位在视皮层。
目前大多数学者认为,弱视是指从视网膜神经节细胞到视
觉中枢的视觉传导通路及视皮层的功能及形态异常所导
致的临床症候群[18]。 视皮质、外侧膝状体和视网膜中有
关神经元的突触可塑性变化,导致弱视发病。 视觉发育、
皮层可塑性调节、视觉信息的传递和调控是由多种物质共
同参与的。 近年来,弱视的发病机制在神经元突触分子水
平、基因、蛋白等方面取得较显著的进展,通过某些分子或
相关因子来调节视觉发育可塑期:神经递质及其受体调节
突触可塑性;细胞因子参与神经元的发育、凋亡等;基因、
蛋白、调节激酶等多种物质对视皮层可塑性发育也具有重
要作用。 但总体上,弱视的发病机制和形成过程较为复
杂,是多种因素综合导致的结果,具体机制有待进一步研
究和揭示。 但临床早发现、早预防并采用正确的治疗手法
是成功治疗儿童弱视的首要选择。
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