
文献综述

钙通道抑制介导轴突稳定对视神经损伤修复作用的研究进展

喻哲昊ꎬ王鹏飞ꎬ曹　 霞

引用:喻哲昊ꎬ王鹏飞ꎬ曹霞. 钙通道抑制介导轴突稳定对视神
经损伤修复作用的研究进展.国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(１１):
１８９２－１８９５

基金项目:云南省科技计划项目(Ｎｏ.２０１７ＦＢ１２０)
作者单位:(６５０１０１)中国云南省昆明市ꎬ昆明医科大学第二附属
医院中心实验室
作者简介:喻哲昊ꎬ男ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:神经免疫ꎮ
通讯作者:曹霞ꎬ毕业于昆明医科大学ꎬ博士ꎬ教授ꎬ硕士研究生
导师ꎬ研究方向:神经免疫学.１２４４８１５５０８＠ ｑｑ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０１９－０４－１０ 　 　 修回日期: ２０１９－１０－０９

摘要
视神经损伤是常见的神经性疾病ꎬ其基本的病理特征为轴
突变性和视网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)凋亡ꎬ从而导致视觉
功能障碍等症状的出现ꎮ 轴突变性是神经发育、轴突重塑
和损伤反应的重要过程ꎬ包括轴突选择性退化、轴突横断
诱导的 Ｗａｌｌｅｒｉａｎ 变性和凋亡诱导的轴突变性(轴突凋
亡)ꎮ 轴突变性是许多创伤性神经系统疾病的初始步骤
之一ꎬ损伤的轴突一般无法再生ꎬ从而进一步导致神经元
胞体凋亡ꎮ 神经元凋亡导致胞体和轴突两者的退化ꎬ在发
育过程中广泛发生并且应对神经元的各种损伤ꎮ 近年来
有研究证实ꎬ钙是轴突变性的主要调控因子ꎮ 在视神经挤
压伤(ＯＮＣ)发生后ꎬ通过钙通道抑制剂阻止钙离子涌入
轴突ꎬ可以减弱急性轴突变性(ＡＡＤ)的程度ꎬ提高 ＲＧＣｓ
的存活率以及促进轴突的再生ꎮ
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０引言
外伤性视神经损伤是导致不可逆失明的主要原因ꎬ并

且可造成因视神经轴突变性和视网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)
凋亡而导致的进行性视力损害ꎮ 迄今为止ꎬ无论是药物治
疗还是手术治疗都没有很好的疗效ꎬ无法阻止视力丢失ꎮ
轴突再生是视神经损伤后视觉功能恢复的关键ꎬ视神经损
伤后ꎬＲＧＣｓ 轴突通常不能再生ꎬ进而导致视觉功能丧失ꎮ
轴突的再生对于神经连接的恢复以及损伤后视觉系统功
能的重建至关重要ꎮ 与其他中枢神经系统轴突相似ꎬ视神
经具有非常有限的再生能力ꎮ 到目前为止ꎬ还没有有效的
治疗方法促进轴突向远端再生ꎬ修复视觉通路的轴突
连接[１]ꎮ

最初的损伤导致钙迅速流入轴突ꎬ激活钙蛋白酶系
统、ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－末端激酶(ＪＮＫ)系统以及 Ａｋｔ 信号途径来发
挥促凋亡功能ꎬ造成轴突变性和 ＲＧＣ 凋亡ꎮ 已有研究表
明ꎬ引发急性轴突变性(ＡＡＤ)的主要事件之一是轴突内
钙的流入ꎬ而当钙离子流入被抑制时可显著减轻轴突变
性[２]ꎮ 本文通过研究钙通道抑制剂对轴突变性、ＲＧＣｓ 存
活和轴突再生的影响ꎬ 对钙通道抑制与视神经损伤修复
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方面的研究和进展做一综述ꎮ
１钙蛋白酶途径
１.１ 钙蛋白酶 　 钙蛋白酶是细胞内钙浓度依赖型的中性
半胱氨酸内肽酶ꎮ 在胞内ꎬ钙蛋白酶活性通过钙离子浓度
增加而增强ꎮ 钙蛋白酶可以裂解各种细胞成分ꎬ主要作用
于细胞骨架蛋白、蛋白激酶和磷酸酶ꎬ还参与细胞内的信
号传递ꎮ 轴突内低水平的Ｃａ２＋浓度由Ｃａ２＋ －ＡＴＰ 酶和Ｎａ＋ /
Ｃａ２＋泵来维持ꎬ两者都直接或间接地依赖于一个恒定的能
量供给ꎮ 损伤影响轴突能量生成和供给ꎬ导致轴突内钙离
子逐渐积累ꎬ最终会激活钙蛋白酶系统[３]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４] 通
过研究发现ꎬ视神经发生 ＡＡＤ 的早期ꎬ钙离子迅速流入轴
突内ꎬ使轴突内钙离子浓度增加ꎬ从而激活钙蛋白酶ꎬ导致
细胞骨架降解ꎮ
１.２ 钙蛋白酶抑制 　 细胞内游离钙是钙蛋白酶活化的主
要调节剂ꎬ但钙蛋白酶也通过与特异性抑制剂———钙蛋白
酶抑素相互作用来调节ꎬ钙蛋白酶和钙蛋白酶抑素在中枢
神经系统(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＮＳ)中的所有细胞类型
中表达[５]ꎮ 钙蛋白酶抑素(ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ)是一种由钙蛋白酶
抑制蛋白(ＣＡＳＴ)基因编码的蛋白质ꎬ该基因编码的蛋白
质是一种内源性钙蛋白酶抑制剂ꎬ为轴突变性的主要内生
调控器ꎮ 钙蛋白酶抑素是唯一已知的蛋白酶抑制剂ꎬ目前
研究表明其专一性地抑制钙蛋白酶活性ꎬ可抑制初始活化
和活化后期的钙蛋白酶活性[６]ꎮ 钙蛋白酶抑素在神经系
统内被广泛表达ꎮ 研究表明物理损伤后ꎬ在退化的轴突上
发现钙蛋白酶抑素的消耗ꎬ从而影响了轴突的存活水平ꎮ
轴突变性不仅发生在病理条件下ꎬ而且还发生在正常神经
发育过程ꎮ 在视神经内ꎬ钙蛋白酶抑素调节正常 ＲＧＣｓ 轴
突的重塑ꎮ Ｙａｎｇ 等[７] 通过将对照 ｓｃｒａｍｂｌｅｄ － ｓｈＲＮＡ 和
ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ－ｓｈＲＮＡ 质粒电穿孔到野生型小鼠的 ＲＧＣ 中来
确定内源钙蛋白酶抑素在轴突重塑中的功能ꎬ发现
ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ－ｓｈＲＮＡ 靶向的绝大多数轴突已经发生重塑ꎬ表
明内源性钙蛋白酶抑素在体内自主调节发育轴突变性ꎮ
钙蛋白酶抑素亦可调节轴突内的沃勒氏变性ꎮ Ｍａ 等[８]在
视神经轴突中表达人钙蛋白酶抑制素( ｈＣＡＳＴ) (内源性
钙蛋白酶抑制剂)的转基因小鼠上研究了钙蛋白酶抑素
与 Ｗａｌｌｅｒｉａｎ 变性的关系ꎬ发现在视神经横断后 ５ｄꎬｈＣＡＳＴ
转基因小鼠相较于对照小鼠其视神经丝蛋白水解降低且
神经－肌肉连接的形态完整性有所提高ꎮ 这些结果提供
了直接证据表明钙蛋白酶抑制对轴突 Ｗａｌｌｅｒｉａｎ 变性有积
极的影响ꎮ 同时ꎬ为了测试内源性钙蛋白酶抑素在体内
Ｗａｌｌｅｒｉａｎ 变性中是否具有调节作用ꎬ对视神经横断后轴
突中的蛋白水平进行检测ꎬ发现钙蛋白酶抑素有显著的
消耗ꎮ 这些发现表明ꎬ在损伤和发育过程中ꎬ内源性钙
蛋白酶抑素是在损伤诱导和发育性退化过程中轴突生
存的关键调节剂[７] ꎮ 近期有研究证实ꎬ 拉坦前列素ꎬ一
种治疗眼内压增加的药物ꎬ可以减弱轴突变性后的钙蛋
白酶抑素的分解ꎬ从而保护 ＲＧＣｓ 免受创伤后神经元变
性的影响[９] ꎮ
１.３ 钙蛋白酶抑制对视神经损伤的影响 　 钙蛋白酶的抑
制减弱了髓磷脂和轴突蛋白的损失ꎬ减少轴突变性[１０]ꎮ
钙蛋白酶抑制也可保证少突胶质细胞存活率ꎬ防止轴突神
经纤维蛋白的退化ꎬ改善视网膜上 ＲＧＣ 的存活率[１１]ꎮ 近
年来ꎬ对于钙蛋白酶抑制在视神经损伤方面的研究一直在
继续ꎮ 在 ＭＡＰＫ 级联反应上游的衔接蛋白 Ｓａｒｍ１ 是激活
该 ＭＡＰＫ 级联所必需的ꎮ Ｓａｒｍ１－ＭＡＰＫ 途径触发局部能

量缺失ꎬ导致轴突退化变性ꎮ Ｙａｎｇ 团队通过使用钙蛋白
酶抑制剂在切断轴突 ２ｈ 后处理轴突发现ꎬ该方法强烈抑
制钙蛋白酶的活化和轴突变性ꎬ但均未改善受损轴突的能
量缺乏ꎮ 该实验表明钙蛋白酶在 ＡＴＰ 消耗的下游发挥功
能ꎬ轴突中的局部能量缺乏先于钙蛋白酶激活和损伤后的
形态变性ꎬ并且是其原因[３]ꎮ Ｍａ 等[１２] 通过使用病毒载体
介导的 ＲＧＣ 转导ꎬ能够将特异性内源性钙蛋白酶抑素递
送至最大损伤部位(前弯曲视神经轴突)ꎬ从而使应变诱
导的轴突内钙蛋白酶活性降低ꎬ减轻逆行运输的直接损
害ꎮ 经研究证实ꎬ小鼠的钙蛋白酶激活加速了轴突损伤和
ＲＧＣｓ 的凋亡ꎬ应用钙蛋白酶抑制剂可以减弱这一过程ꎬ结
果表明钙蛋白酶抑制剂对轴突变性引起的 ＲＧＣ 死亡具有
保护作用ꎮ 这条途径可能是预防损伤后轴突退化变性的
重要治疗手段[１３]ꎮ 钙通道的抑制通过阻断钙离子内流而
降低损伤视神经的钙蛋白酶活性ꎬ因此钙通道抑制减少钙
蛋白酶的活性可以为轴突变性和 ＲＧＣ 存活提供一种机械
的联系[１４]ꎮ
２ ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ途径
２.１ ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ信号通路的作用　 ＪＮＫ 是一种丝氨酸 / 苏
氨酸激酶ꎬＪＮＫ 信号是一种被激活的蛋白质激酶(ＭＡＰＫ)
家族的一个组成部分ꎮ Ｅｐｈ / ｅｐｈｒｉｎ 信号通路涉及调节胚
胎发育至关重要的一系列过程ꎬ研究发现 ｅｐｈｒｉｎ Ａ５ 与
ＥｐｈＢ２ 的相互作用导致 ＪＮＫ 的持续激活ꎬ其控制细胞凋亡
和细胞增殖的平衡ꎬ这是在眼睛早期形态发生过程中正确
关闭视神经裂缝所必需的[１５]ꎮ 而转录因子 ｃ－Ｊｕｎ 是 ＪＮＫ
的主要目标ꎬ由于 Ｊｕｎ 是转录因子ꎬ所以 Ｊｕｎ 可能是控制
了导致 Ｂａｘ 基因激活的表达ꎬ一旦激活ꎬＢａｘ 就会对线粒
体造成无法修复的损害ꎬ同时会引发下游事件ꎬ从而结束
一个垂死的神经节细胞[１６]ꎮ Ｊｕｎ 是 ＲＧＣｓ 的一个主要转
录中心ꎬ控制着生存、支持死亡和支持再生的途径ꎮ 因此ꎬ
ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ 信号通路作为一个凋亡信号通路在轴突损伤
和神经元胞体变性之间有一个重要的作用[１７]ꎮ 最新研究
表明ꎬＤＤＩＴ３(ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ３)和 Ｊｕｎ 具
有相似功能ꎬ同样是 ＲＧＣ 中独立调节的凋亡信号分子ꎬ并
与 Ｊｕｎ 共同占据了轴突损伤后 ＲＧＣｓ 中绝大多数凋亡信
号ꎮ 与 Ｊｕｎ 或 ＤＤＩＴ３ 单独缺陷相比ꎬＪｕｎ 和 ＤＤＩＴ３ 联合缺
失对 ＲＧＣｓ 的长期存活提供了更大的保护[１８]ꎮ ＪＮＫ / ｃ －
Ｊｕｎ 信号通路的激活还可以在多种细胞应激下发生ꎬ例如
在阿尔茨海默病(ＡＤ)患者的视网膜和脑中ꎬＡβ 寡聚体、
Ｐ－ＡＰＰ 和 Ｐ －Ｔａｕ 特异性地积聚在 ＲＧＣｓ 层激活 ＪＮＫ 途
径ꎬ从而导致 ＲＧＣｓ 变性[１９]ꎮ 从神经损伤到神经营养缺失
的 ＤＬＫ(ｄｕａｌ ｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒ ｋｉｎａｓｅ)激活ꎬ导致了 ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－
末端激酶(ＪＮＫ)信号的激活[２０]ꎻＯＮＣ 通过 ＴＮＦ－α 在 ＲＧＣ
中诱导激活了 ＪＮＫ 信号通路等ꎮ 此外ꎬ 除了 ｃ－Ｊｕｎꎬ胞质
内还有 Ｂｃｌ －２ 家族(Ｂｃｌ －２、Ｂｃｌ －ＸＬ、Ｂｉｍ、ＢＡＤ)ꎬ核内有
ＡＴＦ－２、Ｅｌｋ－１、ｃ－Ｍｙ２ 等蛋白亦为其底物[２１]ꎮ
２.２钙通道抑制与 ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ 信号通路活性的关系　 根
据目前的研究指出ꎬ钙离子流入是激活 ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ 信号通
路的一种附加机制ꎮ 钙离子信号在 ＭＡＰＫ 磷酸酶(ＭＫＰ)
ｍＲＮＡ 的转录延伸中起着重要作用[２２]ꎬ并且已知其可以
上调 ＭＫＰ－１[２３]ꎮ 轴突损伤导致钙离子增加ꎬ钙离子增加
引发了 ＭＡＰＫｓ 的激活ꎬ并显著激活 ＪＮＫ 信号通路[２４]ꎮ 已
有研究表明ꎬＪＮＫ 信号传导在损伤的轴突变性早期发挥作
用[２５]ꎮ 在其早期激活之后ꎬ以 Ｊｕｎ 磷酸化的形式在轴突
受损的 ＲＧＣ 中观察到持续的 ＪＮＫ 信号传导ꎬ在其磷酸化
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图 １　 在钙通道阻断剂的作用下ꎬ胞内钙离子浓度下降ꎬ使钙蛋白酶和 ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ 活化减少ꎬ而 Ａｋｔ 活化增加来减少轴突变性和
ＲＧＣ凋亡ꎬ促进轴突再生和 ＲＧＣ存活ꎮ

后立即损伤轴突ꎮ 最近 Ｒｉｂａｓ 等[１４] 在轴突损伤模型应用
钙通道抑制剂发现 ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ 信号通路的活性可以通过
抑制钙通道而减弱ꎮ 因此ꎬ钙通道抑制引起的 ＪＮＫ / ｃ－Ｊｕｎ
活性降低可能是减少轴突变性和 ＲＧＣ 死亡的另一种机
制ꎮ 此外ꎬＫＣａ３.１ꎬ即中电导钙激活钾通道ꎬ参与许多细胞
类型的激活ꎮ ＫＣａ３.１ 的激活在细胞活化过程中调节钾流
出ꎬ膜超极化和钙流入[２６]ꎮ 之前的研究已经证明了
ＫＣａ３.１在通过 ｃ－Ｊｕｎ / ＪＮＫ ＭＡＰＫ 信号通路来调节反应性
星形胶质细胞的过程中起着关键作用[２７]ꎮ ＫＣａ３.１ 通道的
阻断也显示出减弱了 Ａβ 诱导的 ＪＮＫ ＭＡＰＫ 途径ꎬ导致阿
尔茨海默病小鼠模型中脑部炎性因子 ＩＬ － １β、ＴＮＦ－α、
ｉＮＯＳ 和 ＣＯＸ－２ 的下调[２８]ꎮ 这也从侧面反映出了钙通道
对 ＪＮＫ 信号通路的影响作用ꎮ
３ Ａｋｔ 信号途径
３.１ Ａｋｔ 信号通路的作用 　 Ａｋｔꎬ即蛋白激酶 Ｂ(ＰＫＢ)ꎬ是
一种丝氨酸 / 苏氨酸特异性蛋白激酶ꎮ Ａｋｔ 的激活由生长
因子受体酪氨酸激酶刺激的磷脂酰肌醇 ３－激酶(ＰＩ３Ｋ)
介导ꎮ Ａｋｔ(ＰＫＢ)是 ＰＩ３Ｋ 的一个下游效应因子ꎮ 免疫荧
光显示在 ＤＲＧ(ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉａ)细胞体和轴突生长锥中
存在活化的 ＡｋｔꎬＰＩ３Ｋ 抑制剂显著降低自发生长的神经元
存活和轴突生长ꎬ神经生长因子或神经胶质细胞系衍生因
子引起的生长增加也显着降低[２９]ꎮ Ａｋｔ 在激活过程中瞬
时定位于质膜ꎬ一旦激活ꎬ它就会诱导一些细胞核和胞质
蛋白的磷酸化ꎬ从而调控多种细胞功能ꎬ包括细胞生长、存
活、增殖和分化ꎮ Ａｋｔ 通过对 Ｂｃｌ－２ 家族成员和线粒体活
性的调节发挥作用[３０]ꎮ Ａｋｔ 可以加速轴突再生ꎬ促进轴突
延伸和分支ꎬ抑制神经元凋亡[３１]ꎮ 目前研究认为ꎬＡｋｔ 主
要通过促进哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)、ＧＳＫ－３ 等下游底物磷酸化而发挥生物
学效应ꎬ其中包括抗凋亡、促细胞生存等[３２－３３]ꎮ 在轴突横
断的 ＲＧＣｓ 中激活 ｍＴＯＲ 信号传导促进轴突生长超过几
毫米ꎬ一些轴突到达视交叉ꎬ即视觉通路的中点[３４]ꎮ 值得
注意的是ꎬ磷酸酶和张力蛋白同系物 ＰＴＥＮ( ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ)在 ＲＧＣｓ 中的缺失促进了视神经损伤
后轴突的再生[３５]ꎮ ＲＧＣｓ 中 ＰＴＥＮ / ｍＴＯＲＣ１ 通路的调节
促进视神经损伤后的轴突再生和 ＲＧＣ 存活ꎮ 糖原合成酶
激酶 ３(ＧＳＫ３)是 Ａｋｔ 的信号传感器ꎮ Ａｋｔ 通过将 ＧＳＫ３α

的 Ｓｅｒ２１ 磷酸化或 ＧＳＫ３β 的 Ｓｅｒ９ 磷酸化使 ＧＳＫ３ 的激酶
活性失活ꎮ 研究显示 ＧＳＫ３β 是 ＲＧＣ 中 ＰＴＥＮ / Ａｋｔ 信号传
导的主要下游靶标ꎬ而 ＧＳＫ３β 的底物 ｅＩＦ２Ｂｅ(真核翻译起
始因子 ２Ｂε 亚基)在所有真核细胞中翻译起始蛋白质ꎬ
ＡＫＴ－ＧＳＫ３ｂ－ｅＩＦ２Ｂｅ 信号模块在确定成熟 ＣＮＳ 神经元的
内在轴突生长能力方面发挥着核心作用[３６]ꎮ
３.２钙通道与 Ａｋｔ 信号通路活性的关系　 ｐ－Ａｋｔ 是一种支
持生存的激酶[３７]ꎬ科研人员在大鼠视神经挤压伤(ＯＮＣ)
模型上研究了钙通道与 Ａｋｔ 活性的关系ꎬ发现在钙通道抑
制剂治疗的神经节细胞层中ꎬ可以观察到支持生存的 Ａｋｔ
信号的激活(磷酸化)ꎬ表明 Ａｋｔ 在神经细胞的生存信号
传递中有一个关键作用ꎬ以及包括 ＲＧＣ 生存在内的轴突
生长ꎮ 因此ꎬ钙通道抑制引起的 Ａｋｔ 活化的增加可以解释
对 ＲＧＣ 存活和轴突再生的影响[１４]ꎮ Ａｋｔ 信号可以阻断轴
突损伤后的不同退化信号ꎬ通过限制下游的 ＪＮＫ 信号激
活来调节退化的应答[３]ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ在受伤的
视网膜中 Ａｋｔ 信号通路在支持神经元存活方面有着重要
的作用[３８](图 １)ꎮ
４总结与展望

钙离子的流入是轴突变性退化调节至关重要的因素ꎮ
损伤后轴突中钙水平的升高代表了一种亚稳态的中间状
态ꎬ而不是一个紧急且不可改变的毁灭过程ꎮ 轴突的损失
可以通过阻止钙的流入或钙的产生来抑制ꎬ即使不在早期
也可发挥作用[３９]ꎮ 钙通道抑制剂可以刺激神经细胞内的
钙离子泵ꎬ使胞内的钙离子浓度趋于稳定ꎬ减轻钙离子浓
度异常对细胞的损伤[４０]ꎮ 目前大量研究表明ꎬ钙通道抑
制剂的应用阻止钙在早期的升高ꎬ阻止了大部分轴突的退
化变性ꎬ同时也有效减少细胞水肿和血管痉挛ꎬ避免视神
经损伤的加重[４１]ꎬ所以通过阻断钙通道从而控制胞内钙
的流入是非常重要的ꎮ 总之ꎬ通过钙通道抑制对视神经损
伤后轴突和 ＲＧＣｓ 进行保护是一种有效的手段ꎬ也是近年
来全球学者研究的热门领域ꎮ 当然ꎬ钙通道抑制剂对于损
伤部位远端的继发变性效果不明显等一些缺点目前还没
有攻克ꎬ对其机制的研究和开发还不够深入ꎬ临床试验和
应用也还有待完善ꎬ但其对于以保持损伤后轴突的完整性
为目标的干预是非常重要的ꎮ 当下也是视神经损伤后针
对轴突变性和 ＲＧＣ 凋亡进行组合治疗策略的重要步骤ꎮ
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相信在不久的将来ꎬ在国内外学者的共同努力下ꎬ钙通道
手段治疗 ＯＮＣ 会逐步从科学理论走向临床实践ꎬ为视神
经损伤的患者带来福音ꎮ
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ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ ｔｈａｔ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａ ｌｏｃａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｄｅｆｉｃｉｔ. Ｃｅｌｌ ２０１５ꎻ１６０(１－２):
１６１－１７６
４ Ｚｈａｎｇ ＪＮꎬ Ｍｉｃｈｅｌ Ｕꎬ Ｌｅｎｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｐａｉｎ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ
ｃｏｌｌａｐｓｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ－２ ｄｒｉｖｅｓ ａｃｕｔｅ ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:３７０５０
５ Ｓａａｔｍａｎ ＫＥꎬ Ｃｒｅｅｄ Ｊꎬ Ｒａｇｈｕｐａｔｈｉ Ｒ. Ｃａｌｐａｉｎ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ
ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ２０１０ꎻ７(１):３１－４２
６ Ｂｅｖｅｒｓ ＭＢꎬ Ｎｅｕｍａｒ ＲＷ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃａｌｐａｉｎｓ ｉｎ ｐｏｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ ２００８ꎻ２８(４):６５５－６７３
７ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｗｅｉｍｅｒ ＲＭꎬ Ｋａｌｌｏｐ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｘｏｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｔｈｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃａｌｐａｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ. Ｎｅｕｒｏｎ ２０１３ꎻ８０(５):１１７５－１１８９
８ Ｍａ Ｍꎬ Ｆｅｒｇｕｓｏｎ ＴＡꎬ Ｓｃｈｏｃｈ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｐａｉｎｓ ｍｅｄｉａｔｅ ａｘｏｎａｌ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ Ｗａｌｌｅｒｉａｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ
２０１３ꎻ５６:３４－４６
９ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｓａｔｏ Ｋꎬ Ｙｕｋｉｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ ａｃｔｓ ｖｉａ ｋｌｏｔｈｏ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｐａｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１７ꎻ１４０(３):４９５－５０８
１０ Ｓａｍａｎｔａｒａｙ Ｓꎬ Ｋｎａｒｙａｎ ＶＨꎬ Ｐａｔｅｌ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｅｔｈａｎｏｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｘｏｎ ａｎｄ ｍｙｅｌｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｂｙ ｃａｌｐａｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１６２２:７－２１
１１ Ｓｍｉｔｈ ＡＷꎬ Ｒｏｈｒｅｒ Ｂꎬ Ｗｈｅｌｅｓｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｐａｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１６ꎻ１３９(２):２７０－２８４
１２ Ｍａ Ｍꎬ Ｓｈｏｆｅｒ ＦＳꎬ Ｎｅｕｍａｒ ＲＷ. Ｃａｌｐａｓｔａｔｉｎ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｘｏｎａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ａｘｏｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ ２０１２ꎻ２９(１６):２５５５－２５６３
１３ Ｒｙｕ Ｍꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｍꎬ Ｓｈｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃａｌｐａｉｎ ｉｎ ａｘｏｎａｌ
ｄａｍａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ９０(４):
８０２－８１５
１４ Ｒｉｂａｓ ＶＴꎬ Ｌｉｎｇｏｒ Ｐ. Ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｘｏｎａｌ
ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ. Ｎｅｕｒａｌ
Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１１(８):１２４５－１２４６
１５ Ｎｏｈ Ｈꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｐａｒｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｐｅｒ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｆｉｓｓｕｒｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｅｐｈｒｉｎ Ａ５－ＥｐｈＢ２－ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１６ꎻ１４３(３):
４６１－４７２
１６ Ｍａｅｓ ＭＥꎬ Ｓｃｈｌａｍｐ ＣＬꎬ Ｎｉｃｋｅｌｌｓ ＲＷ. ＢＡＸ ｔｏ ｂａｓｉｃｓ: Ｈｏｗ ｔｈｅ ＢＣＬ２
ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５７:１－２５
１７ Ｓｙｃ－Ｍａｚｕｒｅｋ ＳＢꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＫＡꎬ Ｌｉｂｂｙ ＲＴ. ＪＵＮ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ
ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ８(７):ｅ２９４５
１８ Ｓｙｃ－Ｍａｚｕｒｅｋ ＳＢꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＫＡꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｇｅｔｈｅｒ ＪＵＮ
ａｎｄ ＤＤＩＴ３ ( ＣＨＯＰ ) ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｆｔｅｒ ａｘｏｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０１７ꎻ１２(１):７１
１９ Ｂｕｃｃａｒｅｌｌｏ Ｌꎬ Ｓｃｌｉｐ Ａꎬ Ｓａｃｃｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃ－ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ
ｐｌａｙｓ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｃｕｌａｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ８(４７):８３０３８－８３０５１
２０ Ｌａｒｈａｍｍａｒ Ｍꎬ Ｈｕｎｔｗｏｒｋ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｓꎬ Ｊｉａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｌｅｕｃｉｎｅ
ｚｉｐｐｅｒ ｋｉｎａｓｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＰＥＲＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｓｕｌｔ. Ｅｌｉｆｅ ２０１７ꎻ６ ｐｉｉ:ｅ２０７２５
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系研究. 国际眼科杂志 ２０１７ꎻ１７(５):８９７－９００
２２ Ｒｙｓｅｒ Ｓꎬ Ｔｏｒｔｏｌａ Ｓꎬ Ｖａｎ Ｈａａｓｔｅｒｅｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ－１ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｂｙ ａ ｃａｌｃｉｕｍ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｂｌｏｃｋ ｔｏ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｘｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ
２００１ꎻ２７６(３６): ３３３１９－３３３２７
２３ Ｄｕｒｈａｍ ＰＬꎬ Ｒｕｓｓｏ ＡＦ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌ. Ｍｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０００ꎻ１４(１０):１５７０－１５８２
２４ Ｓｏｎ ＹＯꎬ Ｌｅｅ ＪＣꎬ Ｈｉｔｒｏｎ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｄｍｉｕｍ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｃａ２＋－ ａｎｄ Ｈ２Ｏ２－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＪＮＫ－ａｎｄ ｐ５３－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｓｋｉｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ１１３(１):１２７－１３７
２５ Ｍｉｌｌｅｒ ＢＲꎬ Ｐｒｅｓｓ Ｃꎬ Ｄａｎｉｅｌｓ ＲＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｕａｌ ｌｅｕｃｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｘｏｎ ｓｅｌｆ － ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｗａｌｌｅｒｉａｎ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００９ꎻ１２(４):３８７－３８９
２６ Ｓｈｅｐｈｅｒｄ ＭＣꎬ Ｄｕｆｆｙ ＳＭꎬ Ｈａｒｒｉｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＣａ３.１ Ｃａ２＋ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｋ＋
ｃｈａｎｎｅｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｈｕｍａｎ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２００７ꎻ３７(５):５２５－５３１
２７ Ｙｉ Ｍꎬ Ｄｏｕ Ｆꎬ Ｌｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＫＣａ３. １ ｃｈａｎｎｅｌ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｃｒａｔｃｈ ｉｎｊｕｒｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＪＮＫ / ｃ － Ｊｕｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ ２０１６ꎻ ６２４:
６２－７１
２８ Ｙｉ Ｍꎬ Ｙｕ Ｐꎬ Ｌｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＣａ３.１ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ａ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒ ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
２０１６ꎻ７６:２１－３２
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