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Abstract
誗Retinal ischemia - reperfusion injury is a common eye
disease, as manifested in apoptosis of retinal ganglion
cell, which results in serious diseases such as the optic
nerve damage and produces disastrous influence on
vision and life of the patient. Cell apoptosis is the self -
dying process, which is controlled by a variety of gene.
This article assesses functions of different gene in
promoting ganglion cell apoptosis after retinal ischemia-
reperfusion injury.
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摘要
视网膜缺血再灌注(retinal ischemia reperfusion, RIR)损伤
是常见的眼科疾病,主要表现为神经节细胞的凋亡,可造
成视神经损害等严重的疾病,对患者的视觉功能和生活质
量造成严重的影响。 细胞凋亡是在基因控制下的自我消
亡过程,受多种基因调控。 我们结合文献,综述了不同基
因在 RIR 后神经节细胞凋亡中的作用。
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0 引言
摇 摇 视网膜血供主要来源于视网膜中央动脉,而视网膜中
央动脉是终末动脉,极易发生缺血,并且可在极短的时间
内对视网膜造成严重损伤,因此视网膜缺血性损伤是一种
较为常见的眼科疾病。 而造成视网膜损伤的主要因素不
是缺血本身,而是恢复血液供应后,在自由基以及钙超载
等因素的作用下,对重新获得血液供应的组织内细胞造成
损伤。 一系列研究[1-3] 证实,视网膜缺血再灌注( retinal
ischemia reperfusion, RIR)后,细胞的进行性凋亡是视网膜
神经节细胞(retinal ganglion cell,RGC)损失的重要机制之
一。 凋亡由大量的死亡受体信号引起,是一种程序性级联
式的细胞死亡[4],大量与凋亡相关的基因表达,通过信号
传导通路引发凋亡。 关于 RIR 后视神经节细胞的凋亡已
有越来越多的研究,但具体机制尚不完全明确。 我们就
RIR 后视神经节细胞凋亡的分子机制进行综述。
1 Fas / FasL的过表达可致 RGC凋亡
摇 摇 Fas 为玉型跨膜蛋白,分子量约为 45kD,是肿瘤坏死
因子受体和神经生长因子受体家族的细胞表面分子,与
Fas 配体(FasL)结合,可以向细胞传导死亡信号,引起携
带 Fas 的细胞凋亡[5],多种哺乳动物细胞表达 Fas,而 FasL
仅表达于活化的 T 细胞。 Fas 蛋白 N 端位于膜外,具有 3
个富含半胱氨酸的结构域;C 端位于膜内,其结构中含有 1
段 80 个氨基酸组成的序列,它与细胞凋亡信号传递的调
节密切相关,称为死亡结构域。 TNFR1 / Fas 激活胞内
Caspase 酶,后者作用到线粒体,触发细胞色素释放,使下
游某些蛋白酶活化,继而引发蛋白变性,核膜崩破及 DNA
降解最终造成细胞死亡。 在正常情况下,视网膜组织中
Fas 蛋白是很少的,在可检查水平之下,FasL 也在视网膜
层表达微弱,它与视觉的免疫机制有关[6]。 庞东渤等[7]在
正常大鼠视网膜未见凋亡细胞,而在 RIR 损伤模型中发
现再灌注后 12h RGC 层有节细胞凋亡,24h 后凋亡细胞明
显增多,达到高峰,全层可见,48h 后凋亡细胞开始减少,
72h 仍可见凋亡细胞;再灌注后 12h Fas 开始表达,24h 达
高峰,48h 后逐渐减少;而 FasL 在 24h 表达升高,48h 达高
峰,此后表达稍微下降,72h 仍维持高表达;Fas / FasL 高表
达的部位也在神经节细胞层,说明 Fas / FasL 的过表达可
能导致了节细胞的凋亡。
2 Caspase在 RGC凋亡中的作用

摇 摇 Caspases 家族成员有 13 个,每一成员均以无活性的
酶原形式存在于胞浆中,半胱氨酸特异性蛋白酶 - 3
(Caspase-3)最重要。 家族某一成员的激活都会引起其他
成员的一系列酶联反应,逐级水解活化,将 Caspases 激活
成活性形式,作用于各自不同的底物,最终引起细胞凋亡。
凋亡是一个复杂的蛋白水解酶级联反应过程,Caspase 在
视神经节细胞凋亡信号传导通路中有重要作用[8,9]。
Caspase-3 的底物可以是肌动蛋白,也可以是细胞核蛋白,
还可以是细胞核酶(如核酸聚合酶 PARP 和 DNA 断裂因
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子)。 这些酶或因子的活化往往造成细胞核膜完整性损
害,还引发 DNA 转录与复制等功能丧失。 有研究[10] 表明
丙戊酸 (VPA)在 RIR 损伤中通过诱导抗凋亡蛋白 Bcl-2
的产生,和抑制凋亡蛋白 Caspase-3 与 Bax 的表达产生抗
节细胞凋亡的作用。 Caspase-3 是细胞进入程序性死亡的
特异性标志,其被称为细胞凋亡的执行者,如果细胞凋亡
中去除执行这一阶段,则细胞不发生凋亡[11]。 Caspase-2
也是 Caspases 家族成员之一,活化的 Caspase-2 能直接或
间接地通过切割 Bid(一类 Bcl-2 蛋白,能促进凋亡产生)
诱导凋亡相关蛋白(cyt2c,Smac 和 AIF)的释放。 Caspase-2
有两方面的作用:第一是信号转导作用,能激活下游的
Caspase;第二直接使蛋白裂解,诱发凋亡,在凋亡过程中
Caspase-3 是凋亡的执行者。
3 Bcl-2 基因家族有抑制 /促进凋亡的双向性
摇 摇 Bcl-2 基因家族包括两大类:抑制凋亡的基因如 Bcl-2
和 Bcl-xl 等,促进凋亡的基因如 Bax,Bad,Bak 等。 这些基
因的表达产物引起细胞内一系列生化及结构改变。 凋亡
因子和抑凋亡因子的平衡保证了细胞的稳态,两者的失衡
可导致细胞的增殖或凋亡。 Bcl-2 蛋白定位于核膜、粗面
内质网和线粒体膜上,在胚胎组织中广泛表达,在成人的
组织中其表达局限于淋巴组织、造血组织的祖细胞,它可
防止或延迟由 酌-辐射、糖皮质激素、休克和多种化疗药物
所诱导的凋亡。 细胞接受凋亡刺激后,Bcl-2 可调节线粒
体膜上通透性转换孔来改变线粒体膜的通透性,阻止 Cyt-c
的释放,从而发挥抗凋亡作用[12];而 Bax 基因被激活后,
破坏细胞骨架中蛋白质,致使凋亡发生[13-15]。 在凋亡诱
发因素的刺激下,位于细胞质或线粒体膜上的 Bax 还可能
通过插入线粒体膜,诱导线粒体蛋白的释放,促进凋亡。
有研究[16] 证实,在 RIR 组中 Bax / Bcl-2 的比例在 mRNA
水平上升高,而治疗组 Bax / Bcl-2 的比例降低,说明 Bax
与 Bcl-2 共同参与节细胞凋亡的发生。 当 Bax 形成同源
二聚体,则促进凋亡,随着 Bcl-2 蛋白表达量的上升,Bax
同源二聚体分开,与 Bcl-2 形成更稳定的 Bax-Bcl-2 异源
二聚体,从而抵制诱导凋亡的作用。 不同的组织,不同的
治疗方法,其 Bax 与 Bcl-2 的变化不同,在玻璃体内注射
辛伐他丁治疗 RIR 损伤,Bcl-2 的量增加,而 Bax 没有受
到任何影响,推测 Bcl-2 / Bax 的比例上升也能减少视网膜
节细胞的退变[17]。
4 p53 通过调控其他基因而对凋亡产生作用
摇 摇 p53 基因是一种重要的抑癌基因,该基因编码一种分
子量为 53kDa 的蛋白质,即为基因调节蛋白(p53 蛋白)。
人类 p53 基因定位于 17P13. 1,鼠 p53 定位于 11 号染色
体。 其生物学功能是在 G1期监视细胞基因组 DNA 的完
整性。 如果 DNA 受损伤,p53 蛋白就会使细胞停留在 G1

期,待修复后再进入 S 期。 如果损伤不能修复,则诱导其
凋亡,从而避免细胞癌变;一旦 p53 基因发生突变,p53 蛋
白失活,细胞分裂失去节制,就会发生癌变。 体外实验和
动物实验证实,神经细胞发生凋亡时伴随着 WTp53 基因
高水平的表达[18,19],而王红云等[20] 在 RIR 损伤模型中应
用免疫组织化学法检测到在神经节细胞层与神经纤维层,
缺血再灌注后 6h WT p53 蛋白开始表达,24h 达高峰,72h
明显减少,提示 WT p53 的过表达可能导致了神经细胞及
视网膜节细胞的凋亡,抑制 WT p53 表达则可抑制神经细
胞凋亡的发生[21]。 单一基因表达往往不足以引发凋亡,
常需要几种基因协调一致,共同调节凋亡过程。 Sun 等[22]

通过建立视网膜缺血模型,发现血红素氧化酶发挥作用是
通过降低 p53 和 Caspase-3 的表达,上调 Bcl-xl 的表达来
达到抗节细胞凋亡的目的。 因此,p53 和 Caspase-3 具有
促进节细胞凋亡的作用。 p53 是 Bax 的正调控因子,是
Bcl-2 和 Bcl-xl 的负调控因子。 p53 基因的上调可降低
Bcl-2 和 Bcl-xl 基因的表达和增加 Bax 基因的表达,促进
细胞色素 c 的释放和 Caspase -3 的活化而促进细胞凋
亡[23]。 迄今发现受 p53 调节的基因多达 6 ~ 7 个,如 p21,
WaF1,MDM2,周期素 G 和 Bax 等。 它还可能通过协调其
家族成员 p63 和 p73 来共同参与细胞凋亡[24]。
5 p38 基因对 RGC凋亡的调控
摇 摇 p38 是由 360 个氨基酸构成的,分子质量约为 38kDa
的蛋白质。 p38MAPK 信号通路为 MAPK 家族的重要成
员,不仅在炎症、应激反应中具有重要作用,还参与细胞的
存活、分化和凋亡等过程,被认为是细胞众多信号转导通
路的中转站。 一些研究者发现,在大鼠视网膜损伤中,抑
制 p38 的活性可明显促进恢复和减弱节细胞的凋亡[25]。
Dreixler 等[26] 建立大鼠视网膜缺血模型前,先进行视网膜
缺血预适应,通过对照发现预适应可减弱 p38 基因的表
达,达到保护视网膜节细胞的作用。 在特定条件下,
p38MAPK 激活后神经元细胞是否存活与它被激活的时间
有关,在视网膜缺血损伤中早期激活 p38MAPK 可以保护
节细胞[27]。 因此在视网膜缺血预处理与缺血后处理中,
观察 p38 和其抑制剂在 MAPK 信号通路整个过程中的变
化,对视网膜节细胞的作用具有重要意义。
6 c-jun基因可诱导 RGC凋亡
摇 摇 jun 也是一种原癌基因,分为细胞 jun 基因(c-jun)和
病毒 jun 基因(v-jun)两种。 有学者研究发现,c-jun 诱导
凋亡的过程中,当使用诱导剂诱导细胞凋亡时,不仅有
c-jun 的表达增多,还伴有细胞内一些蛋白酶含量增多及
活性增高等现象,推测某些蛋白酶在凋亡的进程中起一定
的作用。 JNK 信号转导通路是 MAPK 通路家族的一重要
成员,在未受刺激的细胞中,JNK 主要存在于胞质内,但核
内也有一定分布。 在受到刺激后,JNK 迅速而显著地聚积
于核内,并导致相应基因表达改变。 MAPKs 信号传导通
路存在于大多数细胞内,在将细胞外刺激信号转导至细胞
及其核内,并引起细胞生物学反应(如细胞增殖、分化、凋
亡等)的过程中具有至关重要的作用。 有研究证实抑制
MAPK 可以改变 NF-资B 的活性,从而发挥神经保护作
用 [28,29] 。 在 Biermann 等 [30] 的 RIR 模型中,H2 S 通过使
p-JNK 活性减弱发挥神经节细胞保护作用,说明 JNK 信
号通路存在于视网膜中,并发挥重要作用。
7 NF-资B的激活可促进 RGC凋亡
摇 摇 细胞核因子酉乙蛋白(NF-资B)是一种由两个 Rel 蛋
白单体组成的二聚物转录因子。 它能够调控一系列参与
细胞生理活动的基因,这些基因参与先天性和习得性免
疫、炎症、应激、淋巴形成等生理活动。 在非激活状态下,
NF-资B 与其抑制分子( I-资B)以无活性形式存在于胞浆
中,在缺血、缺氧刺激下 NF-资B 与 I-资B 分离,NF-资B 能
被氧自由基、钙超载等因素刺激而活化,参与炎症因子和
细胞因子的调控。 在 RIR 损伤中,炎症反应与凋亡因子
相互作用共同参与节细胞的凋亡[31]。 NF-资B 能启动许多
炎症基因的转录,通过经典或非经典途径激活这些因子。
IKK (IkBa kinase )是一个很大的蛋白复合体,包含两个激
酶亚单位 IKKa 和 IKKb 和一个调节亚单位 IKKg。 IKKa
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和 IKKb 都属于丝 / 苏氨酸激酶。 NF-资B 的经典途径是通
过激活 IKKb 使 I-KB 被磷酸化,I-KB 从 NF-资B 上脱落再
被泛素蛋白酶体降解,使得 NF-资B 由已抑制状态被激活,
NF-kB / p65:p50 二聚体转移到核内,激活下游的基因[32]。
在非经典途径中,NF-kB / RelB:p52 二聚体转移到核内是
通过 IKKa 被激活而发生的[33]。 RIR 后 NF-资B 的激活有
助于神经节细胞的凋亡,相反,抑制 NF-资B 则减少节细胞
的凋亡[34]。
摇 摇 另外有许多学者对 CyclinD1,低氧诱导因子 - 1琢
(HIF-1琢),水通道蛋白-4(AQP4)和热休克蛋白 90(HSP-90)
等相关因子有研究,指出它们对 RIR 损伤中神经节细胞
的凋亡起重要的调节作用。 很多研究是通过抑制和凋亡
通路相关的基因表达,来达到保护神经细胞作用的[35,36]。
8 展望
摇 摇 RIR 损伤中最关键的是视神经节细胞的凋亡。 关于
细胞凋亡的机制有大量的研究,而针对视网膜节细胞的凋
亡机制研究较少。 诱导细胞凋亡的基因是否都是视网膜
节细胞凋亡的因素,是否都在节细胞表达,这些问题尚未
明了。 因此,研究 RIR 损伤后节细胞凋亡的分子机制,对
从基因水平预防和治疗 RIR 损伤具有重要意义。
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