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摘要
非动脉炎性前部缺血性视神经病变(ＮＡＩＯＮ)是由于供应
视盘筛板区的睫状后短动脉缺血引起ꎬ好发于 ５０ 岁以上
人群ꎬ以急性、单眼及无痛性视力下降为特征的急性视神
经病变ꎬ常导致严重的永久视力损害和视野缺损ꎬ日益受
到临床科研工作者的重视ꎮ 本文从 ＮＡＩＯＮ 发病机制、病
理改变ꎬ以及既往研究中相关蛋白分子和易感基因方面综
述了目前该病的分子病理机制ꎬ为今后研究 ＮＡＩＯＮ 的病
理机制及治疗提供理论依据ꎮ
关键词:非动脉炎性前部缺血性视神经病变ꎻ分子病理机
制ꎻ蛋白分子ꎻ易感基因
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.７.１１

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ

Ｊｉｎｇ－Ｙｉｎｇ Ｗａｎｇꎬ Ｙｉｎｇ Ｗａｎｇꎬ Ｚｉ－Ｄｅ Ｚｈａｏꎬ Ｓｉ－Ｙｕ
Ｌｏｎｇꎬ Ｗａｎ－Ｙｕ Ｓｕｎꎬ Ｚｈｉ－Ｙｉ Ｚｈｏｕ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｔｏｐｉｃ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｆｏｒ Ｂａｓｉｃ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ Ｅｘｐｅｎｓｅｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ － Ｊｏｉｎｔ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｓｐｅｃｉａｌ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ (Ｎｏ.ｚｚ１１－０４１)
Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００４０ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｙｉｎｇ Ｗａｎｇ. Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００４０ꎬ Ｃｈｉｎａ. ｗａｎｇｙｉｎｇｔｃｍ＠
１６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０９－１４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０５－２５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ
(ＮＡＩＯＮ) ｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｃｉｌｉａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｔｈａｔ ｓｕｐｐｌｉｅｓ ｔｈｅ ｌａｍｉｎａ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ
ｄｉｓｃ. Ｉｔ ｕｓｕａｌｌｙ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｏｖｅｒ ５０ － ｙｅａｒ － ｏｌｄ ｐｅｏｐｌｅ. Ｉｔ ｉｓ
ａｃｕｔｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｆｅａｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅꎬ

ｍｏｎｏｃｕｌａｒꎬ ａｎｄ ｐａｉｎｌｅｓｓ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｖｉｓｉｏｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ｆｉｅｌｄ ｄｅｆｅｃｔｓ. Ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ａｔｔｒａｃｔｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｏｖｅｒｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＮＡＩＯＮ ｆｒｏｍ ｔｈｅｓｅ ａｓｐｅｃｔｓꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓꎬ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｌａｙｓ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＡＩＯＮ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎻ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎻ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＪＹꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｏ ＺＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(７):１１８７－１１９０

０引言
缺血性视神经病变(ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＩＯＮ)是

一种常导致严重的永久性视力损害和视野缺损的急性视
神经损害ꎮ 临床上ꎬ根据视盘是否肿胀ꎬ将其分为前部缺
血性视神经病变(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＡＩＯＮ)
和后 部 缺 血 性 视 神 经 病 变 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＰＩＯＮ)ꎬ前者是供应视盘筛板区的睫状后短动
脉缺血ꎬ后者是筛板后至视交叉间的视神经血管发生急性
缺血ꎮ 这两种类型均可分为动脉炎性和非动脉炎性ꎬ几乎
所有动脉炎性缺血性视神经病变都是由巨细胞动脉炎引
起的ꎬ目前在欧美国家发病率较高ꎬ在我国尚属罕见ꎮ 因
此ꎬ本文以非动脉炎性前部缺血性视神经病变(ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＮＡＩＯＮ)为重点ꎬ从其发
病机制、病理改变ꎬ以及既往研究中相关蛋白分子和易感
基因方面综述了目前该病的分子病理机制ꎬ为今后研究
ＮＡＩＯＮ 的病理机制及治疗提供理论依据ꎮ
１ ＮＡＩＯＮ发病机制

ＮＡＩＯＮ 确切发病机制尚未完全明确ꎬ目前ꎬ视盘血供
灌注压降低和危险视盘结构是诱发 ＮＡＩＯＮ 的共识ꎮ 视盘
由睫状后短动脉、软膜动脉网分支和脉络膜血管分支组成
的吻合 Ｚｉｎｎ－Ｈａｌｌｅｒ 环的动脉血供[１]ꎬ生理条件下ꎬ视盘血
供的灌注压与眼内压、血压处于动态平衡状态[２]ꎬ但这种
血液供应系统十分脆弱ꎬ各种眼局部或全身血管危险因素
引发的压力变化即可能导致血管自动调节机制紊乱ꎬ引起
毛细血管灌注压降至临界水平以下和缺血ꎮ 现已证实的
血管危险因素包括高血压、夜间低血压、糖尿病、睡眠呼吸
暂停综合征等ꎬ以及可能相关的高脂血症、贫血和吸烟
等[３－６]ꎬ而颈动脉狭窄、心脏病或中风并没有增加 ＮＡＩＯＮ
的风险[７]ꎮ 此外ꎬ某些药物的使用与 ＮＡＩＯＮ 有所相关ꎬ如
磷酸二酯酶(ＰＤＥ５)抑制剂[８] 和胺碘酮[９] 等ꎮ 研究还发
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现ꎬ绝大多数的 ＮＡＩＯＮ 患者除了具备血管危险因素ꎬ同时
拥有较小的视盘或视杯(杯盘比<０.３５)ꎬ这种“危险视盘
结构”使得 １２０ 多万条视神经纤维通过视盘时十分拥
挤[１０]ꎮ Ｍｏｇｈｉｍｉ 等[１１] 利 用 谱 域 光 学 相 干 层 析 成 像
(ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＳＤ－ＯＣＴ)对
ＮＡＩＯＮ 患者与健康对照组的视神经头结构进行对比研究
发现ꎬＮＡＩＯＮ 患者的筛板前膜组织较厚ꎮ 这些解剖特征
共同对疾病的发生奠定了病理基础ꎮ
２病理改变

理论上ꎬ各种因素引起视盘低灌注或缺血梗塞将引起
视神经轴突水肿ꎬ当局限性肿胀的视神经纤维穿过僵硬且
拥挤的筛板前固定间隙时ꎬ会通过隔室综合征加重对视神
经的机械性压迫ꎬ继而进一步阻断其内毛细血管血供并引
发炎症反应ꎬ引起轴突退化和视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ) 凋亡ꎮ 王一玮等[１２] 通过对大鼠
ＮＡＩＯＮ(ｒｏｄｅｎｔ ＮＡＩＯＮꎬ ｒＮＡＩＯＮ)模型 ＲＧＣｓ 及视神经轴突
的动态观察ꎬ发现 ｒＮＡＩＯＮ 模型建立 １ｗｋ 后即出现视神经
部分轴突水肿、神经纤维髓鞘解体ꎬＲＧＣｓ 缓慢丢失ꎬ随着
病变时间延长ꎬ视神经轴突溃变消失、胶质明显增生ꎬ伴
ＲＧＣｓ 存活率快速下降ꎬ仅有 ３７.５％ꎻ Ｓａｌｇａｄｏ 等[１３] 通过对
早期 ＮＡＩＯＮ 患者视神经组织临床标本和诱导后非人灵长
类 ＮＡＩＯＮ 模型的对比观察ꎬ发现二者病理组织相似ꎬ局灶
性轴突丢失区域均出现外源性巨噬细胞和内源性小胶质
细胞ꎬ认为细胞炎症在视神经梗死后发挥重要作用ꎬ主要
通过多形核白细胞和巨噬细胞参与碎片清除和视神经组
织重塑ꎮ
３ ＮＡＩＯＮ相关蛋白分子
３.１ 细胞凋亡相关分子 　 细胞凋亡是维持机体组织或器
官内环境平衡与稳定的细胞程序性死亡ꎬ若各因素引起细
胞凋亡功能紊乱ꎬ将导致机体炎症、神经退行性疾病、肿瘤
等病理改变[１４]ꎮ 凋亡的主要途径包括内源性途径ꎬ即线
粒体通路ꎬ如由 Ｂｃｌ－２ (Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ－２) 家族蛋白调
控ꎬ激活凋亡启动亚类含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶
(Ｃａｓｐａｓｅ) 蛋白酶作用反应ꎻ外源性途径ꎬ即死亡受体通
路ꎬ如激活肿瘤坏死因子 ( ＴＮＦ) / 肿瘤坏死因子受体
(ＴＮＦＲ)或凋亡相关因子配体(ＦａｓＬ) / 凋亡相关因子受体
(Ｆａｓ) 通 路 作 用 反 应ꎻ 以 及 内 质 网 应 激 ( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬＥＲＳ)ꎬ最终激活下游的执行细胞凋亡效应
分子 Ｃａｓｐａｓｅ － ３ꎬ通过分解其他蛋白质引起凋亡ꎮ 由于
ＲＧＣｓ 凋亡为 ＮＡＩＯＮ 主要的病理结局ꎬ目前基础研究多聚
焦于凋亡相关分子ꎮ
３.１.１ Ｃａｓｐａｓｅ 蛋白家族和 Ｂｃｌ－２ 蛋白家族　 Ｃａｓｐａｓｅ 家
族可介导细胞凋亡的级联反应ꎬ现发现该蛋白家族在哺乳
动物细胞中包括 １５ 种家族成员ꎬ包括凋亡起始分子如
Ｃａｓｐａｓｅ－２、Ｃａｓｐａｓｅ－８、Ｃａｓｐａｓｅ－９、Ｃａｓｐａｓｅ－１０ 等ꎻ凋亡效
应分子如 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－６、Ｃａｓｐａｓｅ－７ 等ꎬ为级联反
应下游的执行细胞凋亡效应分子[１５]ꎮ Ｂｃｌ － ２ 家族中的
Ｂｃｌ－２分子可以对细胞凋亡发挥抑制及抗氧化作用ꎬＢａｘ
分子则可以促进细胞凋亡[１６]ꎮ 田紫煜等[１７] 通过眶内及
眶外针刺对 ＮＡＩＯＮ 兔模型细胞中凋亡关键蛋白观察ꎬ发
现针刺对 ＮＡＩＯＮ 组织 Ｂａｘ 及 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达有一定抑制
作用ꎬ对 Ｂｃｌ－２ 表达有促进作用ꎬ从而减少 ＲＧＣｓ 凋亡、修
复视神经ꎬ干预 ＮＡＩＯＮ 病变进程ꎮ
３.１.２ Ｆａｓ 受体　 Ｆａｓ 为一种细胞膜Ⅰ型跨膜蛋白受体分
子ꎬ其天然配体 ＦａｓＬ 为Ⅱ型跨膜蛋白ꎬ二者同属于 ＴＮＦＲ

家族跨膜蛋白ꎬ机体正常组织中均有表达ꎬ且相互结合可
诱导 Ｆａｓ 所在的细胞凋亡ꎬ在多种免疫性疾病、血液系统
疾病及肿瘤疾病等方面发挥重要的生理功能ꎮ 李雪菲[１８]

采用中药干预 ｒＮＡＩＯＮ 模型ꎬ发现抑制 Ｆａｓ 以及 ＦａｓＬ 表
达ꎬ从外源性途径抑制了 ＲＧＣｓ 凋亡ꎮ
３.１.３ ＥＲＳ相关分子 　 ＥＲＳ 表现为在各种损伤因素的作
用下ꎬ许多错误折叠与未折叠蛋白聚集在内质网内ꎬ导致
细胞内钙离子(Ｃａ２＋)平衡紊乱ꎬ影响细胞稳态ꎮ 激活后的
ＥＲＳ 可引起相关葡萄糖调节蛋白 ７８ ( ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ｋＤꎬＧＲＰ７８) 和 ＣＣＡＡＴ / 增强子结合同源蛋白
(ＣＨＯＰ)等表达变化ꎮ ＧＲＰ７８ 有助于将新合成的多肽跨
内质网膜转运ꎬ促进蛋白质的折叠和组装ꎬ靶向错误折叠
的 蛋 白 质 进 行 内 质 网 相 关 降 解 ( ＥＲ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎꎬ ＥＲＡＤ)ꎬ调节钙稳态ꎬ并充当内质网应激传感
器ꎬ 而 ＣＨＯＰ 通 过 与 蛋 白 激 酶 Ｒ 样 内 质 网 激 酶
(ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ Ｒ－ｌｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＥＲＫ)、肌醇酶(ｉｎｏｓｉｔｏｌ－
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ－１ꎬＩＲＥ－１)、活化转录因子 ６ ( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ６ꎬ ＡＴＦ６)等信号通路相互作用介导细胞
凋亡[１９]ꎮ Ｋｕｍａｒ 等[２０] 在 ｒＮＡＩＯＮ 模型建模后 １ｄꎬ观察到
视网膜内 ＣＨＯＰ 表达增加、ＧＲＰ７８ 表达减少ꎬ证实了急性
ＮＡＩＯＮ 可导致 ＥＲＳ 增加ꎮ
３.２内皮素－１　 内皮素－１(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ １ꎬ ＥＴ－１)是一种由
血管内皮细胞分泌的生物活性肽ꎬ可以通过与内皮素受体
ＥＴＡ 和 ＥＴＢ 受体结合ꎬ影响细胞内 Ｃａ２＋ 内流、一氧化氮
(ＮＯ)及前列环素释放而调节血管张力和血流量ꎬ在血流
动力学中发挥重要生理调节功能ꎮ 诸多国内外研究证实ꎬ
ＥＴ－１ 在缺血性视神经病变中发挥一定作用ꎮ Ｃｉｏｆｆｉ 等[２１]

应用 ＥＴ－１ 造成慢性 ｒＮＡＩＯＮ 模型产生剂量依赖性的血管
收缩ꎬ并出现了视神经轴突丧失ꎮ 王润生等[２２] 动态观察
了急性期 ｒＡＩＯＮ 模型眼内组织 ＥＴ－１ 水平变化过程ꎬ认为
一旦视盘局部缺血缺氧即刺激 ＥＴ－１ 分泌ꎬ进而影响疾病
进程ꎬＥＴ－１ 浓度与视盘水肿持续或消退状态相关ꎮ
３.３髓样细胞触发受体 　 髓样细胞触发受体( ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓꎬＴＲＥＭｓ)是主要在髓样
细胞中表达的免疫球蛋白跨膜受体超家族ꎬ可介导多种途
径诱导细胞内 Ｃａ２＋动员、肌动蛋白细胞骨架重排、核因子
κＢ(ＮＦ－κＢ)等转录因子激活、相关细胞因子生成、吞噬等
作用ꎬ同时也调节神经系统的凋亡[２３]ꎮ 其中 ＴＲＥＭ－１、
ＴＲＥＭ－２ 为热门研究受体ꎮ ＴＲＥＭ－１ 是在固有免疫细胞
(中性粒细胞、成熟单核细胞、巨噬细胞)和血小板上表达
的免疫受体ꎬ通过促进 Ｔｏｌｌ 样受体 ( Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＬＲ) 和 ＮＯＤ 样受体 ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＮＬＲ)参与触发的炎症信号放大[２４]ꎻ
而 ＴＲＥＭ－２ 则是一种重要的自身免疫负调节因子ꎬ可以
抑制巨噬细胞 ＴＮＦ 和白细胞介素－６ (ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ６ꎬ ＩＬ－６)
的产生ꎬ并促进小胶质细胞的抗炎状态[２５]ꎮ 孟凡超
等[２６－２７]在 ｒＡＩＯＮ 模型视神经组织中分别检测 ＴＲＥＭ－１、
ＴＲＥＭ２ꎬ研究结果表明二者表达与 ＡＩＯＮ 有一定关系ꎬ
ＴＲＥＭ－１ 通过促进炎症反应及促凋亡作用加重视神经损
伤ꎬＴＲＥＭ－２ 则通过抗炎、抗凋亡作用发挥神经保护作用ꎮ
３.４ 原肌球蛋白受体激酶 Ｂ 　 原肌球蛋白受体激酶 Ｂ
(ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＴｒｋＢ)是位于神经细胞膜上
的一种跨膜蛋白ꎬ是脑源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＢＤＮＦ)的特异性受体ꎮ 当 ＢＤＮＦ 与高
亲和力的 ＴｒｋＢ 受体结合ꎬ将介导下游信号分子的激活ꎬ如
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丝裂原活化蛋白激酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫ) 和磷脂酰肌醇 － ３ 激酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ －
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)ꎬ对神经系统神经元丢失具有抑制作用ꎮ 在
神经保护治疗中ꎬ除了广泛应用的外源性 ＢＤＮＦ 治疗靶
点ꎬ通过使用直接与 ＴｒｋＢ 受体结合的单克隆抗体以激活
内源性神经营养因子也是一种治疗途径ꎮ 抗 ＴｒｋＢ 受体单
克隆抗体诱导 ＴｒｋＢ 受体磷酸化ꎬ可激活细胞外调节蛋白
激酶( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫ１ / ２)和蛋
白激酶 Ｂ(ＡＫＴ)信号通路ꎬ对实验性青光眼和视神经切断
后 ＲＧＣｓ 的抢救具有一定作用[２８－２９]ꎮ Ａｌｉ 等[３０] 通过应用
ＴｒｋＢ 受体特异性激动剂 ＬＭ２２Ａ－４ꎬ证实在 ｒＮＡＩＯＮ 模型
中激活 ＴｒｋＢ 受体均可提高体内、体外 ＲＧＣｓ 的存活率ꎬ为
治疗 ＮＡＩＯＮ 提供了有效依据ꎮ
３.５ αＢ－晶体蛋白　 αＢ－晶体蛋白(αＢ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎꎬαＢ－Ｃ)
属于小热休克蛋白家族成员ꎬ分布在晶状体、神经视网膜、
视网膜色素上皮等不同组织中ꎬ在信号传导、蛋白质降解、
细胞骨架结构稳定和细胞凋亡等细胞过程中起着重要作
用[３１]ꎮ 大量研究表明ꎬαＢ－Ｃ 在视神经损伤模型中具有神
经保护作用ꎬ可以提高 ＲＧＣｓ 的存活率和视网膜功能[３２]ꎮ
Ｗｕ 等[３３]研究证实 αＢ－Ｃ 通过减弱 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 表达来抑制
ＲＧＣｓ 的死亡ꎬ在视网膜缺血再灌注损伤中起到神经保护
作用ꎮ Ｙａｎ 等[３１] 研究发现ꎬαＢ － Ｃ 可显著降低丙二醛
(ＭＤＡ)、ＮＯ 水平以及一氧化氮合酶( ｉＮＯＳ)、ＮＦ－κＢ－ｐ６５
的阳性表达ꎬ提高总超氧化歧化酶(Ｔ－ＳＯＤ)活性ꎬ发挥抗
氧化作用ꎬ保护视网膜免受缺血再灌注损伤ꎮ Ｐａｎｇｒａｔｚ－
Ｆｕｅｈｒｅｒ 等[３４]发现 ｒＡＩＯＮ 模型视神经组织中 αＢ－Ｃ 表达增
加ꎬ并与小胶质细胞及星形胶质细胞的激活相一致ꎬ认为
αＢ－Ｃ 是实验性 ＡＩＯＮ 的早期标志物ꎬ而 αＢ－Ｃ 治疗可通
过降低小胶质细胞活性和促进少突胶质细胞存活以增强
缺血后内源性神经保护ꎮ
４ ＮＡＩＯＮ相关易感基因
４.１ 凝血因子相关基因多态性 　 凝血因子是参与凝血过
程的各种蛋白质组分ꎬ其基因多态性可以改变血浆浓度ꎬ
影响机体凝血与抗凝的动态平衡ꎬ对纤溶功能低下、血栓
形成起到重要作用ꎮ 研究证实ꎬＮＡＩＯＮ 与遗传性及获得
性凝血因子有关[３５]ꎮ Ｇｌｕｅｃｋ 等[３６] 前瞻性评估了 １２ 例
ＮＡＩＯＮ 患者血清中与凝血障碍相关基因ꎬ发现亚甲基四
氢叶酸还原酶(ＭＴＨＦＲ)基因 Ｃ６７７Ｔ 纯合突变ꎬ认为这与
ＮＡＩＯＮ 发病存在因果关系ꎮ 此外ꎬ凝血因子 Ｖ 莱顿
(ＦＶＬ)突变和凝血酶原基因 Ｇ２０２１０Ａ 突变(ＰＴＧ)是血栓
性疾 病 的 主 要 危 险 因 素ꎬ 也 是 ＮＡＩＯＮ 发 病 的 潜 在
风险[３７]ꎮ
４.２ 血小板膜糖蛋白多态性 　 血小板在血栓形成中发挥
重要作用ꎬ它们通过某些膜糖蛋白和内皮下层成分的相互
作用而黏附在血管内皮受损处ꎬ控制黏附或聚集所必需的
膜糖蛋白基因的多态性可能导致血栓形成的风险增加ꎮ
一些研究发现血小板膜糖蛋白(ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＧＰ)的功能
多态性与冠状动脉、脑动脉血栓形成风险增加相关[３８－３９]ꎮ
因此有学者认为血小板增多与 ＮＡＩＯＮ 发病有一定相关
性ꎬ并通过对 ５ 种 ＧＰ 多态性检测证实ꎬ其中 ＧＰ Ｉｂα 基因
的可变数目串联重复序列(ＶＮＴＲ)Ｂ 等位基因ꎬ是 ＮＡＩＯＮ
发病的一个重要的独立危险因素[４０－４１]ꎮ
４.３胆固醇酯转运蛋白 ＴａｑⅠＢ基因多态性　 高密度脂蛋
白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)对胆固醇具有逆向转运ꎬ以及抗氧化、
抗炎和抗血栓的功能[４２]ꎮ 王小东等[４３] 研究证实ꎬ 胆固醇

酯转运蛋白(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＥＴＰ)ＴａｑⅠ
Ｂ 基因多态性 Ｂ１ 等位基因中 Ｂ１Ｂ１ 基因型为 ＮＡＩＯＮ 发病
的危险因素ꎮ 这可能因为 Ｂ１Ｂ１ 基因型下调血浆 ＨＤＬ－Ｃ
浓度ꎬ从而抑制了对血管内皮的保护功能ꎬ增加了 ＮＡＩＯＮ
发生风险ꎮ
４.４谷胱甘肽－ｓ－转移酶基因多态性　 谷胱甘肽－ｓ－转移
酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＧＳＴｓ)是谷胱甘肽(ＧＳＨ)结
合反应的关键酶ꎬＧＳＴＭ１ 和 ＧＳＴＴ１ 其亚家族主要成员ꎬ可
以催化异烟肼的有毒代谢物与 ＧＳＨ 结合排出体外ꎬ已经
被证实能够保护细胞免受高活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的毒性作用ꎬ维持机体细胞的新陈代谢ꎮ
Ｗａｎ 等[４４]研究发现ꎬＧＳＴＭ１ 空白基因型与 ＮＡＩＯＮ 发病有
显著相关性ꎬ表明 ＧＳＴｓ 受损或氧化损伤可能参与 ＮＡＩＯＮ
的致病途径ꎻ而 ＧＳＴＴ１ 空白基因型与 ＮＡＩＯＮ 易感性之间
无显著相关性ꎬ但有保护作用的趋势ꎬ这与 ＧＳＴＴ１ 对 ＧＳＴｓ
酶活性有积极影响有关ꎬ有助于视网膜维持氧化产物生成
和清除之间的稳态平衡ꎮ
４.５ 视盘相关基因 ＡＴＯＨ７ 的多态性 　 ＡＴＯＨ７ 是一种外
显子基因ꎬ可促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞衍生的视网膜干细胞分化为
视网膜神经节细胞ꎬ并在决定人类视盘大小方面发挥重要
作用[４５]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４６]研究发现 ＡＴＯＨ７ 的 Ｔ 等位基因具有
独立的 ＮＡＩＯＮ 患病风险ꎬ同时还探讨了 ＡＴＨＯ７ 与血管因
子相关基因 ＥＴ－１ 和 ＡＣＥ 的相互作用ꎬ结果表明血管因子
相关基因不能单独影响 ＮＡＩＯＮ 风险ꎬ而当与 ＡＴＯＨ７ 风险
因素结合时ꎬ可以增加 ＮＡＩＯＮ 的患病机率ꎮ
４.６ ｃ－ｆｏｓ 基因　 ｃ－ｆｏｓ 是广泛分布在中枢神经系统内的
一种家族原癌基因ꎬ在缺氧、光线、机械、疼痛等多种刺激
因子下衍生其表达产物 ＦＯＳ 蛋白ꎬ该蛋白为一类核蛋白
转录因子ꎬ经磷酸化修饰后返回细胞核内与另一家族原癌
基因 ｃ－ｊｕｎ 表达产物 ＪＵＮ 蛋白形成复合物ꎬ在细胞增殖、
分化、凋亡、炎症等病理过程中起着重要作用ꎬ是神经元激
活的标志ꎮ 郭瑶等[４７] 研究发现ꎬ缺血诱导 ｒＡＩＯＮ 模型
ＲＧＣｓ 凋亡过程中 ｃ－ｆｏｓ 基因出现快速一过性表达ꎬ与脑
缺血诱导 ｃ－ｆｏｓ 基因在脑内表达的结果基本一致ꎬ但认为
其相应的机制及意义仍需做进一步探讨ꎮ
５小结

ＮＡＩＯＮ 是一种较为常见的急性视神经损害ꎬ根据典
型的临床表现以及眼科检查技术的进步ꎬ其诊断与鉴别诊
断比较明确ꎮ 目前ꎬ国内外对 ＮＡＩＯＮ 发病机制的研究多
围绕视盘结构及血管相关危险因素进行探讨ꎬ但对该病相
关的分子病理机制仍有待进一步深入研究ꎮ 疾病相关的
蛋白分子、易感基因在机体患病中的作用十分复杂且相互
交错ꎬ本文仅依据既往基础研究结果进行梳理ꎬ难免有一
定局限性ꎬ希望能为今后 ＮＡＩＯＮ 分子病理机制的进一步
探讨及治疗思路提供相关理论依据ꎮ
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Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(９):４７２２－４７３１
３０ Ａｌｉ ＳＭꎬ Ｋｕｍａｒ Ｖꎬ Ｙａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ＴｒｋＢ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｒｔｉａｌ ａｇｏｎｉｓｔ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１８ꎻ４３(１２):１４８９－１４９９
３１ Ｙａｎ Ｈꎬ Ｐｅｎｇ ＹＬꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆαＢ －
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ Ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ２０１７:１－１０
３２ Ｔｈａｎｏｓ Ｓꎬ Ｂöｈｍ ＭＲꎬ Ｍｅｙｅｒ ｚｕ Ｈöｒｓｔｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｓ ｉｎ
ｏｃｕｌａｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ
４２:１４５－１６１
３３ Ｗｕ ＺＨꎬ Ｗａｎｇ ＬＹꎬ Ｈｏｕ ＳＫ. Ａｌｐｈａ Ｂ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｎｅｕｒａｌ
Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ７(１９):１４９３－１４９７
３４ Ｐａｎｇｒａｔｚ－Ｆｕｅｈｒｅｒ Ｓꎬ Ｋａｕｒ Ｋꎬ Ｏｕｓｍａｎ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｃｕｅ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ αＢ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)
２０１１ꎻ２５(６):８０９－８１７
３５ Ｇｌｕｅｃｋ ＣＪꎬ Ｆｏｎｔａｉｎｅ ＲＮꎬ Ｗａｎｇ Ｐ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｒｉｔａｂｌｅ ａｎｄ
ｅｓｔｒｏｇｅｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ. Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ ２００１ꎻ８５(２):２５６－２５９
３６ Ｇｌｕｅｃｋ ＣＪꎬ Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｂｅｌｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ: ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃ６７７Ｔ
ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｊ Ｌａｂ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２００４ꎻ１４３
(３):１８４－１９２
３７ Ｐａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｅꎬ Ｋａｒａｍａｇｋｉｏｌｉｓ Ｓꎬ Ｄｉｍｅｒａ Ｖ. Ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｏｕｂｌｅ ｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉｃ ｄｅｆｅｃｔ: ａ ｎｅｗ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ３(１):６１－６４
３８ Ｌａｎｅ ＤＡꎬ Ｇｒａｎｔ ＰＪ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｖｅｎｏｕｓ
ａｎｄ ａｒｔｅｒｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｌｏｏｄ ２０００ꎻ９５(５):１５１７－１５３２
３９ Ｍｉｋｋｅｌｓｓｏｎ Ｊꎬ Ｐｅｒｏｌａ Ｍꎬ Ｐｅｎｔｔｉｌä Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｉｂａｌｐｈａ ＨＰＡ － ２ Ｍｅｔ / ＶＮＴＲ Ｂ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ａｓ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｄｄｅｎ ｃａｒｄｉａｃ ｄｅａｔｈ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ２００１ꎻ １０４
(８):８７６－８８０
４０ Ｓａｌｏｍｏｎ Ｏꎬ Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ Ｎꎬ Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｌｏｃａｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉｂａｌｐｈａ ｇｅｎｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２００４ꎻ１１１(１):１８４－１８８
４１ Ｌｉｍ ＣＳꎬ Ｓａｒｋａｒ Ａꎬ Ｋｎａｐｐ Ｃ. Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ＮＡＩＯＮ ａｎｄ ＧＰＩｂα ｇｅｎｅ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１９(１):５
４２ Ｏｒｔｉｚ－Ｍｕｎｏｚ Ｇꎬ Ｃｏｕｒｅｔ Ｄꎬ Ｌａｐｅｒｇｕｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＨＤＬ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ２０１６ꎻ２５３:７５－８０
４３ 王小东ꎬ 王彤ꎬ 张红兵. 非动脉炎性前部缺血性视神经病变患者
高密度脂蛋白胆固醇和胆固醇酯转运蛋白 ＴａｑⅠＢ 基因多态性研究.
中华眼底病杂志 ２０１６ꎻ ３２(６): ５８７－５９０
４４ Ｗａｎ ＷＣꎬ Ｐｅｎｇ Ｔꎬ Ｊｉｎ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ － Ｓ － ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｏｎ － ａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１６ꎻ５３(４):２３６１－２３６７
４５ Ｓｏｎｇ ＷＴꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｘｉａ ＸＢ. Ａｔｏｈ７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ (Ｍａｙｗｏｏｄ) ２０１５ꎻ２４０(５):６８２－６９０
４６ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｓｈａｎ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ＡＴＯＨ ７ꎬ
ＥＴ－１ ａｎｄ ＡＣＥ ｉｎ ｎｏｎ－ａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ１７４:１４７－１５１
４７ 郭瑶ꎬ 陈蕾ꎬ 柳力敏ꎬ 等. 缺血性视神经病变视网膜神经节细胞
凋亡过程中 ｃ－ｆｏｓ 基因改变. 国际眼科杂志 ２００９ꎻ９(１２):２２９８－２２９９
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