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神经递质在近视发病中的作用
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摘要 
[bookmark: OLE_LINK34][bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK21]近视是眼科最常见的疾病，也是引起儿童视力损伤的主要原因。近视的发病机制复杂，多年来的研究发现，多巴胺、一氧化氮、乙酰胆碱、γ-氨基丁酸、5-羟色胺、胰岛素以及前列腺素等主要神经递质均与儿童屈光发育和眼轴增长密切相关，但是它们的作用机制仍存在许多分歧。本文就各种神经递质在近视发病过程中的作用包括神经递质受体以及受体拮抗剂对近视进展的影响进行了系统综述，以期明确不同神经递质对近视发生发展的影响，从而更加全面地了解近视的发病机制，为近视神经递质变化的进一步研究做理论准备，并为近视的预防和治疗供一些新的思路和方向。
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Abstract
[bookmark: OLE_LINK27]Myopia is a common ophthalmology disease and a major causation for visual impairment in children. The pathogenesis of myopia is complex, recent studies showed neurotransmitters play an important role in the disease development. Neurotransmitters have been found to be associated with childhood refractive development and axial length growth, such as dopamine, nitric oxide, acetylcholine, γ-aminobutyric acid, 5-hydroxytryptamine, insulin and prostaglandins. However, there are still many disagreements in their mechanisms of action. This article makes a systematic review on the roles of neurotransmitters in the pathogenesis of myopia including neurotransmitter receptors and antagonists, which would give comprehensive insight into the prdicition and treatment of the disease. It is to provide literature preparation for further research on neurotransmitters in myopia and provide new ideas and directions for the prevention and treatment of myopia.
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0引言
儿童单纯性近视的发病是遗传和环境因素共同作用的结果，神经递质在近视的发生发展中发挥着重要作用。神经递质是在感受器、神经元的化学突触间传递信号的一类化学物质，广泛分布于神经系统、肌肉系统及感官系统中。研究发现，多巴胺、一氧化氮、乙酰胆碱、γ-氨基丁酸、5-羟色胺等多种主要的神经递质均参与了近视的发生发展过程。本文将详述这些神经递质在眼轴增长和屈光发育中发挥的关键作用。
1 多巴胺
[bookmark: OLE_LINK5]多巴胺（dopamine，DA）是一种由视网膜多巴胺能无长突细胞和内核层的内网状细胞分泌的神经递质[1]。已有研究表明，DA与屈光发育密切相关，其合成和释放被认为是抑制近视发展的重要因素[2]。早在1989年就有研究发现，雏鸡和恒河猴形觉剥夺性近视（form deprivation myopia，FDM）模型视网膜DA的含量降低[3-4]；之后在树鼬、豚鼠近视模型中也有同样的发现。同时有研究发现，通过增加小鼠内源性DA的合成和释放可预防FDM的形成[5]，视网膜特异性多巴胺缺乏的小鼠近视发病率较高[6]。这些结果均表明DA在抑制近视的发生发展中发挥了重要作用。
1.1 多巴胺与光环境  研究发现增加户外活动、延长光照时间可以降低近视的发病率[7]，这可能与DA有关。DA的分泌有昼夜节律，受光照影响较大，在白天达到峰值，而在夜间下降[8]。视网膜中DA的合成和释放随着光照时间的增加而增加，其活性随着光照强度的增大而增强[9]。有研究发现在豚鼠[10]、树鼩[11]实验性近视的形成过程中，视网膜DA的水平是降低的；而强光可以抑制雏鸡[12]和恒河猴[13]实验性近视的发展。Nickla 等[14]将雏鸡按12h光照/12h黑暗周期饲养，并测定玻璃体中DA代谢物3,4-二羟基苯乙酸(DOPAC)的水平，发现正常对照组的DOPAC水平白天达到峰值，夜间降至最低；实验组(包括形觉剥夺和透镜诱导性近视)眼玻璃体DOPAC水平明显低于对照组或对侧正常眼玻璃体DOPAC水平。
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK33][bookmark: OLE_LINK32]1.2多巴胺受体与近视  视网膜内存在着两种多巴胺受体：D1类受体（D1DR）和D2类受体（D2DR），其中D1DR包括D1、D5受体，D2DR包括D2、D3、D4受体。D1DR（D1R和D5R）通过激活腺苷酸环化酶增加环磷酸腺苷含量，而D2DR（D2R和D4R）则抑制其合成[15]。DA介导的屈光改变可能与DA受体的激活有关。有研究报道[16]，强光可激活视网膜神经细胞多巴胺D1R信号通路，抑制小鼠FDM的发展，这主要与强光增加了一氧化氮通路中双极细胞D1R活性相关。Jiang等[17]通过对白化豚鼠进展性近视的研究发现，D1R的激活抑制了近视的发展，而D2R的激活促进了近视的发展。Zhang等[18]在单侧形态剥夺的豚鼠眼周围分别注射D1R激动剂SKF38393、D2R激动剂喹吡罗、D1R拮抗剂SCH23390和D2R拮抗剂舒必利，结果发现，SKF38393激活的D1R抑制了FDM的进展，而D1R拮抗剂SCH23390对FDM无影响；喹吡罗激活的D2R促进了FDM的发展，D2R拮抗剂舒必利可减缓FDM的进展。但是，也有研究结果与上述研究相反，胡倩倩等[19]发现在频闪光诱导性豚鼠近视模型中（flickering light-induced myopia，FLM），DA及D1R的表达明显升高，玻璃体腔注射D1R拮抗剂后，FLM豚鼠视网膜的D1R的表达明显下调，能够抑制豚鼠屈光度和眼轴长度的增加。Thomson等[20]发现非选择性多巴胺受体激动剂如阿朴吗啡通过激活D2R抑制了FDM和LIM雏鸡模型近视的发展，而D2R拮抗剂螺环哌啶酮则消除了阿扑吗啡对FDM和LIM雏鸡模型近视的抑制作用。	Comment by cptbtptp: 与下方D1R是否为同一物资？
综上，视网膜DA是屈光不正的重要调节剂，增加视网膜DA的含量可以有效抑制近视的发生发展。多巴胺受体的激活与近视关系密切，但是有关D1DR、D2DR的具体作用仍存在争议，部分实验结果存在分歧，原因可能与实验动物不同和造模方式差异等因素有关。因此，多巴胺信号传导在屈光发育中的作用是非常复杂的，仍需进一步的研究探讨。
2  一氧化氮
[bookmark: OLE_LINK14]一氧化氮（nitric oxide，NO）是一种有效的血管扩张剂和血管内皮舒张因子，也是中枢和外周神经系统中的一种重要神经递质[21]。眼内的NO主要是在视网膜色素上皮细胞和脉络膜中合成，可以保护视网膜的神经节细胞免受炎症的损伤[22]。NO与DA一样也介导了视网膜的光适应变化，在强光或闪烁光下的合成和释放会增加[23]。视网膜细胞中的NO通过激活杆状细胞、锥状细胞、双极细胞和神经节细胞中的特定离子导体，发挥光调节作用[24]。一氧化氮合成酶（nitric oxide synthetase，NOS）能催化L-精氨酸合成NO， NOS主要有3种，包括脑型NOS（bNOS）、内皮型NOS（eNOS）和诱导型（iNOS），bNOS和eNOS产生的NO主要参与脉络膜微循环的调控，可以舒张脉络膜血管，增加脉络膜血流，从而使脉络膜厚度增加；但NOS抑制剂并不能抑制FDM中脉络膜的增厚[25]。iNOS可被炎症因子、内毒素等病理产物激活，长时间产生大量的NO，进而转化为亚硝酸盐、自由基以及NO2，引发眼部的氧化应激反应，导致眼部的各种病变。
在各种组织中，NO的合成和释放都需要DA的参与[26]。在近视发病过程中，DA和NO在视网膜-巩膜通路中的作用有先后顺序：DA与视网膜色素上皮细胞中的DA受体结合后，释放信号分子，从而影响脉络膜源性NO的释放。由此可见，DA作用于NO的上游，在FDM或LIM雏鸡模型中，DA对眼睛生长的调节作用要先于NO[27]。Carr等[28]研究发现，阿托品抑制近视需要NO的参与，且呈剂量依赖性，阿托品可能会增加雏鸡FDM视网膜中DA的水平，从而增加NO的合成和释放，最终抑制FDM的发生；但当阿托品与NOS抑制剂联合使用时，不能抑制雏鸡FDM的发展，NOS抑制剂减弱了阿托品的作用。Shi等[29]则在给予FDM、LIM雏鸡多巴胺激动剂喹吡罗治疗后，发现NO的合成和释放增加，抑制了近视的发展。因此，在抑制近视发生发展的过程中，NO系统与DA系统具有协同作用，二者都是介导眼球生长的关键因子。
但是，也有研究发现[28]，在雏鸡FDM近视模型的玻璃体内注入NOS抑制剂L-精氨酸，可以抑制FDM的形成。张文龙等[30]也发现，NOS抑制剂可以降低FDM豚鼠视网膜iNOS表达水平，减少NO的过量合成，抑制眼轴增长，从而有效制FDM的发生发展。这些研究发现与前述结论完全相反，原因仍不清楚。
总之，一般研究认为NO对近视的发展有调节作用，多数研究认为其抑制近视作用明显，但也有研究结论相反，尚需进一步研究以阐明其确切机制。同时，研究发现阿托品抑制近视的作用对NO具有依赖性，这有助于我们深入理解阿托品的作用机制。
3  乙酰胆碱
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK7]乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）也是一种重要的神经递质，参与了神经系统的各种生理活动。ACh的功能通过多种特异性受体来介导[31]，目前已知的乙酰胆碱受体（mAChR）主要有五种不同的亚型（M1~M5），介导了其在中枢和周围神经系统中的大部分作用。截至目前，已在多种动物的视网膜中发现了M1、M2、M3和M4受体，在人巩膜中也发现了此类受体；同时在豚鼠视网膜色素上皮细胞中检测到了乙酰胆碱受体mRNA的表达[32]。
在哺乳动物中，ACh拮抗剂对FDM的抑制作用主要是通过M1和M4受体信号通路来实现的，有研究发现[33]，在FDM树鼬玻璃体内注射MT3（M4受体拮抗剂）和MT7（M1受体拮抗剂）5d，可有效抑制FDM的发展；同时，MT7对树鼩透镜诱导型近视（lens-induced myopia，LIM）也有显著的抑制作用。Liu等[32]研究发现在FDM豚鼠中，M1基因和蛋白质表达明显增加。但是，Tao等[34]的研究却发现，在绿色闪烁光诱导的豚鼠近视眼模型中M1受体mRNA的表达显著降低。Barathi等[35]研究发现，M2突变小鼠与野生型小鼠以及其他毒蕈受体突变小鼠相比，巩膜中I型胶原蛋白的表达升高，V型胶原蛋白的表达降低，M2突变可以抑制实验性近视的发展，药物阻断M2毒蕈碱受体蛋白可延缓小鼠近视的进展，因此毒蕈碱M2受体拮抗剂可能对近视也有一定抑制作用。Lin等[36]比较了mAChR基因在不同程度近视患者中的表达，发现M2、M3、M4受体基因拷贝数变异均下降，尤其是M3受体基因拷贝数变化最显著，提示M3受体在近视的发病机制中也发挥重要作用。
[bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK26][bookmark: OLE_LINK12]常用的乙酰胆碱受体拮抗剂主要有阿托品（非选择性mAChR拮抗剂）、哌仑西平（M1受体选择性拮抗剂）和他巴辛（M4受体选择性拮抗剂）等。Barathi等[37]发现，在阿托品治疗后mAChR亚型M1、M3和M4在巩膜中表达上调，而M2和M5几乎没有变化。但是，目前尚没有足够的证据表明阿托品是通过与乙酰胆碱受体结合产生抑制近视的作用。另有研究认为，阿托品主要是通过阻断2a肾上腺素能受体和ZENK信号通路抑制雏鸡FDM的发展，而不是通过mAChR作用于M4/cM4受体亚型发挥作用[38]。哌仑西平作为M1选择性乙酰胆碱拮抗剂，也曾用于抑制人和实验动物（包括雏鸡）的近视，其机制可能主要是通过调节视网膜、巩膜和脉络膜中的M1和M4受体抑制近视的发展[39]。但是，目前尚不清楚哌仑西平诱导的M1和M4受体增加是抑制了近视发展，还是近视的结果。
综上，乙酰胆碱对近视的作用主要通过其受体介导的。但是，不同物种和近视造模方式可能通过mAChR的不同亚型发挥作用的，这可能是导致不同研究结论差异较大的主要原因。此外，有研究显示[40]，多巴胺能通路、NO信号通路和胆碱能通路之间相互关联，共同调控近视的发生发展。
[bookmark: OLE_LINK15]4  γ-氨基丁酸
[bookmark: OLE_LINK16]γ-氨基丁酸（γ-Aminobutyric acid，GABA）是一种抑制性神经递质，主要存在于中枢神经系统中，同时也在视网膜中发挥多种作用，可影响多巴胺和乙酰胆碱的功能。在视网膜中，GABA主要存在于内核层的内丛状层、无长突细胞、神经纤维层和神经节细胞，其含量的变化反映了视网膜的功能状态。GABA 是由谷氨酸（GLU）转化而成的，GABA和GLU在视觉发育中起着重要作用, 既可以介导视皮层突触的可塑性, 又可以介导视网膜神经突触的可塑性。
GABA和GLU及其受体在FDM的形成和发展中均有不同程度的变化，兴奋性和抑制性神经递质之间的平衡对眼球的正常发育很重要，这种平衡被打破可能导致近视的发病[41]。GLU与GABA比值（RGG）反映了二者之间的动态变化。Li等[42]研究发现，LIM豚鼠视网膜的RGG增加，与屈光不正和轴向伸长呈正相关。Stone等[43]研究发现，在玻璃体腔注射GABA受体拮抗剂可抑制FDM导致的眼球扩大，GABAA受体拮抗剂可抑制眼球赤道径上的扩大，GABAB受体拮抗剂可抑制眼球的轴长。在FDM中，GABA能通路可能与DA能通路相互作用，主要通过GABAAOr受体和D2受体来介导；在玻璃体腔内注射GABA受体激动剂能够削弱光照对近视的保护作用，多巴胺D2R激动剂则能够恢复这种保护作用。这表明在近视的发生过程中，视网膜GABA系统与DA系统关系密切，正常视觉对屈光发育的保护作用还受GABA能和DA能通路的调控[44]。
5  5-羟色胺
5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）是一种来源于色氨酸的内源性单胺类神经递质和神经调节剂，存在于中枢神经及周围神经系统中，是神经元连接的关键调节剂。5-HT也是视网膜中的一种神经递质，同时还存在于角膜，晶状体，虹膜，睫状体和房水中。5-HT的各种作用主要是通过5-HT受体介导的，受体主要包括5-HT1至5-HT7受体。5-HT受体激动剂主要通过调节突触前神经递质GABA的释放对视网膜神经节细胞发挥保护作用[45]。
George等[46]研究表明，LIM雏鸡视网膜中5-HT无长突细胞数量增加，提示5-HT在LIM的发展中可能有重要作用；在玻璃体腔内注射5-HT受体抑制剂，对FDM影响较小，但可显著抑制LIM的发展。杨积文等[47]研究发现，5-HT在LIM豚鼠眼球中的含量明显高于正常对照组，其中在脉络膜中含量最高，其次为巩膜和视网膜，证明5-HT参与了LIM的形成过程。Li等[48]发现，5-HT和5-HT2A受体在FDM和FLM玻璃体及视网膜色素上皮细胞中的表达均上调，5-HT可能通过与5- HT2A受体结合参与了近视的发展。此外，Alex等[49]还发现，5-HT系统与DA系统相互作用，5-HT水平的升高可能导致视网膜DA水平的下降。
6  胰高血糖素和胰岛素  
胰高血糖素受体主要在视网膜色素上皮细胞、脉络膜和巩膜上表达。在LIM雏鸡模型中，胰高血糖素可以通过增加脉络膜厚度、降低眼轴伸长来抑制近视的发展[50]。有研究发现，在FDM雏鸡眼玻璃体内注射胰高血糖素后，可以防止眼轴伸长，增加脉络膜厚度，抑制FDM的发展，且呈剂量依赖性[51-52]。但是，目前关于胰高血糖素与近视的研究大多都集中在雏鸡的眼睛上，未能扩展到哺乳动物，这可能与哺乳动物视网膜中不存在胰高血糖素无长突细胞有关[53]。
在正常雏鸡的眼睛中，胰岛素和胰岛素样生长因子受体相似，均存在于雏鸡的视网膜和巩膜中，因此它们能够产生“交叉作用”，都能够增加眼轴的长度[54]。刘小琦[55]发现，胰岛素相关因子II基因变异，会增加汉族人群高度近视的风险。临床研究中，肖志刚等[56]发现，血浆中胰岛素的水平与屈光发育密切相关，其水平高低影响近视的程度，胰岛素水平与屈光度呈负相关。吕秀芳等[57]研究发现，近视儿童血清中胰岛素样生长因子IGF-1的水平明显高于健康儿童。白慧玲等[58]研究指出，二甲双胍可以降低胰岛素水平，改善胰岛素抵抗，对2型糖尿病大鼠视网膜起到保护作用。
综上，胰高血糖素、胰岛素与近视的发生发展关系密切，在今后的研究中，我们应该进一步明确它的信号转导通路，以及与其他神经递质之间的协同作用。
7 前列腺素
前列腺素（prostaglandin，PG）是一种肽类神经递质，在体内由花生四烯酸（ARA）合成，是存在于动物和人体中的一类不饱和脂肪酸，由局部组织产生和释放，具有多种生理功能。
在FDM的发生过程中，视网膜中ARA水平是下降的，前列腺素F2α(PGF2α)也相应下降。Yang等[59]在视力正常豚鼠和FDM豚鼠球周分别注射前列腺素F受体（FP）激动剂拉坦前列素酸(latanoprost acid, LAT)和F受体拮抗剂AL8810，结果发现，AL8810抑制了PGF2α- FP受体信号通路，促进了FDM的发展，而LAT则上调了该信号通路，抑制了FDM的发展，由此说明了前列腺素F受体活性减弱，会导致视网膜PGF2α水平下降，导致FDM的发生。El-Nimri等[58]研究发现，外用拉坦前列素可以显著降低FDM豚鼠眼压，减缓近视进展。该团队进一步研究发现，外用拉坦前列素可以扩张脉络膜血管，增加脉络膜厚度[60]，使FDM豚鼠的巩膜微结构正常化，且没有对巩膜筛板结构产生不良影响[61]，从而为拉坦前列素治疗近视提供了理论基础。
8 小结与展望 
综上所述，神经递质在近视的发生发展中发挥着重要作用。多种视网膜神经递质，或单独作用或共同作用，通过多种途径对近视产生影响，是近视形成的重要信号分子。但是，对于神经递质及其受体在各类型近视中的作用，不同研究结果尚有分歧，甚至是矛盾的，尤其是多巴胺、一氧化氮、乙酰胆碱神经递质。因此，在今后的研究中，要围绕近视形成过程中不同神经递质的变化规律进行深入的探索，不仅可以阐释近视发病的视网膜神经调控机制，而且可以进一步揭示近视发生的中枢神经调控机制，从而为近视的预防和治疗提供理论依据。
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