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摘要
视网膜是一种高度专业化的组织ꎬ具有独特的结构及适应
性ꎬ在所有不同类型的视网膜细胞中保持动态平衡对于维
持视力至关重要ꎮ 视网膜可能会暴露在各种环境损伤中ꎬ
如光诱导的损伤ꎬ在进化过程中ꎬ视网膜细胞对各种损伤
产生了适应性反应ꎬ这些反应共同恢复了细胞的动态平
衡ꎬ并增加了组织对进一步损伤的抵抗力ꎮ 然而过度光照
则会导致视网膜组织内光感受器细胞、视网膜神经节细胞
(ＲＧＣ)、视网膜神经胶质细胞及视网膜色素上皮细胞
(ＲＰＥ)发生一系列病理改变ꎬ包括线粒体内活性氧(ＲＯＳ)
和 Ｃａ２＋浓度增加、细胞凋亡、内质网应激、细胞自噬和炎症
等ꎬ从而导致视网膜发生不可逆损伤ꎮ 本文将对视网膜光
损伤的发病机制和相关研究进展进行详细阐述ꎬ为未来防
治视网膜光损伤提供研究方向ꎮ
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０引言
视网膜是眼内最容易受到光损伤的部位ꎬ短时间强光

照射即可引起急性损伤ꎬ并且受损程度随着时间的延长而
加重[１]ꎮ 研究证实自然可见光是危害视网膜细胞结构及
功能的主要危险因素ꎬ特别是能量较高的短波长光如蓝光
等可破坏细胞中特定大分子的化学键并导致视网膜光化
学损伤[２]ꎮ 长期过度暴露在强光环境中将导致活性氧
(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产生显著增加ꎬ光感受器
细胞、视网膜色素上皮细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｃｅｌｌｓꎬＲＰＥ)等细胞凋亡、内质网应激、炎症及视功能受损ꎬ
甚至黄斑病变ꎬ且视网膜光损伤的发病机制与一些眼科致
盲性视网膜疾病如年龄相关性黄斑变性的发生密切相
关[３]ꎮ 因此ꎬ本文主要针对视网膜光损伤的发病机制及研
究进展进行阐述ꎬ以寻求并采取有效和及时的措施防治视
网膜光损伤ꎮ
１线粒体与视网膜光损伤

视觉形成所需的大量能量主要由线粒体提供ꎬ视网膜
神经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣ)轴突内、光感受器
细胞的内节、视网膜神经胶质细胞及 ＲＰＥ 中的线粒体含
量均较高[４]ꎮ 过度光照则会导致视网膜细胞发生不可逆
损伤ꎬ光感受器细胞线粒体胀裂、细胞核消失是视网膜急
性光损伤早期的主要表现[５]ꎮ 而长期暴露于蓝光下则会
导致视网膜广泛损伤ꎬ由于 ＲＧＣ 的无髓鞘轴突内富含线
粒体ꎬ因此易受到光照损伤ꎮ 研究发现ꎬ小鼠 ＲＧＣ 经光刺
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激 ４８ｈ 后其线粒体形态发生改变ꎬ由黑暗中的长条状变为
点状ꎬ 并 且 线 粒 体 膜 通 透 性 转 换 孔 ( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅꎬ ＭＰＴＰ ) 开 放 将 细 胞 色 素
Ｃ(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ＣꎬＣｙｔｃ)转移至细胞浆中从而导致 ＲＧＣ 凋
亡ꎬ因此 ＲＧＣ 死亡可能继发于光感受器细胞损伤[６]ꎮ 过
度光照还会破坏 ＲＰＥ 膜的完整性ꎬ并损伤线粒体和细胞
核ꎬ导致 ＲＰＥ 功能障碍或死亡[７]ꎮ 线粒体不仅调节能量
的生成ꎬ还承担着其他生理功能ꎬ如 Ｃａ２＋水平的调节、氧化
还原状态的调节及通过激活 ＭＰＴＰ 引发细胞凋亡[８]ꎮ
１.１氧化应激　 ＲＯＳ 主要来源于线粒体ꎬ其含量若超过自
身的抗氧化能力则会发生氧化应激(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬＯＳ)ꎬ
从而介导核酸、脂质和蛋白质的分子损伤并降低细胞代谢
与活力ꎬ甚至诱导坏死或凋亡ꎬ还可导致 Ｃａ２＋稳态失调、线
粒体呼吸链失调、膜通透性改变、ｍｔＤＮＡ 突变及防御系统
受损[９]ꎮ 大量 ＲＯＳ 及单线态氧形成的脂质自由基可攻击
光感受器细胞并导致其损伤[１０]ꎮ 研究者通过荧光探针标
记法进行小鼠活体检测ꎬ发现光感受器细胞中的 ＲＯＳ 遭
受光照后大量增加[１１]ꎮ 光感受器细胞内富含的二十二碳
六烯酸(ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬＤＨＡ)易被 ＲＯＳ 氧化形成其
他复合产物从而损伤视网膜ꎬ若将 ＤＨＡ 的氧化产物注射
至小鼠视网膜下ꎬ能促进视网膜变性ꎻ相反若敲除 ＤＨＡ 则
可抑制光诱导的视网膜损伤[１２]ꎮ 研究人员通过流式细胞
术检测发现ꎬ小鼠 ＲＧＣ 在暴露于蓝光 ３ｈ 后ꎬ细胞内 ＲＯＳ
和线粒体内超氧化物水平显著增加且随光照时间累
积[１３]ꎮ 研究证实视网膜神经胶质细胞在强光刺激下亦能
被活化ꎬ光照可使视网膜星形胶质细胞的线粒体内 ＲＯＳ
和 Ｃａ２＋水平增加从而导致其受损[１４]ꎮ 在视网膜光损伤小
鼠模型中可见大量的小胶质细胞形态由静态中的分枝样
活化为阿米巴样并迁移至病变部位ꎬ且活化数量与光感受
器细胞凋亡程度一致ꎬ同时线粒体内 ＲＯＳ、ＮＯ 等毒性物质
均增加ꎬ加速了视网膜的变性过程[１５]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞内含
有丰富的线粒体并为神经元提供营养支持作用ꎬ而在视网
膜光损伤中ꎬ被刺激的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞会释放 ＡＴＰ 至细胞外ꎬ
从而激活小胶质细胞释放炎症因子并发生氧化应激[１６]ꎮ
ＲＰＥ 代谢旺盛且处于富氧环境中ꎬ若长期遭受光照极易
受到 ＲＯＳ 的攻击并发生氧化损伤ꎬ从而引起 ＲＰＥ 线粒体
变形、膜电位下降和 ＤＮＡ 损伤ꎬ最终导致 ＲＰＥ 死亡[１７]ꎮ
ＲＰＥ 受光照后细胞数量明显减少、细胞质内可见大量游
离核糖体、细胞活力明显下降ꎬ同时 ＲＯＳ 的表达、ＤＮＡ 的
损伤及细胞凋亡均增加[１８]ꎮ 视黄醛在 ＲＰＥ 代谢会产生
并积累具有光毒性的脂褐素ꎬ光照下脂褐素通过激活 Ｃｙｔｃ
的光还原作用导致自身或线粒体产生 ＲＯＳ 损害 ＲＰＥꎬ此
外还能诱导脂质过氧化使丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)
等细胞毒性产物增加[１９]ꎮ

此外ꎬ一些抑制光损伤的动物研究也证明 ＲＯＳ 在视
网膜光损伤中具有关键作用ꎮ 使用合成的抗氧化剂二甲
基硫脲(ＮꎬＮ－ＤｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏｕｒｅａꎬＤＭＴＵ)可以预防并减少
实验大鼠的视网膜光损伤[２０]ꎮ 在急性光损伤的小鼠模型
中使用抗氧化剂硫辛酸可显著减少光诱导的光感受器细
胞凋亡数量及对视网膜功能的损害[２１]ꎮ 在经蓝光照射的
ＲＰＥ 中使用天然抗氧化剂维生素 Ｅ 可通过清除 ＲＯＳ 以减
少蓝光诱导的细胞凋亡和损伤[２２]ꎮ 综上ꎬ过度光照(尤其
是蓝光等高能量的短波长光)主要会导致 ＲＯＳ 积累和氧
化应激损伤ꎬ进而影响视网膜线粒体的结构和功能ꎬ最终

引发线粒体相关的细胞死亡ꎬ在未来的研究中ꎬ针对抑制
氧化应激的药物及机制研究如抗氧化剂对视网膜光损伤
的保护作用将使其作为新的治疗方法应用于临床成为
可能ꎮ
１.２ Ｃａ２＋稳态失衡　 线粒体内的 Ｃａ２＋浓度改变会影响 ＡＴＰ
合成、ＭＰＴＰ 的开放和细胞浆 Ｃａ２＋ 稳态ꎮ 正常光照下ꎬ视
杆细胞中的视紫红质大量分解并激活 Ｇ 蛋白ꎬ从而导致
ｃＧＭＰ 及 Ｃａ２＋内流减少ꎬ但过量的光照则会引起 Ｃａ２＋内流
增加[２３]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２４]发现光感受器细胞内 Ｃａ２＋ 的数量在
蓝光刺激下显著增加ꎬ并认为其可能由 １ꎬ４ꎬ５－三磷酸肌
醇(ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＩＰ３)促使 Ｃａ２＋向细胞质中释放所
致ꎮ 光照诱发光感受器细胞内 Ｃａ２＋浓度升高可激活 Ｃａ２＋

蛋白酶(ｃａｌｐａｉｎｓ)家族成员并最终激活 ｃａｓｐａｓｅ１２ 介导细
胞凋亡ꎻ促凋亡相关蛋白 Ｂｉｄ 被 ｃａｌｐａｉｎｓ 剪切为 ｔＢｉｄꎬｔＢｉｄ
可促使 Ｂａｘ 形成同源寡聚体并使线粒体膜通透化ꎬ进而诱
导 Ｃｙｔｃ 和凋亡诱导因子(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＡＩＦ)自
线粒体膜间隙中排出ꎬ从而导致光感受器细胞凋亡[２５]ꎮ
Ｓｅｋａｒａｎ 等[２６]在光照后的 ＲＧＣ 内也发现 Ｃａ２＋浓度升高ꎬ且
升高幅度与光照时间和强度一致ꎮ 同样ꎬ研究人员在经蓝
光照射后的人 ＲＧＣ 中发现线粒体内 Ｃａ２＋水平增加ꎬ线粒
体内 Ｃａ２＋浓度过高既能直接引起 ＭＰＴＰ 不可逆开放ꎬ还能
通过调节 ＡＤＰ / ＡＴＰ 平衡、线粒体膜电位与 ＲＯＳ 的水平间
接导致 ＭＰＴＰ 开放ꎻ当 ＭＰＴＰ 处于开放状态时可引发细胞
内 Ｃｙｔｃ、ＡＩＦ 通过肿胀、破裂的线粒体转移至细胞中ꎬ进而
启动细胞凋亡信号通路导致 ＲＰＥ 死亡[２３]ꎮ 因此ꎬ线粒体
Ｃａ２＋稳态的破坏在视网膜光损伤中发挥着重要作用ꎬ且维
持 Ｃａ２＋平衡将会是治疗视网膜光损伤的有效途径之一ꎮ
１.３ 细胞凋亡 　 视网膜光损伤的重要病理改变之一为光
感受器细胞的线粒体凋亡ꎬ此途径主要由细胞应激反应或
凋亡信号导致线粒体内 ＡＩＦ 的释放所触发[１]ꎮ 线粒体内
的 Ｂｃｌ－２ 家族是细胞内凋亡途径中较为重要的基因ꎬ此家
族的一些蛋白亚群如 Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ｘＬ、Ｂａｇ－１ 等可阻止细胞
凋亡ꎬ而另一些蛋白亚群如 Ｂａｘ、Ｂａｋ、Ｂｉｄ 等则会诱发细胞
凋亡[２７]ꎮ 当 Ｂａｘ 高表达时通过调节 ＭＰＴＰ 和 ｃａｓｐａｓｅ 酶活
性诱导细胞内源性凋亡ꎬ当 Ｂｃｌ－２ 高表达时则阻止细胞凋
亡[２８]ꎮ 研究发现ꎬ暴露于强光下的大鼠光感受器细胞及
ＲＰＥ 内抗凋亡蛋白如 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂｃｌ－ｘＬ 下调ꎬ而促凋亡蛋
白如 Ｂａｘ 和 Ｂａｋ 及 ｃａｓｐａｓｅ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ９ 的表达随光照时
间延长而增加ꎬ同时观察到细胞核收缩、坏死等凋亡迹象ꎬ
表明蓝光可通过调控 Ｂｃｌ－２ 和 Ｂａｘ 的表达诱发内源性凋
亡途径导致视网膜光损伤[２９－３０]ꎮ 此外ꎬ研究人员在经 ４８ｈ
持续光照后的 ＲＧＣ 内发现 Ｂａｘ 和 ｃａｓｐａｓｅ３ 的蛋白表达水
平显著增加ꎬ位于细胞质中的 Ｂａｘ 表达升高可使线粒体通
透性发生改变ꎬ进而将大量 Ｃｙｔｃ 转移至细胞浆中并活化
ｃａｓｐａｓｅ 家族导致细胞凋亡[３１－３２]ꎮ 另有研究在 ＳＤ 大鼠视
网膜光损伤模型中应用蛋白印迹检测发现光照可增加视
网膜中 Ｂａｘ 和 ｃａｓｐａｓｅ３ 的表达水平ꎬ并在光照后第 ３ｄ 达
到峰值[３３]ꎮ 上述研究证实ꎬｃａｓｐａｓｅ 依赖的凋亡途径特别
是线粒体途径在介导光诱导的视网膜损伤模型中扮演着
重要角色ꎮ
２内质网应激与视网膜光损伤

内质网(ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬ内质网)是一种参与蛋
白质的折叠和加工的细胞器ꎬ还是 Ｃａ２＋的贮存场所ꎮ 内质
网应激是细胞的一种适应性应答ꎬ表现为错误折叠和未折
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叠的蛋白质在内质网管腔中积累ꎬ过度的内质网应激则会
引起细胞凋亡[３４]ꎮ 研究表明ꎬ内质网应激参与光诱导的
视网膜损伤ꎬ且与光感受器细胞变性和 ＲＰＥ 损伤有
关[３５]ꎮ 经光照后ꎬ视网膜外核层和内核层中的内质网应
激蛋白 Ｂｉｐ 和内质网应激诱导细胞凋亡的介质 ｃａｓｐａｓｅ１２
的表达均增加ꎬ因此研究者认为内质网应激可能在视网膜
内部被激活[３６]ꎮ 但这是光感受器细胞变性的继发性结果
还是对 ＲＧＣ 的直接作用需进一步研究ꎮ 此前研究表明ꎬ
小鼠视网膜细胞内 Ｃａ２＋水平在光照期间和之后均升高ꎬ而
内质网中钙稳态的破坏可导致内质网应激[３７]ꎮ 细胞中过
量的 ＲＯＳ 同样会扰乱内质网中蛋白质的折叠过程ꎬ导致
未折叠或错误折叠的蛋白质积累ꎬ进而触发内质网应
激[３８]ꎮ 当光感受器细胞和 ＲＰＥ 暴露在光照下 ３ｄ 后ꎬ内质
网应激的标记蛋白如 ＡＴＦ６ 和 ＣＨＯＰ 的表达显著上调ꎬ而
使用抗氧化剂 Ｎ－乙酰半胱氨酸治疗后ꎬ上述蛋白表达明
显降低ꎬ表明光诱导氧化应激可能是死亡级联反应中内质
网应激的上游步骤[３９]ꎮ 另有研究发现ꎬ蓝光可增加光感
受器细胞内 ＲＯＳ 的产生并诱发短波长视蛋白(Ｓ－ｏｐｓｉｎ)
聚集ꎬ从而诱导内质网应激导致细胞死亡[４０]ꎮ 以上研究
表明ꎬ内质网应激可能参与多条通路的信号转导ꎬ但其在
视网膜光损伤中的具体作用以及调控机制等问题尚不明
确ꎬ有待进一步研究ꎮ
３细胞自噬与视网膜光损伤

自噬是指真核生物细胞质内受损细胞器在溶酶体中
的降解过程[４１]ꎮ 自噬不仅参与光诱导光感受器的内段退
化过程ꎬ亦能启动细胞凋亡途径诱导光感受器细胞死亡ꎮ
此外ꎬ光感受器细胞中的视紫红质也能通过自噬完成毒性
转换进而避免细胞死亡[４２]ꎮ 敲除小鼠的自噬基因 Ａｇｔ５
中断自噬后光感受器细胞的抗强光能力下降ꎬ提示自噬在
视网膜光损伤中具有保护作用[４３]ꎮ 将蓝光照射人 ＲＰＥ
１ｄ 后发现ꎬ细胞内线粒体受损且光感受器外节段结构紊
乱ꎬ并检测到自噬相关蛋白 ＰＥＲＫ、ＬＣ３ 和 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 高表
达ꎬ提示光照诱导自噬发生ꎻ而在损伤后第 ５ｄ 前述蛋白的
表达呈下调趋势ꎬ与此同时 ｃａｓｐａｓｅ３ 与 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的表达
也恢复正常水平ꎬ且视网膜电图和光感受器细胞外节结构
基本恢复正常ꎬ因此推测自噬参与视网膜光损伤的早期修
复[４４]ꎮ 同样ꎬ研究人员通过免疫组织化学实验发现小鼠
在光照 ７ｄ 后视网膜外核层中的细胞核数量显著减少ꎬ且
ＲＰＥ 中的 ＬＣ３ 表达也显著降低ꎬ提示自噬减少与视网膜
损伤相关[４５]ꎮ

然而ꎬ一定条件下ꎬ自噬及其相关蛋白的过度激活反
而能促进细胞凋亡或坏死ꎬ研究表明小鼠的光感受器细胞
经光照后可激活 ＭＡＰＫ 通路进而引发细胞自噬并发生广
泛死亡ꎻ而使用 ＥＲＫ 抑制剂 ＰＤ９８０５９ 则能明显抑制细胞
自噬从而保护视网膜细胞[４６]ꎮ 另有研究表明ꎬ光感受器
细胞和 ＲＰＥ 经光照后发生凋亡ꎬ视网膜外核层结构明显
紊乱且厚度下降ꎬ细胞内自噬标志物如 Ｂｅｃｌｉｎ － １ 和
ＬＣ３ＢⅡ水平显著升高ꎬ然而抑制细胞自噬后ꎬ外核层损伤
程度明显减轻ꎬ提示抑制自噬过程对视网膜光损伤具有保
护作用[３９]ꎮ 以上研究表明ꎬ自噬与光诱导的视网膜病变
的发病机制密切相关ꎬ且自噬可能独立地或通过与细胞凋
亡的交叉调节在维持视网膜稳态方面发挥重要作用ꎮ 根
据目前的研究ꎬ视网膜轻度损伤可激活自噬途径ꎬ但这些
途径是参与细胞保护还是诱导细胞死亡仍不清楚ꎬ因此明

确如何适度地调控自噬对视网膜细胞的保护作用可能成
为挽救视网膜光损伤的新策略ꎮ
４炎症与视网膜光损伤

炎症是天然免疫中的宿主防御反应之一ꎬ在急、慢性
视网膜光损伤过程中均有炎症参与ꎮ 使用强光短期照射
兔视网膜后发现促炎细胞因子如 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 表达水平
明显上调ꎮ 而在眼部注射非甾体抗炎药物后能有效抑制
炎症并显著改善视网膜的结构与功能ꎬ表明炎症参与视网
膜的急性光损伤ꎮ 由于视网膜具有免疫活性ꎬ因此在长时
间光照下形成慢性炎症也会诱导光感受器细胞死亡[４７]ꎮ
在经光照 ２４ｈ 后的小鼠视网膜内发现表达小胶质细胞 / 巨
噬细胞的 ＨＣＡＲ２ 受体表达显著增加ꎬ且促炎标志物 ＣＤ１４
亦显著上调ꎬ表明光照激活了小胶质细胞并诱导炎症的发
生[４８]ꎮ 在强光照射下的视网膜小胶质细胞显著活化并呈
现为 Ｍ１ 促炎表型ꎬ而在昏暗条件下恢复数天后可转换为
Ｍ２ 抗炎表型ꎬ且使用小胶质细胞活化抑制剂米诺环素后ꎬ
可保护小鼠免受光诱导的视网膜损伤[４９－５０]ꎮ 此外ꎬ将
ＲＰＥ 长期暴露于光照时ꎬ过度产生的 ＲＯＳ 可通过模式识
别受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＲＲｓ)启动炎症ꎬ并分
泌大量炎性因子如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 等堆积于光感受细胞中ꎬ
通过 ｃａｓｐａｓｅ 依赖性凋亡途径调控光感受器细胞凋亡[５１]ꎮ

炎症小体是一种细胞浆多蛋白复合物ꎬ主要由细胞内
感受器、衔接蛋白和 ｃａｓｐａｓｅ 酶构成ꎬ被激活的炎症小体通
过分泌 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 激活下游的 ｃａｓｐａｓｅ１ 从而引起细
胞焦亡ꎮ 经白光照射后的小鼠视网膜细胞内 ＮＯＤ 样受体
热蛋白结构域相关蛋白 ３ ( ＮＯＤ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)、 ｃａｓｐａｓｅ１ 和
ＩＬ－１β的 ｍＲＮＡ 水平及焦亡关键分子 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ－Ｄ 的蛋
白表达均显著增加ꎬ这些蛋白释放到细胞外引起炎症并最
终导致细胞焦亡[５２]ꎮ 光感受器细胞在光诱导视网膜损伤
小鼠模型中亦表现出细胞焦亡的特征ꎬ光照 ２ｈ 后细胞焦
亡相关蛋白 ＮＦ－κＢ、ＮＬＲＰ３ 及 ＩＬ－１β 显著增加并随光照
时间的延长而上调[５３]ꎮ 此外ꎬ研究发现在经蓝光照射的
ＲＰＥ 中不仅发生细胞凋亡ꎬ同时还激活了 ＮＬＲＰ３ 炎症小
体并分泌 ＩＬ－１β 导致细胞焦亡ꎬ进而加重 ＲＰＥ 损伤[５４]ꎮ
目前研究认为多种炎性因子和细胞通路参与急、慢性炎症
反应ꎬ并通过诱导细胞凋亡或焦亡等途径导致视网膜光损
伤ꎬ故而对于炎性因子的释放及其介导的通路的调控将有
助于改善视网膜炎性微环境ꎬ进而减少视网膜细胞的光
损伤ꎮ
５小结

视网膜光损伤是众多眼底疾病发病机制中的关键因
素之一ꎬ只有充分了解其机制才能进行针对性预防和治
疗ꎮ 本文阐述了视网膜细胞在光损伤中的病理改变及线
粒体损伤、氧化应激、Ｃａ２＋失衡、细胞凋亡、内质网应激、细
胞自噬与炎症等因素在视网膜光损伤中的作用机制及研
究进展ꎬ它们既能单独发挥作用又相互影响ꎮ 与此同时ꎬ
我们注意到在未来的研究中仍有一些需要改进的地方:
(１)既往研究中使用的动物均是啮齿类动物ꎬ并不能完全
再现人类疾病ꎻ(２)一些蛋白质的变化是极其短暂的ꎬ只
能在短时间内观察到ꎬ因此很难在疾病进展期间了解其真
正功能ꎻ(３)多数研究采用的模型是急性轻度损伤模型ꎬ
且未采取特别措施确保动物模型在整个暴露期间眼睛大
小无改变ꎮ 随着研究的不断深入ꎬ进一步明确视网膜光损
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伤机制中各种因素的相互作用、关键靶点及上、下游信号
分子ꎬ以及对不同动物模型组织的基因组和蛋白质组学分
析并明确关键性基因及蛋白质在疾病进展过程中的真正
作用等将对视网膜光损伤及相关难治性眼病的防治具有
重要意义ꎮ
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ｃａｌｃｉｕｍ－ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ: ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｐｆｌｕｇｅｒｓ Ａｒｃｈ ２０２１ꎻ４７３(９):１４１１－１４２１
２６ Ｓｅｋａｒａｎ Ｓꎬ Ｆｏｓｔｅｒ ＲＧꎬ Ｌｕｃａｓ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｕｍ ｉｍａｇｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ａ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｌｉｇｈｔ－ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎｎｅｒ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ
２００３ꎻ１３(１５):１２９０－１２９８
２７ Ｚａｃｋｓ ＤＮꎬ Ｋｏｃａｂ ＡＪꎬ Ｃｈｏｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ＡＭＤ: ｔｈｅ
ｒａｔｉｏｎａｌｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆａｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ１１(３):５９２
２８ Ｇｕｉｌｌｏｎｎｅａｕ Ｘꎬ Ｅａｎｄｉ ＣＭꎬ Ｐａｑｕｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ６１:９８－１２８
２９ Ｌｉｎ ＣＨꎬ Ｗｕ ＭＲꎬ Ｌｉ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｄｉｔｏｒｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ: ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｔｏ ｓｍａｒｔｐｈｏｎｅ－ｍｉｍｉｃ ｌｏｗ－ ｌｕｍｉｎａｎｃｅ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａ ｄａｍａｇｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｃｌ－ ２ / ＢＡＸ－ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ１５７(１):
１９６－２１０
３０ Ｓａｎｃｈｅｚ－Ｒａｍｏｓ Ｃꎬ Ｂｏｎｎｉｎ－Ａｒｉａｓ Ｃꎬ Ｂｌáｚｑｕｅｚ－Ｓáｎｃｈｅｚ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＬＥＤ－ ｂａｃｋｌｉｔ ｓｃｒｅｅｎ ｌｉｇｈｔｓ ｂｙ ｓｈｏｒｔ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｆｉｌｔｅｒｓ. Ｃｅｌｌｓ ２０２１ꎻ１０(１１):３２４８
３１ Ｂｉｒｋｉｎｓｈａｗ ＲＷꎬ Ｃｚａｂｏｔａｒ ＰＥ. Ｔｈｅ ＢＣＬ － ２ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｓａｔｉｏｎ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ
２０１７ꎻ７２:１５２－１６２
３２ Ｗｏｏｄ ＪＰＭꎬ Ｌａｓｃａｒａｔｏｓ Ｇꎬ Ｂｒｏｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｖｉｓｉｂｌｅ
ｌｉｇｈｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ＲＧＣ－５ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００７ꎻ１４:３３４－３４４
３３ Ｚｈｕａｎｇ ＸＮꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｘｕ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌ－ ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＭＫＰ－１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０２１ꎻ５８(８):４１５７－４１６８
３４ Ｍａｒｃｉｎｉａｋ ＳＪꎬ Ｃｈａｍｂｅｒｓ ＪＥꎬ Ｒｏｎ Ｄ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ ２０２２ꎻ２１
(２):１１５－１４０
３５ Ｆｅｎｇ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖｉａ ＧＲＰ７８ ｔｏ
ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄａｍａｇｅ ｏｆ Ａ２Ｅ － ｌａｄｅｎ ＲＰＥｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １９
(１):２４９
３６ Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｔꎬ Ｓｈｉｍａｚａｗａ Ｍꎬ Ｓｕｇｉｔａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｉｇｈｔ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１３ꎻ１２５(１):１１１－１２４
３７ Ｃｏｎｃａｎｎｏｎ ＣＧꎬ Ｗａｒｄ ＭＷꎬ Ｂｏｎｎｅｒ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ａｎ
ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＰＵＭＡ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２００８ꎻ１０５(３):
８９１－９０３
３８ Ｚｅｅｓｈａｎ ＨＭꎬ Ｌｅｅ ＧＨꎬ Ｋｉｍ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＲＯＳ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ１７(３):３２７
３９ Ｓｏｎｇ ＪＹꎬ Ｆａｎ Ｂꎬ Ｃｈｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ－ ｒｅｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｇｈｔ ｉｎｊｕｒｙ. Ａｇｉｎｇ ２０２０ꎻ１２
(１６):１６５７９－１６５９６
４０ Ｋｕｓｅ Ｙꎬ Ｏｇａｗａ Ｋꎬ Ｔｓｕｒｕｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ －

１４９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｇｈｔ ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｄｉｏｄｅ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｂｌｕｅ
ｌｉｇｈｔ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１４ꎻ４:５２２３
４１ Ｎａｓｏ Ｆꎬ Ｉｎｔａｒｔａｇｌｉａ Ｄꎬ Ｆａｌａｎｇａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｍｉＲ－２１１ ｔａｒｇｅｔｓ Ｅｚｒｉｎ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ. ＥＭＢＯ Ｊ ２０２０ꎻ３９(８):ｅ１０２４６８
４２ Ｖｉｌｌａｒｅｊｏ－Ｚｏｒｉ Ｂꎬ Ｊｉｍéｎｅｚ－Ｌｏｙｇｏｒｒｉ ＪＩꎬ Ｚａｐａｔａ－Ｍｕñｏｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ
Ｍｅｄ ２０２１ꎻ８２:１０１０３８
４３ Ｚｈｏｕ ＺＱꎬ Ｖｉｎｂｅｒｇ Ｆꎬ Ｓｃｈｏｔｔｌｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｃｏｌｏｒ
ｖｉｓｉｏｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０１５ꎻ１１(１０):１８２１－１８３２
４４ Ｘｉａ ＨＫꎬ Ｈｕ ＱＲꎬ Ｌｉ ＬＪꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｇａｉｎｓｔ
ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ６２(２):２４４－２５６
４５ Ｘｉｅ Ｃꎬ Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｗｈｉｔｅ ＬＥＤ ｌｉｇｈｔ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｌｏｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｂｙ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ －ｗｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ
Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｂ ２０２０ꎻ２１０:１１１９７７
４６ Ｚｈａｎｇ ＴＺꎬ Ｆａｎ Ｂꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｊｕｒｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ ２０１４ꎻ４５０(２):９６６－９７２
４７ Ｃｈｉｓｔｙａｋｏｖ ＤＶꎬ Ｂａｋｓｈｅｅｖａ ＶＥꎬ Ｔｉｕｌｉｎａ ＶＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ:
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ

２０２０ꎻ２１(３):７０４
４８ Ｊｉａｎｇ Ｄꎬ Ｒｙａｌｓ ＲＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ ｆｕｍａｒａｔｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｆｒｏｍ ｌｉｇｈｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ６０(４):１２７５－１２８５
４９ Ｋａｒｌｓｔｅｔｔｅｒ Ｍꎬ Ｓｃｈｏｌｚ Ｒꎬ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ: ｊｕｓｔ
ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｏｒ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ? Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４５:３０－５７
５０ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ Ｎａｔｏｌｉ Ｒꎬ Ｃｈｉａ ＲＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ ｉｓ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｂｙ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ
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