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摘要
神经血管耦合以神经血管单元(ＮＶＵ)为基础ꎬ发挥神经
细胞与微血管之间信号传导、代谢调节等功能并共同组成
屏障结构维持微环境稳态ꎮ 神经血管单元在视网膜中广
泛分布ꎬ与视网膜正常生理功能的维持关系密切ꎬ而各种
原因引起的视网膜神经血管稳态失衡会导致多种视网膜
疾病ꎬ如糖尿病视网膜病变(ＤＲ)、青光眼、视网膜色素变
性(ＲＰ)及年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)等ꎮ 脑源性神经
营养因子(ＢＤＮＦ)在视网膜也有广泛分布ꎬ通过与其受体
ＴｒｋＢ 结合发挥促神经生长和损伤修复等功能ꎮ 近年来ꎬ
研究发现 ＢＤＮＦ 在视网膜神经血管单元稳态失衡早期ꎬ即
神经退行阶段可发挥损伤保护作用ꎬ同时减少神经来源的
促血管生成物质ꎬ延缓疾病进程并为早期干预和治疗提供
了新策略新思路ꎮ
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０引言
神经血管耦合以神经血管单元( ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬ

ＮＶＵ)的正常结构功能为基础ꎬ它强调了神经与血管间的
密切联系及相互作用ꎮ ＮＶＵ 目前在神经系统的研究较广
泛ꎬ其结构或功能障碍已被证实与神经退行性疾病密切相
关ꎬ如阿尔兹海默症(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)等ꎮ 在视网
膜中ꎬ神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)、水平细
胞、双极细胞等神经细胞与血管内皮细胞、周细胞通过分
布其间的神经胶质细胞产生联系[１]ꎬ 形成 ＮＶＵ 结构ꎮ 在
视网膜内层 ＮＶＵ 联系尤为密切ꎬ其通过神经血管间信号
传导和物质交流前馈性调节局部血流量以适应神经细胞
活动ꎬ确保其有足够的氧气和营养供应[２]ꎬ这是 ＮＶＵ 主要
功能之一ꎮ 此外ꎬＮＶＵ 对血－视网膜屏障( ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)功能的维持具有重要作用[３]ꎮ 目前研究表
明ꎬ视网膜 ＮＶＵ 结构功能异常所致的神经血管稳态失衡
与糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、年龄相关
性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)、青
光眼等多种眼部疾病的发生发展有关ꎮ 脑源性神经营养
因子(ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)是神经营养
因子家族的一员ꎬ已被证实作为中枢和周围神经系统的营
养因子发挥主要生物学效应[４]ꎮ 新近研究表明ꎬ ＢＤＮＦ 通
过与其受体 ＴｒｋＢ 结合ꎬ影响神经血管单元功能障碍相关
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眼病进展ꎮ 本文将针对视网膜神经血管单元功能障碍这
一思路ꎬ对 ＢＤＮＦ 在相关眼病发生发展过程中的作用ꎬ以
及 ＢＤＮＦ 的潜在治疗策略进行综述ꎮ
１ ＢＤＮＦ
１.１ ＢＤＮＦ 的表达与分布 　 ＢＤＮＦ 由 ４７７ 个氨基酸组成ꎬ
蛋白分子量 １４ ｋＤａꎬ人 ＢＤＮＦ 基因定位于 １１ 号染色体ꎬ其
表达在转录、翻译和翻译后水平上受到精确的调控[５]ꎮ
ＢＤＮＦ 主要分布于神经系统ꎬ神经元胞体和树突中局部合
成的 ＢＤＮＦ 通过逆向运输方式与轴突终末的受体结合[６]ꎮ

视网膜中 ＢＤＮＦ 主要由 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和 ＲＧＣｓ 产生[７]ꎬ
并通过旁分泌和自分泌作用运输到目标位置ꎮ 免疫组化
定位发现 ＢＤＮＦ 及其主要受体 ＴｒｋＢ 在视网膜神经节细胞
层、内核层、外丛状层、视盘和小梁组织均有分布[４]ꎬ其也
可以通过轴突运输在大脑和视网膜之间分布[８]ꎮ 由此可
见ꎬＢＤＮＦ 在眼内广泛表达与分布为相关眼部疾病研究提
供良好基础ꎮ
１.２ ＢＤＮＦ 的生物学功能 　 ＢＤＮＦ 在调节神经生长、分化
及不良环境下的神经保护方面发挥重要作用[９]ꎮ ＢＤＮＦ
分为前体 ＢＤＮＦ(ｐｒｏ－ＢＤＮＦ)和成熟 ＢＤＮＦ(ｍＢＤＮＦ)ꎬ分别
通过与 ｐ５７ 和 ＴｒｋＢ 受体结合ꎬ产生不同生物学效应ꎮ ｐ７５
是肿瘤坏死因子受体家族成员ꎬｐｒｏ－ＢＤＮＦ 与 ｐ７５ 受体结
合ꎬ通过 ｃ－Ｊｕｎ 氨基末端激酶( ＪＮＫ)、ＲＡＳ 同源基因家族
成员 Ａ (ＲｈｏＡ) / Ｒｈｏ 激酶(ＲＯＣＫ)、核因子 κＢ(ＮＦ－κＢ)
等信号通路调节神经元存活、凋亡以及炎症相关活动[１０]ꎮ
ｍＢＤＮＦ 与 ＴｒｋＢ 受体结合ꎬ通过丝裂原活化蛋白激酶
(ＭＡＰＫ) / 胞外信号调节激酶(ＥＲＫ)、ＰＬＣ－γ 和磷脂酰肌
醇 ３－激酶 (ＰＩ３Ｋ)等通路ꎬ在神经元存活、形态发生和损
伤保护中发挥重要作用[１１]ꎮ ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ 复合物介导的
ＧＡＢＡ 合成和表达的上调可能被认为是其诱导神经发生
的机制之一[１２]ꎮ 除了神经保护作用ꎬＢＤＮＦ 在非神经元组
织中发挥类 ＶＥＧＦ 的促内皮细胞生长作用ꎬ诱导血管生
成[１３]ꎮ 综上ꎬ基于 ＢＤＮＦ 对神经细胞促存活、轴突引导和
调节突触传递的作用ꎬ以及对非神经细胞的类 ＶＥＧＦ 作
用ꎬ可以认为 ＢＤＮＦ 通过神经血管耦联对视网膜神经血管
稳态的维持产生影响ꎮ
２ ＢＤＮＦ 与基于神经血管单元功能障碍诱发的相关眼病
２.１ ＢＤＮＦ 与 ＤＲ　 ＤＲ 是糖尿病最常见的并发症之一ꎬ以
视网膜微血管损伤为主要特点[１４]ꎬ现有观点认为视网膜
神经退行性病变往往先于微血管损伤发生[１５]ꎮ 研究表
明ꎬＤＲ 患者早期闪光视网膜电图及闪烁光诱导的视网膜
动脉舒张反应均出现异常ꎬ即神经元与血管功能均受到损
伤ꎬ且随着 ＤＲ 进展损伤程度加重ꎬ表明 ＤＲ 进程与神经血
管耦合受损具有相关性[１６]ꎮ 在 ＤＲ 早期ꎬ视网膜神经营养
因子缺乏、细胞间连接方式改变、细胞信号传导异常及神
经胶质细胞激活等病理改变[１７] 引发视网膜神经血管损
伤ꎬ而血管损伤、血流量调节功能下降又进一步影响神经
细胞生长代谢ꎬ反复加剧恶化形成神经－血管的闭环损
伤ꎬ且多种神经营养因子、细胞生长因子等参与其过程ꎮ

临床研究通过酶联免疫吸附测定法检测 ＢＤＮＦ 含量
发现ꎬ 增殖型糖尿病视网膜病变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)患者的血清和房水中 ＢＤＮＦ 水平低于非
增殖型糖尿病视网膜 病 变 ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ) 患者[１８]ꎬ伴有糖尿病性黄斑水肿的
ＮＰＤＲ 患者房水和血清 ＢＤＮＦ 水平低于非黄斑水肿的
ＮＰＤＲ 患者[１９]ꎮ 由此可见ꎬＢＤＮＦ 或能作为早期诊断 ＤＲ

的标志物ꎮ Ａｌｍｅｉｄａ 等[２０]就 ＢＤＮＦ 影响 ＤＲ 进程的机制进
行了探索ꎬ证实 ＢＤＮＦ 通过 ＰＩ３Ｋ 和 Ｒａｓ / ＭＡＰＫ 通路抑制
氧化应激诱导的小胶质细胞激活以及炎症因子、生长因子
分泌ꎬ进而抑制血管新生和屏障功能破坏ꎮ 大量研究证实
ＮＬＲＰ３ 炎性小体在视网膜神经血管单元损伤相关疾病的
病程进展中发挥重要作用[２１]ꎮ Ｈｕ 等[２２] 发现 ＤＲ 模型中ꎬ
外源性添加 β－羟基丁酸酯(ＢＨＢ)能够提升中枢神经系统
ＢＤＮＦ 表 达 水 平ꎬ 降 低 ＮＬＲＰ３ 炎 性 小 体 ( ＮＯＤ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３)活性ꎮ 此外ꎬＣａｒｒｅｔｔａ 等[２３] 研究表明ꎬ除
提高 ＢＤＮＦ 水平外ꎬＢＨＢ 还能增强 ＤＲ 患者视网膜中
ＢＤＮＦ 活性ꎬ诱导 ＰＩ３Ｋ 水平升高ꎬ参与调节神经可塑性、
应激抵抗和细胞生存ꎬ从而保护 ＤＲ 患者视网膜免受炎症
损伤[２４]ꎮ

玻璃体腔注射 ＢＤＮＦ 被认为是预防 ＤＲ 患者神经视
网膜损伤的治疗手段之一[２５]ꎮ 大量研究数据显示 ＢＤＮＦ
对视网膜的神经保护是浓度依赖的ꎬ超过最佳浓度的
ＢＤＮＦ 添加对神经保护作用不明显ꎬ这与 ＴｒｋＢ 受体数量
有限有关ꎬ而过量的 ＢＤＮＦ 以及反复玻璃体腔注射增加了
谷氨酸兴奋性毒性以及眼内炎的发生风险[２６]ꎮ Ｓｃｈｍｉｄｔ
等[２７] 发 现 多 孔 二 氧 化 硅 纳 米 颗 粒 ( ｎａｎｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ)作为载体构建的药物缓释系统可以为螺旋
神经节神经元持续输送 ＢＤＮＦꎬ提高神经元存活率ꎬ其在
眼部的应用有望成为玻璃体腔注药的替代治疗方式ꎮ 以
上研究表明 ＢＤＮＦ 能够在 ＤＲ 病程早期发挥神经保护作
用ꎬ减缓病理条件下的胶质细胞激活以及促血管新生物质
释放ꎬ这有望打破神经－血管的闭环损伤、延缓病程进展ꎮ
２.２ ＢＤＮＦ 与青光眼　 青光眼作为全球第二大失明原因ꎬ
其特征是视神经的进行性、永久性损伤ꎬ这与 ＲＧＣｓ 丢失
和视神经乳头(ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄꎬ ＯＮＨ)功能退化有关[２８]ꎮ
导致青光眼 ＲＧＣｓ 死亡的因素包括神经营养因子剥夺、谷
氨酸兴奋性毒性、胶质细胞激活、炎症、缺血和氧化应激
等[２９]ꎮ 大量研究证实ꎬ青光眼患者视网膜神经退行性损
伤与 ＯＮＨ 中的 ＮＶＵ 功能失调具有相关性[３０]ꎮ ＯＮＨ 处分
布的星形胶质细胞随眼压的变化或缺血、氧化应激等因素
而激活ꎬ促进 ＲＧＣｓ 及其轴突的降解[３１]ꎮ

目前对青光眼的诊断主要依赖于视盘和视野异常情
况ꎬ但这些变化往往发生在损伤晚期阶段ꎬ甚至已造成不
可逆的视力损伤ꎮ Ｓｈｐａｋ 等[３２]通过临床研究发现ꎬ早期开
角型青光眼患者血清、房水以及泪液中 ＢＤＮＦ 水平明显下
降ꎬ后期相对升高ꎬ可见 ＢＤＮＦ 水平或可作为开角型青光
眼早期诊断生物标志物ꎮ 青光眼后期ꎬＢＤＮＦ 由 ＲＧＣｓ 或
邻近的视网膜细胞迅速合成ꎬ沿轴突顺向传递和分泌ꎬ促
进突触后神经元存活[３３]ꎬ这或解释了损伤后视网膜
ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ表达暂时性上调的原因ꎮ

Ｍｉｒａｎｄａ 等[５] 研究证实在小鼠视网膜中ꎬＢＤＮＦ 通过
增加神经元中受体位点的数量ꎬ参与 ＲＧＣｓ 轴突分枝重
构ꎬ进而影响视觉信号传递ꎮ ＢＤＮＦ 作为神经保护剂可以
阻断各种细胞毒性刺激引起的下游级联反应ꎬ减缓视神经
退行性变ꎬ且与其他神经营养因子相比ꎬＢＤＮＦ 对青光眼
ＲＧＣｓ 有更好的保护作用[２９]ꎮ Ｒｉｂｅｉｒｏ 等[３４] 发现 ＢＤＮＦ 的
表达受到嘌呤能受体信号通路的影响ꎬ拮抗嘌呤能受体
Ｐ２Ｘ７Ｒ 能诱导激活 ＴｒｋＢꎬ通过调节 ＢＤＮＦ 信号通路中相
关影响因子活性而发挥内源性神经保护作用ꎬ或成为神经
退行性疾病的一种潜在的治疗选择ꎮ 田洪益等[３５] 发现通
过玻璃体腔骨髓间充质干细胞移植诱导神经营养因子、血

７１２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



管活性和免疫调节因子的产生ꎬ能够促进青光眼动物模型
中 ＲＧＣｓ 存活ꎮ 此外ꎬＤｏｍｅｎｉｃｉ 等[３６]发现重组人 ＢＤＮＦ 滴
眼液的使用可提高慢性高眼压患者的图形视网膜电图
(ｐａｔｔｅｒｎ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ Ｐ － ＥＲＧ) 和 视 觉 诱 发 电 位
(ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＶＥＰ)振幅大小ꎮ 需要注意的是ꎬ
高剂量 ＢＤＮＦ 可导致 ＴｒｋＢ 表达快速下调ꎬ降低 ＢＤＮＦ 的
作用效果ꎬ因此与 ＴｒｋＢ 激动剂的联合使用可使 ＲＧＣｓ 对
ＢＤＮＦ 的反应性增强ꎬ发挥更好的治疗效果[３７]ꎮ 由以上研
究可推测ꎬＢＤＮＦ 作为青光眼重要治疗策略ꎬ对神经损伤
保护、减缓氧化应激、胶质细胞激活和改善 ＮＶＵ 功能具有
积极作用ꎮ
２.３ ＢＤＮＦ 与视网膜色素变性　 视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)是一类以光感受器细胞、视网膜色素上皮
(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬ ＲＰＥ)细胞功能丧失为特点的
视网膜退行性疾病ꎬ主要临床表现为进行性夜盲和视野缩
小ꎬ其发病与细胞代谢异常、信号传导功能障碍所致的光
感受器细胞及 ＲＰＥ 变性有关[３８]ꎮ ＲＰ 早期特征是光感受
器细胞丢失ꎬ但随着病程进展ꎬ神经元和胶质细胞受到影
响ꎬ引起整体视网膜重构ꎬ其中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为视网膜主
要的大胶质细胞ꎬ与星形胶质细胞共同参与 ＲＰ 进程[３９]ꎮ
大量研究显示ꎬＲＰ 患者视网膜色素上皮细胞之间紧密连
接破坏以及异常代谢产物积累ꎬ影响神经血管单元的结构
完整性ꎬ导致 ＢＲＢ 功能下降、屏障渗漏增多[４０]ꎮ

Ａｍｅｎｄｏｌａ 等[４１]发现不同年龄阶段的 ＲＰ 模型鼠视网
膜中 ＢＤＮＦ 水平均出现下降ꎬ提示 ＢＤＮＦ 及其受体的表达
失调可能参与 ＲＰ 发生发展ꎮ 目前 ＲＰ 的主要治疗方法是
应用神经保护物质ꎬ如神经营养因子、生长因子、细胞因子
等ꎮ Ａｚａｄｉ 等[４２]研究表明 ＢＤＮＦ 表达的增加有助于减少
光感受器和视网膜色素上皮细胞的凋亡ꎻ在 ＲＰ 动物模型
中ꎬ外源性联合添加 ＢＤＮＦ 和睫状神经营养因子( ｃｉｌｉａｒｙ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＴＮＦ) 可以通过 ＥＲＫ、磷酸激酶 Ｂ
(ＰＫＢ) 和反应结合蛋白( ＣＲＥＢ) 的活化发挥神经保护
作用ꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[４３]通过构建小鼠 ＲＰ 模型证实ꎬ小分子甲基
３ꎬ４ －二甲基苯甲酸酯 ( ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍｅｔｈｙｌ ３ꎬ４ －
ｄｉｈｉｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ)通过与 ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ 通路相互作用ꎬ增加
ＢＤＮＦ 与 ＴｒｋＢ 活化水平ꎬ抑制视网膜细胞凋亡ꎬ发挥促光
感受器细胞存活作用ꎬ该治疗也阻断了小胶质细胞活化和
Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质增生ꎮ Ｐａｇａｎｉ 等[４４] 发现ꎬ通过电针(ＥＡ)
刺激提升外周神经系统和中枢神经系统内源性 ＢＤＮＦ－
ＴｒｋＢ 水平ꎬ能够增加 ＲＰ 模型的神经视网膜厚度及血管新
生数量ꎬ从而减缓 ＲＰ 进程ꎮ 以上研究表明 ＢＤＮＦ 在 ＲＰ
治疗中主要发挥神经保护作用ꎬ而 ＲＰ 病程中 ＰＲＥ 损伤引
发视网膜屏障功能异常能够加重疾病进展ꎬ因此 ＢＤＮＦ 如
何通过 ＲＰＥ 影响视网膜屏障功能有待进一步探索ꎮ 目前
临床上提出的治疗方案效果均有限ꎬ且旨在缓解眼部并发
症和退行过程ꎬ以 ＢＤＮＦ、ＣＮＴＦ 等为代表的神经营养因子
治疗是目前研究的热点ꎬ但因其半衰期短的特点ꎬ在临床
实验中缺少证据ꎬ因此对其渐进释放方法的探索值得进一
步深入研究ꎮ
２.４ ＢＤＮＦ 与 ＡＲＭＤ　 ＡＲＭＤ 是一种进行性黄斑退行性疾
病ꎬ是老年人视力障碍最常见原因之一ꎬ根据临床表现和
病理改变的不同ꎬＡＲＭＤ 分为干性和湿性两类ꎮ 研究证明
两种 ＡＲＭＤ 的发病与慢性光损伤、炎症、氧化应激等导致
的 ＲＰＥ 和光感受器细胞丢失有关[４５]ꎮ 在多种因素影响

下ꎬＲＰＥ 功能障碍、细胞外基质异常聚集形成玻璃膜疣ꎬ
并导致 Ｂｒｕｃｈ 膜通透性下降ꎬ进一步加重 ＲＰＥ 功能异常ꎬ
引起周围毛细血管萎缩ꎬ发展为干性 ＡＲＭＤꎮ 此外 Ｂｒｕｃｈ
膜屏障功能异常还能引起脉络膜血管进入视网膜色素上
皮层或神经上皮层ꎬ形成脉络膜新生血管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)ꎬ最终演变为湿性 ＡＲＭＤ[４６]ꎮ

Ｓｃｈｕｌｔｚ 等[４７] 发现ꎬＡＲＭＤ 患者视网膜中血清白蛋白
含量上升ꎬ视网膜 ＢＲＢ 渗漏增加ꎬ提示 ＢＲＢ 结构破坏导
致的 ＮＶＵ 功能异常可能参与 ＡＲＭＤ 发生发展过程[４８]ꎮ
Ｔｅｌｅｇｉｎａ 等[４９]基于大鼠 ＡＲＭＤ 模型发现ꎬ相较于对照组ꎬ
ＡＲＭＤ 模型大鼠视网膜 ＢＤＮＦ 表达水平下降且 ｐｒｏ－ＢＤＮＦ
表达优于 ｍＢＤＮＦꎬ进而导致视网膜细胞丢失增加ꎮ 此外ꎬ
Ｍｅｒｖｅ 等[５０]发现 ＡＲＭＤ 患者房水 ＢＤＮＦ 浓度较对照组降
低ꎬ其中干性 ＡＲＭＤ 患者 ＢＤＮＦ 水平降低与视网膜外核
层、色素上皮层厚度下降显著相关ꎬ提示低水平 ＢＤＮＦ 可
能不足以保护视网膜神经进而导致视网膜神经层厚度
下降ꎮ

Ａｒｒａｎｚ－Ｒｏｍｅｒａ 等[５１] 设计了一种 ＢＤＮＦ / 胶质细胞源
性神经营养因子(ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＧＤＮＦ)持续递送系统ꎬ为 ＡＲＭＤ 提供持续高浓度的 ＢＤＮＦ
治疗环境ꎬ 以改善 ＡＲＭＤ 中 ＲＰＥ 细 胞 迁 移 和 萎 缩ꎮ
Ｍａｔｔｅｒｎ 等[５２]基于质粒的睡美人 ( ｓｌｅｅｐｉｎｇ ｂｅａｕｔｙꎬＳＢ) 转
座子系统通过电穿孔将 ＢＤＮＦ 基因转移到视网膜色素上
皮细胞中ꎬ过表达的 ＢＤＮＦ 能够有效减少病理条件下的细
胞损伤并促进轴突生长ꎬ以达到治疗干性 ＡＲＭＤ 的作用ꎮ
Ｄｉ Ｍａｒｃｏ 等[５３]发现脐带血血清(ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍꎬ ＣＢＳ)提
取物富含神经生长因子(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)、ＢＤＮＦ
和趋化因子等ꎬ ＣＢＳ 滴眼液的应用能改善病理条件下大
鼠视网膜电图振幅ꎬ有望用于缓解干性 ＡＲＭＤ 等视网膜
神经退行性病变ꎮ 综上ꎬＢＤＮＦ 对 ＲＰＥ 及视感受器细胞的
营养以及损伤保护作用对治疗干性 ＡＲＭＤ 具有重要意
义ꎬ但少有研究就 ＢＤＮＦ 改善 ＲＰＥ 功能后对视网膜屏障
的影响ꎬ探究其对湿性 ＡＲＭＤ 的作用ꎬ这或成为 ＢＤＮＦ 治
疗 ＡＲＭＤ 的另一研究思路ꎮ
２.５ ＢＤＮＦ 与其他眼病 　 除上述眼病ꎬＢＤＮＦ 对其他视网
膜神经血管单元异常相关疾病作用尚缺乏深入研究ꎮ 视
网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)作为常见视网
膜疾病之一ꎬ 常继发出血和黄斑水肿ꎬ与视网膜屏障功能
损伤有关ꎮ Ｌｉ 等[５４] 发现 ＲＶＯ 患者房水中 ＢＤＮＦ 水平较
对照组明显升高ꎬ提示 ＲＶＯ 病程进展或受 ＢＤＮＦ 影响ꎬ但
进一步研究有待补充ꎮ 此外ꎬ中心性浆液性脉络膜视网膜
病变( ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＣＳＣＲ)的发生发展
与视网膜外屏障功能异常密切相关ꎬ目前光动力疗法在慢
性 ＣＳＣＲ 治疗中应用广泛ꎬ但容易引发视网膜神经损伤ꎬ
神经营养因子添加或能作为 ＣＳＣＲ 的辅助疗法[５５]ꎮ
３小结与展望

以神经血管单元为基础的神经血管耦合是目前退行
性疾病研究的热点ꎬ神经血管稳态失衡往往在疾病早期发
生ꎬ并作为影响病程进展的因素存在ꎮ 然而ꎬＮＶＵ 结构或
功能异常在相关眼病病理过程中作用机制仍不够明确ꎬ需
要更多实验进行探索和证明ꎮ ＢＤＮＦ 参与神经血管稳态
失衡相关眼病的发生发展ꎬ并通过其神经保护作用减轻或
逆转 ＮＶＵ 功能障碍造成的视网膜损伤ꎬ未来或成为治疗
相关眼病的新靶点ꎬ开拓了更广阔的治疗前景ꎮ 但 ＢＤＮＦ
存在半衰期短、特异性和靶向性低、给药方式风险高等缺
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点ꎬ且由于其对神经系统和血管系统不同的作用效果ꎬ疾
病进展阶段的判断及合适的治疗时机选择等问题ꎬ成为
ＢＤＮＦ 治疗策略研究的难点ꎮ 因此应积极寻求更安全及
更有针对性的治疗方式ꎬ进一步挖掘 ＢＤＮＦ 在眼科退行性
疾病中的潜在应用价值ꎮ
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[２４] Ｈｕ ＥＬꎬ Ｄｕ Ｈꎬ Ｚｈｕ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｔａ－ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｕｎｄｅｒ ａｄｅｑｕａｔｅ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｓｕｐｐｌｙ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１８ꎬ３８６:３１５－３２５.
[２５] Ｃｈｅｎ ＳＹꎬ Ｌｉ ＭＨꎬ Ｓｕｎ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ＣＤ１３３＋ＣＤ３４＋ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｘ － ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎｇｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:８０１３０２.
[２６] Ａｆａｒｉｄ Ｍꎬ Ｎａｍｖａｒ Ｅꎬ Ｓａｎｉｅ－Ｊａｈｒｏｍｉ Ｆ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ＢＤＮＦ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｉｔｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０２０:１６０２７３９.
[２７] Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｎꎬ Ｓｃｈｕｌｚｅ ＪꎬＷａｒｗａｓ ＤＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ( ＢＤＮＦ) ｆｒｏｍ ｎａｎｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｓｐｉｒａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ１３(３):ｅ０１９４７７８.
[２８] Ｗｅｉｎｒｅｂ ＲＮꎬ Ｌｉｅｂｍａｎｎ ＪＭꎬ Ｃｉｏｆｆｉ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｍｅｍａｎｔｉｎｅ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ１２５(１２):１８７４－１８８５.
[ ２９] Ａｌｍａｓｉｅｈ Ｍꎬ Ｌｅｖｉｎ ＬＡ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ３:９１－１２０.
[３０] Ｐｒｏｋｏｓｃｈ Ｖꎬ Ｂｒｏｃｋｈａｕｓ Ｋꎬ Ａｎｄｅｒｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ β － ＩＩＩ － ｔｕｂｕｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ －
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ９８(５):ｅ６１７－ｅ６３０.
[３１] Ｗａｒｅｈａｍ ＬＫꎬ Ｃａｌｋｉｎｓ ＤＪ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ８:４５２.
[３２] Ｓｈｐａｋ ＡＡꎬ Ｇｕｅｋｈｔ ＡＢꎬ Ｄｒｕｚｈｋｏｖａ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ４３(２):２２４－２３１.
[３３] Ｄｅｎｇｌｅｒ －Ｃｒｉｓｈ ＣＭꎬ Ｓｍｉｔｈ ＭＡꎬ Ｉｎｍａｎ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｅｒｏｇｒａｄｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｐｒｅｃｅｄｅｓ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１４ꎬ８:２９０.
[３４] Ｒｉｂｅｉｒｏ ＤＥꎬ Ｍüｌｌｅｒ ＨＫꎬ Ｅｌｆｖｉｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ － ｌｉｋｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ＦＳＬ ｒａｔｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＢＤＮＦ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３３ ( １１ ):
１４３６－１４４６.
[３５] 田洪益ꎬ 谢碧华ꎬ 罗清礼. 骨髓间充质干细胞玻璃体腔移植对

大鼠青光眼模型视神经的保护作用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２０ꎬ２０(１１):
１８６６－１８７０.
[３６] Ｄｏｍｅｎｉｃｉ ＬꎬＯｒｉｇｌｉａ Ｎꎬ Ｆａｌｓｉｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｃｕｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｂｙ ＢＤＮＦ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９ ( １２):
ｅ１１５５７９.
[３７] Ｈｕ Ｙꎬ Ｃｈｏ Ｓꎬ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＪＬ. Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＴｒｋＢ
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ａｇｏｎｉｓｔ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ５１
(３):１７４７－１７５４.
[３８] Ｃａｒｕｌｌｏ Ｇꎬ Ｆｅｄｅｒｉｃｏ Ｓꎬ Ｒｅｌｉｔｔｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓ: ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ１１(１５):２１７３－２１９１.
[３９] Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ － Ｓáｎｃｈｅｚ Ｌꎬ Ａｌｂｅｒｔｏｓ －Ａｒｒａｎｚ Ｈꎬ Ｏｒｔｕñｏ － Ｌｉｚａｒáｎ Ｉꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｖｏｌｖｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｇｌｉａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｍｏｄｅｌ. Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏａｎａｔꎬ ２０２２ꎬ１６:８５８０７３.
[４０] Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｐａｒｋ ＪＹꎬ Ｋｏｎｇ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄｂｒｕｃｈ􀆳ｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ － ｍｉｍｅｔｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(３):１０９５.
[４１] Ａｍｅｎｄｏｌａ Ｔꎬ Ｆｉｏｒｅ Ｍꎬ Ａｌｏｅ Ｌ. Ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ｖｉｓｕａｌ
ｃｏｒｔｅｘꎬ ａｎｄ ｇｅｎｉｃｕｌａｔｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｌｅｔｔꎬ ２００３ꎬ３４５(１):３７－４０.
[４２] Ａｚａｄｉ Ｓꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＬＥꎬ Ｐａｑｕｅｔ －Ｄｕｒａｎｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＮＴＦ ＋ ＢＤＮＦ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｄ１ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ１１２９(１):１１６－１２９.
[４３] Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｘｕ Ｄꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌ
３ꎬ ４ ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１６２:８６－９６.
[４４] Ｐａｇａｎｉ Ｌꎬ Ｍａｎｎｉ Ｌꎬ Ａｌｏｅ Ｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２００６ꎬ１０９２
(１):１９８－２０６.
[４５] Ｌｉａｏ ＤＳꎬＧｒｏｓｓｉ ＦＶꎬ Ｅｌ Ｍｅｈｄｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ １２７
(２):１８６－１９５.
[４６] Ｈａｎｄａ ＪＴꎬ Ｂｏｗｅｓ Ｒｉｃｋｍａｎ Ｃꎬ Ｄｉｃｋ ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂｉｏｌｏｇｙ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏｗａｒｄｓ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｎｏｎ － ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
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