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摘要
青光眼是世界上首要的不可逆性致盲性眼病ꎬ药物及手术
治疗虽可控制眼压ꎬ但并不能有效逆转视网膜神经节细胞
的凋亡ꎮ 随着遗传学及分子生物学研究的进展ꎬ对于青光
眼发病机制的研究也逐步深入ꎮ 本文将对近年来国内外
有关 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ、 ＴＧＦ － β / Ｓｍａｄ、 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、 Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ /
ＡＲＥ 和 ＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ 等信号转导通路在青光眼发病机制中
的作用进行综述ꎮ 有望为青光眼的治疗提供新的思路和
方法ꎮ
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０引言
青光眼(ｇｌａｕｃｏｍａ)是一组以特征性的视神经萎缩和

视野缺损为共同特征的疾病ꎬ眼压是其最主要的危险因
素ꎮ 统计学调查显示ꎬ到 ２０２０ 年全球范围内青光眼的患
病人数可达到 ７９６０ 万[１]ꎬ青光眼已成为我国最常见的不
可逆性致盲性眼病ꎮ 视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)是电信号传向视神经中枢的唯一神经元ꎬ其进
行性凋亡与青光眼所表现的视野缺损及视网膜神经纤维
层萎缩密切相关ꎮ 目前临床中对于青光眼主要依靠药物
和手术进行治疗ꎬ但并不能完全阻止 ＲＧＣ 及轴突的进行
性损害ꎮ 近年来ꎬ随着遗传学及分子生物学的发展ꎬ对于
青光眼相关信号转导通路的研究也趋于深入ꎬ对于青光眼
的治疗也已不再拘泥于眼内压的降低ꎬ视神经的保护和再
生已成为当下的研究热点ꎮ 现将近年与青光眼发病机制
相关的热点信号通路研究进展综述如下ꎮ
１ Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ信号通路
１.１ Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ信号通路的组成及调节 　 Ｒｈｏ 蛋白属于
Ｒａｓ 超家族ꎬ其下游最主要的效应分子为 ＲＯＣＫꎬ称为相关
卷曲螺旋形成蛋白激酶[２]ꎮ Ｒｈｏ 包含三种氨基酸序列高
度同源的异构体:ＲｈｏＡ、ＲｈｏＢ 及 ＲｈｏＣꎮ ＲＯＣＫ 属于丝氨
酸 / 苏氨酸蛋白激酶ꎬ有两种异构体:ＲＯＣＫ Ⅰ和 ＲＯＣＫ
Ⅱꎬ研究显示 ＲＯＣＫ Ⅰ和 ＲＯＣＫ Ⅱ在睫状体和小梁网中均
有表达[３]ꎮ ＲＯＣＫ 活化可使肌球蛋白轻链(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎꎬ ＭＬＣ) 磷酸化并间接抑制肌球蛋白轻链磷酸酶
(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＭＬＣＰ)ꎮ ＲＯＣＫ 被激活以
后ꎬ将 ＭＬＣ 磷酸化而发生肌丝收缩作用ꎻ也可将 ＭＬＣＰ 磷
酸化ꎬ使 ＭＬＣＰ 失活ꎬ导致细胞胞浆内 ＭＬＣ 磷酸化水平增
高ꎬ间接促进肌丝收缩ꎬ而 Ｒｈｏ 或 ＲＯＣＫ 抑制剂可抑制
ＭＬＣＰ 的活性ꎬ使平滑肌扩张[２]ꎮ Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路与
小梁网的收缩和舒张、抑制神经元凋亡、保护视神经、促进
视神经再生等多种生理功能有关ꎮ
１.２ Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ信号通路与青光眼
１.２.１对房水引流的影响　 眼压是青光眼最可控的危险因
素ꎬ小梁网是房水循环阻力最大的部位ꎬ房水引流通道的
阻力增加与原发性开角型青光眼 ( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)的发病机制有关ꎮ 小梁网组织具有平滑
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肌细胞样特性ꎬ其收缩与舒张影响房水的排出率ꎮ 平滑肌
收缩的程度主要由 ＭＬＣ 的磷酸化水平决定ꎬ若可通过抑
制 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路来调节 ＭＬＣＰ 的活性ꎬ改变 ＭＬＣ
的磷酸化水平ꎬ进而改变小梁组织舒张及收缩状态ꎬ增加
房水经小梁途径引流ꎬ从而降低眼内压ꎬ这也许为 ＰＯＡＧ
的治疗提供新靶点ꎮ
１.２.２保护视神经　 研究显示ꎬ正常人的视神经乳头可表
达 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ Ⅰ和Ⅱꎬ但在青光眼患者中 ＲｈｏＡ 的表达
显著提高ꎬ这提示 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路与青光眼视神经损伤
的机制相关[４]ꎮ 低血流量灌注被认为是青光眼视神经损
害的关键因素ꎮ 流行病学研究表明ꎬ眼部血液循环是青光
眼病理发展的重要危险因素[５]ꎮ ＲＯＣＫ 抑制剂可通过缓
解血管痉挛ꎬ增加机体血流灌注ꎬ以提高视网膜和视神经
乳头的血流量ꎬ起到保护视神经的作用ꎮ
１.２.３抑制视神经凋亡ꎬ促进视神经再生　 在青光眼的发
病机制中ꎬ神经营养因子的剥夺、氧化应激、胶质细胞的活
化、兴奋性中毒、蛋白质的错误折叠等均与 ＲＧＣ 的凋亡相
关ꎮ 有研究显示ꎬ在大鼠视神经损伤模型中ꎬ球内注射
ＲｈｏＡ 拮抗剂ꎬ可促进轴突再生和增加 ＲＧＣ 存活数量[６]ꎻ
在大鼠青光眼模型中ꎬ腹腔注射 Ｒｈｏ 激酶抑制剂可抑制神
经元凋亡[７]ꎻＴｕｒａ 等[８] 还认为ꎬＲＯＣＫ 抑制剂可能在一定
程度上与降低星形胶质细胞的反应性有关ꎬ故能够起到保
护 ＲＧＣ 的作用ꎮ 综上所述ꎬ特异性的 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 通路抑
制剂在降低眼内压、增加房水外流、保护视神经、抑制
ＲＧＣ 凋亡以及改善眼部灌注等方面均起到积极作用ꎮ
２ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ信号通路
２.１ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ信号通路的组成及调节　 转化生长因
子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａꎬＴＧＦ－β)通过细胞表
面的受体信号转导途径调节细胞的增殖、分化、迁移和凋
亡ꎮ 在哺乳动物中ꎬＴＧＦ －β 有三种亚型:ＴＧＦ －β１、β２、
β３[９]ꎮ 近年来 ＴＧＦ－β２ 成为青光眼病因研究的热点因子ꎮ
ＴＧＦ－β 受体(ＴβＲｓ)家族包括 ３ 型受体:ＴβＲ－１、ＴβＲ－２
和 ＴβＲ－３[１０]ꎮ Ｗｈｉｔｍａｎ[１１] 在果蝇和线虫中发现 Ｓｍａｄ 蛋
白是 ＴＧＦ－β 受体作用的直接底物ꎬ是其配体与受体作用
信号由胞浆传导至细胞核的中介分子ꎮ 现已发现细胞内
存在 ９ 种 Ｓｍａｄ 因子ꎬ根据结构和功能主要可分为三个亚
族:受体调节型 Ｓｍａｄ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＳｍａｄꎬＲ－Ｓｍａｄ)ꎬ
包括 Ｓｍａｄ １、２、３、５、８、９ꎻ通用型 Ｓｍａｄ ( ｃｏｍｍｏｎ ｐａｒｔｎｅｒ
ＳｍａｄꎬＣｏ－Ｓｍａｄ)ꎬ哺乳动物中仅有 Ｓｍａｄ ４ꎻ抑制型 Ｓｍａｄ
(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ＳｍａｄꎬＩ－Ｓｍａｄ)ꎬ包括 Ｓｍａｄ ６、７ꎮ ＴＧＦ－β 与细
胞表面的受体结合形成异源三聚体ꎬ异源三聚体通过磷酸
化激活 Ｒ － Ｓｍａｄꎬ 将信号传递至胞浆内ꎬ Ｒ － Ｓｍａｄ 与
Ｃｏ－Ｓｍａｄ形成复合物ꎬ转移至细胞核与靶细胞结合ꎬ细胞
核中的 Ｓｍａｄ 寡聚物与 ＤＮＡ 结合后与转录因子结合ꎬ调控
蛋白质的合成及靶基因的转录ꎮ Ｉ－Ｓｍａｄｓ 可通过受体阻
断Ｒ－Ｓｍａｄｓ的磷酸化ꎬ促进受体复合物的泛素化和降解ꎬ
从而抑制信号传递[１２]ꎮ
２.２ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路与青光眼 　 人眼角膜内皮、
虹膜、睫状体、小梁网均可表达 ＴＧＦ － β１、 ＴＧＦ － β２ 的
ｍＲＮＡ 并转录[１３]ꎮ ＰＯＡＧ 患者眼压的升高与小梁网组织
纤维化反应有关[１４]ꎮ 小梁网是人眼中内源性 ＴＧＦ－β２ 的
主要来源[１０]ꎮ ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 途径是调节人小梁组织细胞
外基质 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ) 沉积的主要通路[１５]ꎮ
Ｔｒｉｖｅｄｉ 等[１６]研究证实青光眼患者房水中 ＴＧＦ－β２ 的表达
浓度远高于非青光眼患者ꎬ并且随着年龄的增长ꎬ患青光

眼的风险增加ꎬ可能部分与这种细胞因子的增加有关ꎬ青
光眼患者眼前段的特征性改变与 ＴＧＦ－β２ 的过度表达有
关ꎮ ＴＧＦ－β２ 与小梁细胞上相应的受体结合后可使小梁组
织产生层黏连蛋白、多种蛋白多糖等使 ＥＣＭ 蛋白增加[１７]ꎮ
有研究表明 ＴＧＦ－β２ 可诱导小梁细胞合成纤溶酶原激活物
抑制剂－１(ｐａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＰＡＩ － １)ꎬＰＡＩ － １
作为金属蛋白酶组织抑制剂ꎬ可间接抑制 ＥＣＭ 的降解ꎬ从
而进一步加重 ＥＣＭ 在小梁组织的堆积及促进小梁网细胞
的凋亡[１８]ꎮ 通过各种机制导致 ＥＣＭ 沉积及降解的减少ꎬ
均可引起房水流出阻力的增加ꎬ致使 ＰＯＡＧ 的发生ꎮ
Ｓｍａｄ７ 属于抑制型 Ｓｍａｄ 蛋白ꎬ对 ＴＧＦ－β 信号通路起负调
节作用ꎮ 青光眼滤过术后瘢痕形成是导致手术失败的主
要原因ꎬＴＧＦ－β 是已经确定的参与瘢痕形成的主要因子ꎬ
其中 ＴＧＦ－β２ 与纤维化的关系最密切ꎮ ＴＧＦ－β 可影响结
膜囊成纤维细胞的生成、胶原合成增加ꎬ导致结膜囊组织
纤维化[１９]ꎮ Ｓｍａｄ７ 可抑制眼球筋膜囊成纤维细胞合成 １
型胶原蛋白ꎬ从而抑制瘢痕的形成ꎮ 抑制 Ｓｍａｄ７ 的生成、
磷酸化均可抑制此通路ꎬ可为青光眼滤过术后瘢痕形成的
基因治疗提供理论基础ꎮ

Ｇｕｌａｂ 等在 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 与青光眼视神经病变的相
关性研究中发现 ＴＧＦ－β２ 可以利用规范化 Ｓｍａｄ 信号通路
来刺激 ＥＣＭ 合成人视神经乳头(ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄꎬＯＮＨ)细
胞并进行 ＯＮＨ 的重塑[２０]ꎮ ＯＮＨ 存在的主要细胞类型包
括 ＯＮＨ 星形胶质细胞和筛板(ＬＣ)细胞ꎮ 这些细胞通过
合成生长因子(如神经营养因子) 和 ＥＣＭ 蛋白来支持
ＲＧＣ 轴突ꎮ 抑制 ＴβＲ－１ 或阻止 Ｓｍａｄ２ 或 Ｓｍａｄ３ 可逆转
ＴＧＦ－β２ 刺激合成 ＥＣＭ 蛋白质的星形胶质细胞和 ＬＣ 细
胞ꎮ 因此ꎬ抑制这些下游信号可抑制青光眼 ＯＮＨ 中 ＥＣＭ
的重构ꎮ 通过调节参与 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 通路产生、激活及下
游的效应因子ꎬ或与 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 通路相关的蛋白酶、整
合蛋白等ꎬ可为以 ＴＧＦ－β 为靶点的青光眼的基因治疗提
供可能性策略ꎮ
３ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路
３.１ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路组成及调节 　 磷脂酰肌醇－３－激
酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－ ３－ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ) / 丝氨酸、苏氨酸
蛋白激酶 Ｂ ( ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＫＢꎻ别名
Ａｋｔ)信号通路通过调节细胞凋亡相关因子参与细胞凋亡
的过程ꎮ ＰＩ３Ｋ 是由调节亚单位 ｐ８５ 与催化亚单位 ｐ１１０
组成的异源二聚体蛋白ꎮ ｐ８５ 可以通过接受来自酪氨酸
激酶和 Ｇ 蛋白偶联受体的信号而被活化ꎮ 活化的 ＰＩ３Ｋ
的 ｐ８５ 调节亚基将被聚集到临近质膜的部位ꎬｐ１１０ 亚基
通过与 ｐ８５ 亚基结合把底物磷脂酰肌醇 ４ꎬ５ －二磷酸
(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４ꎬ５－ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＰＩＰ２)催化为磷脂酰
肌醇 ３ꎬ ４ꎬ ５ － 三 磷 酸 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ꎬ ４ꎬ ５ －
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＰＩＰ３)ꎬＰＩＰ３ 可介导 ＰＩ３Ｋ 的多种生物学功
能ꎮ Ａｋｔ 是 ＰＩ３Ｋ 的重要下游分子ꎬ是一种可以通过磷酸
肌醇被募集到质膜而被激活的蛋白丝氨酸 / 苏氨酸激酶ꎮ
其氨基末端含有 ＰＨ 结构区ꎬ是与 ＰＩＰ３ 结合的主要部位ꎬ
结合后 Ａｋｔ 将从细胞质转移到细胞膜上ꎬ并在 ３－磷酸肌
醇依赖性蛋白激酶 １(ＰＤＫ１)和 ３－磷酸肌醇依赖性蛋白激
酶 ２(ＰＤＫ２)的辅助下ꎬ分别使 Ａｋｔ 蛋白上的苏氨酸磷酸
化位点(Ｔｈｒ３０８)和丝氨酸磷酸化位点(Ｓｅｒ４７３)磷酸化而
使其激活ꎮ 活化的 Ａｋｔ 将转移至细胞质或细胞核内进一
步活化下游的靶点ꎬ 进而参与细胞的生长、 增 殖 与
分化[２１]ꎮ

２２０１
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３.２ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路与青光眼　 青光眼 ＲＧＣ 的凋亡途
径目前认为主要为内源性线粒体途径ꎮ Ｂｃｌ －２ 是 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ 信号通路下游的重要效应分子ꎬ线粒体凋亡途径中
Ｂｃｌ－ ２ 家族蛋白活性与 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路密切相关ꎮ
Ｂｃｌ－２属于抗凋亡蛋白ꎬ其主要分布的线粒体是 Ｂｃｌ－２ 家
族中抗凋亡因子与促凋亡因子互相作用的核心场所ꎮ

眼压升高时ꎬＲＧＣ 内的 Ｃａ２＋ 含量增加ꎬ加重线粒体
Ｃａ２＋泵负担ꎬ引起线粒体膜的去极化和线粒体 ＤＮＡ 的突
变及损伤ꎬ导致线粒体功能障碍和 ＲＧＣ 细胞的凋亡[２２－２３]ꎮ
线粒体受损ꎬ轴浆运输阻断使 ＲＧＣ 缺血缺氧并释放大量
活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ刺激细胞色素 Ｃ 从
细胞磷脂双分子层通过 Ｂａｘ 蛋白孔隙释放至细胞质中ꎬ激
活下游的 ｃａｓｐａｓｅｓ 级联反应ꎬ促使凋亡小体形成ꎮ 有研究
表明 Ｂｃｌ－２ 可通过与 Ｂａｘ 结合ꎬ使 Ｂａｘ 构象发生改变ꎬ阻
止细胞色素 Ｃ 释放进入细胞质ꎬ进而抑制细胞凋亡过程
的启动[２４]ꎮ 眼压升高后将激活 Ｃａ２＋依赖的相关细胞凋亡
途径ꎬ 同时钙调磷酸酶也被激活ꎬ 进一步引 起 下 游
ｃａｓｐａｓｅ－９的激活ꎬ导致 ＲＧＣ 的凋亡ꎮ 有研究显示钙调磷
酸酶抑制剂可以明显抑制 ｃａｓｐａｓｅ－９ 的激活ꎬ从而降低神
经节细胞的凋亡ꎬ同时 Ｂｃｌ－２ 高表达可使钙调磷酸酶的活
性降低ꎬ抑制 Ｃａ２＋ 依赖的细胞凋亡[２５]ꎮ Ａｌｍｅｉｄａ 等[２６] 认
为ꎬＢｃｌ－２ 可抑制 ｍｉＲ－１８１ 的表达ꎬ从而保护星形胶质细
胞免受氧化应激诱导的凋亡ꎬ并促进神经节细胞轴突
再生ꎮ

桥粒芯糖蛋白(ＤＳＧ)是构成细胞间桥粒的主要蛋白ꎬ
根据其遗传特性分 ４ 种亚型:ＤＳＧ１－４ꎮ 我们在前期关于
原发性闭角型青光眼 ( ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ － ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ＰＡＣＧ)家系致病基因定位研究中ꎬ通过对先证者家系进
行 ＷＥＳ 测序分析ꎬ最终筛选得到 ５ 个潜在的特异性基因ꎬ
其中包含 ＤＳＧ１ 基因[２７]ꎮ ＤＳＧ１ 基因是一种 Ｃａ２＋依赖型的
桥粒跨膜蛋白ꎬ当细胞内 Ｃａ２＋浓度上升时ꎬＤＳＧ１ 即与 Ｃａ２＋

结合发挥生物学效应ꎬ参与细胞的代谢ꎬ同时作为信号蛋
白对细胞的分化、增殖和坏死凋亡发挥重要作用ꎮ Ｄｕｓｅｋ
等[２８]研究发现 ＤＳＧ１ 是一种新型的 ｃａｓｐａｓｅ 和金属蛋白酶
底物ꎬ其裂解可能有助于在角化细胞凋亡过程中桥粒的解
体ꎬ并揭示了 ＤＳＧ１ 是以前未被识别的角化细胞凋亡调节
因子ꎮ 侯传胜等[２９] 在有关前列腺癌的研究中发现 ＤＳＧ２
通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路在原发性前列腺癌中发挥作用并
成为原发性前列腺癌的关键预后标志物ꎮ 但 ＤＳＧ１ 与
ＰＡＣＧ 的相关性研究并不清楚ꎬ故我们在后期研究中将利
用视网膜神经节细胞构建突变体稳定表达细胞株观察潜
在致病基因的表达水平和对细胞功能学的影响ꎬ并进一步
筛选其调控机制和相关信号通路ꎬ最终明确 ＰＡＣＧ 的发病
机制ꎮ
４ Ｎｒｆ２ / Ｋｅａｐ１ / ＡＲＥ信号通路

核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ＮＦ－Ｅ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＮｒｆ２)
是细胞氧化应激反应中的关键因子ꎬ受 Ｋｅａｐ１ 的调控ꎬ通
过与抗氧化反应元件( ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＡＲＥ)
相互作用ꎬ调节抗氧化蛋白和Ⅱ相代谢酶基因的转录ꎮ
ＡＲＥ 是 Ｎｒｆ２ 蛋白介导适应性抗氧化应激反应的主要 ＤＮＡ
结合序列ꎮ 其 含 有 一 特 殊 性 ５ 端 的 启 动 序 列 ( ５ －
ＧＡＧＴＣＡＣＡＧＴＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＡＡＴＴ－３)ꎬ该序列能被多种
亲电性和氧化性化合物激活ꎬ从而启动Ⅱ相代谢酶和抗氧化
酶基因的表达ꎬ保护细胞组织正常功能ꎮ 植物源性强的
Ｎｒｆ２ 诱导剂例如:姜黄素、栀子素等可激活 Ｎｒｆ２ 信号通路ꎮ

Ｗａｎｇ 等[３０]通过模拟高眼压 ６０ｍｉｎ 后缺血再灌注模
型ꎬ定量分析神经节细胞层的胞体和 ＴＵＮＥＬ 阳性凋亡细
胞ꎬ并评估退化毛细血管的数量ꎬ再通过胶质纤维酸性蛋
白(ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)的表达水平检测胶
质细胞的活化情况ꎬ发现姜黄素有保护视网膜神经元和微
血管免受缺血再灌注的损伤作用ꎮ Ｎｒｆ２ 介导的信号通路
可以保护氧化应激所致的视神经退行性病变ꎬＮｒｆ２ 诱导剂
对眼球的细胞损伤具有保护性作用ꎬ可减轻氧化应激引起
的 ＲＧＣ 的死亡ꎮ Ｋｏｒｉｙａｍａ 等在体内及体外实验中均证明
长效栀子素衍生物能诱导 ＨＯ － １ 的产生ꎬ从而通过
Ｎｒｆ２－ＡＲＥ途径保护 ＲＧＣ 免受氧化应激[３１]ꎮ Ｙａｎｇ 等通过
小鼠实验发现 Ｎｒｆ２ 在视网膜缺血再灌注损伤中对神经元
和毛细血管变性具有保护作用[３２]ꎮ Ｆｅｎｇ 等[３３] 在视神经
损伤小鼠模型中发现在视神经损伤后 Ｎｒｆ２－ＡＲＥ 通路被
激活ꎬ并在 ３０ｍｉｎ 时达到峰值ꎬ并启动了一系列的视神经
损伤防御机制ꎮ 这些发现为分析其保护功能和潜在机制
以及探索针对 Ｎｒｆ２－ＡＲＥ 通路的视神经保护新药物提供
了实验证据ꎮ
５ ＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ信号传导通路

脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ) 通过与酪氨酸激酶受体 Ｂ( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴｒＫＢ)相互结合ꎬ通过激活下游多个重要信号通
路发挥其生物学效应ꎮ 在有关 ＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ 通路对青光眼
治疗的影响相关研究中发现 ＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ 通路对 ＲＧＣ 的
生存及其重要ꎬ青光眼损伤的持续时间和严重程度影响
ＢＤＮＦ 和 ＴｒｋＢ 的表达ꎬ特别是在视神经乳头处ꎻ免疫组化
分析表明在健康的小鼠眼内ꎬ视神经束和结缔组织中
ＢＤＮＦ 及 ＴｒｋＢ 的表达相对统一ꎬ但是在患有青光眼的小
鼠视乳头处存在神经束的退化ꎬＢＤＮＦ 和 ＴｒｋＢ 则在剩下
的神经束和星形细胞纤维中堆积ꎮ 通过构建高眼压小鼠
模型和临床试验ꎬ发现在急性视神经损伤和青光眼的发展
和反应过程中ꎬ补充 ＢＤＮＦ 可以成功地延缓急性视神经损
伤和青光眼患者的 ＲＧＣ 死亡[３４]ꎮ
６小结

综上所述ꎬ基于青光眼高发病率、高致盲率的特点ꎬ青
光眼相关信号通路的研究使我们能够从分子生物和基因
水平重新认识青光眼的发病机制ꎬ通过定位相关信号传导
通路ꎬ探究信号通路中上下游相关蛋白因子ꎬ集药物、手
术、视神经的保护和再生于一体ꎬ有可能在临床出现青光
眼特征性损害前从分子水平做出更早的临床前诊断ꎬ并为
青光眼的诊断和治疗提供新的靶点ꎮ
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Ｒｈｏ / Ｒａｃ ｆａｍｉｌｙ: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｂｉｏｅｓｓａｙｓ
２００７ꎻ２９(４):３５６－３７０
３ Ｓｈｅｎ Ｘꎬ Ｋｏｇａ Ｔꎬ Ｐａｒｋ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅ ａｎｄ ｃＡＭＰ / ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｙｏｃｉｌｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００８ꎻ２８３(１):６０３－６１２
４ Ｇｏｌｄｈａｇｅｎ Ｂꎬ Ｐｒｏｉａ ＡＤꎬ Ｅｐｓｔｅｉｎ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲｈｏＡ ｉｎ
ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１２ꎻ２１
(８):５３０－５３８
５ Ｎａｋａｚａｗａ Ｔ. Ｏｃｕｌａｒ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ａｎｄ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ Ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０１６ꎻ５(１):３８－４４

３２０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



６ Ｈｕ Ｙꎬ Ｃｕｉ Ｑꎬ Ｈａｒｖｅｙ ＡＲ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃ３ꎬ ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ ａｎｄ
ｃｉｌｉａｒｙ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ａｄｕｌｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００７ꎻ３４(１):８８－９８
７ Ｓｈｅｉｋｈ ＡＭꎬ Ｎａｇａｉ Ａꎬ Ｒｙｕ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ. Ｇｌｉａ ２００９ꎻ５７(８):８９８－９０７
８ Ｔｕｒａ Ａꎬ Ｓｃｈｕｅｔｔａｕｆ Ｆꎬ Ｍｏｎｎｉｅｒ ＰＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｒｈｏ － ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｇｌｉｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｏｄｅｎｔ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(１):４５２－４６１
９ Ｔａｎｄｏｎ Ａꎬ Ｔｏｖｅｙ ＪＣꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ Ｂｅｔａ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１０ꎻ１０(６):５６５－５７８
１０ Ｐｅｒｖａｎ ＣＬ. Ｓｍａｄ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＴＧＦ－β２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１５８:１３７－１４５
１１ Ｗｈｉｔｍａｎ Ｍ. Ｓｍａｄｓ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ ＴＧＦｂｅｔａ
ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ １９９８ꎻ１２(１６):２４４５－２４６２
１２ Ｍｏｕｓｔａｋａｓ Ａꎬ Ｓｏｕｃｈｅｌｎｙｔｓｋｙｉ Ｓꎬ Ｈｅｌｄｉｎ ＣＨ. Ｓｍａｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ＴＧＦ－ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ ２００１ꎻ１１４(ｐｔ ２４):４３５９－４３６９
１３ Ｔｒｉｐａｔｈｉ ＲＣꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｃｈａｎ ＷＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ
ｅｙｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｓ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＧＦ－ｂｅｔａ ２. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９４ꎻ５９
(６):７２３－７２７
１４ Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ ＳＳꎬ Ｏｈ ＤＪꎬ Ｋａｎｇ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ－β２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｉｎ ＳＰＡＲＣ－ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１４ꎻ５５(７):４０８４－４０９７
１５ Ｔａｋａｉ Ｙꎬ Ｔａｎｉｔｏ Ｍꎬ Ｏｈｉｒａ Ａ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(１):２４１－２４７
１６ Ｔｒｉｖｅｄｉ ＲＨꎬ Ｎｕｔａｉｔｉｓ Ｍꎬ Ｖｒｏｍａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｒａｃｅ ａｎｄ ａｇｅ
ｏｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ ２ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ａｎｄ ｎｏｎｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｅｙｅｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１１ꎻ２７
(５):４７７－４８０
１７ Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＪＭꎬ Ｈｅｕｒ Ｍꎬ Ｔａｎ ＪＣ. Ｔｗｏ － ｐｈｏｔｏｎ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｉｎ ｓｉｔｕ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(７):３３９５－３４０４
１８ Ｍａｏ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｍｏｄｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｂｏｖｉｎｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ. Ｅｘｐｅｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ
１０５:５３－５９
１９ Ｄｅｎｋ ＰＯꎬＨｏｐｐｅ Ｊꎬ Ｈｏｐｐｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｔｅｎｏｎｓ ｃａｐｓｕｌｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００３ꎻ２７
(１):３５－４４
２０ Ｚｏｄｅ ＧＳꎬ Ｓｅｔｈｉ Ａꎬ Ｂｒｕｎ－Ｚｉｎｋｅｒｎａｇｅｌ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β２ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１１ꎻ１７(１９１ －
９２):１７４５－１７５８

２１ Ａｌｍｈａｎｎａ Ｋꎬ Ｓｔｒｏｓｂｅｒｇ Ｊꎬ Ｍａｌａｆａ Ｍ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＫＴ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅ ｉｎ
Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ. Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ３１(１２):４３８７－４３９２
２２ Ｗｕ ＪＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＨꎬ Ｎｉｃｋｅｒｓｏｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｍｔＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ＲＧＣｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ ２０１５ꎻ７４:１６７－１７９
２３ Ｚｈａｎｇ ＳＨꎬ Ｇａｏ ＦＪꎬ Ｓｕｎ ＺＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｐｒｅｓｓｕｒｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｔＤＮＡ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１６ꎻ１０:２５４
２４ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ Ｆｉｌｅｔａ ＪＢꎬ Ｄｏｂｂｅｒｆｕｈｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｃｌｅａｖａｇｅ ｉｓ
ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｂｌｏｃｋｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２００５ꎻ１０２(３４):１２２４２－１２２４７
２５ Ｍａｌｌａ ＲＲꎬ Ｇｏｐｉｎａｔｈ Ｓꎬ Ｇｏｎｄｉ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. ｕＰＡＲ ａｎｄ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ Ａ ｔｏ ＢＡＤ ｖｉａ
Ｂｃｌ－２ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ ２０１２ꎻ１０７(１):６９－８０
２６ Ａｌｍｅｉｄａ ＡＳꎬ Ｑｕｅｉｒｏｇａ ＣＳꎬ Ｓｏｕｓａ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｂｏｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｉｎｆｏｒｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ:
ｒｏｌｅ ｏｆ Ｂｃｌ－２. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１２ꎻ２８７(１４):１０７６１－１０７７０
２７ 杨瑾. 原发性闭角型青光眼一家系致病基因定位研究.西安医学
院 ２０１９
２８ Ｄｕｓｅｋ ＲＬꎬ Ｇｅｔｓｉｏｓ Ｓꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
Ｄｅｓｍｏｓｏｍａｌ Ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ １ Ｉｓ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｃａｓｐａｓｅ－ ３ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈａｔ
Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００６ꎻ ２８１ ( ６ ):
３６１４－３６２４
２９ 侯传胜ꎬ 马强ꎬ 贾国金ꎬ 等. ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 途径在调节侵袭性前列腺
癌中的 Ｅ－钙黏蛋白和桥粒芯糖蛋白 ２ 中的作用. 解剖学研究 ２０１９ꎻ
４１(１):５７－６２
３０ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｇｕｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１１ꎻ６(８):ｅ２３１９４
３１ Ｙｏｓｈｉｋｉ Ｋꎬ Ｋｅｎｚｏ Ｃꎬ Ｍａｔｓｕｍｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ａｃｔｉｎｇ ｇｅｎｉｐｉｎ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１０ꎻ１１５(１):７９－９１
３２ Ｗｅｉ Ｙꎬ Ｇｏｎｇ Ｊꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｒｆ２ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ － ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０１１ꎻ５１(１):２１６－２２４
３３ Ｆｅｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｉｈｕａ Ｃꎬ Ｘｉａｎｇｊｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｎｒｆ２－ＡＲＥ Ｐａｔｈｗａｙ Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｏｐｔｉｃ Ｎｅｒｖｅ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ Ｍｉｃｅ. Ｅｙｅ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ
４:１６１－１６４
３４ Ｍｙｓｏｎａ ＢＡꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｂｏｌｌｉｎｇｅｒ ＫＥ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＢＤＮＦ / ＴｒｋＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ: Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１２(１):６９－８１
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