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摘要
瞬态电位受体香草醛 ４(ＴＲＰＶ４)是一组存在于细胞膜上
的非选择性阳离子通道ꎮ 它们是调节细胞功能和信号通
路的感觉信号的重要介质ꎮ ＴＲＰＶ４ 在眼部各种组织中广
泛表达ꎬ可参与多种生理功能ꎬ包括渗透压调节、Ｃａ２＋ 稳
态、凋亡和自噬ꎬ在正常生理功能以及不同病理中起重要
作用ꎮ 最近研究发现 ＴＲＰＶ４ 与角膜上皮损伤、青光眼、年
龄相关性白内障、糖尿病视网膜病变、早产儿视网膜病变、
视网膜脱离等疾病紧密联系ꎬ调控着相关眼科疾病的发生
和发展过程ꎮ 本文就 ＴＲＰＶ４ 通路在眼科疾病中的研究进
展做简要综述ꎬ为临床眼病治疗提供思路ꎮ
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０引言
瞬时受体离子通道是果蝇视觉传导研究中首次发现

的一组蛋白质超家族结构ꎬ主要位于质膜上[１]ꎮ 瞬时受体
电位(ＴＲＰ)超家族根据氨基酸同源性细分为七个亚家族:
ＴＲＰＣ ( ｃａｎｏｎｉｃａｌ )ꎬ ＴＲＰＶꎬ ＴＲＰＭ ( ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ )ꎬ ＴＲＰＮ
( ＮＯＭＰＣ )ꎬ ＴＲＰＡ ( ＡＮＫＴＭ１ )ꎬ ＴＲＰＰ ( ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ ) ａｎｄ
ＴＲＰＭＬ(ｍｕｃｏｌｉｐｉｎ) [２]ꎮ 瞬态电位受体香草醛 ４(ＴＲＰＶ４)
是一种广泛表达、多模门控、非选择性阳离子通道ꎬ适用于
钙、钠、钾和镁等离子ꎮ 各种刺激因素ꎬ如适度的热量、渗
透压、细胞肿胀、内源性和外源性化合物ꎬ都会影响
ＴＲＰＶ４ 的活性ꎮ ＴＲＰＶ４ 通道能够在无刺激的情况下被激
活ꎬ并参与多种生理功能ꎬ包括渗透压调节、Ｃａ２＋稳态、凋
亡和自噬[３]ꎮ ＴＲＰＶ４ 在眼球各种组织中表达ꎬ包括角膜、
晶状体、睫状体、小梁网和视网膜ꎬ由于其在各种生理功能
中的作用ꎬＴＲＰＶ４ 已成为许多疾病状态的一个有吸引力
的靶点[４]ꎮ 越来越多的研究发现ꎬＴＲＰＶ４ 通道在多种眼
病中发挥调控作用ꎬ本文就 ＴＲＰＶ４ 信号通道在近年来眼
科疾病中的研究进展进行综述ꎬ为眼科疾病的病理机制研
究及治疗提供思路ꎮ
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１ ＴＲＰＶ４与角膜上皮损伤
角膜对温度、机械和化学等刺激的感受依赖于各种伤

害性感受器[５]ꎮ 角膜上皮是覆盖角膜的一层上皮细胞ꎬ负
责保护角膜免受环境危害ꎮ 泪膜渗透压的变化会损害组
织的完整性ꎬ最终导致视力障碍[６]ꎮ 研究表明ꎬ角膜上皮
细胞可通过激活各种离子通道来调节损伤后的角膜[６]ꎮ
ＴＲＰＶ４ 是参与渗透压的重要离子通道ꎬ而 ＴＲＰＶ４ 表达仅
限于角膜上皮最外层的非典型结构域ꎬ因此其功能对角膜
上皮内紧密连接的形成至关重要[７]ꎮ Ｌｕｋａ 等研究了小鼠
角膜上皮细胞的肿胀、温度、应变和化学转导机制ꎬ结果发
现通过 ＴＲＰＶ４ 的钙离子流入转导角膜上皮的渗透和热输
入ꎬ并促进半通道依赖性 ＡＴＰ 释放[８]ꎮ 因此 ＴＲＰＶ４－半通
道－ＡＴＰ 信号轴可能调节过度机械、渗透和化学刺激引起
的角膜疼痛ꎮ 此外ꎬＰａｎ 等[９] 使用 ｓｉＲＮＡ 敲除 ＴＲＰＶ４ 基
因时ꎬ发现角膜上皮细胞的调节容积减少 ( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｖｏｌｕｍｅ ｄｅｃｒｅａｓｅꎬＲＶＤ)活性会受到抑制ꎬ这提示 ＴＲＰＶ４ 在
调节角膜上皮内的渗透压方面起着重要作用ꎮ 角膜的损
伤会导致炎性细胞因子的释放ꎬ从而导致纤维化ꎮ Ｏｋａｄａ
等[１０]使用 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂治疗角膜碱烧伤的小鼠ꎬ免疫组
织化学显示ꎬ小鼠的角膜瘢痕形成和炎症明显减少ꎬ研究
结果显示通过阻断 ＴＲＰＶ４ 通道激活可能有助于角膜碱烧
伤伤口愈合过程中发生的严重纤维化和炎症反应ꎮ Ｏｋａｄａ
等[１１] 建立了神经营养性角膜病的小鼠模型ꎬ发现敲除
ＴＲＰＶ４ 基因抑制了小鼠角膜上皮修复ꎬ而将 ＴＲＰＶ４ 基因
插入受损的三叉神经可通过上调神经生长因子恢复角膜
上皮的愈合ꎬ这说明 ＴＲＰＶ４ 可能是改善严重损伤引起的
角膜伤口愈合结果的潜在药物靶点ꎮ 上述研究表明ꎬ
ＴＲＰＶ４ 通道在角膜上皮细胞感知外在压力源及角膜损伤
的愈合修复中都发挥着重要的作用(图 １)ꎮ
２ ＴＲＰＶ４与青光眼

青光眼是一种不可逆的致盲性眼病ꎬ由眼压间歇性或
持续性升高导致视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ
ＲＧＣ)凋亡ꎬ视神经萎缩ꎬ最终导致视野缺损[１２]ꎮ 眼压的
形成与房水循环密切相关ꎬ房水动力学异常ꎬ会引起病理
性眼压升高[１３]ꎮ 研究证实ꎬＴＲＰＶ４ 通道在调节眼压功能
方面具有关键作用ꎬＴＲＰＶ４ 通道在睫状体非色素睫状上
皮(ｎｏｎ－ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＮＰＥ)中选择性表达ꎬ负责感知
渗透性改变和分泌房水ꎬ因此这对于滋养眼睛的无血管结
构和将眼压维持在生理值范围内非常重要[１４]ꎮ Ａｎｄｒｅｗ 等
发现小鼠 ＮＰＥ 细胞肿胀产生的低渗效应可以直接触发
ＴＲＰＶ４ 介导的 Ｃａ２＋向内流动ꎬＴＲＰＶ４ 通道可以被 ＰＬＡ２ 途
径释放的花生四烯酸(ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ)间接激活ꎬ最
终导致房水的大量产生ꎬ这结果可能为房水分泌和眼压调
节的机制提供新的见解[１４]ꎮ Ｈａｎａｎ 等探讨了 ＴＲＰＶ４ 激动
剂 ＧＳＫ１０１６７９０Ａ 在人类非色素睫状上皮细胞衍生的细胞
系中调节褪黑激素产生的作用ꎬ结果发现 ＴＲＰＶ 激动剂可
导致人 ＮＰＥ 细胞中褪黑激素的细胞外水平呈浓度依赖性
增加[１５]ꎮ 而褪黑激素可以通过该组织中存在的褪黑激素
受体ꎬ减少睫状上皮产生氯化物的增加来降低眼压[１６]ꎮ
青光眼的标志是 ＲＧＣ 的死亡ꎬ免疫化学表明ꎬ大量的
ＴＲＰＶ４ 位于 ＲＧＣ 中的视神经乳头和轴突的神经纤维层ꎮ
研究发现ꎬＴＲＰＶ４ 激动剂会增加 ＲＧＣ 的放电率ꎬ导致 Ｃａ２＋

流入ꎬ这些通道的持续激活会导致 ＲＧＣ 死亡[１７] ꎮ Ｔａｙｌｏｒ

　 　

图 １　 ＴＲＰＶ４ 通道在角膜上皮的维持和修复中的激活机制　 低
张力诱导的机械应力激活 ＴＲＰＶ４ 通道ꎬ通过调节体积减少
(ＲＶＤ)使细胞体积正常化ꎮ 角膜上皮中 ＴＲＰＶ４ 的激活导致
Ｃａ２＋内流ꎬ导致跨上皮阻力增加ꎬ这是紧密连接组装所需的ꎬ也
与神经生长因子的释放和角膜上皮细胞的增殖有关ꎮ

等[１８]通过免疫组织化学标记物以及形态学染色评估
ＴＲＰＶ４ 活性ꎬ对视网膜变性体外模型中神经元和神经胶
质激活的调节作用ꎬ研究结果发现抑制视网膜内的
ＴＲＰＶ４ 显著提高了神经节细胞的存活率ꎬ改善了视网膜
层状结构的维持并减弱了胶质细胞反应ꎬ这表明抑制
ＴＲＰＶ４ 可用作青光眼的潜在治疗方法ꎮ 此外ꎬ研究发现
ＴＲＰＶ４ 通道与小梁网( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬＴＭ)内的机械
传导有关ꎬ其中 ＴＭ 细胞的拉伸或通过 ＴＲＰＶ４ 激动剂的
激活会导致 Ｃａ２＋内流、黏着斑激酶( ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＦＡＫ)的磷酸化、纽蛋白的重组和应力纤维的重塑[１６]ꎬ这
些都对维持眼压至关重要ꎮ Ｒｙｓｋａｍｐ 等[１９] 应用生化和功
能分析将 ＴＲＰＶ４ 定位到原代人类 ＴＭ(ｈＴＭ)细胞的质膜ꎬ
结果发现ꎬ当钙离子升高时ꎬＴＲＰＶ４ 激活会导致小梁网细
胞中的应力纤维和黏着重塑ꎬ而 ＧＳＫ１ 处理的 ３Ｄ 小梁网
模型会增加 Ｆ－肌动蛋白应力纤维的形成和纤维连接蛋白
的表达ꎬＴＲＰＶ４ 拮抗剂可以减弱这些影响ꎬ并且发现眼内
注射 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂可降低青光眼小鼠眼睛的眼压ꎬ并保
护视网膜神经元免受眼压诱导的死亡ꎮ 因此ꎬ上述研究表
明 ＴＲＰＶ４ 是传统流出通路中潜在的眼压传感器ꎬ同时也
是治疗青光眼降低眼压和保护神经节细胞免受损伤的新
靶点(图 ２)ꎮ
３ ＴＲＰＶ４与年龄相关性白内障

白内障是透明晶状体内部的混浊ꎬ会改变晶状体的透
明度和折射率ꎬ从而导致严重的视力障碍[２０]ꎮ 晶状体的
透明度和折射特性由内部微循环系统提供的细胞生理学
维持ꎬ老化对晶状体运输、离子降解和水分稳态产生负面
影响ꎬ并导致晶状体水分含量的变化ꎮ 这会改变晶状体的
性质ꎬ导致光学质量和调节幅度的变化ꎬ最初会导致中年
老视ꎬ最终表现为年龄相关性白内障[２１]ꎮ 研究表明ꎬ
ＴＲＰＶ１ 和 ＴＲＰＶ４ 是晶状体中重要的渗透压调节剂ꎬ通过
调节钠转运活性来响应静水压力的变化[２２]ꎮ ＴＲＰＶ４ 表达
最初 被 认 为 定 位 于 晶 状 体 的 上 皮 细 胞 中[２３]ꎬ 然 而
Ｎａｋａｚａｗａ 等[２４]对晶状体冷冻切片进行免疫标记ꎬ证实了
ＴＲＰＶ４ 在晶状体的所有区域都有表达ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２５] 测试
了牛晶状体中的压力反馈调节机制以及是否会调节整体
晶状体的光学特性ꎬ研究结果表明ꎬＴＲＰＶ４ 介导的晶状体
静水压力反馈控制可以确保晶状体水传输的任何波动ꎬ以
及因此产生的水分含量ꎬ不会导致晶状体功率的变化ꎬ从
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图 ２　 ＴＲＰＶ４ 通道在睫状体 /小梁网中的激活机制及作用　 渗

透性细胞膨胀拉伸质膜并激活 ＰＬＡ２ 酶ꎬＰＬＡ２ 酶将磷脂分解为

花生四烯酸(ＡＡ)及其代谢产物 ＥＥＴꎮ ＥＥＴ 激活 ＴＲＰＶ４ 通道ꎬ
导致 Ｃａ２＋内流和随后的信号级联ꎮ ＴＲＰＶ４ 介导的钙流入依赖的

ＦＡＫ 磷酸化诱导连接蛋白重组和应力纤维重塑ꎬ这与眼压

(ＩＯＰ)的升高有关ꎮ ＴＲＰＶ４ 介导的 Ｃａ２＋内流激活 ＡＱＰ４ 也有助

于眼压的维持ꎮ 此外ꎬＴＲＰＶ４ 的激活涉及 Ｎ－乙酰基转移酶

(ＡＡＮＡＰ－Ｐ)的磷酸化ꎬ导致褪黑激素的产生ꎮ

而导致整体视觉质量的变化ꎮ 因此ꎬ研究表明 ＴＲＰＶ４ 是
维持晶状体内稳态所必需的ꎮ Ｎａｋａｚａｗａ[２６] 研究了白内障
形成有效的关键化合物ꎬ发现由 Ｎａ＋ / Ｋ＋－ＡＴＰ 酶控制的晶
状体静水压力的相关变化有助于延缓白内障的发展ꎮ 在
晶状体中ꎬＮａ＋ / Ｋ＋－ＡＴＰ 酶已被证明受 ＴＲＰＶ４ 调节ꎬ如果
晶状体中负压持续存在ꎬ那么 Ｎａ＋ / Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶活性会降
低ꎬ相反ꎬＴＲＰＶ４ 检测晶状体中的正压并引导依赖 Ｐ２Ｙ /
ＳＦＫ 的级联反应ꎬ导致 Ｎａ＋ / Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶活性增加ꎬ从而钠
从上皮细胞中运输出来ꎬ以恢复压力ꎬ而渗透压的变化对
晶状体微循环极大影响ꎮ 因此上述研究提示 ＴＲＰＶ４ 在白
内障的发展中发挥重要作用ꎬ可以作为预防和延缓白内障
的新靶点(图 ３)ꎮ
４ ＴＲＰＶ４与视网膜疾病
４.１ ＴＲＰＶ４ 与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种威胁视力的糖尿病并发
症ꎬ也是导致视力丧失的主要原因[２７]ꎮ 糖尿病视网膜病
变的主要发病机制不仅涉及视网膜血管的结构改变ꎬ还涉
及血管周围神经元或神经胶质组织的功能障碍[２８]ꎮ 使用
连续固定焦点视网膜电图ꎬＲＧＣ 和双极细胞在早期糖尿
病视网膜病变中表现出异常活动ꎮ 此外ꎬＲＧＣ 和 Ｍüｌｌｅｒ
细胞 (一种视网膜神经胶质细胞) 显示凋亡增加[２９]ꎮ
ＴＲＰＶ４ 在 小 鼠 的 ＲＧＣ、 Ｍüｌｌｅｒ 细 胞 和 视 神 经 头 中 表
达[３０－３１]ꎮ ＴＲＰＶ４ 在视网膜内充当代谢、渗透、机械和炎症
信号的哨兵ꎬ并参与调节一系列病理生理功能ꎬ如 ＲＧＣ 和
光感受器的丧失、Ｍüｌｌｅｒ 细胞的肥大和病理性肿胀ꎬ以及
ＢＲＢ 的维持ꎮ Ｌａｋｋ 等[３０] 研究发现ꎬＴＲＰＶ４ 可以在 Ｍüｌｌｅｒ
细胞中介导胆固醇依赖性多模式转导ꎮ 此外ꎬ高胆固醇血
症视网膜表现出类似的病理学ꎬ包括反应性胶质增生、视
网膜微血管内皮屏障通透性升高、ＲＧＣ 变性和病理性胶
质肿胀ꎬ以及 ＴＲＰＶ４ 过度激活ꎮ Ｒｙｓｋａｍｐ 等[１７] 的研究表
明ꎬＲＧＣ 中 ＴＲＰＶ４ 的激活介导了对膜拉伸的反应ꎬ导致细
胞内 Ｃａ２＋水平升高ꎬ兴奋性增强ꎮ 持续暴露于 ＴＲＰＶ４ 激
动剂会导致过度的 Ｃａ２＋内流ꎬ这可能会激活 Ｃａ２＋依赖性促
凋亡信号通路ꎬ并在 ＲＧＣ 中诱导时间和剂量依赖性凋亡ꎮ
而 ＤＲ 的主要特征之一是血－视网膜屏障( ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ

　 　

图 ３ 　 晶状体 ＴＲＰＶ４ 通道对离子和水稳态的调节机制 　
ＴＲＰＶ４ 在渗透压或晶状体上皮损伤时被激活ꎬＴＲＰＶ４ 介导的钙
内流通过连接蛋白和泛素连接蛋白半通道诱导 ＡＴＰ 释放ꎮ 然
后 ＡＴＰ 结合嘌呤能受体并诱导 Ｓｒｃ 依赖性 Ｎａ＋ / Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶激
活ꎬ恢复晶状体中的压力和离子稳态ꎮ

ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)的破坏ꎬ从而导致血管源性水肿和神经组织
损伤ꎮ Ｋｅｖｉｎ 等通过定量 ＰＣＲ 和免疫染色证明 ＴＲＰＶ４ 在
培养的牛视网膜微血管内皮细胞中的功能性表达ꎬ并且通
道表达和活性都被高血糖下调ꎬ研究结果表明 ＴＲＰＶ４ 功
能的 丧 失 可 能 导 致 糖 尿 病 中 的 内 皮 功 能 障 碍[３２]ꎮ
Ａｒｒｅｄｏｎｄｏ Ｚａｍａｒｒｉｐａ 等[３３]评估了玻璃体内注射 ＴＲＰＶ４ 拮
抗剂在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠视网膜 ＢＲＢ 分解的
结果ꎬ发现 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂可将 ＢＲＢ 分解缓解至与血管抑
制素相似的水平ꎬ结果表明 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂和血管抑制素
通过激活互补途径协同作用ꎬ抵消了对 ＲＰＥ 通透性的影
响ꎮ Ｏｒｄｕñａ 等[３４]评估了 ＴＲＰＶ４ 抑制剂是否可消除链脲
佐菌素诱导的糖尿病小鼠的视网膜水肿ꎬ结果显示
ＴＲＰＶ４ 基因敲除小鼠中的视网膜变薄ꎬ这表明 ＴＲＰＶ４ 的
缺失可消除视网膜水肿ꎬ有助于控制糖尿病视网膜病变中
ＢＲＢ 分解和水扩散增加的发展ꎮ 总之ꎬ这些研究强调
ＴＲＰＶ４ 是治疗糖尿病视网膜病变的潜在靶点ꎮ
４. ２ ＴＲＰＶ４ 与 视 网 膜 脱 离 　 视 网 膜 脱 离 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＤ)可导致感光细胞死亡ꎬ从而导致视力下
降ꎬ其中神经元和神经胶质的病理性肿胀是 ＲＤ 的一个重
要特征[３５]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞是贯穿视网膜全层的主要神经胶
质细胞ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞的神经源潜能可通过其靶向特异性激
活相应信号通路ꎬ启动胶质反应去分化为神经元[３６]ꎮ
Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ 等[３７]建立了急性 ＲＤ 小鼠模型以研究 ＲＤ 引发
的感光细胞死亡的分子机制ꎬ研究结果发现敲除了
ＴＲＰＶ４ 的小鼠中视网膜凋亡光感受器的数量相较于野生
型小鼠减少了约 ５０％ꎮ 研究显示在 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞中表
达的 ＴＲＰＶ４ 可以被 ＲＤ 诱导的这些细胞肿胀引起的机械
刺激激活ꎬ导致细胞因子 ＭＣＰ － １ 的释放ꎬ据报道它是
Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞衍生的介质 ＲＤ 诱导的光感受器死亡的
强介质ꎮ 并且体温的升高可以显著提高 ＴＲＰＶ４ 通道的敏
感性ꎮ 因此ꎬ敲除 ＴＲＰＶ４ 可以抑制 ＲＤ 病理条件下的细
胞死亡ꎬ并表明 Ｍüｌｌｅｒ 神经胶质细胞中的 ＴＲＰＶ４ 可能是
防止 ＲＤ 后感光细胞死亡的新治疗靶点ꎮ
４.３ ＴＲＰＶ４ 与早产儿视网膜病变 　 早产儿视网膜病变
(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)是儿童失明的最常见原
因之一ꎬ它是一种分两个阶段发生的血管增生性疾病ꎮ 首
先ꎬ早产使婴儿处于相对高氧的环境中ꎮ 高氧会减少视网
膜中包括血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
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图 ４　 ＴＲＰＶ４ 通道调节视网膜血管生成机制 　 ＴＲＰＶ４ 保持内

皮细胞中 Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶活性在最佳水平ꎬ从而导致生理(最佳)
血管生成ꎮ 然而ꎬＴＲＰＶ４ 的减少或缺失导致机械感应异常ꎬ增强

Ｒｈｏ / Ｒｈｏ 激酶活化ꎬ导致血管生成异常ꎬ这可能导致视网膜病

变ꎮ ＴＲＰＶ４ 在视网膜内皮细胞中与 ＴＲＰＶ１ 通道形成异聚体通

道ꎬ抑制这两种通道可以抑制 ＯＩＲ 诱导的异常血管生成ꎮ

ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)在内的生长因子的产生ꎬ从而导致血管成熟
延迟ꎮ 其次ꎬ随着视网膜的成熟ꎬ增加的代谢活动使现有
血管的氧合供应不足ꎬ导致视网膜缺血ꎮ 这反过来导致
ＶＥＧＦ 的产生增加ꎬ从而导致异常的新生血管增殖[３８]ꎮ
ＯＬｅａｒｙ 等[３９]研究了 ＴＲＰＶ４ 通道对视网膜血管生成的作
用ꎬ发现在早产儿视网膜病变的小鼠氧诱导缺血性视网膜
病变(ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＯＩＲ)模型中ꎬ通
过玻璃体内注射 ＴＲＰＶ４ 抑制剂可抑制早产儿视网膜病变
小鼠模型中缺血驱动的新生血管形成ꎬ同时增强缺血视网
膜内的血管恢复ꎮ 这可能为早产儿视网膜病变的治疗干
预提供新的靶点(图 ４)ꎮ
５总结和展望

综上所述ꎬ研究证明 ＴＲＰＶ４ 通道在维持正常的眼部
生理机能和在眼部疾病发生发展中都发挥了非常重要的
作用ꎬＴＲＰＶ４ 是组成型表达并且能够在无刺激的情况下
自发激活ꎬ这与它通过调节细胞 Ｃａ２＋水平以及细胞内水平
衡来参与控制稳态功能有关ꎮ ＴＲＰＶ４ 在眼球不同的细胞
类型中表达ꎬ这表明它在正常生理条件下具有多种活性ꎮ
例如ꎬＴＲＰＶ４ 可检测眼压、剪切应力的变化ꎬ并维持眼内
的渗透压ꎮ 基于其在眼部病变中的作用ꎬＴＲＰＶ４ 功能障
碍是与这些疾病状态相关的表型变化的部分原因ꎮ 但是
由于目前对 ＴＲＰＶ４ 通道在眼部结构中表达的定位以及具
体机制还不是完全清楚ꎬ特别需要在视网膜病变和青光眼
中的作用进行更多研究ꎬＴＲＰＶ４ 应被视为治疗眼部疾病
的潜在靶点ꎬ相关的 ＴＲＰＶ４ 抑制剂的开发也在相关眼病
的治疗过程中显示出巨大的潜力ꎬ并为治疗眼病提供更多
的帮助ꎮ
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ｃａｕｓｅｓ ＴＲＰＶ４－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｓｒｃ ｆａｍｉｌｙ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１４０:８５－９３
２４ Ｎａｋａｚａｗａ Ｙꎬ Ｄｏｎａｌｄｓｏｎ ＰＪꎬ Ｐｅｔｒｏｖａ ＲＳ. Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ
ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ＴＲＰＶ１ ａｎｄ ＴＲＰＶ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｄ ａｄｕｌｔ
ｍｏｕｓｅ ｌｅｎｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８６:１０７７０７
２５ Ｃｈｅｎ ＹＤꎬ Ｐｅｔｒｏｖａ ＲＳꎬ Ｑｉｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｖｉｎｅ ｌｅｎｓ: ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｏｐｔｉｃｓ? Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０２２ꎻ３２２(３):Ｒ２６３－Ｒ２７９
２６ Ｎａｋａｚａｗａ Ｙ. Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｆｏｒ ｍａｋｉｎｇ ａｎｔｉ－ｃａｔａｒａｃｔ
ａｎｄ / ｏｒ ａｎｔｉ － ｐｒｅｓｂｙｏｐｉａ ｄｒｕｇｓ. Ｙａｋｕｇａｋｕ Ｚａｓｓｈｉ ２０２０ꎻ １４０ ( ９ ):
１０９５－１０９９
２７ Ｑｉｎ ＸＲꎬ Ｚｏｕ ＨＤ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ２２(１):８６
２８ Ａｌｔｍａｎｎ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＭＨＨ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(１):１１０
２９ Ｐａｌｍｏｗｓｋｉ ＡＭꎬ Ｓｕｔｔｅｒ ＥＥꎬ Ｂｅａｒｓｅ ＭＡ Ｊｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９７ꎻ３８(１２):２５８６－２５９６
３０ Ｌａｋｋ Ｍꎬ Ｙａｒｉｓｈｋｉｎ Ｏꎬ Ｂａｕｍａｎｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐｏｌｙｍｏｄａｌ ｓｅｎｓｏｒｙ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａ. Ｇｌｉａ ２０１７ꎻ ６５ ( １２ ):
２０３８－２０５０
３１ Ｌａｋｋ Ｍꎬ Ｙｏｕｎｇ Ｄꎬ Ｂａｕｍａｎｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｄａｌ ＴＲＰＶ１ ａｎｄ
ＴＲＰＶ４ ｓｅｎｓｏｒｓ ｃｏｌｏｃａｌｉｚｅ ｂｕｔ ｄｏ ｎｏｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｉｎ ａ
ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１８ꎻ
１２:３５３
３２ Ｗｅｎ Ｌꎬ Ｗｅｎ ＹＣꎬ Ｋｅ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｂｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ

２０１８ꎻ１８(１):３８
３３ Ａｒｒｅｄｏｎｄｏ Ｚａｍａｒｒｉｐａ Ｄꎬ Ｎｏｇｕｅｚ Ｉｍｍ Ｒꎬ Ｂａｕｔｉｓｔａ Ｃｏｒｔéｓ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｕａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｖａｓｏｉｎｈｉｂｉｎｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｌｉｅｕ ｍａｋｅｓ
ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７(１):１３０９４
３４ Ｏｒｄｕñａ Ｒíｏｓ Ｍꎬ Ｎｏｇｕｅｚ Ｉｍｍ Ｒꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ Ｇｏｄíｎｅｚ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ.
ＴＲＰＶ４ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗａｔｅｒ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ
ｂａｒｒｉｅｒ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ１４(５):ｅ０２１２１５８
３５ Öｈｍａｎ Ｔꎬ Ｇａｗｒｉｙｓｋｉ Ｌꎬ Ｍｉｅｔｔｉｎｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１１(１):９６６
３６ 贾茜钰ꎬ 蓝诗翰ꎬ 单亭ꎬ 等. Ｍüｌｌｅｒ 细胞与视网膜神经再生研究进

展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(２):２４０－２４３
３７ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｈꎬ Ｓｕｇｉｏ Ｓꎬ Ｓｅｇｈｅｒｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＴＲＰＶ４ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅａｔｈ ａｔ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１８ꎻ ３８ ( ４１):
８７４５－８７５８
３８ Ｎａｒａｖａｎｅ ＡＶꎬ Ｂｅｌｉｎ ＰＪꎬ Ｒｕｂｉｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｅｄｉａｔｒ ２０２２ꎻ１０:７７８５８５
３９ ＯＬｅａｒｙ Ｃꎬ ＭｃＧａｈｏｎ ＭＫꎬ Ａｓｈｒａｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＴＲＰＶ１
ａｎｄ ＴＲＰＶ４ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ６０(１０):３２９７－３３０９
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