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摘要
青光眼是一种以视网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)死亡为核心病
理特征的神经退行性疾病ꎬ常因眼内压( ＩＯＰ)升高、神经
营养因子剥夺、免疫反应、氧化应激以及兴奋毒性等多种
机制交互作用引发ꎮ 由于青光眼患者在早期通常缺乏显
著症状ꎬ患者往往在出现不可逆性视力损失时才意识到疾
病ꎬ因此ꎬ青光眼的早期诊断显得尤为重要ꎮ 当前对青光
眼的诊断主要依靠 ＩＯＰ 升高、特征性视野丢失以及眼底视
盘改变ꎬ而这些改变通常在严重视力损伤后才发生ꎬ因此ꎬ
寻找 ＲＧＣｓ 死亡相关生物标志物将为青光眼的早期诊断
和治疗提供重要支持ꎮ 文章主要研究内容聚焦于探讨导
致 ＲＧＣｓ 死亡的不同分子机制ꎬ并分析这些机制中是否存
在潜在的生物标志物ꎬ以期为青光眼的早期诊断提供新的
思路ꎬ并且希望通过检测到各个机制中相关标志物的早期
变化情况ꎬ推动青光眼的早期干预ꎬ从而降低视力损失的
风险、改善患者的生活质量ꎮ
关键词:青光眼ꎻ视网膜神经节细胞ꎻ神经营养因子ꎻ免疫ꎻ
氧化应激ꎻ兴奋毒性ꎻ凋亡
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０引言

青光眼是世界范围内导致不可逆性失明的主要原因ꎬ
据估计ꎬ全球 ４０－８０ 岁的人群中约有 ３.５％的人患有青光

眼ꎬ并且预计到 ２０４０ 年青光眼将影响全球超过 １ 亿人[１]ꎮ
视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)是中枢神

经系统的长投射神经元ꎬ在视觉形成过程中起着至关重要

的作用[２]ꎬ其死亡是青光眼核心发病机制[３]ꎮ 青光眼早期

缺乏特异性症状ꎬ部分患者在早期可能出现轻微的视力波

动或是外周部分视野出现细微缺损ꎬ但这些变化极易被患

者忽视ꎬ大多数患者直到出现明显的视力下降、视野缺损

或青光眼急性发作造成显著不适时才发现ꎬ但此时青光眼
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已经对患者造成了不可逆性损伤[４]ꎬ因此青光眼的早期诊

断十 分 重 要ꎮ 在 以 往 的 研 究 中 眼 内 压 ( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＯＰ)升高一直被认为是促进青光眼进展的主要

因素ꎬ青光眼的治疗也大多围绕着控制眼压进行ꎮ 随着对

正常眼压性青光眼及眼压控制后视神经进行性萎缩的深

入研究[５]ꎬ研究者发现除了 ＩＯＰ 升高ꎬ神经营养因子剥夺、
免疫反应、氧化应激以及兴奋毒性等机制在青光眼的发生

和进展中也起着重要作用ꎮ 本文将从以上不同机制入手ꎬ
探讨各机制中是否存在对进行青光眼早期诊断和早期治

疗有潜在意义的分子ꎮ
１神经营养因子剥夺

在神经元发育过程中ꎬ神经营养因子 ( ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒｓꎬＮＴＦｓ)在维持 ＲＧＣｓ 的存活、分化以及突触连接中

发挥关键作用ꎬ但可供利用的 ＮＴＦｓ 是有限的ꎬ因此神经元

细胞的存活与 ＮＴＦｓ 的含量密切相关[６]ꎮ ＮＴＦｓ 是一种分

泌型蛋白ꎬ其主要作用包括促进神经突生长、神经元分化

与存活ꎬ由原肌球蛋白受体激酶( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
Ｔｒｋ) 和 ｐ７５ 神经营养因子受体 ( ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＮＴＲ)两类细胞表面受体介导其发挥作用ꎮ 成熟神经营养

因子对 Ｔｒｋ 受体具有高度亲和力ꎬ结合后能够促进细胞存

活和细胞生长ꎬ而 ｐ７５ＮＴＲ 则与前体神经营养因子( ｐｒｏ－
ＮＴＦｓ)高亲和力结合并促进细胞凋亡[７]ꎮ
１.１脑源性神经营养因子 　 ＩＯＰ 升高后ꎬ脑源性神经营养

因子(ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)从上丘到视

神经头的逆行性转运中断ꎬ导致因 ＢＤＮＦ 缺陷而引起的神

经元损伤[８－９]ꎬ随之 ＲＧＣｓ 缺乏营养支持而死亡ꎮ 研究者

对比原发性开角型青光眼(ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ＰＯＡＧ)患者与健康对照组血清中的 ＢＤＮＦꎬ发现早期

ＰＯＡＧ 患者血清中的 ＢＤＮＦ 含量显著减少[１０－１１]ꎮ 除 ＰＯＡＧ
外ꎬ研究者也检测了正常眼压性青光眼 ( ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＴＧ)患者体内 ＢＤＮＦ 含量ꎬ结果显示 ＮＴＧ 患者

泪液中的 ＢＤＮＦ 水平也显著低于健康对照组[１２]ꎮ 但有研

究指出ꎬＰＯＡＧ 患者体内的 ＢＤＮＦ 含量会随着病情的加重

而增加ꎮ 有学者在研究阿尔茨海默病时提出 ＢＤＮＦ 的上

调可能是一种对抗神经病变的机制[１３]ꎬ由于青光眼和阿

尔茨海默病都属于神经退行性疾病ꎬ我们推测晚期青光眼

患者体内 ＢＤＮＦ 的增多也是由代偿或修复机制引起的ꎮ
鉴于 ＢＤＮＦ 的神经保护作用ꎬ研究者向急性高眼压大

鼠眼内注射 ＢＤＮＦꎬ发现其能够减少 ＲＧＣｓ 变性ꎬ并在一定

程度上阻止轴突的丢失ꎬ从而部分恢复视功能[１４]ꎮ 近年

来一种可模拟 ＢＤＮＦ 功能的黄酮类化合物———７ꎬ８－二羟

基黄铜(７ꎬ８－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅꎬ７ꎬ８－ＤＨＦ)被广泛研究[１５]在

视神经切断大鼠模型中ꎬ研究者证实其可保护 ＲＧＣｓ 免受

损伤ꎮ 此外ꎬ在微珠注射诱导的青光眼模型中发现 ７ꎬ８－
ＤＨＦ 在 ＩＯＰ 升高后能够保护内层视网膜的结构和功

能[１６]ꎮ 与眼内注射 ＢＤＮＦ 相比ꎬ７ꎬ８－ＤＨＦ 能够给予 ＲＧＣｓ
更长时间的保护[１５ꎬ１７]ꎬ因此 ７ꎬ８－ＤＨＦ 被认为是一种具有

潜力的青光眼治疗药物ꎮ
１.２神经生长因子 　 神经生长因子( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＮＧＦ)是神经营养因子家族中最先被发现的成员ꎬ它能够

促进神经元存活、支持神经元分化并促进损伤神经元的修

复ꎮ 在 １９９７ 年 Ｌａｍｂｉａｓｅ 等[１８] 就在实验性高眼压模型的

房水中检测到了 ＮＧＦ 表达的上调ꎬ后来更多的研究在实

验性青光眼动物模型的视网膜中也发现了 ｐｒｏＮＧＦ 和

ｍＮＧＦ 表达增强ꎬ且它们的受体 Ｔｒｋ 和 ｐ７５ＮＴＲ 表达也呈

上调趋势ꎮ 但研究也发现ꎬ在高眼压诱导的青光眼模型

中ꎬＮＧＦ 及其受体的表达在后 ７ ｗｋ 呈下调趋势[１９]ꎮ 因

此ꎬ若想要 ＮＧＦ 在青光眼诊断中发挥作用ꎬ还需要继续深

入研究 ＮＧＦ 在不同时期的变化情况ꎮ
此外ꎬ研究者还探讨了 ＮＧＦ 在青光眼辅助治疗中的

潜力ꎮ 研究表明ꎬ向青光眼模型大鼠应用外用 ＮＧＦ 滴眼

液能够显著保护 ＲＧＣｓ 免于变性ꎬ并减少细胞凋亡ꎮ 此

外ꎬ研究者在 ３ 例进行性视野缺损的患者中使用外用 ＮＧＦ
滴眼液进行治疗后ꎬ发现各项视功能检查结果均有所改

善ꎬ这表明 ＮＧＦ 具有延缓青光眼患者视力损失的潜

力[２０－２１]ꎮ Ｇｕｏ 等[２２] 通过局部应用重组人神经生长因子

(ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬｒｈ－ＮＧＦ)ꎬ证实该

治疗显著减少了 ＲＧＣｓ 凋亡并且增强了其轴突的存活

能力ꎮ
１.３ 睫状神经营养因子 　 睫状神经营养因子 ( ｃｉｌｉａｒｙ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＣＮＴＦ)作为一种关键的营养因子ꎬ能够

促进神经元存活、支持神经元再生并抑制炎症以保护神经

元ꎮ 研究表明ꎬＰＯＡＧ 患者泪膜和房水中 ＣＮＴＦ 浓度下

降[２３]ꎮ 此外ꎬ内源性 ＣＮＴＦ 的表达在视神经损伤后增加ꎬ
而在实验性 ＩＯＰ 升高时降低[２４]ꎮ

先前的研究证明 ＣＮＴＦ 可通过多种信号通路促进神

经元的存活和神经突生长ꎬ于是研究者向实验性视神经切

断小鼠的玻璃体腔内注射 ＣＮＴＦꎬ并通过对视网膜 ＲＧＣｓ
的染色ꎬ发现其显著增加 ＲＧＣｓ 的存活率[２５]ꎮ Ｐ２Ｘ７Ｒ 是

一种由细胞外三磷酸腺苷激活的离子型受体ꎬ研究发现

Ｐ２Ｘ７Ｒ 拮抗剂能够提高神经元中 ＣＮＴＦ 的含量ꎬ于是研究

者对 ＤＢＡ / ２Ｊ 自发性青光眼小鼠使用含有 Ｐ２Ｘ７Ｒ 拮抗剂

的滴眼液ꎬ证实其显著保留了 ＲＧＣｓ 密度[２６]ꎮ
综上所述ꎬ神经营养因子通过促进 ＲＧＣｓ 的存活、维

持功能、支持再生、增强神经可塑性及抑制炎症ꎬ发挥保护

作用ꎬ这些机制使神经营养因子在治疗青光眼中具有潜在

价值ꎬ而它们在青光眼中的表达变化也为青光眼早期诊断

提供了新可能ꎮ
２免疫反应

在实验性高眼压小鼠中的研究发现ꎬＩＯＰ 升高能够增

加血管通透性、破坏血－视网膜屏障[２７]ꎬ使细胞毒性血浆

成分、病原体和血细胞等得以进入眼内而激活免疫反应ꎬ
从而促使 ＲＧＣｓ 死亡ꎮ 这些都表明免疫反应与青光眼的

发生发展以及 ＲＧＣｓ 死亡密切相关ꎬ目前免疫反应中研究

较多的即热休克蛋白(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＨＳＰｓ) [２８－２９]ꎮ
ＨＳＰｓ 是一组在进化上高度保守的多肽ꎬ属于应激蛋

白超家族ꎬ参与细胞的正常生长、发育以及分化ꎮ 根据分

子量ꎬＨＳＰｓ 被分成不同的亚家族:小分子热休克蛋白

(ｓｍａｌｌ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬｓＨＳＰｓ)(包括 ＨＳＰ２７、α－晶状体

蛋白、β－晶状体蛋白、γ－晶状体蛋白等)、ＨＳＰ４０、ＨＳＰ６０、
ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０ 和 ＨＳＰ１００[２８]ꎮ

在青光眼患者眼内及高眼压小鼠模型中都发现ꎬＩＯＰ
２８７
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升高后能够上调 ＲＧＣｓ 上的 ＨＳＰｓ 表达水平[３０－３１]ꎬ并在青

光眼患者血清中也发现针对 ＨＳＰ２７、ＨＳＰ６０ 及 α－晶状体

蛋白等视网膜自身抗原的抗体水平升高[３２]ꎮ 然而ꎬＰｉｒｉ
等[３３]研究发现 ＩＯＰ 升高 ２ ｗｋ 后高眼压大鼠视网膜中的

αＡ－晶状体蛋白和 αＢ－晶状体蛋白基因表达水平下降ꎬ而
在 ＩＯＰ 升高 ５ ｗｋ 后其 ｍＲＮＡ 水平又恢复到了正常水平ꎮ
这一变化可能是由于早期 ＩＯＰ 升高抑制了晶状体蛋白的

转录活性ꎬ但其持续升高激活了 ＲＧＣｓ 的防御机制ꎬ刺激

了剩余 ＲＧＣｓ 中晶状体蛋白基因的转录ꎬ从而上调晶状体

蛋白的表达以抵抗死亡ꎮ
Ｉｓｈｉｉ 等[３４]的研究向青光眼大鼠体内注射了一种 ＨＳＰ

诱导剂———替普瑞酮(ＧｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌａｃｅｔｏｎｅꎬＧＧＡ)ꎬ发现
ＲＧＣｓ 和视神经的损失得到改善ꎬ他们推测这是由 ＧＧＡ 诱
导的 ＨＳＰｓ 保护作用ꎮ 但也有研究发现 ＨＳＰ２７ 对视网膜
细胞有直接损伤作用ꎮ 向动物模型眼内注射高浓度
ＨＳＰ２７ 后观察到 ＲＧＣｓ 及其轴突的变性ꎬ并检测到了凋亡
途径的激活[３５－３６]ꎮ ＨＳＰ２７ 的双重作用可能与其定位有
关[３７]:在细胞外时 ＨＳＰ２７ 作为免疫细胞释放的信号分子
激活免疫系统ꎬ在细胞内时则发挥保护作用ꎮ ＨＳＰｓ 亦敌
亦友的身份增加了研究其在青光眼治疗中的复杂性ꎬ但其
在青光眼患者及动物模型中的表达变化又切实表明了其
在青光眼诊断中的潜在价值ꎮ
３氧化应激

当体内氧化和抗氧化系统失衡ꎬ天平倾向氧化一侧ꎬ
即可发生氧化应激ꎮ 活性氧自由基的增多会损伤线粒体
ＤＮＡꎬ导致线粒体氧化呼吸链受损ꎬ从而影响其调节活性
氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的能力ꎮ 长期紫外线照射
会导致眼内产生过多 ＲＯＳꎬ诱发氧化应激而损伤视网膜ꎮ
视网膜是一个高代谢部位ꎬ高度依赖线粒体氧化磷酸化产
生能量供应自身需求ꎬ因此极易受到 ＲＯＳ 的影响[３８]ꎬ过量
的 ＲＯＳ 会诱导 ＲＧＣｓ 死亡ꎬ最终影响视神经而失明[３９]ꎮ

研究发现ꎬ青光眼患者房水中一些抗氧化剂ꎬ如超氧
化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、谷胱甘肽过氧化
物酶 ( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＧＰｘ ) 以 及 过 氧 化 氢 酶
(ｃａｔａｌａｓｅꎬＣＡＴ)的表达呈上调趋势[４０]ꎬ并随着抗氧化剂表
达的增多ꎬ青光眼患者房水和血清中的总抗氧化能力
( ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙꎬＴＡＣ)高于对照组[４１]ꎮ 鉴于氧化
应激对青光眼发病的影响ꎬ近年许多研究集中于抗氧化剂
的应用ꎮ 如研究发现ꎬ口服亚精胺能够抑制青光眼小鼠视
网膜中的氧化应激水平并保护 ＲＧＣｓꎮ 而在 ＤＢＡ / ２Ｊ 自发
性青光眼小鼠模型中也发现ꎬ口服辅酶 Ｑ１０ 后能够增加
ＲＧＣｓ 存活率[４２]

４谷氨酸兴奋毒性
谷氨酸是中枢神经系统中重要兴奋性神经递质ꎬ广泛

存在于视网膜神经元中ꎬ并通过 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受
体(Ｎ－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＭＤＡＲ)参与光感
受器、双极细胞和 ＲＧＣｓ 之间的信号传递[４３]ꎮ 突触间的谷
氨酸若不能被及时清理ꎬ可导致 ＮＭＤＡＲ 过度激活ꎬ引起
大量 Ｃａ２＋内流ꎬ激活神经元中的促凋亡信号ꎬ导致 ＲＧＣｓ
变性甚至死亡[４４]ꎮ

Ｍüｌｌｅｒ 细胞富含谷氨酸 / 天冬氨酸转运蛋白ꎬ特别是
谷氨酸天冬氨酸转运体 / 兴奋性氨基酸转运蛋白 － １
( ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ / ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏａｃｉｄ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－１ꎬＧＬＡＳＴ / ＥＡＡＴ－１)ꎮ 视网膜中的谷氨酸转运
蛋白大多位于突触处ꎬ以清除突触处释放的谷氨酸ꎬ而神
经胶质细胞中的谷氨酸转运蛋白主要负责清除突触外的
过量谷氨酸ꎮ 由于 ＲＧＣｓ 的大多数 ＮＭＤＡＲ 位于突触外ꎬ
研究者认为其对神经胶质细胞上的谷氨酸转运蛋白功能
障碍敏感ꎬ并且过量谷氨酸还会刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分泌肿瘤
坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)ꎬ进一步促
进 ＲＧＣｓ 死亡ꎮ 早在 １９９６ 年ꎬＤｒｅｙｅｒ 等[４５] 就在青光眼动
物模型和患者的玻璃体中检测到了谷氨酸浓度的升高ꎬ后
来研究也发现 ＧＬＡＳＴ 缺陷型小鼠出现 ＲＧＣｓ 损伤以及青
光眼样病变ꎮ 为探究 ＧＬＡＳＴ 与青光眼易感性之间的关
系ꎬ研究者对 ４４０ 例青光眼患者进行 ＥＡＡＴ１ 基因测序ꎬ在
其中 ２０ 例患者中鉴定出 ８ 种罕见突变ꎬ此外ꎬ研究发现
２ 种特定的 ＥＡＡＴ１ 基因变体在青光眼患者中的出现频率
是健康对照组的 ５.５ 倍ꎬ这些突变影响谷氨酸的摄取ꎬ从
而引起 ＲＧＣｓ 的损伤[４６]ꎮ 此研究为青光眼发病的遗传基
础提供了新见解ꎬ但结果也提示 ＥＡＡＴ１ 基因突变发生于
少量青光眼患者中ꎬ因此未来需要更为完善的研究来评估
其在青光眼诊断中的潜在应用价值ꎮ

ＮＭＤＡＲ 拮抗剂已被证实对阿尔茨海默病有一定治
疗作用[４７]ꎬ并且发现 ＮＭＤＡＲ 拮抗剂 ＭＫ－８０１ 能够逆转
ＮＭＤＡ 介导的 ＲＧＣｓ 变性[４８]ꎬ因此其在同属于神经退行性
疾病的青光眼中的作用值得深入研究ꎮ
５凋亡

青光眼中 ＲＧＣｓ 死亡是一个进行性过程ꎬ研究者通过
对青光眼患者的供体视网膜和动物模型的研究ꎬ证实
ＲＧＣｓ 的死亡主要通过凋亡途径进行ꎬ这一过程是导致青
光眼不可逆性损伤的关键因素之一[７]ꎮ 凋亡途径又分为
外源性和内源性两种途径ꎬ两者共同引起 ＲＧＣｓ 凋亡
(图 １)ꎮ
５.１内源性凋亡途径相关分子　 在内源性凋亡途径中ꎬ死
亡信号首先激活 Ｂ 淋巴细胞瘤－２(Ｂ－ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ－２ꎬ
　 　

图 １　 青光眼中 ＲＧＣｓ的凋亡机制　 外源性凋亡途径涉及 ＴＮＦ
受体亚家族成员(如 ＴＮＦＲ 和 Ｆａｓ)ꎬ这些受体位于细胞膜
上ꎬ由它们的特异性配体(如 ＴＮＦ－α 和 ＦａｓＬ)结合ꎬ形成
ＤＩＳＣ 以激活 Ｃａｓｐａｓｅ－８ꎬ后者可以激活下游其它 Ｃａｓｐａｓｅ
从而发生凋亡ꎮ 内源性凋亡途径的核心事件是线粒体膜
通透性的改变ꎬ它导致 ＣｙｔＣ 的释放从而启动凋亡ꎮ 该图
采用 ＢｉｏＲｅｎｄｅｒ 制作(ｈｔｔｐｓ: / / ＢｉｏＲｅｎｄｅｒ.ｃｏｍ)ꎮ
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Ｂｃｌ－２)家族成员ꎬ该家族可分为三类:促细胞存活的Ｂｃｌ－２
亚家族(包括 Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－ＸＬ、Ｂｃｌ－Ｗ 和Ｍｃｌ－１ 等)、促细胞
凋亡的 Ｂａｘ 亚家族(如 Ｂａｘ、Ｂａｋ 和 Ｂｏｋ)和促细胞凋亡的
ＢＨ３－ｏｎｌｙ 亚家族(如 Ｂｉｍ、Ｂｉｄ 和 Ｂａｄ 等) [４９]ꎮ 在 Ｂｃｌ－２ 家
族中ꎬＢａｘ 在 ＲＧＣｓ 凋亡调控中最为关键[５０]ꎮ 在正常细胞
中ꎬ促细胞存活的 Ｂｃｌ－２ 或 Ｂｃｌ－ＸＬ 与促细胞凋亡的 Ｂａｘ
的浓度处于平衡状态ꎬ若这一平衡被打破即可发生凋
亡[５１]ꎮ Ｂｃｌ－２ 家族成员被激活后引起线粒体膜通透性的
改变ꎬ导致细胞色素 Ｃ(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃꎬＣｙｔＣ)从线粒体内释
放到胞质中ꎬＣｙｔＣ 能够使凋亡蛋白酶活化因子( ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ － １ꎬＡｐａｆ － １) 发生寡聚化并招募
Ｃａｓｐａｓｅ－９ꎬ进而激活下游的 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－７ꎬ最终
引起细胞凋亡ꎮ 高眼压模型中可以检测到活性形式的
Ｃａｓｐａｓｅ － ９、 Ｃａｓｐａｓｅ － ３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ － ７ꎮ 凋 亡 抑 制 剂
(ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ＩＡＰ ) 被 证 实 可 以 直 接 作 用 于
Ｃａｓｐａｓｅ－９、Ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－７ꎬ发挥抗凋亡作用ꎬ并
发现其在 ＲＧＣｓ 死亡阶段表达上调[５２]ꎮ 鉴于 Ｂｃｌ－ＸＬ 的抗
凋亡能力ꎬＤｏｎａｈｕｅ 等[５３]对 ＤＢＡ / ２Ｊ 自发性青光眼小鼠采
取 Ｂｃｌ－ＸＬ 基因治疗ꎬ结果显示该治疗对视神经有一定的
保护作用ꎬ并能够保留青光眼小鼠的 ＲＧＣｓ 正常细胞
结构ꎮ
５.２ 外源性凋亡途径相关分子 　 外源性凋亡途径涉及多
个死亡受体ꎬ死亡受体是一种跨膜蛋白ꎬ胞外的死亡信号
可以通过死亡受体传入胞内ꎬ现研究得较多的为 ＴＮＦ－
ＴＮＦＲ 通路和 Ｆａｓ / ＦａｓＬ 通路ꎮ
５.２.１ ＴＮＦ－ＴＮＦＲ通路　 ＴＮＦ－α 是一种炎症因子ꎬ可溶性
ＴＮＦ－α 优先结合肿瘤坏死因子受体 － １ ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ １ꎬＴＮＦＲ－１)ꎬＴＮＦＲ－ １ 促炎活性非常强ꎬ
ＴＮＦ－α 与其结合后诱导 ＲＧＣｓ 凋亡及轴突变性ꎮ 跨膜
ＴＮＦ－α 则与 ＴＮＦＲ－２ 结合保护神经ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[５４] 在青光
眼患者的房水中观察到 ＴＮＦ－α 的浓度升高ꎬ且视网膜中
的 ＴＮＦＲ－１ 表达增多ꎮ 当 ＴＮＦ 接收死亡信号后ꎬＴＮＦＲ 发
生活化并招募 ＴＮＦＲ－１ 相关死亡结构域蛋白(ＴＮＦＲ－１－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎꎬＴＲＡＤＤ)ꎬ随后招募 Ｆａｓ 相关死亡
结构域蛋白(Ｆａｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎꎬＦＡＤＤ)ꎬ它们结
合后活化 Ｃａｓｐａｓｅ － ８ꎬ从而激活下游的其他 Ｃａｓｐａｓｅꎮ
Ｃａｓｐａｓｅ－８ 作为外源性凋亡的起始物ꎬ在 ＲＧＣｓ 凋亡过程
中被 激 活ꎮ 研 究 者 们 在 青 光 眼 小 鼠 眼 中 检 测 到 了
Ｃａｓｐａｓｅ－８基因的上调以及其凋亡裂解的增加[５５－５６]ꎮ 基于
Ｃａｓｐａｓｅ－８ 在凋亡中的关键作用ꎬ还研究了 Ｃａｓｐａｓｅ－８ 裂
解抑制剂在青光眼中的作用ꎬ发现抑制 Ｃａｓｐａｓｅ－８ 裂解后
ＲＧＣｓ 胞体的凋亡减少、轴突的存活率升高ꎮ
５.２.２ Ｆａｓ / ＦａｓＬ通路　 Ｆａｓ 是一种膜结合型蛋白ꎬＦａｓＬ 是
Ｆａｓ 的配体ꎬ研究者在慢性高眼压模型中检测到了 ＦａｓＬ 表
达的上调[５７]ꎮ Ｆａｓ 和 ＦａｓＬ 结合后招募 ＦＡＤＤ 和 Ｃａｓｐａｓｅ－
８ꎬ形成死亡诱导信号复合体 ( ｄｅａｔｈ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｘꎬＤＩＳＣ)ꎬ随后 Ｃａｓｐａｓｅ－８ 自我剪切活化继而激活下
游其他 Ｃａｓｐａｓｅꎮ ＦａｓＬ 可被切割产生可溶性 ＦａｓＬ(ｓＦａｓＬ)ꎬ
ｓＦａｓＬ 具 有 非 凋 亡 和 非 炎 性 特 性ꎬ 而 膜 结 合 性 ＦａｓＬ
(ｍＦａｓＬ)具有促凋亡作用ꎬ并且 ｓＦａｓＬ 能够抑制 ｍＦａｓＬ 功
能ꎬ研究表明其间比例在青光眼进展中起着关键作用[５８]ꎮ
Ｋｒｉｓｈｎａｎ 等[５５]在青光眼小鼠中发现 ＦａｓＬ 的表达从可溶性
形式转变为膜结合性形式ꎬ证明 ｍＦａｓＬ 是促使 ＲＧＣｓ 死亡

的关键ꎮ 鉴于 ｓＦａｓＬ 对 ｍＦａｓＬ 的拮抗作用ꎬ研究者使用腺
相关病毒介导 ｓＦａｓＬ 基因递送ꎬ发现无论是在微珠诱导的
还是 ＤＢＡ / ２Ｊ 自发性青光眼小鼠模型中ꎬ它均发挥了对
ＲＧＣｓ 的保护作用[５７]ꎮ

多项研究证实ꎬ在青光眼中可见凋亡相关分子表达的
改变ꎬ但由于它们与 ＲＧＣｓ 凋亡的相关性的研究方面还欠
缺ꎬ它们的特异性不够强ꎬ因此ꎬ这些凋亡相关分子是否协
助诊断青光眼时还有待进一步的研究ꎮ
６小结

青光眼是世界范围内导致不可逆性失明的主要原因ꎬ
ＲＧＣｓ 死亡是青光眼核心发病机制ꎮ 由于青光眼早期缺乏
特异性症状ꎬ很多患者直到视力发生不可逆性损伤时才前
往就诊ꎬ因此青光眼的早期诊断十分重要ꎮ 目前的研究发
现ꎬ除了大家熟知的 ＩＯＰ 升高外ꎬ神经营养因子剥夺、免疫
反应、氧化应激、兴奋毒性等多种机制也参与青光眼发生
和进展ꎮ 本文基于青光眼不同发病机制ꎬ探讨在青光眼患
者及动物模型样本中ꎬ各机制相关分子的表达变化情况ꎮ
通过分析这些变化ꎬ我们探讨了相关分子在青光眼诊断中
的潜在辅助作用以及相关分子是否能通过阻止或延缓
ＲＧＣｓ 死亡ꎬ从而在早期阶段阻止或减缓青光眼进展ꎮ

目前ꎬ青光眼生物标志物的变化受到广泛研究ꎬ研究
样本主要集中于泪液、房水、血清、玻璃体液以及视网膜样
本ꎮ 然而ꎬ视网膜样本无法应用于临床、玻璃体液和房水
的收集又具有一定难度、血清样本则易受到全身疾病的影
响ꎮ 此外ꎬ由于青光眼涉及多种病理机制的相互作用ꎬ其
病理过程相当复杂ꎬ在众多潜在标志物中找到具有代表性
的标志物也面临挑战ꎮ 因此ꎬ未来的研究应重点关注不同
类型和不同阶段青光眼患者体内相关分子的变化或是组
合变化ꎬ并寻求合适的检测样本ꎬ协助青光眼的早期诊断、
分型及分期ꎬ从而在对患者造成不可逆性损伤前进行干
预ꎬ这不仅具有重要的临床意义ꎬ还能大大减轻患者的痛
苦、提高患者的生活水平ꎮ
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ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｃｒｏｓｓ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｓｔａｇｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２(１):ｅ０１６８５６５.
[１２] Ｃｈａ ＹＷꎬ Ｋｉｍ ＳＴ. Ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ
ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ － ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４１ ( １１ ):
３８６９－３８７５.
[１３] Ｆａｒｉａ ＭＣꎬ Ｇｏｎçａｌｖｅｓ ＧＳꎬ Ｒｏｃｈａ ＮＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｌａｓｍａ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＤＮＦ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ５３:１６６－１７２.
[１４] Ｄｕ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｈｅ ＳＧ. ＢＤＮＦ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｘｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｓｃｕｅｓ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６３(９):１３３７－１３４６.
[１５] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｙｏｕ Ｓꎬ Ｘｉａ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ７ꎬ８ － Ｄｉｈｙｄｒｏｘｉｆｌａｖｏｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴｒｋＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ＡＫＴ ａｎｄ ＥＲＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓꎬ
２０２３ꎬ １９３: ５２－６２.
[１６] Ｇｕｐｔａ Ｖꎬ Ｃｈｉｔｒａｎｓｈｉ Ｎꎬ Ｇｕｐｔａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＴｒｋＢ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ７ꎬ ８
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ ｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２２ꎬ４９０:３６－４８.
[１７] Ｇａｌｌｅｇｏ－Ｏｒｔｅｇａ Ａꎬ Ｖｉｄａｌ－Ｖｉｌｌｅｇａｓ Ｂꎬ Ｎｏｒｔｅ－Ｍｕñｏｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ７ꎬ
８－ ｄｉｈｙｄｒｏｘｉｆｌａｖｏｎｅ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｖａｒｉｏｕｓ
ｔｙｐｅｓ ｏｆＲＧＣｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ２２(２１):１１８１５.
[１８] Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ Ｃｅｎｔｏｆａｎｔｉ Ｍꎬ Ｍｉｃｅｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
(ＮＧＦ) ｒｅｄｕｃｅｓ ａｎｄ ＮＧＦ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９９７ꎬ２３５(１２):７８０－７８５.
[１９] Ｇａｒｃｉａ ＴＢꎬ Ｈｏｌｌｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｏｆ
ＮＧＦ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｉｎｊｕｒｅｄ ｒｅｔｉｎａ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖꎬ
２０１７ꎬ３４:４３－５７.
[２０] Ｃｏｌａｆｒａｎｃｅｓｃｏ Ｖꎬ Ｐａｒｉｓｉ Ｖꎬ ＳｐｏｓａｔｏＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ２０１１ꎬ２０(２):１００－１０８.
[２１] Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ Ａｌｏｅ Ｌꎬ Ｃｅｎｔｏｆａｎｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ:
Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００９ꎬ１０６(３２):
１３４６９－１３４７４.
[２２] Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｄａｖｉｓ ＢＭꎬ Ｒａｖｉｎｄｒａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ｒｈ－ＮＧＦ) ｉｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):３３７５.
[２３] Ｓｈｐａｋ ＡＡꎬ Ｇｕｅｋｈｔ ＡＢꎬ Ｄｒｕｚｈｋｏｖａ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｌｉａｒｙ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１７ꎬ２３:７９９－８０９.

[２４] Ｐｅａｓｅ ＭＥꎬ Ｚａｃｋ ＤＪꎬ Ｂｅｒｌｉｎｉｃｋｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＮＴＦ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ５０(５):２１９４－２２００.
[ ２５ ] Ｂｏｕ Ｇｈａｎｅｍ ＧＯꎬ Ｗａｒｅｈａｍ ＬＫꎬ Ｃａｌｋｉｎｓ ＤＪ. Ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ: Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓꎬ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ １００: １０１２６１.
[２６ ] Ｒｏｍａｎｏ ＧＬꎬ Ａｍａｔｏ Ｒꎬ Ｌａｚｚａｒａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐ２Ｘ７ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｍｉｃｅ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ１８０:１１４１９９.
[２７] Ａｌａｒｃｏｎ－Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｌꎬ Ｓｈｉｇａ Ｙꎬ Ｖｉｌｌａｆｒａｎｃａ－Ｂａｕｇｈｍａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ
９７:１０１２１７.
[２８] Ｌｉａｎｇ Ｓ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ ４４(１): ２４１.
[２９] Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙꎬ Ｏｔｓｕｋａ Ｔꎬ Ａｒａｋａｗａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅａｔ
Ｓｈｏｃｋ Ｐｒｏｔｅｉｎ ９０ Ｌｏｗｅｒｅｄ Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｗｉｔｈｏｕｔ Ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａｑｕｅｏｕｓ Ｈｕｍｏｒ ｉｎ Ｒａｂｂｉｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ６７
(１): ２３－２８.
[３０] Ｔｅｚｅｌ Ｇꎬ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｒꎬ Ｗａｘ ＭＢ. Ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ
ｅｙｅｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０００ꎬ１１８(４):５１１－５１８.
[３１] Ｃｈｅｎ ＨＨꎬ Ｃｈｏ ＫＳꎬ Ｋｈａｎｈ Ｖｕ ＴＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ９(１):３２０９.
[３２] Ｓａｉｎｉ Ｃꎬ Ｊｉａｎｇ ＳＨꎬ Ｄｅｖｌｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＳＰ －
ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ－ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ３ ( ３ ):
１００３１０.
[３３] Ｐｉｒｉ Ｎꎬ Ｓｏｎｇ Ｍꎬ Ｋｗｏｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａ ａｎｄ ｂｅｔａ
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｓ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ１１４１:１－９.
[３４] Ｉｓｈｉｉ Ｙꎬ Ｋｗｏｎｇ ＪＭꎬ Ｃａｐｒｉｏｌｉ Ｊ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌａｃｅｔｏｎｅꎬ ａ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｒꎬ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ４４(５):１９８２－１９９２.
[３５] Ｇｒｏｔｅｇｕｔ Ｐꎬ Ｈｏｅｒｄｅｍａｎｎ ＰＪꎬ Ｒｅｉｎｅｈｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ
２７ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ
Ｔ－ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(２):５１３.
[３６] Ｇｒｏｔｅｇｕｔ Ｐꎬ Ｋｕｅｈｎ Ｓꎬ Ｄｉｃｋ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ２７ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(２):５４９.
[３７] Ｅｒｂ Ｃꎬ Ｒｅｉｎｅｈｒ Ｓꎬ Ｔｈｅｉｓｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＰ２７ ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
１７:１２５７２９７.
[３８] Ｒｅｊａｓ－Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｒꎬ Ｍｏｎｔｅｒｏ－Ｃａｌｌｅ Ａꎬ Ｐａｓｔｏｒａ Ｓａｌｖａｄｏｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｘｕｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｓｍａｌｌ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｎｏｖｅｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎ－
ｄｅｐｔｈ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ ７７: １０３３６８.
[３９] Ｇａｏ Ｓꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｑꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ － １ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２４ꎬ ４７９ ( １２ ):
３３９３－３４０４.
[４０] Ｔａｎｇ ＢＨꎬ Ｌｉ ＳＪꎬ Ｃａｏ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｓｔａｔｕｓ ｗｉｔｈ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ２０１９:１８０３６１９.
[４１] Ａｒａｎａｚ Ｍꎬ Ｃｏｓｔａｓ － Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｍꎬ Ｌｏｂｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ ｅｌｅｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｉｓｏｔｏｐｉｃ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｎａｌ

５８７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｂｉｏａｎａｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ４１４(１):５１５－５２４.
[４２ ] Ｂｕｏｎｆｉｇｌｉｏ Ｆꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｎꎬ Ｇｅｒｉｃｋｅ Ａ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ Ｄｒｕｇｓ ｉｎ Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ( Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２３ꎬ １６(９): １１９３.
[ ４３ ] Ｂａｓａｖａｒａｊａｐｐａ Ｄꎬ Ｇｕｐｔａ Ｖꎬ Ｃｈｉｔｒａｎｓｈｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｉｐｏｎｉｍｏｄ ｉｎ ａ Ｍｏｕｓｅ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ －
Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ６０(１２): ７２２２－７２３７.
[４４] Ｆｅｎｇ Ｌꎬ Ｄａｉ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｐａ－５６ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｇｌｕｔａｍａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ １４(１): ３８３４.
[４５] Ｄｒｅｙｅｒ ＥＢꎬ Ｚｕｒａｋｏｗｓｋｉ Ｄꎬ Ｓｃｈｕｍｅｒ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｂｏｄｙ ｏｆ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｍｏｎｋｅｙｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ａｒｃｈ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９９６ꎬ１１４(３):２９９－３０５.
[４６] Ｙａｎａｇｉｓａｗａ Ｍꎬ Ｎａｍｅｋａｔａ Ｋꎬ Ａｉｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＡＡＴ１ ｖａｒｉａｎｔｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ ５２９
(４):９４３－９４９.
[４７] Ｓａｈｉｎ Ｆꎬ Ｇｕｎｅｌ Ａꎬ Ａｔａｓｏｙ Ｂ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ＮＭＤＡＲ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｅｘｐｌａｉｎｓ ｔｈｅｉｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ １５(１): １１６５.
[４８] Ｓｈｅｎ ＷＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＢＱꎬ Ｙａｎｇ Ｊ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ.
Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１８(１):８７－９３.
[４９] Ｍａｅｓ ＭＥꎬ Ｄｏｎａｈｕｅ ＲＪꎬ Ｓｃｈｌａｍｐ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＡＸ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｔｗｏ ｔｅｍｐｏｒａｌｌｙ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｓｔｅｐｓ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒꎬ ２０２３ꎬ１８(１):６７.
[５０ ] Ｃｈａｎｇ ＬＫꎬ Ｐｕｔｃｈａ ＧＶꎬ Ｄｅｓｈｍｕｋｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｎｏ ｒｅｔｕｒｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅꎬ
２００２ꎬ８４(２－３):２２３－２３１.

[５１] Ｃｚａｂｏｔａｒ Ｐ Ｅꎬ Ｇａｒｃｉａ － Ｓａｅｚ Ａ Ｊ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＢＣＬ－ ２ ｆａｍｉｌｙ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２４
(１０): ꎻ７３２－７４８
[５２] Ｌｅｖｋｏｖｉｔｃｈ－Ｖｅｒｂｉｎ Ｈꎬ Ｄａｒｄｉｋ Ｒꎬ Ｖａｎｄｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｅｎｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００６ꎬ４７
(６):２４９１－２４９７.
[５３] Ｄｏｎａｈｕｅ ＲＪꎬ Ｆｅｈｒｍａｎ ＲＬꎬ Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＣＬＸＬ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｍｏｄｅｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(８):７８１.
[５４] Ｃｈｅｎｇ Ｓꎬ Ｗａｎｇ ＨＮꎬ Ｘｕ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－
ａｌｐｈａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ Ｎａｖ１. ６ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ１８(１):１８２.
[ ５５ ] Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ａꎬ Ｋｏｃａｂ ＡＪꎬ Ｚａｃｋｓ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｍａｌｌ ｐｅｐｔｉｄｅ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｆａｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ａｘｏｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａｎ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ１６(１):１８４.
[５６] Ｙａｎｇ ＸＪꎬ Ｚｅｎｇ Ｑꎬ Ｔｅｚｅｌ Ｇ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃａｓｐａｓｅ － ８
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｓｔｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１５０:１０５２５８.
[５７] Ｇｒｅｇｏｒｙ－Ｋｓａｎｄｅｒ Ｍꎬ Ｍａｒｓｈａｋ－Ｒｏｔｈｓｔｅｉｎ Ａ. Ｔｈｅ ＦａｓＬａｎｅ ｔｏ ｏｃｕｌａｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ － ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｃｌｅａｖａｇｅ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ － ｂｏｕｎｄ ＦａｓＬ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ＦａｓＬ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ１１０(５):９６５－９７７.
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ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｒｉｍｅｒｉｃ Ｆａｓ ｌｉｇａｎｄｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ Ｆａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｄｅａｔｈ － ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００３ꎬ２３(４):
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