
生理学报 Acta Physiologica Sinica, October 25, 2014, 66(5): 511–518
DOI: 10.13294/j.aps.2014.0060    http://www.actaps.com.cn

511

综　述

视网膜神经节细胞的电生理学研究进展

周旭娇
1
，王中峰

2,*
，吴继红

1,*

1复旦大学附属眼耳鼻喉科医院实验中心，上海市视觉损害与重建重点实验室，上海 200031；2复旦大学脑科学研究院，上海 
200032 

摘  要：了解视网膜神经节细胞(retinal ganglion cells, RGCs)的电生理学特性及其影响因素，有助于深入了解其正常状态下独

特的生理功能，对于从细胞功能学角度阐明青光眼等视神经变性疾病的发病机制具有重要意义。本文就近年来随着膜片钳

技术的应用，有关RGCs电压门控离子通道、配体门控离子通道，以及一些神经调质对这些通道的影响等方面的研究进展作

一综述。
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Progress in electrophysiological studies of retinal ganglion cells
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Abstract: The knowledge about electrophysiological properties of retinal ganglion cells (RGCs), as well as modulation of these prop-
erties, is important not only for understanding the unique physiological functions of RGCs under normal conditions, but also for  
exploring the cellular mechanisms of retinal neurodegeneration diseases, such as glaucoma. In this paper, we reviewed the progress in 
electrophysiological studies of RGCs by using patch-clamp techniques, concerning the voltage-gated ion channels, the ligand-gated 
ion channels and the effects of neuromodulators on these channels.
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光刺激使视网膜感光细胞产生兴奋性神经电

信号，经双极细胞向神经节细胞纵向传导 ；由水

平细胞和无长突细胞分别在外网状层和内网状层

对神经信号进行横向调制。视网膜神经节细胞

(retinal ganglion cells, RGCs) 作为视网膜唯一的传

出神经元，其轴突将视觉信息以动作电位的形式

传至视觉皮层的特定区域。实现这种光 - 电转换和

电信号传递的主要机制包括神经细胞膜上离子通

道介导的离子跨膜运动、膜电位的变化、配体门

控通道的调节以及广泛的突触联系等。RGC 的信

号处理过程受突触前后离子通道和 / 或递质受体分

布及动力学特征的影响。打破各种离子电流的平

衡状态则会驱动凋亡的发生 [1]，而 RGC 发生凋亡

是青光眼等视神经变性类疾病引起视觉损伤最重

要的病理基础。本文综述近年来应用膜片钳技术

对 RGC 的电压门控离子通道、配体门控离子通道

的研究，以及神经调质对这些通道的影响等方面

的进展。
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1  RGC的电压门控离子通道

1.1  电压门控 K+ 通道　　

K+ 通道对调控 RGC 的电生理特性至关重要，

它维持 RGC 的静息电位并调控其兴奋性。其中，

持续 K+ 通道和内向整流 K+ 通道与视网膜病变的发

生发展密切相关。

1.1.1  持续 K+ 通道　　简称 IKv，其介导一种持续

电压门控电流 ( 缓慢失活 )，对四乙胺 (tetraethylam-
monium, TEA) 敏感。IKv3 调控突触末梢神经递质

的释放以及钙信号，参与RGC的发育和保护作用 [2, 3]。

IKv3.1/IKv3.2 影响动作电位的发放频率和持续时

间，从而调节细胞兴奋性。我们经全细胞膜片钳记

录发现 ：在急性分离的大鼠 RGCs，外源性应用

大麻素受体 (cannabinoid CB1 receptor, CB1R) 激动

剂 WIN55212-2 (WIN) 浓度依赖地压抑 IKv，其作

用不能被大麻素 CB1R 和 CB2 受体 (CB2R) 特异的

拮 抗 剂 所 阻 断， 而 且 阻 断 胞 内 cAMP/PKA 和

MAPK/ERK 信号通路对 WIN 的作用没有影响；内

源性大麻素受体的配体 AEA 和 2-AG，以及 CB1R
特异激动剂 ACEA 和 CB2R 特异激动剂 CB65 也显

示和 WIN 同样的作用，表明 WIN 以非受体依赖的

方式抑制大鼠 RGCs 的外向 K+ 电流，从而调控细

胞的兴奋性 [4]，然而 WIN 在光感受器和双极细胞

中对 K+ 电流的调控机制则是 CB1R 依赖性的，由

此可见 RGCs 有其独特的电生理功能 [5, 6]，可能

WIN 直接结合于 RGCs 上的 K+ 通道，引起门控通

道的变构调节效应。

此 外， 大 鼠 RGCs 上 表 达 IKv1.1、IKv1.2 和

IKv1.3，但不表达 IKv1.5[7]。激活电压门控K+通道 (IKv1
家族 ) 会加速大鼠 RGC 的退行性变，增加凋亡分子

的表达；胞内注射 Kv1.1、 IKv1.2 和 IKv1.3 的通道

阻断剂，以剂量依赖性的方式减缓 RGC 的凋亡 [7]。

1.1.2  内向整流 K+ 通道 (inwardly rectifying potas-
sium channels)　　简称 Kir 或 Is，其介导一种持续

性的与钡离子相关的电流 ( 快速激活但缓慢失活 )。
已鉴定出如下 Kir 的亚型，分别为 ATP 敏感的钾通

道 (Kir1)、经典的钾通道 (Kir2) 和 G 蛋白偶联的钾

通道 (Kir3 或 GIRK)。免疫组化研究显示 Kir 通道

的多种亚基 (Kir1.1、2.1、2.3、3.1、3.2 和 3.3) 在
RGCs 上高表达，Kir1.1 主要表达在 RGC 的轴突上；

Kir2.1 和 Kir2.3 均表达在 RGC 的胞体中；Kir3.1 高

表达在内质网中，Kir3.2 则表达在 RGC 的胞体、

树突和轴突的细胞质和细胞膜上 [8]。大多数成熟的

RGCs 表达 Kir3.1，它具有动力学上最佳的电导率，

有利于产生高频率的动作电位 [9, 10]。应用全细胞记

录的方法表明，在分离的 RGCs 上可记录到由 Kir
介导的内向电流。此电流具有内向整流的特性，可

以在 10 ms 内快速激活，且没有明显的失活。低浓

度 (300 μmol/L) 的 Ba2+ 可显著压抑此电流。电极内

加入GDP-βS和GTP-γS分别减小和增大此Kir电流，

说明此电流主要由 G 蛋白偶联的内向整流钾通道

(GIRK) 介导 [10]。Kir 通道对神经信号传导和膜的兴

奋性有重要意义。

1.2  电压门控 Ca2 + 通道　　

Ca2+ 的病理性增加是导致青光眼 RGCs 发生凋

亡反应的启动因素之一。在高眼压状态时，临床常

用降眼压药物 β1 肾上腺素能受体阻滞剂 betaxolol
对 RGCs 有神经保护作用：高眼压时，谷氨酸释放

增多，细胞去极化，产生动作电位。持续大量的去

极化又激活细胞膜上电压门控 Ca2+ 通道导致细胞内

Ca2+ 积聚过多，RGCs 则丧失正常功能以至死亡。而

β1 肾上腺素能受体阻滞剂可直接降低 RGCs 上 Ca2+

通道的活性，抑制病理状态下大量 Ca2+ 内流 [11, 12]。

研究还显示，一氧化氮 (NO) 也可使 RGCs 内 cGMP
水平增加，激活电压门控 N 型 Ca2+ 通道，使 Ca2+

内流增加 [13, 14]。Ca2+ 是一把双刃剑，实验者将 RGCs
预先孵育于 5 或 10 mmol/L 的 KCl 环境中，使细胞

去极化，电压门控 Ca2+ 通道随之打开，然后再将

RGCs 置于 500 μmol/L 的谷氨酸中，此时发现 RGC
的凋亡量显著减少。由此证明，在谷氨酸诱发的兴

奋毒性发生之前，预先给予相对低浓度的 Ca2+ 反而

可起到神经保护的效应 [15]。但是，低浓度 Ca2+ 介导

的预处理保护机制还需进一步的实验研究来确定。

1.3  电压门控 Na+ 通道　　

电压门控 Na+ 通道决定了 RGCs 对电或光刺激

的反应能力及峰电位的发放率 [16]。RGCs 在胚胎发

育过程中就开始分化，介导动作电位产生的 Na+ 电

流的出现是 RGCs 发育成熟和具备功能的主要特

征 [17]。经非失活性 Na+ 通道持续流入胞内的 Na+ 是

导致 RGCs 和轴突退行性变这一级联反应的重要启

动因素。胞内 Na+ 的过度聚集启动反向型 Na+-Ca2+

交换体，促使 Ca2+ 外流变成逆向运动，导致胞内

Ca2+ 中毒性蓄积 [18, 19]。因此，给予哺乳动物 RGCs
非失活性 Na+ 通道的阻滞剂 phenytoin，可以有效防

止 RGC 的功能丧失，对青光眼实验动物模型中的

RGCs 和视神经轴突有神经保护的效应 [20]。
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2  RGC的神经递质受体

中枢神经系统的每个神经元都接受大量的兴奋

性和 / 或抑制性突触信息输入。视觉通路也是由不

同的细胞和突触构成。通常，光感受器和双极细胞

释放谷氨酸，或经离子型谷氨酸受体 (iGluRs) 直接

改变细胞膜对离子的通透性，或经代谢型谷氨酸受

体 (mGluRs) 激活细胞内信号通路来调节突触后神经

元的活动，而且水平细胞和无长突细胞释放的抑制

性神经递质又对其进行反馈性、交互性调节 [21, 22]。

2.1  NMDA离子型谷氨酸受体

分子克隆研究结果显示，哺乳动物 RGCs 上表达

的 NMDA 受体有 7 种亚单位 (NR1、NR2A、NR2B、
NR2C、NR2D、NR3A 和 NR3B)[23, 24]。NMDA 受

体可被 Mg2+ 以电压依赖的方式阻断。在静息电位

水平，Mg2+ 结合在 NMDA 受体上，随着去极化发生，

Mg2+ 从 NMDA 受体上解离下来，使 NMDA 受体

通道开放，产生 Ca2+ 和 Na+ 的内流。除了在维持神

经系统正常生理功能中发挥重要作用外，NMDA 受

体通道与兴奋毒性相关的视网膜病变如青光眼、视

网膜缺血和糖尿病性视网膜病密切相关。然而，各

型 NMDA 受体亚基在兴奋毒性诱发 RGC 凋亡中的

作用还未完全清楚。目前，有研究表明 NMDA 受

体的 NR2B 和 NR2D 亚基缺失可以保护遭受 NMDA
受体介导的兴奋毒性损害的 RGCs[23]。近年来，本

课题组也在遗传性青光眼 DBA/2J 小鼠视网膜中观

察到，NMDA 受体 NR2B 亚基表达上调，和眼内

压增高导致的视网膜 RGC 数目减少呈正相关 [25]。

在体的动物模型中，玻璃体内直接注射 NMDA
可引起内层视网膜变薄、RGC 凋亡，进而导致视力

损害 [26]。在离体实验中，给予 NMDA 或谷氨酸均

可引起 Ca2+ 依赖性的 RGC 凋亡，其效应可被

NMDA 受体拮抗剂阻断 [27]。NMDA 受体拮抗对缺

血损伤的大鼠 RGCs 有神经保护作用，可维持视网

膜内核层的厚度并增加 RGC 的存活率 [27]。虽然对

NMDA 受体介导的兴奋毒性的直接抑制有视网膜神

经保护的效应，但临床用药显示，MK-801 ( 一种非

竞争性 NMDA 受体拮抗剂 ) 具有神经毒性，使其

临床医用受限。因此，寻找理想的视神经保护剂仍

然是目前基础和临床研究的热点。一般认为，因

NMDA 过度兴奋所致的青光眼等视网膜病变中，可

通过调控 NMDA 受体的功能来减轻神经毒性对

RGC 的损伤作用。一些神经保护剂可以显著抑制

NMDA 诱发的全细胞电流及胞内 Ca2+ 信号 [28]。

2.2  非NMDA离子型谷氨酸受体

RGCs 中自发的兴奋性突触后电流 (sEPSCs) 由
非 NMDA 受体 (AMPA 受体 ) 介导 [29]，而诱发的

EPSCs (eEPSCs) 则由 NMDA 和非 NMDA 受体共同

介导 [30]。非NMDA受体聚集在RGCs树突的较近端，

是双极细胞突触末梢递质释放后最易到达的位置。

Tachibana 等 [31] 在蝾螈的视网膜中应用双电极同步

记录双极细胞和 RGCs，发现 RGCs 上的 NMDA 受

体可能位于 RGCs 树突的较远端 ( 突触外的部位 )，
只有当许多突触囊泡释放大量谷氨酸，直至溢出突

触外才能激活 NMDA 受体，所以认为 NMDA 受体

主要接受双极细胞长时程的谷氨酸释放的调节。而

且在静息状态下 RGCs 上的 NMDA 受体因 Mg2+ 的

阻断呈失活状态，由此认为仅由非 NMDA 受体主

导谷氨酸的自发性的量子式释放，产生自发的兴奋

性突触后电流。

AMPA 受体包含四种基本的亚型 (GluA1~4)。
其中，GluA2 亚基对 AMPA 受体的信号传递特征起

重要调节作用。Nawy 等 [32] 研究显示，两类 AMPA
受体，即包含 GluA2 亚基、对 Ca2+ 不通透的 AMPA
受体 (CI-AMPARs) 和 GluA2 亚基缺失、对 Ca2+ 通

透的 AMPA 受体 (CP-AMPARs) 均参与光诱发的

ON 型 RGC 的 突 触 反 应 性：光 照 弱 时， 激 活

CP-AMPARs ；光照强时，激活 CI-AMPARs，而且

当谷氨酸重摄取被阻断时，过多的谷氨酸溢出，激

活 CI-AMPARs。进一步研究 [32] 显示，AMPARs 具
有空间分布分离的特征：分布方式 1 ：两种 AMPARs
类型均表达在同一个突触上，其中，CP-AMPARs
分布在更靠近神经递质释放处；分布方式 2 ：

CP-AMPARs 和 CI-AMPARs 表达在不同的突触上，

分别调控不同通路的突触传入。光剥夺 8 h 可以导

致 ON 型 RGCs 上 AMPAR 成分从 CI-AMPARs 转
变成 CP-AMPARs，即激活突触前 ON 型双极细胞

可以驱动 ON 型 RGC 突触上 AMPARs 快速地重新

分布 [33, 34]。

2.3  代谢型谷氨酸受体

代谢型谷氨酸受体 (mGluRs) 偶联 G 蛋白，有

7次跨膜结构域，其谷氨酸结合位点位于细胞外的N-
末端。内源性配体谷氨酸并非直接结合该受体引起

门控阳离子进入，而是偶联 G 蛋白来调控细胞的离

子通道。

穿孔膜片的电流钳模式下的研究显示，I 型代

谢型谷氨酸受体 (mGluR I，包括 mGluR1 和 mGluR5)
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激动剂 DHPG 增加 RGC 的自发性动作电位发放，

使其去极化，并激活偶联磷脂酶 C 的 G 蛋白，在

RGCs 中通过抑制钾通道来增加突触后神经元的兴

奋性 [35]。Awatramani 等 [36] 在分离的爪蟾 RGCs 上
发现 mGluR I 激动剂可抑制高电压激活的钙电流

(high voltage activated Ca2+ currents, ICaHVA
)，但不影

响自发的或诱发的 EPSCs。在培养的成年大鼠

RGCs 上，给予 mGluR I 激动剂则增加 Ca2+ 电流，

后者可通过抑制钾电导来增加神经元的兴奋性 [35]。

II 型代谢型谷氨酸受体 (mGluR II，包括 mGluR2
和 mGluR3) 和 III 型代谢型谷氨酸受体 (mGluR III，
包括 mGluR4、6~8) 通过激活不同亚型的 G 蛋白抑

制腺苷酸环化酶，减少环磷酸腺苷 (cAMP) 的生成。

激活 mGluR II 可调节大鼠 RGC 的低电压激活的钙电

流 (low voltage activated Ca2+ currents, ICaLVA
)[37]。mGluR 

III (mGluR6 和 / 或 mGluR8) 可调节内层视网膜

RGC 的突触传递，例如 mGluR III 激动剂 AP4 可抑

制 RGCs 上电刺激诱发的 EPSCs，减少节细胞微小

型兴奋性突触后电流的频率而不影响其幅度，表明

mGluR III 介导了突触前递质释放作用 [38]。此外，

RGC 突触末梢 mGluR III 表达的调控对青光眼的靶

向治疗也具有重要意义 [39]。 
2.4  GABA受体

GABA 受体分为离子型 (GABAA 和 GABAC) 和
代谢型 GABAB。GABAA 受体是由若干亚基 (α、β、
γ、δ) 组成的五聚体。目前 6 个 α 亚基，4 个 β 亚基、

3 个 γ 亚基和 1 个 δ 亚基已经被克隆出。在视网膜

中 GABAA 受体最常见的聚合体是 α1/β2/γ2，可直接

偶联氯离子通道，能被 GABAA 受体阻断剂荷包牡

丹碱 (bicuculline) 特异性阻断。GABAB 受体由单一

肽段构成，与代谢型谷氨酸受体的氨基酸序列相似，

同样也偶联 G 蛋白，激活第二信使系统，突触前的

GABAB 受体调节 Ca2+ 通道从而影响神经递质释放，

而突触后的 GABAB 受体调节 K+ 通道的活性 [40, 41]。

GABAB受体的激动剂baclofen显著增大GIRK电流，

同时此增大的电流成分可被 Ba2+ 压抑，表明 RGCs
上的 GIRK 通道可以通过 G 蛋白与 GABAB 受体偶

联 [10]。GABAC 受体主要存在于脊椎动物视网膜中，

其上有 Cl− 孔道，可被非选择性的 Cl− 通道阻断剂 
picrotoxin 阻断。

无长突细胞与双极细胞和 / 或 RGCs 形成抑制

性交互突触，使得视网膜间的突触调节更为复杂。

Tachibana 等 [31] 研究显示，小鼠的 ON 型瞬态无长

突细胞 GABAc 受体介导的抑制性反馈通路与双极

细胞间构成交互性突触联系。当抑制性通路保持完

整状态下，光诱发的 EPSCs 主要由非 NMDA 受体

介导；然而阻断 ON 型瞬态无长突细胞上的 GABAc
受体时记录到的光诱发 EPSCs 的幅度和时程将发生

显著变化，此效应是由 NMDA 受体介导的，因为

阻断 GABAc 受体可能导致大量谷氨酸的释放，溢

出至 NMDA 受体分布的较远端发挥作用 [31]。上述

结果表明突触前 GABAc 受体可能对双极细胞释放

谷氨酸有一定程度的抑制作用。

3  神经调质对RGC信号传递的调节机制

RGCs 上表达多种神经递质或调质的受体，这

些神经递质或调质 ( 如激素、儿茶酚胺、神经肽和

生长因子等 ) 与受体结合，激活胞内第二信使系统，

进而调控细胞离子通道。结合本课题组近几年的研

究重点，现总结多种神经调质对 RGC 信号传递的

调控机制。

3.1  褪黑素(melatonin, MEL)
MEL 作为一昼夜节律性相关的激素，其在视网

膜光反应的调节中有很重要的作用 [42]。MEL 受体

在视网膜中广泛表达 [43, 44]，提示 MEL 可能作为一

种神经调质调节视网膜的多种生理功能。MEL 由

光感受器合成并释放，其在机体内的水平与昼夜节

律密切相关，夜晚合成分泌，光照则抑制其合成，

所以 MEL 是一代表黑暗的信号。我们的研究显示，

大鼠 RGCs 特异地表达 MEL 受体 MT2，但不表达

MT1
[45]。MEL 激活 PTX 敏感的 Gi/o 偶联的 MT2，

通过细胞内非 Ca2+ 依赖的 PC-PLC/PKC 信号通路

增强 RGCs 上甘氨酸受体电流 ( 图 1) ；在大鼠视网

膜薄片上的电生理记录证实了该作用，MEL 可增

强光刺激诱导的 RGCs 上由甘氨酸受体介导的抑制

性突触后电流 (eIPSCs) [45]。上述结果表明，在夜间

分泌的 MEL 通过增强甘氨酸能无长突细胞介导的

抑制性信号，而调制视网膜对正向或负向反差，从

而提高动物夜间视觉的敏感度。视网膜中的 MEL
受体也参与调节眼内压，眼内压也是随昼夜节律在

一定范围内波动，近年来研究显示 MEL 对于青光

眼的防治有一定疗效 [44, 46]。

3.2  多巴胺

在哺乳动物视网膜中，多巴胺由多巴胺能无长

突细胞和网间细胞释放，作为化学递质参与信号传

递过程。多巴胺的释放可维持 OFF 型细胞的发放，
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但是减少 ON 型细胞的发放 [47]。在乌龟 [48] 和金鱼 [49]

急性分离的 RGC 的研究中，学者发现多巴胺可以

通过抑制乌龟 RGCs 上电压依赖性 Ca2+ 通道电流或

调节金鱼电压依赖性 Na+ 通道来影响 RGC 的兴奋

性 [50]。多巴胺还可通过 cAMP 和 PKA 依赖的信号

通路调节超极化激活的阳离子电流 (Ih) 从而影响大

鼠 RGC 的膜特性和兴奋性 [51]。

3.3  大麻素

大麻素 CB1R 在哺乳动物神经系统中高表达，

也广泛分布于视网膜各种细胞、内网状层、神经节

细胞层和神经节细胞轴突上；大麻素 CB2R 主要表

达在外周组织，也表达于中枢和眼视网膜中。CB1R
和 CB2R 均为 G 蛋白偶联受体。其中，CB1R 激活

后可通过调控多种离子通道来影响 RGC 的兴奋性，

在视觉信息处理的各环路中发挥重要的调节作用。

CB1R 激动剂 WIN 可抑制培养的 RGCs 上高电压激

活的钙电流 [52]。研究也显示，WIN 可以调节神经

递质的释放，显著减少视网膜薄片中的 RGC 的自

发性兴奋性和抑制性突触后电流的频率 [53]。在大鼠

视网膜薄片，我们发现 WIN 对神经节细胞的自发

动作电位发放频率和静息膜电位均没有显著影响 [54]。

在灌流液中加入 CNQX、D-APV、bicuculline 和

strychnine 以阻断 RGC 的兴奋性和抑制性传入，再

灌流 WIN 对正向电流注入 (+10 pA 到 +100 pA) 诱
发的动作电位的频率也没有显著影响；位相分析结

果显示 WIN 显著降低动作电位的上升和下降相速

率 (±dV/dtmax)，该作用可被 CB1R 拮抗剂 SR141716
所阻断 [54]。由于 Na+ 和 K+ 通道分别介导了动作电位

的上升相和下降相，故认为 WIN 可能通过抑制 Na+

和 K+ 电流来降低动作电位的上升和下降相速率。

3.4  Sigma受体(σR)
σR 最初被认为是一种鸦片类受体的亚型，现

已确定其为一种独特的非鸦片类非苯环己哌啶类的

受体，它与各种类型的精神类药物、神经甾体类以

及其它一些合成制剂相互作用。σR 分为 σR1 和

σR2，其中 σR1 广泛参与各种生理过程，激活 σR1
可以调节电压和 /或配体门控离子通道 (如K+ 通道、

Na+ 通道、Ca2+ 通道和 NMDA 受体等 ) 以及调控神

经递质 ( 如多巴胺和谷氨酸 ) 的释放。研究也显示，

σR1 可能参与中枢神经系统的神经保护作用 [55, 56]。

对视网膜的研究也证明了这一保护作用：研究显示，

σR1 的 mRNA 和蛋白在大鼠视网膜中均有表达，

图   1. 大鼠视网膜神经节细胞上褪黑素促甘氨酸电流的可能信号通路机制

Fig. 1. A schematic diagram showing the possible signaling pathway mediating the potentiation of glycine currents by melatonin in rat 
RGCs. By challenging PTX-sensitive Gi/o-coupled MT2 receptors on rat RGCs, melatonin potentiates glycine currents via a distinct 
intracellular PC-PLC/PKC pathway. Mel: melatonin; GlyR: glycine receptor; PC-PLC: phosphatidylcholine-specific phospholipase C; 
PC: phosphatidylcholine; DAG: diacylglycerol; PKC: protein kinase C; P, phosphorylation. Reproduced from Zhao et al. [45].
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σR1 免疫阳性呈现于视网膜水平细胞、无长突细胞

以及 RGCs 上 [57]。特异性 σR1 配体 pentazocine 在

离体和在体动物模型中均可以延缓 RGC 的凋亡 [58]。

σR1 激动剂可以显著抑制 RGCs 上的 NMDA 电流，

从而影响 NMDA 受体介导的光反应，而 σR1 拮抗

剂则可逆转上述作用 [28]。在不同类型的大鼠 RGCs
上，σR1 作用于 Gi/o 型 G 蛋白，影响了磷脂酰肌

醇特异的磷酯酶 C (PI-PLC) 通路，作用于 IP3 受体

介导的胞内钙库，使细胞内的钙离子水平发生改变，

并通过蛋白激酶 C (PKC) 调节 NMDA 受体的磷酸

化，从而抑制了 NMDA 受体介导的电流，提示在

大鼠 RGCs 上激活 σR1 可能通过 G 蛋白 -PLC-PKC
通路抑制 NMDA 受体的活动，从而在病理条件下

起神经保护的作用 [28, 59]。此外，将纯化培养的

RGCs 置于高 K+ (20 mmol/L) 环境中，细胞发生去

极化，L 型电压门控 Ca2+ 通道被激活，胞内钙离子

浓度增加，然而 σR1 激活后可直接作用于 L 型电压

门控 Ca2+ 通道，从而减少 Ca2+ 内流 [60]。

4  问题和展望

综上所述，近年来应用膜片钳技术研究离体标

本 RGC 的电生理学特性已取得很大进展。深入了

解 RGCs 在生理和病理方面的特征变化，有助于全

面阐明青光眼等视网膜及视神经疾病的发病机制，

最终为开发新的治疗手段、提高疗效提供实验依据。

其次，研究表明视神经保护药物的应用可改善视神

经病变的状态，然而临床应用的效果还有待验证。

今后，若将膜片钳技术与分子生物学等多学科技术

相结合，从细胞和分子水平研究 RGC 冲动的发放、

传导途径及功能学变化，必将对视神经保护药物的

筛选、疗效评价及临床应用的发展起到积极的促进

作用。此外，突触联系的形成和效率对神经元的正

常活动有很重要的作用，它参与细胞的信息整合过

程，这提示我们可以从突触层面更深入地探索视觉

信息的突触传递特征。 
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