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谷氨酸受体在实验性青光眼视网膜细胞损伤中的作用
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摘  要：青光眼是第二大致盲性眼病，为不可逆致盲的最主要原因。视网膜神经节细胞损伤和死亡是青光眼所致视功能损害

的根本原因。在青光眼视神经损伤的众多病理过程中，谷氨酸受体功能的改变是导致神经节细胞凋亡的重要因素。本研究

组在大鼠慢性高眼压实验性青光眼模型上，围绕这一主题开展了一系列研究。研究结果表明，一方面，高眼压导致的众多

信号变化通过直接调控谷氨酸的NMDA和AMPA受体功能参与神经节细胞的凋亡过程；另一方面，高眼压导致的细胞外谷氨

酸集聚激活Müller细胞上的I型代谢型谷氨酸受体(group I metabotropic glutamate receptors, mGluR I)，经下调细胞膜的Kir4.1钾
通道引发Müller细胞的胶质化激活，进而导致神经节细胞的凋亡。结合这些结果，本文综述了有关谷氨酸受体在实验性青光

眼视网膜细胞损伤中的作用及机制的若干研究进展。
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Glutamate receptor-mediated retinal neuronal injury in experimental glaucoma
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Abstract: Glaucoma, the second leading cause of blindness, is a neurodegenerative disease characterized by optic nerve degeneration 
related to apoptotic death of retinal ganglion cells (RGCs). In the pathogenesis of RGC death following the onset of glaucoma, func-
tional changes of glutamate receptors are commonly regarded as important risk factors. During the past several years, we have 
explored the mechanisms underlying RGC apoptosis and retinal Müller cell reactivation (gliosis) in a rat chronic ocular hypertension 
(COH) model. We demonstrated that elevated intraocular pressure in COH rats may induce changes of various signaling pathways, 
which are involved in RGC apoptosis by modulating glutamate NMDA and AMPA receptors. Moreover, we also demonstrated that 
over-activation of group I metabotropic glutamate receptors (mGluR I) by excessive extracellular glutamate in COH rats could 
contribute to Müller cell gliosis by suppressing Kir4.1 channels. In this review, incorporating our results, we discuss glutamate receptor- 
mediated RGC apoptosis and Müller cell gliosis in experimental glaucoma.
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综　述

1  引言

位居不可逆致盲性眼病第二位的青光眼，以视

神经乳头病变、神经节细胞数目减少和视野缺失为

特征，眼内压增高是其最重要的致病因素之一 [1–3]。

随着我国人均寿命的延长，青光眼的发病率逐年增

加。在我国部分地区，50 岁以上的老年人群中，原

发性青光眼患病率高达 2.07%~3.8%[4, 5]。由于青光
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眼造成的视功能损伤是不可逆的，后果极其严重，

对个人、家庭和社会造成了难以估计的痛苦和损失。

青光眼所致的视功能损害，视网膜神经节细胞损伤

和死亡是其根本原因。在青光眼众多的病理过程中，

细胞外过量集聚的谷氨酸所产生的兴奋性毒性

(excitotoxity) 作用得到大多数实验室的认可，即：

谷氨酸激活神经节细胞的 N- 甲基 -D- 天冬氨酸

(NMDA) 受体，引发钙离子的大量内流，导致胞内

钙超载，通过一系列的胞内级联反应，最终引起细

胞凋亡或死亡，从而导致青光眼视神经损害 [3, 6]。

青光眼视网膜神经节细胞损害与其它的慢性神经退

行性疾病，如阿尔茨海默病和帕金森病等有许多相

似的病理过程，因此，也常把青光眼视神经细胞损

伤归属于慢性神经退行性疾病 [7]。有效保护和恢复

青光眼的视网膜视神经功能，即视神经保护 (optic 
neuroprotection)，是视觉神经科学亟待解决的问题

之一。目前，临床治疗青光眼的主要手段是降低眼

内压 [8]，在此基础上，针对青光眼具有慢性神经退

行性疾病的特点，利用钙通道阻断剂、NMDA 受体

拮抗剂、抗氧化剂、一氧化氮 (nitric oxide, NO) 合
酶抑制剂和神经营养因子等，从不同环节发挥神经

保护作用。然而，与其它慢性神经退行性疾病相似，

青光眼视网膜神经节细胞损伤的确切机制还不十分

清楚，进一步探索青光眼神经节细胞死亡的机制和

寻找新的治疗手段仍是该领域的努力方向。本文综

述了近年来有关谷氨酸受体在实验性青光眼视网膜

细胞损伤中的作用及机制的若干研究进展。

2  谷氨酸受体在视网膜神经节细胞损伤中的

作用

2.1  谷氨酸在实验性青光眼视网膜细胞外的累积

作为一种主要的兴奋性神经递质，谷氨酸广泛

分布于中枢神经系统 ( 包括视网膜 )，通过与突触

后神经元细胞膜上的离子型谷氨酸受体 [ 包括

NMDA，AMPA 和红藻氨酸 (Kainic acid, KA) 受体 ]
结合，介导兴奋性突触传递；或是激活与膜内 G 蛋

白耦联的代谢型谷氨酸受体，从而调节胞内第二信

使信号系统，产生较缓慢的生理效应。同时，分布

于神经元或胶质细胞膜上的谷氨酸转运体会及时地

清除多余的谷氨酸，从而精确调控它在突触间隙中

的浓度。在缺血缺氧等应激条件下，谷氨酸因释放

过多或清除不足而过多或长时间地留存于突触间

隙，持续激活突触后膜上的离子通道，促发胞外

Ca2+ 的大量内流，引发突触后神经元的钙超载，从

而激活复杂的核酸酶、蛋白酶、磷脂酶信号途径，

生成氧自由基和一些中介物质，导致 DNA 亚硝基

化和片段化，并最终导致神经元的凋亡，这即是谷

氨酸所介导的兴奋性毒性作用。

有关青光眼病理中神经节细胞凋亡的机制，最

受关注的就是谷氨酸诱导的兴奋性毒性作用。1996
年 Dreyer 等首次报道，青光眼患者以及实验性青光

眼猕猴玻璃体中谷氨酸浓度是增高的 [9]。随后，

Brooks 等在狗的青光眼模型上重复了这一发现 [10]。

但此后也有不少学者报道在青光眼患者和实验性

青光眼猕猴的玻璃体中谷氨酸浓度并没有显著增

高 [11–13]。关于谷氨酸在青光眼病理中所起的作用之

所以存在一定的分歧，其中一个重要原因就是尚无

可靠的技术手段精确测定在体视网膜谷氨酸的浓

度。然而，在实验性青光眼动物模型，形态学和电

生理实验研究均发现，随着眼内压的增高，视网膜

胶质细胞上的谷氨酸转运体功能降低，这将导致细

胞对谷氨酸的清除障碍，进而使谷氨酸在细胞外累

积 [14–17] ；而且，谷氨酸受体参与青光眼视网膜神经

节细胞损伤也得到实验的验证。Novelli 和 Choi 等
报道，谷氨酸通过其受体发挥对神经节细胞的兴奋

性毒性作用，而 NMDA 受体阻断剂对实验性青光

眼大鼠视网膜神经节细胞有保护作用 [18, 19]。此后，

NMDA 受体及其亚基 NR2A、NR2B 在青光眼病理

中的作用，以及各种不同的 NMDA 受体阻断剂对

青光眼进程可能的影响，日渐引起人们的兴趣。例

如，NMDA 受体的阻断剂 MK-801 或 memantine 可

有效减少急、慢性青光眼动物视网膜神经节细胞的

凋亡 [20–24]。曾有报道，选择性 NR2B 亚基拮抗剂

ifenprodil，甚至在眼压增高之后注射，也可减少神

经节细胞的凋亡 [20]。这些工作提示，NMDA 受体

亚基的表达及通道活性的改变是青光眼神经节细胞

损伤的重要机制之一。

2.2  调控NMDA受体在实验性青光眼视网膜神经节

细胞损伤中的作用

Cdk5 (cyclin-dependent kinase 5) 是细胞周期素

依赖蛋白激酶家族的一个特殊成员，在中枢神经系

统发育和神经退行性疾病中有重要作用 [25]。Cdk5
及其辅酶 p35 在视网膜也有广泛的分布。本研究组

的研究结果显示，在大鼠慢性眼内压增高青光眼模

型，伴随眼内压的增高，Cdk5/p35 表达显著上调，

同时，NR2A 和丝氨酸 1 232 位点磷酸化的 NR2A 
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(p-NR2AS1232) 蛋白水平上调，且在时程上和 Cdk5
相一致，也与神经节细胞凋亡的变化一致，进而免

疫共沉淀方法确认了 Cdk5 与 p-NR2AS1232 之间有直

接的相互作用。对高眼压术后大鼠腹腔注射 Cdk5
的抑制剂 roscovitine，可显著减少神经节细胞

TUNEL 阳性信号数量，表明神经节细胞凋亡减少；

同时可显著增加在上丘注射霍乱毒素B亚基 (cholera 
toxin subunit B, CTB) 逆行标记的神经节细胞数目，

表明 roscovitine 改善了高眼压导致的视神经损伤。

尽管 roscovitine 注射后大鼠视网膜组织中 Cdk5 和

NR2A 的表达没有明显变化，但 p35 和 p-NR2AS1232

的表达量以及 p-NR2AS1232/NR2A 的比率都明显降

低。这些结果表明，Cdk5/p35 对 NR2A 特定丝氨酸

位点磷酸化的异常调节，参与了慢性眼压增高所致

的视网膜神经节细胞的凋亡 [26]。在培养的视网膜细

胞上，我们进一步证实了 Cdk5/p-NR2AS1232 在视网

膜神经节细胞凋亡中的作用。用谷氨酸处理培养的

视网膜细胞可降低活细胞的数目，诱导细胞凋亡，

Cdk5 和 p-Cdk5T15 蛋白水平同步显著升高，说明

Cdk5 的活性增强；而 roscovitine 可逆转活细胞数

目和凋亡的变化。此外，谷氨酸处理使 Cdk5 的上

游分子 calpain 2、SBDPs (calpain-specific alpha-spec-
trin breakdown products)和p35蛋白水平升高，p-NR2AS1232/ 
NR2A 比值显著增高。p-NR2AS1232 蛋白水平升高可

被 roscovitine 抑制，但可被过表达 Cdk5 增强。这

些结果表明，calpain/p35-p25/Cdk5 信号通路激活通

过上调 p-NR2AS1232 参与视网膜谷氨酸神经毒性作

用 [27]。此外，在遗传性慢性自发高眼压的 DBA/2J
小鼠青光眼动物模型上，本研究组的研究结果显示，

从出生后第 6 个月开始，随月龄增加，NMDA 受

体的 NR2B 亚单位表达和年龄相匹配的 C57BL/6 小

鼠相比显著增强，然而，Cdk5、p35 蛋白水平和

p-NR2AS1232/NR2A 比值在两组动物均随月龄增加而

增高，但两组动物之间没有显著差异，说明 Cdk5/
p35 信号在老龄小鼠视网膜被激活，而 NR2B 的表

达增强可能参与了 DBA/2J 小鼠视网膜神经节细胞

的退行性变化 [28]。

2.3  调控AMPA受体在实验性青光眼视网膜神经节

细胞损伤中的作用

除了 NMDA 受体外，谷氨酸 APMA 受体亚型

也参与实验性青光眼神经节细胞的损伤。本研究组

最近的结果显示，促红细胞生成素产生肝细胞受体 
(erythropoietin-producing hepatocyte receptor, Eph 受

体 ) 信号通过调控 AMPA 受体诱导视网膜神经节细

胞的凋亡 [29]。Eph 受体属已知的最大的受体酪氨酸

激酶家族 [30]，包含 16 个结构上相关的跨膜酪氨酸

激酶。根据它们结合配体的不同，可分为 EphA 受

体 (EphA1~EphA10) 和 EphB 受体 (EphB1~EphB6)，
相应的配体为 ephrinA (ephrinA1~5) 和 ephrinB (eph-
rinB1~3)。该信号系统的特点之一是，EphB 类受体

和配体之间的相互作用表现为双向性，除了配体可

以激活受体导致受体的酪氨酸磷酸化 ( 正向信号传

递 ) 以外，配体也会被受体激活，从而发生酪氨酸

残基的磷酸化 ( 反向信号传递 )[31, 32] ；其另一特点是

Eph 受体和配体的表达呈现一种交互表达的模式

(reciprocal expression pattern)，即受体和配体分别表

达在相邻的细胞上，这种分布模式保证了在一个小

的范围内只有一小部分的受体可以被激活。此外，

在同一细胞也可以同时表达相同亚型的受体和配

体 [32]。Eph 受体及其配体在神经系统的发育、突触

可塑性、神经再生和修复等过程中发挥重要作用。

近年来的研究表明，ephrin/Eph 信号系统也与机体

多个系统的多种疾病发生密切相关 [32]。在实验性青

光眼小鼠模型中，原位杂交和 RT-PCR 实验结果表

明，术后早期 (1~2 天 ) EphB2，EphB3 和 ephrinB3 
的 mRNA 在视神经乳头部位即开始显著上调，并

保持在高水平至少 3 周；ephrinB 反向信号在视神

经乳头轴突、小胶质细胞和部分星形胶质细胞上瞬

时增加 [33]。这些结果与在慢性自发高眼压 DBA/2J
小鼠、灵长类和人的青光眼组织上观察的结果一

致 [34, 35]。此外，在 DBA/2J 小鼠视神经乳头部位施

加 EphB2 受体可溶性蛋白片断 (EphB2-Fc)，可导致

单个神经节细胞轴突内Ca2+升高 [34]。这些结果提示，

视神经乳头 ephrin/Eph 信号的上调在青光眼的进

程中有重要作用，而 ephrinB 反向信号在神经节细

胞轴突的瞬时增加提示其参与神经节细胞轴突的

损害 [36]。然而，同一实验室随后在 EphB2−/− 和

EphB3−/− 小鼠建立的实验性青光眼模型上的研究显

示，与野生型小鼠相比，EphB2−/− 和 EphB3−/− 小鼠

的视神经呈现更严重的轴突退行性病变，而外源性

施加 EphB2-Fc 则提高神经节细胞轴突的存活，这

提示激活 ephrinB/EphB 正向和反向信号可减轻青光

眼导致的神经节轴突损害，从而起到保护视神经的

作用 [36]。这些矛盾的结果说明，有关 ephrinB/EphB
信号在青光眼视网膜神经节细胞损伤中的作用及其

机制还有待阐明。本研究组在大鼠慢性高眼压模型
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上的研究显示，EphB1 和 ephrinB2 蛋白表达在视网

膜明显增多，EphB1 的变化主要发生在 Müller 细胞，

而 ephrinB2 的变化则在 Müller 细胞和神经节细胞

上，且 EphB1 的升高早于 ephrinB2，提示神经节细

胞 EphB/ephrinB 反向信号的激活。玻璃体内注射

EphB2-Fc 激活 EphB/ephrinB 反向信号，导致正常

大鼠视网膜神经节细胞的凋亡，其机制是通过 src
酪氨酸激酶途径使 GluA2 磷酸化，进而使神经节细

胞膜上含有 GluA2 亚单位的 AMPA 受体数量减少，

钙通透性增加。而玻璃体内注射 src 酪氨酸激酶抑

制剂 PP2，则可以通过抑制 GluA2 磷酸化，逆转神

经节细胞膜上 GluA2 的减少，从而减弱由注射

EphB2-Fc 和高眼压引起的神经节细胞凋亡。这些

结果提示，EphB/ephrinB 反向信号的激活引起

AMPA 受体 GluA2 的下膜，参与慢性高眼压视网膜

神经节细胞的损伤 [29]( 图 1)。此外，另有报道，慢

性高眼压大鼠 Müller 细胞和小胶质细胞肿瘤坏死因

子 α (tumor necrosis factor, TNFα) 表达显著升高，抑

制 TNFα 信号可有效保护神经节细胞，其机制是高

眼压导致的 TNFα 升高诱导 GluA2 的下调，进而上

调 Ca2+- 通透的 AMPA 受体在细胞膜上的表达，导

致神经节细胞的损伤 [37]。这些研究结果提示，在青

光眼的病理过程中，众多的因素可以通过调控

NMDA 和 / 或 APMA 受体的功能，参与神经节细

胞的凋亡。

3  谷氨酸受体在视网膜Müller胶质细胞激活

中的作用

胶质细胞是神经系统重要的组成部分，视网膜

的胶质细胞主要包括 Müller 胶质细胞、星形胶质细

胞及小胶质细胞。Müller 细胞是脊椎动物视网膜最

主要的一类胶质细胞，它取代了中枢神经系统中的

图   1. EphB/ephrinB反向信号激活参与慢性高眼压视网膜神经节细胞凋亡的机制

Fig. 1. Activated EphB/ephrinB reverse signaling is involved in retinal ganglion cell apoptosis in a chronic ocular hypertension exper-
imental glaucomatous model. Elevation of intraocular pressure induces activation of EphB/ephrinB reverse signaling in retinal gangli-
on cells, which increases protein levels of phosphorylated GluA2 (p-GluA2). Phosphorylation of GluA2 results in GluA2 endocytosis 
and downregulation of GluA2-containing AMPA receptors on the surface of the cells, thus increasing Ca2+ influx and contributing to 
retinal ganglion cell apoptosis. In addition, activated EphB/ephrinB reverse signaling may also interact with NMDA receptors, thus 
involving in retinal ganglion cell apoptosis. This figure is drawn depending upon the results in paper of Dong et al [29].
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少突胶质细胞、室管膜细胞，及大部分星形胶质细

胞的功能 [38]。Müller 细胞呈放射状，贯穿整个视网

膜，胞体位于内核层，主干向内侧延伸至内界膜膨

大为终足，向外延伸至光感受器层，主干分出侧枝

突起包绕视网膜血管，再分出次级突起包绕神经元

胞体、树突及神经节细胞轴突，在解剖和功能上与

视网膜各层神经元的胞体和突起广泛接触。同时， 
Müller 胶质细胞也表达许多神经递质的受体、转运

体和离子通道等 [39, 40]。因此，Müller 细胞在视网膜

正常形态、功能的维持，以及与神经元之间的信息

交换和相互作用中起着极其重要的作用 [40, 41]。

3.1  实验性青光眼视网膜Müller细胞的激活

胶质细胞的激活 (reactivation, gliosis) 在中枢神

经系统损伤和疾病病理过程中的作用日益受到重

视，目前的研究证实，几乎所有的中枢神经系统 ( 包
括视网膜 )损伤和疾病都伴随有胶质细胞的激活 (或
活化 )[40, 42, 43]。胶质细胞激活是指细胞由成熟状态转

化为非成熟的分化状态，其作用包括两个方面，一

方面，是细胞对损伤所做出的急性反应，通过释放

神经营养因子和抗氧化物质，以及摄取胞外集聚的

谷氨酸等，从而阻止神经元的进一步损伤，促进神

经轴突的再生和突触重塑 [44–46]。但这一过程取决于

损伤的严重程度，有时候很短暂，稍纵即逝。另一

方面，激活的胶质细胞也可释放多种细胞毒性因子，

如 NO、TNFα、氧自由基 (ROS) 及前列腺素 (pros-
taglandin E2, PGE2) 等 [47–50]，这些细胞因子作用于

神经细胞，诱发其凋亡或死亡。同时，过度激活的

胶质细胞可形成胶质瘢痕，阻止轴突的再生和神经

生长 [51, 52]。

有关 Müller 细胞在视网膜损伤和疾病病理过程

中的功能变化已有众多的研究 [39, 40, 43]。而关于

Müller 细胞激活的研究，主要可以概括为以下几个

方面 ：(1) 几乎所有的视网膜损伤和疾病的早期

反应标志是胶质原纤维酸性蛋白 (GFAP)、波形蛋

白 (vimentin) 和巢蛋白 (nestin) 的表达上调，其中

GFAP 是细胞激活最敏感的指标 [53–57]，另一非特异

性的细胞反应是 ERK1/2 的激活 [58, 59] ；(2) 细胞膜

钾电导降低，如视网膜脱离、缺血 - 再灌注损伤

和糖尿病视网膜病变等都伴有内向整流钾通道

(Kir) 的表达下调，尤其是 Kir4.1 介导的膜电流的

降低 [56, 57,60–62]。因为胶质细胞和神经元之间的功能

联系需要胶质细胞维持相对负的膜电位 (−80 mV 左

右 )，Kir 电流的下调将导致 Müller 细胞去极化 ( 约

−40 mV)，使其维持细胞内外 K+ 和水的平衡功能发

生障碍，从而严重影响视网膜的功能。(3) 细胞膜

的去极化将激活多种膜离子通道，如钠通道、钙通

道、大电导钙激活钾通道 (BK) 和通透钙的 P2X7 受

体通道等 [63–67]。钠通道的激活将进一步使细胞去极

化，钙通道和 P2X7 的激活增加了胞内钙浓度，这

可能是 Müller 细胞激活的重要因素。BK 通道的激

活驱使膜电位超极化，从而反馈调制钙通道的活动。

在研究青光眼视网膜细胞损伤机制的过程中，

通过多种手段阻断巩膜静脉血流导致的眼内压增高

是最常用的动物模型之一 [26, 29, 56, 68]。尽管慢性眼内

压增高青光眼模型伴随有视网膜缺血性损伤，但其

损伤机制和视网膜缺血又有所不同。在实验性青光

眼大鼠模型中，视网膜 Müller 细胞 GFAP 表达显著

增高，提示细胞的激活 [26, 29, 69]。本研究组的研究结

果表明，通过结扎巩膜上静脉制备的大鼠慢性高眼

压模型，随着眼内压的增高，视网膜 Müller 细胞

GFAP 表达逐渐增强 [29, 56]。通过激光烧灼小梁网制

备的大鼠急性高眼压模型，在眼内压增高的 12 h 内

GFAP 就开始在 Müller 细胞终足表达增多，这种表

达增多在 2 周内延伸至外层视网膜 [70]。在高眼压小

鼠模型和遗传性自发高眼压青光眼的 DBA/2J 小鼠

也发现 GFAP 表达的增加 [71, 72]。与此相一致，在青

光眼患者的视网膜切片上也观察到 GFAP 表达的增

强 [73]。这些研究结果表明，Müller 细胞的激活是青

光眼视网膜的特征病理变化之一。

3.2  谷氨酸受体在实验性青光眼视网膜Müller细胞

的激活中的作用

如上所述，尽管研究发现青光眼视网膜 Müller
细胞被激活，但有关 Müller 细胞激活的机制还有许

多问题没有阐明。钾通道的抑制可能是青光眼视网

膜损伤时 Müller 细胞激活的共同特点。例如，在继

发性青光眼患者的视网膜上发现 Müller 细胞的 Kir 
电流降低 [60]。本研究组在慢性高眼压大鼠模型上的

研究结果也显示，Müller 细胞 Kir 电流下调 ( 主要

是弱整流特性的 Kir4.1 电流 )。Kir 电流幅度自高眼

压手术后 1 天开始明显减小，在我们观察的眼内压

升高的 6 周时间内，电流幅度显著降低。免疫组化

双标和 Western blot 实验结果表明，Müller 细胞的

Kir4.1 蛋白表达随眼内压增高而持续降低，和 Kir
电流的变化一致 [56]。然而，自发高眼压 DBA/2J 小
鼠则表现出不同的特征，尽管 GFAP 表达随眼压升

高而增加，但钾电流没有明显的改变 [74]，其原因之
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一可能是，Kir 电流的变化与细胞胶质化的程度有

密切关系，也就是说，Müller 细胞增殖性变化会伴

随 Kir 电流的显著下调，而非增殖性变化或许其

Kir 电流没有显著改变。DBA/2J 小鼠视网膜 Müller
细胞的胶质化激活是非增殖性，所以没有观察到

Kir 电流及蛋白表达的明显下调。接下来的问题是

眼内压增高通过什么途径引起 Kir 电流的下调？如

上所述，大多数实验室的结果表明，由于谷氨酸转

运体的下调导致细胞外谷氨酸集聚，进而参与视网

膜神经元的损伤 [14–17]。尽管有研究显示在人的视网

膜 Müller 细胞上激活 NMDA 受体通过增加胞内钙

抑制 Kir 电流 [75]，但此后更多的研究显示，谷氨酸

在哺乳动物视网膜 Müller 细胞上不能诱导明显的胞

内钙增加 [76–78]。这些结果提示，离子型谷氨酸受体

的激活在 Kir 电流的下调中可能不起主要作用。因

此，我们推测谷氨酸可能通过激活代谢型谷氨酸受

体从而下调 Kir 电流。与此一致，本研究组进一步

的研究结果显示，I 型代谢型谷氨酸受体 (group I 
metabotropic glutamate receptors, mGluR I) 激动剂 DHPG
可压抑 Müller 细胞的 Kir 电流，其作用是通过激活

mGluR I 的 5 亚型 (mGluR5)，经胞内 Ca2+- 依赖的

PI-PLC/IP3-ryanodine/PKC 信号通路实现的。眼玻

璃体腔注射 DHPG 诱导的 Müller 细胞 GFAP 变化

与慢性高眼压相似，且两者均可被 mGluR5 的特异

拮抗剂 MPEP 所阻断。用 Ba2+ 预先阻断 Kir 通道，

DHPG 诱导的 Müller 细胞 GFAP 表达增加也不再出

现 [56] ( 图 2)。在纯化培养的大鼠视网膜 Müller 细胞

上，我们观察到 DHPG 处理确实可诱导细胞的激活

(GFAP 表达增加 )，同时细胞膜上的 Kir4.1 蛋白表

达降低；RT-PCR 结果显示 Kir4.1 RNA 下调，进一

步证实 mGluR I 在 Müller 细胞激活中的作用 [57]，

也为深入研究 Müller 细胞激活的机制奠定了细胞学

基础。Kir 电流的下调，导致细胞膜去极化，通过

影响离子和水的动态平衡及神经递质的循环利用，

使胶质细胞 - 神经元之间的“通讯”障碍，最终促

进神经元的凋亡。

4  结语

综上所述，在实验性青光眼视神经损伤的病理

过程中，视网膜胞外集聚的谷氨酸通过激活胶质细

图   2. 慢性高眼压大鼠模型视网膜Müller细胞激活的胞内信号通路

Fig. 2. The intracellular signaling pathway for retinal Müller cell gliosis in a rat chronic ocular hypertension model. The over-activa-
tion of mGluR I by excessive extracellular glutamate induces a robust retinal Müller cell gliosis, which is mediated by downregulating 
Kir4.1 currents via intracellular Ca2+-dependent PLC/IP3-RyaR/PKC signaling pathway, but the cAMP-PKA pathway was not 
involved. This figure is drawn depending upon the results in paper of Ji et al [56].
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胞的代谢型谷氨酸受体，参与胶质细胞的激活，进

而导致神经节细胞损伤；同时，青光眼视网膜改变

的众多信号，通过直接调控谷氨酸的 NMDA 和

AMPA 受体功能参与神经节细胞的凋亡。尽管人们

对青光眼视网膜细胞损伤的机制有了一定程度的了

解，对谷氨酸受体在其中的作用及其机制的研究向

前推进了一步，但仍然有许多问题值得进一步深入

研究。如 Kir 通道下调的分子机制是什么？ Kir 通
道下调通过什么机制引起 GFAP 的上调？青光眼激

活的信号系统除了引起 NMDA 和 AMPA 受体的功

能发生改变外，是否还有其它的机制参与其中？随

着对视网膜细胞功能研究的不断深入，可能为研究

者深入探索这些问题提供新的思路。
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