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自噬在青光眼视神经损伤中的作用及中医药的干预研究进展
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［摘要］ 青光眼是一组以视网膜神经节细胞（RGCs）及其轴突数目进行性丢失、视野逐渐丧失和视神经萎缩为特征的常

见致盲性眼病。青光眼的病理改变主要是 RGCs 及其轴突的变性、萎缩、丧失，最终导致视功能的永久性损害，其具体发病机

制尚未明确。细胞自噬是将细胞内受损、变性或衰老的蛋白质及细胞器运输到溶酶体内进行消化降解以不断更新重塑再利用

细胞的过程。通过临床案例分析和动物实验发现，中成药和一些中医疗法可能有靶向调控自噬通路的作用，该文从眼部组织

对高眼压的应激反应、小梁网功能障碍、免疫调节及瘢痕调控等方面阐述自噬在青光眼眼压升高和视神经损伤机制中所起作

用及部分中药成分影响自噬调节相关研究进行论述，探讨中西医结合调控自噬以防治青光眼视神经损害、预防早期视野丢失

的可能性，发现各中药单体或中药提取物存在多通路、多作用靶点的特点，主要涉及磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）两条经典自噬信号通路，且目前中药的神经保护作

用研究多集中于中枢神经受累的脑和脊髓病变，对于青光眼视神经损伤的保护机制仍需更深入的研究，此外，自噬在不同的实

验动物模型和实验方法中展现出“双刃剑”一般的作用形式，怎样人为干预自噬能阻止 RGCs 凋亡、发挥保护效应仍是未来研

究亟待解决的问题。
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［［Abstract］］ Glaucoma is a common blinding eye disease characterized by progressive loss of retinal

ganglion cells（RGCs）and their axons，gradual loss of visual field，and optic atrophy. The pathological changes

of glaucoma are mainly the degeneration，atrophy，and loss of RGCs and their axons，which can eventually lead

to the permanent impairment of visual function. The specific pathogenesis of glaucoma remains unclear.

Autophagy is a process in which damaged，denatured，or senescent proteins and organelles are transported to

lysosomes for digestion and degradation in order to continuously renew and rebuild cells for reuse. As revealed

by clinical case analysis and animal experiments，Chinese patent medicine and some traditional Chinese

medicine（TCM）therapies may be able to target the autophagy pathway. This paper expounded the role of
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autophagy in glaucoma-induced ocular hypertension and optic nerve injury from the aspects of stress response of

ocular tissue to high intraocular pressure， trabecular meshwork dysfunction， immune regulation，and scar

regulation as well as the regulatory effects of some Chinese medicinal ingredients on autophagy，aiming to

explore the possibility of integrated TCM and western medicine in regulating autophagy and preventing

glaucoma-induced optic nerve injury and early visual field loss. It was found that Chinese medicinal monomers or

extracts function via multiple pathways and multiple targets， mainly involving two classical autophagy

pathways，namely phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）/mammalian target of rapamycin

（mTOR）and adenosine monophosphate-activated protein kinase（AMPK）. Moreover，the current studies on the

neuroprotective effect of TCM mostly focus on the brain and spinal cord lesions of the central nervous system，

and its protective mechanism against optic nerve injury in glaucoma still needs further investigation. In addition，

autophagy was like a "double-edged sword" in different experimental animal models and methods. How to

artificially intervene in autophagy to prevent the apoptosis of RGCs and protect the optic nerve injury is still an

urgent problem to be solved in the future research.

［［Keywords］］ glaucoma；autophagy； retinal ganglion cells （RGCs）；optic nerve injury； traditional

Chinese medicine（TCM）therapies

青光眼是一组以视网膜神经节细胞（RGCs）及
其轴突数目进行性丢失、视野逐渐丧失和视神经萎

缩为特征的常见致盲性眼病。在 50 岁以上老龄人

口致盲的主要原因中仅次于白内障，位居第二［1］。

全球青光眼患病人数于 2040 年预计增至 1.12 亿［2］，

且在未来这一数字还可能因人口增长和老龄化继

续升高。目前的青光眼治疗仍以药物和手术控制

降低眼压为主，在疾病早期，能一定程度的挽救

RGCs 丢失和视功能损伤，但大部分病人在首次就

诊时即产生了显著的 RGCs 丢失，到疾病晚期，

RGCs 大量丢失也使得传统治疗变得徒劳，如何高

效地在病程早、中期对视神经进行有效保护变得尤

为重要。自噬是生物体中促进细胞成分降解和循

环的分解代谢途径，可以调控过氧化物酶体、线粒

体和内质网不断更新，清除胞质内受损的细胞器和

代谢产物，进行亚细胞水平的重塑，保护受损细胞。

目前多项研究指出，在恶性肿瘤、心血管疾病、神经

系统疾病、自身免疫性疾病等全身疾病的发生和发

展中自噬均起着重要的调控作用且有望成为新的

治疗靶点［3-5］。目前青光眼发病机制尚未明确，自噬

在青光眼发生发展中的作用越来越受到重视，各类

研究主要涉及机体对高眼压的应激、视神经保护、

免疫调节、小梁网功能障碍及瘢痕调控等方面［6-8］。

传统医学对青光眼发病机制、辨证分型和治疗有一

套完整独立的理论体系，随着中医理论现代化进程

的开展，近年来中医药研究在各前沿学科的探索中

取得初步进展，其中包括对运用中西结合思维阐述

中药成分靶向调控自噬减少 RGCs 凋亡以防治青光

眼视神经病变的探讨，如针灸一类的中医特色治疗

也在多项研究中被证实能通过调节某些自噬通路

发挥神经保护作用，本文综合整理青光眼进程中自

噬可能发挥作用及作用通路，结合中医药干预治疗

在该领域内最新进展，为进一步研究青光眼视神经

病变，中西结合防治青光眼视神经损害、保护残存

视功能提供新依据。

1 自噬的生理作用及其作用机制

自噬是细胞在应激状态（如缺氧、缺血、饥饿、

创伤、高温等）下，通过降解或回收受损或老化的细

胞器组分，为细胞提供能量、促进物质循环和细胞

自我更新以使自身回归稳态的一项保守且重要的

代谢机制。生理状态下，自噬消化降解细胞内受

损、变性或衰老的蛋白质及细胞器实现对细胞的更

新重塑，自噬调节的完整性、有序性有利于维持细

胞的生理功能；视网膜神经节细胞的轴突较长，树

突多且复杂，有极高的能量需求和丰富的线粒体，

对线粒体障碍十分敏感，而受损的线粒体能释放如

细胞色素 C 一类的促凋亡因子，线粒体自噬可能通

过清除受损线粒体达到阻断凋亡的作用。

参与调控自噬的基因和信号分子复杂多样，

TAKESHIGE 等［9］从酵母细胞中成功筛选出 15 个在

自噬中起到关键作用的自噬特异性基因（ATG），这
些基因编码各种蛋白以参与调控自噬。应激状态

下 ，自 噬 启 动 蛋 白 Unc-51 样 激 酶 1（ULK1）与

ATG13，ATG101，FIP200（focal adhesion kinase

family interacting peotein of 200 kDa）结合形成复合

物诱导自噬发生，而后 ATG7 活化介导的 ATG12/
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ATG5/ATG16 泛素连接系统使自噬体膜延长以包绕

被 降 解 物 ，微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3（LC3）封 存

自噬体膜形成双层膜自噬体，随后自噬体与溶酶体

融合并开始降解作用。最后自噬体膜脱落再循环

利用。在此过程中，LC3Ⅰ与磷酸酰乙醇胺结合转

变为 LC3Ⅱ，这个转化过程是自噬活化的标志，故

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ可用来反映自噬的水平。哺乳动物雷

帕 霉 素 靶 蛋 白（mTOR）是 氨 基 酸 和 三 磷 酸 腺 苷

（ATP）的感受器，发挥着“门卫”作用，正常情况下，

活化的 mTOR 能通过磷酸化自噬起始分子 ULK1 的

Ser637/Ser638 和 Ser757/Ser758 位点来阻止其激活，

进而抑制自噬启动，是自噬的负调控分子，雷帕霉

素能通过抑制 mTOR 的活性从而激活自噬。而自

噬关键分子酵母 ATG6 同系物（Beclin-1）则与 ULK1

下游自噬相关蛋白靶点结合以促进自噬，是自噬起

始的活化剂［10］。

2 青光眼发病与自噬调节

2.1 青光眼的发病机制 目前学术界较为广泛认

可的青光眼发病机制分别是机械应力学说和血管

缺血学说，前者强调升高的眼压直接作用于筛板压

迫视神经纤维，阻碍视网膜神经节细胞轴浆流正常

代谢和神经营养因子的获取；后者指出视神经血管

的调节失常和代谢紊乱使视神经对眼压的耐受力

下降。现在认为眼压升高和视网膜视神经血管的

自我调节机制障碍相互作用，共同促成了视神经的

特征性损害。其组织损伤发生发展的过程可以概

括如下，一方面，高眼压对筛板、神经元、角膜内皮

和微血管等细胞、组织带来机械性压迫损伤，导致

了继发于 RGCs 轴浆流机械性阻断和（或）遗传因素

致使的神经营养因子相对或绝对缺乏；另一方面，

视网膜及脉络膜血管自身调节异常，灌注减少带来

组织缺血、缺氧等问题进一步加剧这种营养代谢物

质的剥夺。二者交互作用，促成 RGCs 凋亡减少和

最终视神经不可逆性损伤、视功能减退结局。

近年来也有学者提出自身免疫调节紊乱是青

光眼发病机制中或可探究的新思路，认为免疫系统

在青光眼发生发展中起着双重作用，一方面在应激

下能迅速反应保护视神经，另一方面异常的免疫调

节可以表现为由自身抗体引起或由自身免疫系统

对敏感抗原过度反应引起的以青光眼视神经病变

为主要临床病症的一类自身免疫性疾病［11-12］。

2.2 青光眼病理性眼压升高与自噬 在机械应力

学说和血管缺血学说中，视神经维持正常生理功能

有赖于稳定的眼压坏境，而青光眼视神经病变发生

大多数与眼压病理性升高有关。由于眼球容量是

固定的，眼压的变化多数取决于眼球内容物（晶状

体、玻璃体、眼内血液量及房水）的改变，传统观点

上认为前三者较稳定，所以房水循环的动态平衡就

直接影响着眼压的稳定性。

小梁网（TM）是位于前房角的网状组织，是房

水流出的重要通道，TM 功能障碍导致房水回流受

阻是临床上眼压升高的主要类型。PORTER 等［13］

研究发现，暴露在大量活性氧中的 TM 细胞会有组

蛋白酶（CTS）活性降低、溶酶体内 pH 上升的表现，

并影响组蛋白酶 B（CTSB）水解成熟，自噬活动减

少，可导致 TM 细胞功能下降和原发性开角型青光

眼（POAG）的发生。PORTER 等［14］还在另一项研究

中发现从青光眼患者尸体眼组织分离和衰老的 TM

细胞存在自噬功能失调。POAG 是一种神经退行性

眼病，由 TM 糖皮质激素诱导反应蛋白（MYOC）基
因突变导致，该基因经翻译修饰后会产生错误折叠

的 myocilin 蛋白，POAG 通过促进 myocilin 蛋白淀

粉样变性导致 TM 细胞死亡，引发 TM 功能障碍。

而内质网自噬是清除这些错误折叠的蛋白的一条

路径。线粒体通过氧化磷酸化产生 ATP 同时也会

产生 H2O2等活性氧（ROS），ROS 攻击线粒体外膜使

线粒体破裂会释放凋亡诱导因子，线粒体自噬在

ROS 代谢和细胞凋亡诱导中发挥重要作用——可

以选择性清除受损的线粒体。线粒体自噬下调导

致受损的线粒体堆积会使线粒体氧化磷酸化功能

障碍，ROS 代谢失常导致慢性氧化损伤［15］。POAG

的患者常伴有线粒体功能障碍，使得组织对 ROS 耐

受性降低、TM 的氧化应激增加而加重组织损伤从

而影响房水循环进而影响眼压的调控［16］。研究表

明自噬功能的失调能对 TM 的组织结构和生理功能

产生不利影响，不利于房水回流和眼压调节，同时

高眼压形成的机械压力可能是导致 TM 细胞功能进

一步老化的一个重要因素。

2.3 视网膜神经节细胞凋亡与自噬 病理性高眼

压是造成青光眼视神经损害的一个重要因素，但大

量临床病例表明，青光眼患者即使眼压得到良好控

制，进行性视神经损害和不可逆性视功能下降、视

野丢失依然存在。青光眼视神经损害病理改变主

要表现在视神经轴突变性、萎缩、丧失，最终导致

RGCs 凋亡。多项研究均表明自噬对 RGCs 凋亡有

影响［17-18］。王余萍等［19］对离体培养的 RGC-5 细胞

进行密闭加压实验，不同压力组的中自噬相关蛋白

LC3Ⅱ和 Beclin-1 的表达随压力增大逐渐增加，说
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明高压作用下 RCG-5 细胞的自噬活动发生变化。

HUANG 等［20］通过对慢性青光眼的大鼠模型研究发

现经乙胺丁醇处理的 RGC-5 细胞死亡水平及胞浆

空泡数随剂量和时间增加，且处理组 RGC-5 细胞自

噬体增多，说明实验诱导的 RGCs 凋亡和自噬水平

具有一致性。

研究结果表明自噬与细胞凋亡关系密切，但其

具体在 RGCs 凋亡过程中扮演了怎样的角色仍尚未

明确。多项研究显示，自噬在不同类型的动物青光

眼模型实验中表现出来对 RGCs 的作用相互矛盾，

这种截然相反的结果可能与病理生理环境、自噬是

否被诱导及诱导自噬发生的时间相关，自噬的生理

功能可以通过清除受损、异常折叠的蛋白或细胞

器，降解再利用从而利于细胞的存活，但人为激活

或抑制自噬导致的异常或过量的自噬活动可能本

身就是对细胞的伤害。通过调控自噬有望作为防

治青光眼 RGCs 损伤的新靶点，但确切的作用机制

和调控方向还有待进一步研究。见表 1。

2.4 免疫介导炎症反应与自噬 现有研究证实自

噬发生与免疫调控或免疫介导的炎症反应密切相

关，能均衡有益的免疫保护作用和不利的过度炎症

反应，防止自身免疫疾病发生。视网膜中主要存在

的胶质细胞有小胶质细胞、星形胶质细胞和 Müller

细胞。生理状态下，神经胶质细胞分泌神经营养因

子促进神经细胞存活和组织再生，发挥吞噬功能消

除异己成分；而受到刺激（如高眼压状态）活化的神

经胶质细胞又分泌炎性细胞因子诱导神经元凋亡。

有研究表明，活化增殖的小胶质细胞与其过量分泌

的肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和白细胞介素（IL）-1β

等在视神经损伤过程中发挥重要作用［25-26］。这些炎

性细胞因子通过聚集在轴突周围降解细胞外基质，

阻碍轴突生长，造成视神经纤维萎缩。活化的小胶

质细胞可表达为不同功能的表型，包括促炎的 M1

型和抗炎的 M2 型，M1 型细胞主要通过释放 ROS 和

蛋白酶等机制发挥抵抗外来抗原的免疫功能，过度

则损害健康神经元；M2 型细胞则有减轻炎症反应、

消除组织损伤、保护神经元、促进血管修复、髓鞘再

生等功能［27］。除此之外，两种表型在释放的炎症因

子和表面特异性抗原上也有一定差异，M1 型以因

子 TNF-α，IL-6 为主，特异性标志物为 CD86，M2 型

以因子 IL-10，精氨酸酶-1（Arg-1）为主，特异性表达

D206。人为调控小胶质细胞 M1 型向 M2 型转变可

以减少炎症引发的继发性损伤，促进神经修复。

Toll 样受体（TLR）是参与免疫监视的一类重要

蛋白分子，少量研究表明，TLR4 与小胶质细胞自噬

调节和炎症反应相关，TLR4/髓样细胞分化因子 88

（MyD88）/核转录因子-κB（NF-κB）是其主要信号通

路［28-30］。陆梦茹等［31］研究发现在小鼠脑组织提取的

表 1 不同实验对象、实验方法中自噬对 RGCs凋亡的影响

Table 1 Effect of autophagy on RGCs apoptosis in different experimental subjects and methods

实验对象

SD 大鼠

小 鼠 视

网 膜 节 细

胞（RGC-5

细胞）

绿 色 荧

光 蛋 白

（GFP）-LC3

转 基 因 小

鼠

SD 大鼠

模型

巩膜外静

脉烙闭法的

慢性青光眼

大鼠模型

用氯化钴

处 理 RGC-5

模 拟 RGCs

病理性凋亡

视神经横

断造成 RGCs

损伤的小鼠

模型

环角膜缘

缝扎术建立

的慢性高眼

压大鼠模型

实验结果

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ和 Beclin-1 在眼压升高后

至少 8 周内保持较高水平，且 LC3 水平在

第 4 周时最高，与慢性青光眼的 RGCs 凋

亡时间吻合

氯化钴作用后 RGC-5 细胞的自噬相关

基因 Beclin-1，ATG5，ATG7，自噬相关蛋

白 LC3 及凋亡相关蛋白半胱氨酸天冬氨

酸蛋白水解酶 -3（Casase-3）表达均显著

升高

轴突切开术后不久自噬激活，损伤 5 d

后自噬特异性基因 ATG5 上调，而敲除

ATG4B 或 ATG5 基 因 后 ，RGCs 存 活 率

下降

术后 1~3 d 视网膜中 mTOR 水平明显升

高，之后的 4 周内缓慢下降，其下游自噬起

始分子 ULK1 的表达也展现出同样的时间

变化轨迹，表明 mTOR 信号通路在术后早

期被激活；术后 1 d 检测到 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
下降，1 周后开始升高，提示早期自噬受损

自噬阻断剂/激动剂应用

噬阻断剂 3-甲基腺嘌呤组 RGCs 凋亡明

显比实验组少

运用自噬阻断剂氟喹后发现其下调自噬

相关基因、蛋白表达，抑制 CoCl2 诱导的自

噬同时减少了 Caspase-3 表达，有明显的抑

制 RGCs凋亡的作用

加入雷帕霉素诱导自噬后 LC3Ⅱ水平增

加、自噬底物 p62 降低，细胞内 ROS 产生减

少，自噬激活保护 RGC-5 细胞免受线粒体

损伤和细胞死亡，而自噬抑制剂 3-甲基腺嘌

呤加入促进 ROS 的产生和细胞死亡

术后早期玻璃体腔注射雷帕霉素诱导自

噬 发 生 比 随 后 时 间 点 注 射 有 明 显 促 进

RGCs生存作用

参考

文献

［21］

［22］

［23］

［24］

结论

自噬水平上调可

能 会 促 进 RGCs 凋

亡；各类原因引起的

青光眼慢性视神经

损伤可能是通过促

进 RGCs 自噬，进一

步 引 起 RGCs 凋 亡

实现的

损伤早期自噬激

活 可 能 是 RGCs 存

活的保护因子
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原代小胶质细胞在离体培养条件下，用自噬抑制剂

3-MA+TLR4-siRNA 处 理 的 小 胶 质 细 胞 LC3 Ⅱ/

LC3Ⅰ水平下降，自噬活动下调，同时细胞内炎症

因子（TNF-α，IL-1β，IL-6）水平下降，同时细胞内炎

症反应减轻，说明抑制 TLR4 介导的小胶质细胞自

噬能够干预减轻免疫炎性反应。TLR2 是 TLR 家族

中研究较多的另一成员，其广泛分布于胶质细胞膜

上，肽聚糖（PGN）作为 TLR2 的配体能与其选择性

结合并激活 TLR2 诱导细胞自噬。马坤［32］发现 PGN

能通过 TLR2 介导小胶质细胞自噬调节，使用 TLR2

激 动 剂 Pam3CSK4 上 调 TLR2 后 ，自 噬 相 关 蛋 白

Beclin1，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ表达增加，并促进小胶质细胞

TNF-α，IL-6 表达上调（转向表型 M1），进一步说明

了 TLR2 介导的自噬对小胶质细胞 M1/M2 表型转变

的影响；TLR2 抑制剂 CU-CPT22 则对自噬起负调节

作用，并使小胶质细胞 IL-10，Arg-1 表达升高（转向

M2 表型）。3-MA 处理组自噬水平降低，小胶质细

胞 M2 型表达增加，神经细胞死亡减少，控制自噬有

利于保护神经细胞。

以上研究基于动物实验脑组织模型，但视网膜

小胶质细胞同中枢小胶质细胞一体同源，TLR4 在

视网膜炎症反应中同样发挥重要作用，抑制 TLR4

或其下游蛋白有利于减轻视神经损伤后的视网膜

炎症反应，减少 RGCs 变性凋亡，甚至促进视神经修

复［33］。相信青光眼免疫调节与自噬的交互作用是

未来研究的方向。

3 中医药干预自噬保护视神经的作用

近年来中医药疗法在联合西药或手术治疗青

光眼上卓有成效［34-36］，青光眼在中医理论中属于“五

风内障”的范畴，是一类由脏腑虚劳，肝风内盛所致

的眼病，认为青光眼的发病机制不外乎“瘀”与

“虚”，初期以痰火内盛、气郁血瘀为主，后期玄府

闭塞、目失于养，转实为虚、虚实夹杂，治疗应以活

血化瘀、行气开郁为主，兼以补血养肝明目。自噬

作为当前领域内研究热点，已在多方面被证实与

青光眼视神经病变关系密切，也使中医药疗法干

预调节自噬保护视神经的设想取得了初步研究

进展。

3.1 中成药或中药有效成分干预自噬研究

3.1.1 磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/

mTOR 信号通路相关中药 mTOR 作为自噬的“门

控”分子，受其上游信号 Akt的调控，Akt的活化依赖

于 PI3K 激活产生的第二信使磷脂酰肌醇 -3,4,5-三

磷酸（PIP3）结合，而通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路能促进 RGCs自噬。

目前临床实践表明多种中药方剂或中药单体

有效成分有减低青光眼患者眼压、减轻临床症状、

提高视力的作用，如中药材川芎干燥根茎的提取物

川芎嗪，属酰胺类生物碱，具有活血行气，祛风止痛

等功效。现代研究表明，川芎嗪具有抗氧化、抗癌、

扩张血管、改善微循环、钙拮抗等作用［37］，被广泛应

用于抗肿瘤和心脑血管治疗领域，多项实验表明其

作用机制与经 PI3K/Akt/mTOR 信号通路参与自噬

调节相关。近期研究发现川芎嗪能减少高眼压模

型大鼠视网膜神经节细胞的凋亡，川芎嗪对视神经

保护作用可能同样基于对 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路靶向调控自噬来实现［38］。枸杞子作为一味常见

中药材，甘寒性润，入肝肾经，善滋补肝肾、益精明

目，其主要有效成分枸杞多糖在现代研究中被证实

具有包括抗肿瘤、抗氧化、抗炎、生殖保护和保肝护

眼［39-41］在内的一系列益处，枸杞多糖有干预自噬、减

少 RGCs 凋亡作用，其作用机制可能与 PI3K/Akt 信

号通路相关。

3.1.2 腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/mTOR/ULK1

信号通路及相关中药 AMPK 是自噬起始阶段的

关键蛋白，缺血、缺氧等信号会激活 AMPK 通路，

AMPK 活化促使结节性硬化症（TSC）1/2 复合物形

成，或直接磷酸化 Raptor 蛋白抑制 mTOR 活性进而

激活其下游蛋白 ULK1 磷酸化 Beclin-1 的 Ser14 位

点来诱导自噬。

虎杖、决明子等中药中含有一种天然多酚类化

合物，即白藜芦醇，其抗肿瘤作用在多项实验中被

证实可能与其通过 AMPK/mTOR 途经诱导肿瘤细

胞自噬加速肿瘤细胞凋亡相关［42-44］。白藜芦醇在多

种原因引起的神经系统疾病中发挥神经保护作用，

可能涉及包括激活 AMPK 通路诱导自噬在内的多

个作用机制［45-46］。此外，白藜芦醇对慢性青光眼大

鼠有降眼压及视神经保护作用，据前期研究所发现

的白藜芦醇与自噬的密切关系，推测这种视神经保

护作用可能与其选择性激活 AMPK 通路上调自噬

相关。

青光眼滤过手术是目前解除高眼压，治疗青光

眼的主要手术方式之一，术后滤过泡瘢痕化往往是

手术失败的主要原因，这种瘢痕增殖与转化生长因

子 -β（TGF-β）诱导人 Tenon's 囊成纤维细胞（HTFs）
转化为肌成纤维细胞不断合成胶原纤维有关。研

究表明，中成药青光安颗粒能显著改善患者术后视

力，抵抗组织瘢痕化，其有效成分能有效抑制术区
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成纤维细胞增殖和疤痕增生［47-48］，但具体信号通路

有待进一步研究。

各中成药或中药有效成分及中药汤剂对自噬

影响及可能信号通路见表 2。

3.2 针刺等中医疗法干预自噬研究 针法指用毫

针以一定角度刺入人体某些特定腧穴再施以提插、

捻转等手法刺激针刺点，达到激发经络气血、调和

脏腑阴阳的中医特色治疗手段。研究发现通过针

刺腧穴可以调控自噬相关因子和某些相关信号通

路［63-64］。眼针对脑缺血再灌注损伤大鼠缺氧受损的

脑组织及神经功能恢复有益，接受治疗组大鼠神经

功能缺损评分降低，脑皮质层缺血区再灌注增加，

自噬相关蛋白 Beclin-1 表达下调，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ降

低，提示眼针疗法可能通过抑制缺血区脑组织自噬

减少神经元凋亡，实现保护神经功能和血流再灌

注［65］。另一项研究继续指出针刺对细胞自噬活动

的调节可能同样由激活 PI3K/Akt/mTOR 这一信号

通路实现［66］。

电针是在传统针刺疗法的基础上结合了现代

人体生物电学的一种高效疗法，以不同波形达到不

断刺激腧穴以得到更好疗效的目的。在脑缺血模

型中，电针对神经元的保护作用呈现出相矛盾的作

用途径，黄亚光等［67］通过电针预处理右侧大脑中动

脉栓塞术前 5 d 的大鼠模型发现，电针组自噬小体

显著减少，缺血组织 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ降低，而刘仁超

等［68］对左侧大脑中动脉栓塞术后 2 h 开展电针治

疗，发现电针组 LC3 阳性细胞增多，LC3 蛋白表达升

高，自噬活动和细胞调亡水平显著高于模型组。电

针在调节自噬发挥神经功能保护作用同样呈现出

“双刃剑”效应，可能与治疗开始时机和腧穴选择有

关。电针是如何干预自噬活动的？有依据证明，电

针预处理或直接干预脑缺血再灌注损伤大鼠能通

过上述 AMPK/mTOR/ULK1 信号通路抑制自噬，改

善神经功能障碍，发挥神经保护作用［69-70］。另一项

表 2 中药/中药提取物对自噬影响及可能信号通路

Table 2 Effect of traditional Chinese medicine（TCM）/TCM extract on autophagy and possible signal pathways

中药/有效

成分

活络效灵丹

川芎嗪

枸杞多糖

柴归汤

白藜芦醇

青光安颗粒

靶细胞/靶组织

兔视网膜神经节细胞

前列腺癌 PC-3 细胞

卵巢癌 SKOV-3 细胞

糖尿病大鼠肾组织

高眼压大鼠视网膜

神经节细胞

人视网膜色素上皮

细胞

糖尿病大鼠视网膜

神经节细胞

人视网膜色素上皮

细胞

糖尿病小鼠睾丸组织

糖尿病大鼠视网膜

组织

脑出血小鼠脑组织

蛛网膜下腔出血大

鼠脑组织

慢性青光眼大鼠视

网膜神经节细胞

HTFs

自噬调节及相关通路

激活 PI3K/Akt信号通路，下调自噬

抑制 mTOR 通路，激活自噬

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的，

激活自噬

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的，

激活自噬

激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

干预 H2O2诱导的自噬上调

激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

激活 PI3K/Akt信号通路，抑制过度

自噬活动

激活 AMPK 通路，上调自噬

激活沉默信息调节因子 1（SIRT1）上游

通路，使其下游促炎因子 IL-1β表达下降

激活 AMPK/SIRT1 通路，上调自噬

诱导 HTFs自噬，具体机制有待进一

步研究

用药效应

兔视网膜神经节凋亡率降低

上调前列腺癌 PC-3 细胞凋亡基因表达

抑制卵巢癌 SKOV-3 细胞增殖，促进其凋亡

改善肾组织病理改变、减轻组织应激所致损伤，延缓糖

尿病肾病进展

抑制大鼠视网膜神经节凋亡基因 B 细胞淋巴瘤-2 相关 X

蛋白（Bax），Caspase-3 表达，保护视神经

ARPE-19 细胞自噬标记物水平降低，H2O2诱导过度激活

的自噬活动一定程度上被抑制

大鼠视网膜神经节细胞促凋亡因子表达下调、抗凋亡因

子表达上调，细胞水肿减轻

光诱导的 ARPE-19 细胞氧化应激损伤程度减轻，凋亡率

显著下降

小鼠睾丸组织 Beclin-1 和 LC3Ⅰ蛋白表达下调，组织病

理结构改善、抗氧化酶活性提高

视网膜 AMPK，Beclin-1 及 LC3Ⅱ表达升高；网膜病理病

变程度有不同程度改善

治疗组神经功能缺损评分降低；出血脑组织神经元和胶质

细胞凋亡率下降；白藜芦醇对脑损伤后神经保护效应明确

大鼠脑组织小胶质细胞活化和炎症因子释放和神经细

胞凋亡减少，神经行为障碍、脑水肿症状也相应减轻

大鼠神经纤维病理改变较轻；视网膜神经节细胞促凋亡

基因 Bax，Caspase-9 被抑制、抗凋亡基因子 Bcl-2 表达升高

抑制了 HTFs增殖，改善青光眼滤过术后瘢痕修复，提高

术后视力

参考

文献
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模拟脊髓损伤后神经功能障碍的大鼠模型实验中，

处理组每天用电针干预大鼠大椎穴、命门穴 20 min，

与模型组比较，运动功能评定量表评分更高，苏木

素 -伊红（HE）染色下脊髓空腔较小、细胞排列较紧

密整齐、炎性细胞浸润较少，说明电针大椎、命门穴

对脊髓损伤后神经组织有修复作用，能显著改善神

经受损后运动功能；免疫组化结果显示 Caspase-3 表

达更低，磷酸化（p）-PI3K 和 p-mTOR，Akt高表达，这

一作用同样基于经上述 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

调控自噬减少受损脊髓神经细胞凋亡实现［71］。

眼针疗法选取眼周、眶缘穴位进行针刺，根据

针灸“近治”理论，被广泛应用于眼科多种疾病，针

对青光眼患者视功能恢复有良好的疗效。临床数

据显示，针刺结合常规西医疗法能有效降低眼压，

显著改善青光眼患者视神经萎缩程度，减轻晚期视

野缺损，改善眼动脉血流动力学、提高视力［72-75］。虽

然前期临床有大量数据支持眼针疗法有改善青光

眼视功能的作用，但目前涉及针刺疗法的视神经保

护效应的研究仅停留在临床数据分析，几乎没有涉

及分子层面探索，研究多集中于脑卒中引起的中枢

神经功能障碍，探究自噬的脑保护效应，但中医药

调控自噬发挥神经保护作用明确存在，已然成为今

后指引同道研究的一条明路，为中西结合治疗青光

眼视神经病变提供了理论依据和新的治疗策略。

4 小结与展望

回顾近年来关于自噬与青光眼发病机制的相

关研究，在眼部组织对高眼压的应激反应、免疫调

节、异常蛋白清除、视盘重塑以及瘢痕调控等诸多

方面均有进展，展现了将自噬作为各领域研究新热

门靶点值得深入探究的巨大价值，本文就自噬与病

理性高眼压，TM 功能，RGCs 凋亡，免疫调节等方面

的密切关联进行总结，发现这种联系在不同的实验

动物模型和实验方法中展现出“双刃剑”一般的作

用形式，自噬是如何被诱导的，对自噬活动的调控

又是如何在青光眼发病过程中的各个环节发挥何

种作用，均是下一步需要探讨研究的问题。随着传

统医学实验意识的觉醒，中医药在防治青光眼致盲

上的作用得到重视，运用中西结合疗法对抗 RGCs

凋亡、改善青光眼病情发展在临床和基础研究中已

得到初步验证，尽管大量实验表明多种中药能够通

过各自噬相关信号通路靶向调控自噬，但究竟是激

活还是抑制通路、下调还是上调自噬才能阻止

RGCs 凋亡、达到视神经保护作用，在不同的实验中

仍表现为相矛盾的结果，归结原因，自噬在细胞凋

亡过程中扮演了何种角色、自噬对凋亡的发生发展

起到推动或阻断作用是要在更多实验设计里被反

复论证探讨的关键点。更好地了解自噬的分子通

路和靶向调控方式，选取中西结合的疗法选择性诱

导或抑制其发生通路，以达到阻止或延缓视神经受

损，RGCs 进行性丢失、挽救残存视功能恢复视力的

目的，不失为青光眼病防治一种新策略。
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