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摘要
青光眼性视神经病变(ＧＯＮ)是青光眼治疗难点所在ꎮ 近
年来ꎬ关于 ＧＯＮ 的发病机制提出了多种学说ꎬ但其中任何
一种均无法解释所有类型青光眼造成的视神经病变原理ꎬ
使得该病在临床治疗中顾此失彼ꎬ且不利于早期干预ꎮ 最
新研究发现ꎬ存在于视网膜中的瞬时受体电位通道香草酸
亚家族 ４(ＴＲＰＶ４)在 ＧＯＮ 多种发病机制中均占有重要地
位ꎮ 本文将对 ＴＲＰＶ４ 及其在 ＧＯＮ 发生发展过程中所发
挥的作用作一综述ꎬ以期为 ＧＯＮ 的多种机制学说寻找一
共同“连接点”ꎬ这将有助于对该病的进一步认识和临床
治疗ꎮ
关键词:瞬时受体电位通道香草酸亚家族 ４(ＴＲＰＶ４)ꎻ青
光眼性视神经病变ꎻ青光眼ꎻ视神经损伤ꎻ视神经病变
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０引言
青光眼(ｇｌａｕｃｏｍａ)是全球发病率排名首位的不可逆

性致盲眼病ꎬ其致盲性与治疗难点均在于该病所引起的视
神经 病 变ꎮ 近 年 来ꎬ 针 对 于 青 光 眼 性 视 神 经 病 变
(ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＧＯＮ)的发病机制进行了大
量研究ꎬ并形成了多种机制学说ꎬ包括机械压力学说、局部
血管缺血学说、自身免疫异常学说、氧化应激学说、谷氨酸
的神经兴奋性毒性作用、一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)的视
神经毒性反应、基因突变与遗传等[１]ꎮ 但其中任何一种机
制学说均无法解释 ＧＯＮ 所有类型的发病机制ꎬ如机械压
力学 说 不 能 对 正 常 眼 压 性 青 光 眼 ( ｎｏｒｍａｌ － ｔｅｎｓｉｏｎ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＴＧ)所导致的视神经病变作出解释ꎬ故在临床
上ꎬ单纯的采取降眼压措施无法治疗 ＮＴＧꎮ 鉴于此现状ꎬ
寻找一种针对于 ＧＯＮ 所有类型的共同发病机制或共同靶
点ꎬ将有助于该病的诊疗ꎮ

近几年ꎬ瞬时受体电位通道香草酸亚家族 ４( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｎｅｌ ｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ４ꎬＴＲＰＶ４)
受到了密切关注ꎬ且有研究发现 ＴＲＰＶ４ 在视网膜中广泛
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分布ꎬ其持续激活可导致视网膜神经节细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ)死亡[２]ꎬ而 ＧＯＮ 最核心的病理改变
即为 ＲＧＣｓ 死亡[３]ꎬ故 ＴＲＰＶ４ 是否可将 ＧＯＮ 的多种发病
机制联系起来ꎬ值得关注ꎮ 本文将对 ＴＲＰＶ４ 及其在 ＧＯＮ
多种发病机制中所发挥的作用作一综述ꎬ以期为该病的基
础研究和临床诊疗提供参考依据ꎮ
１ ＴＲＰＶ４概述
１.１ ＴＲＰＶ４ 的结构 　 ＴＲＰＶ４ 属于瞬时受体电位通道
(ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＴＲＰ)超家族的成员之一ꎬ是一
种典型的非选择性阳离子通道ꎮ 其在人类各组织细胞中
的表达ꎬ是以 ＴＲＰＶ４ 基因编码ꎬ且由 ８７１ 个氨基酸组成ꎮ
ＴＲＰＶ４ 蛋白的构造是一种四聚体结构ꎬ有功能的 ＴＲＰＶ４
具有 ６ 个跨膜片段(Ｓ１~ Ｓ６)和 ４ 个亚基ꎮ 对于跨膜片段ꎬ
其主要作用区域集中在 Ｓ５ 和 Ｓ６ 之间的离子通道孔ꎬ该孔
可保障阳离子的顺利通过ꎬ如钙离子(Ｃａ２＋)等[４]ꎮ ＴＲＰＶ４
所包含的氨基端(Ｎ)和羧基端(Ｃ)均朝向细胞质侧ꎬ具有
多种不同的功能区域ꎮ 如 Ｎ 末端拥有 ６ 个锚蛋白重复序
列(ａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔꎬＡＮＫ)ꎬ这些 ＡＮＫ 构成的双螺旋结构可
作为 ＴＲＰＶ４ 磷酸肌醇结合位点(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｓｉｔｅꎬＰＩＢＳ)ꎬ该位点可感知各种物理或化学刺激ꎬ从而调节
ＴＲＰＶ４ 发挥作用ꎻＣ 末端具有的功能域主要包括钙调蛋白
结合位点、细胞骨架蛋白结合位点等ꎬ这些位点将有助于
细胞外物质通过 ＴＲＰＶ４ 调节具有该通道的细胞内物质改
变ꎬ从而发挥不同效应[５]ꎮ ＴＲＰＶ４ 结构见图 １[６]ꎮ
１.２ ＴＲＰＶ４的功能 　 ＴＲＰＶ４ 广泛分布于各组织脏器中ꎬ
在脑、心脏、肺脏、脉管组织中均有表达ꎮ 迄今为止ꎬ研究
已证实 ＴＲＰＶ４ 可被各种物理及化学刺激激活ꎬ包括温度、
渗透压、机械压力、血流切应力、炎症因子、氧化应激产物
等ꎬ从而参与各系统器官疾病的发生发展[７]ꎮ 在高血压、
肺动脉高压等心血管疾病研究中发现ꎬ经 ＴＲＰＶ４ 蛋白通
道调节 Ｃａ２＋内流量可引起血管收缩和舒张[８]ꎮ 在克罗恩
病、溃疡性结肠炎等炎症性肠病研究中发现ꎬＴＲＰＶ４ 介导
的 Ｃａ２＋信号传导通路可被炎症因子激活ꎬ参与进一步释放
促炎细胞因子、激活免疫细胞和增加血管通透性的过
程[９]ꎮ 在心肌缺血再灌注损伤、充血性心力衰竭等心肌损
伤性疾病的研究中发现ꎬ该类损伤模型中 ＴＲＰＶ４ 蛋白表
达明显上调ꎬ细胞内 Ｃａ２＋浓度增加ꎬ引发抗氧化酶活力下
降ꎬ氧化产物增多ꎬ且细胞内线粒体功能发生紊乱ꎬ从而造
成心肌细胞损伤[１０]ꎮ 另外ꎬ在对顽固性癫痫、创伤性脑损
伤等神经系统疾病的研究中发现ꎬ出血、缺氧、炎症及先天
发育不良等一系列诱因ꎬ均可上调脑组织中 ＴＲＰＶ４ 蛋白
的表达ꎬ进而改变神经元活性ꎬ破坏血脑屏障ꎬ诱导相应脑
组织细胞损伤[１１]ꎮ 归纳 ＴＲＰＶ４ 所引发的病理改变ꎬ其主
要来源于对 Ｃａ２＋细胞内外的调节ꎮ 根据其具体的分布位
置ꎬ感受相应刺激后ꎬ可作出不同的机制应答ꎮ 正是因为
ＴＲＰＶ４ 可介导不同机制的发生ꎬ从而使 ＴＲＰＶ４ 在具有多
种致病机制的疾病研究领域深受关注ꎮ
２ ＴＲＰＶ４在 ＧＯＮ中的作用
２.１机械压力　 传统意义上的机械压力学说ꎬ并不能解释
所有类型的 ＧＯＮꎮ 其强调病理性高眼压(ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｉｇｈ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬｐｈ－ＩＯＰ)对视盘乃至整个视网膜的直
接压迫ꎬ阻断 ＲＧＣｓ 细胞体与大脑之间的信号传递ꎬ对视
神经摄取神经营养因子(ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＮＦ)起到抑制
作用ꎬ同时还可减少甚至中断视乳头( ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄꎬ

　 　

图 １　 ＴＲＰＶ４ 结构图ꎮ

ＯＮＨ)及其周围组织的血流供应ꎬ从而引起视神经损伤及
ＲＧＣｓ 死亡[１２]ꎮ 但上述原理并不能对 ＮＴＧ 这一类型的发
病机制作出解释ꎮ ＮＴＧ 发病过程中ꎬ虽然具有 ＧＯＮ 的表
现ꎬ但与 ｐｈ－ＩＯＰ 并无直接关系ꎮ 近年来ꎬ关于 ＮＴＧ 的研
究发 现ꎬ 眼 内 压 ( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＩＯＰ ) 与 颅 内 压
(ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＣＰ)之间的压力差对该类型的视神
经损伤发挥着重要作用ꎬ即当 ＩＯＰ 处于正常数值范围内
时ꎬ由于过低的 ＩＣＰ 会导致跨筛板压力差升高ꎬ而此时尽
管 ＩＯＰ 处于正常数值范围内ꎬ同样也会对视神经造成损
伤[１３]ꎮ 另外ꎬ视神经压力敏感性也可对视神经产生影响ꎮ
视神经压力敏感性是指视神经对机械压力的耐受性ꎬ敏感
性越低ꎬ视神经对机械压力的耐受性则越高ꎬ反之亦然ꎮ
当压力敏感性降低时ꎬ即使 ＩＯＰ 超出正常范围ꎬ对视神经
也不会构成威胁ꎬ即为高眼压症ꎮ 反之ꎬ当压力敏感性升
高时ꎬ即使 ＩＯＰ 处于正常范围ꎬ也会对视神经造成损伤ꎬ即
为 ＮＴＧ[１４]ꎮ 故最新观点认为ꎬ机械压力导致 ＧＯＮ 的原
理ꎬ不单纯只是 ＩＯＰ 升高ꎬ可能还与 ＩＣＰ 改变、视神经压力
敏感性升高或三者之间的相互作用有关ꎮ

ＴＲＰＶ４ 作为一种非选择性力敏感离子通道ꎬ可感受
细胞膜表面应力变化ꎬ与机械压力介导的相关疾病机制密
切相关ꎮ 分布于视网膜中 ＲＧＣｓ 的 ＴＲＰＶ４ꎬ可被 ｐｈ－ＩＯＰ
机械刺激激活ꎬ介导 Ｃａ２＋、Ｎａ＋等阳离子流入细胞内ꎬ增加
ＲＧＣｓ 的放电率ꎬ并在 ＴＲＰＶ４ 持续激活后ꎬ促使线粒体过
度代偿性耗竭ꎬ导致 ＲＧＣｓ 死亡ꎬ参与由于 ｐｈ－ＩＯＰ 所致视
神经损伤的发病过程[１５]ꎮ 分布于小梁网、睫状体等部位
的 ＴＲＰＶ４ꎬ则可对房水的生成产生调控作用ꎮ 研究发现ꎬ
小梁网细胞中 ＴＲＰＶ４ 激活可引起应力纤维重塑和纤维连
接蛋白上调ꎬ使房水流通途径阻力增加ꎬ进而形成 ｐｈ －
ＩＯＰ [１６]ꎮ 而睫状体非色素睫状上皮细胞 ( ｎｏｎ － ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＮＰＥ)中 ＴＲＰＶ４ 高表达ꎬ不仅可介导 ＮＰＥ 外
Ｃａ２＋内流ꎬ引起房水的大量产生ꎬ升高 ＩＯＰ [１７]ꎬ也可使 ＮＰＥ
外褪黑素水平升高ꎬ而褪黑素可减少睫状上皮氯化物的产
生ꎬ以降低 ＩＯＰ [１８]ꎮ 此外ꎬＴＲＰＶ４ 的激活还可提高视神经
压力敏感性ꎬ降低 ＲＧＣｓ 对机械压力的耐受性ꎬ引起视神
经缺血、缺氧ꎬ进而引起 ＧＯＮ 的发生[１９]ꎮ 从上述研究来
看ꎬ存在于视网膜中 ＲＧＣｓ 及眼部其他部位的 ＴＲＰＶ４ꎬ其
介导的机械压力机制可以解释 ｐｈ－ＩＯＰ 及 ＮＴＧ 中提出的
视神经压力敏感性升高所引起的 ＧＯＮ 发病机制ꎮ 因此ꎬ
ＴＲＰＶ４ 可被视为 ＧＯＮ 发病机制中机械压力作用的重要
靶点ꎮ
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２.２血管缺血　 随着血管成像技术在眼科中的广泛应用ꎬ
大量临床工作者发现视网膜及 ＯＮＨ 的局部血液供应障碍
是 ＧＯＮ 患者的重要体征之一ꎮ 在临床上ꎬ激光血流散斑
成像(ｌａｓｅｒ ｓｐｅｃｋｌｅ ｆｌｏｗｇｒａｐｈｙꎬＬＳＦＧ)和光学相干断层扫描
血管成像(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)
提供了大量局部血管低血流量是造成 ＧＯＮ 重要因素的证
据ꎮ 有研究者运用 ＬＳＦＧ 对视野前期青光眼(ｐｒｅｐｅｒｉｍｅｔｒｉｃ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＰＧ)患者的 ＯＮＨ 局部血流进行监测ꎬ发现 ＰＰＧ
患者的 ＯＮＨ 局部血流量明显下降ꎬ且 ＯＮＨ 结构损伤与血
流量的改变密切相关[２０]ꎮ 而在 ＯＣＴＡ 的运用上ꎬ则发现

不同类型的青光眼患者局部视网膜深、浅部血管丛密度均
明显降低[２１]ꎮ 基础研究发现ꎬ眼压慢性轻中度升高的动

物模型视神经初期血流量会代偿性增加ꎬ视网膜神经纤维
层(ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬＲＮＦＬ)厚度无明显减少ꎬ而后
随着时间的推移ꎬ其血流量会呈现出大幅度下降ꎬ并伴有

大量 ＲＮＦＬ 及 ＲＧＣｓ 丢失[２２]ꎮ 另外ꎬ鉴于血管遍布全身的
特性ꎬ与血管供血不足相关的全身其他系统疾病也可影响
眼部血液供应ꎬ进而导致视神经损伤ꎬ如在 ＮＴＧ 的研究中
发现ꎬ偏头痛、Ｆｌａｍｍｅｒ 综合征(原发性血管调节障碍)等

其他系统疾病均与 ＮＴＧ 的发病有关[２３]ꎮ 总之ꎬ眼局部血
液循环障碍与 ｐｈ－ＩＯＰ 一样ꎬ属于 ＧＯＮ 发生发展的重要危
险因素之一ꎮ

ＴＲＰＶ４ 在血液循环过程中所发挥的作用主要是对血
管的收缩与舒张进行调节ꎮ 关于冠状动脉微血管功能障
碍的研究发现ꎬＴＲＰＶ４ 可介导 Ｃａ２＋进入内皮细胞ꎬ增强冠

状动脉微血管的舒张[２４]ꎮ 而在人视网膜微血管内皮细胞
(ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＲＣＥＣｓ)中存在

的 ＴＲＰＶ４ 也可调控细胞外 Ｃａ２＋内流ꎬ发挥 ＨＲＣＥＣｓ 迁移
和新生血管形成的作用ꎬ进而参与多种视网膜血管疾病的

发病进程[２５]ꎮ 同时ꎬ激活的 ＴＲＰＶ４ 还可改变 ＨＲＣＥＣｓ 之
间的紧密连接程度ꎬ调节血－视网膜屏障的通透性及视网
膜深、浅层血管血流量的大小[２６]ꎮ 关于视网膜缺血再灌

注损伤的研究发现ꎬ有效抑制 ＴＲＰＶ４ 表达可减少损伤后
ＲＧＣｓ 凋亡及新生血管形成[２７]ꎮ 另外ꎬ运用具有活血化瘀

功效的中药干预青光眼模型小鼠发现ꎬ该类药物可有效降
低视网膜中 ＴＲＰＶ４ 蛋白表达ꎬ进而发挥保护视神经及
ＲＧＣｓ 的作用[２８]ꎬ而现代研究认为中医中活血化瘀药主要

是发挥改善局部血液循环的作用[２９]ꎬ故可间接证明
ＴＲＰＶ４ 可通过调节视网膜及 ＯＮＨ 局部血液循环ꎬ对 ＧＯＮ
进行改善ꎮ 结合临床上对 ＧＯＮ 患者采取改善局部血液微
循环措施的有效性及 ＴＲＰＶ４ 对微血管收缩与舒张的调节
作用ꎬ推测 ＴＲＰＶ４ 可作为 ＧＯＮ 血管缺血机制中的重要蛋
白调控位点ꎮ
２.３自身免疫异常　 随着对 ＧＯＮ 研究的深入ꎬ自身免疫异

常被认为是 ＧＯＮ 发病的又一重要机制ꎮ 有研究者发现ꎬ
在青光眼实验模型中ꎬ损伤的视神经周围均存在巨噬细
胞、Ｔ 细胞浸润ꎬ且 ＲＧＣｓ 及其轴突逐渐丢失与该类炎症细
胞的浸润程度具有直接关系[３０]ꎮ 此外ꎬ发生 ＧＯＮ 时ꎬ各
种致病因素可造成视网膜中胶质细胞过度活化ꎬ继而产生
大量细胞因子ꎬ加重局部炎症反应ꎮ 如当发生 ＩＯＰ 增高、
局部轴突信号运输障碍等异常情况时ꎬ可使 Ａ１ 型星形胶
质细胞、Ｍ１ 型小胶质细胞过度活化ꎬ引起视网膜及 ＯＮＨ

微环境物质改变ꎬ包括促炎因子的生成和释放等ꎬ最终导
致 ＲＧＣｓ 存活率降低[３１]ꎻＡ２ 型星形胶质细胞、Ｍ２ 型小胶
质细胞则可上调抗炎介质和生成 ＮＦꎬ参与局部组织修

复[３２]ꎮ 而 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在青光眼发病早期ꎬ可通过增加谷
氨酸摄取、分泌抗氧化物质和 ＮＦꎬ对 ＲＧＣｓ 起到保护作
用ꎻ随后由于对该细胞的过度激活ꎬ其分泌的一系列促炎

因子可对视神经起到损伤作用[３３]ꎮ 除眼局部存在炎症反
应的相关证据外ꎬ全身免疫异常也与 ＧＯＮ 的发病具有相
关性ꎬ如在 ＧＯＮ 患者中ꎬ其外周血巨噬细胞所分泌的核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ － ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎症
复合体ꎬ包括 ＮＬＲＰ３、凋亡相关微粒蛋白(ＡＳＣ)、半胱氨酸
天冬氨酸蛋白酶 １(ｃａｓｐａｓｅ－１)ꎬ与视神经损伤程度存在显

著的正相关性[３４]ꎮ
ＴＲＰＶ４ 在多种免疫细胞中均存在表达ꎬ可被机械压

力、温度依赖性刺激及炎症反应中所产生的细胞因子等激

活ꎬ其活化可参与多种炎症性疾病发生发展的过程ꎮ Ｓｕｎ
等[３５]关于骨性关节炎的研究发现ꎬ抑制 ＴＲＰＶ４ 的表达可
通过活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ) / ＮＬＲＰ３ 信号通

路有效降低滑膜中 Ｍ１ 巨噬细胞的浸润ꎬ减轻局部炎症所
引起的病理改变ꎮ 而有研究发现青光眼模型大鼠视网膜
中的 ＴＲＰＶ４ 持续激活ꎬ可通过 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ / ＮＦ－κＢ 信号
通路诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞胶质化ꎬ释放大量细胞因子ꎬ同时引
起肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ －αꎬＴＮＦ－α)升

高ꎬ加剧视网膜中 ＲＧＣｓ 凋亡[２]ꎮ 在成年猪视网膜体外培
养过程中ꎬ研究者特异性抑制该部位的 ＴＲＰＶ４ 表达ꎬ发现
可有效增强 ＲＧＣｓ 存活率ꎬ其原理主要与减弱胶质细胞反

应ꎬ维持免疫稳态有关[３６]ꎮ 此外ꎬ在其他眼部疾病的研究
中ꎬ同样也可观察到视网膜 ＴＲＰＶ４ 与炎症反应密切相关ꎮ
如针对视网膜脱离( ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＤ)的实验发现ꎬ
ＲＧＣｓ 的死亡与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞表面存在的 ＴＲＰＶ４ 激活有关ꎬ
其具体机制为 ＴＲＰＶ４ 表达上调ꎬ刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细胞生成单
核细胞趋化蛋白 １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ꎬ
ＭＣＰ－１) 等炎性细胞因子ꎬ从而对视网膜产生不利影

响[３７]ꎮ 从以上研究来看ꎬ视网膜中 ＴＲＰＶ４ 的表达可通过
调控炎症反应参与 ＧＯＮ 的发病过程ꎮ
２.４ 氧化应激 　 关于青光眼的一系列临床及基础实验发

现ꎬ诸多眼局部组织存在氧化应激(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬＯＳ)标
记物ꎬ其中包括视神经及其周围血管等组织ꎬ且运用抗氧
化药物干预后ꎬ可对视网膜中 ＲＧＣｓ 起到保护效应ꎬ表明
ＯＳ 可能在 ＧＯＮ 的病变过程中发挥作用[３８－３９]ꎮ Ｅｄｗａｒｄｓ
等[４０]运用泛醇(一种以辅酶 Ｑ１０ 为主要活性成分的抗氧

化剂)对青光眼 ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠模型进行干预ꎬ发现该抗氧
化剂可通过增加转录因子 Ａ 和氧化磷酸化复合物蛋白减
少凋亡蛋白的表达ꎬ以起到提高 ＲＧＣｓ 存活率的作用ꎮ 与
此同时ꎬ有研究证实 ＲＯＳ 可使小梁网细胞功能受损ꎬ房水
循环动力学异常ꎬ进而引起 ｐｈ－ＩＯＰ 的发生ꎬ机械压迫视

神经ꎬ导致 ＲＧＣｓ 凋亡[４１]ꎮ 另外ꎬ线粒体功能障碍已被明

确是 ＧＯＮ 发生的重要一环ꎮ Ｈａｓｓ 等[４２]研究发现ꎬ通过敲
除线粒体解偶联蛋白ꎬ减少氧化蛋白修饰ꎬ增加视网膜组
织中的有丝分裂水平ꎬ促进线粒体功能增强ꎬ可达到减少
青光眼小鼠模型中 ＲＧＣｓ 死亡的目的ꎮ 而线粒体作为产
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生 ＲＯＳ 的主要场所ꎬ其功能障碍可导致 ＧＯＮ 的发生ꎬ故
推测 ＧＯＮ 的发生理论上可能与 ＲＯＳ 的改变有关ꎮ

ＴＲＰＶ４ 的表达可引发机体组织中 ＯＳ 反应ꎬ这一事实
已在大量疾病研究中得以验证ꎮ 其途径主要有三种:(１)
ＴＲＰＶ４ 被激活后ꎬ细胞外 Ｃａ２＋大量内流ꎬ细胞内钙蛋白酶
随后被其激活ꎬ引发黄嘌呤脱氢酶转变成黄嘌呤氧化酶ꎬ
进而导致 ＲＯＳ 等自由基数量增加ꎻ(２)细胞内 Ｃａ２＋浓度增
加可激活 Ｃａ２＋依赖性磷脂酶 Ａ２ꎬ从而使花生四烯酸增多ꎬ
在环氧合酶和脂加氧酶的作用下产生大量氧自由基ꎻ(３)
细胞内 Ｃａ２＋增加可引起过氧化氢酶(ｃａｔａｌａｓｅꎬＣＡＴ)、谷胱
甘肽过氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＳＨ－Ｐｘ)等抗氧
化酶活性下降ꎬ进而使机体抵御氧化损伤的能力下降[４３]ꎮ
研究发现ꎬ在病理状态下可通过激活 ＴＲＰＶ４ 抑制 ＣＡＴ、
ＧＳＨ－Ｐｘ 及增加一氧化氮合酶(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＮＯＳ)
的活性ꎬ以达到 ＯＳ 总效应增强的作用ꎬ从而对神经细胞
造成破坏[４４]ꎮ Öｚşｉｍşｅｋ 等[４５]运用褪黑素对缺氧诱导的损
伤细胞进行干预ꎬ发现褪黑素可通过抑制 ＴＲＰＶ４ 激活继
而降低线粒体自由活性氧数量和脂质过氧化状态ꎬ提高
ＧＳＨ－Ｐｘ 活性和细胞总抗氧化能力ꎬ从而发挥细胞保护作
用ꎮ 那么ꎬ存在于眼局部的 ＴＲＰＶ４ 是否同样也可通过 ＯＳ
反应对视神经及 ＲＧＣｓ 造成损伤呢? 针对于 ＴＲＰＶ４ 在视
网膜及视神经局部病变所发挥的 ＯＳ 作用ꎬ并没有相关文
献研究进行支撑ꎮ 现阶段只能通过 ＴＲＰＶ４ 与 ＯＳ 之间的
关系间接证明在青光眼发病过程中 ＴＲＰＶ４ 可通过 ＯＳ 反
应对视神经等眼局部组织造成损伤ꎮ 故有关通过调控视
网膜等眼局部组织的 ＴＲＰＶ４ 表达降低 ＯＳ 反应ꎬ以此发挥
保护 ＲＧＣｓ 作用的直接证据还需要进行深入研究ꎮ
２.５其他　 除上述机制外ꎬ谷氨酸与 ＮＯ 对视神经的毒性
反应ꎬ在 ＧＯＮ 发病过程中也起着重要作用ꎮ 正常生理状
态下ꎬ谷氨酸可对人眼视觉的形成与发育发挥积极效应ꎮ
但当发生 ＧＯＮ 时ꎬ涉及该病发生的多条途径ꎬ包括 ｐｈ－
ＩＯＰ、局部组织缺血缺氧、炎症反应的激活等ꎬ均可造成谷
氨酸大量堆积ꎬ激活 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体(谷氨酸受
体)ꎬ使细胞外 Ｃａ２＋大量内流ꎬ从而对视神经产生兴奋性毒
性反应[４５]ꎮ 而 ＮＯ 在眼局部组织中主要由 ＮＯＳ 氧化后生
成ꎬ对青光眼所致眼组织损伤具有保护作用ꎬ其内源性释
放可促进房水引流、调节眼血流量、维持 ＩＯＰ 稳态ꎮ 但当
ＮＯＳ / ＮＯ 系统失调ꎬ大量 ＮＯ 生成ꎬ可同时产生多种自由
基ꎬ如过氧亚硝酸盐ꎬ引发局部组织缺血、神经元变性等效
应ꎬ从而对 ＧＯＮ 的发生发展产生恶性循环[４６]ꎮ 由于谷氨
酸、ＮＯ 对视神经及 ＲＧＣｓ 产生损害效应是基于上述 ４ 种
机制过程ꎬ故理论上 ＴＲＰＶ４ 激活可通过影响谷氨酸及 ＮＯ
的数量进而造成 ＧＯＮ 的发生ꎮ 当然ꎬ该推论仍需相关研
究进行验证ꎮ
３小结

由于现阶段对 ＧＯＮ 发病机制认识的多样化ꎬ使得在
临床治疗该病的过程中不具备针对性ꎬ且现代化医学技术
还无法对青光眼所造成的视神经损伤进行恢复ꎬ故寻找在
ＧＯＮ 发病过程中多种机制的“连接点”ꎬ将有助于该病的
早期诊断和治疗ꎮ 本文对 ＧＯＮ 的几个重要发病机制进行
了阐述ꎬ并结合近年来关于 ＴＲＰＶ４ 在视网膜中表达的相
关研究ꎬ发现 ＴＲＰＶ４ 的激活的确可通过 ＧＯＮ 的多条发病
途径对视神经及 ＲＧＣｓ 造成损伤ꎮ 那么ꎬ通过本文综述ꎬ

有关作用于 ＴＲＰＶ４ 的药物是否能够针对性治疗 ＧＯＮ 的
所有类型ꎬ值得进一步探索ꎬ这也将为该病的新药研发提
供新思路ꎮ
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２０ Ｍｕｒｓｃｈ － Ｅｄｌｍａｙｒ ＡＳꎬ Ｐｉｃｋｌ Ｌꎬ Ｃａｌｚｅｔｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
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２１ Ｒａｏ ＨＬꎬ Ｐｒａｄｈａｎ ＺＳꎬ Ｓｕｈ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０２０ꎻ２９(４):３１２－３２１
２２ Ｈａｎｎｏｎ ＢＧꎬ Ｆｅｏｌａ ＡＪꎬ Ｇｅｒｂｅｒｉｃｈ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ
ｄｅｆｉｎｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０２:１０８３５４
２３ Ｆｕｎｋ ＲＯꎬ Ｈｏｄｇｅ ＤＯꎬ Ｋｏｈｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ－ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０２２ꎻ３１
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ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＴＲＰＶ４－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ４
ｃｈａｎｎｅｌｓ. Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ Ｃａｒｄｉｏｌ ２０２２ꎻ１１７(１):２４
２５ 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
２６ Ｎｉｓｈｉｎａｋａ Ａꎬ Ｔａｎａｋａ Ｍꎬ Ｏｈａｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ４ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２３ꎻ
２２８:１０９４０５
２７ 齐新刚ꎬ 顾永欣ꎬ 肖云ꎬ 等. 抑制瞬时感受器电位香草素受体亚

家族Ⅳ型通道对大鼠视网膜缺血－再灌注损伤后细胞凋亡与新生血

管生成的作用. 广西医学 ２０２１ꎻ４３(１５):１８４１－１８４６
２８ 周亚莎ꎬ 廖林丽ꎬ 覃艮艳ꎬ 等. 不同中药对青光眼小鼠视网膜

ＴＲＰＶ４ 及 ＴＲＡＡＫ 蛋白影响的比较研究. 湖南中医杂志 ２０２０ꎻ３６
(１２):１５３－１５７
２９ 胡聿昕ꎬ 廖俊雅ꎬ 张志清ꎬ 等. 血流剪应力对血管内皮细胞的影

响及其与血瘀证的关系. 中华中医药杂志 ２０２２ꎻ３７(７):３９９５－３９９８
３０ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ － Ａｌｂａｒｒａｌ ＪＡꎬ Ｓａｌａｚａｒ ＪＪꎬ ｄｅ Ｈｏｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆ
ＲＧＣｓ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ ２２
(４):２０６６
３１ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｋｏｌｋｏ Ｍꎬ Ｍｅｌｉｋ－Ｐａｒｓａｄａｎｉａｎｔｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ: ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂａｃｋ ｔｏ ｔｈｅ ｆｒｏｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅꎬ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ８３:１００９１６
３２ Ｗｅｉ Ｘꎬ Ｃｈｏ ＫＳꎬ Ｔｈｅｅ ＥＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ: ｔｉｍｅ ｆｏｒ ａ ｐａｒａｄｉｇｍ ｓｈｉｆｔ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ９７(１):７０－７６
３３ 蒋现ꎬ 颜繁诚ꎬ 李树宁ꎬ 等. Ｍüｌｌｅｒ 细胞在视网膜损伤中对视神经

节细胞影响的研究进展. 眼科新进展 ２０２０ꎻ４０(７):６９１－６９５ꎬ ７００
３４ 许超ꎬ 王松田. 原发性开角型青光眼视神经损伤患者血浆内皮

素－１水平与核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ 炎症复合体及

炎症因子和眼动脉血流的相关性. 新乡医学院学报 ２０２１ꎻ３８(６):
５５０－５５４
３５ Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｓｕｎ ＺＹꎬ Ｘｕ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＴＲＰＶ４ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＲＯＳ /
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ２０２２ꎻ１１(１２):２３１５
３６ Ｔａｙｌｏｒ Ｌꎬ Ａｒｎéｒ Ｋꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｆ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｘｐｌａｎｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１５４:１０－２１
３７ 王烽ꎬ 赖江峰ꎬ 曹玲英ꎬ 等. ＴＲＰＶ４ 在眼科疾病中的研究进展. 国
际眼科杂志 ２０２３ꎻ２３(１):４８－５２
３８ 向圣锦ꎬ 张富文ꎬ 段俊国. 氧化应激在青光眼发病中的作用及天

然药物治疗新进展. 中国中医眼科杂志 ２０２０ꎻ３０(１１):８１４－８１７
３９ Ｓａｎｚ－Ｍｏｒｅｌｌｏ Ｂꎬ Ａｈｍａｄｉ Ｈꎬ Ｖｏｈｒａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｅｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ２０２１ꎻ１０(１０):１５３８
４０ Ｅｄｗａｒｄｓ Ｇꎬ Ｌｅｅ Ｙꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｎｏｌ ｏｎ
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ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ / ｏｒ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ２０２０ꎻ９(１０):
９５２
４１ 武静怡ꎬ 刘雅萌ꎬ 潘晓晶. 小梁网细胞氧化应激在青光眼发病中

的研究进展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(１１):１８９６－１９００
４２ Ｈａｓｓ ＤＴꎬ Ｂａｒｎｓｔａｂｌｅ ＣＪ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ｋｎｏｃｋ－
ｏｕｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
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４３ 刘天珍ꎬ 王鸣刚ꎬ 崔冰冰ꎬ 等. ＴＲＰＶ４ 在氧化应激相关疾病中的

作用及其机制研究进展. 解放军医药杂志 ２０２０ꎻ３２(１１):１１３－１１６
４４ Ａｂｒａｍｏｖ ＡＹ. Ｒｅｄｏｘ ｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｆｒｅｅ
Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ１８８:２４－２５
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