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摘要
青光眼是多因素退行性视神经病变疾病ꎬ其不可逆性与致
盲性病理特点主要来自于该病对视神经的损伤ꎬ即青光眼
性视神经病变(ＧＯＮ)ꎮ ＧＯＮ 的治疗难点在于早期干预困
难ꎬ且目前临床没有针对治疗所有类型 ＧＯＮ 的视神经保
护药物ꎮ 视网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)死亡是 ＧＯＮ 各种病
因机制导致的核心病理改变ꎬ最新研究发现广泛分布的第
二信使环腺苷 ３􀆳ꎬ５􀆳－单磷酸(ｃＡＭＰ)及其下游效应子蛋白
激酶 Ａ(ＰＫＡ)的信号级联传导在 ＧＯＮ 多种发病机制中产
生重要影响ꎬ并可抑制 ＲＧＣｓ 凋亡ꎬ发挥对青光眼的视神
经保护与治疗作用ꎮ 因此文章对 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路在 ＧＯＮ
病理生理发展过程中发挥的作用进行综述ꎬ重点关注其在
青光眼眼压调节、氧化应激、神经炎症、视神经变性等方面
的影响ꎬ以期为 ＧＯＮ 不同病理机制导致的视神经损伤寻
找共通中枢调节靶点ꎬ推动对该病的进一步认识与临床
治疗ꎮ
关键词:环磷酸腺苷( ｃＡＭＰ)ꎻ蛋白激酶 Ａ(ＰＫＡ)ꎻ青光
眼ꎻ青光眼性视神经病变ꎻ视网膜神经节细胞ꎻ凋亡
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０引言
青光眼(ｇｌａｕｃｏｍａ)是以病理性眼压升高和视神经供

血不足等原因导致的以视盘凹陷扩大、视野缺损、视网膜
神经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)及轴突进行性丢
失等为特征的疾病[１]ꎬ是世界范围内造成不可逆性失明的
主要眼部疾病ꎮ 调查显示ꎬ２０２０ 年我国青光眼患者数量
高达 ２ １００ 万ꎬ预计 ２０４０ 年全球青光眼患者数量将突破
１.１亿[２]ꎮ 青光眼是多因素退行性视神经病变疾病ꎬ其不
可逆性与致盲性病理特点主要来自于该病对视神经的损
伤[３]ꎬ即 青 光 眼 性 视 神 经 病 变 ( ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＧＯＮ)ꎮ ＧＯＮ 特征的视神经和视网膜神经纤维
层受损可导致中央或周围视力永久丧失[４]ꎬ其病因包括视
网膜缺血、遗传因素、氧化应激损伤、谷氨酸兴奋毒性以及
血液流变学异常等ꎬ而各种病因机制导致的核心病理改变
均为 ＲＧＣｓ 的死亡[５]ꎮ 近年来ꎬ通过环腺苷 ３􀆳ꎬ５􀆳－单磷酸
(ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ３􀆳ꎬ５􀆳－ｃｙｃｌｉｃ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬｃＡＭＰ) / 蛋白
激酶 Ａ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａꎬ ＰＫＡ)信号通路抑制 ＲＧＣｓ 凋亡
的研究受到广泛关注ꎮ ＲＧＣｓ 凋亡是 ＧＯＮ 的核心病理特
征ꎬ而能否通过 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路将 ＧＯＮ 的多种病因机制
联系起来值得探究ꎮ 本文对 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路及其在
ＧＯＮ 多种发病机制中所发挥的作用进行综述ꎬ以期为该
病的基础研究和临床诊疗提供参考ꎮ
１ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ概述
１.１ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 的结构 　 ｃＡＭＰ 是最早被识别且最具通
用性的第二信使之一[６]ꎬ介导细胞对外来信号的多种反
应ꎮ ｃＡＭＰ 主要是由跨膜腺苷酸环化酶 ( ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅꎬｔｍＡＣ)与可溶性腺苷酸环化酶( ｓｏｌｕｂｌｅ
ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅꎬｓＡＣ)产生的ꎬ其中 ｓＡＣ 已被证实存在于
角膜内皮细胞中ꎬ并且介导钙离子 ( Ｃａ２＋ ) 依赖性产生
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 级联作用ꎬ继而对 ＲＧＣｓ 死亡产生影响[７]ꎮ
ｃＡＭＰ 信号传导的主要下游效应子是 ＰＫＡꎬ这是一种由两
个催化亚基和两个调节亚基组成的异四聚体ꎮ ｃＡＭＰ 与
ＰＫＡ 调节亚基结合ꎬ释放并激活催化亚基ꎮ 激活的 ＰＫＡ
磷酸化并激活 ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋白( ｃＡＭＰ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＥＢ)ꎬ同时启动一系列参与免疫
反应、细胞代谢和线粒体生物发生的转录级联反应ꎮ
ＣＲＥＢ 是一种中枢神经系统的主要转录调节因子ꎬ可调节
许多中枢神经系统功能ꎬ包括神经元存活与激活等[８]ꎮ 除
了在转录调节中的作用外ꎬＰＫＡ 还可磷酸化并调节离子
通道、细胞运动蛋白和许多参与中间代谢的酶活性ꎬ例如
磷脂酶 Ｃ ( ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃꎬ ＰＬＣ)、蛋白激酶 Ｃ ( ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ ＰＫＣ)、磷酸肌醇 ３－激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３－
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)和肌醇三磷酸( ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＩＰ３)受
体等ꎮ 这些磷酸化反应将 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号传导与其他细
胞信使和信号级联交织在一起ꎬ并提供多个反馈回路ꎬ进
一步调节 ｃＡＭＰ 信号传导[９]ꎮ
１.２ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 的功能 　 ｃＡＭＰ 不仅在中枢神经系统
(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＮＳ)中分布广泛[１０]ꎬ在心脏、脑、
肾脏、肺部等组织中同样均有表达[１１－１２]ꎮ ｃＡＭＰ 的活性受
到多种效应分子的调节ꎬ包括 ｃＡＭＰ 依赖性 ＰＫＡ、鸟嘌呤
核苷酸交换蛋白和环核苷酸门控离子通道ꎮ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ
信号通路在介导不同类型细胞的病理生理过程中发挥着
关键作用ꎬ包括细胞生长、分化、代谢、炎症、氧化应激和细
胞凋亡[１３]ꎮ 星形胶质细胞作为高度特化的神经胶质细
胞ꎬ在神经元信号传递和突触功能调节中发挥着关键作

用ꎮ 研究表明 ｃＡＭＰ 与 Ｃａ２＋浓度的失调会导致星形胶质
细胞结构和功能异常ꎬ且 ｃＡＭＰ 可介导促进神经元轴突生
长的作用[１４]ꎮ 线粒体功能是调控 Ｃａ２＋浓度的主要途径ꎬ
而许多线粒体转运蛋白的表达可能受到 ＣＲＥＢ 介导的蛋
白质－蛋白质交互作用( ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓꎬＰＰＩ)
的影响[１５]ꎮ Ｋｉｍ 等[１６]在对中枢神经系统的研究中ꎬ发现
激活 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ / ＣＲＥＢ 信号通路可增加神经源性和突触
源基因的表达ꎬ进而抑制促炎基因的表达ꎬ发挥神经保护
作用ꎮ 通过调控 ｃＡＭＰ 上游效应因子的表达可限制组织
细胞内信号微域传导ꎬ从而影响不同激素和神经介质对心
脏功能的调节[１７]ꎮ Ｎｉｋｏｌａｅｖ 等[１８] 研究发现心肌细胞表面
的 β１ 和 β２ 肾上腺素能受体通过调节 ｃＡＭＰ 的产生ꎬ介导
对心脏功能和心力衰竭发展的不同影响ꎮ 此外ꎬ在心脏受
损中病理性升高的活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)
合成所导致的氧化应激反应是心肌细胞功能障碍和死亡
的主要驱动因素ꎮ 研究表明在心肌细胞氧化应激中ꎬ通过
调控 ＰＫＡ 和 Ａ － 激酶锚定蛋白 ( Ａ － ｋｉｎａｓｅ － ａｎｃｈｏｒｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＡＫＡＰ)表达可抑制氧化应激损伤[１９]ꎬＡＫＡＰ 构成
了支架蛋白家族[２０]ꎬ参与细胞微域内 ＰＫＡ 和其他信号酶
的区室化ꎬ并直接影响 ＰＫＡ 活性ꎬ因此 ＰＫＡ 和 ＡＫＡＰ 成
为调控心脏中病理途径 ＲＯＳ 产生的重要调节因子ꎮ 大量
研究表明 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路在不同细胞中发挥多种抗
炎作用[２１]ꎬ例如 ＰＫＡ 磷酸化 ＣＲＥＢꎬ促进抗炎因子表达、
继而导致巨噬细胞极化ꎮ ＮＦ－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－Ｂ)
作为一种主要的促炎转录因子ꎬ转录活性可被 ＰＫＡ 抑制ꎬ
从而发挥抑制炎症反应的作用[２２]ꎮ Ｗｅｈｂｉ 等[２３]在免疫系
统的研究中发现ꎬｃＡＭＰ 是 Ｔ 细胞受体介导的效应 Ｔ 细胞
激活的有效负调节因子ꎬ通过 ＰＫＡ 靶向特定底物和不同
的亚细胞区室ꎬ发挥免疫调节作用ꎬ包括免疫稳态的正常
生理调控以及炎症和癌症免疫ꎮ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路已
被证明是参与促进细胞增殖的主要信号传导通路[２４]ꎮ
１.３ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ调节线粒体功能 　 线粒体是维持细胞稳
态的关键细胞器ꎬ不仅通过氧化磷酸化产生大部分 ＡＴＰ
供细胞使用ꎬ还可产生 ＲＯＳ、神经递质及其他信号分子ꎬ因
此线粒体对于细胞膜钙稳态和细胞凋亡尤为重要[２５]ꎮ 同
时ꎬ线粒体是参与细胞生长、增殖、分化和死亡的信号级联
的重要纽带ꎮ 近年研究表明ꎬ通过 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路
诱导的线粒体功能改变可以影响包括神经退行性疾病在
内的多种病理生理反应的发展[２６]ꎮ 激活 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 表
达ꎬ进一步促进 ＰＫＡ 磷酸化多种下游蛋白转录因子ꎬ可调
控多种线粒体功能ꎬ包括氧化磷酸化、能量输入、线粒体形
态和动力学控制[２７]ꎮ

线粒体作为细胞内信号传导的平台之一ꎬ可利用广泛
存在的关键第二信使 ｃＡＭＰ 激活主要功能效应分子 ＰＫＡꎬ
再通过具有 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 依赖性的 ＡＫＡＰ 将大分子激酶复
合物靶向结合不同特定的亚细胞区室中以调节细胞功
能[２８]ꎮ ＰＫＡ 可分为 Ｉ 型或Ⅱ型[２９]ꎮ 两种 ＰＫＡ 类型表现
出不同的亚细胞区室定位ꎬ ＰＫＡ Ｉ 主要与胞质相关ꎬ
ＰＫＡ Ⅱ主要与细胞膜和细胞骨架相关[３０]ꎮ 这种特异性同
样影响线粒体不同子域功能ꎬ但也为我们提供了靶向调节
不同线粒体子域ꎬ从而影响不同生理病理机制的研究思
路ꎮ Ｏ􀆳Ｂａｎｉｏｎ 等[３１] 通 过 光 激 活 腺 苷 酸 环 化 酶
(ｐｈｏｔｏａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｄｅｎｙｌｙｌ ａｙｃｌａｓｅｓꎬＰＡＣ)对 ｃＡＭＰ 区室化表
达 的 研 究 中 发 现ꎬ 线 粒 体 外 膜 ( ｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＯＭＭ)在长期胞内近端 ｃＡＭＰ 高表达的状态下
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会显著刺激 ＰＫＡ 活性ꎮ 最新研究表明[３２]ꎬ通过液液相分
离(ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎꎬＬＬＰＳ)可以发挥空间限
制 ｃＡＭＰ 活性的动态机制ꎬ在组织 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号传导
中发挥重要作用ꎮ 尤其是普遍存在的 ＰＫＡ 调节亚基 ＲＩα
(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｂｕｎｉｔ Ｉ α)通过 ＬＬＰＳ 促进 ｃＡＭＰ 分区和信号
传导特异性以及调节局部 ｃＡＭＰ 可用性ꎬ并作为细胞核和
线粒体信号传导的关键驱动因子[３３]ꎮ 总之ꎬ通过 ｃＡＭＰ /
ＰＫＡ 区室化特异性调节ꎬ可以进一步调控线粒体子域功
能ꎬ从而保证信号传导的精确定位与调控ꎮ
２ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ在 ＧＯＮ中的作用
２.１ 眼压调节 　 青光眼的主要病理生理变化包括眼压升
高和视神经病变ꎮ 目前ꎬ青光眼的治疗方案主要通过控制
眼压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ꎬＩＯＰ)保护视力ꎬ降低 ＩＯＰ 是唯
一被证明可有效控制青光眼病情进展的方法ꎮ 房水循环
障碍导致的眼压升高是青光眼发生发展的主要危险因素ꎮ
房水由睫状体产生ꎬ７５％－８０％房水经由小梁网( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍꎬ ＴＭ)和 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管(Ｓｃｈｌｅｍｍ􀆳ｓ ｃａｎａｌꎬＳＣ)为主体
组成的传统途径流出[３４]ꎬ并通过特定的葡萄膜巩膜流出
通道控制房水流量ꎮ ＴＭ 及其细胞外基质 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)负责调节房水的流出与速率ꎬ是控制青光眼
眼压的关键因素[３５]ꎮ 研究表明ꎬ激活 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 可直接
影响 ＴＭ 组织及细胞损伤[３６]ꎮ 因此ꎬ通过 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信
号通路调节房水流入与流出速率对于治疗眼压相关的
ＧＯＮ 非常关键ꎮ 此外ꎬＲＧＣｓ 高度依赖于视网膜血流和线
粒体产生的能量供应ꎬ视网膜及视神经的血流自主调节功
能对维持稳定的氧供应至关重要[３７]ꎮ 青光眼患者 ＩＯＰ 升
高会引起视神经血流供应不足、抑制线粒体 ＡＴＰ 合成、对
视神经乳头(ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄꎬＯＮＨ)产生机械压力损伤导
致神经元氧化应激ꎬ继而进一步影响视网膜组织及视神经
缺血缺氧导致的病理状态ꎬ促进 ＲＧＣｓ 凋亡ꎬ加剧 ＧＯＮ
损伤[３８]ꎮ

目前临床上对于青光眼眼压控制的治疗措施主要以
局部降眼压药物和手术方式为主ꎮ 其中ꎬ局部降眼压药物
主要有 β－肾上腺素能受体阻滞剂、α－肾上腺素能受体激
动剂、局部碳酸酐酶抑制剂等ꎮ 研究表明ꎬ许多典型的青
光眼治疗药物可明显影响房水中 ｃＡＭＰ 表达ꎬ并在调节青
光眼眼压的病理生理过程发挥重要作用[３９]ꎮ 在前期研究
中ꎬＣａｐｒｉｏｌｉ 等[４０]发现ꎬ使用局部眼用毛喉素可直接刺激
ｃＡＭＰ 增加ꎬ并降低实验动物与无眼病志愿者的眼压ꎮ
Ｎａｔｈａｎｓｏｎ[４１] 发现在睫状体上皮组织中 ｃＡＭＰ 广泛表达ꎬ
并验证了 β２－肾上腺素能受体通过影响 ｃＡＭＰ 浓度直接
调节房水产生ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４２]在对睫状体上皮房水形成的研
究中ꎬ发现通过噻吗洛尔(β－肾上腺素能受体阻滞剂)可
以抑制 ｃＡＭＰ 表达ꎬ继而导致房水产生速率下降ꎮ ｓＡＣ 作
为 ｃＡＭＰ 产生的主要来源之一ꎬ被证明在睫状体非色素上
皮中高度表达ꎬ并负责调控睫状体中的 ｃＡＭＰ 活性ꎬ从而
抑制眼压升高[４３]ꎮ Ｓｈａｈｉｄｕｌｌａｈ 等[４４] 研究发现ꎬ通过乙酰
唑胺(碳酸酐酶抑制剂)刺激 ｓＡＣ 表达ꎬ可进一步增加
ｃＡＭＰ 表达ꎮ 腺苷被认为是中枢神经系统疾病的候选神
经保护剂ꎬ可通过 Ｇ 蛋白偶联受体引发生物效应ꎬ其中腺
苷 Ａ２Ａ 受体(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ２Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ Ａ２ＡＲ)刺激腺苷酸
环化酶(ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅꎬＡＣ)并上调 ｃＡＭＰ 水平[４５]ꎮ 研究
表明腺苷与 Ａ２ＡＲ 结合可增加房水中 ｃＡＭＰ 表达ꎬ并促进
眼内压降低[４６]ꎮ 目前的研究结论尚不能明确 ｃＡＭＰ 表达
增减与房水生成减少的直接关联ꎬ但 ｃＡＭＰ 以及其上下游

转录因子是眼压调节中的关键因子ꎬ继续验证不同降眼压
药物对房水流入和流出通道中 ｃＡＭＰ 表达的影响及其具
体机制可能是我们的重点研究方向ꎬ可为眼压相关性的
ＧＯＮ 提供新的治疗思路ꎮ
２.２氧化应激　 氧化应激( ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬＯＳ)反应是许
多神经退行性疾病的重要病理机制[４７] ꎬ是导致青光眼眼
压升高与青光眼视神经变性中线粒体功能障碍的直接
危险因素ꎬ表现为体内氧化与抗氧化作用失衡ꎬ产生大
量氧化中间产物ꎮ ＲＧＣｓ 不可逆性凋亡是 ＧＯＮ 的特征ꎬ
ＲＧＣｓ 具有长轴突和高密度线粒体ꎬ因而对氧化应激更
加敏感[４８] ꎮ

ＲＯＳ 水平升高是神经退行性疾病的常见特征ꎬ适量
的 ＲＯＳ 可保护细胞免受氧化应激损伤ꎬ而过量 ＲＯＳ 在细
胞内积累会导致 ＤＮＡ、酶及结构蛋白和膜脂质等一系列
细胞器的氧化损伤ꎬ影响细胞功能ꎬ进一步诱导神经元死
亡ꎮ ＲＯＳ 氧化细胞膜表面的脂质可造成细胞膜结构和性
质的改变ꎬ形成正构醛、丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)等
产物ꎬ而 ＭＤＡ 可能是青光眼氧化应激反应的最佳生物标
志物ꎮ 抗氧化标志物如超氧化物歧化酶的增加是眼睛对
抗氧化应激的保护性反应[４９]ꎬ研究表明ꎬ青光眼患者血浆
中主要抗氧化剂 ＧＳＨ－Ｐｘ 水平持续下降ꎬ导致氧化应激反
应持续损伤[５０]ꎮ 近期研究报告表明ꎬ青光眼狨猴视网膜
中氧化应激标志物 ４－羟基烯醛的表达升高ꎬ且血液中抗
氧化剂谷胱甘肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)水平降低[５１]ꎮ 凋亡信
号调节激酶 １( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ－１ꎬＡＳＫ１)
是丝裂原活化蛋白激酶的一员ꎬ激活 ＡＳＫ１－ｊｎｋ / ｐ３８ 通路
在氧化应激诱导的细胞凋亡过程起重要作用[５２]ꎮ 实验表
明抑制 ＡＳＫ１ 关键调节因子在不同青光眼动物模型中对
ＲＧＣｓ 均具有保护作用ꎬ可降低氧化应激水平ꎬ提示调控氧
化应激有助于预防青光眼中的神经元细胞死亡[５３]ꎮ 在体
外实验中建立谷氨酸诱导的兴奋毒性模型模拟青光眼氧
化应激的病理环境ꎬ进行大鼠 Ｒ２８ 视网膜前体细胞培养ꎬ
可观察到 ＲＯＳ 表达增加和促炎细胞因子升高、ＭＤＡ 水平
升高、抗氧化剂 ＧＳＨ 水平显著降低、细胞炎症级联和
ＲＧＣｓ 的凋亡与焦亡[５４]ꎮ 综上所述ꎬ靶向调控氧化应激是
治疗青光眼的有效途径ꎮ

ＯＮＨ 内星形胶质细胞结构和功能异常是 ＧＯＮ 的关
键ꎮ 研究表明ꎬ在青光眼病理状态下ꎬｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号传
导的持续增强使 ＯＮＨ 星形胶质细胞更易受氧化应激损
伤[５５]ꎬ并造成线粒体功能障碍ꎮ 抑制 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通
路的激活可保护 ＯＮＨ 星形胶质细胞减少氧化应激损伤ꎬ
发挥视神经保护作用[５６]ꎮ 此外ꎬＪｕ 等[５７] 在氧化应激诱导
的青光眼 ＤＢＡ / ２Ｊ 小鼠 ＯＮＨ 星形胶质细胞中ꎬ发现细胞
内线粒体动力学平衡被打破ꎬＭｆｎ１ 和 Ｍｆｎ２ 是线粒体外膜
的 ＧＴＰ 酶动力样蛋白ꎬＭｆｎ２ 的过表达可保护神经元细胞
免受缺氧诱导的细胞凋亡ꎮ 蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ
Ａｋｔ)可以抑制 Ｂａｘ 蛋白(ＢＣＬ２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ)的构
象变化及其向线粒体的易位ꎬ从而防止线粒体功能障碍和
细胞死亡ꎮ 抑制 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路可通过促进 Ａｋｔ /
Ｂａｘ 磷酸化与 Ｍｆｎ１ / ２ 寡聚化来抵御氧化应激损伤ꎮ ｓＡＣ
作为 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路的关键调节剂ꎬ在氧化应激诱导的
ＲＧＣｓ 保护中发挥重要作用ꎮ Ｂａｓｔｏｌａ 等[５８] 发现上调 ｓＡＣ
可通过激活 ｓＡＣ / ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 轴信号通路以增强氧化磷酸
化( ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬＯＸＰＨＯＳ) 活性对抗氧化应
激ꎬ显著增强青光眼模型小鼠 ＲＧＣｓ 中的线粒体结构和功
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能ꎬ从而促进 ＲＧＣｓ 保护ꎮ 因此ꎬ建立 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通
路与 ＧＯＮ 氧化应激损伤的机制关联ꎬ对于保护线粒体功
能与 ＲＧＣｓ 存活具有深远意义ꎮ
２.３ 炎症 　 青光眼的炎症反应在从眼前段到眼底部以及
视觉通路结构上均有不同程度的发生ꎮ ＧＯＮ 的炎症损伤
主要来自于神经胶质细胞介导的局部保护性免疫反应失
调ꎬ导致神经炎症及神经退行性病变ꎬ从而影响 ＧＯＮ 的发
生发展[５９]ꎮ 视网膜胶质细胞(包括小胶质细胞、星形胶质
细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞)可发挥维持视网膜稳态的作用ꎬ小胶
质细胞是常驻的视网膜巨噬细胞ꎬ其主要功能是吞噬和消
除神经节细胞层、内外丛状层和内核层受损细胞中的细胞
碎片并释放多种神经营养因子ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞是视网膜中
占比最多的神经胶质细胞ꎬ通过释放神经营养因子、摄取
和降解谷氨酸以及分泌抗氧化剂来保护神经元ꎬ从而保护
ＲＧＣｓ 稳态及代谢正常ꎮ 在 ＯＮＨ 中ꎬ星形胶质细胞的功能
是维持体内平衡、调节血流、回收神经递质、维持突触并参
与神经发生ꎬ通过产生抗炎细胞因子、热休克蛋白和神经
保护因子发挥视神经保护作用ꎮ 在视网膜炎症介导下ꎬ促
炎细胞因子 ＩＬ－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β)和肿瘤坏死因子 ＴＮＦ－
α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － α ) 表 达 增 加ꎬ 并 促 进 ＲＧＣｓ
凋亡[６０]ꎮ

长期以来ꎬｃＡＭＰ 被认为是抗炎反应的诱导剂ꎬ并已
广泛应用于药理学中来治疗炎症性疾病ꎮ 最新研究表明ꎬ
ｃＡＭＰ 是抑制炎症反应的关键信号通路ꎬ参与包括抑制促
炎因子表达、调节粒细胞凋亡、诱导巨噬细胞极化等反
应[６１]ꎮ 视网膜神经胶质细胞介导的神经炎症被认为是参
与 ＧＯＮ 的重要病理生理机制ꎮ Ｃｕｅｖａ Ｖａｒｇａｓ 等[６２]在 ＧＯＮ
的神经炎症研究中发现激活 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路可抑制视网
膜和视神经中胶质细胞反应性ꎬ从而减少促炎细胞因子的
产生ꎬ防止轴突变性并促进轴突信号传输ꎬ增强 ＲＧＣｓ 活
力ꎬ继而发挥视神经保护作用ꎮ 研究表明ꎬ在体外谷氨酸
兴奋性毒性青光眼模型与小鼠青光眼模型中ꎬ激活
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路可抑制炎症因子表达并促进神经营养因
子表达ꎬ从而显著抑制 ＲＧＣｓ 死亡ꎬ发挥视神经保护
作用[６３]ꎮ

同时ꎬ在年龄相关性青光眼的视网膜中ꎬ氧化应激和
脂质过氧化被认为是导致不同程度的局部副炎症激活的
组织应激的主要原因ꎮ 副炎症是 ＧＯＮ 中保护失调的
ＲＧＣｓ 层和 ＯＮＨ 的重要稳态机制ꎮ 过度不受控制的副炎
症可能会产生炎症反应ꎬ促进促炎细胞因子或趋化因子释
放ꎬ对视神经视网膜造成不可挽回的损害ꎮ 总之ꎬ预防
ＧＯＮ 的过度炎症反应与调节免疫稳态对于青光眼神经退
行性损伤具有重要积极作用ꎮ
２.４其他　 Ｚｈｏｕ 等[６４] 在慢性青光眼中的研究发现ꎬ抑制
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路可抑制青光眼中的兴奋性毒性过程ꎬ增
加 ＲＧＣｓ 的活性并恢复其功能ꎮ Ｋｏｌｋｏ 等[６５]在乳酸调节视
网膜功能的研究中发现ꎬ乳酸可调节脂肪和神经组织中的
ｃＡＭＰ 表达ꎬ并进一步激活下游效应分子影响 ＧＯＮꎮ
Ｃｈｅｎ[６６]等发现在模拟眼内压升高条件下ꎬ青光眼易感性
人群 ＯＮＨ 星形胶质细胞中的 ｃＡＭＰ 以及 ＣＲＥＢ 磷酸化水
平明显高于非青光眼易感人群ꎬ表明压力刺激下的 ｃＡＭＰ
依赖性信号通路可能是眼内压升高与 ＧＯＮ 发生发展的重
要因 素ꎮ Ｙｅ 等[６７] 在 对 减 弱 视 神 经 挤 压 ( ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＯＮＣ) 介导的 ＲＧＣｓ 凋亡研究中发现激活
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ / ＣＲＥＢ 信号通路可增加抗凋亡因子 Ｂｃｌ－２(Ｂ－

ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２) 表达ꎬ继而提升 ＲＧＣｓ 存活率并改善
ＧＯＮꎮ 此外ꎬ视网膜神经节的神经元损失发生之前的轴突
变性被认为与 ＧＯＮ 的发病机制密切相关ꎮ Ｇ 蛋白偶联受
体 ３(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬＧＰＲ３)被证明在多种神
经元中高度表达ꎬ并参与神经元存活和促进神经轴突生
长ꎮ 同时ꎬＧＰＲ３ 能够直接调节细胞内 ｃＡＭＰ 浓度ꎬＭａｓｕｄａ
等[６８]证明上调 ＧＰＲ３ 表达可进一步刺激 ｃＡＭＰ 表达增加ꎬ
并参与 ＯＮＣ 后的轴突再生ꎬ有利于神经元存活ꎮ
３讨论

现阶段 ＧＯＮ 发病机制多样化ꎬ且不可逆性神经退行
性病变是此疾病的诊治难点ꎮ 本综述的目的是通过强调
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 领域中正在发展分区信号系统概念的新兴想
法[６９]ꎬ发展 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路可将靶向治疗信号传递到精
确的细胞内位置对 ＧＯＮ 治疗的独特优势ꎮ 这种信号区室
化作用可能是线粒体子域功能特异化的结果ꎬ然而ꎬ此途
径在线粒体外膜和内膜、膜内空间和基质为代表的不同线
粒体子域上的调节作用仍需进一步研究与验证[７０－７１]ꎮ 线
粒体作为高度动态的细胞器ꎬ其功能在细胞的不同空间位
置存在显著异质性ꎬ且在 ＧＯＮ 中 ＲＧＣｓ 及其轴突的线粒
体因胞内位置不同存在差异化的损伤机制ꎮ 线粒体子域
靶向调控概念正是基于这种空间异质性而提出的精准干
预策略ꎬ旨在通过调控特定亚区域的线粒体功能ꎬ实现有
效延缓和阻断神经退行级联反应ꎮ 目前根据调控不同线
粒体子域以及线粒体功能的研究对青光眼神经保护具有
重要意义和启示ꎮ 如通过线粒体靶向压电纳米技术或纳
米制动治疗技术ꎬ实现线粒体内膜子区域或轴突线粒体子
域的靶向作用ꎬ并继而可能影响青光眼筛板区线粒体功
能[７２－７３]ꎻ或是通过 ＲＯＳ / ＰＨ 双敏感载体作用技术ꎬ对线粒
体基质子域产生调控ꎬ并发挥抗氧化作用[７４]ꎮ

ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路在青光眼性视神经病变中发
挥双重作用ꎬ核心矛盾在于其细胞区室化特异性效应ꎮ
研究显示ꎬ在 ＲＧＣｓ 胞体内激活该通路可增强神经保护ꎬ
促进抗凋亡蛋白表达ꎬ显著提高高眼压模型中的 ＲＧＣｓ
存活率ꎮ 然而ꎬ在轴突水平ꎬｃＡＭＰ 异常升高会过度激活
ＰＫＡ 并引发线粒体代谢紊乱ꎬ最终导致轴突萎缩[７５] ꎮ
因此ꎬ针对 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路的干预治疗策略需同时兼顾
特异性与安全性ꎬ如多靶点天然产物可通过温和调节
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路产生神经保护作用[７６] ꎬ然而其复杂成分
可能导致脱靶效应ꎬ且缺乏在青光眼模型中的特异性评
价ꎮ 目前的研究结果表明ꎬｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路可对
ＧＯＮ 多种发病机制产生作用ꎬ并进一步发挥视神经保护
作用ꎮ 因此ꎬ其未来的研究突破点可能是通过 ｃＡＭＰ /
ＰＫＡ 信号通路调节线粒体不同子域功能ꎬ传导特定靶向
信号ꎬ抑制氧化应激与神经炎症等发病因素对 ＲＧＣｓ 的
不可逆性损伤以治疗 ＧＯＮ[７７] ꎮ 然而ꎬ目前临床上对于
ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路靶向药物的研发还不够完善ꎬ其主
要难点在于如何将 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路靶向药物有效
穿透血眼屏障精准递送至 ＲＧＣｓ 及视神经筛板区、提高
靶向作用效率和代谢稳定性[７８] ꎮ 未来有望通过多学科
交叉融合研究ꎬ突破临床转化瓶颈ꎬ为不同阶段、不同亚
型的青光眼患者提供更精准有效的神经保护方案ꎮ 总
而言之ꎬ关于作用于 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 信号通路的药物能否对
眼压相关性与非眼压相关性 ＧＯＮ 类型均产生治疗作用
值得进一步研究验证ꎬ同时这也将为该病的新药研发提
供重要思路ꎮ
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ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓｐｅｃｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ８８(４):６４８－６５５.
[３５] Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｚｈｕ ＱꎬＧｕｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ａ
ｖａｌｕａｂｌｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ２３(３):１６７８－１６８６.
[３６] Ｓｈｅｎ Ｘꎬ Ｋｏｇａ Ｔꎬ Ｐａｒｋ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅ ａｎｄ ｃＡＭＰ / ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｙｏｃｉｌｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００８ꎬ２８３(１):６０３－６１２.
[３７] 欧阳灵艺ꎬ贺涛ꎬ 邢怡桥. 青光眼中视网膜神经血管单元损伤
的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(２):２３０－２３５.
[３８] Ａｌａｒｃｏｎ －Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｌꎬ Ｓｈｉｇａ ＹꎬＶｉｌｌａｆｒａｎｃａ － Ｂａｕｇｈｍａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ９７:
１０１２１７.
[３９] Ｓｈｉｍ ＭＳꎬ Ｋｉｍ ＫＹꎬＪｕ ＷＫ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ｗｉｔｈ
ｇｌａｕｃｏｍａ. ＢＭＢ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ５０(２):６０－７０.
[ ４０] Ｃａｐｒｉｏｌｉ Ｊꎬ Ｓｅａｒｓ Ｍ. Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ ｌｏｗｅｒｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔｓꎬ ｍｏｎｋｅｙｓꎬ ａｎｄ ｍａｎ. Ｌａｎｃｅｔꎬ １９８３ꎬ１(８３３１):９５８－９６０.
[４１ ] Ｎａｔｈａｎｓｏｎ ＪＡ. Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ:
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｔａ ２－ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ－ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ ｉｎ ｃｉｌｉａｒｙ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ １９８０ꎬ７７(１２):７４２０－７４２４.
[４２] Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｒꎬ Ｉｎｏｍａｔａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ －
ｉｎｄｕｃｅｄＣｌ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｄｏｇ ｃｉｌｉａｒｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ １９９４ꎬ１１２(４):１１３７－１１４５.
[４３] Ｌｅｅ ＹＳꎬ Ｔｒｅｓｇｕｅｒｒｅｓ Ｍꎬ Ｈｅｓｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｃｈａｍｂｅｒ ｄｒａｉｎａｇｅ ｂｙ ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ － ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｓｏｌｕｂｌｅ ａｄｅｎｙｌｙｌ ｃｙｃｌａｓｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ２８６(４８):４１３５３－４１３５８.
[４４] Ｓｈａｈｉｄｕｌｌａｈ Ｍꎬ Ｍａｎｄａｌ Ａꎬ Ｗｅｉ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｃｉｌｉａｒｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ａｃｅｔａｚｏｌａｍｉｄｅ ｂｙ ａ ｓｏｌｕｂｌｅ ａｄｅｎｙｌｙｌ ｃｙｃｌａｓｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５(１):１８７－１９７.
[４５] Ｎａｋａｓｈｉｍａ ＫＩꎬ Ｉｗａｏ Ｋꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
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ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ｎｏｔ ｔｈｅ Ａ１ ｏｒ Ａ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｐｒｏｍｏｔｅ ｎｅｕｒｉｔｅ
ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ１７０:１６０－１６８.
[４６ ] Ｋｏｎｎｏ Ｔꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ａꎬ Ｕｃｈｉｂｏｒｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ２ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ２－
(１－ｏｃｔｙｎ－１－ｙｌ)ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｏｒ ２－(６－ｃｙａｎｏ－１－ｈｅｘｙｎ－１－ｙｌ)ａｄｅｎｏｓｉｎｅ. Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２００５ꎬ９７(４):５０１－５０９.
[４７] Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｋｕｋｒｅｔｉ Ｒꎬ Ｓａｓｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ: ａ ｋｅｙ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０１９ꎬ２４(８):１５８３.
[ ４８ ] Ｃａｔａｌａｎｉ Ｅꎬ Ｂｒｕｎｅｔｔｉ Ｋꎬ Ｄｅｌ Ｑｕｏｎｄａｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ
１２(１１):２０１１.
[４９] Ｂｅｎｏｉｓｔ ｄ􀆳Ａｚｙ Ｃꎬ Ｐｅｒｅｉｒａ Ｂꎬ Ｃｈｉａｍｂａｒｅｔｔａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ
ａｎｔｉ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ１１(１２):ｅ０１６６９１５.
[５０] Ｋｉｍｕｒａ Ａꎬ Ｎａｍｅｋａｔａ Ｋꎬ Ｇｕｏ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ
２０１７ꎬ２０１７(１):２８１７２５２.
[５１] Ｎｏｒｏ Ｔꎬ Ｎａｍｅｋａｔａ Ｋꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ－
ｌｉｋｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ａｇｅｄ ｍａｒｍｏｓｅｔｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ
９(１):１４８５２.
[５２] Ｎｉｓｈｉｔｏｈ Ｈꎬ Ｋａｄｏｗａｋｉ Ｈꎬ Ｎａｇａｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＬＳ － ｌｉｎｋｅｄ ｍｕｔａｎｔ
ＳＯＤ１ ｉｎｄｕｃｅｓ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ－ ａｎｄ ＡＳＫ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎ ｄｅａｔｈ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｄｅｒｌｉｎ－１. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２００８ꎬ２２(１１):１４５１－１４６４.
[５３] Ｋａｔｏｍｅ Ｔꎬ Ｎａｍｅｋａｔａ Ｋꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＫ１－ｐ３８
ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０１３ꎬ２０(２):２７０－２８０.
[５４] Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＫ８７２ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｔａｔｉｎ－１ ｐｒｏｔｅｃｔ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＰ１ /
ＲＩＰ３ / ＭＬＫＬ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇｌｕｔａｍａｔｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２２ꎬ１９(１):２６２.
[５５] Ｓｈｉｍ ＭＳꎬ Ｋｉｍ ＫＹꎬ Ｂｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃＡＭＰ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ.
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ９(３):２８５.
[ ５６ ] Ｋｉｍ ＫＹꎬ Ｊｕ ＷＫ. ｃＡＭＰ / ＰＫＡ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｎｅｕｒａｌ
Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ１６(１):１０８－１０９.
[５７] Ｊｕ ＷＫꎬ Ｓｈｉｍ ＭＳꎬ Ｋｉｍ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃＡＭＰ / ＰＫＡ
ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ
Ａｋｔ / ｂａｘ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ － ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｍｆｎ１ / ２ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１９ꎬ２０１９:８０６０９６２.
[５８] Ｂａｓｔｏｌａ Ｔꎬ Ｐｅｒｋｉｎｓ ＧＡꎬ Ｈｕｕ ＶＡＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎬ ｒｅｓｃｕｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｖｉｓｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ
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