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摘要
视神经损伤以神经节细胞(ＲＧＣｓ)的损伤死亡为核心病理
环节ꎬ最终导致不可逆视功能损害ꎮ 自噬作为一种可调节
的细胞降解和死亡机制ꎬ广泛参与肿瘤、神经损伤、自身免
疫疾病等多种疾病病理过程ꎮ 现有研究表明ꎬ视神经损伤
后ꎬ自噬水平显著上调并呈现双重特性ꎬ即在早期可能介
导细胞损伤ꎬ而在随后的阶段则更多地表现为神经保护和
轴突再生ꎮ 此外ꎬ小胶质细胞的自噬激活可能在调控其活
化表型和神经炎症中发挥重要作用ꎮ 如何精准调控自噬
促进 ＲＧＣｓ 存活和改善视功能ꎬ成为治疗视神经损伤的关
键研究方向ꎮ 文章综述了自噬在视神经损伤中的作用及
其研究进展ꎮ
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０引言
外伤性视神经病变( ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ ＴＯＮ)

由眼部或头部外伤引起ꎬ是导致外伤后不可逆性视力丧失
和视野缺损的重要原因[１]ꎮ ＴＯＮ 最常见的原因是交通意
外事故(约占 ４３％ － ５６％)ꎬ其次是跌倒 ( ８. ８％) 和殴打
(２.９％) [２]ꎬ该病好发于青壮年人群ꎬ其中男性患者(约占
９１.２％)多于女性[３]ꎮ 给社会经济发展和家庭带来沉重
负担ꎮ

自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ)在神经损伤中的作用研究始于 ２０ 世
纪 ９０ 年代ꎮ １９９２ 年ꎬ大隅良典团队首次在酵母中发现自
噬现象ꎬ并于 １９９３ 年克隆出首个自噬基因 ＡＴＧ１ꎬ开启自
噬分子机制研究的序幕[４]ꎮ 随后大量研究证实自噬是维
持神经元稳态的核心机制ꎬ其功能障碍与帕金森病、阿尔
茨海默病等神经退行性疾病密切相关[５]ꎮ ２１ 世纪以来ꎬ
自噬在视神经损伤中的动态调控成为研究焦点ꎬ尤其是其
双刃剑效应:适度激活可清除受损细胞器并维持营养供
应ꎬ但过度激活可能加剧溶酶体紊乱与轴突退化ꎮ

神经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)的变性和死
亡是 ＴＯＮ 视力丧失的关键病理环节ꎮ 当视神经受损时ꎬ
自噬激活最早发生在 ＲＧＣｓ 轴突受损的部位ꎬ通过自噬消
化轴突碎片和细胞器来维持 ＲＧＣｓ 胞体的营养需要ꎬ同时
清除细胞内损伤的线粒体ꎬ减轻细胞的氧化损伤ꎬ使 ＲＧＣｓ
适应不利的环境[６]ꎮ 值得注意的是ꎬ视神经损伤后自噬的
激活与 ＲＧＣｓ 死亡在时间上并不同步[７]ꎮ 有观点认为自
噬可能与轴突损伤和细胞死亡存在密切关系ꎮ 在损伤的
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急性期ꎬ自噬过度激活可能导致细胞内溶酶体功能紊乱ꎬ
进一步加剧细胞死亡和轴突的破坏ꎬ抑制轴突的再生[８]ꎮ
自噬在 ＴＯＮ 发生发展的确切作用仍然存在争议ꎬ本文对
自噬在视神经损伤中的研究进展进行了综述ꎮ
１细胞自噬
１.１ 自噬定义和基本过程 　 自噬由 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ ｄｅ Ｄｕｖｅ 于
１９６３ 年提出ꎬ源于希腊语“ ａｕｔｏ” (自我)和“ｐｈａｇｅｉｎ” (吞
噬)ꎬ指细胞在特定条件下通过溶酶体降解、循环、回收自
身成分的过程[９－１０]ꎮ 自噬普遍存在于真核细胞中ꎬ在基础
状态下以较低水平持续进行ꎬ主要清除受损细胞器及异常
蛋白质ꎬ维持细胞稳态[８]ꎮ 在营养缺乏、缺血缺氧、感染等
应激状态下ꎬ自噬显著增强ꎬ参与炎症、肿瘤、神经退行性
变等多种病理过程[８]ꎮ 适度自噬具有保护作用ꎬ但自噬过
度激活可能导致细胞死亡ꎬ形成所谓的自噬性细胞死亡
(ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ)ꎬ这一过程不同于凋亡和坏死ꎬ常与
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ)、腺苷单磷酸激活的蛋白激酶 ( ＡＭＰ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)、Ｂｅｃｌｉｎ－１ 等调控因子密切相关ꎬ并
可与凋亡互作ꎬ加重组织损伤[１０－１１]ꎮ

根据底物进入溶酶体的方式不同ꎬ自噬分为三类[１２]:
(１)巨自噬(ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ):最主要形式ꎬ通过双膜结构
的自噬小体(ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ)包裹靶物并与溶酶体融合降
解ꎻ(２)微自噬(ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ):底物直接被溶酶体膜内
陷吞噬ꎻ(３) 分子伴侣介导的自噬 ( ｃｈａｐｅｒｏｎｅ －ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬＣＭＡ):依赖溶酶体相关膜蛋白 ２ ( ｌｙｓｏｓｏｍｅ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬＬＡＭＰ２)介导含 ＫＦＥＲＱ 样
基序蛋白的选择性转运[１３]ꎮ 经典巨自噬过程包括五个阶
段:起始、成核、延伸 / 闭合、自噬小体形成、溶酶体融合降
解(图 １)ꎮ
　 　 自噬反应由 Ｕｎｃ－５１ 样激酶(Ｕｎｃ－５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅꎬ ＵＬＫ)复合体启动[１４]ꎬ始于一个膜状膨胀
和弯曲形成的片状或杯状膜池ꎬ该膜池称为隔离膜ꎬ将一
部分细胞质或特定的细胞质物体隔离并最终关闭形成双
膜自噬小体[１５]ꎮ 自噬相关基因( ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ
Ａｔｇ)蛋白在自噬小体的启动、核延长和封闭等步骤中起重
要作用ꎬ通过发生磷酸化、泛素化等蛋白翻译后修饰协调
自噬小体的产生[１６]ꎮ 自噬小体闭合后ꎬ溶酶体与自噬小
　 　

体的外膜及内膜融合ꎬ将内容物暴露在溶酶体腔内ꎬ随后
发生管腔酸化ꎬ激活溶酶体水解酶ꎬ完成自噬小体内容物
的降解[１７]ꎮ

微管相关蛋白 １ 轻链 ３(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬ ＬＣ３)是哺乳动物中 Ａｔｇ８ 的同源物ꎬ是自噬
过程的经典标志物ꎮ 其胞浆型 ＬＣ３－Ｉ 在自噬启动后转化
为膜结合型 ＬＣ３－Ⅱꎬ后者特异性定位于自噬结构ꎬ用于定
量检测自噬的发生水平[１８]ꎮ
１.２自噬调控的经典通路
１.２.１ ＩＩＩ 类磷脂酰肌醇－３ 激酶 /蛋白激酶 Ｂ / ｍＴＯＲ 通路
　 ｍＴＯＲ 是调控自噬的核心分子[１９]ꎮ ＩＩＩ 类磷脂酰肌醇－３
激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ｔｙｐｅ ３ꎬ
ＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＰＫＢ 或 ＡＫＴ) / ｍＴＯＲ
通路是经典的 ｍＴＯＲ 依赖性细胞自噬调节轴ꎮ ＰＩ３Ｋ 通过
激活 ＡＫＴꎬ进而激活 ｍＴＯＲ 蛋白复合体 １ ( ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １ꎬ ｍＴＯＲＣ１)ꎬ抑制自噬关键因
子微管相关蛋白轻链 ３Ｂ(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－１
ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３Ｂꎬ ＬＣ３Ｂ)和 Ｂｅｃｌｉｎ － １ 的表达ꎬ阻断自噬发
生[２０－２１]ꎮ 此外ꎬＡＫＴ 通过磷酸化 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 使其失活ꎬ阻止
其与 ＰＩ３Ｋ 形成复合体ꎬ进一步抑制自噬激活ꎮ 有研究显
示ꎬ在抑制 ＰＩ３Ｋ 和 ｍＴＯＲ 的条件下ꎬ若未同步抑制 ＡＫＴꎬ
自噬仍难以完全恢复ꎬ提示 ＡＫＴ 在抑制细胞自噬中具有
独立作用[２２]ꎮ 另有研究发现ꎬ受体相互作用蛋白 ３
(ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＲＩＰ３)通过与自噬受体 ｐ６２
结合ꎬ促进自噬小体与溶酶体融合ꎬ参与自噬后期调控ꎬ其
沉默可显著抑制该过程ꎬ提示 ＲＩＰ３ 在调控 ｍＴＯＲ 信号和
自噬活性中发挥重要作用[１７ꎬ２３]ꎮ
１.２.２ ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 通路 　 ＡＭＰＫ 是一种能量感应激
酶[２４]ꎬ在能量不足时被活化ꎬ抑制 ｍＴＯＲ 活性降低能量消
耗[２５]ꎮ 能量缺乏时ꎬＡＭＰＫ 被激活并磷酸化 Ｂｅｃｌｉｎ － １、
ＡＴＧ１３ 等调控因子促进自噬启动ꎬ并通过抑制 Ｒａｐｔｏｒ 复
合物进而抑制 ｍＴＯＲ 活性ꎬ解除对自噬的抑制[２４ꎬ ２６]ꎮ 能
量充足时ꎬｍＴＯＲ 则通过促进 ＵＬＫ１ 的磷酸化干扰 ＵＬＫ 与
ＡＭＰＫ 的相互作用ꎬ阻止自噬的发生[２７－２８]ꎮ 由此可见
ＡＭＰＫ 与 ｍＴＯＲ 存在相互拮抗:ＡＭＰＫ 启动节能应答和自
噬ꎬｍＴＯＲ 启动蛋白合成和细胞生长ꎮ 此外ꎬＡＭＰＫ 也可
通过细胞周期蛋白 Ｙ(Ｃｙｃｌｉｎ Ｙ) / 细胞周期蛋白依赖性
　 　

图 １　 细胞自噬的基本过程ꎮ
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激酶 １６(ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １６ꎬ ＣＤＫ１６)复合物调控
自噬ꎮ ＡＭＰＫ 激活后促进 Ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 在 Ｓ３２６ 位点磷酸化ꎬ
进而与 ＣＤＫ１６ 相互作用诱导自噬[２４]ꎮ 此外ꎬｐ５３ 在线粒
体定位状态下可通过抑制 ＡＭＰＫ 活性间接抑制自噬ꎬ影
响应激后细胞的生存与修复[２９]ꎮ
１.２.３促分裂素原活化蛋白激酶通路　 促分裂素原活化蛋
白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)家族包括
胞外 信 调 节 蛋 白 激 酶 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓꎬ
ＥＲＫ)、Ｃ－Ｊｕｎ Ｎ 末端激酶(ｃ－Ｊｕｎ Ｎ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ)
和 ｐ３８ 激酶 ( ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ｐ３８
ＭＡＰＫ)ꎬ参与细胞自噬、增殖分化和凋亡等过程[３０]ꎬ通过
调控 ｍＴＯＲ 或 自 噬 相 关 基 因 实 现 对 自 噬 的 双 向 调
控[３０－３２]ꎮ ＥＲＫ 通路通过经典 Ｒａｓ－Ｒａｆ－ＭＥＫ１ / ２－ＥＲＫ１ / ２
级联激活自噬ꎬ还可通过增加 ＬＣ３ 和 ｐ６２ 的生成直接激活
自噬[３３]ꎮ 有研究表明青藤碱通过该通路诱导食管癌细胞
自噬[３４]ꎮ 此外ꎬ人参皂苷 Ｒｇ５ 通过诱导 ＭＡＰＫ 活化也促
进该通路和自噬的激活ꎬ而抑制凋亡会削弱这一过程[３５]ꎬ
提示自噬与凋亡存在交互影响ꎮ ＪＮＫ 通路可通过磷酸化
Ｂｃｌ－ ２ 蛋白 ( Ｂ － ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｏｎｃｏｇｅｎｅ － ２) 促使其与
Ｂｅｃｌｉｎ－１解离ꎬ激活 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 参与的自噬复合体形成[３６]ꎮ
饥饿状态是 ＪＮＫ１ 激活的重要因素[３７－３８]ꎮ ＪＮＫ 还可通过
上调 Ａｔｇ 基因表达进一步促进自噬[３９]ꎮ ｐ３８ 通路具有双
向调节作用:(１)通过激活 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 基因促进自噬[３３ꎬ４０]ꎻ
(２)通过磷酸化 Ａｔｇ５ 抑制自噬泡延伸并抑制 ＬＣ３－Ｉ 向
ＬＣ３－Ⅱ转化ꎬ抑制自噬ꎮ 此外ꎬｐ３８ 可下调 ＥＲＫ 活性ꎬ间
接降低自噬水平[３３]ꎮ 相关研究发现ꎬ抑制 ｐ３８－ＭＡＰＫ 通
路可增强肝癌细胞自噬并减少凋亡ꎬ反映其对细胞命运的
复杂调控[４１]ꎮ 此外ꎬ细胞内活性氧 ( ＲＯＳ) 也可作为
ＭＡＰＫ 通路上游因子参与自噬调控[３５]ꎬ如在 Ｂｒｕｃｅｉｎｅ Ｄ 诱
导肺癌细胞死亡过程ꎬＲＯＳ 作为初始介质激活 ＭＡＰＫ 通
路ꎬ引发自噬和凋亡协同效应[４２]

２细胞自噬在视神经损伤机制中的作用
２.１概述　 ＲＧＣｓ 是视网膜唯一的投射神经元ꎬ其轴突汇
聚形成视神经ꎬ将视觉信息传递至大脑[４３]ꎮ 视神经损伤
可导致 ＲＧＣｓ 不可逆变性及死亡ꎬ是视力损害的主要原
因ꎮ 青光眼、外伤、缺血、肿瘤压迫等均可导致视神经损
伤ꎬ其中 ＴＯＮ 由击打、坠落和撞击等外部因素作用于头面
部或眼部引起[４３]ꎬ分为直接和间接 ＴＯＮꎬ前者是骨碎片或
外力直接撕裂或撕脱视神经[４４－４５]ꎬ后者是钝力通过颜面
软组织传递导致视神经挫伤[４６]ꎮ 目前已有研究综述了自
噬在多种眼部疾病中的重要作用ꎬ如青光眼、年龄相关性
黄斑变性、糖尿病视网膜病变、视网膜营养不良和视网膜
脱离等ꎮ 然而ꎬ自噬在 ＴＯＮ 中的具体作用机制及其潜在
治疗价值尚缺乏系统性的总结[４７－４８]ꎮ
２.２视神经损伤后自噬的动态变化　 当视神经损伤时ꎬ自
噬的激活与 ＲＧＣｓ 死亡、视功能损伤并非同步发生ꎮ 研究
表明ꎬ自噬通常在视神经损伤的极早期即被激活ꎬ早于明
显的细胞死亡和视功能损害ꎮ 例如ꎬ兔视神经夹伤(ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈꎬ ＯＮＣ)仅 ３０ ｍｉｎ 即可观察到视神经超微结构
改变ꎬ至第 ６ ｈ 已有明显的轴突肿胀、自噬关键蛋白 ＬＣ３
表达升高以及 ｐ６２ 水平上调[４９]ꎬ提示自噬系统迅速响应
损伤信号ꎮ 至损伤后 ７ ｄꎬ自噬蛋白表达多恢复至基线水
平[５０]ꎮ Ｋｎöｆｅｒｌｅ 等[４９]进一步证实ꎬ损伤 １ ｈ 内细胞骨架结
构即发生显著变化ꎬ出现典型的自噬小体和胞浆空泡化ꎮ
此外ꎬ损伤引起 Ｃａ２＋通过电压依赖性钙通道的快速膜内自

噬标志蛋白 ＬＣ３－Ⅱ水平于损伤后第 １ ｄ 升高ꎬ３ ｄ 达到高
峰ꎬ并可持续至 ７ ｄꎮ 另有研究分析了视神经横断伤(ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎꎬ ＯＮＴ)模型ꎬ发现包括 Ａｔｇ５、Ａｔｇ７、Ａｔｇ１２、
ＬＣ３－Ⅱ、Ｂｅｃｌｉｎ－１ 等多种自噬相关基因和蛋白均在损伤
后显著上调ꎮ 其中ꎬＢｅｃｌｉｎ－１ 在第 ３ ｄ 逐渐下降至对照组
水平ꎬ而 Ａｔｇ５、Ａｔｇ７、Ａｔｇ１２ 表达则持续至在损伤后 ７ ｄ[５０]ꎮ
此外ꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ－Ｍｕｅｌａ 等[５１]报道自噬在视神经损伤后第
３ ｄ 开始上调ꎬ而 ＲＧＣｓ 凋亡则在损伤后第 ５ ｄ 达到峰值ꎬ
提示两者在损伤应答过程中存在功能关联ꎮ 尽管自噬的
这种时间依赖性效应已被观察到ꎬ但其分子机制仍在探索
之中ꎮ 初步研究证实 ｍＴＯＲＣ１ 与 ｍＴＯＲＣ２ 可能在不同时
间点参与自噬的动态调节ꎮ 在损伤早期ꎬ能量应激和 ＲＯＳ
上升可迅速抑制 ｍＴＯＲＣ１ꎬ从而激活经典 ＵＬＫ１－Ｂｅｃｌｉｎ１
自噬通路ꎬ促进细胞去除受损线粒体与蛋白质聚集[２７]ꎻ而
在恢复阶段ꎬｍＴＯＲＣ２ 可能通过 Ａｋｔ 调控细胞存活与修复
相关信号[５２]ꎬ提示 ｍＴＯＲ 复合物亚型转换可能是时间依
赖性自噬调控的关键节点之一ꎮ 综上ꎬ视神经损伤后自噬
的激活呈现出典型的早期反应模式ꎬ并随时间推移逐渐恢
复至稳态ꎮ 理解这一动态变化过程ꎬ对于识别自噬在视神
经保护的作用窗口、指导干预策略具有重要意义ꎮ
２.３ 自噬与神经节细胞死亡 　 自噬的激活于视神经损伤
后第 １ ｄ 开始升高ꎬ第 ３ ｄ 达高峰ꎬ并持续至 ７ ｄ 后逐渐恢
复至正常水平ꎬ而 ＲＧＣｓ 的死亡在损伤后 ５－１４ ｄ 逐渐增
加ꎬ至第 １２ ｄ 时约有 ８０％的 ＲＧＣｓ 死亡[５３]ꎮ 目前多数研
究认 为 视 神 经 损 伤 后 自 噬 流 的 形 成 主 要 发 生 在
ＲＧＣｓ[４９－５０ꎬ ５４]ꎬ也有研究发现损伤 ５ ｄ 后视网膜点图 ｂ 波振
幅降低ꎬ提示自噬激活还可能涉及 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞[７]ꎮ

部分证据支持自噬在 ＲＧＣｓ 中起神经保护作用ꎮ 在
视神经损伤的早期ꎬ诱导自噬可减轻急性轴突损伤并提高
ＲＧＣｓ 存活率ꎮ 例如ꎬ在 ＯＮＴ 模型中ꎬ使用 Ａｔｇ４Ｂ 敲除小
鼠或在 ＲＧＣｓ 中特异性删除 Ａｔｇ５ 基因以抑制自噬ꎬ可显著
降低 ＲＧＣｓ 的存活ꎬ而通过药物诱导自噬则可提高 ＲＧＣｓ
的数量[５１]ꎮ 在 ＯＮＴ 损伤后使用雷帕霉素激活自噬可使
ＲＧＣｓ 存活数量增加 ４０％ꎬ而敲除自噬关键基因则使其存
活率下降 ２８％ [５１]ꎮ 类似地ꎬ褪黑素在 ＯＮＴ 中通过上调自
噬水平发挥神经保护作用[５５]ꎻ热休克蛋白 ８( ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＨｓｐＢ８)的抑制也被认为具有神经保护作用ꎬ其
机制可能与抑制自噬水平的下调有关[７]ꎮ 此外ꎬ敲除含
Ｒｈｏ 关联卷曲螺旋蛋白激酶 ２( ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ－２ꎬ ＲＯＣＫ２)可通过增强自噬通路
增加视神经切断后 ＲＧＣｓ 的存活率[５６]ꎮ 这些研究共同支
持自噬在体内视神经轴突损伤后的细胞保护作用ꎬ其可能
机制包括通过吞噬轴突碎片或重塑细胞骨架ꎬ维持 ＲＧＣｓ
胞体的营养需求ꎬ为轴突修复提供适宜微环境[５１ꎬ５７]ꎬ通过
清除受损线粒体ꎬ减少 ＲＯＳ 和氧化蛋白积聚ꎬ增加 ＲＧＣｓ
对线粒体氧化损伤的抵抗力[５８] 等ꎮ 然而ꎬ上述研究多关
注视神经损伤后的 ３－１４ ｄꎮ 值得注意的是ꎬ自噬的激活
早在损伤后几小时内即已启动并迅速传至 ＲＧＣｓ 胞体ꎮ
在损伤后 ２４ ｈ 内即观察到 ＬＣ３ 水平升高ꎬ表明自噬的活
化早于 ＲＧＣｓ 的大量死亡ꎮ 因此ꎬ近年来也有学者开始关
注自噬在损伤超急性期(损伤后数小时至 ３ ｄ)所发挥的
作用ꎮ 例如ꎬ在 ＯＮＣ 模型中ꎬ预先通过玻璃体腔注射自噬
抑制剂 ３－ＭＡ 可显著减少自噬小体生成ꎬ并减轻轴突超微
结构改变及其降解ꎬ提示早期抑制自噬有利于神经保
护[５９]ꎮ 此外ꎬ降低 Ｚｎ２＋水平亦被发现可通过减少 ＲＯＳ 生
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成和抑制自噬激活ꎬ提高 ＯＮＣ 后 ＲＧＣｓ 的存活率[６０]ꎮ 在
大鼠 部 分 视 神 经 切 断 ( ｐａｒｔｉａｌ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎꎬ
ＰＯＮＴ)模型中ꎬ枸杞多糖提取物通过降低自噬水平ꎬ延缓
ＲＧＣｓ 的继发退行性变[６１]ꎮ 这种自噬介导的损伤可能与
自噬过度激活相关ꎮ 研究发现ꎬ损伤后自噬相关基因(如
ＡＴＧ５、ＡＴＧ７)的表达显著上调ꎬ同时伴随逆向运输功能障
碍ꎬ导致自噬体在轴突中积累ꎬ进而导致溶酶体功能紊乱、
轴突结构破坏ꎬ最终加剧细胞死亡[６２]ꎮ

目前认为ꎬ过度自噬导致 ＲＧＣｓ 死亡的潜在机制可能
包括:(１)自噬相关性细胞死亡ꎬ即自噬与其他细胞死亡
方式(如凋亡)并存ꎻ(２)自噬介导的细胞死亡ꎬ即自噬过
程触发凋亡程序ꎻ(３)自噬依赖性细胞死亡ꎬ这是一种独
立于凋亡或坏死的、以自噬活性为主导的特异性细胞死亡
机制[６３]ꎮ 这类死亡常被归类为“Ⅱ型细胞死亡”ꎬ其特征
为胞质形中广泛的空泡化ꎬ最终通过溶酶体降解清除死亡
细胞[６３]ꎮ

综上所述ꎬ自噬在视神经损伤后的作用具有双重性ꎮ
在视神经损伤早期(超急性期)ꎬ过度的自噬可能对 ＲＧＣｓ
产生有害作用ꎬ甚至促进其死亡ꎻ而在损伤的中后期ꎬ自噬
的激活则可能通过清除代谢废物和维持胞体稳态ꎬ从而在
ＲＧＣｓ 存活中发挥保护效应ꎮ
２.４自噬与损伤后神经轴突再生　 在正常生理条件下ꎬ视
神经轴突中的自噬体主要通过逆向运输回细胞体进行降
解ꎮ 研究显示ꎬ约 ５０％的自噬体处于动态运输状态ꎬ其中
８５％表现为逆向运输ꎮ 神经损伤发生后ꎬ轴突内产生大量
碎片和受损细胞器ꎬ伴随自噬相关基因(如 Ａｔｇ５、Ａｔｇ７)表
达的显著上调ꎬ导致自噬过度激活ꎮ 此时ꎬ自噬小体主要
在轴突末端形成ꎬ由于轴突逆行运输功能受损ꎬ自噬小体
无法有效回输至胞体ꎬ进而滞留并积聚在轴突中[６２ꎬ ６４]ꎬ不
仅加剧轴突结构破坏和退行性变ꎬ还阻碍了轴突的再生ꎮ
研究发现在视神经损伤前使用自噬抑制剂 ３－ＭＡ 的实验
组大鼠视神经轴突完整性更好ꎬ提示抑制自噬有利于缓解
急性轴突变性[４９ꎬ ６５]ꎮ 过表达显性负性 ＵＬＫ１ 可显著减轻
损伤诱导的轴突退行性变ꎬ并促进轴突再生[６６]ꎮ 除基因
干预策略外ꎬ降低 Ｚｎ２＋浓度亦被发现可显著促进视神经损
伤后 ＲＧＣｓ 轴突的再生ꎬ其机制是 Ｚｎ２＋在还原状态下能够
减少 ＲＯＳ 的生成ꎬ激活 Ｎｒｆ２ 及其下游抗氧化基因 (如
ＮＱＯ１ 和 ＨＯ－１)ꎬ进而间接抑制自噬的过度激活[６０]ꎮ 神
经损伤后另一个关键障碍是髓鞘的广泛破坏ꎬ其产生的大
量髓鞘碎片是强烈的炎症刺激源ꎬ不利于神经再生和功能
恢复[６７]ꎮ 神经胶质细胞负责清除损伤后大部分的髓鞘碎
片[６８]ꎬＪｉａｎｇ 等[６９]在外伤性周围神经损伤模型中发现ꎬ碱
性成纤维细胞生长因子 ( ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ｂＦＧＦ)通过激活自噬增强神经胶质细胞对髓磷脂碎片的
吞噬能力ꎬ加速清除受损轴突和髓鞘碎片ꎬ为神经再生创
造有利条件ꎮ Ｖａｈｓｅｎ 等[６６] 发现过度表达失活的 ＵＬＫ１ 或
使用 ＵＬＫ１ 的抑制剂 ＳＢＩ－０２０６９６５ꎬ可明显抑制大鼠视神
经损伤的急性轴突变性ꎬ促进轴突再生ꎮ 此外ꎬ巨噬细胞
亦可通过分泌促再生细胞因子(如 ＴＨＢＳ１、ＶＥＧＦ、ＮＲＧ１
和 ＦＳＴＬ１)诱导 ＲＧＣｓ 轴突的再生[７０]ꎮ 上述研究均提示在
神经损伤的急性期抑制自噬可有效阻止神经细胞的急性
轴突变性ꎬ创造有利于轴突再生的微环境ꎮ
２.５ 自噬与小胶质细胞活化及神经炎症 　 炎症本身是一
种保护性免疫反应ꎬ有助于抵抗外界损伤、修复组织和维

　 　 图 ２　 自噬的“双刃剑”作用ꎮ

持组织稳态[７１]ꎮ 然而ꎬ在疾病状态下ꎬ视网膜小胶质细胞
持续激活ꎬ其介导的免疫级联反应导致炎症因子和免疫产
物异常累积ꎬ加速神经损伤及疾病进展[７２]ꎮ 视神经损伤
后ꎬ小胶质细胞从早期的视网膜疾病相关型 ( ｄｉｓｅａｓｅ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ＤＡＭ) 向干扰素反应型 ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ －
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ＩＲＭ)转变ꎬ并且 ＩＲＭ 型小胶质细胞
的数量与 ＲＧＣｓ 的存活呈显著负相关[７３]ꎬ提示其可能在
ＲＧＣｓ 死亡中发挥关键作用ꎮ ＩＲＭ 型小胶质细胞高表达肿
瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ－ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａꎬ ＴＮＦ－α)、白
细胞介素 １α(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ ａｌｐｈａꎬ ＩＬ－１α)和补体蛋白 Ｃ１ｑ
等炎性因子ꎮ 这些活化的小胶质细胞在神经损伤后的作
用具有双重性:(１)通过吞噬髓磷脂碎片和清除病灶ꎬ发
挥神经保护作用ꎮ 例如在大鼠 ＰＯＮＴ 模型中ꎬ枸杞多糖能
下调小胶质细胞的自噬水平ꎬ并促进其向抗炎的 Ｍ２ 表型
极化ꎬ从而延缓 ＲＧＣｓ 的继发性变性[６１]ꎻ(２)在青光眼或
其他中枢神经疾病中ꎬ小胶质细胞的过度激活则被认为是
诱发慢性神经炎症、加速神经元死亡的关键因素[７４－７６]ꎬ提
示适当抑制其激活具有潜在的治疗价值ꎮ

研究发现ꎬ自噬激活可调节小胶质细胞的功能状态ꎮ
例如在急性脊髓损伤模型中ꎬ小胶质细胞在损伤后第 １ ｄ
于损伤部位附近的背侧白质中积聚ꎬ并伴随自噬体的形
成ꎬ自噬标记物 ＬＣ３ 与小胶质细胞存在共定位[７７]ꎬ提示自
噬与小胶质细胞的活化密切相关ꎮ 此外ꎬαＢ－晶状体蛋白
可下调小胶质细胞中自噬相关分子的表达和自噬溶酶体
的数量ꎬ减少小胶质细胞的激活和典型促炎细胞因子的释
放[７８]ꎮ 值得注意的是ꎬ小胶质细胞还可通过特定通路影
响其他视网膜细胞的自噬ꎮ 在青光眼神经退行性变中ꎬ小
胶质细胞分泌骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬ ＯＰＮ)ꎬ通过其受体
(Ｉｔｇαｖβ３ / ＣＤ４４)与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞作用ꎬ抑制后者的自噬活
性ꎬ进一步影响 ＲＧＣｓ 的存活ꎬ提示小胶质细胞可能在视
网膜细胞间通过“自噬－炎症”轴相互调控[７９]ꎮ 还有研究
使用 Ｂｅｃｌｉｎ－１ 杂合子小鼠探究抑制自噬通量情况下的损
伤后神经炎症ꎬ发现杂合小鼠在损伤后促炎基因的表达增
加ꎬ同时神经保护相关基因的表达较少ꎬ炎症小体 ＮＬＲＰ３
以及先天免疫感知通路中的 ｃＧＡＳ 和 ＳＴＩＮＧ 蛋白表达也
升高ꎬ进一步支持自噬在调控小胶质细胞促炎表型中的作
用[８０]ꎮ 同时ꎬ针对外伤性脑损伤模型的研究也证实ꎬ抑制
小胶质细胞自噬会增强损伤诱导的神经炎症ꎬ延缓组织修
复和神经再生[８１]ꎮ 在分子层面ꎬ有研究报道选择性增强
小胶质细胞 ＳＱＳＴＭ１ / ｐ６２ 依赖的自噬可减少 ＮＬＲＰ３ 炎症
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小体的激活ꎬ缓解神经炎症[８２]ꎬ并且促进 ｐ６２ 依赖的自噬
可降解 ＮＬＲＰ３ꎬ维持小胶质细胞的吞噬功能ꎬ改善神经退
行性变[８３]ꎮ 这些新近研究提示自噬不仅通过细胞器稳态
维持ꎬ还可能通过 ＳＱＳＴＭ１ / ｐ６２－ ＮＬＲＰ３ 轴精细调控小胶
质细胞的炎症激活过程ꎮ

综上所述ꎬ自噬通过影响小胶质细胞的活化状态、表
型极化、炎性因子产生以及与其他胶质细胞的相互作用ꎬ
在调控神经炎症过程中发挥着双重效果ꎬ其既可通过抑制
炎症过度激活发挥抗炎保护ꎬ也可能在某些病理状态下ꎬ
因自噬过度或受阻而加剧炎症反应ꎮ 未来研究应进一步
聚焦于不同病程阶段和病理条件下自噬如何调控小胶质
细胞的激活、炎症反应及其与神经元的互作机制ꎬ以期发
现调控小胶质细胞异常炎症的新靶点ꎬ为神经保护提供新
的治疗思路ꎮ
３自噬药物的临床转化应用

调控自噬在治疗视神经损伤中展现出多重机制的潜
力ꎬ包括抑制轴突远端凋亡、减轻氧化应激、缓解炎症反应
以及维持线粒体稳态等ꎮ 尽管目前针对视神经损伤的自
噬调控临床试验尚不多见ꎬ已有部分自噬相关候选药物在
中 枢 神 经 系 统 退 行 性 疾 病 ( ＮＣＴ０４２００９１１ꎬ
ＮＣＴ０４６２９４９５) [８４] 及青光眼(ＮＣＴ０３７９７４６９) [８５] 中进入临
床研究阶段ꎬ并初步显示出其神经保护作用ꎮ 自噬调节药
物ꎬ尤其是雷帕霉素(Ｒａｐａｍｙｃｉｎ)ꎬ在视神经损伤中的临床
应用前景值得关注ꎮ 然而ꎬ临床转化过程中仍面临若干挑
战ꎮ 首先ꎬ自噬在神经系统中具有双重作用ꎬ如何实现
“适度”调控仍需深入研究ꎮ 其次ꎬ雷帕霉素属于免疫抑
制剂ꎬ长期使用可能增加感染风险或引发代谢紊乱等不良
反应ꎬ这对视神经疾病患者的全身状况提出更高要求ꎮ 此
外ꎬ自噬药物的组织特异性作用有限ꎬ可能影响其他组织
器官的自噬稳态ꎬ从而导致系统性副作用ꎮ 因此ꎬ未来的
临床转化策略需重点考虑以下几个方面:(１)对 ｍＴＯＲ 信
号通路实现精准、可控的调节ꎬ避免过度抑制ꎻ(２)将自噬
调节与抗炎、抗凋亡等治疗手段联合应用ꎬ发挥协同作用ꎻ
(３)基于患者临床特征(如不同类型青光眼或合并代谢性
疾病)制定个体化用药方案ꎬ以降低副作用发生率ꎮ 上述
策略仍需通过大规模、前瞻性、随机对照临床试验加以
验证ꎮ
４小结与展望

基础水平的细胞自噬在维持细胞稳态、保障细胞存活
中发挥关键作用ꎮ 而疾病状态下ꎬ自噬表现出“保护”与
“损伤”并存的双重特性ꎬ其在不同疾病中以及疾病不同
时期的具体作用仍未完全明确ꎮ 目前研究表明ꎬ在视神经
损伤后的极早期ꎬ自噬可能介导细胞损伤ꎬ而在随后的一
段时间ꎬ自噬激活更倾向于神经保护ꎮ 此外ꎬ小胶质细胞
在视神经损伤后也发生自噬激活ꎬ这种自噬不仅调节其活
化状态和炎症特性ꎬ还可能影响其表型转化ꎮ 因此ꎬ调控
小胶质细胞自噬水平可能是控制神经炎症、促进组织修复
的潜在策略ꎮ 未来研究应聚焦于明确视神经损伤不同阶
段自噬的动态变化与作用机制ꎬ揭示自噬与细胞间通讯、
免疫反应、轴突修复等生物过程的耦合关系ꎻ筛选自噬调
控相关的关键靶点与信号通路ꎬ探索基于自噬调节的干预
策略ꎬ明确其在不同时间窗内的治疗效果ꎮ 全面理解自噬
在视神经损伤中的时空特征和调控机制ꎬ将有助于优化神
经保护策略ꎬ推动精准干预的发展ꎬ并为未来视神经疾病
的治疗提供新的思路与理论基础ꎮ
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[３３] 王雪ꎬ 张评浒. Ｒａｓ / Ｒａｆ / ＭＥＫ / ＥＲＫ 信号通路参与自噬调控作
用的研究进展. 中国药科大学学报ꎬ ２０１７ꎬ４８(１):１１０－１１６.
[３４] 陈耀ꎬ 肖文涛ꎬ 叶玉海ꎬ 等. 青藤碱通过 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ / ｍＴＯＲ 通
路诱导自噬抑制人食管癌 ＴＥ－１ 细胞增殖. 中医药导报ꎬ ２０２３ꎬ２９
(６):１６－２１.
[３５] Ｌｉｕ ＹＮꎬ Ｆａｎ ＤＤ. Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ５ ｉｎｄｕｃｅｓ Ｇ２ / Ｍ ｐｈａｓｅ ａｒｒｅｓｔꎬ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＲＯＳ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ１６８:２８５－３０４.
[３６] Ｗａｎｇ ＣＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｘｉａ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ － ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＪＮＫ / Ｂｃｌ － ２ ｐａｔｈｗａｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ９(９):
ｅ１０８８５５.
[３７] Ｌｉ ＺＹꎬ Ｍｏｃｈｉｄａ Ｋꎬ Ｎａｋａｔｏｇａｗａ Ｈ. Ｍａｃｒｏｎｕｃｌｅｏｐｈａｇｙ ｍａｉｎｔａｉｎｓ
ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｕｎｄｅｒ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｏｐｈａｇｙ.
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ１５(１):１０６７０.
[３８] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｙａｏ ＺＹꎬ Ｊｉｎ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｈｈ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ１７(４):
ｅ３０００２１９.
[３９] Ｗｕ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＭＣꎬ Ｂｏｈｍａｎｎ Ｄ. ＪＮＫ ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｆｒｏｍ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｔｒａｎｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｍｅｃｈ Ｄｅｖꎬ
２００９ꎬ１２６(８－９):６２４－６３７.
[４０] Ｂａｏ ＣＣꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｃａｉ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｌｏａｄ ｔｒａｉｎｉｎｇ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ － β１ / ＴＡＫ１ / ＭＫＫ３ /
ｐ３８ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ａｇｅｄ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ４４(５):１６７７－１６８６.
[４１] 包海东. ｐ３８ＭＡＰＫ 在槐耳诱导肝癌细胞凋亡及自噬中的作用.
大连医科大学ꎬ ２０１５.
[４２] Ｆａｎ ＪＪꎬ Ｒｅｎ ＤＭꎬ Ｗａｎｇ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｕｃｅｉｎｅ Ｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ１１(２):１２６.

[４３] Ｂｅｃｋｅｒｓ Ａꎬ Ｖａｎｈｕｎｓｅｌ Ｓꎬ Ｖａｎ Ｄｙｃｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｊｕｒｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｄｅｌａｙｓ ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２１ꎬ４７０:５２－６９.
[ ４４] Ｍｉｌｌｅｒ ＮＲꎬ Ｔｓａｉ ＲＫ. Ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｅｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
２４(８):６９７７.
[４５] Ｌｅｅ Ｖꎬ Ｆｏｒｄ ＲＬꎬ Ｘｉｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１０ꎬ２４(２):２４０－２５０.
[４６] Ｓａｒｋｉｅｓ Ｎ. Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅꎬ ２００４ꎬ １８ ( １１):
１１２２－１１２５.
[４７] 曾思雨ꎬ 杜磊ꎬ 邢怡桥. 自噬在视网膜和眼部疾病中的研究进
展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(１０):１６６２－１６６６.
[４８] 梁幼玲ꎬ 石晶明ꎬ 贾松柏. 自噬在青光眼和视网膜退行性病变
中的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０１６ꎬ１６(１０):１８００－１８０４.
[４９] Ｋｎöｆｅｒｌｅ Ｊꎬ Ｋｏｃｈ ＪＣꎬ Ｏｓｔｅｎｄｏｒｆ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１０ꎬ１０７(１３):６０６４－６０６９.
[５０] Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｍｕｎｅｍａｓａ Ｙꎬ Ｋｗｏｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ８６(１３):２９４３－２９５１.
[５１] Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ － Ｍｕｅｌａ Ｎꎬ Ｇｅｒｍａｉｎ Ｆꎬ Ｍａｒｉñｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ａｘｏｔｏｍｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０１１ꎬ１９(１):１６２－１６９.
[５２] Ｓａｘｔｏｎ ＲＡꎬ Ｓａｂａｔｉｎｉ ＤＭ. ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｇｒｏｗｔｈꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｅｌｌꎬ ２０１７ꎬ１６８(６):９６０－９７６.
[５３] Ｐｅｉｎａｄｏ－Ｒａｍóｎ Ｐꎬ Ｓａｌｖａｄｏｒ Ｍꎬ Ｖｉｌｌｅｇａｓ－Ｐéｒｅｚ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ａｘｏｔｏｍｙ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＴ－４ꎬ ＮＴ－３ꎬ ａｎｄ ｂｒａｉｎ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ. Ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ １９９６ꎬ
３７(４):４８９－５００.
[５４] Ｋｏｃｈ ＪＣꎬ Ｌｉｎｇｏｒ Ｐ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ１４４:８１－８９.
[５５] Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｍｉ ＺＹꎬ Ｚｈａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ａｃｉｄｏｓｉｓ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ２６(３):１１７０.
[５６] Ｋｏｃｈ ＪＣꎬ Ｔöｎｇｅｓ Ｌꎬ Ｂａｒｓｋｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＯＣＫ２ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆ ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ＣＮＳ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ５(５):ｅ１２２５.
[５７] Ｚｈｕ ＬＹꎬ Ｌｉｕ Ｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ａｍｏｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ１３:７３９８８２.
[５８] Ｌｉｎ ＷＪꎬ Ｋｕａｎｇ ＨＹ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｎｏｘｉｏｕｓ ｓｔｉｍｕｌｉ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１４ꎬ
１０(１０):１６９２－１７０１.
[５９] Ｋｏｃｈ ＪＣꎬ Ｋｎöｆｅｒｌｅ Ｊꎬ Ｔöｎｇｅｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａ ｃａｌｃｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１０ꎬ６(５):６５８－６５９.
[６０] Ｗｕ ＣＱꎬ Ｈａｎ ＪＸꎬ Ｗｕ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ Ｚｎ２＋ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＲＯＳ / Ｎｒｆ２. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２４ꎬ２１２:４１５－４３２.
[６１] Ｌｉ ＨＹꎬ Ｈｕａｎｇ Ｍꎬ Ｌｕｏ ＱＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ (ｗｏｌｆｂｅｒｒｙ)
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ ｂｏｔｈ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ /
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｆｔｅｒ ｒａｔ ｐａｒｔｉａｌ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１９ꎬ２８(５):６０７－６１８.
[６２] Ｌｕｏ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｔｏｌö Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｕｎｄｅｒ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｕｒｉｎｇ
ａｃｕｔｅ ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ１２(１):８２.
[６３] Ｄｅｎｔｏｎ Ｄꎬ Ｋｕｍａｒ Ｓ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０１８ꎬ２６(４):６０５－６１６.
[６４] Ｍａｄａｙ Ｓꎬ Ｗａｌｌａｃｅ ＫＥꎬ Ｈｏｌｚｂａｕｒ ＥＬ. Ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｉｎｉｔｉａｔｅ
ｄｉｓｔａｌｌｙ ａｎｄ ｍａｔｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｓｏｍａ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
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[６５] Ｈｕ ＹＸꎬ Ｈａｎ ＸＳꎬ Ｊｉｎｇ Ｑ. Ｃａ(２＋) ｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ａｄｖ Ｅｘｐ
Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ１２０６:１５１－１６６.
[６６] Ｖａｈｓｅｎ ＢＦꎬ Ｒｉｂａｓ ＶＴꎬ Ｓｕｎｄｅｒｍｅｙｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ＵＬＫ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｘｏｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏꎬ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｓｐｌｉｃｉｎｇ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ
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[６７] Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＭꎬ Ｓｕｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｅｎｇｕｌｆ ｍｙｅｌｉｎ ｄｅｂｒｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ａｆｔｅｒ ｎｅｕｒａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２２(３):４２１－４３５.
[６８] Ｈｕ ＢＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＢꎬ Ｘｕ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ Ｉｎ ｓｉｔｕ ｆｏｒｍｉｎｇ ｓｍａｒｔ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆａｃｉａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
ＰＡＫ－１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:７７８６８０.
[６９] Ｊｉａｎｇ ＹＳꎬ Ｌｉａｎｇ ＪＨꎬ Ｌｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｍｙｅｌｉｎ ｄｅｂｒｉｓ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｅａｒｌｙ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
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[７０] Ａｎｄｒｉｅｓ Ｌꎬ Ｋａｎｃｈｅｖａ Ｄꎬ Ｍａｓｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｒｅｃｒｕｉｔｓ ａ ｓｕｂｓｅｔ ｏｆ ｐｒｏ － ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｔｈａｔ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｘｏｎａｌ ｒｅｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｉｎｊｕｒｅｄ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０２３ꎬ１１(１):８５.
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[７２] Ｍｉ ＹＳꎬ Ｑｉ ＧＹꎬ Ｖｉｔａｌｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ
ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
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ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ａｘｏｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８６００７０.
[７４] Ｈｅｎｒｙ ＲＪꎬ Ｒｉｔｚｅｌ ＲＭꎬ Ｂａｒｒｅｔｔ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ＣＳＦ１Ｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
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型变化与视网膜神经节细胞死亡的关系. 陆军军医大学学报ꎬ ２０２４ꎬ
４６(１７):１９３４－１９４２.
[７６] Ｌｕ ＹＪꎬ Ｊｉｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ: Ｂｒｉｄｇｉｎｇ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｎｅｕｒａｌ
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[７７] Ｓｕ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１６ꎬ３１９:１５５－１６７.
[７８] Ｗａｎｇ ＦＹꎬ Ｊｉａｎｇ ＺＸꎬ Ｌｏｕ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. αＢ － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
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[８０] Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｅｉ ＺＦꎬ Ｒｉｔｚｅｌ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｆｔｅｒ
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ＩＩＩ－ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｐａｉｒ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ
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ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. ＣＮＳＮｅｕｒｏｓｃｉ
Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ２９(１０):２８２６－２８４２.
[８４ ] Ｇｏｎｚａｌｅｓ ＭＭꎬ Ｇａｒｂａｒｉｎｏ ＶＲꎬ Ｋａｕｔｚ ＴＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｍｅｎｔｉａｓ: ａ ｐｉｌｏｔ ｐｈａｓｅ １
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｃｏｍｍｕｎ Ｍｅｄ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２５ꎬ５(１):１８９.
[８５] ＤｅＭｏｒａｅｓ ＣＧꎬ Ｊｏｈｎ ＳＷＭꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｎｄ
ｐｙｒｕｖａｔｅ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｉｎ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｐｈａｓｅ ２
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１４０(１):１１－１８.
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