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视网膜神经血管单元的结构改变与功能失衡在青光眼发
病中的作用
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摘要
神经血管单元(ＮＶＵ)是由神经元、神经胶质细胞及微血
管构成的复杂功能网络ꎬ其稳态失衡在青光眼发病机制中
起关键作用ꎮ 青光眼的发病机制可归结为视网膜神经节
细胞－胶质细胞－微血管互动网络多重失衡ꎮ 目前研究聚
焦多靶点协同干预策略ꎬ通过重塑 ＮＶＵ 整体稳态ꎬ为青光
眼的神经保护提供新方向ꎮ 文章综述了视网膜神经节细
胞、胶质细胞及微血管的结构与功能改变ꎬ探讨了氧化应
激与炎症、兴奋性毒性、神经－血管耦合失调、细胞通讯网
络失衡及代谢废物清除障碍等多重机制的交互作用ꎮ
关键词:青光眼ꎻ神经血管单元ꎻ视网膜神经节细胞ꎻ神经
胶质细胞ꎻ微血管
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０引言
青光眼是一种以视神经损害为特征的不可逆致盲性

眼病[１]ꎮ 其核心病理特征是视网膜神经节细胞(ＲＧＣ)的
进行性死亡ꎮ 神经血管单元(ＮＶＵ)是由神经元、胶质细
胞及血管细胞共同构成的复杂功能网络ꎮ 其核心结构包
括紧密连接的内皮细胞(ＥＣ)、包裹 ＥＣ 的周细胞(ＰＣ)和
共享的基底膜ꎬ外层则为星形胶质细胞(ＡＳＴ)端足、小胶
质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞等ꎮ 它们协同调节血流、物质代谢及
免疫反应ꎬ共同维持稳定的微环境[２]ꎮ ＮＶＵ 动态整合了
神经与血管在结构和功能上的联系ꎬ协同应对损伤ꎮ 本文
系统阐述青光眼中 ＮＶＵ 各组分结构与功能的变化ꎬ将代
谢、炎症、通讯等跨细胞类型的机制ꎬ与神经元、胶质细胞、
血管细胞的病变紧密联系在一起ꎬ从 ＮＶＵ 视角阐述青光
眼的发病机制ꎮ
１青光眼 ＲＧＣ的结构改变与功能失衡

ＲＧＣ 可将视觉信号从视网膜传递到大脑ꎬ是维持正
常视物功能的重要基础[１]ꎮ ＲＧＣ 进行性丢失与功能障碍
是青光眼致盲的直接原因ꎮ 光学相干断层扫描血管造影
(ＯＣＴＡ)显示青光眼特征性的结构损害表现为视网膜神
经纤维层(ＲＮＦＬ)显著变薄[３]ꎬ而 ＲＮＦＬ 由 ＲＧＣ 轴突组
成ꎮ 神经节细胞复合体(包含 ＲＧＣ 胞体及其树突)的变薄
通常早于 ＲＮＦＬ 变薄[１ꎬ３]ꎬ这提示了 ＲＧＣ 损伤可能是从胞
体向轴突发展ꎮ 青光眼早期ꎬＲＧＣ 出现胞体萎缩、树突退
化和凋亡增加等病理改变[４－５]ꎮ 结构损伤有明确的电生
理对应表现ꎮ 图形视网膜电图研究显示ꎬ在尚未确诊青光
眼但已出现相关特征的患者中ꎬＲＧＣ 电生理功能出现可
量化的损害ꎬ电信号强度减弱ꎬ同步性变差ꎬ信号传导延
迟[１]ꎮ 这些功能改变与结构上的胞体收缩、树突变薄和轴
突直径减小相对应[６]ꎬ提示功能检测可能为青光眼的早期
识别提供重要依据ꎮ 关于 ＲＧＣ 死亡的机制ꎬ线粒体功能
障碍是目前的研究热点之一ꎮ 研究发现青光眼模型中
ＲＧＣ 线粒体嵴肿胀和碎片化以及线粒体和自噬体数量增
加[７]ꎬ这些证据提示过度激活的线粒体自噬可能是驱动
ＲＧＣ 死亡的关键环节ꎮ
２青光眼视网膜神经胶质细胞的结构改变与功能失衡
２.１ Ｍüｌｌｅｒ 细胞　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞与视网膜神经元和血管相互
作用ꎬ参与调节神经元功能和代谢、细胞外环境稳定、氧化
还原平衡和视网膜血流等方面[８]ꎮ 在高眼压病理状态下ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞释放过量 ＡＴＰꎬ激活 ＲＧＣ 上 Ｐ２Ｘ７ 嘌呤能受体
介导的有害信号通路ꎻ同时其钾离子通道功能下调导致的
钾离子缓冲能力障碍ꎮ 这两种机制共同作用ꎬ促进释放促
炎因子并加剧半胱天冬酶 － ３ ( Ｃａｓｐａｓｅ － ３) 依赖性凋
亡[９－１０]ꎮ 另一方面ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞异常活化ꎬ促进自身胶质
增生ꎬ抑制内源性脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)分泌ꎬ进
一步削弱视网膜自我修复能力[１１]ꎮ
２.２ ＡＳＴ　 ＡＳＴ 为神经元提供营养及结构支持作用ꎬ与周
围胶质细胞与血管细胞密切联系[１２]ꎮ ＡＳＴ 可分为 Ａ１ 与
Ａ２ 型:前者具有神经毒性ꎬ通过促炎作用诱导神经元死
亡ꎻ后者在缺血缺氧下发挥神经保护作用ꎬ促进修复[１３]ꎮ

青光眼损伤进程中ꎬ视盘的 ＡＳＴ 常有反应性增生、体
积增加和形态由星状转为梭形等改变[１４－１５]ꎮ 分子水平
上ꎬＡＳＴ 通过上调胶质纤维酸性蛋白(ＧＦＡＰ)表达ꎬ影响
代谢ꎻ同时分泌纤连蛋白ꎬ促进组织纤维化与瘢痕形成ꎬ损
害视神经的结构可塑性[１２]ꎮ 更关键的是ꎬ青光眼微环境
驱动 ＡＳＴ 向 Ａ１ 促炎型转化ꎬ释放大量炎症因子ꎬ这与局
部免疫反应的加剧和 ＲＧＣ 的损害密切相关[１４]ꎮ
２.３ 小胶质细胞 　 小胶质细胞是视网膜内免疫系统的主

要组成成分ꎬ执行免疫监视功能并参与调节免疫微环
境[１６]ꎮ 活化的小胶质细胞可极化成两种不同的表型:Ｍ１
型和 Ｍ２ 型ꎮ Ｍ１ 型释放促炎介质ꎬ触发炎症反应ꎮ Ｍ２ 型
释放抗炎因子、生长因子和神经营养因子[１７]ꎮ

在青光眼微环境中ꎬ小胶质细胞活性增加ꎬ从静息的
分支形态转变为阿米巴样激活形态ꎬ驱动持续的神经炎症
反应ꎬ成为促进 ＲＧＣ 损伤的关键因素[１８]ꎮ 青光眼病理因
素的持续刺激可能诱导组蛋白 Ｈ３Ｋ９Ａｃ 和 Ｈ３Ｋ５６Ａｃ 乙酰
化水平提高ꎬ这与促炎基因转录、炎症因子释放ꎬ小胶质细
胞激活相关联[１９]ꎮ 小胶质细胞还可激活核因子 κＢ
(ＮＦ－κＢ)信号通路ꎬ导致促炎细胞因子表达增加和活性
氧(ＲＯＳ)的产生[１９]ꎮ 值得注意的是ꎬ在中枢神经系统的
研究中ꎬＲＯＳ 与促炎细胞因子可形成正反馈恶性循环[２０]ꎮ
视网膜作为中枢神经系统的延伸ꎬ其屏障结构与血－脑屏
障类似ꎬ这一恶性循环很可能同样存在于青光眼病变微环
境中ꎮ 由此形成的炎症微环境可进一步促进小胶质细胞
向 Ｍ１ 型极化ꎬ抑制 Ｍ２ 型极化ꎬ加剧神经炎症损伤ꎬ最终
加剧 ＲＧＣｓ 凋亡[１６]ꎮ 另外有新观点提出ꎬ小胶质细胞形态
是高度动态的ꎬ所以需要重点关注小胶质细胞状态并细化
小胶质细胞表型ꎬ而非简单的 Ｍ１ 与 Ｍ２ 分型[２１]ꎮ
３青光眼视网膜微血管结构改变与功能失衡

在青光眼进程中ꎬ视网膜与视盘的微血管功能障碍是
驱动神经损伤的关键因素之一ꎮ 这会导致结构损害、屏障
破坏与血流动力学紊乱的恶性循环ꎮ 血管发生病理性改
变ꎬ表现为血管狭窄、密度降低以及 ＥＣ 功能紊乱ꎬ这直接
导致血－视网膜屏障( ＢＲＢ) 完整性受损与组织灌注不
足[２２－２３]ꎮ ＰＣ 作为血管壁屏障功能的关键支撑细胞ꎬ在炎
症刺激下发生凋亡ꎬ进一步削弱血管稳定性ꎬ增加血管通
透性ꎬ增强视网膜炎症损伤的敏感性[２４－２５]ꎮ 在血流动力
学方面ꎬ血管活性物质内皮素－１(ＥＴ－１)的异常表达加剧
了血管收缩与血流调节异常ꎬ引发慢性血流灌注不足与缺
氧[２６]ꎮ 同时ꎬ持续的炎症环境与内质网应激可能互为因
果ꎬ形成了一个“血流障碍－炎症－氧化应激”相互加剧的
病理循环ꎬ导致 ＲＧＣ 凋亡[２７]ꎮ
４ ＮＶＵ损伤的交互网络与核心机制
４.１ 氧化应激与炎症的协同放大效应 　 在青光眼损伤的
早期阶段ꎬＡＳＴ 增生并将小胶质细胞汇聚到损伤部位[２８]ꎮ
ＡＳＴ 激活补体 Ｃ３ 信号通路ꎬ发挥小胶质细胞的促炎作用ꎬ
促进碎片清除和组织修复[２９]ꎮ 类似中枢神经系统损伤后
胶质细胞的相互作用ꎬ青光眼视网膜中 ＡＳＴ 与小胶质细
胞的相互作用也可能参与维持局部稳态和促进神经胶质
瘢痕形成ꎮ 瘢痕在初期可隔离损伤ꎬ后期则可能阻碍轴突
再生[３０]ꎮ 胶质细胞通过促炎因子激活 ＥＣꎬ进而募集
ＣＤ４＋Ｔ细胞浸润视网膜ꎬ加剧胶质细胞的炎症反应[３１]ꎮ 这
种不断强化的促炎循环使神经毒性作用在视网膜微环境
中长期存在ꎮ

氧化应激与炎症协同放大ꎬ驱动神经损伤ꎮ 高眼压导
致眼部缺氧ꎬ引起线粒体功能障碍ꎬＲＯＳ 积累[３２]ꎬ蛋白质
合成受损[３３]ꎬ内质网功能紊乱[３４]ꎮ 这些在神经退行性疾
病模型中已被证实可驱动神经损伤ꎬ提示青光眼视网膜中
可能存在类似的损伤机制ꎮ 神经元与其他胶质细胞的应
激状态还可激活小胶质细胞ꎬ小胶质细胞一方面通过下游
的 ＮＬＲＰ３ 通路诱发细胞焦亡ꎬ另一方面上调诱导型一氧
化氮合酶的表达催化产生 ＮＯꎬ这些机制在中枢神经退行
性疾病中被广泛证实可加剧神经炎症ꎬ在青光眼中可能共
同参与氧化应激ꎬ驱动炎症级联反应ꎬ最终导致继发性
ＲＧＣ 死亡、反应性胶质增生和的破坏[３５－３６]ꎮ 同时ꎬ高眼压
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通过 ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ 通路诱导线粒体自噬过度ꎬ进而激活
Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应ꎬ导致 ＲＧＣ 凋亡[７ꎬ３７－３８]ꎮ

氧化应激与炎症驱动血管损伤级联反应ꎮ 青光眼微
环境中的炎症因子触发血管损伤ꎬＰＣ 凋亡ꎬ增加血管通透
性ꎬ初步破坏 ＢＲＢ[２４－２５ꎬ３９]ꎮ 血管损伤后ꎬ血清中脂质运载
蛋白 ２ 水平升高[２７]ꎬ促进 ＥＣ 表达血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ) [４０]ꎻ另一方面ꎬ反应性 ＡＳＴ 分泌大量 ＶＥＧＦ 和促
炎细胞因子ꎮ 两种来源的 ＶＥＧＦ 共同作用ꎬ下调紧密连接
蛋白表达ꎬ进一步加剧血管渗漏和神经血管单位的分
解[４１]ꎮ ＶＥＧＦ 水平升高又反馈调节 ＡＳＴꎬ促进其增殖与激
活[４２]ꎬ并上调 ＡＳＴ 的 ＥＴ－Ｂ 受体的表达[４３]ꎬ损害神经功能
并进一步强化促炎微环境ꎮ 这一反馈机制使初始的血管
损伤不断自我放大ꎮ 此外ꎬ维持屏障完整性的关键调控因
子———金属蛋白酶－３ 表达下降会破坏 ＢＲＢ 完整性ꎬ导致
血管通透性增加和免疫细胞浸润[４４]ꎬ金属蛋白酶－３ 下降
与 ＶＥＧＦ 上调相互协同ꎬ共同加剧屏障破坏ꎮ 氧化应激与
炎症协同作用ꎬ形成的“氧化应激与炎症－血管损伤－屏障
破坏－胶质激活” 的慢性炎症级联反应最终加速 ＲＧＣ
死亡ꎮ
４.２ 胶质细胞对神经元兴奋性毒性调控的失代偿 　 除了
持续的氧化应激与炎症作用的协同放大作用ꎬ失衡的神经
微环境还导致了关键神经递质系统的功能失调ꎮ 在青光
眼病理条件下ꎬ谷氨酸堆积ꎬ过度激活 ＲＧＣ 上的 Ｎ－甲基－
Ｄ－天冬氨酸(ＮＭＤＡ)受体ꎬ引发兴奋性毒性级联反应:激
活钙蛋白酶ꎬ诱导表达一氧化氮合酶ꎬ破坏线粒体功能ꎬ导
致 ＲＧＣ 损伤[４５－４６]ꎮ

近年来研究进一步揭示了兴奋性毒性的下游分子机
制:(１)ＮＭＤＡ 受体过度激活可能通过升高 ｍ６Ａ ＲＮＡ 甲
基化水平ꎬ扰乱脂代谢ꎬ与诱导 ＲＧＣ 铁死亡密切相关[４７]ꎻ
(２)兴奋性毒性可激活 ＮＦ－κＢ 和 Ｈｉｐｐｏ 通路[４８]ꎬ上调 Ｂ
细胞淋巴瘤 ３ 编码蛋白(Ｂｃｌ３)和内皮素 ２(Ｅｄｎ２)基因表
达ꎬ创造神经毒性环境[４９]ꎬ加剧炎症反应与 ＲＧＣ 线粒体
凋亡[４８ꎬ５０]ꎮ 上述分子机制并非孤立发挥作用ꎬ而是可能
在不同病理阶段或不同细胞亚群中协同或交替主导损伤
进程ꎮ 值得注意的是ꎬ兴奋性毒性与胶质细胞活化形成恶
性循环ꎮ 活化的小胶质细胞和 ＡＳＴ 释放大量 ＡＴＰ 和谷氨
酸ꎬ从而可能加强局部的嘌呤能及谷氨酸能信号ꎬ加剧神
经兴奋性毒性ꎬ与氧化应激协同促进 ＲＧＣ 损伤[５１]ꎮ
４.３神经血管耦合的功能失调 　 神经血管耦合(ＮＶＣ)是
指神经元活动与局部血流调节之间的功能联系ꎬ其完整性
对于维持视网膜能量代谢至关重要ꎮ 在小鼠视觉皮层接
受光刺激实验中ꎬ刺激诱导的血管细胞中转录组学变化多
于神经元[５２]ꎮ 这提示血管系统在神经活动中可能发挥更
活跃的调控作用ꎮ 在可疑青光眼的 ＯＣＴＡ 研究中ꎬ视网膜
血管直径减小与神经节细胞层厚度测量值减少显著相
关[５３]ꎬ提示血管改变与神经元损伤在疾病早期可能已同
步发生ꎮ 血管功能失调直接加剧神经元的能量危机ꎮ 青
光眼相关的眼压升高致血流减少ꎬ触发内质网应激及缺血
再灌注损伤[３９]ꎬ进而可能通过神经炎症、氧化应激及星形
胶质细胞增生等多重途径ꎬ加剧 ＲＧＣ 丢失[４５]ꎮ 实验发现
幸存的 ＲＧＣ 显著富集于血管周围ꎬ提示血管微环境可能
提供特定的保护信号ꎬ形成“血管生态位” [５４]ꎮ 这一发现
为探索血管源性神经营养因子及靶向血管的保护策略提
供了新视角ꎮ 神经血管耦合功能的直接测量结果证实了
其功能性紊乱ꎮ 在闪烁光刺激等激发试验中ꎬ青光眼模型
小鼠的视网膜血管舒张反应显著减弱[５５－５６]ꎬ表现为视神
经头大血管血流量仅增加 ９％ꎬ显著低于野生型小鼠的

２５％ [５５]ꎬ证明从神经活动到血管反应的信号通路已受损ꎮ
此外ꎬ血管活性物质失衡亦参与 ＮＶＣ 功能障碍ꎮ ＥＴ 水平
升高可能与视网膜 ＡＳＴ 活化、氧化应激加剧及 ＲＧＣ 损伤
有关[４２ꎬ５７]ꎮ 临床研究发现ꎬ青光眼患者血浆 ＥＴ－１ 水平升
高与视神经缺血和神经损伤相关ꎬ提示其可作为疾病进展
的潜在生物标志物[５８]ꎮ 神经活动同样对血管功能具有调
节作用ꎮ 生理状态下ꎬ神经元或胶质细胞释放的血管舒张
因子直接作用于血管平滑肌细胞ꎬ诱导动脉扩张以增加局
部血流[５９]ꎮ 但当 ＲＧＣ 大量死亡后ꎬ代谢需求下降ꎬ可反
射性引起小动脉血管收缩[５３]ꎮ 这一代偿性改变可能进一
步加剧残留神经元的缺血风险ꎮ
４.４ 胶质细胞连接蛋白通讯网络的功能失衡 　 面对上述
多重应激ꎬＮＶＵ 内细胞间的高效通讯对于维持稳态或放
大损伤至关重要ꎮ 间隙连接(ＧＪ)和半通道(ＨＣ)是实现
这种通讯的重要结构之一ꎮ 胶质细胞可通过 ＧＪ 直接通
讯ꎬ或通过 ＨＣ 的自分泌 / 旁分泌信号进行短距离交流ꎮ
ＧＪ 可将营养物质重新分配到受损区域、调节细胞外环境
来促进神经保护ꎮ 但在病理条件下如细胞内高浓度 Ｃａ２＋ꎬ
ＧＪ 关闭ꎬ防止死亡信号通过 ＡＳＴ 网络传播[６０]ꎮ 缝隙连接
蛋白 ４３(Ｃｘ４３)是 ＡＳＴ 中主要的连接蛋白ꎬ在通讯网络中
发挥核心作用[６１]ꎮ Ｃｘ４３ 的缺失会降低小胶质细胞活化ꎬ
减轻 ＲＧＣ 丢失并改善视网膜功能[６２]ꎮ 而当其表达上调
会增强促炎因子释放、增加胶质细胞偶联ꎬ促进神经炎
症[６１－６３]ꎮ 但在早期青光眼单眼压升高的模型中ꎬＣｘ４３ 具
有神经保护作用ꎬ可将对侧眼的糖原生物能物质重新分配
至损伤眼ꎬ并促进 ＧＪ 通讯组织存活[６４]ꎮ ＧＪ 及 Ｃｘ４３ 介导
的胶质通讯ꎬ在不同阶段可以协同维持稳态ꎬ进行神经保
护ꎬ也可以放大损伤信号ꎬ促进神经炎症ꎮ
４.５房水循环障碍与代谢废物清除系统失效 　 ＮＶＵ 不仅
是指神经元、胶质细胞和血管细胞这三者在结构和功能上
的耦合ꎬ而且其核心功能是维持神经组织的内环境稳态ꎮ
房水循环是维持视网膜内环境稳态的基础ꎬ其障碍是青光
眼的始动因素ꎮ 房水动力学异常可影响眼压及眼内液体
循环[６５]ꎬ而视网膜内液体转运依赖于水通道蛋白 ４
(ＡＱＰ４) [６６]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞中存在一个高表达 ＡＱＰ４ 的特定
亚群ꎬ该亚群通过黏附分子与血管和神经元进行连接ꎬ介
导液体转运、谷氨酸清除和离子平衡维持ꎬ是维持视网膜
微环境稳态的关键细胞类型[６７]ꎮ 在青光眼病理条件下ꎬ
ＡＱＰ４ 表达呈现动态变化ꎮ 高眼压条件下ꎬＡＱＰ４ 表达增
强ꎬ可能引发视网膜中水 / 渗透失衡及 ＡＳＴ 肥大等病理变
化[４３ꎬ６８]ꎮ 稳态型的 ＡＱＰ４ 亚群在炎症刺激下转化为炎症
表型ꎬ伴随其稳态维持相关功能基因下调ꎬ提示液体调节
障碍是青光眼病程中的重要环节[６７]ꎮ 液体循环障碍可能
导致代谢废物清除受阻ꎮ 细胞间隙内的液体流动在清除
视网膜内废物方面发挥重要作用ꎮ 青光眼模型中高眼压
导致 β 淀粉样蛋白等代谢废物蓄积[２４]ꎬ提示房水循环障
碍可能削弱视网膜的清除能力ꎬ从而加剧神经损伤ꎮ 破坏
进一步扰乱液体交换ꎬ加剧微环境失衡[６７]ꎮ 房水动力学
通过调节眼压与液体循环ꎬ影响 ＮＶＵ 维持微环境的能力ꎮ
ＡＱＰ４＋ Ｍüｌｌｅｒ 细胞连接神经元活动与血管ꎬ是实现代谢废
物清除与微环境稳定的关键细胞ꎮ ＢＲＢ 破坏、血管反应
紊乱与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞功能失调相互交织ꎬ构成“液体循环障
碍－代谢废物蓄积－ＮＶＵ 功能失衡”的恶性循环ꎮ
５小结

综上ꎬ青光眼的发生发展源于 ＮＶＵ 内环境稳态的破
坏ꎬ是神经元－胶质－血管互动网络多重失衡的最终结果
(图 １)ꎮ 这一视角的转变将研究从关注单一细胞结构与
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图 １　 青光眼 ＮＶＵ结构改变与功能失衡的病理机制ꎮ

功能ꎬ发展到各组分紧密耦合并共同维持内稳态的 ＮＶＵ
整体ꎬ为突破传统治疗瓶颈提供了崭新的研究方向与诊疗
思路ꎮ 近年来ꎬ以 ＧＬＰ－１ 受体激动剂司美格鲁肽为代表
的干预研究ꎬ为这一视角提供初步例证:在高眼压模型中ꎬ
该药虽未能直接逆转 ＲＧＣ 丢失ꎬ但显著抑制了 ＡＳＴ 的病
理性重塑ꎬ并改善了血管形态与屏障功能[６９]ꎮ 这一结果
提示ꎬ同一干预措施可对 ＮＶＵ 的多个组分产生协同调节
作用ꎬ其神经保护潜力可能源于对胶质细胞反应、血管稳
态及全身代谢环境的整体稳定效应ꎬ而非单纯靶向神经元
本身ꎮ

上述机制认识主要源于动物模型与细胞实验ꎮ 现有
动物模型在时间尺度和病因上与人类青光眼的慢性、异质
性进程仍存在差异ꎮ 此外ꎬ以下争议有待进一步厘清:
(１)细胞表型分型的简化问题ꎮ ＡＳＴ 的 Ａ１ / Ａ２ 分型及小
胶质细胞的 Ｍ１ / Ｍ２ 分型主要基于体外诱导模型ꎬ单细胞
测序显示体内细胞表型呈现连续谱系ꎬ而非简单的两极分
化ꎮ 未来需结合多维度分子标志物进行功能亚群解析ꎮ
(２)分子功能的阶段性ꎮ 同一分子在不同疾病阶段可能
发挥相反作用:如 Ｃｘ４３ 在早期损伤中保护神经ꎬ在慢性炎
症中则促进炎症放大ꎮ 这提示靶向干预需精准把握干预
时机ꎮ 上述局限性提示ꎬ未来需开发更贴近人类青光眼发
病特点的模型ꎬ并积极推动 ＮＶＵ 功能相关指标在早期临
床研究中的应用验证ꎮ

基于上述认识ꎬ未来的研究可重点探索:(１)设计多
靶点协同干预策略ꎬ如抗炎联合调节代谢功能或血管保
护ꎬ协同重塑 ＮＶＵ 的网络稳态ꎬ而非孤立地修正单一环
节ꎮ 这有望突破当前降眼压治疗的瓶颈ꎬ为眼压已控制但
仍存在进行性损伤的患者提供新的治疗选择ꎮ (２)精准
调控细胞间的“通信内容”ꎬ如 ＡＴＰ、谷氨酸、细胞因子等ꎬ
以纠正错误通信、恢复内环境的信息流动秩序ꎮ 随着基因
治疗、局部缓释给药等技术的发展ꎬ这类精准干预手段有
望从实验走向临床ꎮ 因此ꎬ从 ＮＶＵ 的整体性出发ꎬ通过多
靶点协同干预以恢复内环境稳态ꎬ不仅是理解青光眼病理
过程的核心ꎬ更是实现神经保护与功能维护的极具前景的
新策略ꎮ
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ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅꎬｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ
２４(３):３１２－３２５.
[１６] Ｈｕ ＦＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＷꎬ Ｗｕ ＪＨ. ＭＤＬ８００ꎬ ａ ＳＩＲＴ６ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ
ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍ１ / Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ
２０２５ꎬ１３２:１１１８３２.
[１７] Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｃｈｏｉ ＳꎬＢｉｋｋａｎｎａｖａｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ: ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
１６:８０４７８２.
[１８] Ｓａｌｋａｒ Ａꎬ Ｐａｌａｎｉｖｅｌ ＶꎬＢａｓａｖａｒａｊａｐｐａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ
ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ: ａ
ｈｕｍａｎ ｐｏｓｔ － ｍｏｒｔｅｍ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０２５ꎬ１３(１):１４１.
[１９] Ｓｕｌ ＯＪꎬ Ｒａ ＳＷ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＮＯＸ２ / ＲＯＳ / ＮＦ－ｋＢ ｉｎ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｂａｓｅｌ Ｓｗｉｔｚꎬ ２０２１ꎬ２６(２２):６９４９.
[２０] Ｃｏｍｐａｎｙｓ －Ａｌｅｍａｎｙ Ｊꎬ Ｔｕｒｃｕ ＡＬꎬ Ｖáｚｑｕｅｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉｃｅ
ｍｏｄｅｌ ｂｙ ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ
１２:１７９０８.
[２１] Ｐａｏｌｉｃｅｌｌｉ ＲＣꎬ Ｓｉｅｒｒａ Ａꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ
ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ: ａ ｆｉｅｌｄ ａｔ ｉｔｓ ｃｒｏｓｓｒｏａｄｓ. Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０２２ꎬ １１０ ( ２１ ):
３４５８－３４８３.
[２２] Ｃｈｉｑｕｅｔ Ｃꎬ Ｇａｖａｒｄ Ｏꎬ Ａｒｎｏｕｌｄ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ
９８(１):ｅ８８－ｅ９３.
[２３] Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｙｅ Ｃꎬ Ｆａｎ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｓｙｎｅｃｈｉａꎬ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ － ｃｌｏｓｕｒｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ １４ ( １０ ):
１５３３－１５３８.
[２４] Ｙａｏ ＭＹꎬ Ｚｅｎｇ ＺＨꎬ Ｌｉ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ － ＣａｓＲｘ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ Ａｑｐ１ / Ａｄｒｂ２ / Ｒｏｃｋ１ / Ｒｏｃｋ２ ｇｅｎｅｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ
１５:６３９５.
[２５] Ａｌａｒｃｏｎ－Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｌꎬ Ｓｈｉｇａ Ｙꎬ Ｖｉｌｌａｆｒａｎｃａ－Ｂａｕｇｈｍａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｅｒｉｃｙｔｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆｉｎｔｅｒｐｅｒｉｃｙｔｅ ｔｕｎｎｅｌｉｎｇ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２２ꎬ
１１９(７):ｅ２１１０３２９１１９.
[２６] Ｌｏｍｍａｔｚｓｃｈ Ｃꎬ Ｒｏｔｈａｕｓ Ｋꎬ Ｓｃｈｏｐｍｅｙｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－ １ ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ａｎ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＯＣＴ－Ａ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ１２:１１８０１.
[２７] Ａｌｍａｓｉｅｈ Ｍꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＡＭꎬ Ｍｏｒｑｕｅｔｔｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ
３１(２):１５２－１８１.
[２８] Ｍｉａｏ ＹＹꎬ Ｚｈａｏ ＧＬꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ９３:１０１１６９.
[２９] Ｌｉｔｖｉｎｃｈｕｋ Ａꎬ Ｗａｎ ＹＷꎬ Ｓｗａｒｔｚｌａｎｄｅｒ ＤＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
Ｃ３ａＲ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ａｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔａｕｏｐａｔｈｙ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１８ꎬ１００(６):１３３７－１３５３.ｅ５.
[３０] Ｌｉｕ ＸＸꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｊｉｎ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｉｎｊｕｒｙ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ５８(４):１３９２－１４０３.
[３１] Ｗａｎｇ ＬＸꎬ Ｗｅｉ Ｘ. Ｔ ｃｅｌｌ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:８０３４８５.

[３２] Ｇｕｏ Ｃꎬ Ｓｕｎ Ｌꎬ ＣｈｅｎＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ
８(２１):２００３－２０１４.
[３３] Ｓｔｅｉｎ ＫＣꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ－Ｐｏｌａｎｃｏ Ｆꎬ ｖａｎ ｄｅｒＬｉｅｎｄｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅｉｎｇ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｐａｕｓｉｎｇ ｔｏ ｄｉｓｒｕｐｔ ｃｏｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ.
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２２ꎬ６０１(７８９４):６３７－６４２.
[３４] Ｍａ Ｍꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｈｏｕ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ: ａ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ－ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０２４ꎬ１５:１３８３０２３.
[３５] Ｉｂｒａｈｉｍ ＷＷꎬＳｋａｌｉｃｋａ－Ｗｏｚ′ｎｉａｋ Ｋꎬ Ｂｕｄｚｙńｓｋａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍ１－ｔｏ－Ｍ２ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｈｉｆｔｉｎｇ
ｖｉａ ｓｃｏｐａｒｏｎｅ － ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＴＬＲ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ / Ｄ － ｇａｌａｃｔｏｓｅ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ１１９:１１０２３９.
[３６] Ａｕ ＮＰＢꎬ Ｍａ ＣＨＥ. Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ａｘｏｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:８６００７０.
[３７] Ｇａｎ ＺＹꎬ Ｃａｌｌｅｇａｒｉ Ｓꎬ Ｃｏｂｂｏｌｄ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ＰＩＮＫ１. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２２ꎬ６０２(７８９６):３２８－３３５.
[３８] Ｒｉｓｎｅｒ ＭＬꎬ Ｐａｓｉｎｉ Ｓꎬ ＭｃＧｒａｄｙ ＮＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｘ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ５９(３):１３６６－１３８０.
[３９ ] Ｊｕ ＷＫꎬ Ｐｅｒｋｉｎｓ ＧＡꎬ Ｋｉｍ ＫＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ: Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓꎬ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ９５:１０１１３６.
[４０] Ｚａｄｅｈ ＪＫꎬ Ｇａｒｃｉａ －Ｂａｒｄｏｎ Ａꎬ Ｈａｒｔｍａｎｎ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ － ｔｉｍｅ
ｏｃｕｌａｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ
ｌｏｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｉｇ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ２０(１９):４６８５.
[４１] Ｓｈｉｎｏｚａｋｉ Ｙꎬ Ｋａｓｈｉｗａｇｉ Ｋꎬ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｓ. Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(３):２７４７.
[４２] Ｏｋｕ Ｈꎬ Ｆｕｋｕｈａｒａ Ｍꎬ Ｋｏｍｏｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－ １ (ＥＴ－ １)
ｃａｕｓｅｓ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ
(ＮＯＳ) ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ａｎｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ８６(１):
１１８－１３０.
[４３] Ｓｈｉ Ｇꎬ Ｓａｔｏ Ｋꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ２ － ｄｒｉｖｅｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ / ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｉｎ
ｒａｔｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ Ａｌｌｉａｎｃｅꎬ ２０２５ꎬ８(８):ｅ２０２４０３０８７.
[４４] Ｏｕｙａｎｇ Ｈꎬ Ｄｕ Ａꎬ Ｚｈｏｕ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ－ｂａｒｒｉｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ３６(３):１３８６－１４０１.
[ ４５ ] Ｌｅｗｅｒｅｎｚ Ｊꎬ Ｍａｈｅｒ Ｐ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ—ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ? Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１５ꎬ９:４６９.
[４６] Ｚｈｕ ＷＱꎬ Ｇｕｏ ＬＹꎬ Ｃｈｅｎ ＷＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｂｌｉｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄ－ｓｔａｇｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ
ｐｒｏｔｏｎ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ
２０２５ꎬ１３:１５９０４６０.
[４７] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｆｅｎｇ ＬＭꎬ Ｆａｎｇ ＷＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｔｔｌ３－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍ６Ａ ＲＮＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧＣＳ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇꎬ ２０２５ꎬ１１１(１２):９１４７－９１６５.
[４８] Ｗａｎｇ ＤＤꎬ Ｇａｏ Ｘꎬ Ｐｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ＲＮＡ ａｎｄ
ＡＴＡＣ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ Ｂ － ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ － ３ ( Ｂｃｌ３) ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ － ２
(Ｅｄｎ２) ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ３１９:１４５４５５.
[４９] Ｌｉｕ ＳＮꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ Ｂｃｌ － ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ１０２(７):６０５－６１７.
[５０] Ｄｏｎａｈｕｅ ＲＪꎬ Ｆｅｈｒｍａｎ ＲＬꎬ Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＣＬＸＬ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙｍｏｄｅｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(８):７８１.
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[５１] Ｄｅｎａｒｏ Ｓꎬ Ｄ􀆳Ａｐｒｉｌｅ Ｓꎬ Ｖｉｃａｒｉｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｇｌｉａ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ１９:１５３２９６０.
[５２] Ｈｒｖａｔｉｎ Ｓꎬ Ｈｏｃｈｂａｕｍ ＤＲꎬ Ｎａｇｙ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｓｔａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｖｉｓｕａｌ ｃｏｒｔｅｘ.
ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ２１(１):１２０－１２９.
[ ５３] Ｔｉｒｓｉ Ａꎬ Ｌｅｕｎｇ Ｎꎬ Ｇｕｐｔａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｉｎｎｉｎｇ
ｏｆ ｔｈｅ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒｓꎬ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ
ｇｌｏｂａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｕｓｐｅｃｔｓ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２５ꎬ１５(１３):１７００.
[５４] Ｎｉｍｋａｒ Ｋꎬ Ｔｓａｉ ＮＹꎬ Ｚｈａｏ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｌａｔｍｏｕｎｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｒｅｓｉｌｉｅｎｔ ｔｏ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０２５ꎬ１１３(２０):３３９０－３４０７.ｅ８.
[５５] Ｌｏｏ ＪＨꎬ Ｌｅｅ ＹＳꎬ Ｗｏｏｎ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｃａｖｅｏｌｉｎ－１ ｉｍｐａｉｒｓ ｌｉｇｈｔ
ｆｌｉｃｋｅｒ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ. Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ１５:７６４８９８.
[５６] Ｚｈｏｕ ＷＳꎬ Ｓａｂｅｌ ＢＡ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｒｅｔｉｎａｌ
ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ ａｌｔｉｔｕｄｉｎａｌ ｖｉｓｕａｌ
ｆｉｅｌｄ ｄｅｆｅｃｔｓ. ＥＰＭＡ Ｊꎬ ２０２３ꎬ１４(１):８７－９９.
[５７] Ａｌｒａｓｈｄｉ ＳＦꎬ Ｄｅｌｉｙａｎｔｉ Ｄꎬ Ｔａｌｉａ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－２ ｉｎｊｕｒｅｓ
ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｍａｃｒｏｇｌｉａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２０１８ꎬ１８８(３):８０５－８１７.
[５８] Ｅｍｒｅ Ｍ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｌａｓｍａ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ － １ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００５ꎬ８９(１):６０－６３.
[５９] Ｉａｄｅｃｏｌａ Ｃ. Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ ｃｏｍｉｎｇ ｏｆ ａｇｅ: ａ ｊｏｕｒｎｅｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１７ꎬ
９６(１):１７－４２.
[６０] Ｄｅ Ｖｕｙｓｔ Ｅꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｄｅｃｒｏｃｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａ２＋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ Ｃ６ ｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｃａｌｃｉｕｍꎬ
２００９ꎬ４６(３):１７６－１８７.

[６１] Ｔｅｌｌｉｏｓ Ｎꎬ Ｆｅｎｇ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｔｃｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｘｐｅｒ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ４７(６):７８７－７９４.
[ ６２ ] Ｂａｔｓｕｕｒｉ Ｋꎬ Ｔｏｙｃｈｉｅｖ ＡＨꎬ Ｖｉｓｗａｎａｔｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｉｎｊｕｒｙ. Ｇｌｉａꎬ ２０２５ꎬ７３(７):１３９８－１４１９.
[６３] Ｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ａｋｏｐｉａｎ Ａꎬ Ｂｌｏｏｍｆｉｅｌｄ ＳＡ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
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