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视网膜感光细胞凋亡机制的研究进展

刘波  综述   王辰飞  审校

(温州医科大学眼视光学院，生物医学工程学院，浙江 温州 325000)

[摘　要]	 视网膜变性是导致眼睛永久失明的主要原因之一，其特征是视网膜感光细胞的丧失，而感光细胞的

丧失主要通过凋亡途径。近年来，虽然感光细胞的凋亡机制研究已经引起了重视，但目前仍缺乏有

效的方式来抑制感光细胞凋亡。因此，本文将从凋亡的进程、凋亡发生过程中的关键分子、凋亡通

路以及凋亡和自噬的联系等方面对其进行综述，旨在进一步阐明感光细胞凋亡的分子机制。
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Abstract Retinal degeneration is one of the main causes of permanent blindness, which is characterized by the loss of 

retinal photoreceptor cells mainly through the apoptotic pathway. Although some research on the mechanism 

of photoreceptor cell apoptosis has attracted attention in recent years, there is still no effective way to inhibit 

photoreceptor cell apoptosis. Therefore, this article will review the research process of apoptosis, key molecules 

in the process of apoptosis, apoptosis pathways and the relationship between apoptosis and autophagy, aiming to 

further clarify the molecular mechanism of photoreceptor cell apoptosis.
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眼 睛 是 具 有 特 殊 解 剖 结 构 和 感 光 功 能 的 器

官，大脑处理的约 8 0 % 信息通过眼睛获取 [ 1 ]。当

外界光线通过眼内屈光介质投射到视网膜上时，

视网膜中的感光细胞(视锥细胞和视杆细胞)产生

兴 奋 ， 将 光 刺 激 产 生 的 视 觉 信 息 转 换 为 神 经 信

息，然后再将这些神经信息通过视神经传递到大

脑 中 ， 大 脑 再 通 过 接 受 到 的 信 息 发 出 不 同 的 指 
令 [2-3]。由此可见，感光细胞一旦凋亡，视网膜将

不能转换光信号而导致视觉丧失。

然而，视网膜作为中枢神经系统外部延伸部

分，是人体唯一直接暴露于光照条件下的神经组

织，因而易受到损伤 [ 4 ]。例如长期光照能引起视
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网膜氧自由基的堆积、脂质代谢的异常等，使视

网膜长期处于应激状态，从而造成细胞损伤、凋

亡 和 溶 解 等 一 系 列 病 理 改 变 [ 5 - 6 ]。 在 视 网 膜 发 生

损 伤 时 ， 一 般 最 先 累 及 感 光 细 胞 而 引 起 细 胞 凋

亡，具体表现为细胞排列紊乱、间隙加大、外核

层变薄、细胞核皱缩溶解以及视锥、视杆细胞层

退化等 [7-8]。

据文献[9-13]报道：细胞凋亡是各种退行性视

网膜疾病及各种视网膜病理改变包括视网膜缺血/
再灌注损伤、光诱导损伤和继发性视网膜脱离中

感光细胞退化和神经元丢失的一个主要原因。然

而临床上针对感光细胞的凋亡尚无有效的干预治

疗手段，因此了解感光细胞的凋亡机制可能帮助

我们改进目前的治疗方法或设计新的策略来治疗

这一类视网膜变性的疾病。

1  视网膜的结构和功能

视网膜是居于眼球壁内的一层透明薄膜，是

一种高度分化、信号转导丰富的神经组织[2]。成熟

的神经视网膜主要由六种亚型神经元和一种Müller
胶质细胞组成，各亚型神经元被整合为三层，由

内到外依次为神经节细胞层(神经节细胞、星形胶

质细胞)、内核层(双极细胞、无长突细胞、水平

细胞和Mü l l e r 胶质细胞) 和外核层( 视杆、视锥细

胞)。感光细胞负责将感知到的视觉刺激传递到双

极细胞，双极细胞再传递到神经节细胞，然后将

信息进一步整合传递到大脑枕叶视觉中枢。而无

长突细胞和水平细胞对视觉刺激的整合、调节和

转换起重要作用[14-15]。

视 网 膜 主 要 有 两 套 血 液 供 应 系 统 ， 即 内 部

视网膜的视网膜脉管系统和外部视网膜的脉络膜

脉管系统。内部的血液供应主要包括内颗粒层以

内，外部的血液供应主要包括脉络膜和色素上皮

层 [16]，这样感光细胞层相应的没有充足的血液供

应。当受到外界刺激时，由于视网膜特殊的解剖

结构，感光细胞得不到充足的氧气和营养物质交

换，进而引起细胞周围的有害物质异常堆积，这

可能是感光细胞最易受到损伤而激活细胞凋亡的

原因之一。

2  感光细胞凋亡的分子机制

细胞凋亡又称细胞程序性死亡，是指细胞为

了维持内环境稳定，由基因控制的细胞自主的有

序的死亡。凋亡对于维持一个多细胞生物的组织

或器官的完整性和平衡性具有重要的生理意义。

然而，若机体内凋亡介导的细胞清除功能发生紊

乱，导致一些突变或坏死的细胞不能及时清除，

可能会引起机体炎症反应甚至肿瘤生成等[17-18]。

2.1  细胞凋亡的进程

有学者[19]将整个细胞凋亡进程分为3个阶段：

凋亡早期、凋亡晚期和凋亡末期。其中早期和晚

期为细胞死亡阶段，末期为细胞清除阶段(图1)。

细胞凋亡早期的主要特点是染色质变得皱缩，细

胞质变得固缩以及细胞核的核膜变得褶皱等；细

胞凋亡晚期的主要特点是细胞核发生碎片化，细

胞 出 现 出 芽 、 起 泡 现 象 ， 甚 至 整 个 细 胞 都 开 始

出现碎片化等；细胞凋亡末期的主要特点是发生

凋亡的细胞形成凋亡小体，这是凋亡的特征性标

志，然后凋亡小体被吞噬细胞清除等[20-21]。

图1 细胞凋亡的进程

Figure 1 Process of cell apoptosis
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2.2  凋亡过程中的关键分子

在 细 胞 发 生 凋 亡 的 过 程 中 ， 主 要 有 2 类 分 子

发挥重要作用，即B c l - 2家族和Ca s p a s e家族 [ 2 2 ]。

B c l- 2家族有2个重要分子：一是B c l- 2分子，对细

胞凋亡起到抑制作用，同时也具有抗氧化功能；

二是 B a x 分子，对细胞凋亡起到促进作用 [ 2 3 ]。有

文献报道，在视网膜光损伤模型 [ 2 2 , 2 4 ]中，外源性

过 表 达 B c l - 2 可 改 善 光 诱 导 的 视 网 膜 变 性 ； 且 在

B a x 基 因 敲 除 的 小 鼠 [ 2 3 , 2 5 ]中 ， 视 网 膜 光 损 伤 后 的

感光细胞凋亡延缓，说明B c l - 2分子和B a x 分子在

感 光 细 胞 凋 亡 中 发 挥 重 要 作 用 。 C a s p a s e 家 族 是

细 胞 中 一 类 重 要 的 酶 ， 具 有 介 导 将 死 亡 的 细 胞

高 效 蛋 白 水 解 的 作 用 ， 按 照 功 能 分 类 ， 可 以 分

为 凋 亡 启 动 亚 类 c a s p a s e 蛋 白 酶 和 凋 亡 效 应 亚 类

c a s p a s e 蛋白酶等。其中 c a s p a s e - 2 ， c a s p a s e - 8 ，

c a s p a s e - 9 和 c a s p a s e - 1 0 是凋亡起始分子，属于凋

亡启动亚类caspase蛋白酶；caspase-3，caspase-6

和c a s pa se - 7是执行细胞凋亡的效应分子，属于凋

亡 效 应 亚 类 c a s p a s e 蛋 白 酶 ， 这 一 类 c a s p a s e 分 子

一般在凋亡启动亚类caspase蛋白酶分子的下游。

例 如 c a s p a s e - 3 酶 原 能 被 c a s p a s e - 8 ， c a s p a s e - 9 ，

c a s p a s e - 1 0 等 分 子 激 活 ， 是 细 胞 凋 亡 的 主 要 执

行 者 等 [ 2 6 - 2 9 ]。 在 视 网 膜 脱 离 模 型 [ 3 0 - 3 1 ]中 ， 在 感

光 细 胞 中 能 检 测 到 凋 亡 启 动 分 子 ( c a s p a s e - 8 ，

caspase-9)和凋亡效应分子(caspase-3，caspase-7)
的激活，并且应用抑制caspase蛋白酶的药物，可

以提高感光细胞的存活率。

2.3  介导细胞凋亡的通路

目 前 感 光 细 胞 凋 亡 通 路 的 研 究 主 要 集 中 在 3
个方向，即凋亡线粒体通路、凋亡内质网通路和

凋亡死亡受体通路 [32-33](图2)。这三者虽然机制不

同，但是彼此间可以信号传递、相互作用，进而

影响感光细胞的凋亡过程。

图2 感光细胞凋亡通路

Figure 2 Pathway of photoreceptor cell apoptosis
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2.3.1  线粒体通路

线粒体参与机体内各类细胞的能量代谢，维

持细胞的生命活动。虽然有文献报道某些类型细

胞可以只依赖糖酵解产生的AT P来维持功能，但

神经元并非如此。线粒体产生的ATP的大约90%用

来维持神经元生命活动，即使是短暂的缺氧或者

葡萄糖短缺都会导致神经元功能受损、膜电位改

变甚至最终死亡 [34]。值得注意的是，大量线粒体

位于视网膜神经节的眼内轴突和感光细胞的内节

处，它们为视网膜的整体功能提供充足的AT P 。

目前，有大量文献报道，线粒体功能下降导致神

经退行性疾病和衰老的发生，并且线粒体参与其

凋亡的分子机制的调控 [ 3 4 - 3 5 ]。有研究表明，线粒

体 作 为 凋 亡 过 程 的 起 始 点 ， 其 内 膜 上 有 非 特 异

性通道——线粒体通透性转换孔 (m i t o c h o n d r i a l 
permeability transition pore，mPTP)，其可以在凋

亡起始时开启，在调控细胞凋亡中发挥着重要作

用。当线粒体受到外界刺激时， m P T P 会开启，

改变线粒体膜电位，使线粒体内膜隆起，释放出

细胞色素C(c y tochrome C，Cy t  C)和其他类型分

子。Cy t C能与凋亡酶激活因子(apoptotic protease 
a c t i v a t i n g  f a c t o r - 1 ，A PA F - 1 ) 形成多聚复合体，

通过A PA F- 1氨基端的c a s pa se募集结构域(c a s pa se 
recruitment domain，CARD)募集胞质中的caspase-9
前 体 ， 并 使 其 发 生 自 我 剪 切 活 化 ， 然 后 启 动

caspase级联反应，激活下游的caspase-3，caspase-6
和caspase-7，引起细胞凋亡[36-37]。

2.3.2  内质网通路

内质网是细胞内蛋白质合成的主要场所，同

时也是Ca 2 +的主要储存库。内质网在维持细胞内

Ca2+浓度的稳定以及膜蛋白的合成、修饰和折叠等

方面发挥关键性作用[38-39]。当错误加工的蛋白过度

积累时可能会干扰内质网功能，引起内质网的未

折叠蛋白反应，这其实是一种细胞应对内质网应

激的保护反应 [40]。然而，如果内质网的损伤超过

未折叠蛋白保护反应的极限，就会诱发内质网应

激反应。内质网应激反应可招募caspase-12的前体

转移到内质网膜上，激活后的caspase-12可进一步

剪切caspase-3，引发细胞凋亡 [41]。神经元可能对

错误折叠的蛋白堆积较敏感，目前内质网应激引

起的凋亡与视网膜退行性疾病的关系研究引起了

学者极大的兴趣 [42]。此外，已有实验 [43]证明：在

退化的rd1突变小鼠视网膜模型中，caspase-12可从

感光细胞的内节转移到感光细胞的核内，引起感

光细胞的凋亡。由于内质网是Ca2+的主要储存库，

内质网应激也会引起细胞内Ca2+的浓度变化，同时

Ca2+的流动也会导致线粒体的能量代谢异常，激活

细胞内的线粒体凋亡途径[38-40]。

2.3.3  死亡受体通路

死亡受体是一类跨膜蛋白，属于肿瘤坏死因

子受体超家族，它们与相应的配体结合，将胞外

的信息传递到胞内，引起细胞发生一系列生理变

化。当细胞发生凋亡时，外界的死亡信息通过这

一类受体传递到胞内，经过一系列基因调控，最

终启动凋亡 [44]。死亡受体在哺乳动物的细胞内较

常见，种类也较多，其中关于TNF和Fas受体的研

究较多，二者的细胞外配体分别为TNF和FasL[45]。

在TNF/TNFR通路中，当TNF结合受体TNFR后，

就会招募一个衔接蛋白——肿瘤坏死因子受体相

关死亡结构域蛋白(TNFR-associated death domain 
protein，TR ADD)，TR ADD会进一步与受体相互

作用蛋白(receptor- interact ing protein，RIP)和肿

瘤坏死因子受体相关因子2(tumor necrosi s  factor 
receptor-associated factor  2，TR AF2)结合，然后

激活下游NF-κB通路或者JNK通路，最后再经历一

些信号传递引起细胞凋亡。研究 [46]表明：一些小

胶质细胞激活引起的凋亡反应也参与感光细胞退

化，对于rd小鼠(一种广泛使用的视网膜色素变性

的动物模型)，小胶质细胞激活总是伴随着TNF表

达量的增加，激活了感光细胞的凋亡途径。在青

光眼小鼠模型 [47]中，视网膜神经节细胞和胶质细

胞中的TNF可以通过NF-κB或者JNK通路的磷酸化

放大TNF/TNFR通路介导的凋亡信号。在FasL/Fas
通路中，当Fa s L结合其受体Fa s后，Fa s可通过胞

内段的死亡结构域招募胞质中的Fas相关死亡结构

域蛋白(Fas-associated protein with death domain，

FADD)，FADD氨基端含有1个死亡效应结构域，

其可以与c a s pa se - 8分子的特定区域相互作用，将

c a s p a s e - 8 募集到 Fa s 区域，从而形成 Fa s ， FA D D
和caspase-8所组成的死亡诱导信号复合体(death-
inducing signaling complex，DISC)。Caspase-8酶原

被激活，并自我剪切活化激活下游的c a s pa se - 3，

caspase-6和caspase-7，引起细胞凋亡 [48-49]。Met12
是Fa sL / Fa s通路的一种新型抑制剂，实验 [ 5 0 ]证明

Met 1 2可以抑制6 6 1 W细胞由于Fa sL / Fa s通路激活

caspase-8引起的细胞凋亡过程，并且给予大鼠视网

膜脱离模型一定剂量的Met12，有效阻止了感光细

胞的凋亡，增加了感光细胞的存活率[51]。
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3  细胞凋亡和自噬的联系

自噬是指细胞利用溶酶体降解自身受损、变

性或衰老的大分子物质以及细胞器等的过程。自

噬广泛存在于真核细胞内，在细胞生存和死亡的

过程中发挥着重要的作用 [52]。自噬相关蛋白在视

网膜中高度表达，包括神经节细胞层、内核层、

外核层和视网膜色素上皮层等，自噬参与视网膜

退行性病变，例如年龄相关性黄斑变性(age-related 
m ac u l a r  d e ge n e rat i o n，A M D)、糖尿病性视网膜

病变(d i ab e t i c  re t i n o pat hy，D R )和视网膜色素变

性(retinit is  pigmentosa，RP)等 [53-55]。在正常生理

条件下，自噬通过调节视紫红质的水平以及消耗

感光细胞层脱落的外节来维持视力和感光细胞的

稳态 [ 5 6 ]。在病理条件下，自噬可作为一种视网膜

保护机制，通过一系列的酶促反应来抑制感光细

胞的凋亡。已有实验证明，在视网膜光损伤模型

中，添加雷帕霉素(自噬的激动剂)一组的小鼠能抑

制光照引起的视网膜感光细胞凋亡 [57]。此外，在

小鼠视网膜脱离模型 [58]中，在视网膜下腔注射透

明质酸能激活凋亡通路，同时，参与自噬形成的

重要蛋白ATG5和自噬相关溶酶体蛋白酶表达量明

显增加；相反，用3-M A(自噬的抑制剂)抑制自噬

过程，感光细胞的凋亡随之增加。

4  结语

视 网 膜 感 光 细 胞 凋 亡 引 起 的 眼 科 疾 病 是 一

类复杂且缺乏有效治疗手段的疾病。近年来，虽

然 人 们 对 这 一 类 疾 病 的 发 病 机 制 以 及 治 疗 方 法

的研究已经取得了很大的进步，但是关于感光细

胞发生变性的机制仍然有很多值得探究之处，例

如感光细胞如何应答外界损伤信号，在视网膜损

伤过程中感光细胞是否分泌其他保护因子来抑制

损伤，在感光细胞中是否还存在其他抗凋亡基因

等。我们期待在后续的工作中能更深入地探究感

光细胞变性的机制，为治疗视网膜退行性病变提

供新的思路和潜在的药物靶点。
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