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类固醇药物在临床上应用广泛。全身或局部使 

用．均可引起高眼压⋯：若被忽视而造成永久性的 

视乳头和视野损害，则称为类固醇性青光眼 类同 

醇药物可使兔子、猫、狗、灵长类动物及人类眼压 

升高．改变房水外流阻力，且常与原发性开角型青 

光眼fDrimarv oDcn angle glaucoma．POAG1有联系 

。 自Frouc0is 1954年报道第一例类固醇性青光眼以 

来．各国学者做了大量研究，提出用药后小梁刚形 

态和生化改变使房水外流阻力增加而引起眼压升高 

。 现又发现皮质类固醇中某些种类可降低眼压， 

对其机制研究有一定意义。最近．随着分子遗传学 

的发展，有望对类固醇性高眼压及青光眼发病机制 

的认识取得突破性进展，对其防治有重要意义。现 

将这三方面文献内容进行综述 

1 小粟闻结构和功_E改变 

1．1 正常结构及功能 小粱网是前房角的一个特殊 

组织．被认为正常情况下能调节大量房水外流，在 

青光眼，这个组织也被认为是产生房水外流阻力的 

主要部位。小粱细胞被认为是起源于神经蜻并具有 

类似巨噬细胞的特性 小梁细胞和细胞外基质成 

分对维持正常房水外流系统是必须的．细胞外基质 

(ExtraccllularMatrix，EeM1由一批微分子如胶原蛋 

白、结构糖蛋白、弹性蛋白和蛋白多糖构成 小梁 

细胞呈内皮细胞形态 ．具有多种功能：吞噬、移 

行、代谢合成、释放溶酶体酶和基质降解酶．产生 

细胞外基质成分，ECM不仅起一个细胞支架插入支 

持作用，在决定细胞行为和生物学特性方面也是重 

要因素。 

l，2，l细胞形态改变和细胞内骨架重组 对小梁细胞 

使用地塞米松(Dexamethasone．DEx1后发现：小 
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粱细胞及核的大小明显增长、细胞内高尔基器和内 

质网发达 】。细胞上述改变提示分泌合成旺盛，与 

ECM堆积有关 DEX也引起细胞内骨架改变，使用 

DEX组，无论青光眼或正常眼的小梁细胞内交叉肌 

动弹白网水平较高 ，且两种眼该水平接近，未用 

DEX组，交叉肌动弹白网水平较低。细胞内骨架由 

微管、微丝、中间丝及微梁网格组成，微丝分为肌 

动蛋白微丝和肌球蛋白微丝。细胞内骨架与细胞结 

构的完整、吞噬功能、维持扁平的内皮贴附、分泌 

有关。肌动蛋白微丝可通过 自身的舒缩牵拉小梁板 

层、影响吞噬功能和调节房水流出易度；微管、微 

丝与细胞内分泌颗粒、溶酶体和吞噬颗粒的组成和 

运输有关，DEX可引起微管和微丝的改变。由此可 

见．DEX导致小梁细胞形态改变和细胞内骨架重组 

有可能影响小梁网处房水外流阻力 

1．2，2 ECM堆积及生化改变：对类固醇引起的ECM 

改变做了许多研究．但结果不完全一致 胶原蛋白 

是构成ECM的主要蛋白，结构糖蛋白主要有纤维粘 

连蛋白(Fibronectin，Fm、基膜粘连蛋~~Laminin， 

LN1．它们是基膜的主要结构成分 ；蛋白多糖由 

葡胺多糖附到核心蛋白上组成．而弹性蛋白在ECM 

中形成富有弹性的网状支架。整合素“nte ns1是一 

种蛋白质，作为细胞表面受体而使细胞和细胞外环 

境相互影响．在细胞内骨架和细胞外基质之间起连 

接作用．它还与粘连斑形成、伤口愈合及移行、简单 

传导功能有关，蛋白多糖可与FN．LN及胶原蛋白 

结合．与细胞表面受体相互作用田 

在人眼灌注培养中．DEx引起眼压升高和ECM 

堆积，FN、l型SnIV型胶原增多 ，在对照组和治疗 

组，蛋白多糖无统计学意义上的变化，LN无变化 

。 在人眼组织培养中，DEx引起弹性蛋白 、FN【 

和蛋白多糖 表达增加。I型胶原和LN、组织纤维 

蛋白溶解酶原激活剂和基质溶解素水平下降、各种 

—正 
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整合素改变．o：、a s、0 三种亚单位表达改变．o 

、 Ⅱ 哑单位无变化 。 

胶原蛋白的改变，会影响ECM结构和小梁网的 

筛状结构；LN、FN在房水流出道中堆积，弹性蛋 

白增多变硬．蛋白多糖的分解减少：这些均可能改 

变小粱网眼的大小，增加小梁网房水外流阻力。 

蛋白多糖生化成分改变已有报道，小梁细胞体 

外培养用DEX治疗，发现透明质酸合成量比对照组 

明显减少，作者认为蛋白多糖中透明质酸减少与小 

梁啷房水外流阻力增加有关⋯ 。 

虽然POAG患者远高于一般人群的皮质类固醇 

阳性率，但近来对类固醇性青光眼和开角型青光眼 

病人长期使用类固醇药物r排除了类固醇药物引起眼 

压升高的患者1的小梁网超微结构研究发现：所有类 

固醇性青光眼均可见到一种类似基底膜的指纹样排 

列物质．紧靠Schlemm’s管内壁内皮细胞下，可见致 

密的细微原纤维物质异常堆积。类固醇性青光眼与 

POAGIt[~比较：堆积于小梁网的细胞外物质有所不 

同，而且长期使用类固醇药物治疗的POAG眼也并 

不出现与类固醇性青光眼所见相同的细胞外物质。 

这值得进一步研究 。 

2．2_3抑制前列腺素生成 DEX明显抑制培养的人眼 

小梁细胞上的磷脂酶，抑制前列腺素生成 ” 。业 

已证明PGE：、PGF2可引起眼压下降“ 。 

综上所述，类固醇药物引起房水外流下降而致 

眼压升高，有下列解释 ：①蛋白多糖在小梁网的 

积聚f类固醇药物阻止它们的分解代谢而不是刺激 

合成1；②小梁细胞对异物吞噬能力下降；③抑制前 

列腺素生成。这些解释仅从小梁网形态和生化方面 

的改变进行推测，却不能解释不同人群为什么有不 

同的皮质类固醇反应阳性率。 

2降低眼压的某些皮质类固醇 

小梁细胞内存在类固醇受体，肾上腺皮质激素 

通过与受体结合发挥其作用” 。目前临床常用的皮 

质类固醇如地塞米松、强的松龙等较易引起眼压升 

高，而某些肾上腺皮质激素却能降低眼压．如醛固 

酮、雄激素、雌激素、孕激素、RU486，它们是经 

典的皮质类固醇受体拮抗剂，通过与受体结合而限 

制类同醇药物起作用 ；近来又发现3 o，5 B． 

tetrahvdroeortisol，一种皮质类固醇的代谢产物可降 

低兔高眼压，在POAG患者使用该混悬液1％浓度滴 

眼 ，每 日4次 ，共 六 周 ，平均 能 降低眼 压4． 

9mmH~，来发现其他眼部改变 。Tewahvdrocortis 

olCF[-[F) ，现己认为它不是经典的皮质类固醇受体 

拈抗剂，因为它不能改变类固醇药物引起小鼠的高 

血压和体重下降。实验证明它却能限制地塞米松引 

起的小梁细胞内交叉肌动弹白网水平升高，且随 

THF剂量增大而作用加强，能部分抑制并逆转地塞 

米松引起的微管改变，而单独使用THF使小梁细胞 

内微丝增加。因此THF降低眼压可能与它对细胞内 

骨架的作用有关。对它们降眼压的机制进一步研 

究，有可能从另一方面揭示皮质类固醇升高眼压的 

机制。 

3 遗传研究 

3．1 传统研究 不同人群对皮质类固醇反应阳性 

率存在差别，POAG患者远高于一般人群，许多学 

者认为与POAG的性状遗传有关，60年代的大量研 

究得出这样一个结论：对皮质类固醇滴眼的眼压反 

应阳性与遗传有关，而且控制这些反应的基因也与 

POAG遗传密切相关。但这种基因相关性一直有争 

议，因实验缺乏可重复性和单卵双胎对类固醇反应 

阳性只有一个较低的一致性 。 

3．2 分子遗传学研究 目前基因研究已发展成为青 

光眼研究的主要技术。连锁分析技术在试图阐明 

POAG的遗传性上已成为有价值的工具，其价值在 

于未知某种病理状态过程下能被应用来定位致病基 

因。当一种致病基因突变首次发生于一个群体时， 

它必定存在于某一条染色体上，从而存在一个与特 

定连锁标记形成的单体型 一但某一疾病基因被定 

位于某一染色体上，就可以制定一系列以单体型分 

析为基础的策略，进一步行连锁不平衡分析，通过 

连锁分析快速将致病基因定位于染色体一个近似区 

域是常规分析手段，然后在该近似区域内，通过患 

者的细胞学可检测异常改变及候选基因等途径，进 
一

步分离和克隆出致病基因，找出缺陷蛋白。 

1993年Shiffield成功地运用连锁分析技术对青 
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少年性青光眼研究 J，计算出各标记的LOD值，即 

根据标记位点和致病位点连锁，分析其可能发生在 

家系中的重组体，据此信息计算二者距离，确定了 

该病致病基因位于第l号染色体的1Q21．1a3l ，第 

1 染色体上的 J0AG疾病基因被命名为GLC1A基 

因⋯J。重组图谱将该危险区域确定在DIS191和 

DIS194之间约23厘摩~cM'I区域 内 。Stone等将突 

变分析和精细作图技术结合，识别出la上的一个反 

应性基因，该基困与糖皮质激素诱导小梁网蛋白r 

trabecular meshwork induced c,lueocorticoid response 

protein，TIGR)表达有关 命名该基因为TIGR基因 

．位于DIS431．DIS2790之问8．8cM 区内 ．在使用 

糖皮质激素后小粱网和睫状体可表达TIGR蛋白， 

蛋白量与激素使用时间长短有关 。而Pdchar~on 

等应用PCR．SSCP技术研究后认为糖皮质激素引起 

眼压升高的机制与心钠素基因上的类固醇反应成分 

(~lucocorticoid．resoonsive element)无关 。 

原发性开角型青光眼包括婴幼儿型青光眼、青 

少年开角型青光fl~．(JOAG'}、成人型青光眼 目前对 

TIGR基因的研究已成为青光眼研究热点，主要从 

三个方面进行：f11．分析TIGR基因突变在青光眼患 

者中的发生率；f2)．分析TIGR基因的结构和特性： 

f31．研究TIGR~因表达的蛋白在小梁网形态和生化 

功能中的作用 

Stone等对初发性开角型青光眼f包括青少年性 

青光眼及成人型青光眼1的患者作GLC1A基因图捡 

查，将GLCIA基因作为侯选基因．进行系列位点和 

单倍体分析，发现基因图上TIGR有突变；在有青 

少年性青光眼家族史的成员．发现l，3的青光眼患 

者有TIGR基 因突变．而对 照组 仅有 0．2％。而 

Rechards对一个有八代JOPG家族史的成员分析了引 

起该病的基因改变．利用PCR和连锁分析对GLC1A 

基因检查，发现该家族成员TIGR基因上lle477Asn 

突变率远高于正常人群 。Stone报告la连锁位上 

TIGR基因有三个突变：两种错义突变，即密码孑 

430酪氨酸至组氨酸的改变和密码子357甘氨酸至缬 

氨酸的改变：一种无义突变，产生该基因产物的 

个l36氨基酸片断 。TIGR突变在有青光眼家族史 

的初发青光眼患者中已得到证实．另外还发现其它 

临床确诊的青光眼患者中2．9％有TIGR突型 】 由 

． 99． 

此可见，TIGR基因突变在青光眼发病中起 定作 

用 。 

N,zuven[2q分析其结构和特性发现TIGR基因由2 

个碱基构成，含有3个外显子，5千个碱基的启动 

区，该区包含13个激素反应成分f包含几个类固醇 

反应成分和其它几个重要调节成分1。Polansk-v[2zJ等 

人认为TIGR基因的启动区不正常，可提高TIGR表 

达蛋自，引起开角性青光眼外流阻力升高。已发现 

TIGR基因蛋白有二种：一个55Kda区的糖蛋白，一 

个66Kda区的糖蛋白。后一种类似肌浆球蛋白样的 

蛋白(Mvocilin．mvosin-like~rotein)，它的cDNA序列 

与TIGR基因序列的差别仅为2个碱基不同．认为 

Mvocilin是光感受细胞内TIGR基因55Kda区表达的 

糖蛋白 在小梁细胞体外培养中发现受到氧化损害 

时TIGR蛋白表达增加 。 

以前就有人认为TIGR蛋白阻止房水外流可引 

起眼压升高” 。现已开始TIGR基因表达的蛋白在小 

梁网形态和生化功能中的作用。1)recolltz~ 等用多克 

隆抗体在人tlld,粱网进行TIGR蛋白染色．青光眼患 

者TIGR蛋白在色素膜小粱网和小粱网的前部染色 

阳性，与对照组相比，TIGR蛋白可出现在小粱网 

的更多区域而且染色更浓密．而对照组中有三个老 

年人正常眼有类似表现。作者认为TIGR蛋白对小 

梁细胞和细胞内骨架有作用，染色浓密提示TIGR 

蛋白能增加房水外流阻力。 

鉴别出TIGR基因在POAG发病中扮演的角色， 

也许可解释皮质类固醇反应阳性和POAG之间的关 

系。现已有人开始遗传工程研究．利用转基因动 

物．使某些产生突变的TIGR，某些产生未突变的 

TIGR，这一研究将有助于确定类固醇引起高眼压 

和青光眼的机制，并阐明它与POAG的关系 。 

4 晨 望 

继续对皮质类固醇性高眼压和青光眼研究有下 

列意义；f11可识别皮质类固醇引起高眼压和青光眼 

的分子机制，进行基因治疗。f21可证实皮质类固醇 

是否在POAG的发病中起作用。43)有可能发现某些 

皮质类固醇能被用于治疗青光眼。 
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