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视网膜光损伤发生机制与治疗研究进展
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摘要 视网膜是眼内最容易受光损害的部位 。 近年来
，

由 于电子设备的大量应用和人造光源的普及
，

光引

发的视网膜病变被越来越多地研究报道 ，
光照的时间和强度

一

旦超过眼 自 身的调节能力 ，
就会通过多种方式造

成感光细胞和色素上皮细胞凋亡
，

从而引起视网膜损伤
，

视网膜光损伤的发生机制 尚不明确
，

可能涉及多个方

面
，
包括 自 由基堆积 、 脂质过氧化 、 视紫红质介导 、 钙离子超载 、 细胞凋亡等 。 现对视网膜光损伤的发生机制

和治疗做一综述 。

关键词 视网膜 光损伤 发生机制
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１ ． 光损伤

Ｎｏｅｌｌ 等 ［
ｌ

］ 首次针对光照引起的视网膜损伤进行

实验研究 。 根据国际标准化组织和 国际照 明委员会对

光谱的分类
，
波长 １００

￣

４００ｎｍ 为紫外线
，

４００ ￣
７６０ｎｍ

为可见光 ，
７６０

￣

３０００ｍｎ 为近红外线 。 眼 的适宜刺激

是波长为 ３ ８０￣ ７６０ｎｍ 的可见光。 得到广泛认可的光损

伤机制主要有三个方面 ［

２
，

３
］

：
—

是光损伤引起温度改

变导致的热损伤
，
即局部组织吸收较强 的能量使温度

升高 ，
导致组织内蛋白 质成分变性失活而产生损伤 ；

二是光损伤引起组织结构改变所致的机械损伤
，
即强

光源在短时间 内作用于人类机体组织上产生的变化 ；

三是光化学损伤
，
是低能量且长时间的光照导致的视

网膜组织病理变化 。 对于人类眼部健康影响最多 的当

属第三种——光化学损伤 。

２ ． 视网膜光损伤影响因素

光的波长 不同波长的光对眼组织的损伤部位不同 ，

损伤程度也不相同。 研究显示
，
紫外线在视网膜前被大

量吸收
，

主要造成角膜和 晶状体的损伤 ［

４
１

。 波长较长的

红外线穿透力差 ，
被角膜吸收后转变成热能而对晶状体

有热损伤作用 ［
５

］

。 可见光可以直接透过屈光介质到达眼

底
，
是引起视网膜光损伤的主要原因。 在可见光的波长

范围内
，
波长越短

，

视网膜损伤程度越高 。

光照强度 光照强度与其引发的视网膜损伤并非

线性关系
，
而是随强度上 升

，

光损伤 的机制发生改

变 。 低强度光照时 ，
激活感光色素并伴有信号转导分

子和溶酶体酶的活性升高
［ ６

］

。 高光照强度
，

则 主要是

通过激活视紫红质来损伤视网膜 。 但是由 于不同物种

对光损伤的适应能力不同
，
实验方法不统一

，
因此很

难界定光照强度高低的 阈值 。 有实验数据指出 ，
不同

强度的蓝光照射均会使视网膜组织凋亡 ，
但各组间 的

损伤差异无统计学意义 ［

７
］

，
可能是由 于光强度区间选

取不合适导致的 。
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光照方式 不同的光照方式对视网膜细胞损伤也

不同 。 研究发现相较于连续光照
，
总时间相同的多次

断续的光照可以使 白 鼠的感光细胞损伤程度更严重。

这与暗适应时感光细胞积累大量视紫红质后
，

视紫红

质水平较髙 ， 更能吸收光子能密切相关 。

３ ． 视网膜光损伤机制

氧化应激 视 网膜光感受器含有大量的 线粒体
，

是人体内需氧量最大的组织之
一

。 氧气由 视网膜色素

上皮层 （
ＲＰＥ

） 与脉络膜最内层 Ｂｒｕｃｈ 膜及其毛细血

管形成的复合体及光感受器向 内扩散
，
使光感受器外

段处于高张氧环境。 光感受器外段的膜盘含有大量感

光物质和带亚甲基的长链不饱和脂肪酸
，
易受 自 由基

攻击。 光照时
，
大量活性氧 自 由基和单线态氧作用于

不饱和脂肪酸 ，
形成脂质自 由基继续攻击其他不饱和

脂肪酸
，

形成连锁反应 。 脂质过氧化的产物如丙二醛

（ ＭＤＡ ） 可使得膜蛋 白 、 酶类以及磷脂交联失活 ，
导

致生物膜的液态性 、 流动性降低 ，
通透性升高 ， 造成

不可逆性损伤 ［
ｓ
］

。 长时间光照引起氧 自 由 基堆积
，
加

速视网膜黄斑部氧化
，
与眼部疾病如年龄相关性黄斑

病 、 视网膜色素变性等密切相关
［ ９ ］

。

视紫红质介导 视杆细胞和视锥细胞各自 表达不

同的蛋白和色素 。 为了探究光损伤主要影响哪种细胞 ，

Ｍａｅｄａ 等？ 将具 有人类 视 网膜退 化 许 多 特征 的

Ａｂｃａ４
（
＋

＞

Ｒｄｈ８
（ 小鼠短暂暴露于强光下

，
用双量子

显微镜可以观察到较多视色素衍生的荧光基团 、 视杆

细胞外段扩增以及巨噬细胞浸润
，
表明在小鼠视网膜

病变中
，

视杆细胞是毒性视蛋白积累和变性的主要部

位 。 Ｇｒｉｍ等
［ １ １

］

用缺乏功能性视紫红质的小鼠模型实

验 ， 提示视杆细胞中 的视紫红质是光诱导损伤的主要

介质 。 视蛋白 （
ｏｐｓ

ｉ
ｎｓ

） 和视黄酸的生色基团组成了视

紫红质 。 视蛋 白通过它们的共价结合色素团 １ １
－顺式视

黄醛 （ １ １ＣＲ ） 来获取光。 光照时
，

１ １ ＣＲ 转化为全反式

视黄醛 （ＡＴＲ）
，
该过程中产生氧 自 由基 ，

攻击膜盘外

段不饱和脂肪酸 。 同时视蛋白被激活
，

通过由视黄醛

脱氢酶 、
ＲＰＥ细胞蛋白 、 卵磷脂视黄醇酰基转移酶和

ＡＴＰ 结合转运蛋 白 Ａ４ 组成的 ＡＴＲ 清除机制 ， 所有的

ＡＴＲ 被释放
，
并在 ＲＰＥ 内转化为 １ １ＣＲ

［
１ ２

］

。 １ １ＣＲ再生

过程中的功能障碍会导致视网膜中 ＡＴＲ 积累
，
进而引

起由 ＡＴＲ介导的细胞毒性反应和病理改变 。 动物实验

表明
，

ＡＴＲ 的积累和光降解会导致 ＡＭＤ
、

Ｓｔａｒ
ｇ
ａｉｄｔ 疾

病
、
急性光诱导视网膜病变 、 夜盲等疾病

［ １
３
］

。

脂褐素 在视网膜中 ， 较髙的 ＡＴＲ浓度与细胞毒

性有关
，

因为它们能够形成氧化缩合产物
，
即脂褐

素 。 脂褐素包括 ＡＴＲ 二聚体 、 Ｎ
－亚视黄基－

Ｎ
－视黄

基－乙醇胺 （Ａ２Ｅ ） 以及 Ｎ
－亚视黄基和 Ｎ

－视黄基乙

醇胺。 脂褐素是视网膜 中可产生荧光物质的生色团 ，

因为在 Ａ２Ｅ 堆积的视网膜细胞中
，
单线态氧数量增

多
，
因此认为其通过加速 Ａ２Ｅ 对 ＲＰＥ 细胞 的氧化 ，

同时生成单线态氧实现对细胞的损伤 １
１ ４

１

。 实验证明

单线态氧产生的量子产率很大程度上依赖于所用的溶

剂 ，
而 ＡＴＲ 通常表现出更高的量子产率 。 体外 Ａ２Ｅ

合成实验中看到
，

所需的最佳条件是酸性介质下两天

才能合成 ［
１５

１

。 因此
，
急性视网膜光损伤不太可能是由

于 Ａ２Ｅ 的形成引起的 。

钙超载 钙超载可以激活多种蛋白酶从而降解细

胞骨架 ； 蛋 白酶和核酸内切酶激活引起细胞骨架和核

酸分解 ； 磷脂酶产生 自 由基并促进一氧化氮生成 ，
造

成细胞膜和线粒体损伤 ，
最终导致细胞破坏 。 钙离子

在保持感光细胞对光的持续敏感性 中发挥着重要作

用 。 生理状态下 ，
光照时 ， 视杆细胞外段膜盘上视紫

红质大量分解成视蛋白和 ＡＴＲ
，
激活 Ｇ 蛋白

，

导致外

段膜上 ｃＧＭＰ 分解 ，
钙离子 内 流减少 。 然 而研究证

实 ，
光照条件下多种视网膜细胞都会出现胞质钙离子

浓度上升的情况 。 Ｓｅｋａｒａｎ等人发现视网膜神经节细胞

在光照时会引起细胞内钙离子浓度升高
，
幅度取决于

光照的时间 和刺激强度
［ １

６
］

。 钙离子多通过 Ｌ 型 电压

依赖性钙通道进人 ＲＰＥ 细胞。 视杆细胞接受过长时间

或过强光照刺激后胞质内钙增多 ， 原因是质膜激活离

子通道导致钙流入及三磷酸肌醇受体 （ ＩＰ３Ｒ
）
的激活

导致内质网动员储存的钙 ［
１ ７

］

。 ＩＰ３Ｒ 的激活很可能是

由溶解的磷脂酰肌醇二磷酸 （ ＰＩＰ２
） 的三磷酸肌醇

（
ＩＰ３

） 部分引起的 。 溶解的 ＰＩＰ２ 诱导少量钙离子 内

流
， 质膜上的 钙离子通道会进一步增加细胞内钙离

子 ［
１ ８

］

。 Ｋａｓｕｎ 等通过活细胞成像 以及光遗传信号控

制
，

发现蓝光激发的 ＡＴＲ 和 １ １ ＣＲ 不可逆转地改变或

降解 ＰＩＰ ２并破坏其功能 ，
进而使胞 内钙增加 、 过度

的细胞形状改变和细胞凋亡 。 但仅有蓝光照射或仅有

视黄醛增加不能使 Ｐ ＩＰ２ 降解或引起钙超载 ［

１９
］

。

感光细胞凋亡 有学者对光照后 的视 网膜 ＤＮＡ

进行抽取
，

出现 １ ８０ ￣ ２００ｈｐ 的 ＤＮＡ 降解片段
，
琼脂

凝胶电泳呈现相对特征的 ＤＮＡ 阶梯带
，
表明视网膜

光损伤过程中存在细胞凋亡现象 ［

２０
］

。

Ｃ ａｓ
ｐ
ａｓｅ

－

３ 蛋 白酶 凋亡过程中的生化特征是含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白酶 （
ｃａｓｐａｓｅ ） 和钙离子依赖的

核酸 内切酶的活化。 Ｃａｓ
ｐ
ａｓｅ 蛋白 多以酶原形式存在

，

活化后可裂解细胞蛋 白
，

破坏细胞骨架和核骨架
，

导

致限制性核酸内切酶 的激活 ，
出 现 ＤＮＡ 降解片段 ，

形成不可逆的凋亡 。 实验发现 ［
２ １

］

，
在光诱导的急性视

网膜 损伤 中
，

大鼠感光 细胞凋 亡 显著
，
其 中 活 化

ｃａｓ
ｐ
ａｓｅ－

３蛋白酶发挥重要的作用 。

（ 未完待续 ）


