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摘  要 

青光眼是一种以进行性视力丧失为特征的神经退行性疾病，主要由视网膜神经节细胞功能障碍和死亡引

起。该病的发病机制较为复杂。近年来，青光眼被提出可能是一种自身免疫性疾病。已有研究证实，免

疫介导的神经退行性变化对青光眼的发生、发展中起着重要作用。其中免疫细胞、自身抗体、补体系统

以及小胶质细胞都参与了其病理过程。因此，本文就上述因素的变化与青光眼的关系作一综述，主要是

关于近年来青光眼的免疫调节研究方向，以便更深入地了解青光眼的发病机制，从而为临床治疗提供更

有效的方法，并为提高患者的生活质量提供参考。 
 
关键词 

青光眼，免疫调节，免疫细胞，自身抗体，补体系统，小胶质细胞 

 
 

The Role of Immune Regulation in Glaucoma 

Lihong Zeng, Hong Li* 
Department of Ophthalmology, The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: Jul. 8th, 2024; accepted: Aug. 2nd, 2024; published: Aug. 9th, 2024 

 
 

 
Abstract 
Glaucoma is a neurodegenerative disease characterized by progressive vision loss, which is pri-
marily caused by retinal ganglion cells dysfunction and death. The pathogenesis of this disease is 
complicated. In recent years, glaucoma has been proposed a kind of autoimmune disease. The role 
of immune-mediated neurodegeneration in glaucoma has been demonstrated, which is an im-
portant part of the pathogenesis of glaucoma. Immune cells, autoantibodies, the complement sys-
tem, proinflammatory mediators, and microglia are all involved in the pathogenesis. Therefore, 
the main aim of this review was to summarize the current knowledge about changes of above fac-
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tors and their association with glaucoma, mainly focusing on the research direction of glaucoma-
tous immune regulation in recent years, as a better understanding of its pathogenesis will greatly 
promote progress toward more effective methods for clinical treatment and improve the life qual-
ity of patients. 
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1. 引言 

青光眼是全球不可逆失明的最常见原因，是一种以视神经头和视网膜神经纤维层功能障碍和死亡为

特征的永久性地丧失周边或中心视野的慢性进行性视神经病变[1]。高眼压、高龄、非白种人和青光眼家

族史和高度近视是原发性开角型青光眼(Primary Open-Angle Glaucoma, POAG)中最常见的重要风险因素，

其中高眼压是主要的可改变的危险因素[2]。但有研究表明即使在治疗后恢复了正常的眼压(Intraocular 
Pressure, IOP)或在正常眼压性青光眼患者中，视网膜神经节细胞(Retinal Ganglion Cells, RGCs)的逐渐丧失

和视神经纤维的损害仍然存在[3]。因此，这使我们考虑青光眼的病因可能涉及其他的介导机制比如免疫

系统的失调可能通过干扰正常的稳态导致青光眼中的神经退行性变化。 
眼睛被视为免疫特权部位，主要是基于视网膜具有高度敏感的先天免疫系统[4] [5]。血–视网膜屏障

(Blood-Retinal Barrier, BRB)作为一个物理屏障，也是先天免疫系统提供给眼睛的首道防线，视网膜通过

它来防御感染、病原体和全身炎症。当病原体突破 BRB，视网膜细胞最初可以通过抑制部分炎症反应来

减少免疫病理反应。然后产生的抗体将被转移到全身免疫系统，导致外周适应性免疫反应，从而诱导免

疫应答抑制或获得耐受性。然而，当病原体或其他风险因素影响细胞稳态并超过所能承受的范围时，视

网膜功能可能会受损[6]。在视网膜或视网膜下免疫监测下，一系列免疫反应将在青光眼患者中被触发，

导致免疫细胞的激活、自身抗体(Autoantibodies, AAbs)的产生、补体系统的激活、小胶质细胞的激活，最

终导致 RGCs 的死亡。因此，有必要研究免疫系统在青光眼发病机制中的作用，这将有助于开发保护 RGCs
和维持正常视觉功能的治疗方案。本综述总结了近年来青光眼免疫机制的最新研究进展，重点关注免疫

因素在疾病发病机制中的作用。 

2. 细胞免疫在青光眼免疫调节中的作用 

2.1. 抗原特异性淋巴细胞参与适应性免疫反应的启动 

先天免疫系统的激活会启动并指导适应性免疫反应，其中抗原特异性淋巴细胞是适应性免疫系统的

主要细胞成分[7]。在多种免疫相关神经退行性疾病中可以检测到抗原特异性淋巴细胞的变化，比如多发

性硬化症、帕金森病和阿尔茨海默病[8] [9]。实际上，在青光眼小鼠模型中，能观察到 T 细胞和 B 细胞

在脾脏和视网膜中的整合性转移[10]。 

2.2. T 细胞的致病作用 

一些研究人员发现 T 细胞可以导致 RGCs 的破坏。Chen H 等人的研究进一步解释了其机制。他们发
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现 IOP 引起的压力反应激活了损害 RGCs 的免疫反应并揭示了 IOP 升高导致视网膜损伤的两个阶段。第

一阶段为初级阶段，也是与物理压力介导的 IOP 升高相关的急性阶段，在此阶段中 T 和 B 细胞的缺失并

不能减轻视神经损伤。第二阶段是持续阶段，在持续阶段中 T 细胞仍可以介导 RGCs 损害和轴突退化，

这使 IOP 恢复正常后这种损伤也仍然存在[11]。Chen H 等人还发现，在微珠诱导的 IOP 升高小鼠模型中

可以发现视网膜 T 细胞浸润，即使 IOP 恢复正常水平后也是如此[11]，Gramlich 等人也发现了这个现象，

他们还通过比较单眼 IOP 升高的 C57BL/6J 小鼠与 Rag1−/−基因敲除小鼠(T 细胞和 B 细胞缺陷)，发现前

者平均诱导了后者两倍多的 RGCs 损失，表明在持续升高 IOP 的情况下，T 细胞缺陷小鼠在很大程度上

免受青光眼 RGC 损失[12]。以上这表明青光眼 RGC 破坏主要是通过 T 细胞激活介导的，这与 Chen H 等

人报告的结果一致。 

2.3. T 细胞亚群的作用 

T 细胞在青光眼中的致病作用涉及辅助性 T 细胞及调节性 T 细胞(Regulatory T Cells, Tregs)的作用。

Yang X 等人在青光眼患者外周血样本中发现 IFN-c-(Th1)、IL-4 (Th2)或 IL-17A (Th17)亚群的 T 淋巴细胞

分布没有统计学显著差异，但所有亚群的频率都低于非青光眼对照组，CD4+ (或 CD8+)/CD25+/FoxP3+ 
Tregs 的频率也是呈现下降趋势。而 CD4+ T 淋巴细胞表现出更强的刺激反应，包括增殖增加和促炎细胞

因子分泌增加[13]，因此，CD4+ Tregs 和 CD4+ T 淋巴细胞之间的频率差异可能表明在青光眼激活的免

疫可能没有通过有效的免疫抑制来平衡而使得免疫稳态发生了变化。然而，在 Bell K 等人提出青光眼患

者的 Tregs 水平升高，并伴随着 CD4+ CD25+淋巴细胞水平的升高[14]。Yang X 等人与 Bell K 等人的结

论截然相反可能是研究设计的差异，尤其是研究人群的选择，前者的研究可能涵盖了青光眼的广泛类别，

包括但不限于 POAG [13] [14]。而 POAG 具有特定的病理特征，因此可能涉及不同的免疫细胞亚群和调

节机制。因此这种差异可能表明，青光眼的不同亚型可能需要不同的免疫调节治疗方法，而不是一种通

用的治疗方法适用于所有青光眼患者。 
在青光眼患者的虹膜中可以发现 Th1/Th2 细胞因子表达的不平衡，其中与神经损伤相关的 Th1 (IL-2

和 IFN-γ)细胞因子表达增加，与神经保护相关的 Th2 (IL-6)细胞因子表达减少，这些因子在调节免疫微环

境和青光眼患者 RGCs 损伤中发挥作用[15]。根据最近的一项研究，在青光眼的进展阶段，β 7+ CD4+ T
细胞通过诱导视网膜内皮细胞表达粘膜血管可寻址细胞粘附分子 1 (MAdCAM-1)而渗透到视网膜中。此

外，研究发现青光眼诱导的 β 7+ CD4+ T 细胞在急性阶段返回肠道，表明 β 7+ CD4+ T 细胞对肠道环境

的归巢与青光眼的致病性有关[16]。然而，对青光眼患者和实验模型中 T 细胞的分析仍然很少；只有少

数研究关注了青光眼患者血清中特定 T 淋巴细胞亚群的存在。 

2.4. B 细胞在青光眼中的研究 

在青光眼患者中，对产生抗体的 B 细胞研究较为有限。Yu L 等人研究了青光眼患者外周血中 B 细胞

亚群的变化，发现在青光眼患者外周血中总 B 细胞、抗体分泌细胞/浆细胞形成细胞和幼稚细胞的数量显

著增加，并随着临床严重程度的增加，现有的记忆 B 细胞可以被重新激活和分化，导致非典型晚期记忆

B 细胞(CD27-IGD-DN 亚群)的频率和数量增加[17]。这表明在青光眼中存在 B 细胞介导的免疫反应。此

外，在青光眼患者中，视网膜中免疫球蛋白 G (Immunoglobulin G, IgG)自身抗体的积累伴随着 CD27+/IgG+
浆细胞数量的增加[18]。总体而言，幼稚 B 细胞、浆细胞和 B 细胞总数的增加表明青光眼患者中存在过

度活跃的 B 细胞介导的免疫反应，而 B 细胞介导的损伤机制的作用有限。 
尽管现有研究揭示了 T 细胞和 B 细胞在青光眼发病机制中的重要作用，但深入解析 T 细胞和 B 细胞

在青光眼中的具体作用机制仍是有必要的，例如详细研究 T 细胞亚群在不同青光眼阶段的动态变化和功
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能；研究青光眼患者视网膜及其他相关组织中的免疫微环境变化，以及这些变化如何影响 T 细胞和 B 细

胞的活化和迁移，将有助于理解免疫微环境在青光眼病程中的作用。基于现有研究，未来在临床上可以

考虑通过检测青光眼患者血液中 T 细胞和 B 细胞亚群的变化，开发新的早期诊断工具，这有助于在疾病

早期阶段进行干预；利用 T 细胞和 B 细胞亚群作为生物标志物，监测青光眼患者的疾病进展和治疗反应；

开发针对特定免疫反应的药物，如 Tregs 增强剂、特异性 T 细胞抑制剂或 B 细胞调节药物，这些药物有

望成为青光眼治疗的新选择，减缓或阻止视神经损伤。 

3. 自身抗体在青光眼免疫调节中的作用 

3.1. 自身抗体的神经保护特性 

天然 AAbs 表现出神经保护特性。它们是涉及广泛生理过程的调节因子，包括免疫调节、稳态、受

体选择以及抗感染、运输和生物活性物质的功能调节[19]。免疫保护过程可以减缓神经退行性过程，并减

轻由各种风险因素引起的神经损伤传播[20]。当特定 AAbs 的平衡被破坏时，例如，当保护性 AAbs 减少

时，这些抗体的调节功能发生变化，它们的神经保护作用消失，可能对风险因素更加敏感或变得自我攻

击，促进神经退行性变[21]。因此，某些 AAbs 的变化可以被视为自身免疫性疾病的临床指标。 

3.2. 青光眼患者中 AAbs 水平的变化 

青光眼中的某些免疫调节机制可能与自身免疫性疾病中观察到的类似，青光眼患者表现出抗视网膜

和视神经抗原抗体浓度的变化以及对视网膜抗原的 T 细胞反应性增加[13]。尽管血清和房水中的免疫反

应模式没有显著差异，但在患者的血清和房水中检测到激活免疫反应的抗原和 AAbs [22]，除了血清对视

网膜蛋白的免疫反应性更强以及青光眼引起的蛋白表达变化影响了蛋白的抗原特性[23]之外，也与青光眼

对 BRB 的影响有关，使得眼部发生局部免疫反应以及血清中的抗原和抗体更容易进入房水。令人惊讶的

是，一项研究发现对青光眼患者血清综合分析显示抗体水平选择性上调和下调[7]。在下调的抗体中，包

括抗胶质纤维酸性蛋白、抗 14-3-3 蛋白、抗 β-晶状体蛋白和抗波形蛋白[24]-[27]。某些抗体的下调可以

导致这些抗体的保护性调节功能的改变，影响神经视网膜细胞蛋白，使 RGCs 对外来压力源的刺激更加

敏感，可能有助于青光眼性神经退行性变的发生[27]。这种与疾病相关的自体抗体谱的变化进一步表明免

疫成分参与了疾病的发病机制，并且高度特异性的 AAbs 可以作为青光眼的生物标志物。 
其他体外实验确定了特定 AAbs 在青光眼性神经退行性变中的作用。一项研究利用血清蛋白质组学

分析(Serological Proteomic Analysis, SERPA)分析了青光眼样本的自体抗体谱，发现 POAG 和早期 POAG
患者血清中的 VDAC2、CALD1、PGAM1 的 AAbs 水平升高[28]。因为 VDAC2、CALD1 和 PGAM1 在

细胞凋亡、能量代谢和细胞骨架稳定性等方面发挥作用，其自身抗体升高可能反映了青光眼病理过程中

细胞损伤和功能障碍。因此，监测 POAG 早期阶段的 VDAC2、CALD1 和 PGAM1 AAbs 这有助于早期

青光眼诊断和疾病进展的监测。有研究还发现了其他与青光眼进展相关的抗体：抗适配蛋白 1 复合物 μ-1
亚基抗体和抗 SPRY 结构域含 SOCS 盒蛋白 3 抗体，并证实其水平与伴有视盘出血的 POAG 患者的持续

进展呈正相关[29]。在急性闭角型青光眼(Acute Primary Angle-Closure Glaucoma, APACG)患者中有与 IOP
密切相关的抗体：抗 HSP27 抗体、抗 TTLL12 抗体和抗 NSE 抗体，这些抗体水平随 IOP 的变化而显著

变化[30]。研究人员利用基于质谱抗体介导自身抗原鉴定技术(Mass Spectrometry-Based Antibody-Mediated 
Identification of Autoantigens, MS-AMIDA)比较了健康和青光眼小梁网(Trabecular Meshwork, TM)细胞系

的自身抗原，发现 21 种自身抗原与 POAG 相关，并且与 TM 纤维化相关的血小板源生长因子受体 β 
(Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta, PDGFRB)通路在 POAG 相关抗原中特别富集[31]。此外，青

光眼患者对 PDGFRB 通路蛋白 TARS、C1QBP、PNMA2 的 AAbs 水平显著升高[31]。通过降低内质网应
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激水平和促进谷氨酰胺合成酶向内视网膜层迁移，γ-突触核蛋白和胶质纤维酸性蛋白抗体对 RGCs 具有保

护作用[32]。 

3.3. IgG AAbs 在青光眼 RGCs 损伤中的作用 

IgG AAbs 也在青光眼 RGCs 损伤中起作用。在青光眼患者的血清和房水中，特异性疾病的变异存在

于自发产生的 IgG AAbs 的复杂谱系中，以及在实验性自身免疫性青光眼(Experimental Autoimmune 
Glaucoma, EAG)模型中 IgG AAbs 参与 RGCs 的损伤和凋亡，在间歇性单眼高血压模型中可以观察到与视

神经和视网膜退行性变相关的 IgG AAbs 的沉积[18] [21] [33] [34]。此外，IgG 可变区肽段在青光眼患者

中表现出显著变化，首次证明抗体可变区结构，即互补决定区，与青光眼密切相关[35]。这表明 IgG AAbs
参与了青光眼的发病机制，并在 RGCs 损伤和凋亡过程中发挥重要作用。 

3.4. 热休克蛋白(Heat-Shock Proteins, HSPs)与青光眼性神经退行性变的关联 

HSPs 是具有高度进化保守性的免疫原性蛋白[36]。在视网膜上，HSPs 家族在稳态、细胞防御、病原

性免疫反应和神经退行性过程中起关键调节作用[37]。有研究者发现高浓度的胞外 HSPs 激活免疫系统的

两种方式[38]。一方面，它通过结合 Toll 样受体(Toll-Like Receptor, TLR)触发 TLR 介导的信号传导通路，

从而激活免疫反应，如 TLR-2 和 TLR-4 [39]，另一方面，HSPs 通过分子模拟机制引发自身免疫和交叉免

疫反应[40]。通过这两种方式，HSPs 促进了先天免疫系统的激活，进一步推动了适应性免疫反应的启动，

并且某些 HSPs 可以模仿自身抗原，导致免疫系统错误地攻击自身组织，从而引发自身免疫反应。因此，

了解 HSPs 在青光眼发病机制中的作用对我们理解青光眼性神经退行性变至关重要。在实验性 IOP 升高

的动物模型中，HSP27、HSP60 和 HSP72 的表达增加，以及 TLR 家族 2、3、4 的表达增加，特征性 TLR
信号级联适配蛋白和激酶的表达也增加[41]。这些发现表明，TLR 通过与 HSP 相互作用，可能在青光眼

性免疫系统的激活中起重要作用。使用 EAG 模型，Wax M B 等人证明 HSP27 和 HSP60 可导致 RGC 丧

失[42]，Casola C 等人观察到免疫 S100 和 HSP27 后 RCGs、AII 自由长突触细胞、锥双极细胞和突触连

接的丧失，但没有额外的视网膜损伤[43]。这可能是由于两种抗原的相互抑制。该团队进一步发现 EAG
模型中 HSPs 家族基因的 mRNA 表达上调[44]。青光眼患者也显示出高水平的抗 HSPs 抗体[38]。此外，

Chen H 证明了青光眼患者的 HSP 特异性 T 细胞反应，HSP27 是 IOP 升高诱导的 T 细胞反应中的抗原，

在青光眼动物试验中介导 RGC 延长和轴突退化[11]。同时，青光眼性神经退行性变的机制是由暴露于共

生菌群的预敏化 T 细胞介导，可能是因为针对细菌 HSP 的特定 T 细胞在分子模拟的影响下与内源性同源

HSP 交叉反应，从而导致自身免疫损伤[11]。 
青光眼自身免疫反应中涉及的抗原和 AAbs 的定性特征及自身免疫修饰的具体条件仍需补充，此外

应深入研究青光眼相关抗原及 AAbs 的来源和特性，了解这些抗原的具体结构和功能，可以揭示它们在

青光眼免疫反应中的角色，这将极大地帮助理解不同严重程度青光眼患者中自体抗体的变化。 

4. 补体系统在青光眼免疫调节中的作用 

4.1. 补体系统在先天免疫反应中的角色及激活途径 

补体系统由 50 多种蛋白质组成，是先天免疫反应的一部分，对于快速识别、清除和杀死病原体、凋

亡细胞和穿过宿主保护屏障的细胞碎片至关重要。它通过液相循环和与细胞膜结合发挥作用，其中抗体

可能通过激活补体系统触发适应性反应，导致青光眼 RGCs 死亡[45] [46]。补体系统的激活途径包括经典

途径、凝集素途径和替代途径，青光眼发生的可能原因是这些途径的同时或不同激活，导致补体系统失

衡。研究表明，尽管显著高的 IOP 可以导致补体系统的激活，即使在中度高 IOP 的情况下也可以检测到
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补体系统的激活，伴随 RGCs 的丢失，表明免疫系统的参与[47]。 

4.2. 补体 C3 在青光眼进展中的作用 

C3 是补体系统的核心组分和三条途径的汇聚点。在之前的研究中，通过病例对照方法比较了不同类

型的青光眼患者和健康对照组之间的血浆补体和免疫球蛋白水平。结果显示，在 APACG 患者中，升高

的 IOP 可能是由于补体和自身免疫系统的激活所致，C3 通过经典联合替代途径的上调可能是青光眼急性

发作期间损伤的关键。且血浆 C3、IgA、IgG 和 IgM 水平在 APACG 患者中显著增加[48]，因此其表达水

平可以被用作 APACG 的指标。在青光眼小鼠中，早期 IOP 升高后的早期免疫反应是补体 C3 的激活，

C3 的早期缺乏增加了 RGCs 的丢失，表明 C3 在保护早期青光眼损伤中的作用[49]。POAG 患者 C3a/C3
比率显著增加，这与青光眼进展密切相关。这种增加在房水和血清中都有观察到[50]。POAG 患者的房水

补体蛋白谱与白内障患者相比，补体蛋白有显著差异。在 POAG 患者中发现的主要活性补体蛋白是 C3、
C4B、C4A、CFB、CFD 和 C9。此外，补体蛋白 F2 上调，C8G、C6 和 CFH 下调[51]。此外，补体系统

的失调也与神经再生有关。通过维持青光眼视网膜产生 CR-Crry (一种减少补体 C3 及下游补体激活的 C3
抑制剂)，可以延迟视网膜神经节细胞轴突和神经元的退化[52]。与高压青光眼相关的研究揭示了大约 30%
的 IOP 强烈增加可以导致 C1q、C3 和膜攻击复合物(Membrane Attack Complexes, MACs)的形成，从而激

活补体系统[53]。总体而言，C3 在早期青光眼损伤中可能具有神经保护作用。然而，这种早期的有益反

应不足以抵消下游补体激活，这促进了 RGCs 的凋亡，并最终导致青光眼损伤。 

4.3. 补体系统激活途径的特定影响 

在补体系统经典途径中，一项对 POAG 房水的蛋白质组学分析显示，在该途径中的蛋白质显著下调

[54]。在青光眼模型中，Reinehr S 等人首次证明在 EAG 模型中，补体激活主要是通过凝集素途径触发的，

补体激活可以导致 RGCs 的死亡和视神经病变[55]。在用 EAG 模型对大鼠进行 S100B 免疫后，视网膜组

织中甘露聚糖结合凝集素(Mannose-Binding Lectin, MBL)在 3、7 和 14 天显著增加，NF-κB 在 7 和 14 天

增强，C3 水平在 14 天增加[56]。这些结果表明，NF-κB 可能由 MBL 触发，导致补体系统失衡，随后导

致细胞损伤和凋亡。补体级联反应的激活和 MACs 的形成也可以解释为什么单侧青光眼患者的第二只眼

睛没有发展成青光眼。此外，在晚期青光眼人类供体的视网膜中可以观察到 MACs 标记，这可能与 RGCs
的退化有关[57]。 

4.4. 补体抑制在青光眼治疗中的潜在应用 

抑制补体 C1 也被认为是青光眼治疗的策略，因为研究表明，在高 IOP 模型中抑制 C1 功能和敲低

C1qa 可以保护树突和突触结构，减少 RGCs 死亡和视神经损伤[58]。通过玻璃体内注射与补体因子 C5
结合的单克隆抗体 BB5.1，显示 C5 抗体通过抑制 MAC 形成来抑制补体系统的激活，防止视网膜功能丧

失，并保护一些 RGCs 和视网膜双极锥细胞[59]。 
总体而言，补体系统可以通过三条途径激活，导致 RGCs 的丢失，针对补体途径调节补体蛋白的增

加和减少可以为青光眼提供视神经保护，未来应进一步探讨补体系统在青光眼中的具体作用机制，尤其

是不同途径的激活如何影响疾病进程。鉴于补体系统在早期青光眼损伤中的神经保护作用，研究应着重

于如何增强这种保护效果，同时抑制下游补体激活的有害效应。在临床应用方面，补体蛋白水平的检测

有望成为青光眼诊断和进展监测的生物标志物。例如，血浆 C3、IgA、IgG 和 IgM 的水平可以作为 APACG
的指标，且 C3a/C3 比率则与 POAG 的进展密切相关。这些标志物不仅有助于早期诊断和疾病监测，还

可以为个体化治疗提供依据。补体系统在青光眼中的作用复杂且多样，其失调既可能导致神经保护不足，
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又可能加剧神经退行性损伤。通过深入研究补体系统的机制和临床应用，可以为青光眼患者提供更有效

的诊断工具和治疗方法，从而改善其预后。 

5. 小胶质细胞在青光眼免疫调节中的作用 

5.1. 小胶质细胞在免疫反应和组织稳态中的作用 

小胶质细胞是中枢神经系统的组织驻留巨噬细胞，具有小细胞体、分枝细小的棘突，主要在抵抗感

染、清除细胞碎片和维持组织稳态方面发挥重要作用[60]。它们与血脑屏障关系密切，并存在于视网膜中，

通过增殖、激活和迁移，为局部免疫反应和免疫监视做出贡献[61]。当 RGCs 和视神经纤维受损并释放死

亡信号时，小胶质细胞会被激活并聚集在视网膜中以参与进一步的免疫反应[62]。这种聚集可能是为了清

除受损细胞，但过度的激活也可能导致炎症反应，进而加剧视网膜损伤。有研究发现视网膜胶质细胞也

在与 RGCs 等其他细胞相互作用，调节视网膜的免疫微环境，避免过度的炎症反应，以维持视网膜的功

能和结构[63]。 

5.2. 小胶质细胞的转录型转变与补体系统小胶质细胞激活的影响 

研究发现，小胶质细胞从稳态转录表型转变为神经退行性转录表型，这种转变在两种青光眼模型(微
珠注射模型和 DBA/2J 模型)中导致视网膜退化[64]。小胶质细胞的激活程度与青光眼轴突退化的程度相

关，这种激活与青光眼视神经轴突退化类似于其他退行性疾病[18] [65]。在接种视网膜神经节细胞层匀浆

的小鼠视网膜中，EAG 模型中识别出反应性胶质增生水平的增加，特别是 Iba1+小胶质细胞[66]。然而，

补体系统的抑制对 EAG 模型中的小胶质细胞没有显著影响，可能是因为补体系统的抑制主要影响了后期

阶段的级联反应，而小胶质细胞未受影响[59]。事实上，当使用 C5 抗体进行补体抑制时，观察到更多激

活的小胶质细胞[59]，这说明补体抑制能保护部分 RGCs，但不是全部。 
在单眼间歇性高眼压模型中也可以观察到受损视网膜中小胶质细胞的激活[34]。激活的小胶质细胞通

过释放和维持促炎介质的分泌，触发先天和适应性免疫反应，导致青光眼患者视网膜上的 RGCs 丢失和

IgG AAbs 沉积[18] [65]。一项使用 S100 或 ONA 进行免疫的研究表明，RGCs 的丢失和损伤与最初的小

胶质细胞反应相吻合[67]。NF-κB 可能能够通过 MBL 触发控制小胶质细胞迁移到损伤部位，导致 RGCs
的丢失[68]。随后的实验中进一步阐明了小胶质细胞与 RGCs 耗竭之间的关系。在玻璃体内注射 S100B
后，出现 MBL 在 3、7 和 14 天增加，NF-κB 含量在 7 和 14 天增加[56]，小胶质细胞数量在 14 天增加，

同时 RGCs 数量减少[69]。 

5.3. 其他因素对青光眼中小胶质细胞功能的影响 

其他因素也影响小胶质细胞。嘌呤能系统的改变可以调节许多小胶质细胞的功能，与青光眼相关的

高 IOP 环境可能会影响小胶质细胞的嘌呤能系统并干扰其功能，从而改变青光眼整体的嘌呤能系统[70]。
我们之前提及了在青光眼小鼠的脾脏和视网膜神经节细胞层中存在转移性 T 细胞。转移性 T 细胞可以直

接与激活的组织小胶质细胞相互作用，并产生可能加速 RGCs 丢失的潜在有害物质[10]。用脂多糖刺激视

神经小胶质细胞的激活对视神经损伤没有显著影响，这表明小胶质细胞的激活可能是青光眼慢性神经退

行性的次要因素[71]。在实验性青光眼的小鼠中也可以观察到对侧眼受累，其中一个原因可以通过小胶质

细胞的激活来解释[72]。 
总之，小胶质细胞的激活是青光眼发病的促成因素还是青光眼发作的结果尚未确定，仍需要在更多

实验中探索；我们可以确定的是，小胶质细胞的激活是青光眼发病机制的一个组成部分，未来通过深入

研究小胶质细胞的功能和调节机制，可以为青光眼的治疗提供新的方向和思路。 
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6. 结论 

青光眼的病因学正在不断更新，越来越多的研究证实免疫介导的神经退行性变起着至关重要的作用。

青光眼患者 RGCs 的死亡和视网膜退化是多种免疫变量相互作用和变化的结果，导致免疫稳态失衡。这

些变化包括免疫细胞的激活、自身抗体的形成、补体系统的激活和小胶质细胞的激活。了解这些免疫成

分的变化有助于确定新的青光眼治疗靶点。在适当的情况下，有针对性地阻断或促进某些免疫成分的表

达，以维持退化视网膜的免疫特权，例如在研究新的青光眼药物、眼药水或玻璃体腔内注射免疫组分抑

制剂或增强剂。目前临床上青光眼多采用药物治疗或青光眼手术来降低 IOP。然而，没有确凿的临床发

现表明免疫调节对青光眼患者有益。因此，仍需扩大青光眼临床研究的样本量，确定改变的免疫成分的

特异性，并识别青光眼的生物标志物，这将有助于更全面地理解青光眼中免疫反应的机制，改善青光眼

的治疗选择，并减少或预防青光眼的不良影响。 
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