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摘  要 

视神经损伤通常导致不可逆性视力丧失。视网膜神经节细胞(RGCs)作为连接眼球与大脑的唯一输出神经

元，是视觉通路中至关重要的一类神经细胞。近年来，随着技术的不断进步，人们逐渐发现RGCs在形态、

基因表达、功能和中枢投射上都具有显著的异质性。不同的RGCs亚型对损伤的易感性和内在再生能力亦

各有差异。本综述系统总结了RGCs亚型的异质性特征，阐述了各亚型在损伤应答中的差异，并探讨了针

对特定亚型的视神经保护与轴突再生策略。 
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Abstract 
Optic nerve injury always leads to irreversible vision loss. Retinal ganglion cells (RGCs) are the sole 
output neurons connecting the eye to the brain and the most critical type of neurons in the visual 
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pathway. In recent years, advancements in technology have revealed significant heterogeneity in the 
morphology, gene expression, function, and connectivity of RGCs. Different RGC subtypes exhibit var-
ying susceptibilities to injury and intrinsic regenerative capabilities. This review systematically 
summarizes the heterogeneity of RGC subtypes, elaborates on the differences in their responses 
to injury, and explores neuroprotection and axon regeneration strategies targeting specific sub-
types. 
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1. 引言 

视神经损伤会引发神经轴突的变性以及视网膜神经节细胞(retinal ganglion cells, RGCs)的渐进性凋亡。

这一过程是多种致盲性眼病的共同病理基础，包括青光眼[1]、创伤性视神经病变[2]、Leber 遗传性视神

经病变[3]、缺血性视神经病变[4]及视神经炎[5]等。一直以来，研究主要致力于通过调控抑制性微环境、

激活细胞内再生信号通路以及补充神经营养因子等策略，以实现群体性 RGCs 的有效保护[6] [7]。但这些

措施的临床转化仍面临严峻挑战，功能性视觉恢复的效果仍极为有限。 
RGCs 是位于视网膜内层的一类神经元，其轴突聚合形成视神经，向大脑投射，负责将视网膜处理后

的视觉信息传递至高级中枢[8]。近年来的研究表明，RGCs 作为视觉通路的最终输出神经元，并非功能

一致的单一细胞类型，而是由数十种在形态、功能、分子标志和中枢投射靶点上各具特征的亚型组成的

复杂群体[9] [10]。这些亚型分别负责编码方向、亮度、颜色等不同的视觉模态[11]-[13]。此外，在视神经

挤压(ONC)后，不同 RGCs 亚型的存活和再生能力存在显著差异[14] [15]。因此，精准识别并靶向最关键、

最脆弱或最具再生潜力的 RGCs 亚型，为视神经保护和再生研究提供了新的可能性和研究方向。 

2. RGCs 亚型的分类 

在 RGCs 亚型分类的研究中，长期缺乏统一且标准化的分类框架。传统上，研究者主要依据三类标

准对 RGCs 进行划分：一是基于形态学特征，如胞体大小与位置、树突野尺寸及其在内丛状层中的分层深

度[16]；二是基于生理功能特性，包括方向选择性、方位选择性、运动敏感性以及内在光敏感性等[17] [18]；
三是依赖分子标志物，如 RBPMS、Tubb3、Opn4、Runx1、Zic1 等特定转录因子或蛋白表达[19]。然而，这

些分别基于“形态”、“功能”、“分子”的标准之间并非一一对应，揭示了 RGCs 群体内在的复杂性。

Bae 等[18]与 Briggman 等[20]的研究发现形态相似的 RGCs 可以参与编码不同的视觉信息；Dhande 等[21]
发现即使表达相同的分子标记，RGCs 在功能反应上也表现出明显的异质性。尽管当前分类体系尚未统

一，随着神经科学研究技术与理论的持续进步，部分 RGCs 亚型在视觉通路中的功能角色已逐步阐明。 

2.1. Alpha RGC (aRGC) 

aRGC 是 RGCs 中高度保守且最为典型的亚型之一，在多种哺乳动物中均有分布[22] [23]。具有胞体

大、轴突粗、树突野宽阔且呈单分层分布的独特的形态学特征[24]，并且高表达神经丝蛋白(SMI-32) [25]。
根据 aRGC 的光反应极性与动力学特性，可进一步分为四种功能亚型：撤光持续型 aRGC、撤光瞬时型
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aRGC、给光持续型 aRGC 和给光瞬时型 aRGC。这些亚型在视网膜中呈镶嵌式分布，持续型亚型主要位

于外周区域，而瞬时型亚型则集中分布于中央区域[24] [26]。这种形态学特征和分布模式与其独特的生理

功能密切相关。aRGC 具有快速的电生理反应和较大的感受野，能够高效地将视觉信息传递至位于大脑的

上丘(SC)浅层和背外侧膝状体(dLGN)的视觉中枢。当遇到新刺激时，aRGC 是最早向大脑发出信号的细

胞之一，能够迅速介导视觉引导的逃避行为[9]。在分子层面，所有 aRGC 亚型均高表达 Spp1 和 kcng4 基

因，其中 Spp1 编码分泌型磷蛋白骨桥蛋白，kcng4 编码电压门控钾通道亚单位[27]，并均可被 SMI-32 抗

体标记。然而，不同亚型在分子标记上也存在差异。例如，ON 型和 OFF 型分别表达 Opn4 和 Tbr1 [14] 
[27]。此外，给光持续型 aRGC 低水平表达黑视蛋白，因此也对光具有弱反应性[28]。 

2.2. 内在光敏感视网膜神经节细胞(Intrinsically Photosensitive Retinal Ganglion Cells, 
ipRGCs) 

ipRGCs 是继视锥细胞和视杆细胞之后发现的第三类视网膜感光细胞[29]。ipRGCs 的胞体和轴突特异

性表达黑视蛋白，该蛋白由 Opn4 基因编码，使其兼具光感受和信号输出的双重功能[30]-[32]。ipRGCs 的
胞体位于神经节细胞层(GCL)，树突分布于内丛状层(INL)的特定亚层，并在这些亚层中与不同类型的双

极细胞和无长突细胞形成特异性突触连接[33]。根据形态学特征、生理特性及投射靶区的不同，小鼠的

ipRGCs 被划分为 M1 至 M6 六个亚型。目前，在灵长类动物视网膜中已发现两种类型的 ipRGCs，分别类

似于小鼠的 M1 和 M2 亚型[34] [35]。其中，M1 亚型细胞的黑视蛋白表达水平最高，对光的固有反应最

为敏感，是介导非成像视觉功能的核心细胞群，主要投射至视交叉上核(SCN)和橄榄顶盖前核(OPN)，分

别调控昼夜节律和瞳孔对光反射[29] [36]。此外，研究发现，M1 亚型还通过非依赖 SCN 的路径投射至外

侧缰核边缘区(pHb)，介导光对情绪变化的影响[37]。M2 亚型亦参与昼夜节律调控和瞳孔对光反射[38]。
而 M4 和 M5 亚型则与成像视觉功能有关，主要投射至 dLGN，在色觉编码[39]和对比敏感度调控[40] [41]
中发挥作用。此外，Liu 等的研究发现，ipRGCs 还在眼球屈光发育及形觉剥夺性近视的形成中具有重要

作用[42]。 

2.3. 方向选择性神经节细胞(Direction-Selective Ganglion Cells, DSGCs) 

DSGCs 是一类对方向性运动敏感的神经细胞[43]。根据对光刺激的反应特性，DSGCs 可分为三大亚

型：ON-OFF-DSGCs (ooDSGCs)、ON-DSGCs 和 OFF-DSGCs。形态学上，ooDSGCs 的树突呈双层分布，

分别位于 IPL 的 ON 和 OFF 亚层，并与谷氨酸能双极细胞以及星爆无长突细胞形成突触连接；ON-DSGCs
的树突仅分布在 IPL 的 ON 亚层，而 OFF-DSGCs 的树突呈单层分布、非对称性，主要向腹侧延伸，位于

IPL 的 OFF 亚层最外侧[44]。根据运动偏好方向的不同，ooDSGCs 进一步分为四个小亚型，分别对背侧、

腹侧、鼻侧和颞侧方向的运动敏感。偏好方向的刺激会引发最显著的动作电位尖峰，而在零方向(相反方

向)几乎无响应[45] [46]。ON-DSGCs 主要负责编码背向、腹向和鼻向的运动[47]；OFF-DSGCs 则检测视

觉场景中的向上运动，并特异性高表达连接粘附分子 B (JAM-B)，因此也被称为 J-RGC [48] [49]。DSGCs
的轴突主要投射至 SC 和 dLGN，为大脑提供视觉空间运动信息，参与运动物体的视觉行为反射调控[50]。 

2.4. 局部边缘侦查器(Local Edge Detector, LED) 

LED 最早在家兔视网膜中被发现，是一类特征检测型的 RGCs [51]。后续研究发现，小鼠视网膜中

存在一种进化上高度保守的 RGCs 类型，其在形态和生理特性上与 LED 高度相似，被命名为 W3-RGC 
[52]。在形态学上，LED 的树突广泛分布于 IPL 的 ON-OFF 交界处，树突野面积小，胞体小但数量密集，

主要分布在视网膜腹侧区域。这种结构特性与 LED 的功能紧密相关。功能上，LED 选择性响应亮度边
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缘，具有中心–周边拮抗的感受野特性，仅对感受野内的小范围运动刺激产生反应，而对大范围的全局

刺激无响应。尽管这些细胞对运动高度敏感，但并不具备方向选择性。此外，在主动运动期间，LED 不

参与常规图像编码，而是专门用于探测潜在威胁(如空中捕食者) [52] [53]。因此，该类细胞在动物生存中

可能扮演着至关重要的角色。 

3. RGCs 亚型与视神经的保护和再生 

3.1. 不同 RGCs 亚型的易损性差异 

越来越多的研究表明，不同亚型的 RGCs 在损伤后的易损性存在显著差异。这种异质性主要与损伤

类型及亚型的分子和形态特征相关[14] [54]。 
在急性视神经挤压模型中，给光/撤光持续型 aRGC 和 ipRGCs 表现出较强的耐受性；而撤光瞬时型

aRGC 对损伤高度敏感，其树突复杂性显著降低、树突野面积减少，甚至发生萎缩[54] [55]。在慢性高眼

压模型中，aRGC 整体表现出更强的耐受性；而 ipRGCs 亚型之间存在差异，其中 M1 型高度耐受，而 M4
型更易受损[54]。同一亚型 RGCs 在不同损伤条件下的存活率差异，可能受损伤微环境的影响，如炎症因

子水平、氧化应激程度等。另外，DSGCs 在两种损伤模型中均表现出高度易损性，损伤后细胞丢失率显

著高于其他亚型；J-RGC 和 W3-RGC 在兴奋性毒性损伤或视神经损伤模型中的存活率通常低于 20%，属

于典型的高易损亚型[56]。 
亚型特异性分子信号通路的激活能调控 RGCs 易损性。Zhao 等[57]的研究发现，aRGC 在青光眼视神

经病变中的存活能力相对较强，这一现象与 Spp1 信号通路的特异性激活密切相关。Spp1 在损伤后表达

上调，通过与受体 ItgaV 结合促进 aRGC 存活；同时，升高的 Spp1 可进一步 mTOR 信号通路，增强细胞

代谢活性及损伤修复能力。ipRGCs 的高损伤耐受性同样与 Spp1/mTOR 通路相关。ipRGCs 本身高表达

Spp1，且损伤后维持较高的 mTOR 活性，使其具有较强的抗凋亡能力。 
RGCs 亚型的易损性差异还与细胞内在的细胞器功能异质性密切相关，包括线粒体动力学与内质网

应激反应。青光眼模型中，眼压升高诱导高易损亚型 RGCs 发生 Drp1 介导的线粒体过度分裂，损伤后线

粒体自噬激活延迟，导致活性氧积累和凋亡通路激活。而 aRGC、ipRGCs 等耐受亚型的线粒体融合能力

更强，通过自噬快速清除受损线粒体，维持能量代谢稳态，从而延缓凋亡[58]。另外，高易损亚型的内质

网应激阈值更低，损伤后未折叠蛋白反应更偏向促凋亡方向，而耐受亚型通过 IRE1-Xbp1 通路迅速恢复

蛋白折叠稳态，减轻内质网应激损伤[58]。 
除此之外，RGCs 的区域分布也参与易损性调控。Kingston 等[59]的研究发现，急性视神经损伤后，

视网膜腹颞侧区域的 RGCs 更早发生退行性病变，这种区域特异性易损性由血清素转运蛋白–整合素 β3
轴介导。该信号轴在损伤后快速激活，将神经退行和再生抑制信号特异性传递至腹颞侧视网膜的 RGCs，
同时显著下调具有神经保护作用的跨膜蛋白 GPNMB 的表达，最终导致该区域 RGCs 早期损伤。 

综上，当前研究普遍认为，给光型 RGCs 对损伤具有更强的耐受性，而撤光型 RGCs 更易受损。分

子层面上，耐受型 RGCs 通常高表达 Spp1 并维持活跃的 mTOR 信号。这些研究结果反映了 RGCs 对损

伤反应的复杂性，其易损性及机制还需持续深入研究和进一步阐明。 

3.2. 不同 RGCs 亚型的再生能力差异 

与易损性相似，不同 RGCs 亚型的再生能力也表现出显著的异质性。在各类 RGCs 中，ipRGCs 表现

出最强的内源性再生能力。在小鼠视束损伤(OTI)模型中，Zhang 等[60]的研究表明，通过敲除 PTEN 和

Socs3 基因并过表达睫状神经营养因子(CNTF)，可促进视束再生并实现对 OPN 的再支配。再生的轴突大

多来源于 ipRGCs，并能与 OPN 神经元建立新的功能性突触连接。此外，ipRGCs 的轴突再生距离显著超
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过其他亚型，并能部分恢复瞳孔对光反射功能。其机制可能与以下几个方面有关：1) mTOR 信号通路增

强促进轴突再生，且 PTEN 缺失与 CNTF 过表达具有协同作用；2) 在 OTI 模型中，DLK 信号激活缓慢

且水平较低，从而减轻损伤后的 RGCs 应激性凋亡；3) 干预后，轴突再生相关基因表达增多，如 Sox11、
Sprr1a、Gal、Atf3，进一步增强再生能力。相比之下，aRGC 的再生能力弱于 ipRGCs，但在特定干预下

可实现再生。研究显示，敲除 PTEN 可显著增强 aRGC 的轴突再生能力[61]。Duan 等[25]发现，激活 mTOR
信号通路并联合过表达 OPN 与 IGF-1，能有效促进 aRGC 轴突再生，效果与抑制 PTEN 表达相当。同时，

mTOR 通路活化对 aRGC 再生至关重要，抑制该通路会显著削弱其再生能力。 
然而，部分 RGCs 亚型属于再生惰性亚型，即便施加强再生干预，也难以有效再生。例如，DSGCs

在 PTEN 抑制与 Bax 缺陷条件下均未见明显轴突再生[25] [62]；W3-RGC 在 PTEN 抑制后也未观察到再

生[25]。 
总而言之，靶向 RGCs 亚型的视神经保护和再生的原则是减少高易损亚型的细胞丢失，增强高再生

潜能亚型的内在能力，维持视觉神经回路的完整性，进一步恢复视觉功能。 

3.3. 小鼠与灵长类动物：RGCs 亚型特征的保守性与转化挑战 

目前，关于视神经保护与再生的研究仍主要集中在动物实验阶段。然而，将在啮齿类动物中观察到

的显著视神经保护与再生效果转化为安全有效的临床应用方案，仍面临巨大挑战。 
首先，尽管小鼠和灵长类动物的 aRGC 和 ipRGCs 在进化上具有保守性，但它们在 RGCs 细胞类型

和分布上仍存在显著物种差异。目前的研究表明，小鼠中已鉴定出超过 40 种 RGCs 类型，且每种类型所

占比例均低于 10%，未见单一类型占据主导地位。然而，Peng 等[63]通过 scRNA-Seq 发现，在灵长类动

物猴子中，仅检测到少于 20 种 RGCs 类型，其中 Midget RGCs (MGCs)和 Parasol RGCs (PGCs)占据视网

膜 RGCs 总数的 85%~95%。灵长类动物的 RGCs 类型数量虽少于小鼠，但其视觉能力却更强，这可能是

因为灵长类动物较少依赖视网膜的广泛特征检测器，而更多依赖于大脑皮层的复杂信息处理。此外，灵

长类动物特有的中央凹结构使得 RGCs 亚型在 GCL 层中的空间分布具有高度特异性。例如，表达 MEIS2
的 OFF-MGCs 与表达 EOMES 的 ON-MGCs 在 GCL 层内表现为内半层和外半层的分离分布，而这种精

细结构在小鼠中尚未见报道[63]。这些基础性的结构差异和信息处理机制的不同，表明在小鼠中发现的

RGCs 相关机制可能在灵长类动物中存在根本性的差异。 
在分子水平上，尽管小鼠和灵长类动物的 RGCs 类型缺乏完全的一一对应关系，但其核心转录因子

在物种间具有高度保守性。例如，小鼠中决定 RGCs 亚型特征的转录因子 Tbr1、Eomes、Satb2、Tbx20 和

Foxp2 等，在灵长类动物的 RGCs 亚型中也被选择性表达。然而，这些转录因子所调控的靶基因在不同物

种间存在显著差异[63]。此外，与人类视网膜疾病相关的基因，如青光眼相关基因 CYP1B1、CYP26A1，
以及糖尿病性黄斑水肿相关基因 PDGFB、EDN1，在猴子视网膜中表现出明显的区域和细胞类型的选择

性表达。然而，这些基因的表达模式在小鼠中并不完全相似[63]。所以，基于小鼠模型筛选的疾病机制或

药物靶点，在应用于人类时可能因为物种差异而失败。 
综上所述，尽管小鼠和灵长类动物的 RGCs 存在一定的保守性，但由于显著的物种差异，导致实

验研究到临床转化的复杂性，亦提醒我们基于灵长类模型开展 RGCs 相关疾病机制研究和药物研发的

必要性。 

4. 总结与展望 

综上所述，RGCs 是视觉信息从视网膜传递到中枢视觉处理区域的唯一投射神经元，具有显著的结构

和功能多样性。近年来的研究表明，不同 RGCs 亚型在损伤后表现出显著的反应差异，包括对损伤的易
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感性和轴突再生能力的不同。视神经损伤后，大部分 RGCs 会渐进性凋亡，只有少数特定亚型能够存活

并实现轴突再生。并且，即便是同一亚型，其对损伤的反应和再生潜力也可能因损伤类型和微环境的差

异而有所不同。这些发现重塑了我们对视神经损伤及修复机制的理解。因此，系统研究不同 RGCs 亚型

在多种病理状态下的损伤表现与内在机制，将有助于推动基于 RGCs 亚型特异性的视神经保护与再生策

略，为患者的视觉功能恢复带来了新的希望。 
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