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摘要
青光眼是一种以视乳头萎缩凹陷、视野缺损及视力下降为
共同特征的不可逆的致盲性疾病ꎬ其视神经损伤的本质为
视神经节细胞的凋亡ꎮ 尽管通过药物干预和手术控制眼
压可以对青光眼起到一定的治疗作用ꎬ但如何从根本上阻
止青光眼的进一步发展仍处于探索阶段ꎮ 因此ꎬ研究青光
眼视神经损伤机制ꎬ通过阻断视神经损伤而治疗青光眼至
关重要ꎮ 近几年ꎬ免疫机制对青光眼视神经损伤的影响成
为研究热点ꎬ本文中主要对 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４)通过不
同免疫通路并与神经胶质细胞相互作用引起青光眼患者
视神经损伤进行综述ꎮ
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０引言
青光眼是一组以视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ

ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)的逐渐凋亡和轴突变性ꎬ以及视野的缺损为
特点的神经退行性疾病ꎬ病理性眼压升高是其主要危险因
素ꎮ 青光眼是世界性导致人类不可逆失明的主导因素ꎬ
其发病率高达 ２.６％ [１－２]ꎮ 迄今为止ꎬ全球 ４０ ~ ８０ 岁的青
光眼患者约占总人口的 ３.５％ꎬ而青光眼患者的人数至
２０４０ 年预计将增加到 １１１ 万人[３]ꎮ 现阶段青光眼的治疗
以传统的降眼压和视神经保护药物以及滤过性手术和激
光手术为主要方法[４]ꎮ 然而ꎬ正常眼压的青光眼患者或者
是眼压控制良好的青光眼患者视神经损伤仍然存在ꎮ 由
此可见ꎬ青光眼视神经损伤的机制尚未完全明了ꎮ 研究青
光眼患者视神经损伤的具体机制ꎬ通过阻断或者延缓受损
机制从根本上解决视神经损伤的发生尤为重要ꎮ 免疫应
答与神经退行性疾病(例如阿尔兹海默症、帕金森疾病)
息息相关ꎬ而 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(ＴＬＲ４)作为免疫应答中信号
转导的重要部分ꎬ其对神经退行性疾病的影响逐渐受到大
家的关注[５]ꎮ 目前ꎬ已有多篇报道发现 ＴＬＲ４ 和神经胶质
细胞的激活在阿尔兹海默症中的病理作用[５－６]ꎬ而青光眼
作为神经退行性疾病的一种ꎬ其视神经损伤机制与 ＴＬＲ４
亦密不可分ꎮ 本文将就 ＴＬＲ４ 通过免疫作用导致青光眼
视神经损伤进行综述ꎮ 尽管青光眼在临床上分为不同类
型ꎬ但都以高眼压为其主要的高危因素ꎬ导致视神经损伤
的机制也大致相同ꎬ本文中讨论的青光眼视神经损伤指的
是所有病理性高眼压导致的视神经损伤ꎮ
１青光眼视神经损伤的机制

关于青光眼的视神经损伤机制主要有两种学说ꎬ即机
械学说和缺血学说ꎮ 机械学说强调视神经受压ꎬ轴浆流中
断的重要性ꎮ 缺血学说则强调视神经供血不足ꎬ对眼压耐
受性的重要性ꎮ 目前一般认为青光眼视神经损害的机制
是机械压迫和缺血的共同作用ꎮ 在高眼压作用下ꎬ视神经
纤维和巩膜相互施压以致变形ꎬ视神经轴突萎缩ꎬ轴浆流
受阻ꎬ 影响视 网 膜 神 经 节 细 胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ
ＲＧＣｓ)的营养供应ꎬ使视神经纤维坏死、溶解、消失[７]ꎮ 正
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图 １　 ＴＬＲ４ 通过 ＭｙＤＤ８ 依赖途径损伤视神经ꎮ

常眼部血管具有自我调节能力ꎬ使血流相对稳定ꎬ当视盘
灌注压明显下降ꎬ眼压升高导致微循环自身调节功能紊
乱ꎬ通过形成缺血性环境加剧视神经损伤ꎮ 随着对各种细
微分子的研究逐渐加深ꎬ各种机制也随之被提出ꎮ Ｑｕ
等[８]通过分析青光眼患者视神经节细胞的凋亡过程ꎬ将机
制分为通过受体依赖的胱天蛋白酶(ｃａｓｐａｓｅ)内部途径和
外部途径以及激发该家族相关分子促进凋亡三个方面ꎮ
通过该三个方面详细解释了神经营养因子缺乏、神经胶质
细胞激活、氧化应激、自噬作用、细胞因子、谷氨酸毒性作
用和钙离子作用等机制的具体过程ꎮ 此外ꎬ国内有学者通
过宏观因素和微观因素来区分作用机制ꎬ或者是强调轴突
相关机制和神经胶质细胞免疫应答在青光眼中的重要影
响[９－１０]ꎮ Ｅｖａｎｇｅｌｈｏ 等[１１]从缺氧、缺血、兴奋性毒性、视轴
传导和营养障碍多方面总结了视神经损伤的机制ꎮ 尽管
视神经损伤的机制有多种ꎬ但均表现为视神经节细胞的死
亡ꎮ 近年来越来越重视青光眼发病与免疫调节存在的相关
性[１２]ꎮ 多种机制通过免疫调节导致神经节细胞死亡ꎮ 例如
氧化应激产生的氧化物或者氮化物可通过激活 Ｐ３８ＭＡＰＫꎬ
来激活 ｃａｓｐａｓｅ－３ 而引起神经节细胞凋亡损伤ꎮ 而其详细
的免疫炎症通路皆与 ＴＬＲ４ 有着密不可分关系ꎮ
２ Ｔｏｌｌ样受体

Ｔｏｌｌ 样受体( ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)是一类典型的 １
型模式识别受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＲＲ)ꎬ在天
然免疫系统中发挥着重要的作用[１３－１４]ꎬ该家族共有 １３ 个
成员(ＴＬＲ１－１３)被发现ꎬ其中 １０ 个与人有关[１５]ꎬＴＬＲｓ 又
称为原型模式识别受体(ＰＲＲｓ)ꎬ能够识别危险相关分子
模式(ＤＡＭＰ)或病原体相关分子模式(ＰＡＭＰｓ)ꎬ从受损的
组织或微生物中释放出来[１６]ꎮ Ｔｏｌｌ 样受体是一类 １ 型跨
膜蛋白ꎬ由胞外区、跨膜区和胞内区 ３ 个功能区组成ꎮ 由
于其胞内结构域与白细胞介素 １(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ꎬ ＩＬ－１) 受
体的细胞内区域类似ꎬ又被称为 Ｔｏｌｌ / ＩＬ － １ 受体 ( Ｔｏｌｌ /
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＩＲ) 同源结构域[１７]ꎬ起到调节 ＴＬＲ
其下游信号转导通路的作用ꎮ
３ ＴＬＲ４信号通路

作为天然免疫系统的一部分ꎬＴＬＲ４ 通过与脂结合辅
助受体 ＭＤ－２ 形成复合物来识别细菌细胞表面脂多糖
(ＬＰＳ)ꎬ并导致细胞内炎症信号的产生[１８]ꎮ ＴＬＲ４ 是唯一
一个既可以通过髓样分化因子 ８８ (Ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ８８ꎬ ＭｙＤ８８) 依赖信号通路ꎬ又可以通过 ＭｙＤ８８ 非
依赖信号通路的 Ｔｏｌｌ 样受体[１９]ꎮ 被激活时分别通过诱导
活化其下游的 ＩＬ － １ 受体相关激酶 ( ＩＬ － １Ｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅꎬ Ｉ －ＲＡＫ) 和肿瘤坏死因子受体 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＮＦＲ) 相关因子 ６ (ＴＮＦＲ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
６ꎬ ＴＲＡＦ － ６ )ꎬ 并 进 一 步 激 活 核 转 录 因 子 ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ－κＢ)ꎬ参与介导细胞凋亡、
炎症、氧化应激等多种病理生理过程[２０－２１]ꎮ

４ ＴＬＲ４的信号通路与青光眼
４.１ ＴＬＲ４与青光眼的关系 　 ＴＬＲ４ 与青光眼的病理机制
有关[２２－２６]ꎬＴＬＲ４ 在人视网膜、虹膜、眼角膜等组织中都有
表达ꎮ 在青光眼患眼中ꎬＴＬＲ４ 表达升高将会导致眼压升
高[２７]ꎮ 青光眼是一种由于眼内高压所导致神经退行性疾
病ꎬ而眼压又受房水循环控制ꎮ 因此任何引起房水循环阻
塞的因素均会形成高眼压而触发视神经损伤机制[２８]ꎮ
４.２ ＴＬＲ４ 的 ＭｙＤ８８ 依赖性通路与青光眼　 王乾等[２９] 研
究表明青光眼患者中视野损伤严重的患者其 ＴＬＲ４ 和
ＭｙＤ８８ 的表达远高于视野轻度损伤的患者ꎬ其过程依照
ＴＬＲ４－ＭｙＤ８８ 的信号传导ꎮ 活化的 ＴＬＲ４ 通过和细胞内
ＴＩＲＡＰ 即含有 ＴＩＲ 结构域的接头蛋白ꎬ相互作用招募
ＭｙＤ８８ꎬ激活的 ＭｙＤ８８ 招募下游的 ＴＲＡＫ１ 和 ＩＲＡＫ４ꎬ活化
的 ＩＲＡＫ 募集并激活下游的 ＴＲＡＦ６ꎬ此时 ＴＲＡＦ６ 通过形
成复合物的形式激活下游的 ＴＡＫ１ꎬＴＡＫ１ 活化下游两条
不同途径ꎬ即 Ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ＮＦ－κＢ 信号级联途径ꎬ从而调
节各种炎性细胞因子的转录ꎮ
４.３ 通过 ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ 途径影响青光眼视神经损伤 　
ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ 途径与视神经节细胞的死亡有关[３０－３１]ꎮ 正
常情况下ꎬ神经节细胞会自身凋亡ꎬ但是炎症因子的增多
会诱导细胞过度凋亡[３２]ꎮ 因此通过 ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ 诱导更
多的炎症因子产生必然会加重 ＲＧＣ 的凋亡ꎮ 此外ꎬ
ｃａｓｐａｓｅ 家族在细胞凋亡信号转导中有着重要的作用ꎬ而
ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ 的通路下游将诱导激活 ｃａｓｐａｓｅ－８ 信号通
路[２４]ꎬ在青光眼中ꎬ高眼压的形成会导致 ＴＬＲ４ 增多ꎬ在其
通路下激活 ｃａｓｐａｓｅ－８ꎬｃａｓｐａｓｅ－８ 又可以通过两条途径诱
导激活 ＩＬ－β 导致神经节细胞死亡ꎬ即 ｃａｓｐａｓｅ－１ 依赖途
径(通过调节激活 Ｎｏｄ 样受体家族的 ＮＬＲＰ１ 和 ＮＬＲＰ３ 炎
症反应)和 ｃａｓｐａｓｅ－１ 非依赖途径ꎮ 当 ＴＬＲ－４ 增加ꎬ在两
条途径共同作用下ꎬＩＬ－β 前体转化为 ＩＬ－β 使视神经损伤
加重[３３]ꎮ 此外ꎬ青光眼患者在缺血的诱导下通过 ＴＬＲ４－
ＮＦ－κＢ 可使 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、Ｃｏｘ－２ 和 ＭＣＰ－１ 上调ꎬ
炎症反应活跃ꎬ损伤视神经[３４]ꎮ ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ 信号通路
与青光眼视神经损伤有着正相关的关系基本成立ꎮ 然而
Ｄｖｏｒｉａｎｔｃｈｉｋｏｖａ 等[３５]研究中发现ꎬ通过激活ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ
途径存在着保护视网膜缺血的作用ꎬ病毒表达活性ＮＦ－κＢ
可降低 ＲＧＣｓ 凋亡(图 １)ꎮ
４.４ 通过 ＴＬＲ４－Ｐ３８ 途径影响青光眼视神经损伤　 尽管
ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ 是 ＴＬＲ４ 的主要通路ꎬ但 ＴＬＲ４－Ｐ３８ 对青光
眼视神经损伤的影响也仍存在ꎮ 该途径中 Ｐ３８ＭＡＰＫ 的
激活使细胞分泌更多的 ＩＬ－１βꎬ借此可促进分泌 Ｈｓｐ６０ꎬ
Ｈｓｐ６０ 与 ＴＬＲ４ 结合ꎬ通过 ＭＥＫ ３ / ６ 激活 Ｐ３８ＭＡＰＫꎬ诱导
小胶质细胞炎症ꎬ这一过程使视网膜的炎症反应不断循环
加重ꎬ使视神经损伤进一步加深[３６－３７]ꎮ 在氧化应激机制
中ꎬ氧化应激产生的氧化物或者氮化物可通过激活
Ｐ３８ＭＡＰＫꎬ来激活 ｃａｓｐａｓｅ－３ 而引起神经节细胞凋亡[３８]ꎮ
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图 ２　 ＴＬＲ４ 通过 ＭｙＤ８８ 非依赖途径对视神经产生保护作用ꎮ

４.５ ＭｙＤ８８非依赖途径作用机制　 ＭｙＤ８８ 非依赖途径是
通过结合 ＴＲＩＦ 的 ＴＬＲ４ 实现的ꎬＴＲＩＦ 活化己结合 ＩＫＫｉ 的
ＴＢＫ１ꎬ调节 ＩＲＦ－３ 的活化和核转位ꎬ最终使 ＩＦＮ－β 表达ꎻ
ＭＹＤ８８ 非依赖途径的 ＴＬＲ４ 信号在桥梁接头分子 ＴＲＡＭ
的作用下ꎬ经由 ＴＲＩＦ 活化 ＴＲＡＦ６ 也可导致 ＮＦ－κＢ 活化ꎬ
进而引起炎症反应ꎮ Ｈａｌｄｅｒ 等[３９] 实验表明在诱导视网膜
缺血损伤 ４８ｈ 前给予胸腺素原 α 处理完全防止缺血所致
的神经节细胞丧失ꎬ双极细胞和光感受器细胞部分存活ꎬ
其作用原理就是激活 ＴＬＲ４－ＴＲＩＦ－ＩＲＦ３ 通路产生保护性
基因ꎬ抑制 ＴＬＲ４－ＭｙＤ８８－ＮＦ－κＢ 途径所产生的损害基
因ꎬ该实验中 ＴＲＩＦ 以干扰素 β(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－βꎬＩＦＮ－β)为代
表ꎮ 除此之外ꎬ在该通路的下游还将产生 ＩＦＩＴ１ 和 ＩＬ１ＲＮ
等保护性分子ꎮ Ｖａｒｔａｎｉａ 等[４０] 实验中证明 ＴＬＲ４－ＴＲＩＦ－
ＩＲＦ３ 通路比 ＭｙＤ８８－ＮＦ－κＢ 和 ＴＲＩＦ－ＮＦ－κＢ 通路要快和
强烈ꎮ 然而ꎬ利用视神经钳夹伤模型研究 ＴＲＩＦ 在视神经
损伤再生中的作用机制ꎬ却发现敲除 ＴＲＩＦ 使 ＲＧＣ 存活率
增高且视神经再生能力增强[４１]ꎮ 因此该通路对青光眼疾
病发展的影响还有待进一步研究(图 ２)ꎮ
５ ＴＬＲ４与神经胶质细胞相互作用

胶质细胞的激活是多种神经退行性疾病的病理特征ꎬ
青光眼视神经损伤的发生与神经胶质细胞也有着密不可
分的关系ꎮ 视网膜的炎症改变主要是依赖于其自身的免
疫细胞即神经胶质细胞ꎬ其中以小胶质细胞为多ꎬＭ２ 型的
小胶质细胞主要参与炎症损伤ꎬ对视神经损伤有着重大影
响ꎬ此外 ＴＬＲ４ 主要表达也在神经胶质细胞[４２]ꎮ 正常情况
下小胶质细胞可以产生神经营养因子和炎症因子对视神
经起营养免疫防御的作用ꎬ维持视网膜内环境稳态平衡ꎬ
当 ＲＧＣｓ 坏死激发小胶质细胞过度增殖导致内环境紊乱
时ꎬ破坏血视网膜屏障使神经元坏死加重ꎮ 神经胶质细胞
的增多可诱导 ＴＬＲ４ － ＮＦ － κＢ 途径[３９ꎬ４３]ꎬ其通过激活
ＮＦ－κＢ通路ꎬ分泌 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 等促炎性因子ꎬ诱导小胶
质细胞的迁移、活化ꎬ同时使活化的小胶质细胞更多分化
成为 Ｍ２ 型小胶质细胞[４４]ꎮ 另有报道持续高眼压可引起
视神经慢性炎症反应ꎬ这一过程就是小胶质细胞激活及激
活后 ＴＬＲ－４ 的信号通路完成[４５]ꎮ 总而言之ꎬＴＬＲ４ 和神经
胶质细胞相互作用相互促进ꎬ神经胶质细胞在 ＴＬＲ４ 的刺
激下逐渐增多ꎬ通过 ＮＯ 和 ＴＮＦ－α 诱导 ＲＧＣ 凋亡ꎮ 而
ＴＬＲ４ 在神经胶质细胞的作用下ꎬ产生更多的炎症因子诱
导视神经节细胞凋亡(图 ３)ꎮ
６ ＴＬＲ４作用于小梁网细胞(ＴＭ)引起视神经损伤

ＴＬＲ４ 除了对视神经节细胞产生直接的损害外还可通
过作用于其他组织结构影响视神经细胞的生存ꎮ 转化生
长因子( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＧＦ)是多种组织纤维
化的主要调节因子ꎬ通过细胞外基质增加来引起细胞纤维
化ꎮ 而 ＴＬＲ４ 已被证实在多个组织中可通过信号通路引

　 　

图 ３　 胶质细胞与 ＴＬＲ４ 共同作用导致视神经损伤的作用机制ꎮ

起细胞纤维化[４６]ꎮ 在通过 ＴＬＲ４ 基因突变阻断 ＴＧＦ－β 表
达的小鼠模型中表明[４７]ꎬＴＬＲ ４ 通过纤维连接蛋白串扰来
控制转化生长因子－β 信号的表达ꎬ引起小梁网纤维化ꎬ导
致房水引流阻塞ꎬ眼压升高最终使神经节细胞死亡ꎮ
７展望与讨论

由于青光眼对人们的生活带来了极大的伤害ꎬ研究出
新的治疗方案刻不容缓ꎬ因此对于青光眼发病机制和危险
因素的研究成为当今时代的热点ꎬ青光眼具有家族聚集
性ꎬ与年龄、性别、种族都有关系ꎬ不同地区青光眼发病的
种类也不同ꎬ不同基因对疾病易感性不同[４８－４９]ꎬ近几年发
现ꎬ免疫反应对青光眼视神经损伤的影响至关重要ꎬ随着
科学的发展和进步以及对青光眼视神经损伤机制的研究
越加深入ꎬ不断揭示了青光眼视神经损伤与 ＴＬＲ４ 的免疫
调节之间的联系ꎬ阻断 ＴＬＲ４ 的信号通路或者抑制神经胶
质细胞的激活ꎬ可有效减缓青光眼的视神经损伤[５０－５１]ꎬ然
而 ＴＬＲ４ 不同信号通路对青光眼具体的作用机制仍存在
疑惑ꎬ在 ＭｙＤ８８ 依赖性途径在中ꎬＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ 在青光眼
视神经的损伤中激活 ｃａｓｐａｓｅ 家族加速神经节细胞凋亡ꎬ
释放多种促炎症因子的物质ꎬ炎症反应活跃使视神经损
伤ꎮ 然而 Ｄｖｏｒｉａｎｔｃｈｉｋｏｖａ 等[３５] 却证实病毒表达活性的
ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ 可对视神经节细胞起保护作用ꎬ可见该通路
的具体影响机制仍存在疑惑ꎮ 此外 ＴＬＲ４－Ｐ３８ 途径对视
神经主要起损伤作用ꎬＴＬＲ４－ＴＲＩＦ－ＩＲＦ３ 对青光眼视神经
损伤却起预防性的保护作用ꎬ由此可见ꎬ尽管都是 ＴＬＲ４
介导的免疫通路其不同的下游激活物对视神经的作用却
是相反的ꎬ那么在青光眼视神经损害过程中ꎬ机体是否存
在某些信号物质使保护性通路发挥其最大功效而抑制对
视神经起损害作用的途径? 小胶质细胞在正常情况下发
挥着营养和免疫防御作用ꎬ当视神经细胞病理性死亡时才
会过多激活其分化增殖通过与 ＴＬＲ４ 的相互作用ꎬ引起内
环境紊乱ꎬ加重视神经损伤ꎮ 如何阻断视神经坏死对小胶
质细胞的影响ꎬ使小胶质细胞仅发挥其神经营养和免疫防
御的功能而又不表达过多的 ＴＬＲ４? 这些 ＴＬＲ４ 的矛盾存
在是否是因为 ＴＬＲ４ 的基因多样性ꎬ使 ＴＬＲ４ 发生突变而
形成不同的功能ꎮ 亦或者机体针对 ＴＬＲ４ 的作用可产生
尚未发现的影响因子ꎬ对机体各个方面起继发的调节作
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用ꎮ 尽管 ＴＬＲ４ 对青光眼视神经损伤的机制尚未完全开
发ꎬ但不可否认的是针对 ＴＬＲ４ 这一作用靶点可对青光眼
的治疗起到至关重要的作用ꎮ ＴＬＲ４ 不同通路之间的平衡
如何去调节来治疗青光眼成为进一步需要研究的内容ꎮ
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ｖｉａ ＪＮＫ ａｎｄ ＮＦ－ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１９ꎻ
３３(５):７７７－７８４
３４ Ｓｔｅｖｅｎｓ ＳＬꎬ Ｌｅｕｎｇ ＰＹꎬ Ｖａｒｔａｎｉａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｐａｒａｄｉｇｍｓ ｃｏｎｖｅｒｇｅ ｏｎ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１１ꎻ ３１(２３):
８４５６－８４６３
３５ Ｄｖｏｒｉａｎｔｃｈｉｋｏｖａ Ｇꎬ Ｐａｐｐａｓ Ｓꎬ Ｌｕｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｒａｌｌｙ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄꎬ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖｅ ＮＦｋａｐｐａＢ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｉｎｊｕｒｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１６ꎻ４４(１１):２９３５－２９４３
３６ Ｓｗａｒｏｏｐ Ｓꎬ Ｓｅｎｇｕｐｔａ Ｎꎬ Ｓｕｒｙａｗａｎｓｈｉ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＰ６０ ｐｌａｙｓ
ａｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ＩＬ－１ｂｅｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＴＬＲ４－
ｐ３８ＭＡＰＫ ａｘｉｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ１３:２７
３７ Ｎａｋａｎｏ Ｙꎬ Ｓｈｉｍａｚａｗａ Ｍꎬ Ｏｊｉｎｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ４
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１７ꎻ１３３(３):１７６－１８３
３８ Ｓａｅｋｉ Ｋꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｎꎬ Ｉｎａｚａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｃ－Ｊｕｎ
Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ( ＪＮＫ) ａｎｄ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＭＡＰ)
ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋａｅｍｉｃ ｃｅｌｌｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ－３－ｇａｌｌａｔｅ ( ＥＧＣＧ): ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐａｔｈｗａｙ ｆｒｏｍ ｔｈｏｓｅ ｏｆ
ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ ２００２ꎻ
３６８ (Ｐｔ ３):７０５－７２０
３９ Ｈａｌｄｅｒ ＳＫꎬ Ｍａｔｓｕｎａｇａ Ｈꎬ Ｉｓｈｉｉ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｈｙｍｏｓｉｎ －
ａｌｐｈａｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＴＬＲ４－ＴＲＩＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１５ꎻ１３５(６):１１６１－１１７７
４０ Ｖａｒｔａｎｉａｎ ＫＢꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ ＳＬꎬ Ｍａｒｓｈ Ｂ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＰＳ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｒｅｄｉｒｅｃｔｓ ＴＬＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｔｒｏｋｅ: ＴＲＩＦ－ＩＲＦ３ ｐｌａｙｓ ａ ｓｅｍｉｎａｌ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎflａｍｍａｔｉｏｎ ２０１１ꎻ１４
(８):１４０
４１ 林森. 小胶质细胞 ＴＲＩＦ 信号在视神经损伤再生中的作用及机制.
第三军医大学 ２０１２
４２ 杨瑾ꎬ李燕ꎬ杨荻.Ｔｏｌｌ 样受体在视网膜缺血小胶质细胞激活过程

中的作用.医学综述 ２０１７ꎻ ２３(１６):３１５５－３１５９
４３ Ｌｉｎ Ｓꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ＴＩＲ－ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａｄａｐｔｅｒｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － ｂｅｔａ ( ＴＲＩＦ) ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ａｘｏｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１２ꎻ ９:３９
４４ Ｌｅｅ ＪＪꎬ Ｗａｎｇ ＰＷꎬ Ｙａｎｇ ＩＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ / ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ.Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６(５):３０４１－３０５０
４５ Ｗａｎｇ ＪＷꎬ Ｃｈｅｎ ＳＤꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ.Ｒｅｔｉｎａｌ Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ Ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１６ꎻ２５(５):４５９－４６５
４６ Ｓｗａｔｉ Ｂꎬ Ｊｏｈｎ Ｖ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｏｌｌ－

ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｒｅｐ
２０１５ꎻ １７(１):２
４７ Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｈꎬ Ｍｅｄｉｎａ－Ｏｒｔｉｚ ＷＥꎬ Ｌｕａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ Ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｂｅｔａ － ２ ａｎｄ Ｔｏｌｌ － Ｌｉｋｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｉｎ ｔｈｅ
Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｍｅｓｈｗｏｒｋ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８ ( ３ ):
１８１１－１８２３
４８ Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｈｅ Ｗꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＷＤＲ３６ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１７ꎻ ９６(２６):ｅ７２９１
４９ Ｋｉｍ ＹＷꎬ Ｋｉｍ ＹＪꎬ Ｃｈｅｏｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｏｖｅｌ
Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ Ｇｅｎｅ Ｖａｒｉａｎｔｓ ｆｏｒ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｏｐｅｎ－Ａｎｇｌｅ Ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ Ｅａｓｔ
Ａｓｉａｎ Ｃｏｈｏｒｔｓ: Ｔｈｅ ＧＬＡＵ－ＧＥＮＤＩＳＫ Ｓｔｕｄｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ １０(１):２２１
５０ Ｍａｄｅｉｒａ ＭＨꎬ Ｂｏｉａ Ｒꎬ Ｅｌｖａｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ Ａ２Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ. Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ １６９:１１２－１２８
５１ Ｗｉｌｓｏｎ ＧＮꎬ Ｉｎｍａｎ ＤＭꎬ Ｄｅｎｇｌｅｒ Ｃｒｉｓｈ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｐｒｏ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ ｅｌｅｖａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１５ꎻ １２:１７６
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