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小梁网弹性变化与青光眼发病的关系

李冬妍,　 汲　 婧∗,　 樊瑜波∗

(北京航空航天大学
 

生物与医学工程学院
 

生物力学与力生物学教育部重点实验室
 

北京市生物医学工程高精尖创新中心,
 

北京
 

100083)

摘要:青光眼是一种以眼内压异常升高为主要危险因素的致盲性眼病,小梁网组织作为房水流出的主要通道,对于

调节眼内压十分重要。 研究表明,青光眼患者小梁网组织弹性较正常人小梁网组织明显升高,眼内压升高可能与

小梁网弹性增加之间存在关联。 本文在简要叙述小梁网细胞特性的基础上,着重对小梁网组织弹性与青光眼的关

系、细胞外基质弹性对小梁网细胞的影响进行综述,为研究青光眼的发病机制以及预防和治疗提供参考。
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Abstract:
 

Glaucoma
 

is
 

an
 

ophthalmic
 

disease
 

with
 

abnormally
 

elevated
 

intraocular
 

pressure
 

as
 

the
 

main
 

risk
 

factor.
 

Trabecular
 

meshwork
 

is
 

the
 

main
 

channel
 

for
 

the
 

outflow
 

of
 

aqueous
 

humor
 

and
 

is
 

very
 

important
 

for
 

regulating
 

intraocular
 

pressure.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

elasticity
 

of
 

trabecular
 

meshwork
 

in
 

patients
 

with
 

glaucoma
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

people.
 

The
 

increase
 

in
 

intraocular
 

pressure
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

the
 

increase
 

in
 

trabecular
 

meshwork
 

elasticity.
 

Based
 

on
 

the
 

brief
 

description
 

of
 

characteristic
 

of
 

trabecular
 

meshwork
 

cells,
 

this
 

article
 

focused
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

trabecular
 

meshwork
 

elasticity
 

and
 

glaucoma,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

effect
 

of
 

extracellular
 

matrix
 

elasticity
 

on
 

trabecular
 

meshwork
 

cells,
 

so
 

as
 

to
 

study
 

glaucoma
 

pathogenesis
 

and
 

provide
 

references
 

for
 

prevention
 

and
 

treatment.
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　 　 青光眼是一种以眼内压异常升高为主要危险

因素的致盲性眼病[1] 。 随着我国人口老龄化,青光

眼患病率逐年增加。 据统计,2020 年我国青光眼患

者达 2
 

100 万人,致盲患者约 567 万人,已居不可逆

性致盲眼病的首位[2] 。 青光眼发病机制复杂,其主

要危险因素是病理性眼压升高,多由房水循环障碍

导致。 正常情况下,房水的分泌和回流处于动态平

衡[3] 。 小梁网是房水流出的主要通道,是位于前房

角的三维网状组织,由不规则的晶格状小梁、细胞

外基质( extracellular
 

matrix,ECM)和小梁网细胞组

成,具有房水滤过、调节房水流出阻力从而平衡眼

内压的作用。 小梁网的结构和功能发生改变会直

接影响房水流出阻力继而影响眼内压[4] 。
研究表明,青光眼患者中小梁网组织 ECM 成
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分和力学性质都发生改变,并进一步影响小梁网细

胞的生物力学特性和功能,造成疾病的发生和发

展。 因此,本文围绕小梁网细胞功能、小梁网组织

弹性与青光眼的关系、ECM 弹性对小梁网细胞的影

响三方面,从生物力学角度为研究青光眼的发病机

制以及预防和治疗提供思路。

1　 小梁网细胞特性

　 　 小梁网细胞是一类神经嵴起源的细胞,分布于

葡萄膜网、角巩膜网以及近小管组织,具有不同的

表型和细胞特性,并具备多种相应的功能以维持房

水的正常回流,调控眼内压[5-6] 。
小梁网细胞具有内皮细胞的特性。 位于葡萄

膜网与角巩膜网的小梁网细胞主要分化为内皮细

胞表型,可以产生大量抗血栓形成物质,如硫酸肝

素和组织纤溶酶原激活物,可以防止 ECM 过度积

累,维持房水正常回流[7] 。
小梁网细胞具有吞噬细胞的特性。 脱落的细

胞碎片、色素颗粒、红细胞等杂质会随着房水的流

动向前房角推进,最终被小梁网细胞吞噬清除[6] 。
在体动物眼注射多种异物颗粒后均发现小梁网细

胞能立即启动吞噬作用[8-9] 。 Dang 等[10] 通过虹膜

色素灌注离体猪眼前段,复现了高眼压、房水流出

阻力升高、色素积累等青光眼的病理特征,并发现

猪小梁网细胞的吞噬能力下降了 5. 17 倍。 Shirato
等[11]将直径 0. 6

 

μm 的荧光标记微珠加入到离体培

养的人小梁网细胞中,结果发现,人小梁网细胞的

吞噬速度在 24
 

h 达到峰值,吞噬的微珠数量在 96
 

h
达到最大值。

小梁网细胞具有平滑肌细胞和成纤维细胞的

特性。 小梁网细胞表达平滑肌肌动蛋白和肌球蛋

白,并与相关蛋白质组成肌动球蛋白系统[12] 。 使用

1
 

mmol / L 的 Ba2+离子可以诱发牛小梁网细胞膜电

压的去极化, 并出现典型的平滑肌细胞动作电

位[13] 。 Acott 等[14]研究发现,小梁网细胞有成纤维

细胞活性,在受创伤后 48
 

h 内快速更新基质蛋白。
更重要的是,生长于近小管组织的小梁网细胞能感

知组织所受拉伸力等力学环境变化并做出响应,调
节眼前段房水流出阻力。 对小梁网细胞施加不同

程度的周期性拉伸力后发现,基质金属蛋白酶 2 表

达上升[15-16] 。 生理状态下,睫状肌产生的拉伸力通

过小梁网的弹性结构传递至 Schlemm 管,可能造成

房水流出通道的塌陷。 小梁网细胞则通过成纤维

细胞和平滑肌细胞的收缩特性抵抗这种拉伸力,维
持房水的正常回流[17] 。

2　 小梁网组织弹性与青光眼的关系

　 　 ECM 弹性改变是青光眼发生发展的危险因素。
小梁网组织含有丰富的 ECM,为细胞黏附和迁移提

供机械支持,其组成包括胶原、层黏连蛋白、弹性蛋

白、纤连蛋白、蛋白聚糖等[4] 。 还有一些成分虽然

没有结构支持作用,但在生长因子受体结合、细胞黏

附等生理反应中起到关键作用,如基质黏附受体和分

子、转化生长因子 β ( transforming
 

growth
 

factor-β,
TGF-β)、结缔组织生长因子(connective

 

tissue
 

growth
 

factor,CTGF)等,可以促进细胞功能和细胞与基质

的相互作用[18] 。 因此,ECM 成分的相对稳定对维

持小梁网组织的结构完整性和房水循环动态平衡

有重要作用。 小梁网组织 ECM 的代谢失衡会导致

成分改变,基质沉积,进而引起 ECM 弹性的变化,
影响房 水 的 正 常 循 环, 导 致 青 光 眼 的 发 生 发

展[19-23] 。
2. 1　 小梁网 ECM 成分在青光眼患者中的变化

　 　 研究证实,相比于正常人小梁网 ECM,青光眼

患者小梁网的 ECM 中原纤维蛋白和微原纤维相关

蛋白量增加, IV 型胶原蛋白和纤连蛋白累积明

显[5,19,24-26] 。 使用青光眼患者小梁网细胞分泌的

ECM 培养正常小梁网细胞,发现正常小梁网细胞弹

性模量明显增大,myocilin 基因表达明显升高。 此

外,pentraxin
 

3、CTGF、fibulin-1 等多种蛋白表达受

到影响[19] 。
TGF-β 的高表达可能是小梁网 ECM 堆积的主

要原因之一。 原发性开角型青光眼患者房水中

TGF-β 浓度(特别是 TGF-β2)明显升高[27] 。 在正常

眼中,房水中 TGF-β2 的总量为 0. 41 ~ 2. 24
 

ng / mL,
约 37% 为活性形式,而青光眼患者房水中 TGF-β2
的总量为 1. 40 ~ 2. 70

 

ng / mL, 约 60. 84% 具有活

性[28] 。 对小梁网细胞进行 TGF-β2 干预后,可发现

大量 ECM 分子表达发生变化,如Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ型胶

原以及层黏连蛋白等[25-26] 。 3D 培养小梁网细胞并

添加 TGF-β2 诱导后,ECM 沉积显著增加,Ⅰ、Ⅵ型

胶原表达显著增加[29] 。 Han 等[30] 利用聚丙烯酰胺
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凝胶制作中等弹性和高弹性的凝胶基质培养小梁

网细胞,结果发现,随着基质弹性增大,TGF-β2 诱

导的 Smad-2 / 3、 ERK 和 AKT 信号的激活减少,
α-SMA、纤维蛋白和 MGP-1 的表达降低,纤连蛋白

表达反而增强。
2. 2　 小梁网组织弹性在青光眼患者中的变化

　 　 ECM 由多种蛋白组成,其中纤连蛋白纤维的模

量在 3. 5
 

MPa 以下[31] 。 使用原子力显微镜( atomic
 

force
 

microscope,AFM)测量得到胶原纤维的弹性模

量为 5 ~ 11. 5
 

MPa[32] 。 研究表明,青光眼小梁网弹

性明显高于正常眼小梁网,但是由于物种和检测方

法的差异, 目前小梁网组织弹性并没有确定的

数值[33-36] 。
随着青光眼疾病的发生发展,小梁网组织弹性

会发生不同程度的变化[35] 。 青光眼小梁网细胞沉

积产生的 ECM 中纤连蛋白原纤维含量更高,纤连

蛋白更加致密,弹性模量更大[19] 。 Last 等[33] 使用

AFM 测得正常人眼小梁网组织平均弹性模量为

4
 

kPa,而 青 光 眼 小 梁 网 组 织 弹 性 模 量 ( 平 均

80. 8
 

kPa)显著增加。 Johnson 等[34] 通过光学相干

断层成像( optical
 

coherence
 

tomography,OCT) 扫描

测量眼内压升高过程中小梁网组织厚度的变化,通
过间接计算得到青光眼小梁网平均弹性模量约为

128
 

kPa。 Wang 等[36]使用 OCT 扫描离体灌注的前

房组织,利用逆向有限元建模计算,也发现青光眼

小梁网组织弹性模量明显高于正常人。
不同种属之间小梁网组织弹性差异也较大。

OCT 间接测得小鼠小梁网组织平均弹性模量为

2. 16
 

kPa[37] ,AFM 测得猪小梁网组织平均弹性模量

为 1. 38
 

kPa[38] , 兔小梁网组织平均弹性模量为

1. 03
 

kPa[39] ,而大鼠小梁网组织平均弹性模量仅为

162
 

Pa[40] 。
小梁网组织不同部位的生物力学特性存在异质

性。 青光眼患者的小梁网组织中房水低流量( low
 

flow,
 

LF)区域范围增大[19] 。 小梁网组织的 LF 区域

比高流量(high
 

flow,
 

HF)区域弹性模量约高 2. 3 倍,
而且 LF 区域小梁网组织的弹性模量随眼内压增大

而增大,HF 区域反而随眼内压增大而减小[41] 。
2. 3　 小梁网组织弹性与房水流出阻力的关系

　 　 小梁网组织的成分和弹性对房水流出阻力有

直接影响。 Last 等[33]研究认为,青光眼小梁网基质

降解减少,弹性模量显著增大会导致房水流出阻力

增加。 Soundararajan 等[20] 研究发现,cathepsin-K 可

以防止 ECM 过度沉积,并增加肌动蛋白解聚调节

细胞骨架重排,在调节房水流出阻力和眼内压中起

到重要作用。
应用 类 固 醇 皮 质 激 素 地 塞 米 松 ( dexame-

thasone,DEX) 会引起眼压升高,导致激素性青光

眼。 在体实验中发现,DEX 处理小鼠会导致小梁网

组织平均弹性模量升高约 20%,同时眼内压和房水

流出阻力明显升高,且与小梁网组织弹性模量呈正

相关[42] ;利用 OCT 并结合 FEM 方法计算发现,小
梁网组织弹性模量明显增加[43] 。

3　 ECM 弹性对小梁网细胞的影响

　 　 大量研究表明,ECM 弹性对细胞的生物学行为

会造成显著影响[44-45] 。 基质弹性模量增加促进肝

癌细胞的增殖,影响肝癌细胞钙黏素与整合素黏附

系统平衡调节[46-47] 。 建模分析发现,较低弹性模量

基质可促进肿瘤细胞迁移,过高弹性模量基质则抑

制迁移[48] 。 青光眼小梁网组织 ECM 弹性的改变,
可使小梁网细胞的形态、骨架组成、功能、基因表达

和生物力学特性发生不同程度的变化,成为青光眼

疾病进展的重要因素[22,49-56] 。
3. 1　 基质弹性对小梁网细胞弹性模量的影响

　 　 细胞能够感知外界的机械刺激,并改变自身弹

性模量以适应环境变化。 不同种类细胞的弹性模

量差异较大,角质细胞为 120 ~ 340
 

kPa[57] ,平滑肌

细胞 为 5. 9 ~ 7. 7
 

kPa, 健 康 宫 颈 上 皮 细 胞 为

2. 05
 

kPa,癌变后则升至 2. 80
 

kPa[58] 。
小梁网细胞的弹性模量受 ECM 弹性的影响。

MeKee 等[49] 人使用聚丙烯酰胺凝胶模拟正常眼

[(4. 0±1. 5)
 

kPa]和青光眼[(92. 2±10. 4)
 

kPa]小

梁网 ECM 弹性模量,发现正常模量、病理模量以及

玻璃皿培养的人小梁网细胞的弹性模量分别为

(1. 6 ± 0. 2)、 ( 1. 8 ± 0. 5)、 ( 2. 7 ± 0. 7)
 

kPa, 使用

Latrunculin-B 破坏细胞骨架 90
 

min 后去除,人小梁

网细胞的弹性模量均显著增加,分别为(2. 3±0. 2)、
(4. 0±1. 8)、(11. 0±2. 3)

 

kPa[49] 。 Yemanyi 等[50] 利

用 10% genipin 诱导人小梁网细胞衍生基质发生交

联,使 ECM 弹性模量增加 5. 3 倍,接种细胞后发现

细胞弹性模量增大,磷酸化的 β-catenin、K-cadherin
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基因表达显著增加,RhoA 表达降低,核 YAP 水平

下调。
在 DEX 诱导的青光眼模型中发现,在体兔眼注

射 3 周 DEX 可导致小梁网组织弹性模量增加约

3. 5 倍,离体培养的人小梁网细胞在加入 DEX 后,
ERK1 / 2 的激活和 αSMA 的过度表达,最终导致人

小梁网细胞弹性模量增加 2 倍,而且长期 DEX 处理

的细胞 ECM 弹性模量增加约 4 倍,并且表达青光眼

相关蛋白[39] 。
3. 2　 基质弹性对小梁网细胞形态功能的影响

　 　 基质弹性影响小梁网细胞的形态、黏附、迁移

以及增殖。 Schlunck 等[52] 利用配比不同的聚丙烯

酰胺凝胶模拟了软、硬两种弹性的 ECM,发现随着

ECM 弹性增大,小梁网细胞铺展速度更快,黏着斑

更大磷酸化的黏着斑激酶增加。 Wood 等[59] 研究发

现,较高弹性的基质(25、50、75
 

kPa)比正常弹性的

基质(4
 

kPa)更能显著增加小梁网细胞的黏附、迁
移和增殖程度。 与 25

 

kPa 基质和塑料培养皿

(tissue
 

culture
 

plastic,TCP)培养的细胞相比,4
 

kPa
基质上黏附的细胞减少 65% ~ 75%。 在 5

 

d 的培养

过程中,4
 

kPa 基质上增殖速率明显低于其他基质,
而 25、50、75

 

kPa 基质和 TCP 上细胞增殖没有显著

差异。 细胞在 25、90
 

kPa 基质和 TCP 上的迁移速

度明显快于 4
 

kPa 基质,用 latrunculin-B 处理后,所
有基质上的细胞迁移速度均显著降低。

小梁网细胞的收缩性是小梁网组织调节房水

流出阻力的一种机制,参与调节房水外流,维持眼

内压平衡[53] 。 Nakamura 等[54]将纤连蛋白添加到胶

原凝胶中培养牛小梁网细胞,并测量凝胶直径的变

化评估细胞的收缩性。 结果表明,纤连蛋白以时间

和浓度依赖性诱导牛小梁网细胞收缩。
基质弹性会改变小梁网细胞的基因表达。 有

研究者分别在 5、75
 

kPa 基质和 TCP 上培养人小梁

网细胞,结果发现,75
 

kPa 基质上的人小梁网细胞

中 SPARC 和 myocilin
 

mRNA,YAP 和 TAZ
 

mRNA 表

达量增加,CTGF 表达也显著增加,YAP 染色更靠近

细胞核[55-56] 。

4　 总结与展望

　 　 小梁网是维持眼内压稳定的重要结构,其生物

力学特性改变与青光眼的发生发展密切相关。 目

前研究通过分析正常人和青光眼患者的小梁网、建
立并分析青光眼动物模型以及仿真计算等方法,已
经明确青光眼患者小梁网弹性明显增加,且小梁网

弹性与房水流出阻力正相关。 细胞实验也初步表

明,基质弹性的变化会影响小梁网细胞的硬度、黏
附、迁移及增殖,但是尚缺乏对其力学生物学分子

机制的深入研究。 并且,这些变化与小梁网组织

ECM 调节失衡的具体关系,例如青光眼患者小梁网

弹性会升高并导致房水流出阻力增加,目前仍不

清楚。
因此,未来从临床研究、动物实验、细胞实验等

多个尺度进一步研究小梁网的力学生物学响应,并
从基因层面进行深入的分子机制的分析和验证,对
于揭示青光眼的发病机制、寻找新的疾病预防和治

疗的潜在靶点具有重要意义。
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