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$$$摘要%$视网膜细胞发育障碍和眼部血管的病理性生长可见于多种眼部疾病#严重影响患者视力(

Y2VI2/8I信号转导通路已被证实参与视网膜神经节细胞)无长突细胞)视锥细胞)视杆细胞)"j--2Q胶质细胞)

视网膜色素上皮&DE)'细胞等细胞生长发育的多个过程( 近年来研究表明#Y2VI2/8I信号通路可以调控视

网膜细胞的分化和发育#并在眼部新生血管生成中起到关键性作用( 本文从 Y2VI2/8I信号通路的组成)

Y2VI2/8I信号通路与视网膜细胞发育)视网膜再生)Y2VI2/8I信号通路与眼部病理性血管生成 % 个方面就
Y2VI2/8I信号通路在视网膜细胞发育及病理性血管生成中的作用进行综述#以期为视网膜及眼部血管性疾

病的治疗提供新的靶点(

$关键词%$Y2VI2/8I信号通路* 视网膜* 血管发育* 病理性血管生成
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!@&A B()52"9Y2VI2/8I>,I3+-,3IU+P/.+[* D2P,3+* C+>10-+QV2R2-8U*23P* E+P/8-8I,1+3I,8I232>,>

$$6@M' 年#'-D*-,3* 基因首次被发现于果蝇体内#研究者发

现该基因发生突变时#果蝇幼虫会形成许多刺突#形似刺猬#故

而得名( 研究人员证实#Y2VI2/8I信号通路在脊椎动物和非脊

椎动物中是高度保守的#并在多种生物生长发育过程中起重要

作用#调控胚胎发育及组织分化并参与内环境稳态和多种疾病

的发生#该信号通路被抑制将导致独眼畸形及多种疾病 +6N%, (

近年来研究表明#Y2VI2/8I信号通路可以调控视网膜细胞的分

化和发育#并在眼部新生血管生成中起关键作用( 本文就
Y2VI2/8I信号通路在视网膜发育)视网膜细胞再生及病理性血

管生成中的作用进行综述(

C9S&53&6(3 信号通路的组成

Y2VI2/8I信号通路由配体 Y2VI2/8I&Y/')膜蛋白受体
E+P1/2V&EP1' 与 a*88P/232V & a*8')胶质母细胞瘤转录因子
&I-,8T-+>P8*+PQ+3>1Q,UP,83+-S+1P8Q#b-,'及下游靶基因组成( 配

体 Y2VI2/8I属于分泌型糖蛋白#在脊椎动物中 Y2VI2/8I家族

由 a83,1 /2VI2/8I& a// ') :3V,+3 /2VI2/8I& :// ' 和 #2>2QP

/2VI2/8I&#//'& 种配体组成 +A, ( a// 为视网膜分化所必需#在

眼部的表达较为广泛#现阶段对 a// 在肿瘤发生机制)肿瘤抑

制剂的开发及动物颅面部发育等领域的研究也较为深入
+(N;, (

EP1和 a*8均为 Y2VI2/8I下游靶细胞膜上的重要受体( EP1为
6? 跨膜蛋白#在人体内分为 EP16 和 EP1? ? 种( EP16 表达更为

广泛#有结合 Y2VI2/8I配体和抑制 a*8的双重功能( 当
Y2VI2/8I信号不存在时#EP16 与 a*8结合从而抑制下游信号的

传导*一旦外来因素激活 Y2VI2/8I信号通路#Y2VI2/8I便和
EP16 结合进而消除 EP16 对 a*8的抑制作用#逐步激活下游靶

基因的表达( a*8为一种 ; 次跨膜蛋白#是 b蛋白偶联受体家

族中的一员#其功能受 Y2VI2/8I)EP1等因素影响#是关乎信号

通路细胞内转导和下游靶基因激活的关键因子( b-,&在果蝇

中其类似蛋白为 F,'属于多功能转录因子#主要定位于细胞核
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及细胞质#可以将信号从细胞核外传送至细胞核内并激活下游

目的基因的表达( 脊椎动物有 b-,6)b-,? 和 b-,& & 种核转录因

子#并各司其职( b-,6 为主要转录因子#对靶基因起转录激活

作用#b-,?)b-,& 起激活或抑制等辅助作用 +M, (

D9S&53&6(3 信号通路与视网膜细胞发育

脊椎动物视网膜内细胞主要有 @ 种类型#包括 ; 种神经元

+视网膜神经节细胞&Q2P,3+-I+3I-,83 12-->#DbF>')双极细胞)无

长突细胞)水平细胞)视锥细胞)视杆细胞)网间细胞,)"j--2Q

胶质细胞和视网膜色素上皮 &Q2P,3+-U,I*23P2U,P/2-,0*#DE)'

细胞( 目前研究发现#Y2VI2/8I信号通路主要调节以下几种视

网膜细胞的发育和生长(

D7C9DbF>

Y2VI2/8I信号通路在调节 DbF>增生分化和指引 DbF>发

育导向中起到至关重要的作用( 视网膜中的 Y2VI2/8I蛋白主

要表达于节细胞层的 DbF>中#同时视网膜组织的发生也依赖

于 DbF>中 Y2VI2/8I信号通路的正常表达 +@, ( 在鸡视网膜中

a// 过表达可导致 DbF>减少#而低水平的 a// 则促进 DbF>分

化#表明 Y2VI2/8I信号通路对 DbF>的增生分化起负反馈调节

作用( Y2VI2/8I信号通路可以通过退出细胞周期与促进 DbF>

成熟等方式来调节 DbF>分化( 在小鼠胚胎 DbF>发展中#

DbF>所诱导出的 a// 可以控制局部细胞生长和细胞进入增生

的时机( 抑制小鼠末梢神经区域 a// 表达将导致视网膜前体

细胞&Q2P,3+-UQ8I23,P8Q12-->#DEF>'消减#从而使细胞周期蛋白

#6 和 '-$I 基因的表达下调#导致细胞较早退出正常细胞周期

进而终止神经元的分化进程
+6', ( DbF>轴突生长及其正确的

发育导向对视网膜的完整性和其他细胞功能的维持及视觉信

号的传导有重要意义( Y2VI2/8I也被证实可以直接作用于各

种类型的轴突生长锥#起到指导发育导向的功能( DbF>轴突

在胚胎期向间脑腹侧中线生长#GQ80>>2等 +66,
在体内及体外实

验中均发现 a// 作为生长锥运动的负性调节因子通过降低细

胞内 1!"E水平抑制视网膜突起的数量和长度#但不干扰其增

生和分化率( 在蟾蜍眼部神经生长过程中#a// 信号通路指导

节细胞轴突沿视束向视盘方向发展
+6?, ( b08等 +6&,

发现 a// 亦

可通过迅速增加 DbF>轴突末梢 F+?s
浓度激活蛋白激酶 F&进

而使整合素连接激酶磷酸化的非经典途径发挥其负性调节轴

突生长的作用( aP+1/2Q等 +6%,
进一步揭示视盘中 a// 通过和趋

化因子途径相互作用调节其下游转录因子 1_1-6?+#从而间接指

引 DbF>轴突导向( m8-U+X 等 +6A,
发现#a// 蛋白过表达或抑制

a// 的功能均导致向中央投射的 DbF>轴突完全消失#提示 a//

水平在视网膜 DbF>轴突投射到视盘的过程中至关重要(

D7D9"j--2Q胶质细胞

作为维持视网膜细胞内稳态的重要细胞#"j--2Q胶质细胞

在眼部 诸 多 细 胞 的 生 长 发 育 中 起 到 极 其 关 键 的 作 用(

Y2VI2/8I信号通路参与调控 "j--2Q细胞分裂增生#并在 "j--2Q

细胞受损后起到保护和促进其去分化再生的作用( 在发育正

常视网膜组织中#Y2VI2/8I信号通路通过调控其下游的 /3KE

基因群促进 "j--2Q细胞成熟 +6(, ( 在视网膜疾病或损伤情况

下#"j--2Q胶质细胞可去分化成为 "j--2Q胶质源性祖细胞

&"j--2QI-,+BV2Q,R2V UQ8I23,P8Q12-->#"bEF>'#该细胞可以转化

为其他种属的神经细胞#提示 "j--2Q细胞有干细胞潜能( G8VV

等
+6;,
的实验结果表明#Y2VI2/8I信号转导通路可以通过增强

"j--2Q胶质细胞中 E+_()m-S% 和 1\8>的表达来促进受损视网膜

中 "j--2Q细胞去分化#同时也促进 "bEF>的活化增生水平(

在糖尿病大鼠和高糖环境下培养的 "j--2Q胶质细胞中

Y2VI2/8I及其下游转录因子均表达上调#并且可以通过 E:&m

或细胞外调节蛋白激酶 &2_PQ+12--0-+QQ2I0-+P2V UQ8P2,3 X,3+>2>#

)Dm'6<? 通路维护视网膜细胞稳态 +6M, #提示 Y2VI2/8I信号通

路可能对受损细胞起到一定的保护作用( 初级纤维绒毛是细

胞表面的重要信号感受装置#它与细胞周期及细胞命运密切相

关#\2QQ+Q8等 +6@,
通过研究发现下调纤毛内多基因蛋白复合体

中 :\G?' 的表达可以降低 a// 的表达#使得 "j--2Q细胞初级纤

毛状态发生改变#从而抑制 "j--2Q细胞增生与分裂的潜能(

D7E9视锥细胞与视杆细胞

Y2VI2/8I信号通路可以调节视锥细胞及视杆细胞的有丝

分裂和增生活性( 体外培养的脊椎动物视网膜细胞培养基中

加入 `端重组 a// 蛋白&aYYB̀'后 DEF>数量快速增加#尤其

是视锥细胞和视杆细胞的分化比对照组高 ? h6' 倍#结果证实

Y2VI2/8I蛋白能够调节光感受器细胞有丝分裂和分化(

aP23X+*U 等 +?',
通过对果蝇的研究发现#注射反义寡核苷酸减

少 DE)中 '-D*-,3* 基因的表达可以减慢或阻止视杆细胞和视

锥细胞的分化进展#导致感光 细 胞 分 化 发 育 迟 滞#推 测

Y2VI2/8I可以调节眼原基感光细胞分化( a// 信号在斑马鱼

感光细胞分化和成熟过程中更是必不可少#并且在持续维持视

锥细胞活力中起关键作用( Y2VI2/8I通路抑制剂 1[1-8U+*,32

可以缓解由斑马鱼胚胎 /3KII 基因缺乏所导致的视杆细胞减

少
+?6, ( 通过对通路中受体的研究总结出受体 a*8可以抑制感

光细胞中视紫红质的表达#进而影响感光细胞功能( !*,QU80Q

等
+??,
在研究人类胚胎干细胞的过程中发现#随着 a// 表达增

高#视锥细胞标记性蛋白 aB9U>,3 也相应增高#推测 a// 可能会

诱导其他种类的视网膜神经细胞分化成为感光细胞#从而为视

网膜移植提供可能( 研究者还发现#:// 也可以间接促进小鼠

视网膜感光细胞增生
+?&, #说明 Y2VI2/8I通路可以通过多种途

径影响视网膜感光细胞的发育和生长(

D7O9无长突细胞

脊椎动物视网膜组织的分化产生由 ? 个阶段构成( 第 6

个发育阶段从孕 6' V 到孕 6M V#此阶段主要产生无长突细胞)

DbF>)视锥细胞与水平细胞*第 ? 个发育阶段从孕 6M V 到出生

后 6? V#该阶段主要产生 "j--2Q细胞)视杆细胞与双极细胞(

以往认为第 6 阶段 DbF>的产生取决于 Y2VI2/8I信号通路的

激活#而 a// 也主要作用于 DbF>( a/X0*+P+R+等 +?%,
发现 a//

也表达于内核层的无长突细胞( 当 DbF>缺失时#第 ? 波产生

表达 a// 的无长突细胞#它不依赖于第 ? 阶段的分化#但是受到

a// 的调控会产生短距离信号#诱导视网膜层状结构的产生(

D7I9DE)细胞

Y2VI2/8I信号通路主要控制 DE)细胞的生长时机和空间
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定位( G+X2B01/,等 +?A,
研究发现#在斑马鱼胚胎视泡的形成过

程中#Y2VI2/8I信号通路可以通过 a*8上调 U(K基因的表达#

从而避免因 DE)与脑组织的融合而导致的眼部发育障碍( a//

还可以诱导腹部视泡中成纤维细胞生长因子 M &S,TQ8T-+>P

IQ8.P/ S+1P8QM#\b\M'的表达#从而抑制 RVP!基因的表达#决

定了 DE)细胞的边界 +?(, ( E2QQ83 等 +?;,
通过注射 a// 抑制剂后

发现胚胎中的 DE)细胞出现了严重的分化缺陷#进而推测 a//

可以定位 DE)的生长范围( 同时#研究者发现 a// 的表达可以

抑制 DE)的异常分化转移 +?M, #并通过调控 ")mB)Dm信号通

路#控制进入细胞周期的时机 +?@, #在维护 DE)功能方面起到重

要作用(

E9视网膜再生

近年来#眼科学界争论与研究的热点和难点问题多集中于

视网膜再生与损伤修复( 一些研究者发现鸡胚胎视网膜有再

生功能( 视网膜可以通过 ? 种不同的方式再生"第 6 种方式是

通过 \b\家族成员所诱导的转分化*第 ? 种模式由睫状体边缘

的睫状缘区 &1,-,+Q[*+QI,3 4832#F"o'的干细胞转化#从而再

生( Y2VI2/8I通路在以上 ? 种方式中均起到关键作用( 之前

的研究认为#Y2VI2/8I信号通路诱导视网膜再生是通过 \b\

信号通路进行的
+&', ( aU2312等 +&6,

研究发现#Y2VI2/8I信号通

路与 \b\在视网膜再生转化时是相互依存)密不可分的#他们

协同控制视网膜细胞再生( 如果 \b\被抑制#Y2VI2/8I信号

会中断#其所诱导的再生作用会被抑制*同样#如果 Y2VI2/8I

信号通路被抑制#\b\也被抑制#这可能与 \b\或 a// 在视网

膜再生的早期阶段均可以诱导 )Dm磷酸化有关( 并且 a// 可

上调 \b\信号通路中几个成员的表达#提示 Y2VI2/8I信号通

路可能在 \b\诱导的视网膜转分化中起决定性作用( 在鱼和

两栖动物中#F"o细胞有 DEF>功能#可以自我更新并产生大

部分的视网膜#并促进受损视网膜再生( Y2VI2/8I通路在

DEF>生长和发育中也起到不可替代的作用#体内注射 a// 抗

体可以抑制 DEF>增生( Y2VI2/8I信号通路能够维持 DEF>特

性#为 F"o中 DEF>生存所必需( 在围产期小鼠视网膜细胞培

养基中添加 a// 氨基末端蛋白#导致包括视杆细胞)无长突细

胞和 "j--2Q细胞在内的多种细胞数量增加#提示 Y2VI2/8I信

号通路可以促进 DEF>扩增#并可维持视网膜细胞部分的分化

能力
+&?, ( 哺乳动物眼球内虽然没有类似于 F"o的生长区#但

是依然保留部分再生能力#"j--2Q胶质细胞已被证明在视网膜

损伤中显示干细胞特性( a// 可以通过其受体和靶基因的表达

激发 "j--2Q胶质细胞增生#此外#经过 a// 处理的 "j--2Q胶质

细胞可以通过 DEF>特异性标志物的表达来诱导视网膜组织去

分化#促进视网膜神经元的再生( Y2VI2/8I信号通路诱导视网

膜 "j--2Q细胞增生和再生与多种通路及因子有关( 抑制 7P3#

基因可以阻断 Y2VI2/8I因子所诱导的 "bEF>形成 +&&, #提示

7P3#基因可能是 Y2VI2/8I信号通路的上游调控基因( 8̀P1/

信号通路与 b-,? 因子构成信息轴#可以动态协调视网膜祖细胞

和 "j--2Q胶质增生 +&%, ( Y2VI2/8I通路调节多种视网膜神经细

胞再生还与其对细胞周期的调控作用密不可分( 在小鼠胚胎

中#Y2VI2/8I通路可能直接激活细胞周期因子 #6)1[1-,3 !?)

1[1-,3 c6 和 1V1?AF来加速生长中的视网膜细胞的细胞周期#

缩短 b6和 b?期#从而调节细胞周期动力学 +&AN&(, ( 而在斑马鱼

视网膜中#Y2VI2/8I信号通路会激活细胞周期蛋白激酶抑制剂
UA;X,U? 的转录#进而导致细胞周期停止 +&;, (

O9S&53&6(3 信号通路与眼部病理性血管生成

眼部病理性血管生成严重影响视功能#其生成机制和治疗

方法一直是眼科研究的热点( Y2VI2/8I信号通路被证实参与

多种组织及肿瘤的病理性血管生成过程#并在角膜)脉络膜)视

网膜等许多眼部新生血管性疾病的发展过程中起到关键性作

用( a0Q+12等 +&M,
在氧诱导小鼠视网膜病变模型中亦证实#抑制

Y2VI2/8I信号通路可以显著降低病理性血管生成#推测调控
Y2VI2/8I信号通路可能成为视网膜新生血管性疾病治疗的新

方向( \0=,P+等 +&@,
研究发现#a// 在大鼠碱烧伤所形成的角膜

新生血管中表达上调#且外源性 a// 促进新生血管形成#局部

注射特异性 Y2VI2/8I信号通路抑制剂 1[1-8U*,32阻断膜蛋白

受体 a*8的表达可以缩短外围新生血管的长度( 在体外#a//

可以通过血管内皮生长因子信号通路独立增强毛细血管内皮

细胞管的形成( i+8等 +%',
研究认为#Y2VI2/8I信号通路作为血

小板衍生生长因子 cc& U-+P2-2PBV2Q,R2V IQ8.P/ S+1P8Qcc#E#b\B

cc'的靶基因可以上调 )Dm6<? 和 !XP的磷酸化#从而参与
E#b\Bcc诱导的血管内皮细胞的迁移和募集( 在激光诱导脉

络膜病理性血管生成的研究中#E+P1/2V6 *D̀ !和 b-,6 *D̀ !

在损伤反应后有所上调
+%6, #特异性阻断 Y2VI2/8I信号通路可

以减轻脉络膜新生血管形成#抑制剂注射组脉络新生血管面积

和厚度较空白对照组分别下降了 (?HAf和 %6H@f#而注射重

组 a// 组则较空白对照组分别增加了 MAH;f和 (%H&f +%?, #进

一步推测 Y2VI2/8I信号通路可能是眼部新生血管生成的关键

信号通路(

I9展望

综上所述#Y2VI2/8I信号通路在视网膜细胞发育)视网膜

再生)眼部病理性血管生成过程中均起到关键性作用( 但目前

对 Y2VI2/8I信号通路在眼部作用机制的研究尚处于初级阶

段#对信号通路中的许多上下游因子之间和调节转化作用的研

究仍需深入研究( Y2VI2/8I信号通路极有可能是调控多种视

网膜疾病发生和发展的重要环节( Y2VI2/8I信号通路的调节

再生功能可以为治疗视网膜损伤及再生提供新的思路#对其具

体作用机制的研究将为糖尿病视网膜病变)早产儿视网膜病

变)湿性年龄相关性黄斑变性等诸多新生血管性疾病提供更多

的研究方向(
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