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!!(摘要)!后发性白内障即后囊膜混浊"CJ:$'是白内障超声乳化摘出联合人工晶状体植入术后常见的
并发症* 白内障术后残留的晶状体上皮细胞"d&J6$向后囊膜表面移行#增生及上皮G间质转化"&\A$等细胞
生物学行为的改变可引起 d&J6纤维化#CJ:及囊袋皱缩* 转化生长因子 '""Ajc@'"$是目前已知的参与诱
导 d&J6的 &\A及组织病理性纤维化关键的细胞因子'它可通过 b'(S 经典通路参与诱导 d&J6的 &\A过程*

除此之外'C;%E=[EA='A:D信号通路也参与了 Ajc@'" 诱导的 &\A过程* Da[干扰"Da[)$技术作为基因
调控手段之一'在通过干扰信号通路而抑制 d&J6的纤维化及增生#迁移等生物学行为中有一定的应用前景*

本文就 Da[)技术通过干扰 C;%E=[EA='A:D信号通路和 Ajc@'"=b'(S 信号通路对 d&J6的生物学行为的影
响'及其在 CJ:防治中的作用进行综述*
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!!后 发 性 白 内 障 即 后 囊 膜 混 浊 " 486QPB)8B 7(46U*P

84(7)T)7(Q)8,'CJ:$'是白内障术后常见的并发症'也是白内障

术后视力再次下降的主要原因
-0G". * 虽然现代白内障超声乳化

术采用微切口'连续环形撕囊=飞秒激光辅助完成等技术不断

进步'但 CJ:的发生率依然居高不下* 目前'CJ:的治疗主要

采用 aS&i[j激光后囊膜切开术'此方法操作简便'但仍不可

避免严重的并发症'如视网膜脱离#前房积血#黄斑水肿#晶状

体损伤#眼压升高及玻璃体漂浮等的发生 -%. * 白内障术后发生

CJ:不仅再次影响视力'而且为家庭及社会带来巨大的经济负

担* 目前'对于 CJ:的研究'主要应用药物抑制晶状体上皮细

胞"*P,6P4)QRP*)(*7P**6'd&J6$的增生及生长'但药物本身的不

良反应给研究及治疗带来很大的困难* Da[干扰 " Da[

),QPBTPBP,7P'Da[)$技术作为现代生物学的一项重大突破'从基

因水平沉默特定基因'改变细胞的生物学行为 -1. * 目前'Da[)

技术已成功应用于抑制病毒复制#肿瘤治疗#功能基因组学#遗

传性疾病致病基因发现等方面
-#. '近几年'在眼科疾病的研究

中也逐渐受到广泛关注'尤其在 CJ:的研究中'许多学者试图

应用 Da[)技术靶向基因沉默特定基因'通过促进 d&J6的凋

亡'抑制其增生#迁移及分化等生物学行为'降低 CJ:的发生

率'为 CJ:的防控提供了新的治疗手段*
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A7R!:的发生机制

目前'CJ:的发生机制尚不明确'可能的发生机制为&

"0$d&J6的生物行为变化!白内障术后残留于赤道及前囊部

的单层 d&J6增生#迁移至后囊膜并分化为晶状体纤维细胞'或

发生上皮G间质转化 "P4)QRP*)(*@'P6P,7R.'(*QB(,6)Q)8,'&\A$转

化为肌纤维母细胞
-<G/. * &\A是上皮细胞失去正常的分化能

力'通过转录调控改变其细胞形态的病理变化过程* 经过 &\A

后'd&J6可转分化为纤维细胞'促使囊袋皱缩'当皱缩侵袭到

视轴则会导致视力下降* 在 &\A过程中'&@平滑肌蛋白
"&@6'88QR 'U67*P(7Q),'&@b\[$的表达上调'而 &@钙黏连蛋白
"&@7(SRPB),$及 78,,P_), 1% 的表达下降'这一反应可能与转化

生长因子 "QB(,6T8B'),--B8+QR T(7Q8B'Ajc$@'" 相关 -F. * ""$细

胞因子参与创伤修复过程!白内障术后可视为创伤后的修复

反应'这一修复过程中激活的许多细胞因子由 d&J6产生并存

在于房水中'如 Ajc@'"#成纤维细胞生长因子@"#肝细胞生长因

子"RP4(Q)7-B8+QR T(7Q8B' ĵc$等 -?. * Ajc@'" 是 Ajc@'家族的

主要成员'它广泛存在于正常的眼内组织'但主要表达在房水

中'当创伤#免疫及压力改变发生时'Ajc@'" 可被大量激活并

病理性表达其生物学行为* 研究表明'Ajc@'" 可以诱导细胞

外基质蛋白'如层黏连蛋白#纤维蛋白#玻连蛋白#胶原蛋白#

及胶原蛋白(等的表达'也可诱导一些微细纤维蛋白&@b\[及

原肌球蛋白等蛋白的表达
-0$. * 手术创伤时'大量的 Ajc@'" 被

激活'通过不同的信号通路及机制促进细胞的 &\A转化及其

他生物学行为* "%$细胞G细胞之间或者细胞G基质之间连接

接触性抑制破坏引起细胞黏附能力的变化'促使 d&J6沿赤道

部向后囊迁移*

B7=W5)技术的基本理论与特点

Da[)是 c)BP等 -00.
于 0??F 年在秀丽隐杆线虫中发现的可

基因沉默双链 Da[的干扰现象'并将这种现象命名为 Da[)*

Da[)是一种经典的基因表达调控机制'其主要生理作用为在

转录水平上阻断基因'是内外源性双链 Da[在生物体内通过

特异性诱导同源靶基因 'Da[的降解而引起转录后的基因沉

默现象* Da[)对基因的抑制过程可由多种分子类型的 Da[

介导'如双链 Da[" S8UW*P@6QB(,SPS Da['S6Da[$#小干扰 Da[

"6'(**),QPBTPB),-Da[' 6)Da[$# 微 小 Da[ " ')7B8 Da['

')Da[$#短发卡 Da["6R8BQ@R()B4), Da['6RDa[$等 -0". * Da[)

的发生是由 "0 I"% 个核苷酸长度的 6)Da[启动的'6)Da[由

能识别特异性 S6Da[片段的核酸内切酶 9)7PB"B)W8,U7*P(6P

($切割细胞内的 S6Da[生成 -1. '6)Da[6被 Da[诱导沉默复

合物"Da[@),SU7PS 6)*P,7),-78'4*P_'D;bJ$解旋成单链'正义

链由 D;bJ释放'但反义链通过诱导 D;bJ结合到 'Da[的互补

链上'表 现 出 基 因 沉 默 现 象* 成 熟 的 ')Da[6是 由 初 级
')Da[6"4B)'(B.@')Da[6' 4B)@')Da[6$ 经过一系列加工产生

的'4B)@')Da[6是由约 /$ 个碱基对的茎环结构组成'当 4B)@

')Da[6被运输到细胞质后'活跃的内切酶将茎环结构切开'生

成约 "" 个碱基对的成熟 ')Da[6-0%. '成熟的 ')Da[6可通过促

进目的 'Da[的降解或者与目的 'Da[的 %4 非翻译区结合

而阻止转录的进行'进而达到基因沉默的效应*

D7=W5)技术通过干扰信号通路影响 R!:的发生

Ajc@'=b'(S6和 C;%E=[EA='A:D信号通路是真核生物

细胞内常见的 " 条信号通路'影响着细胞内蛋白质的合成#代

谢和凋亡等功能* d&J6内也存在以上 " 条信号通路'通过

Da[)技术改变信号通路的效应分子'可能对 d&J6的一系列生

物学行为产生影响*

D5A7Ajc@'=b'(S6信号通路

Ajc@'超级家族通过调控基因的转录控制细胞的增生#分

化#凋亡及迁移'在胚胎发育及维持成人体内稳态中扮演着重

要角色* Ajc@'有 # 种异构体形式'哺乳动物体内主要存在

Ajc@'0#Ajc@'" 和 Ajc@'% % 种异构体'在晶状体中均有表

达
-01. '尤其 Ajc@'" 的表达最为显著'且易受眼内环境的影响*

b'(S6蛋白是 Ajc@'=b'(S6信号通路关键的作用底物'能将

Ajc@'信号从细胞外传递到细胞核中并参与 Ajc@'靶基因的

调节'是该信号通路中的关键步骤'b'(S 蛋白家族主要可以分

为受体活化型 "BP7P4Q8B@(7Q)3(QPS b'(S6'D@b'(S$#共同通路型

"78''8,'PS)(Q8Bb'(S6'J8@b'(S$和抑制型 "),R)W)Q8B.b'(S6'

;@b'(S$% 个亚家族* 因为 b'(S1 与 D@b'(S6结合的三聚体参

与 Ajc@'超级家族的大部分基因调控'因此 b'(S1 也被称为

J8@b'(S-0#. * 由 0 个 b'(S1 分子和 " 个磷酸化的 D@b'(S 受体

分子形成的三聚体是 Ajc@'转录调控过程中的主要效应器*

;@b'(S6的主要功能是抑制 Ajc@'信号通路*

白内障术后眼内的内环境改变'Ajc@'作为一种重要的转

化生长因子'其分泌量增加'并且处于激活状态'激活状态的

Ajc@'可通过经典的 Ajc@'=b'(S6信号转导通路诱导 d&J6的

病理性生长及纤维化等生物学行为'主要机制为 Ajc@'与细胞

膜受体结合'激活细胞内的 b'(S6蛋白'将信号从细胞膜传导

至细胞核内'并协同多种转录因子调节目的基因的表达'目的

基因表达的上调可促进 d&J6蛋白的合成#细胞的增生及分化

等生物学行为'进而参与诱发 CJ:的发展*

D5B7C;%E=[EA='A:D信号通路
C;%E=[EA='A:D信号通路是白内障术后参与 d&J6异常

代谢活动的一条重要传导通路* 该通路不仅与多种恶性肿瘤

的发生#发展和预后相关'在 CJ:的发生和发展中也扮演着重

要角色'故该信号通路各靶点抑制剂的研究逐渐成为人们关注

的热点* 当 C;%E受胰岛素及胰岛素样生长因子等刺激因素激

活后促使细胞膜内表面的磷酸肌醇二磷酸- 4R864R(Q)S.*),86)Q8*

"1'#$ W)64R864R(QP'C;C".转化为 C;C%'C;C% 的激活通过使 [XQ

磷酸化而充分激活 [XQ-0<. '活化的 [XQ进一步激活其下游的雷

帕霉素敏感的复合物 0 "'(''(*)(, Q(B-PQ8TB(4('.7),' J0'

'A:DJ*$'在营养充足的条件下''A:DJ0 可磷酸化其下游的

靶蛋白而促进蛋白合成和细胞生长'活化的 'A:DJ0 磷酸化并

激活核糖体 b< 激酶 0'后者接着作用于核糖体并激活核糖体蛋

白和=或延长因子的编码'进而刺激蛋白质的合成 -0/. * P;c1&

结合蛋白 0"P;c1&@W),S),-4B8QP), 0'P<a_!O$基因编码的 P;c1&
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多肽为帽结合蛋白'是真核细胞翻译起始因子* 活化的

'A:DJ0 磷酸化并激活 1&@VC0 后'其与结合因子 P;c1&的亲

和力下降而使其与 P;c1&解离'促使翻译起始复合物的形成'

加速蛋白质的合成* 当 'A:D抑制剂存在时'此信号通路无法

激活而抑制翻译的起始'进而抑制蛋白质的合成*

在复杂的细胞信号转导通路中'Ajc@'很可能协同体内的

多种生长因子和信号传导复合物'共同参与到 C;%E=[EA=

'A:D信号通路* jU8等 -0F.
向体外培养的人 d&J6中加入

Ajc@'"'发现 78,,P_), 1% 和 T)WB8,P7Q), 蛋白表达下调'[EA及

'A:D的蛋白表达增加%C;%E抑制剂 di"?1$$" 不仅抑制了

[EA及 'A:D的蛋白表达'还可抑制 Ajc@'" 诱导的人 d&J6

的 &\A* 该研究进一步证实 Ajc@'" 参与了 C;%E=[EA='A:D

信号通路诱导体外培养的人 d&J6的 &\A过程*

白内障术后'活化的细胞因子及复合物自磷酸化后可激活

C;%E'磷酸化的 C;%E沿 C;%E=[EA='A:D信号通路逐个激活

下游靶点'最终将信号传递至靶基因'靶基因表达的上调可促

进 d&J6的生长#迁移及分化'd&J6的上述生物学行为改变可

推进晶状体囊袋的混浊及皱缩而诱发 CJ:*

D5D7Da[)技术干扰信号通路对 d&J6生物学行为的影响

应用 Da[)技术针对与 CJ:发生有关的 " 条通路中相关

因子特异的沉默转录基因的表达'有望成为治疗 CJ:的一种

新的高效#特异的治疗方法*

D5D5A7Da[)技术干扰 Ajc@'=b'(S6通路对 d&J6生物学行为

的影响!应用 Da[)技术通过干扰 Ajc@'=b'(S6信号通路而

影响 d&J6的生物学行为* d)等 -0?.
研究发现'用 b'(S%@6)Da[

体外转染人 d&J6细胞系 d̂&@V% 后可抑制 Ajc@'" 诱导的

d̂&@V% 增生以及纤维连接蛋白和#型胶原纤维的生成* 应用

6)Da[基因沉默 d̂&@V% b'(S" 后可以抑制 Ajc@'" 诱导的

d̂&@V% 的迁移及 &@b\[生成'应用 6)Da[同时基因沉默

b'(S" 及 b'(S% 后'可有效抑制 Ajc@'" 诱导的 d̂&@V% 的增

生#迁移及细胞外基质的生成* 由于 b'(S" 和 b'(S% 都是

Ajc@'" 信 号 通 路 中 的 关 键 因 子' 通 过 抑 制 Ajc@'"=

b'(S"yb'(S% 信号通路而抑制 CJ:的发生是有可能的* n(,-

等
-"$.
应用 nP6QPB, W*8Q技术检测 CJ:患者及正常人晶状体囊

袋中 &@b\[#&@7(SRPB), 及 3)'P,Q), 蛋白的表达'发现 CJ:患者

的晶状体囊袋组织中 &@7(SRPB), 蛋白表达呈阴性'而 &@b\[及

3)'P,Q), 表达明显上调'采用免疫组织化学检测也得出相同的

结果'二者作为参与 &\A的经典标志物'参与 CJ:的发展过

程* 向培养 % S 后的晶状体囊袋中加入 Ajc@'"'然后应用

b'(S1@6)Da[基因沉默 b'(S1'与对照组相比'b'(S1@6)Da[作

用后 b'(S1# 3)'P,Q), 以及 &@b\[的蛋白表达均下降' 而

&@7(SRPB),的蛋白表达上调'从而证实采用 Da[)技术可通过干

扰 Ajc@'=b'(S6信号通路上的 b'(S1 表达影响 &\A的过程'

进而阻断 CJ:的发展*

D5D5B7Da[)技术干扰 C;%E=[EA='A:D通路对 d&J6生物学

行为的影响!应用 Da[)技术也可以通过调控 C;%E=[EA=

'A:D通路信号因子影响 d&J6的生物学行为* 王逸涵等 -"0.
将

合成特异性抑制 'A:D的 6RDa[重组质粒转染至人的 d&J6

后'发现其可抑制人 d&J6中 'A:D的表达'并且特异性抑制
'A:D后可以在一定程度上逆转人 d&J6中 &\A的进程'同时

可以减缓细胞增生'延长细胞周期* A)(, 等 -"".
应用 6)Da[转

染 d&J6基因沉默 [EA的同时'采用 'A:D的特异性抑制剂雷

帕霉素作用于细胞'观察细胞凋亡情况* 研究发现'当 [EA被

基因沉默后'应用雷帕霉素可增强 ĵc诱导的 d&J6的凋亡'

但当增强 [EA的表达后'尽管有雷帕霉素的作用'但对 d&J6

的凋亡是抑制的* 由此证明了 [EA在 d&J6的凋亡中扮演了

重要角色'并且抑制 [EA信号通路可以促进 d&J6的凋亡* 因

此 Da[)技术也可应用于 C;%E=[EA='A:D信号通路'通过干

扰 d&J6的生长#迁移和分化等行为起到阻断 CJ:病理进程的

作用*

D5F7Da[)技术在 CJ:防治研究中的应用
CJ:的发生与许多信号通路的激活密切相关'活化的信号

通路可将信号刺激传导至下游'通过调控下游靶基因的表达而

调节 d&J6的生长及分化* 所以信号通路各靶点的阻断为 CJ:

的防治研究提供了新的思路* 综上所述'Ajc@'=b'(S6和
C;%E=[EA='A:D信号通路很可能参与到 d&J6的增生#代谢

等生物学活动中'应用 Da[)技术特异性基因沉默上述 " 条信

号通路的基因靶点'高效而专一地阻断信号传导'通过抑制其

靶基因的表达而抑制 d&J6的生长#代谢#分化和迁移等生物学

行为'进而抑制或推迟 CJ:的发生*

F7小结与展望

随着基因学技术越来越广泛地应用于医学研究'Da[)技

术不仅避免了药物的毒性作用和不良反应'而且因其较高的特

异性及灵敏度'在 CJ:的预防及治疗中逐渐成为近年的研究

热点* 虽然 Da[)在实际运用中面临许多问题'但随着基因研

究的不断发展'基因组学的不断完善'基因治疗灵活性与安全

性的不断提高'Da[)技术在临床中的应用将会逐渐完善* 应

用 Da[)技术通过干扰细胞内的 Ajc@'"=b'(S 和 C;%E=[EA=

'A:D两大信号通路而抑制 d&J6的生长及分化为 CJ:的研究

及应用开辟了新的方法'如能探索一种存在于眼内无毒且能特

异性抑制残留 d&J6增生与分化的技术'将为 CJ:的研究及患

者带来福音*
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"收稿日期&"$0/G$1G0#!修回日期&"$0/G00G$1$

"本文编辑&刘艳$

消!息

第十八届国际眼科学学术会议和第十八届国际视光学学术会议"!::!BTAX$通知

!!由上海市医学会眼科分会#全国十省医学会眼科分会#复旦大学附属眼耳鼻喉科医院#温州医科大学眼视光学院#中国研究型

医院学会眼科学与视觉科学专委会和上海赛诺瑞会展有限公司共同主办的第十八届国际眼科学学术会议和第十八届国际视光学

学术会议"J::J"$0F$将于 "$0F 年 % 月 "%/"# 日在上海跨国采购会展中心"上海市普陀区光复西路 "/%? 号$举行* 届时'来自中

国#美国#亚欧部分国家的眼科学领域和视光学领域的专家#学者和知名厂商将云集上海出席本届会议* 注册本届会议并符合相关

要求的参会代表可获得国家级#类继续教育学分 F 分'参加眼科继续教育学习班者可获得国家级#类继续教育学分 0$ 分* 同期

将举行第五届国际角膜塑形学术论坛*

A7投稿要求

论文投稿只需提供论文摘要* 摘要要求&#$$ 字以内的规范格式书写%结构式摘要'包括目的#方法#结果和结论* 投稿方式&在

线投稿* 论文投稿截止日期为 "$0F 年 " 月 "1 日*

B7注册费标准

日期 常规代表
团体

同一单位 # 人以上
全日制在读学生

"凭有效学生证$
"$0F 年 % 月 0$ 日前 ?$$ 元=人 /"$ 元=人 1#$ 元=人
"$0F 年 % 月 0$ 日以后及现场 0 "$$ 元=人 0 $$$ 元=人 <$$ 元=人

D7大会秘书处

D5A7参会联络

联系人&仇先生%电话&$"0G#"<<F0/F%邮箱&BP(*P_482788758B-57,*

D5B7参展联络

联系人&陈小姐%电话&$"0G#"<<#?%F* 联系人&周小姐%电话&$"0G#"<<"%<F%邮箱&BP(*P_4826R0<%5,PQ*

更多大会信息欢迎浏览大会官网* CJ端&+++5788758B-57,%手机端&RQQ4&==7887"$0F5'PS'PPQ),-58B-=*
"会务组$
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