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关注结膜杯状细胞在维持眼表完整性中的作用
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!!'摘要(!眼表组织易受到外界环境中的各种刺激而发生异常"包括微生物侵袭)机械性损伤)化学性刺

激)粉尘)紫外线和变态反应原的刺激等* 结膜杯状细胞在维持眼表自稳态和健康方面发挥着重要作用"尤其

是结膜杯状细胞在眼表黏膜免疫调控中的作用近年来受到了更多的重视* 杯状细胞是人和哺乳动物唯一的

单细胞腺"主要分布于消化道)呼吸道和眼表等器官的上皮层"是一种典型的黏液细胞"其发育和分化受许多

因素的影响"特别是最近发现的 FBR 家族中的转录因子 RS:*?* 结膜杯状细胞散在分布于结膜上皮细胞间"是

结膜上皮层的重要组成部分"主要功能是分泌黏蛋白保护和润滑眼表"还分泌其他多种生物活性物质* 近年

来发现杯状细胞还参与抗原递呈"调控树突状细胞表型的分化"诱导免疫耐受"参与多种眼表疾病的发生和发

展* 许多眼表疾病"例如干眼"可造成结膜杯状细胞密度和功能的改变* 因此"眼科医师应关注结膜杯状细胞

的生物学行为与眼表疾病的关系*
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!!眼表是介于内眼组织和外界环境之间的特殊体表
界面* 从解剖学上讲"眼表指起始于上)下睑缘灰线之
间的全部黏膜上皮"包括角膜上皮和结膜上皮以及覆
盖于眼球表面的泪膜* 眼表易受外界环境中的非己物
质以及各种微生物的刺激"包括机械性损伤)化学性刺
激)粉尘)紫外线和病原菌的侵袭等* 眼表组织及其环
境的正常和稳定是维护眼球健康和维持清晰视觉的重

要条件
+#, * 作为一种重要的腺分泌细胞"结膜杯状细

胞在眼表稳态的维持)眼表感染的预防方面发挥着重
要作用"此外结膜杯状细胞在眼表免疫方面的作用也
逐渐受到关注* 杯状细胞是一种具有合成和分泌黏蛋
白功能的柱状上皮细胞"存在于呼吸道)胃肠道)生殖
道和眼结膜等组织的上皮细胞层* 结膜的杯状细胞是
分布于结膜上皮细胞间的单细胞黏液腺"是结膜上皮
的重要组成部分

+', "主要功能是分泌特异性黏蛋白
@W8"\8)参与泪膜的形成及保护和润滑眼表"以保持
清晰的视觉及防御微生物的感染"结膜杯状细胞也参
与许多眼表疾病的发生和发展* 最近的研究显示"杯
状细胞还参与黏膜免疫应答的调节过程* 因此"全面
认识结膜杯状细胞的结构和功能及其与各种眼表疾病

的关系有望为相关疾病的防治提供新的思路*

;5结膜杯状细胞的发育和来源

不同种属结膜杯状细胞的发育存在一定的差异*
在人类"结膜杯状细胞出现在孕期第 T ]E 周胚胎的睑
缘附近"孕期第 ## ]#' 周睑结膜上可观察到具有分泌
颗粒的成熟结膜杯状细胞"孕期第 '$ 周球结膜可见杯
状细胞

+&, * 长期以来"关于结膜杯状细胞的来源问题
一直存在争议* #EE& 年"^*2等 +_,

首先提出了结膜上

皮与角膜 角̀膜缘上皮细胞来自于 ' 个不同干细胞群
的观点"他们对相同条件下体外培养的结膜上皮细胞)
角膜 角̀膜缘上皮细胞的生长分化特性进行对比"发
现角膜上皮细胞和角膜缘细胞均表达特异性细胞角蛋

白#./0-,*7502;"8a$ &P8a#'"少量表达 8aTP8a#T"而
结膜上皮表达丰富的 8aTP8a#T"仅微量表达 8a&P
8a#'%@*33*7等 +",

研究发现"结膜上皮和角膜上皮表
达的 8a)黏蛋白和蛋白复合物不同* 以上研究均支持
结膜上皮与角膜 角̀膜缘上皮系分别来源于各自干细

胞群的观点* 目前普遍接受的观点为眼表存在 ' 种干
细胞"即角膜缘干细胞和结膜上皮干细胞"两者均属于
单能干细胞* 结膜上皮干细胞与其他干细胞具有相同
的性质"均可进行自我更新且处于相对静止状态"可被
诱导增生"具有定向分化潜能"可以分化为结膜上皮细
胞和杯状细胞* 由于缺乏特异性的细胞表面标志物"

结膜上皮干细胞的鉴定仍然主要依赖于干细胞的 ' 个
显著特性"即慢周期和自我更新能力* 慢周期可采用
标记滞留细胞的分析方法来识别在体的静息干细胞"
而自我更新能力表现为离体培养时呈克隆性生长* 目
前"对于结膜上皮干细胞的解剖位置尚无定论"主要存
在以下几种不同的观点&##$位于穹隆部* #'$位于角
膜缘* #&$位于睑缘皮肤黏膜交界处* #_$位于球结膜
处* #"$位于睑结膜处* 由于不同研究中采用的技术手
段以及研究对象的不同"得出的结论也不尽一致"但多
数研究结果提示穹隆部分布的结膜干细胞数量较其他

部位更多"可能与穹隆部可以提供更好的物理屏障"内含
丰富的上皮间黏膜隐窝)血管)免疫细胞等特性有关"而
这些特征正是人体内其他干细胞微环境的共有特征

+%, *
干细胞的分化依赖于局部微环境"即由细胞)细胞

外环境以及细胞基质相互关联组成的复杂系统* 目
前"关于结膜上皮干细胞分化机制的研究仍未完全明
确* b*33*472;2等 +D,

对单个细胞的分化潜能分析研究

发现"结膜上皮干细胞是双潜能祖细胞"能产生 ' 个子
细胞系"即杯状细胞系和非杯状细胞系* 杯状细胞的
定向分化发生在结膜克隆的较晚时期* 在无血清培养
基)含 &B& 培养层及有表皮生长因子)胰岛素的条件
下"结膜上皮干细胞也可分化为杯状细胞* 第 # 代杯
状细胞产生于第 _" ]"$ 次的细胞倍增"第 ' 代杯状细
胞产生于衰老前 #$ ]'$ 次的倍增"并且第 ' 代杯状细
胞产生的量更多* 结膜干细胞分化为杯状细胞的过程
中涉及多条信号通路和多种转录因子的相互作用"如
^;0信号通路)转化生长因子Q!#075;>?-7G2;447-L09
?5.0-7Q!"BYZQ!$ PRG5: 信号通路和 <-0.9 信号通路及
其转录因子 a7cSS*3Q样因子 _ #a7cSS*3Q32,*?5.0-7_"
a3?_$)a3?")Z-V5&) RS:*?等* RL5G/;5095; 等 +T,

发现

>15Y 基因敲除小鼠表现为眼表上皮脆性增加)基质水
肿和杯状细胞缺失"a*;.9*4-L:5等 +E,

进一步证实

>15E 基因敲除小鼠表现为睑板腺和角膜形态的异常及
杯状细胞缺失* @57,-等 +#$,

和 Y+S05等 +##,
研究发现"

48B&5基因敲除小鼠也表现为杯状细胞缺失"但未出现
眼表其他结构的异常%同时基因芯片检测结果也显示
48B&5基因敲除小鼠 ^;0信号通路相关的基因"如
^;0"6)^;0## 和 Z7H6 明显下调"而 >15Y 和 >15E 基因表
达却未见明显降低">15Y 或 >15E 基因敲除小鼠则出现
明显的 48B&5和 Z0[(I 基因表达降低"提示 >15Y 和 >15E
基因是 48B&5基因的上游调控信号* @.85+3*/等 +#',

研究发现"BYZQ!通过 RG5: 依赖途径负向调节 RS:*?"
进而调控结膜杯状细胞的正常分化* 可见 RS:*?转录
因子在结膜杯状细胞的终末分化中发挥关键作用*
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1B1A 250μm20μm 5μm

图 ;5小鼠穹隆部结膜上皮层的杯状细胞!\m结膜纵切面可见 @W8"\8抗体染色的杯状细胞呈

绿色荧光#标尺d'$ "G$!1m平铺后穹隆部结膜可见 8aT 抗体染色的杯状细胞呈绿色荧光

#B7-G5Q#$ "@W8"\8抗体染色的杯状细胞呈红色荧光"二者融合图呈黄绿色荧光#标尺d"$ "G$

图 <5透射电子显微镜下可见位于结膜深层的杯状细胞#箭头和五角星$ #标尺d" "G$

<5结膜杯状细胞的结构与分布

结膜杯状细胞是分布于结膜上皮细胞间的黏液分

泌细胞"具有明显的结构特点"即细胞核扁平)位于基
底侧)有较大的核周区)内有丰富的粗面内质网和巨大
的高尔基体)顶部胞质饱满)含有大量黏液等 +#&, * 通
过结膜铺片和切片研究发现"结膜杯状细胞大小不一"
呈散在)团簇状或片状分布于结膜复层上皮中"主要集
中于穹隆部结膜"尤以下穹隆鼻侧和半月皱襞处最多
#图 #$* 富含分泌泡的)大的杯状细胞呈卵圆形"突出
于结膜浅层表面"而较小的杯状细胞呈圆形"位于结膜
上皮深层"这提示杯状细胞在结膜中有一个分化)成
熟)移行的过程#图 '$* 随着其内分泌泡的不断成熟"
杯状细胞随上皮细胞自底层向表层迁移"通过顶浆分
泌的方式排出细胞的内容物* 杯状细胞在整个结膜中
均有分布"数量约为 #"$ 万个"分布密度为 & $$$ ]
D $$$个PGG'"青壮年人杯状细胞的绝对数量达峰值"
约 &" 岁之后数量逐渐减少"老年时由于杯状细胞逐渐
萎缩"数量明显减少*

=5结膜杯状细胞的功能

结膜杯状细胞的主要功能是合成和分泌黏蛋白*
黏蛋白是一种高度糖基化的大分子蛋白质"含有许多
串联重复的丝氨酸和苏氨酸"是一种富有阴性电荷的
大分子"这可能构成了病原菌入侵的屏障* 黏蛋白家
族成员包括 @W8#)@W8')@W8_ 和 @W8#%"这些分子
均存在于结膜* 一旦结膜杯状细胞受到破坏"即使泪
腺功能正常"眼部仍将出现干燥现象* 反之"若杯状细
胞功能正常"即使摘除泪腺"临床上也可无任何损害*
具有凝胶性质的 @W8"\8是最早被证实的位于眼表
的黏蛋白" 目前认为结膜杯状细胞是唯一分泌
@W8"\8的眼表上皮细胞"因此常将 @W8"\8作为鉴
定杯状细胞的最佳标志物之一* @W8"\8中大量的
半胱氨酸通过二硫键与 @W8"\8结合"形成大的凝胶
状物质"将泪膜水液层固定于结膜和角膜表面"从而起
到稳定泪膜的作用*

>5结膜杯状细胞的分泌及其调控

结膜杯状细胞分泌黏蛋白的

量主要取决于结膜杯状细胞的数

量以及黏蛋白的合成和分泌速度*
大鼠角膜外伤可刺激杯状细胞分

泌黏蛋白"局部麻醉可阻断这种分
泌过程"提示杯状细胞可通过神经

反射机制分泌黏蛋白以保护眼部组织
+#_, * 大鼠结膜

杯状细胞受乙酰胆碱和血管活性肠肽 #U5>-5.02U*
2;0*>02;53S*S02:*"XOb$的刺激而分泌黏蛋白"进一步的
研究发现杯状细胞膜表面存在 @')@& 毒蕈碱受体和
XOb受体Q#* 虽然交感神经 !#和 !'肾上腺素受体也

表达于杯状细胞表面"但交感神经刺激杯状细胞分泌
的机制仍不清楚* 也有观点认为尽管杯状细胞存在交
感神经递质受体"但交感神经并不影响杯状细胞的分
泌

+#", * 此外"眼表感觉神经末梢释放的活性多肽!降
钙素基因相关肽和 b物质可直接作用于杯状细胞"刺
激黏蛋白的分泌

+#%, * 另有一些可以刺激杯状细胞分
泌的物质"如组胺)白三烯)前列腺素)神经生长因子
#;*7U*47-L09 ?5.0-7"<YZ$)表皮生长因子 #*S209*3253
47-L09 ?5.0-7" FYZ$) 血管内皮生长因子 # U5>.+357
*;:-09*325347-L09 ?5.0-7" XFYZ$) 白 细 胞 介 素Q%
#2;0*73*+,2;Q%"O)Q%$)O)Q#& 等"其中组胺)白三烯)前列
腺素等变态反应性炎症介质直接作用于杯状细胞表面

受体"促进杯状细胞增生"刺激黏蛋白分泌 +#%, * <YZ
通过杯状细胞表面的酪氨酸激酶 #0/7->2;*,2;5>*"
B7,\$促进杯状细胞的分化增生"并影响 @W8"\8的
产生)储存和释放 +#D, "犬干眼模型局部使用 <YZ后结
膜杯状细胞的数量和黏蛋白分泌均明显增加

+#T, *
R950->等 +#E,

研究发现 FYZ激活其受体"进而活化细胞
外信号调节激酶通路"活化蛋白激酶 8# S7-0*2; ,2;5>*
8"ba8$"刺激大鼠结膜杯状细胞的增生* XFYZ也可
通过其受体 Z30Q# #XFYZ=Q#$促进杯状细胞增生 +'$, "
ba8)丝裂原激活的蛋白激酶#G20-4*; 5.02U50*: S7-0*2;
,2;5>*"@\ba$)一氧化氮)O)Q%)O)Q#& 亦可促进结膜杯
状细胞增生"刺激黏蛋白分泌* 局部应用拟胆碱类药
物和毒蕈碱激动剂可增加黏蛋白分泌"其主要途径为
增加细胞内 85'e

浓度或增加 ba8的活性"促进杯状细
胞分泌* 胆碱能激动剂还可通过 FYZ受体激活
@\ba"从而促进杯状细胞的增生和分泌* 维生素 M
可通过影响钙的代谢而调节黏蛋白的分泌"增加细胞
内 85'e

浓度可促进杯状细胞分泌黏蛋白"85'e
螯合剂

则可抑制黏蛋白分泌
+'#, * 激素也可影响杯状细胞发
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育"绝经期女性在接受性激素替代疗法后结膜杯状细
胞密度增加

+'', *
杯状细胞除了分泌黏蛋白之外"还分泌其他多种

生物活性物质"包括 <YZ和细胞因子等* 大鼠结膜的
杯状细胞和培养的杯状细胞可通过自分泌或旁分泌的

方式产生 <YZ"并与细胞自身表面的 <YZ受体结合"
活化 =5>P=5?P@\ba信号通路"促进杯状细胞的分
泌

+'&, * 结膜杯状细胞受病原菌毒素刺激后可形成苷
酸结合寡聚化结构域样受体含 S/72; 结构域蛋白 &
#;+.3*-02:*Q62;:2;4:-G52;"3*+.2;*Q72.9Q.-;052;2;4?5G23/"
S/72; :-G52;Q.-;052;2;4Q&" <)=bQ& $ 炎症小体" 激活
.5>S5>*Q#"进而促进 O)Q#!的成熟和分泌"介导天然免
疫应答

+'_, * ^3-:57>,5等 +'",
研究也发现"<)=b% 炎症

小体在肠道杯状细胞内呈高表达"调控杯状细胞分泌
黏蛋白颗粒的胞吐作用"<)=b% 缺陷会破坏杯状细胞
中的自噬"导致杯状细胞无法向大肠中分泌黏液"肠黏
膜表面缺乏黏液层"无法抵御病原体入侵"说明杯状细
胞是关键的天然免疫的重要成分"参与控制肠道中与
机体共生的细菌* 最近一个突破性的研究进展是发现
肠道杯状细胞可以将肠道内的食物抗原输送到黏膜固

有层的树突状细胞"进而诱导免疫耐受 +'%, "杯状细胞
这种独特的位置决定了其成为调控外环境诱导黏膜免

疫耐受的最佳候选者* 杯状细胞不仅表达和分泌
BYZQ!'" 而 且 还 可 通 过 血 小 板 反 应 蛋 白Q#
#097-G6->S-;:2;Q#"BRbQ# $ 依赖途径与细胞表面的
BRbQ# 受体 8M&% 特异性结合"活化 BYZQ!'* 此外"杯
状细胞分泌的可溶性因子#包括 BYZQ!' $可下调树突
状细胞表面主要组织相容性复合体Q#类分子和
8MT$)8MT%)8M_$ 共刺激分子的表达"调控树突状细
胞的表型"使其维持未成熟状态及向免疫耐受方向分
化

+'D, *

?5结膜杯状细胞与眼表疾病

?K;5干眼
随着视频终端的普及和老龄化人口比例的升高"

干眼的发病人群逐渐增加* 最新的观点认为"泪膜是
由黏蛋白和泪腺分泌的水液层形成的凝胶层"溶解于
水液层的黏蛋白从眼表到泪膜形成一个浓度梯度"黏
蛋白缺乏后"水液层和脂质层不能很好地附着于眼表"
导致泪膜的稳定性降低* 研究显示"干眼患者结膜杯
状细胞数量明显减少"泪液中的 @W8"\8含量也显著
降低

+'T, *
?K<5眼表变态反应性疾病

眼表变态反应性疾病是一种因变态反应造成的黏

液分泌过多的疾病* 春季卡他性结膜炎患者可检测到
杯状细胞密度的增高或杯状细胞的增生"黏液分泌增
多* 特应性角结膜炎患者的结膜活组织检查表明"杯
状细胞有丝分裂率明显增高"与杯状细胞增生有关*

变态反应性结膜炎是以 B9' 占优势)主要产生 O)Q_ 和
O)Q#& 的异常免疫应答* O)Q_ 促进结膜杯状细胞增生"
O)Q#& 促进结膜杯状细胞的分化增生"并刺激黏蛋白的
合成和分泌

+'E, *

?K=5巨乳头性结膜炎
长期佩戴软性和硬性角膜接触镜均可诱发巨乳头

性结膜炎"其他因素"如缝线)角膜异物和义眼等"也可
导致乳头性结膜炎的发生* 长期的机械性刺激可引起
慢性肥大细胞脱颗粒

+&$, "而肥大细胞可产生和储存
O)Q_"诱导 B9' 型反应"因此间接刺激结膜杯状细胞产
生黏厚丝状分泌物*
?K>5免疫相关眼表疾病

R0*U*;>Q[-9;>-; 综合征可因炎症反应造成结膜杯
状细胞的破坏"从而导致泪膜黏液层缺乏和角膜干燥*
RIf47*; 综合征患者结膜上皮中杯状细胞密度降低"
@W8"\8G=<\的表达明显低于正常人"泪液中的
@W8"\8黏蛋白含量也明显少于正常对照组 +&#, *

?K?5引起眼部瘢痕的疾病
研究表明"沙眼)类天疱疮)麻风病)化学伤)热烧

伤等均可造成杯状细胞的破坏和损伤
+&', *

@5应关注

结膜杯状细胞作为眼表的单细胞黏液腺"在维持

眼表稳定性)润滑和保护眼表等方面起着重要作用*

虽然目前对杯状细胞的形态结构和分布特征的研究已

比较系统"但是关于杯状细胞的来源)分化和功能的调
控机制还未完全阐明* 最近"越来越多的证据表明杯
状细胞除了分泌黏蛋白外"还分泌其他多种生物活性
物质* 另外"最近发现杯状细胞还参与黏膜部位的抗
原递呈和免疫耐受的诱导* 这些新发现为我们了解眼
表杯状细胞在眼表自稳态和某些疾病中的作用提供了

新的信息"也为药理性干预杯状细胞治疗某些眼表疾
病提供了新的靶点* 临床眼科医师应重视对结膜杯状
细胞来源及其生物学行为的研究"进一步跟踪关于结
膜杯状细胞的最新研究进展"充分了解结膜杯状细胞
的分化来源)其在调节眼表稳态中的生物学功能及其
在相关眼表疾病发病过程中的作用和机制"尤其是应
该更好地认识结膜杯状细胞在眼表免疫中发挥的重要

作用"为相关眼表疾病的靶向治疗提供依据*
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