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整合素连接激酶在白内障发病过程中的作用
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//$摘要%/整合素是一种在哺乳动物体内广泛表达的细胞表面受体"整合素连接激酶&?&l'是整合素信号

通路的关键激酶"其与整合素结合进行细胞与细胞外基质&2WL'"甚至细胞与细胞之间的信号传导( 目前的

研究发现"?&l及其整合素信号通路的活化可以激活磷脂酰肌醇%7%激酶A丝苏氨酸蛋白激酶&j?7lA\l,'和转

化生长因子 *Ab3'O 蛋白&,pM%*Ab3'O'介导的细胞增生)黏附和迁移"引起晶状体上皮细胞异常增生和纤维

化"还能激活糖原合成酶激酶 7*A*%链蛋白&pbl7*A*%.'Q#()('等信号通路"介导水通道蛋白 &\cjC'调节水

转运过程"最终导致晶状体内囊泡运输受限"渗透压改变"从而引起白内障( 白内障是世界主要的致盲眼病之

一"其主要由于老化)遗传)代谢异常)外伤)辐射)中毒和局部营养不良等引起的晶状体囊膜损坏"使其渗透性

增加"丧失屏障作用"或导致晶状体代谢紊乱"使晶状体蛋白发生变性"形成混浊"但其发病机制尚未完全阐

明( ?&l可以通过多种信号通路介导人晶状体上皮细胞的移行)黏附)增生和凋亡"因此深入研究 ?&l在白内

障发病中的作用对白内障的预防和治疗有重要意义( 本文就近年来 ?&l在白内障发病中的作用进行综述(
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//白内障是全球可逆性盲的主要原因之一 +5, ( 随着人口的

老龄化"白内障的发病率越来越高"防止白内障的发生非常重

要"然而白内障的发病机制尚不完全明确( 近年来"整合素信

号通路的关键激酶整合素连接激酶 &)(Q#R-)(%4)(e#O e)('C#"

?&l'在白内障发病中的作用引起了国内外学者的关注(

D9整合素信号通路与白内障发病的关系

整合素是与细胞外基质蛋白结合的细胞表面的主要受体"

这些受体形成了主要的信号传导中心"在细胞和内环境之间进

行双向的信息传导
+8, ( 整合素是由 &和 *亚基组成的异二聚

体
+7, ( 目前已知整合素家族中至少有 5F 种 &亚单位和 6 种 *
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亚单位"每种 *亚基可以结合不同的 &亚基( *5 整合素受体

家族的主要作用是维持晶状体上皮细胞的形态并且在晶状体

纤维细胞分化过程中作为重要的信号分子"然而 &整合素受体

家族的作用还有待进一步的研究分析
+8, ( 目前已发现在正常

晶状体前囊膜均表达整合素 &8)&7)&1 和 *5 亚单位 +F 1̂, "在白

内障前囊膜还发现了在正常晶状体上皮细胞上不表达的整合

素 *8 和 *; 亚单位"且在晶状体摘出术后"残余的晶状体上皮

细胞即刻表达整合素 &[*; +; @̂, ( 这说明整合素 &8)&7)&1 和

*5 亚单位可能参与晶状体上皮细胞的正常生理过程"*8 和 *;

亚单位可能在白内障的形成中起一定作用( L'3+$'等 +6,
发

现"&[整合素有潜在的激活转化生长因子 *&Q-'(CS*-3)(R

R-*"QP S'.Q*-*",pM%*'的作用"从而促进 b3'O 蛋白 7&C*UP)4'

3*QP#-C'R')(CQO#.'U#(Q'U4#R).U-*Q#)(%7"b3'O%7'磷酸化形成 &

平滑肌肌动蛋白 &&%C3**QP 3+C.4#'.Q)("&%bL\'"引起晶状体

上皮细胞增生及纤维化"最终形成白内障( Y#V#等 +9,
发现 ,

型钙通道阻滞剂米贝拉尔可以减少晶状体上皮细胞内整合素

的表达"并降低细胞分化及去极化能力"从而诱导人晶状体上

皮细胞的凋亡"诱发白内障( 最近的研究表明"&[*1 可以介导

相关的吞噬作用"清除凋亡细胞的碎片以减少毒性物质的堆

积"而紫外线的照射会破坏 &[*1"导致相关吞噬作用的减弱"

甚至消失"毒性物质开始堆积"引起白内障发生 +50, ( 近年学者

发现"?&l是整合素信号通路中一个关键信号传导激酶"因此"

研究 ?&l与白内障发病的关系成为新的研究热点(

E9J5C的结构与功能

E<D9?&l的结构

?&l是一种在哺乳动物体内广泛表达的通过发送外信号

来调节细胞活动的多功能细胞内衔接蛋白"调节包括细胞外基

质黏附)细胞形状的改变及细胞的移行)分化和存活 +55, ( ?&l

是一个由 F18 个氨基酸组成的丝氨酸A苏氨酸蛋白激酶 +58, "它

在全身多种组织中高表达"蛋白结构域分析提示"?&l包含一

个 Y端锚蛋白重复结构&'(e$-)( -#U#'QO*3')("\h='和一个 W

末端与整合素胞质尾部结合的激酶样结构域
+55, ( ?&l的 W端

不仅参与整合素的作用"且是其定位到黏着斑所必需( ?&lY

端的 \h=介导了与接头蛋白 j?YW!&U'-Q).+4'-4$)(Q#-#CQ)(R(#"

.$CQ#)(#P)CQ)O)(#-).P U-*Q#)('的相互作用"另外 \h=对 ?&l定位

到黏着斑也有调控作用"?&l中间的磷脂酰肌醇结合结构域能

结合蛋白激酶 j?&7'l的产物 j?&7"F"1'j7"而与后者的结合

则可使 ?&l得以充分激活"?&l能磷酸化 *5 整合素的细胞质

结构域)jl̀ A\l,的 b#-%F@7 和 pbl7*+7, ( 荧光原位杂交染色

体定位表明"]-[基因定位于 55U51E1%U51EF +57, (

E<E9?&l的功能

首先"无论是脊椎动物还是无脊椎动物"一旦缺失 ?&l就

会导致细胞与细胞外基质无法黏附)迁移和细胞骨架的活动障

碍"这表明 ?&l是进化保守的整合素肌动蛋白网络的基本骨

架"是与细胞外基质形成黏附的必备条件 +55, ( 其次"?&l作为

一个假性激酶通过其假性位点调节 \l,和 pbl%7*信号通路

介导细胞活动的多样性( 如 ?&l在角质细胞的囊泡运输中"

?&l通 过 结 合 并 招 募 ?cp\j5 & ?c 3*Q)S.*(Q')()(Rp,j'C#

'.Q)T'Q)(RU-*Q#)( 5'结合到新生细胞皮质的黏着斑"从而稳定微

管并促进囊泡运输到质膜"这与水通道蛋白&'X+'U*-)(C"\cjC'

的囊泡穿梭机制十分相似
+5F, ( 另外"?&l还与有丝分裂的中心

体有关"调节有丝分裂纺锤体和中心体在癌细胞的聚集 +51, "

?&l还有一小部分可以定位于细胞核调节基因的表达 +5;, (

K9J5C与白内障发病的关系

K<D9?&l可以通过 jl̀ A\l,通路促进晶状体上皮细胞的增生

晶状体上皮细胞的异常增生是白内障发生的主要特点(

杜倩等
+5@,
首先在蛋白水平发现"在高糖刺激下人晶状体上皮

细胞内的 ?&l含量显著升高( 后来"储昭节等 +56,
利用 hY\干

扰沉默 ]-[基因后发现在高浓度葡萄糖刺激下细胞的增生指

标细胞增生核抗原及上皮间质转分化 &#U)QP#4)'4%3#C#(.P$3'4

Q-'(C)Q)*("2L,'指标 &%bL\和纤维连接蛋白&S)V-*(#Q)("MY'均

受到明显抑制"提示 ?&l是细胞增生和 2L,等效应的上游关

键因子( 最近"IP'(R等 +59,
研究发现"高糖状态下 ?&l蛋白合

成增加"与整合素受体结合激活 jl̀ A\l,通路"引起表皮生长

因子)成纤维细胞生长因子增加"细胞增生加快"凋亡减少(

,#*等 +80,
在非高糖状态下也证实了 ?&l介导 j?7lA\l,信号

通路是晶状体上皮细胞存活)增生和分化不可或缺的关键因

子( 因此推测"?&l通过 jl̀ A\l,通路促进晶状体上皮细胞

的增生(

K<E9?&l通过 ,pM%*Ab3'O 蛋白依赖途径促进晶状体上皮细

胞的纤维化

已知晶状体上皮细胞的增生和 2L,在 jW>的发生和发展

中起重要作用"而细胞和细胞外基质的黏附是其生存和增生的

基础
+85, ( O#?*(RP 等 +88,

研究表明",pM%*诱导的 2L,是晶状

体上皮细胞伤后修复反应"此过程中大量的细胞外基质蛋白被

诱导表达"并揭示其信号通路主要涉及 b3'O 蛋白依赖途径"晶

状体损伤后修复"引起活化的 ?&l与整合素受体结合"激活

,pM%*"由此 ,pM%*结合表面受体激活 b3'OAb3'OF 复合物"从

而引发大量细胞外基质蛋白的表达"包括层粘连蛋白)胶原蛋

白)腱生蛋白)纤连蛋白和蛋白聚糖"中间丝 &结蛋白和

&%bL\'"各种整合素&&8)&1)&5 '̀ )配对盒基因 ;&U')-#O V*J;"

Q#*N')间隙连接蛋白 F7&.*((#J)(F7"0*WJ'基因)外壳蛋白 F9

&.*'QU-*Q#)(F9"0QWL'基因)&晶状体蛋白基因)钙粘连蛋白基

因等上皮基因的缺失( 这些蛋白可以促进晶状体上皮细胞的

增生"同时促进晶状体上皮细胞向肌纤维细胞转化"抑制细胞

迁移"促进白内障形成( ?&l作为 ,pM%*的上游调控因子"在

白内障的发生和发展中起着重要作用( 由此推测 ?&l参与了

jW>的发生和发展"其通过 ,pM%*诱导 &%bL\纤维的形成来

促进上皮细胞的纤维化"从而引起囊膜混浊(

K<K9?&l通过 pbl7*A*%.'Q#()(A\cjC影响细胞骨架的改变"

抑制水转运

\cjC主要介导细胞膜对水的跨膜转运( 很早以前就有学

者发现"晶状体上主要有 8 种 \cjC"晶状体上皮细胞表达的

\cj5 和晶状体纤维细胞表达的 \cj0"它们共同调节晶状体中
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水代谢"维持晶状体的生理功能及透明性"其异常表达可导致

白内障的发生
+87, ( 研究发现"晶状体上存在其他的 \cjC"包

括 \cjF 和 \cj1 等 +8F, "与 \cj5)\cj0 共同调节晶状体的水

代谢( 8050 年"b)(OP+ 等 +81,
发现了在高糖环境下 UYQF 基因的

敲除将导致晶状体细胞水分的积聚"从而引发糖尿病患者的白

内障"最近"W'(*%U#}'4T#-等 +8;,
研究发现"在糖尿病患者肾脏集

合管内 ?&l的上调可以调节 \cj8"从而影响水的重吸收"引起

肾性尿崩症( 因此"?&l是否通过调节 \cjC在白内障发病中

发挥作用引起了人们的关注( 目前的研究发现"\cjC调节机

制一般有 8 种#一是通过调节 \cjC的活性来调节其功能 +8@, (

此外"某些 \cjC如 \cj5)\cj8)\cj1 和 \cj6 在糖皮质激素

或其他试剂的作用下"可直接调用现有库中的蛋白"可进行重

新分布"这种调节方式主要通过胞吐及内吞作用使 \cjC在胞

内贮存囊泡与细胞膜之间不断地循环"即膜 囊̂泡穿梭机制"从

而调节细胞膜对水的通透性
+86, ( 在白内障形成过程中"?&l与

整合素受体结合激活 j?7lA\l,通路"引起 pbl7*合成减少"

相应的 *%.'Q#()( 也减少"导致细胞骨架不易改变"囊泡穿梭机

制受到抑制"水分积聚"引起白内障 +89, ( 其发现初步阐明了

?&lA\cjC在白内障发生中的作用"也揭示了 ?&l和 \cjC将成

为白内障发生过程中新的防治靶点(

K<39?&l与 bj\hW结合介导晶状体上皮细胞的存活

富含半胱氨酸的酸性分泌性蛋白 &C#.-#Q#O U-*Q#)( '.)O).

'(O -).P )( .$CQ#)(#"bj\hW'对晶状体上皮细胞的正常发育和存

活起着至关重要的作用"缺乏 bj\hW会导致动物晶状体上皮

细胞的基底膜的重排和晶状体纤维形态的改变"从而引起白内

障
+70, ( ]#'T#-等 +75,

研究发现"bj\hW的铜结合结构域通过与

整合素 *5 及活化的 ?&l结合"介导晶状体上皮细胞的存活"抑

制 ?&l与整合素 *5 或 bj\hW的结合会造成晶状体上皮细胞

的凋亡增加(

?&l与整合素受体结合激活 j?7lA\l,) ,pM%*Ab3'O"

pbl7*A*%.'Q#()( 等通路"从而引起生长因子等增加)细胞外基

质蛋白的生成和细胞骨架的改变"导致晶状体上皮细胞的异常

增生)晶状体细胞纤维化和囊泡运输受限等"与白内障发生密

切相关( 但 ?&l在白内障的发生中究竟起多大作用"针对 ?&l

为靶点进行干预是否可有效抑制白内障发生等仍有待进一步

研究(
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一书在国际出版发行

//由天津医科大学总医院颜华教授主编的英文版专著1L#.P'().'4>.+4'-,-'+3'!W+--#(QW*(C#(C+C'(O W*(Q-*T#-C$2一书于 805;
年底由国际著名科技出版集团斯普林格正式全球出版发行(

该书汇集多名国际著名眼外伤领域专家"就当前国际上有关机械性眼外伤诊治的热点和争议问题进行了详细的讨论和阐述(
该书包括了机械性眼外伤的分类)分区和评分*眼前节和后节复杂外伤)眼内异物)眼内炎)儿童机械性眼外伤以及严重眼外伤无光
感眼等治疗的新概念( 全书展示了大量的临床案例"图文并茂"高度精炼(

近年来颜华教授作为亚太眼外伤学会副主席)中华医学会眼科学分会眼外伤学组组长)眼外伤专业的领军专家"在该领域做了
诸多创新性的临床与基础研究"受到国际同行的高度关注与认可(

&张静楷'

广告目次

拓普康 >W,&全能真彩扫频源 >W,'/北京拓普康医疗器械有限公司55封二

同息通 &曲安奈德注射液'/广东省医药进出口公司珠海公司55前插页

普诺明&肝素非球面散光矫正型人工晶状体'/ 爱博诺德&北京'医疗科技有限公司55前插页

普南扑灵&0E5_普拉洛芬滴眼液'/深圳市瑞霖医药有限公司55前插页

沃丽汀&卵磷脂络合碘片'/武汉市威康药品有限责任公司55前插页

博士伦治疗用绷带镜/博士伦&上海'贸易有限公司55前插页

递法明片&花青素药用制剂'/惠州市百吉瑞医药有限公司55前插页

普诺明&高次非球面人工晶状体'/ 爱博诺德&北京'医疗科技有限公司55前插页

见康&拉坦前列腺素滴眼液'/华润紫竹药业有限公司55前插页

施图伦 &七叶洋地黄双苷滴眼液'/深圳市康哲药业有限公司55前插页

泰普罗斯&全新结构前列腺素滴眼液'/参天制药&中国'有限公司55封三

迈达科技/天津迈达科技股份有限公司55 封底
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