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!!$摘要%!后发性白内障#即后囊膜混浊&DE9'#是白内障囊外摘出术后的常见并发症#可导致患者视力

的再次下降#影响白内障术后患者的满意度和生活质量#DE9的发生机制研究是提供其防治靶点的主要环

节( DE9的发生机制研究表明#细胞的自噬和凋亡机制与 DE9形成有关#此外研究也证实与 DE9有关的信

号传导通路的激活在 DE9的发生中也发挥重要作用#如白内障术后多种炎性介质及细胞因子的释放可激活

晶状体上皮细胞&F%E2'内的信号传导通路并活化细胞核内基因转录#促进残留 F%E2的增生)迁移及上皮G间

质转化&%HI'#最终导致 DE9( 充分了解 DE9的发病机制#寻求安全且高效的 DE9防治方法是摆在眼科学

者面前的重要问题之一( 目前#根据 DE9发病机制而开展的药物研发工作和基因治疗方法都取得了长足进

步#有望对 DE9进行靶向防治#其中基因疗法主要是基于表观遗传学的研究进展( 我国的眼科科研工作者应

密切关注国内外相关研究的动向和前沿#跟踪最新的方法学研究进展#重视交叉学科的研究过程带来的新信

息和新成果#挖掘 DE9研究的新热点#积极开展针对 DE9的靶向防治研究(
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!!白内障超声乳化手术是目前治疗白内障的主要术
式#后发性白内障#即后囊膜混浊 & -/2*1.(/.7'-25)'.

/-'7(0(7'*(/+#DE9'#是白内障术后常见的并发症#导致
患者视力再次下降( DE9多发生于术后 $ 个月 WJ
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年#成人中的发生率为 $#Z WJ#Z#儿童的发生率可
达 ;##Z( 目前 DE9的主要治疗方法是用 UN"[\]
激光行后囊激光切开术#不仅增加了患者的经济负担#
还增加高眼压)视网膜脱离)人工晶状体 &(+*.'/75)'.
)1+2#:9F'损伤等风险 +;, ( 因此深入研究 DE9的发病
机制#探讨有效防治 DE9的方法是目前眼科领域亟待
解决的重要问题之一(

:5;<=的发病机制及研究方法

DE9是白内障术后机体损伤与修复的复杂过程(
白内障术后残留晶状体上皮细胞&)1+21-(*M1)(')71))2#
F%E2'之间丧失接触抑制#过度增生并向后囊迁移#失
去上皮特性#进而发生上皮 G间质转化 &1-(*M1)(')B
&121+7M4&')*.'+2(*(/+# %HI'# 并且伴细胞 外 基 质
&1K*.'71))5)'.&'*.(K#%EH'沉积于后囊膜#导致 DE9
的发生( 目前在 DE9相关研究领域中对于细胞增生)
迁移及转化的研究取得了很大进展#在细胞凋亡方面
对于调控细胞死亡及其调控网络的研究也日渐清晰(
近年来#关于 DE9过程中 F%E2的生物学行为研究逐
渐聚焦于细胞自噬机制#从蛋白水平和超微结构的角
度验证其中可能涉及的自噬活动( 自噬是 F%E2细胞
消化或清除亚细胞结构中的退化变性物质并重建细胞

结构的生理病理过程#自噬小体的形成及自噬标志物
FE"!在 F%E2的表达增加即可证明自噬的发生 +$, (
细胞自噬与凋亡)细胞迁移之间的相互作用共同决定
DE9的发生和发展#探索二者的相互关系有助于深入
了解 DE9的发病机制#从而提供 DE9治疗的关键靶
点#在 DE9的精准治疗中发挥关键作用(

目前关于 DE9发病机制的基础研究方法主要包
括细胞培养)动物模型)囊袋培养等方法#细胞培养主
要是了解 F%E2的生长特性#动物模型主要反映体内
白内障术后的病理变化#完整囊袋培养可建立持续稳
定的 F%E2体外生长环境#比较真实地模拟白内障术
后晶状体囊膜及细胞生存的环境

+", #为研究和防治
DE9提供了方法学基础(

>5;<=相关信号传导通路

白内障术中各种机械刺激使血G房水屏障遭到破
坏#激活炎症介质的释放以及多种细胞因子)生长因子
与细胞表面受体结合#激活细胞内的信号转导及细胞
核内基因转录的活化#最终诱发细胞生物学改变( 研
究证明多种细胞因子参与其中#如转化生长因子B"
&*.'+20/.&(+,,./L*M 0'7*/.B"#I]VB"')表皮生长因子)
肿瘤坏死因子)白细胞介素)血小板纤维生长因子

等
+JGA, ( I]VB"$ 是诱发纤维化形成的生长因子(

I]VB"$ 通过激活经典 S&'N 信号传导通路或非 S&'N
信号传导通路调节 F%E2的移行)增生和 %HI过程#影
响 DE9 的 发 生( 此 外# ^+*>"B7'*1+(+) 核 因 子#T
&+57)1'.0'7*/.B#T#UVB#T')整合素通路等也参与 DE9
的发生#各信号通路在发病的不同环节发挥作用并相
互关联#共同影响 DE9的发生和发展(
>6:5DE9形成与 I]VB"$ 信号传导通路

S&'N 蛋白是 I]VB"$ 信号通路的关键因子#
I]VB"$>S&'N信号通路传导机制如下"I]VB"$ 首先与
细胞膜表面受体结合#磷酸化并激活 S&'N$ 和 S&'N"#
启动细胞内信号级联反应#信号在胞内逐级传递#与
S&'NJ 结合形成复合物#发生转位后进入核内#调控目
的基因的表达

+=, ( 我们前期的研究显示#S&'N$ 主要
参与细胞迁移的调控及 %HI的发生#S&'N" 则介导细
胞增生及 %EH沉积#二者各自发挥不同的作用并且可
发挥相互作用

+<GC, ( 此外#S&'NJ 作用于 S&'N 蛋白复
合物的核转位

+@, #S&'N< 负性调控 I]VB"$>S&'N 信号
转导通路#这些均表明 S&'N 信号转导通路是 DE9发
生中的重要作用因子( 有研究证实#非 S&'N 信号传
导通路也参与 I]VB"$ 介导的细胞增生)迁移及 %HI#
I]VB"$ 通过激活 D:"_>\_I及 M̀/>̀9E_通路来介
导细胞周期的改变及 %HI的发生 +;#G;;, ( H\D_的特
异性抑制剂可阻断 I]VB"$ 诱导的 %HI并阻滞细胞
周期#此信号通路是独立于 S&'N 的另一通路(
>6>5与 DE9形成有关的其他信号传导通路

^+*>"B7'*1+(+ 是 ^+*经典信号通路#在 DE9发
生过程中所起到的作用受到关注( ^+*"'通过活化
^+*>"B7'*1+(+ 信号通路促进 F%E2的迁移及 %HI的
发生#加速 DE9的发生 +;$, ( UVB#T是细胞核内重要
的转录因子#靶向抑制 UVB#T亚基在 F%E2的表达明
显抑制 F%E2增生及 %HI形成 +;", ( 整合素可介导细
胞与 %EH之间的相互作用#在 F%E2的增生)黏附和
迁移过程中发挥重要作用( 抑制整合素 "; 能明显抑
制 DE9的发生 +;J, #对整合素信号转导通路进行深入
研究有望找到 DE9的干预靶点(

眼科研究者应重视 DE9发病机制的研究#从而立
体)客观)全面地认识细胞传导通路的作用#合理选择
治疗的作用靶点#有效提高 DE9治疗的特异性#为
DE9的精准治疗提供客观依据(

?5;<=的治疗

UN"[\]激光后囊切开术是目前常用的治疗方
法#近年来随着 DE9发病机制的研究进展和新靶点的
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发现#更多的国内外眼科学者致力于 DE9治疗的新药
研发#寻求更安全)高效)特异性的 DE9防治方法(
?6:5药物及免疫治疗

目前防治 DE9的药物和方法主要包括 AB氟尿嘧
啶等抗代谢药物干扰 8U\的复制以抑制细胞增生)糖
皮质激素和非甾体类抗炎药减少炎性介质的生成)凋
亡诱导剂促进细胞凋亡)调节细胞黏附过程的药物等(
此外#具有选择特性的单克隆抗体)细胞因子抗体)生
长因子抗体靶向制剂等可与细胞表面受体特异性地结

合#也是 DE9防治的研究方向( 随着这些研究的不断
深入#DE9的生物靶向防治方法取得了很大进展#其
中 I]VB"$ 抗体)基质金属蛋白酶抗体)整合素 "; 抗
体的应用等是治疗 DE9的研究热点( 应用免疫毒素
与细胞因子或抗体偶联可得到新型的靶向药物#从而
高效)特异地杀伤异常增生的 F%E2+;A, ( 但这些药物
可引起眼部组织#如视网膜)角膜内皮和小梁网等组织
的炎性反应#故临床应用受到一定限制#因此启发研究
者致力于寻求特异的且毒性最低的药物来预防 DE9
的形成(
?6>5DE9的基因治疗

表观遗传学是目前调控基因表达研究的热门学科#
主要涉及 8U\甲基化)组蛋白修饰和基因转录后的调
控#包括小干扰 Ù\&2&'))(+*1.01.(+,̀ U\#2(̀U\'和微
小 Ù\&&(7./̀U\#&(̀U\'对基因的干扰和沉默作用(
甲基化转移酶抑制剂通过抑制甲基化 8U\结合蛋白家
族的关键成员以抑制 F%E2的增生)黏附及迁移#从而逆
转 %HI过程+;=G;<, #为 DE9的治疗提供了新的选择#但
8U\甲基化与 DE9的作用机制仍待深入研究( 组蛋白
表观遗传修饰通过影响染色质的结构和功能来调节

8U\的复制)重组和转录#参与细胞增生)凋亡)迁移)纤
维化等过程的调控#其中研究最深入的是组蛋白乙酰
化( 组蛋白乙酰化抑制剂可抑制晶状体囊袋纤维化的
形成

+;C, #成为治疗 DE9的新方法(
2(̀U\依赖于与靶基因序列之间严格的碱基配对

以诱导特异性 Ù\干扰#在细胞的转录水平调控基因
的表达#对 F%E2增生)迁移)%HI过程进行调控( 研
究过程中可针对信号传导通路中的特定因子设计特异

性的 2(̀U\以沉默该基因表达#抑制信号传导通路的
激活#抑制 DE9过程中的细胞生物学行为( H(̀U\
是短单链非编码 Ù\#可与靶基因 &̀ U\的 "-非翻
译区进行互补配对结合#从而抑制靶基因 &̀ U\的降
解或翻译作用#参与对细胞增生)迁移)分化等过程的
调控( 表观遗传学研究表明#用反义核苷酸技术抑制
微小 Ù\&&(7./̀U\#&(̀'B;CJ 表达#或利用载体导

入相应的外源&(̀B$#J 可抑制F%E2的迁移#减少DE9
的发生*&(̀B;C;')&(̀B$=O 通过抑制 F%E2的增生)迁
移及 %HI过程发挥其治疗 DE9的作用 +;@G$#, #这些研
究为 &(̀U\在 DE9治疗中的应用提供实验依据( 长
链非编码 Ù\&)/+,+/+7/N(+, Ù\#)+7̀U\'介导染
色质重排以及组蛋白修饰#或产生内源性 2(̀U\而干
扰下游基因的表达#调节基因的表达#广泛参与细胞增
生)凋亡)分化等生物学行为的调控( 目前对 )+7̀U\
表达谱差异表达的检测证实 )+7̀U\在防治 DE9中具
有重要作用

+$;, #进一步探究其上下游信号分子的表达
变化及其机制有望为 DE9的治疗研究提供重要靶点(

@5小结

随着白内障手术技术的飞速发展#白内障的手术治
疗效果明显改善#患者对术后视觉质量的要求也越来越
高( 如何有效地防治 DE9是临床医师面临的主要挑
战#也是眼科研究者关注的焦点( 目前我国眼科在相关
领域的基础研究水平仍有待于提高#我们提倡眼科学者
在现有研究的基础上#遵循创新性)严谨性)实用性的原
则#吸收多学科研究成果带来的新思路#注重各项新技
术的交叉和整合#力求在靶向治疗 DE9的研究中能够
有重大突破#对其应用前景进行客观评估#并注重将研
究成果转化到临床实践中去#最终找到预防及治疗 DE9
的适宜方法#提高白内障患者术后的满意度(
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&收稿日期"$#;CG#;G";!修回日期"$#;CG#$G#A'

&本文编辑"尹卫靖'

消!息

第六届眼底病青年论坛暨视网膜手术新进展学习班通知&第一轮'

!!第六届眼底病青年论坛暨视网膜手术新进展学习班将于 $#;C 年 = 月 C 日至 ;# 日在河南省会郑州举行( 本次会议由河南省立

眼科医院 i河南省眼科研究所&河南省人民医院'主办#届时#会议将邀请国内著名眼科及视网膜专家进行专题演讲汇报)现场手

术演示#与您共同交流)共同提高( 本届论坛旨在推广眼底病新理论和治疗新进展#促使与会同仁把握玻璃体视网膜疾病研究的发

展趋势#并特别为青年眼科医生提供学习与交流的平台( 为鼓励优秀青年眼科医师进行学习)教学及科研#本届论坛首次设立.兴

齐青年奖学金/#获奖名单将于会议期间公布(

会议征稿"眼科疑难)典型病例#手术小技巧#手术方法等内容#制成 A 分钟的 DDI发送至会务邮箱"M5'+,;@@;#"#C3;="67/&*

截止日期"$#;C 年 A 月 "; 日

联系人"黄子旭&电话";A##"C<<JC=#邮箱"M5'+,;@@;#"#C3;="67/&'*

魏圆梦&电话";C<"C;;=@#< #邮箱"L1(45'+&1+,341'M6+1*'

详情欢迎访问官网"M**-">>LLL6141M/2-(*')M+67/&或关注官方微信公众号"b%bGb%:;@=$&二维码'

河南省立眼科医院 i河南省眼科研究所

读者!作者!编者

本刊对论文中关键词的著录要求

!!本刊投稿的论文请分别在中英文摘要下方标引 " WA 个关键词以便于编制文献索引( 关键词应选取能反映文章主题概念的词

或词组#中英文关键词应一致( 投稿作者可登陆 M**-">>LLL6+7O(6+)&6+(M6,/P>&12M 或 M**-">>LLL6+7O(6+)&6+(M6,/P>1+*.1h>g51.46

07,(0 NOj&12M 网站从美国国立医学图书馆的 H1Sb数据库中选取关键词#其中文译名可参照中国医学科学院信息研究所编译的
1医学主题词注释字顺表2( 未被词表收录的新的专业术语&自由词'可直接作为关键词使用#但应排序在最后( 中医药关键词应

从中国中医科学院中医药信息研究所编写的1中医药主题词表2中选取( 关键词中的缩写词应按1医学主题词注释字顺表2还原为

全称#各关键词之间用.*/分隔(
&本刊编辑部'
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