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!!$摘要%!角膜内皮细胞'@$@L(对于维持角膜透明至关重要) 成年人的 @$@L在体内不可进行有丝分

裂#损伤后不可再生) 体外培养的人 @$@L可进行有丝分裂#但是体外培养的人 @$@L传代后形态易趋向于成

纤维细胞改变且标志性蛋白表达减少#发生角膜内皮细胞间质转化'$MQ8A(#成为体外培养 @$@L发展角膜

再生医学的阻碍) 同时#体内 $MQ8A也参与到多种角膜病理改变#造成视力下降#甚至致盲#但是其发生机制

尚未完全阐明) 目前研究发现#@$@L$MQ8A的机制可能涉及转化生长因子>&'A7Z>&(信号通路&成纤维细胞

生长因子'Z7Z(家族细胞因子& 4̀+3U 信号通路) 因此#相应的抑制角膜 $MQ8A的方法有抑制 A7Z>&信号通

路&使用 5I:l抑制剂&应用小干扰 c̀ Y'L'c̀ Y(干扰 N/0"&使用富含亮氨酸重复序列 7蛋白偶联受体 #

'd7c#(及其配体&使用 4̀+3U 信号传导抑制剂&敲低 34MMP*'M<:&使用基质金属蛋白酶抑制剂以及使用抗坏血

酸>0>磷酸'YL3>05() 本文就角膜 $MQ8A的发生机制&间质转化抑制或逆转方法的研究进行综述)

$关键词%!角膜内皮细胞* 内皮细胞间质转化* 机制* 抑制* 逆转
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!!内皮细胞间质转化 'PMQ4+UP('&(>+4>%PLPM3U,%&(+O&ML'+'4M#

$MQ8A(是指内皮细胞失去内皮细胞正常形态而向间质细胞形

态转变#并表达间质细胞特征蛋白#如波形蛋白&">平滑肌肌动

蛋白'">L%44+U %TL3(P&3+'M#">=8Y(&成纤维细胞特异性蛋白 /

'S'VO4V(&L+LNP3'S'3NO4+P'M /#Z=5/(的过程 +/b0, ) $MQ8A广泛存

在于体内多个组织器官的内皮细胞#参与纤维化病变#近年来

受到越来越多的关注
+:b<, ) $MQ8A也参与角膜的病理改变)

假性剥脱综合征患者的角膜内皮细胞'34OMP&(PMQ4+UP('&(3P((L#

@$@L(有明显的向成纤维细胞转化趋势 +#, ) 在梅毒性角膜基

质炎患者中发现成纤维细胞样的 @$@L#波形蛋白和 ">=8Y表

达阳性#且分泌大量的钮型&'型以及(型胶原形成角膜后

膜
+1, ) 多项研究显示#成纤维样细胞大量存在于 ZT3UL角膜内
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皮营 养 不 良 患 者 的 角 膜 中# @$@L高 表 达 ">=8Y# 发 生
$MQ8A+Db;, ) 另外#后部多型性角膜内皮营养不良患者的 @$@L

也呈现纤维化样的转变
+C, ) 在角膜外伤后#除了正常的 @$@L

迁移到损伤处外#还有一种修复途径就是 @$@L转变为成纤维

样细胞#分泌非正常的细胞外基质形成角膜后膜 +/"b//, ) 角膜

后膜是位于角膜后弹力层和内皮层之间的非正常胶原纤维组

织#可导致角膜透明性降低&视力下降#甚至致盲 +/0, ) 角膜后

膜的形成机制尚不明确#多数研究认为角膜后膜是由间质化的

@$@L分泌而来) 由此可见#$MQ8A是导致 @$@L结构功能改

变&角膜透明度下降的原因之一) 因此#明确 @$@L发生 $MQ8A

的机制并找出有效的抑制方法#或可有效阻止视力下降)

体外培养的人 @$@L也容易发生 $MQ8A改变#且细胞间连

接丢失#细胞极性消失#功能蛋白表达减少#间质细胞特征蛋白

">=8Y呈阳性表达#并且分泌钮型胶原 +/:b/<, ) 这种体外培养

的 @$@L发生 $MQ8A的现象严重阻碍了角膜再生医学的研究

和发展) 因此#不断有学者试图阐明 @$@L$MQ8A的机制并找

出抑制方法)

@:!器!+器)3=H的机制

@2@:转化生长因子 &信号通路的激活

转化生长因子 &'+O&MLS4O%'M))O4W+U S&3+4O>&#A7Z>&(信号

通路是一个包含众多成员的多功能细胞因子的大家族#参与调

节细胞的增生&分化&黏附和凋亡等过程) 同时#A7Z>&是调节

组织炎症和修复损伤的重要细胞因子#在 A7Z>&的趋化作用

下#成纤维细胞向损伤部位迁移并被激活#细胞外基质的合成

和分泌增加) 虽然 A7Z>&在正常组织损伤修复中起着非常重

要的作用#但是有研究发现 A7Z>&/ 过多表达或者合成与降解

失衡则会导致组织发生纤维化
+/#b/1, ) 杨咏梅等 +/D,

提出#A7Z>

&对角膜创伤早期的角膜纤维细胞活化起主要作用#间接促进

细胞外基质的合成#从而形成角膜瘢痕) 与此相同#靳荷等 +/;,

研究发现#在体外培养角膜基质细胞时#在培养液中添加 A7Z>

&/ 可以引起角膜细胞外基质的过度产生以及细胞纤维化) 也

有不少研究发现#A7Z>&0 促进 APM4M 囊成纤维细胞的活化#在

青光眼滤过术后结膜下纤维化过程中发挥作用
+/Cb0", ) A7Z>&0

诱导晶状体上皮细胞的 $MQ8A转化也已得到越来越多学者的

认可
+0/b00, ) 对于其他组织的 $MQ8A研究发现#A7Z>&信号通

路在组织纤维化过程中起到非常重要的作用#间质细胞的标志

性蛋白#如钙黏素蛋白为 A7Z>&调控的下游靶蛋白 +0:, )

A7Z>&包括 A7Z>&/&A7Z>&0 和 A7Z>&: : 个亚型) 5P+O4((

等
+0<,
发现#向培养基中添加 A7Z>&/&A7Z>&0&A7Z>&: 可促使

@$@L向肌成纤维细胞转变#@$@L连接蛋白>/ 表达减少#出现

">=8Y的表达#分泌基质纤连蛋白纤维#并形成黏着斑连接)

jUT 等 +0#,
研究发现#经 $9AY消化得到的 @$@L在含有碱性成

纤维生长因子' V&L'3S'VO4V(&L+)O4W+U S&3+4O#VZ7Z(的培养基中

培养后发生 $MQ8A转化#这一转化在培养基中加入 A7Z>&/ 后

更明显) 但是#]&M)等 +01,
认为#体外培养的 @$@L可分泌 A7Z>

&0#从而引起细胞微管系统的重排#使细胞形态趋向于纺锤状)

在体内 @$@L$MQ8A研究中# QPc44等 +0D,
提出#A7Z>&0 和

A7Z>&: 是 ZT3UL角膜内皮营养不良的特异性细胞因子#但在白

内障术后 A7Z>&/ 是 ZT3UL角膜内皮营养不良的特异性细胞因

子) ?-T%TO&等 +0;,
也提出#A7Z>&信号通路参与 ZT3UL角膜内

皮营养不良的病理改变#造成细胞外基质的异常沉积#伴随着

内皮细胞发生 $MQ8A) 由此可知#A7Z>&家族在 @$@L$MQ8A

中起着重要作用#但是具体哪些成员参与发病机制还有待进一

步研究)

A7Z>&通过具有高亲和力的跨膜钮型和)型丝氨酸J苏氨

酸激酶受体的联合作用介导信号从膜表面传递到细胞核
+0C, )

A7Z>&和)型受体结合形成异四聚体后#磷酸化钮型受体使其

活化) 磷酸化的钮型受体使 =%&Q0 和 =%&Q: 磷酸化#进而与

=%&Q< 发生联系#形成杂聚肽复合体进入细胞核后通过与其他

转录因子协调作用来调节特异基因的转录应答#调控 $MQ8A

的发生
+:", ) A7Z>&的刺激可以同时诱导拮抗性 =%&Q 的活化#

尤其是 =%&QD#阻断活化的钮型受体对 =%&Q0 和 =%&Q: 的磷酸

化) 在角膜内皮损伤修复的研究中发现#通过转入 @;&Fa 基因

可阻止 =%&Q0 信号#从而有效抑制角膜内皮损伤诱导的 $MQ8A

而不损伤伤口的修复
+:/, ) 因此#认为 =%&Q0 作为 A7Z>&信号

通路中重要的下游信号分子参与 $MQ8A转化#而 =%&QD 可以

抑制这个过程) 在血管内皮细胞 $MQ8A研究中发现#A7Z>&

可通过激活 cU4实现 $MQ8A+:0, ) 也有报道称 A7Z>&/ 通过激

活 cU4Jc?@l信号通路可以分解紧密连接#参与肾小管上

皮b间充质转分化 +::, ) 因此#A7Z>&通过激活哪些信号通路参

与到 $MQ8A#还需要深入研究)

@2D:Z7Z家族细胞因子的刺激

成纤维细胞生长因子'S'VO4V(&L+)O4W+U S&3+4O#Z7Z(是多效

性的生长因子#在许多器官中发挥着调控各种细胞的增生&迁

移&分化和凋亡的作用) 内皮细胞中的 Z7Z信号传导在损伤后

的组织修复和新血管形成中发挥关键作用
+:<, )

在传统的 @$@L体外培养方法中#VZ7Z被广泛用于促进

@$@L的分裂和增生 +:#, ) 然而#VZ7Z对 @$@L的作用具有两面

性) l&,等 +:1,
早在 /CC: 年就发现#VZ7Z对细胞形态和胶原表

型的调节具有很强的影响#可诱导多形 @$@L呈现细长的形状

以及钮型和%型纤维状胶原合成#而(型纤维状胶原合成显着

降低#且 VZ7Z的这种调节作用由角膜内皮调节因子增强) jUT

等
+0#,
研究发现#$9AY>VZ7Z可解除 @$@L接触性抑制#但是也

同时激活了 ]M+>&>连环蛋白通路#使得 &>连环蛋白和转录因

子 d$Z/ %c̀ Y表达增高#出现 $MQ8A*但是单独使用 $9AY却

没有改变 &>连环蛋白和 d$Z/ %c̀ Y的表达量) 因此该研究认

为#VZ7Z通过激活 ]M+>&>连环蛋白通路参与 $MQ8A) VZ7Z是

怎样激活 ]M+>&>连环蛋白通路的#目前仍不得而知)

Z7ZL活化的受体与细胞内多个信号通路相偶联#比如

c&L>8Y5l&5I:l>YlA&5d@*以及 =AYA通路 +:Db:;, ) l&,等 +:C,

研究发现#阻断 5I:l可引起 Z7Z>0 调节的成纤维细胞形态恢

复为多边形#因此认为 5I:l是决定 Z7Z>0 介导的细胞形状的

关键分子) 在 5I:l作用下#Z7Z>0 使得内皮细胞中钮型胶原

的表达增多
+<", *白细胞介素 /&''M+PO(PT-'M>/&#Id>/&(可通过

5I:l的作用磷酸化核因子>+f#从而上调 Z7Z>0 的表达#参与
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内皮细胞 $MQ8A+</, ) 由此可见#5I:l在 @$@L$MQ8A中起到

重要作用) dPP等 +<0,
研究中发现#Z7Z>0 通过与 cU4'c&L超家

族(或 cU4相关激酶'cU4&LL43'&+PQ -'M&LP#c?@l(途径的抑制

剂共同作用#激活 @Q3<0'cU4家族成员(#从而导致应激纤维和

局部粘连的损失#促进细胞形状转变为纺锤形细胞#伴有伪足

的形成) 所以推测#Z7Z>0 也可通过 cU4Jc?@l信号途径诱导

$MQ8A)

矛盾的是#在其他组织的内皮细胞研究中发现#VZ7Z可抵

抗 A7Z>&信号转导并逆转 $MQ8A+<:, ) @4OOP'&等 +<<,
也提出#

Z7Z>0 具有双向作用#它参与 $MQ8A#同时也可抑制由 AZ7>&/

引起的 $MQ8A) 因此#Z7Z家族因子对于 $MQ8A的双向作用

还有待进一步探索研究)

@2I: 4̀+3U 信号通路的激活

4̀+3U 信号通路是一种依赖于细胞之间相互接触的通讯方

式#通过细胞之间相互接触的旁分泌#直接将这种相互作用转

化为基因表达的改变#具有调控细胞增生&分化和凋亡的功能)

d'等 +<#,
在体外培养大鼠 @$@L时发现# 4̀+3U 信号通路涉及

@$@L$MQ8A#该过程可被 4̀+3U 信号传导抑制剂 9Y5A抑制*

同时发现#9Y5A几乎完全阻断了 A7Z>&诱导的 $MQ8A#这一

现象支持 4̀+3U 信号传导在 A7Z>&信号传导下游的机制) 另

外# 4̀+3U 配体 &̂))PQ>/ 是 ]M+JA@Z的靶基因#因此可推测#激

活 ]M+信号通路或 A7Z>&信号通路都可以激活 4̀+3U 信号

通路)

D:!器!+器)3=H抑制方法

D2@:抑制 A7Z>&信号通路

研究发现#选择性 A7Z>&受体拮抗剂 =f<:/#<0 可抵抗体

外培养 @$@L形态的变化且维持内皮细胞生理功能#并降低细

胞钮型胶原和纤连蛋白的表达*向培养基中添加 =f<:/#<0 可

以使体外培养的 @$@L维持良好的细胞表型#减少 $MQ8A的发

生
+<1, ) 然而#8',&%4+4等 +<D,

发现A7Z>&受体拮抗剂同时阻断

了 N:;&8Y5l&^̀l和 =%&Q0J: 通路#其在抑制 $MQ8A的同时

也影响了内皮细胞的迁移) N:; 和 8Y5l在内皮细胞的损伤

后修复#特别在细胞迁移中起到重要的作用#而 ^̀l和 =%&Q0J:

并不影响细胞的迁移
+<;, ) 因此#推测选择性阻断 A7Z>&信号

通路的下游信号可避免对细胞迁移的影响) 也有研究证明使

用 c?@l激酶抑制剂抑制肌动蛋白细胞骨架相关的功能#在促

进细胞增生分裂的同时阻碍细胞迁移性#从而保留了细胞的鹅

卵石形态
+<C, ) 这为有效抑制 $MQ8A#同时促进 @$@L的增生提

供了新的方法)

D2D:使用 5I:l抑制剂

&̀-&U&O&等 +#",
研究中发现#使用 5Il: 的抑制剂 dq0C<""0

可阻断 @$@L的增生#但是使用人类骨髓间充质干细胞获得的

条件培养基 8=@>@8通过降解 N0D#同时激活 5I:l和 $cl/J0

途径来刺激人 @$@L的增生#且维持内皮功能所必需的特征分

化表型
+#/, ) 由此可见#5I:l也具有双重作用#是否可通过使用

5I:l抑制剂来抑制 $MQ8A还需要进一步研究)

D2I:应用 L'c̀ Y干扰 N/0"

核 N/0" 连环蛋白信号传导途径通常参与调节接触抑制的

细胞增生#L'c̀ Y可促进 N/0" 向核内转移#从而激活N/0">连环

蛋白>l&'L4信号传导途径#促进细胞增生#同时避免了 ]M+>&>

连环蛋白的活化引起的 $MQ8A+#0, )

D23:使用 d7c# 及其配体

d7c# 是保持 @$@L完整性的关键分子#是新近发现的 ]M+

信号通路的目标基因) ['O&+&>A4%'M&)&等 +#:,
发现#持续的

d7c# 表达可维持 @$@L表型#并通过 ]M+途径抑制内皮细胞

$MQ8A#此外#其显著加速了 @$@L增生#并且还通过 ]M+途径

抑制 $MQ8A) 关于 d7c# 的研究不多#且 ]M+通路也参与了

$MQ8A的生成#因此这种方法有待深入研究)

D2M:使用 4̀+3U 信号传导抑制剂

d'等 +<#,
发现 4̀+3U 信号传导抑制剂 9Y5A几乎完全阻断

了 A7Z>&诱导的 $MQ8A) 4̀+3U 信号传导在 A7Z>&信号传导

和 ]M+信号传导的下游#因此#阻断 4̀+3U 信号传导或许对于

细胞的增生影响较小)

D2N:敲低 @4MMP*'M<:

@4MMP*'M<:'@*<: ( 是一种间隙连接蛋白#广泛表达于

@$@L+#<, ) &̀-&M4等 +##,
在一项体内研究中发现#敲低 @*<: 不

但可以促进大鼠 @$@L的增生#且抑制了 $MQ8A) 在 @*<: 敲低

模型中#N0D 的表达也显著降低#因此推测敲低 @*<: 也同时降

低了 N0D#从而促进内皮细胞的增生) 9&'等 +#1,
研究报道#@*<:

通过 =%&QL介导 A7Z>&信号转导) A7Z>&>=%&QL信号通路与

$MQ8A密切相关#这也为 @*<: 影响 $MQ8A提供了证据)

D2O:使用基质金属蛋白酶抑制剂

[4等 +#D,
培养牛 @$@L时发现#抑制基质金属蛋白酶活性

可降低 $MQ8A调节物的水平#广谱基质金属蛋白酶抑制剂
8&O'%&L+&+可加速 ]M+信号通路关键调节剂&>连环蛋白的磷酸

化和降解) 因此推测#8&O'%&L+&+可通过提高细胞膜上全长 >̀

钙黏蛋白的水平来增强细胞黏附#进一步通过 &>连环蛋白降解

逆转 $MQ8A#并抑制由 >̀钙黏蛋白的降解产物引起的任何进

一步的信号传导) 该研究同时发现#前房内注射 8&O'%&L+&+抑

制大鼠角膜内皮冷冻损伤模型中 VZ7Z诱导的 $MQ8A#并显著

减轻角膜水肿
+#D, ) 这为体内和体外抑制和逆转 $MQ8A提供了

新的方法)

D2P:使用抗坏血酸>0>磷酸

l'%4+4等 +#;,
研究显示#抗坏血酸>0>磷酸可阻碍 $MQ8A并

且使 @$@L保持较高的增生速率#其很可能通过保护氧化性

9̀ Y损伤和上调肝细胞生长因子 ' UPN&+43,+P)O4W+U S&3+4O#

[7Z(来发挥作用#其中 [7Z具有促进 @$@L增生的作用)

I:展望

$MQ8A参与角膜的病理改变#当体内 @$@L发生 $MQ8A

时#分泌细胞外基质形成角膜后部纤维膜#从而导致视力下降#

甚至致盲) 体外培养 @$@L时也容易发生 $MQ8A#为体外构建

组织工程 @$@L膜片造成阻碍) 数年来#不少学者为研究角膜
$MQ8A做出努力#提出了角膜 $MQ8A的发生机制涉及细胞增

生和分化的多个细胞信号通路#这些通路相互联系和制约#构
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成了一个复杂的网络#故在抑制 $MQ8A的同时#很难确保细胞

正常的增生) 如何破解 $MQ8A相关的细胞信号通路并找出安

全有效的方法#是今后研究的重点)
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+0<,5P+O4((]8# P̂L+PÔ_#fP&M ^̂#P+&(28,4S'VO4V(&L++O&MLS4O%&+'4M 4S3&+
34OMP&(PMQ4+UP('T% V,+O&MLS4O%'M))O4W+U S&3+4O>VP+&/#>VP+&0# &MQ
>VP+&:+ ,̂2IMXPL+?NU+U&(%4(_'L=3'#/CC;#:C'//( k0"/;b0":02

+0#,jUT qA# @UPM [@# @UPM =q# P+&(2̀ T3(P&ON/0" 3&+PM'M TM(43-L
%'+4+'3V(43- 4S34M+&3+>'MU'V'+PQ UT%&M 34OMP&(PMQ4+UP('&(%4M4(&,POL
W'+U4T+Q'LOTN+'M) &QUPOPM+ KTM3+'4ML+ ,̂2^ @P(( =3'# 0"/0#
/0#'5+/#( k:1:1b:1<;29?I"/"2/0<0 JK3L2/":01D2
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