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!!(摘要)!增生性玻璃体视网膜病变#I@f%是一种常见的致盲眼病"表现为受损的玻璃体及视网膜的异

常修复* I@f的形成涉及多种细胞因子"包括血小板衍生生长因子#I2YB%$血管内皮生长因子$肝细胞生长

因子$转化生长因子 "$表皮生长因子$肿瘤坏死因子 ,$结缔组织生长因子等* 视网膜色素上皮#fI&%细胞

涉及 \(FFLO<57]1J0P 信号通路和 fP1A7f3?c信号通路发生细胞上皮a间充质形态改变* fI&细胞的增生$

迁移与 Ic?7&fc信号通路和 AHJ7'U3f?*信号通路相关* 非 I2YB间接激活 I2YB受体 ,是 I@f形成的主

要通路* 对 I@f的治疗开展实验研究"联合抑制多种细胞因子及应用抗氧化剂 ]<乙酰半胱氨酸均取得一定

疗效* 本文对相关细胞因子在 I@f形成中的作用机制$信号通路及治疗相关的实验研究进行综述*

(关键词)!增生性玻璃体视网膜病变& 血小板衍生生长因子& 血管内皮生长因子& 肝细胞生长因子&
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!!增生性玻璃体视网膜病变 # SK1*)QLK(J)RLR)JKL1KLJ):1S(JPN"

I@f%是一种常见的致盲眼病"表现为受损的玻璃体及视网膜

的异常修复* I@f常发生于眼外伤和孔源性视网膜脱离* 在

损伤修复过程中"视网膜和玻璃体的细胞发生增生$迁移"形成

增生膜附着于视网膜并产生牵拉作用导致视网膜脱离* 近年

来"尽管玻璃体视网膜手术取得了很大发展"但仍有 "_ 5̂5_

的患者手术后会再次发生 I@f+5, "导致患者视力下降甚至失

明* I@f的形成包括血a视网膜屏障的破坏$细胞的趋化和迁

移$细胞增生$细胞外基质的形成和膜的纤维性收缩 " 个主要

阶段* I@f是一个由诸多细胞因子介导的病理过程"涉及的主

要细胞因子包括血小板衍生生长因子 # S*(JL*LJOLK)RLO FK1VJP

Q(0J1K"I2YB%$血管内皮生长因子 #R(90M*(KL:O1JPL*)(*FK1VJP
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Q(0J1K"@&YB%$肝细胞生长因子#PLS(J10NJLFK1VJP Q(0J1K"EYB%$

转化生长因子 "#JK(:9Q1K'):FFK1VJP Q(0J1K<""UYB<"%$表皮生长

因子 #LS)OLK'(*FK1VJP Q(0J1K"&YB%$肿瘤坏死因子 ,#JM'1K

:L0K19)9Q(0J1K<,"U]B<,%$结缔组织生长因子 #01::L0J)RLJ)99ML

FK1VJP Q(0J1K"?UYB%以及白细胞介素<5#):JLK*LMH):<5"4g<5%$4g<

6$4g<=$4g<5# 和 +干扰素#):JLKQLK1:<+"4B]<+%等* 本文就 I@f

形成过程中参与的主要细胞因子进行概述*

@3Q[<形成中的主要细胞因子

@/@3I2YB

I2YB是视网膜色素上皮#KLJ):(*S)F'L:JLS)JPL*)M'"fI&%

细胞和神经胶质细胞的化学诱导剂和丝裂原"它可以刺激 fI&

细胞和神经胶质细胞的趋化和有丝分裂"在 I@f的形成过程

中有重要作用
+%, * 当血小板被激活后"合成$存储和释放

I2YB*

I2YB家族包含 I2YB<A$I2YB<>$I2YB<?和 I2YB<2$ 个

成员* I2YB<A和 I2YB<>以二硫键连接形成同源二聚体或异

源二聚体 I2YB<AA$I2YB<>>和 I2YB<A>* I2YB<?和 I2YB<2

只能以二硫键形成同源二聚体 I2YB<??和 I2YB<22* I2YB<?

是一种潜在的分泌蛋白"需要蛋白酶解激活* 血纤维蛋白溶酶

是 I2YB<?主要的蛋白加工酶* 抑制血纤维蛋白溶酶的活性

可以抑制 I2YB<?的激活*

I2YB受 体 # S*(JL*LJ OLK)RLO FK1VJP Q(0J1K KL0LSJ1K9"

I2YBf9%是酪氨酸激酶类受体"包括 I2YBf<,和 I2YBf<"%

种亚型"各亚型之间可以形成同源或异源二聚体 I2YBf<,,$

I2YBf<""或 I2YBf<,"*

I2YB<?及其受体 I2YBf<,参与 I@f的形成过程* 在

I@f患者的 fI&细胞和 Xx**LK细胞中均可检测到 I2YB#主要

以 I2YB<?形式存在%及其受体 I2YBf<,的大量表达 +,a$, * 在

I@f早期发展中"I2YB有促进有丝分裂的作用&在 I@f成熟

期"I2YB有促细胞分化"组织重构作用*

除 I2YB外"非 I2YB因子"如 &YB$碱性成纤维细胞生长

因子#T(9)0Q)TK1T*(9JFK1VJP Q(0J1K"TBYB%$EYB$胰岛素样生长

因子 5 #):9M*):<*)HLFK1VJP Q(0J1K<5"4YB<5%等也可诱导 I2YBf

的酪氨酸磷酸化"间接激活 I2YBf+"a6, * 非 I2YB因子通过与

其受体结合"使细胞内的活性氧簇 #KL(0J)RL1[NFL: 9SL0)L9"

f3d%生成增多"激活 dK0家族激酶"使 I2YBf<,磷酸化 ++, * 与

I2YB相比"非 I2YB因子间接激活 I2YBf<,通路可延长丝氨

酸7苏氨酸蛋白酶 AHJ的活性"抑制 4CM 基因的表达"促进细胞

的存活和增生"进而导致 I@f的形成 +=, "在 I@f病理过程中起

主要作用*

@/A3@&YB

@&YB可调节新生血管的形成"它有 @&YB<A$@&YB<>$

@&YB<?$@&YB<2和 @&YB<&" 种异构体* @&YB<A可以竞争

性抑制 I2YB与 I2YBf<,的结合"抑制直接通路 I2YBf<,的

活化"促进非 I2YB因子活化 I2YBf<,"进而促进 I@f的形

成
+;, * 玻璃体腔注射 @&YB<A拮抗剂可以抑制非 I2YB介导

的 I2YBf<,活化"进而抑制 I@f的形成*

I@f患者的房水及玻璃体中 @&YB含量明显升高* @&YB

信号通路主要通过 Q'9样酪氨酸激酶 5#Q'9<*)HLJNK19):LH):(9L<

5"Q*J<5%和胎肝激酶 57激酶插入域包含受体 #QLJ(**)RLKH):(9L<

5"Q*H<57H):(9L):9LKJO1'():<01:J():):FKL0LSJ1K"c2f%介导* 体

外培养 I@f患者的 fI&细胞"发现其同时表达 Q*J<5 和 Q*H<57

c2f"并且 fI&细胞在 @&YB诱导下发生迁移和增生 +5#, *

@/B3EYB

EYB作为一种多功能细胞因子"可以促进上皮细胞和间充

质细胞的有丝分裂"改变细胞形态* EYB受体 0<'LJ是原癌基

因的编码产物"EYB与 0<'LJ特异性结合后"激活 0<'LJ的蛋白

酪氨酸激酶#SK1JL): JNK19):LH):(9L"IUc%"IUc受体自身酪氨酸

磷酸化"最终促进细胞有丝分裂"诱导上皮形态结构改变 +55, *

fI&细胞可分泌 EYB并表达其受体 0<'LJ"体外培养的人

fI&细胞可检测到 EYB及 0<'LJ'f]A和蛋白水平均有表达*

EYB和 0<'LJ也可在视网膜神经胶质细胞中表达 +5%, * 在 I@f

患者的不同时期"视网膜神经胶质细胞及 fI&细胞中 I2YB$

EYB和 ?UYB表达存在差异"其中 EYB的表达在 I@f中期达

高峰"I2YB在 I@f各阶段均高表达"而 ?UYB的表达则在

I@f后期达高峰 +5,, *

研究发现"fI&细胞通过蛋白激酶 ?# SK1JL): H):(9L?"

Ic?%及细胞外调节蛋白激酶 #L[JK(0L**M*(KKLFM*(JLO SK1JL):

H):(9L"&fc%信号转导来完成迁移"其中 EYB协同 &YB或肝素

结合性表皮生长因子 # PLS(Q):<T):O):FLS)OLK'(*FK1VJP Q(0J1K<

*)HLFK1VJP Q(0J1K"E><&Yc%促进 Ic?- 的激活和 &fc的磷酸

化"进而促进 fI&细胞的迁移 +5$, *

@/C3UYB<"

UYB<"为 I@f发病机制的关键作用因子之一* UYB<"是

一种强效趋化因子"可促进 fI&细胞向间充质成纤维细胞转

化"诱导%型胶原以及细胞外间质合成 +5", * 经转化的 fI&细

胞具有很强的增生和迁移特性*

在 UYB<"%介导的 fI&细胞向间充质细胞转化的过程中"

细胞内信号通路 \(FFLO<57]1J0P 具有重要作用* 阻断 ]1J0P 信

号通路或抑制 \(FFLO<5 的表达都可以抑制 UYB<"%介导的 fI&

细胞的上皮a间充质转化 +56, * ](99(K等 +5+,
研究发现"在外伤性

I@f兔模型玻璃体腔内注射 UYB<"受体 5 抑制剂 gk<,6$;$+

也可以减少 fI&细胞的转分化"减缓 I@f的发展及后续的牵

拉性视网膜脱离*

在 AfI&<5; 细胞系培养液中添加 UYB<"或 ?UYB后"细胞

外基质中纤维结合蛋白$层黏连蛋白$基质金属蛋白酶 %#'(JK)[

'LJ(**1<SK1JL):(9L<%"XXI<%%以及%型胶原的表达量明显增多"

而添加 f3?c抑制剂 k%+6,% 会抑制纤维结合蛋白$XXI<% 和

%型胶原的表达 +5=, * 以上研究证明这种上皮a间充质的改变

是通过激活信号通路 fP1A7f3?c来实现的*

@/E3&YB

&YB与 &YB受体#&YBKL0LSJ1K"&YBf%特异性结合后可介

导 fI&细胞的增生和迁移"促进 I@f的发生和发展* 在 &YB

刺激下"人 fI&细胞的 &YBf表达增加"&fc57% 由细胞膜移

位至细胞核内* &YB可能通过 &YBf7丝裂原活化蛋白激酶

!66+! 中华实验眼科杂志 %#56 年 = 月第 ,$ 卷第 = 期!?P): \&[S 3SPJP(*'1*"AMFM9J%#56"@1*/,$"]1/=

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



#')J1FL:<(0J)R(JLO SK1JL): H):(9L"XAIc%通路促进 fI&细胞的

增生和迁移
+5;, *

k(:F等 +%#,
研究发现"钙离子通道的主要调节因子基质相

互作用分子 5#9JK1'(*):JLK(0J)1: '1*L0M*L5"dU4X5%和钙离子通

道蛋白 3K()5 参与 &YB刺激 AfI&<5; 细胞的增生和迁移过程"

抑制 dU4X5 和 3K()5 蛋白的表达可以抑制 AfI&<5; 细胞的增

生和迁移"但是并不影响 &fc57% 及 AHJ的磷酸化水平* 因此"

研究认为 &YB促进 AfI&<5; 细胞增生和迁移的过程可能涉及

至少 % 条信号通路"即 dU4X573K()5 相关的钙离子通道信号通

路和 XAIc7&fc57%$磷脂酰肌醇 ,<激酶#SP19SP(J)ON*):19)J1*,<

H):(9L"I4,c% 7AHJ信号通路*

@/D3U]B<,
U]B<,是 I@f形成中的另一重要因子* U]B<,可以调节

fI&细胞的黏连和迁移"以形成暂时的细胞外基质"其作用可

能是通过激活 XAIc"诱导纤维结合素和%型胶原的表达"形

成细胞外基质膜
+%5, *

研究发现"U]B<,可以通过诱导 XXI<; 的表达促进 fI&

细胞迁移"参与 I@f的形成* 在 U]B<,诱导状态下"抑制
XXI<; 的表达可以抑制 fI&细胞的迁移"而增加外源性 XXI<

; 可以提高 fI&细胞的迁移"U]B<,通过诱导 XXI<; 的表达

激活 AHJ7'U3f?5#'(''(*)(: J(KFLJ1QK(S('N0): 01'S*L[5%信

号通路来促进 fI&细胞的迁移 +%%, *

@/G3?UYB

?UYB是一种富含半胱氨酸的分泌多肽"与多种玻璃体视

网膜病变的纤维化密切相关* YM1等 +%,,
研究发现"fI&细胞发

生创伤后"在 fI&细胞的创伤边界 ?UYB的表达很快上升并且

维持较高表达水平"同时 ?UYB促使 fI&细胞内 ?(%q
浓度升高

呈剂量依赖性* 该研究认为 ?UYB可以刺激 fI&细胞迁移及

激活 fI&细胞内 ?(%q
信号通路*

在 I@f形成的过程中"?UYB的 ]端片段在促进纤维化中

起到重要作用
+%$, * ?UYB和 UYB<"%可以促进 fI&细胞纤连蛋

白额外域 A#Q)TK1:L0J): 01:J():):FL[JK(O1'(): A"B]<&2A%的表

达"并且呈剂量依赖性* cP(:H(: 等 +%",
研究发现"?UYB的 ]

端与 UYB<"%结合"?端与 UYB"f*#UYB<"% JNSL* KL0LSJ1K%

结合"促进 UYB<"%诱导 B]<&2A的表达*

@/H3其他细胞因子

很多趋化因子参与 I@f的炎症通路"如 4g<5"$4g<6$4B]<+

和单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 5 # '1:10NJL0PL'1J(0J)0 SK1JL):<5"

X?I<5%* 4g<6 由 U细胞和巨噬细胞分泌"能够刺激胶质细胞

和成纤维细胞的增生"能促进伤口愈合过程中胶原蛋白的合

成* 视网膜脱离术后 , 个月发生 I@f的患者"术前房水中 4g<

6$4g<= 和 X?I<5 浓度显著高于术后未发生 I@f的患者 +%6, *

于靖等
+%+,
报道在 I@f发病过程中"玻璃体中血清白蛋白和转

铁蛋白随 I@f的严重程度增加而表达上调"可能由于血a视网

膜屏障的破坏"部分血清中的蛋白质明显上调* 胰岛素样生长因

子结合蛋白<6 和激肽原a激肽系统也参与 I@f的形成过程+%=a%;, *

A3Q[<形成过程中参与的主要信号通路

UYB<"%在 fI&细胞上皮a间充质转化过程中起重要作用*

研究发现"% 条信号通路与 UYB<"%诱导 fI&细胞上皮a间充质

细胞转化相关'\(FFLO<57]1J0P 信号通路 +56,
和 fP1A7f3?c信

号通路
+5=, *

?PL: 等 +5$,
研究发现"fI&细胞的增生迁移与 Ic?7&fc

信号通路相关"EYB与 &YB或 E><&Yc协同促进 Ic?- 的激活

和 &fc的磷酸化"进而促进 fI&细胞的迁移* 也有研究表明"

U]B<,通过诱导 XXI<; 的表达激活 AHJ7'U3f?*信号通路促

进 fI&细胞迁移"AHJ7'U3f?*信号通路是与 fI&细胞增生迁

移相关的另一信号通路
+%,a%$, *

I@f的形成过程更多地依赖于 I2YBf<,的激活 +,#a,5, *

在 I@f形成中"非 I2YB间接激活 I2YBf<,的通路是 I@f形

成的主要通路*

B3Q[<治疗

近年来"对 I@f发病机制的认识有了显著提高* 现在普

遍认为一些细胞因子"如 I2YB9$EYB$U]B<,$UYB等促进细胞

的转分化$增生和迁移以形成细胞外基质* 这些细胞外基质黏

附于视网膜并收缩$牵拉"导致视网膜脱离形成 I@f* 抑制这

些细胞因子的表达是一个较好预防 I@f的方法* 近来一项研

究表明"联合抑制 I2YB$&YB$?UYB$UYB<,$UYB<"$EYB$4YB

和 4g<6 等的表达可有效防止兔眼视网膜脱离 +,%, *

I2YBf<,的激活是 I@f形成的重要环节* 应用抗氧化剂
]<乙酰半胱氨酸 #]<(0LJN*0N9JL):L"]A?% 可通过抑制细胞内
f3d 的形成来抑制 I2YBf<,的激活"进而有效阻止兔眼视网

膜脱离
+,,, *

未来新的治疗方法可能通过限制细胞的增生来提高视网

膜脱离后功能的恢复* 联合治疗方案包括针对多种细胞因子

的鸡尾酒疗法"以及应用酪氨酸激酶抑制剂靶向细胞内和细胞

间 I2YBf<,的活化将成为防治 I@f的新方法*
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