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""%摘要&"肿瘤坏死因子'?̀ a(<$是炎症应答中的关键分子"对细胞的存活与死亡发挥着重要的调控作
用) ?̀ a<$可能参与多种炎性疾病的发病过程"抑制 ?̀ a<$可显著改善许多疾病的临床表现) 本文介绍了
?̀ a<$及其受体的结构*功能特点以及相互作用"阐述了 ?̀ a<$在不同生理状态下对细胞存活*凋亡与程序
性坏死的调控机制"并结合最新的临床与基础研究结果"初步分析了 ?̀ a<$与眼科常见病变"如视网膜及角
膜的炎症反应*脉络膜新生血管等之间的联系以及 ?̀ a<$单克隆抗体英夫利昔的临床应用和治疗效果"从而
为未来眼科炎症疾病的治疗以及科学研究提供借鉴)
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""人肿瘤坏死因子'>/*0.5I7.01,1X+7>0."?̀ a(<$是一种主要

由活化巨噬细胞合成的#型跨膜蛋白"其前体由 #$$ 个氨基酸

组成"其中包含一段由 %( 个氨基酸残基组成的信号肽"相对分

子质量为 #( &&&"并以三聚体的形式结合在细胞膜上 +!, ) 在
?̀ a<$转化酶的作用下"膜结合型 ?̀ a<$的信号肽被切除"形

成可溶的含有 !'% 个氨基酸残基的成熟 ?̀ a<$'相对分子质量

为 !% &&&("并被分泌到细胞外 +#, "通过与肿瘤坏死因子受体
'>/*0.5I7.01,1X+7>0..I7IH>0."?̀ a9(!*?̀ a9# 结合发挥生物学

作用) 研究表明"?̀ a<$可以调控细胞的增生*分化和死亡"并

在炎症的诱导与维持中发挥重要作用
+$, ) 本文将主要从 ?̀ a<$

与 ?̀ a9! 的相互作用入手"详细阐述 ?̀ a<$对细胞生存状态

的调节机制"并进一步联系临床以及最近研究进展"对 ?̀ a<$

与眼科常见疾病的联系进行初步探讨)

B9CZA=B 和 CZA=D 的结构与功能

与 ?̀ a<$类似"?̀ a9!*?̀ a9# 同样包括膜结合型和可溶

型"且需要 ?̀ a<$转化酶的催化 +G, ) ?̀ a9! 与膜结合型*可溶

型 ?̀ a<$均有高度的亲和力"而 ?̀ a9# 仅对膜结合型 ?̀ a<$

有较高的亲和力
+', ) # 者在胞外区均有 G 个同源的富含半胱

氨酸的结构域'7Z1>I,5I<.,72 [0*+,5"D9:("胞内区都缺乏内在

酶活性"但结构不同) ?̀ a9! 的胞内区有 ! 个死亡结构域
'[I+>2 [0*+,5"::("使其可以与含 ::的分子如 ?̀ a9! 和衔

!B#&!!中华实验眼科杂志 #&!B 年 !# 月第 $% 卷第 !# 期"D2,5 ]);H AH2>2+-*0-":I7I*̂ I.#&!B"_0-6$%" 0̀6!#

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



接蛋白发生同型或异型紧密结合"而 ?̀ a9# 则含有不同的蛋

白质相互作用基序 ?̀ a相关因子 ' ?̀ a.I7IH>0.+1107,+>I[

X+7>0."?9@a( +(, ) ?̀ a9! 在多种细胞表面广泛表达"而 ?̀ a9#

主要表达在免疫细胞和内皮细胞表面
+%, )

?̀ a9! 和 ?̀ a9# 均可诱导出现快速而强烈的丝裂原活化

蛋白激酶 '*,>0YI5<+7>,W+>I[ H.0>I,5 d,5+1I"8@Tf(依赖性和核

转录因子' 5/7-I+.>.+517.,H>,05 X+7>0." à(<*g依赖性的细胞应

答) 然而"?̀ a9! 还可以有效激活细胞的凋亡与程序性坏死"

?̀ a9# 由于缺乏 ::则没有这一功能) 另外"?̀ a9! 参与触发

细胞抗原*免疫反应以及炎症因子的释放等过程 +CPB, "当

aA$1. 基因被敲除时"小鼠会表现出类似于缺乏 ?̀ a<$的症

状"如细菌易感性增加 +!&, ) ?̀ a9# 则可调节机体对结核分枝

杆菌的保护性免疫
+!!, "且 aA$13 基因缺陷型小鼠则发育正常

或仅表现出对 ?̀ a诱导的细胞毒性的轻微抵抗 +!#, ) 因此"在

?̀ a<$信号通路中" ?̀ a9! 被认为发挥着主要的作用"而

?̀ a9# 可能起到增强 ?̀ a9! 应答的作用 +%, )

D9CZA/!介导的细胞存活或死亡

细胞死亡一直被认为是炎性组织的主要病理特点"但近年

来"细胞死亡被认为是免疫应答的继发性结果) 大量研究表

明"细胞死亡也可以作为炎症的有力启动因子 +!$P!G, ) 由受损

细胞 释 放 的 大 量 损 伤 相 关 分 子 模 式 ' [+*+YI<+1107,+>I[

*0-I7/-+.H+>>I.51":@8T1(可引发炎症应答 +!G, ) 由活化的小胶

质细胞释放的过量炎症细胞因子"如 ?̀ a<$与 :@8T1相作用"

可诱导细胞出现死亡"形成恶性循环)

?̀ a三聚体与 ?̀ a9! 相结合后"可引起 ?̀ a9! 的三聚体

化"进而促进受体近端信号复合物的形成"通过 à<*g途径*凋

亡途径*程序性坏死这 $ 条通路介导细胞存活或死亡'图 !()

图 B9CZA/!与 CZA=B 相互作用的信号通路"H$磷酸化#JT$磷酸
肌醇#Dl$心磷脂#?̀ a$肿瘤坏死因子#?̀ a9$肿瘤坏死因子受体#
à$核转录因子#Jff$ à<*g抑制剂激酶#?9@::$肿瘤坏死因子受
体 ! 相关死亡蛋白#?9@a$?̀ a相关因子#9JTf!$受体相互作用蛋白
激酶#?@f!$转化生长因子 %激活激酶 !#?@g$?@f! 结合蛋白#
7J@T$泛素化连接酶细胞凋亡抑制蛋白#lQg@D$线性泛素组装复合
体#7<alJT$a+1结合蛋白样白介素<!%转换酶抑制蛋白#a@::$a+1
相关死亡结构域#8lfl$混合系列蛋白激酶样结构域#Dnl:$肿瘤抑
制因子# )̀8A$ à<*g必需调节蛋白

"

D6B" à<*g途径

肿瘤坏死因子受体 ! 相关死亡蛋白 ' ?̀ a9! +1107,+>I[

[I+>2 [0*+,5 H.0>I,5"?9@::( 与受体相互作用蛋白激酶 !

'.I7IH>0.,5>I.+7>,5YH.0>I,5 d,5+1I!"9JTf!(通过 ::之间的同

型相互作用被迅速招募至激活的 ?̀ a9! 胞质尾区) ?9@::通

过其 ?9@a结构域招募 ?9@a#"继而 ?9@a# 与泛素化连接酶细

胞凋亡抑制蛋白 ! 和 #'7I--/-+.,52,̂,>0.10X+H0H>01,1! +5[ #"

7J@T!S#(相结合"共同构成复合体! +!', )

7J@T!S# 通过对 9JTf! 第 ($ 位氨基酸赖氨酸 'f($(进行

泛素化"形成 f($ 位的泛素化链 +!(P!%, ) 复合体!蛋白依赖于

7J@T!S# 的泛素化修饰作用"可促进由 bAJT*bAJl<! 和 E2+.H,5

亚基组成的线性泛素组装复合体 '-,5I+./^,=/,>,5 +11I*̂ -Z

70*H-I;"lQg@D(的形成"而 lQg@D又可泛素化修饰 9JTf! 的

第 ! 位氨基酸甲硫氨酸'8!( +!(P!%, ) 7J+H!PSP7J+H#PSP
成纤维细

胞不能进行 9JTf! 泛素化"表现为 à<*g难以激活以及细胞

死亡增加"表明 9JTf! 的泛素化在 ?̀ a信号通路 à<*g的激

活过程中发挥着重要作用
+!C, ) 这些泛素化事件为下游信号中

的 à<*g抑制剂激酶 '>2I,52,̂,>0.0X̀ a<*gd,5+1I"Jff(复合

体和由转化生长因子 %激活激酶 !'>.+51X0.*,5YY.0\>2 X+7>0.<%<

+7>,W+>I[ d,5+1I" ?@f! (* ?@f! 结 合 蛋 白 #S$ ' ?@f! ^,5[,5Y

H.0>I,5 # 0.$"?@g#S$(构成的 ?@f!S?@g#S$ 复合体之间的相

互作用提供了反应平台) 其中"Jff复合体通过 à<*g必需调

节蛋白 ' à<*gI11I5>,+-*0[/-+>0." )̀8A(的 Qg@̀ 结构域与

8! 位的线性泛素化链相结合"进而与复合体!发生作用) 而

?@f!S?@g#S$ 复合体则通过 ?@g#S$ 与 f($ 位的泛素化链相

结合) 当 Jff复合体与 ?@f!S?@g#S$ 复合体在空间上相接近

时"?@f! 可将 Jff# 磷酸化"并引起 Jff复合体的自磷酸化"从

而激活 à<*g+!(P!%, )

活化的 à<*g移位至细胞核"在诱导促存活基因的表达之

外"还可以促进肿瘤抑制因子 '>/*0.1/HH.I110."Dnl:(和 @#&

的转录表达"从而发挥负反馈调节的作用 +!B, )

D6D"凋亡途径

通常"在大部分细胞中"?̀ a并不能诱导细胞死亡) 然而"

使用 à<*g途径基因的转录抑制剂'如放线菌素 :(或者是翻

译抑制剂 '如放线酮 ( 可使细胞易于发生 ?̀ a诱导的凋

亡
+#&P#!, ) 同样地"当复合体!结构不稳定"如 9JTf! 被 @#& 去

泛素化
+##, "使用天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶激活物

'1I705[ *,>07205[.,+[I.,WI[ +7>,W+>0.0X7+1H+1I1(类似物促使

7J@T!S# 快速降解 +!%,
等"均可发生 ?̀ a诱导的细胞凋亡) 此

时"?9@::和 9JTf! 移位至胞质中"招募胞质中的 a+1相关死

亡结构域 'a+1.I-+>I[ [I+>2 [0*+,51"a@::(*7+1H+1I<C*a+1结

合蛋白样白 介 素<!%转 换 酶 抑 制 蛋 白 ' 7I--/-+.a@::<-,dI

,5>I.-I/d,5<!<%705WI.>,5YI5eZ*I,52,̂,>0.ZH.0>I,5"7<alJT(以及

9JTf$ 等"形成 # 种形式的复合体#$在因 à<*g途径被抑制

而激活的凋亡过程中需要 ?9@::参与"此时的复合体#被称

为复合体#+#因复合体!结构不稳定而诱导出现的凋亡过程

中需 通 过 9JTf! 招 募 a@:: 和 7+1H+1I<C" 形 成 复 合 体

#^+!%"#$P#G, ) 当 7+1H+1I<C发生二聚体化时"诱导复合体#发生
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构象改变而转化成激活状态
+#', "7+1H+1I<C通过蛋白水解作用进

行自我活化"继而激活 7+1H+1I<$*7+1H+1I<% 等下游信号分子 +#(, "

从而诱导细胞凋亡) 由此可见"7+1H+1I<C 在凋亡途径的激活过

程中发挥重要作用)

含 ::的 7<alJT在结构上类似 7+1H+1I<C"但不具有酶活性"

可对 7+1H+1I<C的激活发挥调控作用 +#%, )

D6E"程序性坏死

当 7+1H+1I<C的活性被抑制或者不能被充分激活时"?̀ a9!

可通过程序性坏死来诱导细胞发生死亡
+#C, ) 与不受调控的偶

发的细胞死亡不同"程序性坏死可由由受体相互作用蛋白激酶

!'.I7IH>0.<,5>I.+7>,5YH.0>I,5 d,5+1I!"9JTf!(*9JTf$ 以及混合

系列 蛋 白 激 酶 样 结 构 域 ' *,;I[<-,5I+YId,5+1I[0*+,5<-,dI

H.0>I,5"8lfl(组成的经典的坏死复合体通过 ?̀ aS?̀ a9信号

通路或者其他刺激因素触发
+#BP$&, ) 形态学上"程序性坏死的

细胞可表现为坏死细胞的一般形态'细胞质和细胞器肿胀*细

胞体积增大*胞膜完整性缺失等("同时可出现核固缩*胞质半

透明
+$!,
以及严重的空泡化

+$#,
等)

9JTf! 由一个 `末端的丝氨酸S苏氨酸激酶结构域' d,5+1I

[0*+,5"f:(*一个中间结构域 ',5>I.*I[,+>I[0*+,5"J:(*一个

9JT同源结合基序'9JT20*0>ZH,7,5>I.+7>,05 *0>,X"9bJ8(和一

个 D末端的 ::组成 +$$, ) 9JTf$ 拥有一个与 9JTf! 具有同源

性的 f:"但没有 ::+$G, "D末端的 9bJ8结构域使其可以直接

结合并 磷 酸 化 处 于 激 活 状 态 的 9JTf!" 并 发 生 自 磷 酸

化
+!(P!%"$', ) 磷酸化的 9JTf$ 招募并磷酸化 8lfl激酶结构域

中第 $'% 位苏氨酸和第 $'C 位丝氨酸'?$'%SE$'C("磷酸化的

8lfl从单体状态向寡聚体状态转化"继而结合磷酸肌醇和心

磷脂"整个复合体从细胞质转移到细胞膜和细胞器膜上"并打

开膜性结构上的 D+#w* +̀w
通道"破坏细胞膜的完整性"使细胞

死亡
+$(, ) 小分子化合物坏死稳定素 ' 5I7.01>+>,5" Ì7(<! 能够

与 9JTf! 的衔接位点相结合"有效抑制 9JTf! 的磷酸化"稳定

9JTf! 非活化状态的构象"从而有效抑制 ?̀ a<$诱导的坏死复

合体的形成"甚至可以使细胞从程序性坏死逆转向凋亡 +$#"$%, )

在许多神经系统疾病中" ?̀ a<$仅仅为 ?̀ a<$<?̀ a9!<

9JTf!<9JTf$<8lfl信号通路中的经典启动因素 +$CP$B, ) 在一

些病毒性感染中"如日本脑炎病毒 +G&, *甲型流感病毒 +G!, *单纯

疱疹病毒
+G#,
等"病毒本身和一些死亡细胞因子如 ?̀ a也可激

活程序性坏死)

E9CZA/!与眼科常见疾病的相关性

E6B"?̀ a<$促进视网膜炎症的发生和发展

年龄相关性黄斑变性 '+YI<.I-+>I[ *+7/-+.[IYI5I.+>,05"

@8:(为黄斑区结构的衰老性改变"主要表现为视网膜色素上

皮层'.I>,5+-H,Y*I5>IH,>2I-,+-"9T)(细胞对光感受器细胞外节

膜盘吞噬消化能力的下降"使得未被完全消化的膜盘残余小体

潴留于基底部细胞原浆中"并向细胞外排出"沉积于 g./72 膜"

形成玻璃膜疣) @8:发病机制复杂"其中 k5>S%<链蛋白信号

通路发挥着重要的致病作用) k5>'+可以通过拮抗 k5>配体

k5>$+的作用"降低血管内皮生长因子 'W+17/-+.I5[0>2I-,+-

Y.0\>2 X+7>0."_)Ua(*?̀ a<$和 à<*g等的表达水平"抑制人

9T)中 k5>信号通路的致病作用"从而在 @8:的治疗中表现

出广泛的应用前景
+G$, )

在内毒素诱导的兔视网膜炎中"眼组织 ?̀ a<$的含量明显

升高
+GG, ) f+*012,>+等 +G',

在脂多糖诱导小鼠视网膜炎症模型

中发现"?̀ a<$*9̀ @表达升高"同时视锥细胞系统受到抑制"而

当激活细胞内 @8T依赖的蛋白激酶''�<+[I501,5I*050H201H2+>I<

+7>,W+>I[ H.0>I,5 d,5+1I"@8Tf(通路后"?̀ a<$*9̀ @表达降低"

视锥细胞系统的受抑制程度也得到相应地改善) 当使用番茄

红素缓解视网膜炎性症状"?̀ a<$的表达量也明显降低 +G(, )

视网膜脱离'.I>,5+-[I>+72*I5>"9:(指视网膜神经上皮层

与色素上皮层的分离"此时"光感受器细胞由于缺血*缺氧而继

发一系列炎症反应) 阻断 9:动物模型中的 ?̀ a<$信号通路

可显著抑制光感受器细胞的变性
+G%, ) 同样地"应用 B,@W"PSP*

B,@&.PSP*B,@&3PSP
基因缺陷型小鼠建立 9:模型也可明显减轻光

感受器细胞的变性
+GC, )

E6D"?̀ a<$促进角膜炎症的发生和发展

通常"干眼病被认为属于炎症性疾病"特征为眼表组织损

害) D20,等 +GB,
研究以角膜糜烂的程度作为小鼠干眼模型的判

断标准"发现眼球局部使用 ?̀ a<$阻断剂可以减轻小鼠角膜的

糜烂程度) 8+等 +'&,
采用皮下注射东莨菪碱诱导小鼠干眼模

型的研究发现"自噬水平的改变可调节眼表 ?̀ a<$等炎性因子

的表达"从而减轻角膜损伤程度 +'&, )

在大鼠碱烧伤的角膜炎模型中"af'&( 结合蛋白 'af'&(

^,5[,5YH.0>I,5"af'&(<gT(可以降低 ?̀ a<$等炎症因子的表达

水平"有效缓解角膜炎症状 +'!, ) 类似地"f,*等 +'#,
使用含防腐

剂苯扎氯铵的滴眼液处理小鼠眼表后发现"?̀ a<$的含量与角

膜细胞死亡的程度呈正相关)

E6E"?̀ a<$促进小鼠脉络膜新生血管形成

激光诱导的小鼠脉络膜新生血管模型中"?̀ a<$与 _)Ua

的表达水平明显上升"而当在小鼠玻璃体腔内注射抗体中和

?̀ a<$后发现"脉络膜新生血管面积减小"_)Ua的表达量也下

降"而增加 ?̀ a<$含量又可以提高 _)Ua的含量"由此可初步

推断 ?̀ a<$能够通过上调 9T)层细胞中 _)Ua的表达水平来

促进小鼠脉络膜新生血管生成
+'$, )

E6F"?̀ a<$与其他眼科疾病

高压诱导的青光眼体外模型表明"?̀ a<$的表达水平明显

提高
+'G, ) T+11+5 等 +'',

在对北印度人群 #C( 例青光眼患者进行

基因测序研究发现"?̀ a<$基因启动子区域中 76<$&CUO@和

76<C($DO@突变与青光眼患病显著相关6结膜松弛症患者结膜

组织及泪液中 ?̀ a<$等炎性因子表达增加 +'(, ) 全反式视黄醛

刺激损伤 ((!k 细胞时"也可引起可溶型 ?̀ a<$表达量的增

加
+'%, )

E6G"?̀ a<$或其受体增加与疾病的关系

炎症反应程度与 ?̀ a<$的含量并非总是保持一致) 弓形

虫视网膜脉络膜炎患者眼科检查结果显示"患者体内循环血液

中 ?̀ a<$和可溶性 ?̀ a9!'10-/^-I?̀ a9!"1?̀ a9!(的表达水

平与正常人没有明显差别"而 1?̀ a9# 较正常人明显升高"但 $

!!$&!!中华实验眼科杂志 #&!B 年 !# 月第 $% 卷第 !# 期"D2,5 ]);H AH2>2+-*0-":I7I*̂ I.#&!B"_0-6$%" 0̀6!#

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



者与眼部症状如玻璃体混浊的程度*活动性病灶的部位及大小

等均无明显相关性
+'C, ) 另外"尽管自身免疫性疾病 U.+WI1病

与 U.+WI1眼病和体内炎症因子如 ?̀ a<$具有相关性"但目前

并没有发现 U.+WI1眼病与 ?̀ a<$具有相关性 +'B, )

F9抗 CZA/!制剂$$$英夫利昔单抗在眼科疾病中的应用

""?̀ a<$的单克隆抗体英夫利昔可以抑制 ?̀ a<$的多重功

能"现已成功应用于临床上一些眼部炎症性疾病"如白塞病*视

网膜血管瘤等的治疗
+(&, ) q*/[+等 +(!,

研究发现"在皮质类固

醇治疗效果不佳的两例伏格特P小柳P原田综合征患者中"当给

予英夫利昔单抗滴注治疗后"其视敏度和 AD?检查结果均明

显改善"且视网膜脱离在治疗后 ! 个月完全复位"视敏度在 (

个月内恢复至正常水平) ?2I0[011,+[,1等 +(#,
对 $ 例新生血管

性 @8:患者玻璃体腔内注射英夫利昔发现"患者最佳矫正视

力改善"中心凹厚度变薄)

然而"在进行英夫利昔单抗治疗的大多数病人中"尚需进

行反复注射以防疾病复发"这表明英夫利昔可以迅速改善眼部

炎症性疾病的临床症状"但其疗效并非永久性的"还需要进行

持续性治疗
+($, ) 另外"英夫利昔单抗的疗效也并非完全安全"

g0/1=/I>等 +(G,
报道了伴有双眼前葡萄膜炎的幼年特发性关节

炎患者在英夫利昔单抗治疗后"出现内脏的利什曼病"而另一

个伴有左眼严重视网膜脱离的全葡萄膜炎患者在英夫利昔单

抗治疗后"出现皮肤利什曼病)

综上所述"作为一种多效能的炎症细胞因子"?̀ a<$可主

要通过 à<*g通路*凋亡和程序性坏死 $ 种方式对细胞的生存

状态进行调控"从而在许多疾病的发生和发展中扮演重要作

用) 以 ?̀ a<$作为治疗靶点"有望缓解包括 @8:*9:以及干

眼症等在内的多种眼科疾病的临床表现"从而改善患者预后)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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