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""%摘要&"近年来"对胰岛素样生长因子'SnN(系统研究的越来越深入) 除了其经典的调节细胞增生和分

化+增强代谢活性+抗细胞凋亡+促细胞生存的作用外"SnN系统在肿瘤生长+细胞自噬+长寿与衰老+氧化应激

方面的作用更成为当今研究的热点) 针对 SnN信号通路中相应靶点的药物也逐渐进入试验阶段) 本文简要

概括了 SnNA及其主要信号通路在生长发育和疾病发生中的重要作用"对该系统成分与角膜疾病关系及应用

现状进行综述"探讨其存在的问题和前景)

%关键词&"胰岛素样生长因子(!# 胰岛素样生长因子(! 受体# 胰岛素样生长因子结合蛋白# 胰岛素受

体底物# 角膜疾病
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""胰岛素样生长因子 '*&A+9*&(9*E3'5%C4$ 68;4%5"SnN(系统隶

属于胰岛素[松弛素超家族"该超家族作为一组结构与功能相

似的蛋白质"在体内所发挥的功能具有交叉影响 ,!- ) 近年来"

随着对 SnNA作用机制的深入研究"除了经典的调节细胞增生

和分化+增强代谢活性+抗凋亡+促生存的作用外"其在肿瘤生

长+细胞自噬+长寿与衰老+氧化应激方面的作用更成为当今研

究的热点)

B8NY@系统的概述

SnN系统主要由 SnN(! 和 SnN(, 及其 , 种受体+多种 SnN

结合蛋白'SnNa*&<*&'>5%43*&A"SnNV@A(和 SnNV@A蛋白酶 '包

括激肽释放酶+组织蛋白酶+基质金属蛋白酶等(组成) SnN(,

被认为在胚胎发育过程中起重要作用"其在体内的作用途径主

要通过 SnN(! 受体'SnN(! 53;3>35"SnN(!U("因此目前的研究重

点集中于 SnN(!) SnN(![, 的合成受生长激素和营养素的调节"

从而提供了一个生物体的代谢需求与生长反应相协调的整合

信号) 只有游离的 SnN(![, 才能与受体结合从而发挥生物学

效应) 哺乳动物循环系统中游离的 SnN(![, 小于 !r"其余均

与 SnNV@A'!e!1(结合"既保护 SnN(![, 不被蛋白酶水解"又阻

止其发挥生物学效应"进而形成 SnN(![, 的储备库) SnNV@- 在

血清中较丰富"结合了超过 Q/r的 SnNA"其他 SnNV@A结合少量

的 SnNA) 由于与 SnNA亲和力更低"SnNV@Q e!1 又被称为
SnNV@A相关蛋白'SnNV@(539843< >5%43*&"SnNV@(5@()

SnN(! 和胰岛素 'S&A+9*&"S&A(的同源性达 ./r"两者的受

体 SnN(!U和胰岛素受体'S&A+9*& 53;3>4%5"SU(同属受体酪氨酸

激酶'53;3>4%54B5%A*&3E*&8A3"Ù gA(家族"且可形成 SnN(!U[SU

杂合受体"因此 S&A和 SnN(! 的信号通路被共称为 SS: 通路)

SnN(!U通过其内在的酪氨酸激酶活性"包括活化胰岛素受体

底物'*&A+9*& 53;3>4%5A+aA45843"SU:(和偶联到 n蛋白激活多个

途径) 这些途径涉及经典的第二信使+磷酸化级联+脂质信号+
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瞬变+整合素系统+各种生长因子活化和基因表达) 简而

言之"SnN(! 不仅有其自身直接的生物学作用"还可为下游大量

的信号通路提供活化组分"从而.活化/众多反应)

C8NY@/B 系统在生长发育和疾病发生中的重要作用

SnN(! 最早因其强大而全面的促生长作用而被称为生长介

素) 由于肿瘤组织高表达 SnN(!"因此 SnN(!U抗体被用于肿瘤

治疗"且已进入临床试验阶段 ,,- #其他针对 SnNA轴的抗肿瘤药

物也被日渐重视
,-- ) 由于与胰岛素具有同源性"SnN(! 具有重

要的调节糖和脂类代谢的作用"被认为与糖尿病和肥胖的发病

密切相关
,.- ) ,00- 年"敲除 OE14,X基因的杂合小鼠显示出强

大的抗氧化应激能力和更长的寿命"因此"SnN(!U被认为是哺

乳动物寿命中枢调节剂
,/- ) 随后大量 SnN(! 信号通路与长寿

和衰老之间关联性的研究逐渐展开
,1- ) 正是由于 SnN(! 系统

与长寿+衰老+氧化应激的直接关系"许多年龄相关性疾病'糖

尿病+阿尔茨海默病+心血管疾病等(的研究也逐渐转向 SnN(!

系统
,Q R̂- ) ,0!1 年诺贝尔生理学或医学奖的颁发使细胞自噬

成为研究热点"而哺乳动物雷帕霉素靶蛋白质 '?8??89*8&

485'34%658>8?B;*&"?̀ PU(途径是调控细胞自噬的主要途径"其

可经上游 SnN(!U活化 @S-g[WE4[?̀ PU通路发挥作用 ,!0- ) 正

是由于 SnN(! 系统如此多样而重要的作用"其他关于炎症反应

和免疫调节的研究也逐步将焦点聚集至此
,!! !̂-- "SnN(! 系统已

成为当今生物医学领域研究的主要关注点)

D8NY@/B 系统与角膜疾病治疗的研究现状

眼部各组织中均能检测到 SnN(! 系统的相关成员) SnN(!

系统具有强大的促生长能力"利用这一能力可促进角膜损伤的

上皮和神经修复"同时拮抗这一能力可以用于治疗角膜新生血

管) 目前"在治疗角膜上皮损伤和抗角膜新生血管这 , 个方面

已经有了临床试验阶段的药物"其他方面的治疗尚在探索

阶段)

DKB"角膜上皮损伤治疗

机体损伤后 SnN(! 表达水平上调"提示了 SnN(! 系统在损

伤修复过程中具有重要作用) SnN(! 可促进人角膜上皮细胞的

增生+迁移并抑制其凋亡 ,!. !̂/- ) SnN(! 含有 . 个结构域"其结

构域的衍生肽段 :::U' :35(:35(:35(W5'(与 @物质在正常及高

糖环境下对角膜上皮损伤的修复起协同促进作用"可通过 >-Z

XW@g和 @S-g[WE4途径诱导角膜上皮细胞迁移且没有 SnN(!

诱发角膜新生血管的不良作用
,!1 !̂Q- ) 该衍生肽段 :::U已进

入临床试验"在角膜上皮病变的治疗中取得了良好的效果)

SnN(! 通 过 信 号 蛋 白 A$;的 磷 酸 化 激 活 表 皮 生 长 因 子
'3>*<35?89'5%C4$ 68;4%5"HnN(的信号通路 ,!Z- #SnNV@- 也可能

通过鞘氨醇激酶 ! 与生长因子受体活化的偶联增强 HnN的信

号传导
,!R- #SnNV@A还可以与 HnN受体'HnN53;3>4%5"HnNU(+

纤连蛋白和玻连蛋白形成复合物
,!R- "从而可能参与角膜上皮

损伤修复过程)

DKC"基于 SU:(! 和 SnNV@A的抗角膜新生血管治疗
SnN(! 可以促进损伤的血管修复"SnNV@- 也在血管损伤中

起着保护作用
,,0- ) 然而"长期血管损伤导致的缺血将诱发新

生血管生成) 损伤+炎症+免疫反应均可造成角膜新生血管形

成) n:!0! ''3&3(A*'&89!0!"W'8&*5A3&$ ( 滴眼液是一种抑制

SnN(![SnN(!U下游主要通路 SU:(! 表达的反义寡核苷酸"并导

致血管生成以及促炎生长因子"如血管内皮生长因子'G8A;+985

3&<%4$39*89'5%C4$ 68;4%5"THnN(和肿瘤坏死因子'4+?%5&3;5%A*A

68;4%5" 7̀N(的下调#在多项临床试验中"n:!0! 减少了角膜新

生血管的形成"促使已形成的新生血管退化"可降低病毒性角

膜炎和角膜中央区新生血管引起的角膜移植风险
,,! ,̂,- ) 此

外"SnNV@(5@! 可以通过 HUg通路发挥抗新生血管的作用 ,,-- )

SnNV@- 和 SnNV@/ 在新生血管簇中表达增加"提示其可能参与

新生血管的形成过程
,,.- )

DKD"角膜神经末梢及三叉神经节损伤治疗

角膜神经对于角膜有重要的营养作用) SS: 通路可以促进

神经细胞的存活"有助于神经细胞代谢和兴奋性的调控 ,R- )

SnN(! 衍生的小肽段已被开发用于治疗缺血性脑损伤和其他神

经功能异常
,,/- ) 研究发现"SnN(! 可增加角膜基质层神经和上

皮分支神经密度"提高感觉神经纤维的传导速度"恢复感觉神

经功能"减轻脱髓鞘改变 ,,1 ,̂Q- ) SnN(! 还可以通过促进树突状

细胞中 @S-g[WE4的信号传导"从而促进树突状细胞介导的角

膜感觉神经纤维损伤后再生
,,Z- ) 针对这一作用"SnN(! 在糖尿

病角膜病变和神经营养性角膜病变的治疗中有良好的应用前

景
,,R- ) 除此之外"SnNV@A可以被神经生长因子 ' &35G3'5%C4$

68;4%5"7nN(的 !亚基'一种激肽释放酶(水解"从而协同 7nN

发挥生物学作用
,-0- ) SnNV@- 可为缺氧损伤的视网膜神经元

提供保护
,-!- #SnNV@/ 可降低运动轴突上 SnN(!U与 SnN(! 的结

合能力"其自身还具有诱导神经元凋亡的作用 ,-, -̂-- #另外"多

种 SnNV@A在损伤的神经组织中上调"提示其可能发挥延长

SnN(! 的半衰期或将 SnN(! 转运至损伤部位以启动促生存信号

传导的作用
,-.- #因此调节 SnNV@A被认为是神经病变潜在治疗

方法)

DKE"抗角膜基质纤维化

在角膜损伤愈合过程中可导致瘢痕形成"这一过程包括角

膜细胞被转化生长因子("'458&A6%5?*&''5%C4$ 68;4%5("" ǹN("(

诱导激活为成纤维细胞"最终转化为表达平滑肌肌动蛋白

'A?%%4$ ?+A;938;4*&":XW(的肌成纤维细胞) 肌成纤维细胞产

生的收缩力是伤口闭合所必需的"因此它被认为是伤口愈合的

中心环节) 然而"过多的肌成纤维细胞将导致瘢痕形成"因此"

在角膜损伤修复过程中调节肌成纤维细胞分化和增生至关重

要) SnN(! 虽然具有促进肌成纤维细胞增生的作用"但并不会

逆转其活化的表型
,-/- ) !0 &'[?9的 SnN(! 在体外可有效抑制

ǹN("[:?8< 通路引起的人角膜成纤维细胞 ' $+?8& ;%5&389

6*a5%a98A4A"c2NA(纤维化"因此被认为可有效辅助抗纤维化治

疗
,-1- ) 此外"SnNV@-+SnNV@/+SnNV@(5>!+SnNV@(5>, 有促纤维

化的作用
,-Q -̂R- "而 SnNV@, 有抗纤维化的作用 ,.0- "因此调节

SnNA组分被认为是角膜抗纤维化的治疗策略之一)

DKS"角膜缘干细胞功能障碍治疗

各种原因造成角膜缘干细胞损伤或基质微环境异常时产
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生的病理状态称为角膜缘干细胞功能障碍 '9*?a89A43? ;399

<36*;*3&;B"):2=("以角膜上皮结膜化为主要特征) 临床上以

继发性 ):2=多见"常发生于机械损伤或化学烧伤之后和

:43G3&Ab%$&A%& 综合征等) 在机械损伤的小鼠角膜模型中"

SnN(! 增强角膜缘细胞中 SnN(!U的表达"并诱导角膜缘干细胞

分化为角膜细胞"且不影响角膜缘干细胞增生#与 SnN(! 相比"

HnN和成纤维细胞生长因子'6*a5%a98A4'5%C4$ 68;4%5"NnN(虽然

支持角膜缘干细胞增生"但对其分化没有任何影响"其他因素

也不影响角膜缘干细胞的分化或增生"因而 SnN(! 被认为在角

膜缘干细胞分化过程中起关键作用
,.!- #SnN(! 治疗还可以通过

阻断糖尿病角膜干细胞[祖细胞表达的 c3A! 和角蛋白 !R 来预

防糖尿病小鼠的角膜缘干细胞功能下降
,,1- ) 虽然目前关于

SnN(! 治疗 ):2=的研究相对较少"但其仍有望成为治疗 ):2=

的重要手段之一)

DKX"糖尿病性角膜病变

糖尿病造成的糖+脂代谢异常使得许多代谢产物"如晚期

糖基化终末产物'8<G8&;3< '9B;84*%& 3&< >5%<+;4A"WnHA(异常沉

积于角膜组织和角膜神经"从而引起角膜一系列的功能异常)

这一过程涉及到 SnN系统参与的糖+脂代谢途径异常 ,., .̂.- )

最近的研究发现"WnHA增强了许多细胞类型的自噬"细胞似乎

有可能通过自噬途径来清除 WnHA,./- ) SnN(!U活化的 @S-g[

WE4[?̀ PU通路是哺乳动物调控细胞自噬的主要途径) 另外"

SnNV@- 和 SnNV@/ 不仅与自噬密切相关"且糖尿病患者泪液中

的 SnNV@- 水平与角膜神经病变也密切相关 ,.1 .̂Z- #SnN(! 治疗

增加了糖尿病小鼠角膜神经的密度
,,1- ) 以上这些研究均提

示"SnN系统不仅与糖尿病性角膜病变的发病相关"且可用于

其监控和治疗)

DKZ"其他角膜疾病治疗

随着对更多角膜疾病了解的深入"这些研究越来越多地涉

及到 SnN系统) 圆锥角膜是一种扩张性角膜病变"患者角膜中
SnNV@- 和 SnNV@/ 的表达下降至正常水平的 ![!.e![!!"其发

病机制的研究也涉及到变态反应+揉眼+配戴角膜接触镜+屈光

手术等损伤因素对疾病的诱发作用"这一过程包括 SnN(! 和其

信号通路下游的大量细胞因子水平改变
,-1".R /̂0- #由于 SnN(! 系

统和性激素及其受体密切相关
,/! /̂,- "似乎可以用于解释圆锥

角膜发病中的性别差异) SnN(! 可刺激角膜内皮中的 =7W合

成和细胞癌基因 ;(6%A的表达";(6%A与特定的 =7W序列结合可

启动细胞的增生和分化
,/-- "因此未来可深入进行 SnN(! 系统用

于角膜内皮功能失代偿治疗的研究) 由于 SnN(! 抗炎+抗氧化

应激+调节免疫+抗新生血管+抗纤维化的多种作用"其在角膜

炎症性疾病中的治疗作用也有待深入探索)

E8NY@系统临床和基础研究前景

随着对 SnN系统的深入研究"人们逐渐认识到维持 SnN(!

的生理水平对生命活动至关重要"因此对 SnN(! 的调控也从最

初的抑制 SnN(!U或 SU: 逐渐转向通过 SnNV@A调控 SnN(![

SnN(!U通路) 通过对 SnNV@A的深入研究可以更好地发挥

SnN(! 的有利作用并规避其不良作用) SnNV@A本身可受营养

和激素变量的调节"还与各种蛋白质相互作用"从而不断协调

SnN(!U信号传导以响应不断变化的代谢需求) SnNV@A既有其

结构上的相似性"如 SnNV@!+ , 均含整联蛋白识别序列"

SnNV@!+- 均含有可被磷酸化的丝氨酸残基"SnNV@-+/+1 均含

有肝素结合基序"SnNV@,+-+/+1 均含有核定位基序"但也有各

自的不同) 因而"SnNV@A在体内不同组织中的作用既有共性"

也有特性) 另外"除了前面提到的纤维蛋白原+玻连蛋白+

HnNU外"SnNV@A还可以与纤溶酶+纤溶酶原+葡萄糖调节蛋白

QZ''9+;%A3(53'+9843< >5%43*& QZ"nU@QZ(+), 巨球蛋白+维甲酸 o

受体 )及其二聚化配偶体'包括视黄酸受体+维生素 =受体和

过氧化物酶体增生物激活受体(!(等形成复合物 ,!R",R- "又与

ǹN("+ 7̀N()+核转录因子((V' &+;938568;4%5((V"7N((V(等重

要的信号通路密切相关
,/. /̂/- "从而调节它们参与的生物学反

应或受其反馈调节) SnN系统的复杂性虽增加了其研究的难

度"但也从侧面说明 SnN系统在维持机体稳态中的重要作用)

在机体应激和损伤修复的情况下"SnN(! 系统水平上调"而

维持机体内 SnN(! 的低水平却有益于生命体的长寿 ,/- "但

SnN(! 完全缺失却又导致生命体出生后发育停止或夭折 ,/1- "因

此 SnNA高效性和复杂性吸引着众多科学家投入长期不懈的

研究)

综上所述"由于 SnN(! 系统在细胞增生+分化和疾病发生

中的中心作用",00R 年 L+9*!$杂志就将其酪氨酸激酶受体的

全长结构称为蛋白质晶体学家的 . :45+;4+53A%6<3A*53/ ,/Q- ) 深

入了解 SnN(! 系统及其相关信号通路对于我们从整体上把握

角膜疾病的发病机制有着重要意义) 由于角膜组织位于体表+

无血管+相对免疫赦免的特点"其作为一种相对简化的研究.模

板/对其他各种疾病发病机制的研究具有重要意义)
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!病例报告!

新型冠状病毒肺炎合并结膜炎三例
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解放军中部战区总医院眼科"全军眼科中心"武汉 .-00Q0#,
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""%摘要&"作为中国武汉新型冠状病毒肺炎'2PTS=(!R(扩散以来工作在疫情暴发中心的第一线的眼科

医务人员"我们于 ,0,0 年 ! 月 !0 日至今在解放军中部战区总医院临床观察的 -0 例 2PTS=(!R 患者中发现 -

例 2PTS=(!R 合并结膜炎者"其中 ! 例以双眼结膜炎为首发症状"- < 后发生呼吸道症状并确诊为 2PTS=(!R"

另 , 例确诊为 2PTS=(!R"隔离治疗期间发生双眼结膜炎) - 例患者结膜炎均表现为病毒性结膜炎体征"病情

为轻度到中度"其中 , 例患者经抗病毒滴眼液治疗后 Qe!0 < 症状消失"另 ! 例患者因 2PTS=(!R 重症离世而

失访) 另外 ,Q 例确诊的轻中度 2PTS=(!R 中有 , 例结膜囊拭子病毒核酸检测阳性"但并未发生结膜炎)

%关键词&"冠状病毒# 感染# 新型冠状病毒肺炎# 结膜炎
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