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""%摘要&"a7M./ 信号通路在胚胎期细胞命运转归和成体组织稳态的维持中起重要作用' 各种研究已经

证明 a7M./ 信号通路在角膜损伤后修复及角膜生理性稳态的维持中有重大意义"角膜缘干细胞主要通过抑制
a7M./ 信号通路来抑制细胞的分化和增生#在角膜上皮早期修复阶段生理性下调促进细胞迁移和伤口覆盖"

后期修复阶段生理性上调与防止角膜上皮细胞过度分层和维持细胞分化相关#角膜基质损伤后纤维化与
a7M./ 信号通路相关#角膜内皮损伤后转化生长因子J))Kì J)*诱导的内皮e间质转化)'-lK*过程有 a7M./

信号通路的直接参与#此外"a7M./ 信号通路与 !&J$J$*(表皮生长因子受体 )'ì f*( V*SM5(微小 fa<

)(*fa<*(基质金属蛋白酶)llZI*在角膜上皮稳态维持(角膜上皮分化(角膜基质过度炎症反应(角膜新生

血管生成等存在相互作用' 本文就 a7M./ 信号通路在角膜各层损伤修复中的功能进行综述'
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""角膜盲是全球第二大致盲疾病"而全球供体角膜的匮乏制

约着角膜移植手术的普及"因此角膜损伤修复机制的研究对于

发现潜在的治疗靶点尤为重要' a7M./ 信号通路是胚胎发育和

组织稳态中发挥细胞间信号传递和决定细胞命运转归的一条

高度保守的信号通路"是调节多种组织和细胞增生(分化和凋

亡的关键通路
+!, ' a7M./ 信号通路包括经典和非经典通

路
+#e$, ' 经典 a7M./ 信号通路是由相邻细胞间的配体e受体相

互作用引发的"通过 a7M./ 胞内区 )a7M./ *-MS).0++P+)SR7()*-"

a=:G*(f9ZJW+家族核蛋白复合基因+哺乳动物的 f9ZJW(果蝇

的 VP)\*和秀丽隐杆线虫的 ?)1J!,和 l)IM0S(*-R 活化 '38+ 基

因' 非经典 a7M./ 信号通路广义上包括不通过 f9ZJW+和
\0IH\0T基因活化的几种 a7M./ 表达活性的模式 +#, ' a7M./ 信
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号异常与各种疾病综合征和恶性疾病相关"包括发育畸形(神

经退行性疾病(代谢紊乱等' 角膜由 B 层构成"各层来源不同'

角膜上皮来源于表皮外胚层"角膜基质层和内皮层来源于神经

外胚层"前弹力层由基质前层前部细纤维形成"后弹力层由内

皮细胞分泌形成
+&, ' 角膜透明"无血管"有弹性"具有较大的屈

光度"表面被泪膜覆盖' 角膜作为前部屏障可保护眼表免受各

种来自物理(化学以及微生物感染的损伤"因此角膜需要强大

的持续自我更新能力和快速的伤口愈合反应"这一过程需要细

胞增生(迁移(分化和凋亡之间的协调作用' 正常情况下角膜

上皮 !AB ((的损伤可在 #& / 内愈合 +B, "这种损伤后快速修复

对于维持视力和角膜屏障功能至关重要' 目前研究表明多种

信号通路和生长因子参与角膜稳态和伤口愈合的调节
+5, "但精

确的分子机制仍未完全明确' 本研究就角膜损伤修复过程中

a7M./ 经典通路的作用进行综述"并展望了角膜损伤修复的新

靶点和新策略'

@7[('%2信号通路

a7M./ 信号通路是广泛使用的细胞间通信通路"决定着不

同细胞的命运转归' c(912 基因最早在 !3!D 年黑腹果蝇中发

现"因其功能缺失造成果蝇翅膀边缘缺刻)a7M./*而命名' 过

去几十年的研究认为 a7M./ 信号通路是一种进化上广泛存在(

高度保守且复杂的信号传导通路' 与其他细胞间信号通路相

比"a7M./ 通路有其独特性' 首先"经典 a7M./ 信号以近分泌的

方式传递信号"意味着信号传递发生在相邻细胞之间并且需要

细胞直接接触"而大多数信号通路"如 _-M通路是依赖旁分泌

传递信号"通过扩散和H或主动运输将分泌的配体运至远处靶

细胞' 这一独特性与经典 a7M./ 通路嵌入细胞膜中的跨膜蛋白

相关' 其次"a7M./ 信号通路缺乏信号放大和二次利用信号能

力"因此对细胞表面传递到细胞核的信号强度非常敏感"在生

理环境中 a7M./ 通路各级联信号的严格调节对最佳信号传递

起到至关重要的作用' 例如"a7M./ 信号通路在果蝇发育中利

用侧抑制来决定细胞命运转归(选择细胞分化方向等 +D, ' 另

外"调节 a7M./ 信号通路可引起细胞广泛的增生(分化或凋亡'

@6@"a7M./ 信号通路的组成及激活

a7M./ 信号通路包括 a7M./ 受体(a7M./ 配体(Ga<结合蛋

白):9̀ J! VPOOS0II7S7N/)*S+0II?)1":V?*(相关调节因子和靶

基因等' a7M./ 受体)a7M./ !(#($ 和 &*是由胞外区(跨膜区和

a=:G组成的一种单次跨膜糖蛋白#a7M./ 配体包括 G0+M)J+*̂0

家族)G??!(G??$ 和 G??&*(W)110R 家族 )W)110R! 和 W)110R#*

和 GV?蛋白)G0+M)(V0SS)M0和 ?)1J#*' 近期研究发现"G0+M)J+*̂0

配体属于频率调控"G??! 触发活动脉冲信号"随后信号衰减"

G??& 维持 a7M./ 的长期活性 +8, ' 转录因子 :V?在 a7M./ 信号

通路中识别并结合 a7M./ 诱导基因启动子特定的 Ga<序列'

a7M./ 下游靶基因包括 'HIO!(\'V(\'c(细胞周期蛋白 G!(

af<fZ和 IPSL*L*- 等'

a7M./ 信号通路激活过程为$)!*a7M./ 蛋白经过 $ 次剪切
)V!(V#(V$*"由 a=:G释放入细胞质#)#*进入细胞核与转录因

子 :V?结合"形成 a=:GH:V?转录激活复合体#)$*\'V(\'c(

\'fZ等碱性e螺旋e环e螺旋转录抑制因子家族靶基因的

激活'

@6B"c(912 基因在角膜中的表达

目前的研究已广泛认同 a7M./ 信号通路是一条在发育过

程中决定细胞命运的重要通路"在组织和细胞中参与分化(增

生和迁移等重要功能' c(912 基因在角膜中研究源自小鼠皮肤

a7M./! 条件性敲除模型中角膜上皮出现了异常增生和角质化

改变' 最新研究表明 a7M./ 信号通路与角膜发育(增生(分化(

迁移(损伤修复等直接相关'

通过逆转录聚合酶链反应分析人角膜上皮细胞 a7M./ 信

号通路相关基因的表达" a7M./!( a7M./#( G'?K<!( W)110R!(

W)110R#(\'V! 和 \'VB 高表达#G0+M)&(\'V#(\'c!(\'c# 和

\'c低表达"且不能排除非上皮来源的可能#在人角膜上皮中

未检测到 a7M./$(a7M./&(G0+M)$ 和 \0I$ 的表达 +3, '

在角膜不同部位 c(912 基因的表达也不尽相同"通过比较

人角膜缘和中央角膜上皮 a7M./ 相关基因表达发现"a7M./! 受

体和 W)110R! 配体在角膜缘的表达高于角膜中央上皮"且主要

表达于角膜上皮的基底层#a7M./ 下游靶基因 'K<+ 和 'K<T 在

中央角膜上皮的表达显著高于角膜缘# a7M./#( G0+M)! 和
W)110R# 表达在两者之间差异均无统计学意义 +3, ' 也有研究认

为在成年大鼠角膜中"a7M./ 受体仅在上皮基底层表达"可能是

由于一抗的选择或样品保存处理差异导致的 a7M./ 在时间和

空间表达的改变
+!%, '

B7角膜损伤修复与 [('%2信号通路

角膜损伤修复是一个涉及细胞凋亡(迁移(增生(分化和细

胞外基质 )0Y.0MS)+.0++P+)S()MS*Y"':l*重塑的复杂过程 +!!, '

角膜上皮细胞(角膜基质细胞(角膜神经和免疫细胞之间的自

分泌和旁分泌细胞因子介导的固有级联反应控制着这一过

程
+!#, ' 角膜上皮细胞(基质细胞和内皮细胞的损伤修复过程

有一定相似性"如 $ 种不同层细胞修复均与细胞迁移相关"依

赖生长因子和 ':l的重塑' 角膜上皮与角膜基质修复之间还

存在交 叉 影 响" 如 基 质 细 胞 生 成 的 基 质 细 胞 生 长 因 子

)^0S)M*-7.TM01S7,M/ N).M7S"bì *和肝细胞生长因子 ) /0O)M7.TM0

1S7,M/ N).M7S"\ì *影响上皮修复#上皮细胞分泌的白细胞介

素J!) *-M0S+0P^*-J!" =?J! * 和 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 ) O+)M0+0M

R0S*L0R 1S7,M/ N).M7S"ZGì *调节基质损伤后反应#胰岛素样生

长因子 ) *-IP+*-+*̂01S7,M/ N).M7SI" =ì * 和转化生长因子 )

)MS)-IN7S(*-11S7,M/ N).M7SJ)"Kì J)*可调节上皮细胞和基质细

胞向肌成纤维细胞转化等
+5, ' 除此之外"角膜各层细胞还存在

特异性差异'

B6@"角膜上皮损伤修复

B6@6@"角膜上皮修复的生理过程"角膜上皮是一种外胚层衍

生(无角质化(有独特角蛋白"有自我更新能力的组织"厚度为

&8gB$ '(+!$, ' 角膜上皮是由一系列紧密连接细胞组成的屏

障"厚 Dg8 层"包括微绒毛(表层细胞(翼状细胞(基底细胞等附

着在基底膜' 细胞间通过桥粒彼此连接"通过缝隙连接在层与

层之间传递信号' 角膜上皮作为最外层"易于受伤且需要快速
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修复以防止更深层感染' 角膜上皮修复是通过位于角膜缘的

角膜缘干细胞)+*(Q)+IM0(.0++I"?V:I*功能来实现的"解剖学

上角膜缘为 ?V:I提供了独特的角膜缘微环境' 功能上"角膜

缘栅栏结构被血管网包围"血管网可阻断 K淋巴细胞和抗原递

呈细胞浸润"也可为 ?V:I提供充足营养和氧气' 目前关于角

膜上皮损伤修复的主流假说包括角膜缘上皮干细胞 ).7S-0)+

+*(Q)+0O*M/0+*)+IM0(.0++I"?'V:I*假说和角膜上皮干细胞假说'

临床研究中发现"在角膜缘干细胞缺陷的情况下"单纯的穿透

角膜移植必将失败
+!&, "表明 ?'V:I对于角膜上皮的长期再生

具有重要作用' 因此 ?'V:I假说仍是解释角膜上皮稳态和损

伤修复较合理的机制'

角膜上皮损伤后修复很大程度上取决于角膜缘干细胞和

基底膜重塑"包括初始潜伏期和闭合期 # 个动力学阶段 +!B, '

初始阶段无细胞运动"细胞数量也无明显变化"但代谢活动增

加"可观察到细胞微结构重组' 这一阶段伴随细胞骨架蛋白和

整合蛋白"如 ,5 和 )& 的合成增加 +!5, ' 闭合阶段包括细胞迁

移(增生和分化' 细胞迁移是伤口周边细胞迁移后覆盖缺损区

域#细胞增生(分化是指上皮细胞经这 # 个过程后通过分层恢

复原始复层结构"并与基底建立连接' 上述阶段并非单一有序

进行"覆盖受伤区域(恢复细胞密度和细胞附着建立是同步的'

当角膜上皮再生机制失效时"会发生角膜上皮持续缺损'

B6@6B"角膜上皮的损伤修复与 a7M./ 信号通路"a7M./ 信号通

路与角膜上皮损伤修复有密切联系"但 a7M./ 影响上皮细胞增

生的机制至今仍不明' c(912 基因功能具有双向性"一方面增

强 a7M./ 活性可刺激上皮细胞增生"从而有效地促进角膜创伤

愈合#另一方面 a7M./ 可以抑制角膜上皮增生' 这种特性可能

与 a7M./ 信号通路所在部位和信号强度相关' 生理状态下"

a=:G的过表达不会引起角膜上皮细胞增生和分化异常"但增

强 a7M./! 活性可在损伤后早期刺激角膜上皮细胞增生"通过改

变角膜上皮动力学有效促进角膜创伤愈合' 在损伤修复中增

加 a7M./! 活性有助于角膜上皮细胞增生"这可能是某些创伤反

应因子提高了靶细胞对 a7M./ 信号的敏感性 +B, ' 在体内损伤

模型中"\0I! 的表达与细胞增生活性呈正相关"而在体外三维

培养模型中 \0I! 的过表达却抑制细胞增生 +!D, ' 这种看似矛

盾的现象正是 a7M./ 通路双向性的体现' 通过进一步建立体内

和体外 a7M./ 抑制模型"发现抑制 a7M./ 通路加速角膜上皮细

胞迁移和伤口闭合"但这一过程与细胞迁移相关"与细胞增生

无关' 此外"抑制 a7M./ 信号通路还将降低细胞e基质黏附和

肌动蛋白细胞骨架改变"这些都与促进细胞迁移相关 +B, '

c(912+ 基因敲除小鼠 )c(912+ded*角膜上皮损伤后细胞再生延

迟(紧密连接形成延迟且无法恢复角膜上皮的屏障功能' 除此

之外"c(912+ded
小鼠出生后 &g5 周"角膜基质开始混浊"组织病

理学检查提示有明显的炎症(溃疡和新生血管形成 +!8e!3, '

a7M./ 信号通路在不同损伤修复阶段表现不同' a7M./! 表

达水平在角膜损伤早期明显下调"在损伤后期恢复' 角膜伤口

愈合早期阶段)& /*"抑制 a7M./ 信号通路对伤口周边上皮细胞

形态和层数无显著影响' 在上皮损伤修复的后期阶段)#& /*"

抑制 a7M./ 信号通路则显著促进上皮细胞分层和再上皮化' 由

此可见"a7M./ 信号通路在角膜上皮早期修复阶段生理性下调

会促进细胞迁移和伤口覆盖"在后期修复阶段生理性上调可能

与防止角膜上皮细胞过度分层和维持细胞的分化相关'

在角膜上皮损伤修复过程中"a7M./ 通路与其他基因和小

分子化合物具有联系和交叉作用' )!*!&J$J$*与 Z5$"!&J$J$*

是 IMS)M*N*- 蛋白家族中一员"特异性表达在分化的鳞状上皮中"

在细胞信号转导和细胞周期调节中起重要作用"与皮肤上皮分

层和分化相关
+#%, ' 在表皮基底祖细胞中 !&J$J$*表达被 O5$

抑制"当表皮祖细胞分化时 O5$ 表达减少"进而诱导 !&J$J$*表

达增加' 通过对 !&J$J$*突变 'S小鼠模型的研究"确定了

!&J$J$*在调控表皮上皮发育和分化中的作用 +#!, ' !&J$J$*是

角膜上皮细胞稳态的关键调节因子"对于调控角膜上皮细胞增

生和分化是必需的' 当 !&J$J$*活性被抑制时" a7M./! 和

a7M./# 转录减少"同时出现上皮细胞增生和分化异常#当以过

表达方式恢复 a7M./ 活性时"上皮细胞增生和分化异常均得到

改善
+##, ' 由此说明在角膜上皮干前体细胞分化过程中"

!&J$J$*调控上游 a7M./! 的表达"在调节角膜上皮细胞分化中

起重要作用
+#$, ' ) #* 表皮生长因子受体 ) 0O*R0S()+1S7,M/

N).M7SS0.0OM7S"'ì f*与 OB$"'ì f是表皮生长因子受体家族

成员之一"通过下调 ETA 基因转录负调控 c(912+ 基因表达"抑

制 'ì f信号可增强 a7M./ 通路并增强上皮细胞分化' 若改变

角膜上皮 'ì f通路"将导致细胞凋亡增加(细胞增生减少"伤

口愈合延迟
+#&, ' )$* V*SM5"组蛋白去乙酰化酶 V*SM5 是角膜炎

症反应的关键调控因子"与角膜上皮损伤修复(维持上皮完整

性和角膜透明度相关' V*SM5 缺乏将导致角膜上皮伤口不完全

愈合和愈合时间延迟#还与角膜基质的过度炎症反应和 a7M./

通路异常相关"这些最终导致角膜上皮角质化和角膜混浊的发

生
+#B, ' )&*微小 fa<)(*.S7fa<"(*fa<*"(*fa<在干细胞

的维持和分化中发挥作用' 角膜上皮以丰富的糖原储备为主

要能量来源' (*fJ$! 通过负调控抑制缺氧诱导因子 )N).M7S

*-/*Q*M*-1/TO7Y*)*-RP.*Q+0N).M7SJ!" =̀\J!*维持角膜上皮细胞中

糖原的代谢
+#5, ' a7M./ 通路部分通过 (*fJ$! H̀=\J! 来影响上

皮细胞分化" =̀\J! 对 a7M./ 羟基化"下调 a7M./ 通路"负调节角

膜上皮细胞分化
+#D, ' 由于 =̀\J! 蛋白在角膜缘上皮细胞中大

量存在"但在角膜上皮细胞中几乎不存在"还可推断在角膜缘

中低水平 (*fJ$! 和高水平 =̀\J!)其减弱 a7M./ 通路信号*可

能是维持角膜缘上皮祖细胞未分化表型的一种机制
+#D, '

(*fJ!8& 参与细胞发育(增生和迁移等重要过程' (*fJ!8& 的

不同突变与晶状体(角膜营养不良和家族性圆锥角膜等相关'

最近研究表明"(*fJ!8& 在角膜上皮细胞中通过调节 a7M./ 和

O5$ 之间的平衡"在 a7M./ 通路及其上游抑制上皮细胞的增生

作用"也可直接抑制 b!B 和 =̀\! 加强 a7M./ 依赖性的上皮细

胞分化作用
+#8, ' )B*基质金属蛋白酶)()MS*Y(0M)++7OS7M0*-)I0"

llZI*"llZI是一种维持 ':l重塑和血管生成平衡的关键

因子' 除了参与形成 ':l外"角膜在修复过程中还会合成多

种 llZI"包括 llZJ!(llZJ#(llZJ$(llZJ3 和 llZJ!&+#3, '

llZJ!# 通过增强上皮细胞迁移和中性粒细胞浸润促进角膜上

皮损伤后早期修复过程"在涉及角膜全层损伤的化学损伤模型

!#B!! 中华实验眼科杂志 #%#% 年 # 月第 $8 卷第 # 期":/*- W'YO >O/M/)+(7+" 0̀QSP)ST#%#%";7+6$8"a76#

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



中"对预防角膜纤维化也具有积极作用 +$%, ' llZJ!& 是一种跨

膜 llZ"主要参与 ':l蛋白水解(外泌体运输和细胞迁移等

功能"对角膜新生血管的生成至关重要' 在小鼠角膜受损模型

中 llZJ!& 的过度表达可降低"型胶原和 ,平滑肌肌动蛋白

),JI(77M/ (PI.+0).M*-",JVl<*的表达来预防角膜纤维化"维

持角膜的透明性
+#3, ' llZJ!& 对 a7M./ 信号有负调控作用"

llZJ!& 通过切割 a7M./ 配体 G??!"抑制 a7M./! 信号#抑制

llZJ!& 增强了 a7M./ 信号"表明 llZJ!& 与 a7M./ 之间存在负

反馈调节通路'

B6@6N"角膜上皮损伤修复与角膜基质的联系"角膜基质细胞

表达许多对上皮细胞具有特异性作用的生长因子和细胞因子"

如表皮生长因子 )0O*R0S()+1S7,M/ N).M7S"'ì *(ZGì (Kì J,(

Kì J)(成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ! ) N*QS7Q+)IM1S7,M/ N).M7SJ!"

ì̀ J!*( ì̀ J#(=ì J=(bì (\ì (胸腺素(=?J!(=?J5(=?J!%"以及

肿瘤坏死因子 ,"这些因子也与角膜上皮损伤修复密切相

关
+!!, ' 这些小分子是角膜上皮细胞的强有丝分裂原"临床上

也以滴眼液或药物与角膜接触镜相结合的形式局部促进角膜

上皮细胞增生"加速上皮伤口愈合 +!#, '

B6B"角膜基质的损伤修复

角膜基质细胞和角膜成纤维细胞产生大量的 ':l成分"

如巢蛋白J!(巢蛋白J# 和基底膜蛋白"这些成分对于正常生理

状态维持和基质完全再生是必要的
+$!, ' 角膜基质损伤后修复

通常取决于损伤类型和程度' 角膜基质损伤后首要变化是损

伤部位周围基质细胞群凋亡"细胞凋亡是由细胞因子"如上皮

细胞分泌的 =?J! 诱导' 角膜基质修复早期阶段"伤口周围基质

细胞活化为成纤维细胞"重新获得迁移能力并进入细胞周期"

这些损伤后产生的成纤维细胞分泌的 ':l不同于正常基质细

胞"如肌腱蛋白和纤维连接蛋白仅在修复组织中合成 +$#, ' 这

些成纤维细胞通过肌动蛋白细胞骨架重塑"从星状变为细长状

并获得应力' 成纤维细胞还将下调基质细胞蛋白的表达"并分

泌重塑 ':l所需的蛋白酶"主要是 llZ+$#, ' 到达损伤部位

后"成纤维细胞开始表达 ,JVl<和肌间线蛋白并上调波形蛋

白表达"最终转化为介导伤口闭合具有高度运动能力的肌成纤

维细胞
+$$, ' 肌成纤维细胞的角膜晶体蛋白表达减少"分泌异

常 ':l"是导致角膜基质纤维化和角膜混浊的主要病理过

程
+$&, ' 一旦肌成纤维细胞介导的基质伤口愈合后"基质中肌

成纤维细胞数量会缓慢减少' 在受伤数月或数年后"这些肌成

纤维细胞及其产生的混浊基质在上皮 基 底 膜 ) 0O*M/0+*)+

Q)I0(0-M(0(QS)-0"'9l*完全再生后"被规则的角膜 ':l缓

慢取代
+$B, "逐渐恢复角膜透明性' 这一过程中肌成纤维细胞

和基质细胞相互竞争"最终角膜基质细胞将吸收杂乱无序的细

胞外基质并重新组成前基质
+$5, '

'9l的再生是决定角膜基质是否完全再生的关键因素"包

括透明性和视力恢复
+$5, ' 再生 '9l的异常结构和功能使上

皮来源的生长因子"如 ZGì 和 Kì J))只有 Kì J)! 和

Kì J)# 在这个过程中具有活性 +$D, "Kì J)$ 具有抗瘢痕形成的

效果
+$8e$3, *长期进入角膜基质"这两者在前基质细胞中持续存

在"诱导前体细胞分化为肌成纤维细胞 +!!, ' 根据目前的研究

认为"a7M./ 信号可能与角膜基质损伤后纤维化相关"但总体看

a7M./ 信号在角膜基质细胞损伤修复过程中调节能力有限 +!%, '

B6N"角膜内皮的损伤修复

B6N6@"角膜内皮修复的生理过程"角膜内皮由单层大小均

匀(低阻力紧密连接的六边形细胞组成' 角膜内皮细胞维持正

常形态特征"保持完整紧密连接和正常细胞密度"对于保持角

膜脱水化(透明和维持视力至关重要 +&%, ' 成人角膜内皮细胞

).7S-0)+0-R7M/0+*)+.0++I":':I*在体内具有低丝分裂活性"原

因是缺乏有丝分裂刺激"细胞接触抑制和房水中抗有丝分裂因

子存在' 角膜内皮细胞"特别是人角膜内皮细胞"增生能力差"

体 外 难 以 培 养" 易 发 生 内 皮 间 质 转 化 ) 0-R7M/0+*)+M7

(0I0-./T()+MS)-I*M*7-"'-lK*和细胞衰老 +&!, "近年研究表明

f>:b抑制剂 cJ#D5$# 对于包括兔(灵长类和人的角膜内皮细

胞的迁移(黏附起增强作用 +&#e&$, '

角膜内皮损伤修复与上皮和基质显著不同' 内皮损伤后

不同动物的修复方式不同"在兔中损伤周围的内皮细胞通过细

胞移行和有丝分裂修复伤口"在成人角膜内皮受伤后仅依靠角

膜缘内皮细胞向中心移行和损伤周围细胞扩大愈合伤口"当角

膜内皮密度@B%%H((#
时会发生角膜内皮失代偿"出现大泡性

角膜病变
+&%, ' 近些年研究表明":':I在受到化学(机械或其

他损伤后发生 '-lK"主要通过 Kì J)介导细胞迁移和扩大愈

合伤口' '-lK包括内皮细胞形态特征和分泌 ':l改变'

':l改变包括钙黏蛋白下调"#型胶原基底膜转变为(型胶原

基底膜和肌成纤维细胞引起的 ,JVl<表达增加等'

已知作为有丝分裂原影响内皮细胞移行以促进内皮迁移

和伤口愈合的生长因子包括 'ì (ZGì J99和 ì̀ J# 等' 此

外"=?J!)和血管内皮生长因子 ) L)I.P+)S0-R7M/0+*)+1S7,M/

N).M7S";'ì *也促进内皮细胞迁移#=ì J(和 =ì J!对细胞迁

移无明显影响"=?J& 会降低细胞的迁移能力'

B6N6B"角膜 '-lK与 a7M./ 信号通路"近期研究表明胚胎时

期 a7M./ 信号通路在有效区域激活 '-lK+&&, "a7M./ 信号通路激

活后内皮细胞发生与 '-lK相一致的形态学和功能改变' 体

外培养人内皮细胞第 ! 代可检测 W)110R!(W)110R#(a7M./!(

a7M./# 和 \0I! 等 a7M./ 相关基因表达"并在后续代数中更为显

著"a7M./ 抑制剂 G<几乎完全阻断 Kì J)诱导的 '-lK也证

实 a7M./ 通路位于 Kì J)信号下游的观点' Kì J)诱导在

:':I的 '-lK和角膜后纤维膜 )S0MS7.7S-0)+N*QS7PI(0(QS)-0"

f:̀l*形成中起重要作用' 抑制这一靶点可预防损伤性角膜

内皮纤维化' 在体外培养内皮细胞过程中";'ì 可诱导

a7M./! 受体和 a7M./ 配体 G??& 的表达' a7M./ 通过上调

llZJ3 和 llZJ!& 在 ;'ì 下游起作用"llZJ!& 通过切割

a7M./ 配体 G==!"负调节 a7M./ 信号传导 +#3, ' 在体冻伤模型中"

局部应用 G<ZK可显著减轻角膜水肿"提高透明度"后期 f:̀l

的形成明显减少"可能与 G<ZK抑制 '-lK":':I密度升高改

善角膜内皮功能相关
+&B, ' 以上体内体外均证实了 '-lK与

a7M./ 信号通路的相关性' 由于角膜植片来源匮乏"通过抑制

a7M./ 信号通路减轻 :':I的 '-lK可为组织工程角膜内皮植

片提供可靠的内皮种子细胞"也为预防内皮损伤后 f:̀l形成
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提供新的治疗思路'

N7展望

a7M./ 信号通路调节全身各器官组织发育和出生后细胞命

运转归以及维持体内稳态起到至关重要作用' a7M./ 信号通路

在不同时间(不同组织(不同水平中起作用' 此外"a7M./ 信号

通路在调节细胞命运上存在物种和组织特异性差异' 例如

a7M./ 信号通路在肌肉祖细胞自我更新(胚胎发育分化和成年

组织稳态中发挥不同功能
+&5, #在调节视网膜前体细胞分化为

视网膜神经节细胞过程中起着重要的作用
+&D, #在角膜损伤修

复不同阶段 a7M./ 信号通路相关蛋白表达量(表达部位和功能

均不同
+!!"$B"&8, ' 由于 a7M./ 通路调节1双向性2"时间和信号强

度在不同组织稳态维持中具有特异性' 同一组织中"a7M./ 又

与 O5$(OB$(!&J$J$*('ì f(V*SM5((*fa<(llZI等基因或小分

子化合物存在交叉作用' 由此可见"a7M./ 信号通路对于机体

组织的调控远比我们目前认识的复杂' p*)-1等 +&3,
报道了

a7M./ 抑制剂 G<ZK与其他 & 种小分子化合物联用 )腺苷酸环

化酶激活剂 V̀b(Kì J)抑制剂 V9&$(_-M抑制剂 =_Z# 和

9lZ抑制剂 ?Ga!3$!83*实现了体外抑制 'lK并维持终末分

化细胞特性' 在角膜研究中发现体外大鼠 ?'V:I主要通过抑

制 a7M./ 信号通路抑制细胞的分化和增生 +B%, ' 以上为角膜损

伤修复再生提供了新的思路"多条通路的靶点共同干预是否比

单一通路靶点进行干预更有效促进组织损伤后修复和再生仍

不清楚' 在未来研究中"可以将 a7M./ 通路和其他经典通路的

交互作用作为研究重点"研究多通路协同修复损伤的机制以发

现新的潜在治疗靶点"为预防和治疗角膜盲提供新的策略'

利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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