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##%摘要&#后囊膜混浊'>@C(是白内障囊外手术联合人工晶状体植入术后常见的并发症) 白内障术后房

水内生长因子含量升高"诱导晶状体上皮细胞':(@P(过度增生*迁移*纤维化导致后囊膜混浊而引起视力下

降) >M6gH?gDH)DC;信号通路是调控细胞周期*增生*参与核糖体和蛋白质合成的重要通路"该通路在 >@C

的发生和发展过程中存在重要的作用) 而哺乳动物雷帕霉素靶蛋白')DC;(是调控 >M6gH?gD信号通路蛋

白表达的关键位点"应用 )DC;抑制剂干预通路信号传递"影响 :(@P的生物学功能"有望为防治 >@C提供新

思路) 就 )DC;信号通路及 )DC;抑制剂在 >@C发生和发展中的作用研究进展进行阐述)
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##后囊膜混浊' I9PS1Q+9Q8*IPX,19I*8+T+8*S+92">@C(又称后发

性白内障"是白内障囊外摘术后常见的并发症) K' 岁以下成人

白内障囊外摘术后 >@C的发生率约为 %'d"K' 岁以上者约为

6%d"儿童发生率为 "''d+", ) 目前尚无预防 >@C的有效方

法) 在 >@C发展过程中"磷脂酰肌醇N6N激酶' I.9PI.9+29P+S+O1N

6NW+2*P1">M6g(N?gDN哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ')*))*,+*2

S*QU1S9TQ*I*)V8+2")DC;(信号通路起重要的作用")DC;是调

控 >M6gH?gD信号传导与下游通路的关键环节"是调节细胞

周期进程和细胞生长增生的重要枢纽蛋白"可驱动细胞生长*

增生和凋亡
+ $bK, ) 抑制 )DC;信号通路的生物功能可能对

>@C的防治提供新思路) 就 )DC;相关信号通路的生物功能

及 )DC;抑制剂在 >@C发生和发展中的抑制作用研究进行

阐述)
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B8R>9的发生机制

>@C的主要发生机制与白内障囊外摘除术后所致的局部

炎症和伤口愈合等生物学反应有关"其本质为免疫系统清除受

损组织并促进组织修复
+&b5, ) 上述过程可破坏血b房水屏障"

致使血浆成分及细胞外基质进入前房内"多种生长因子如表皮

生长因子 ' 1I+O1Q)*,UQ90S. T*8S9Q" (Aa(*转化生长因子N'
'SQ*2PT9Q)+2UUQ90S. T*8S9QN'"DAaN'(*血小板源性生长因子
'I,*S1,1SO1Q+\1O UQ90S. T*8S9Q">LAa(*胰岛素生长因子'+2PX,+2N

,+W1UQ90S. T*8S9Q"MAa(*成纤维细胞生长因子 'T+RQ9R,*PSUQ90S.

T*8S9Q"aAa(通过房水循环在房水中含量均有增高 +%bE, #生长因

子水平变化促进术后残存在晶状体前囊膜及赤道部晶状体上

皮细胞',12P1I+S.1,+*,81,,P":(@P(过度增生*迁移至后囊"转化

为肌成纤维细胞"导致后囊膜混浊*纤维化和囊袋皱缩"造成入

射光线的散射而导致视力下降) 因此"抑制细胞的过度增生*

迁移*上皮b间充质转分化 '1I+S.1,+*,N)1P128.V)*,SQ*2P+S+92"

(BD(*促进细胞凋亡等措施是防治 >@C的关键)

C8与 R>9发生和发展相关的生物信号通路

C7B#)DC;相关通路的作用
)DC;属于 >M6g相关蛋白激酶"广泛存在于哺乳动物的

细胞质中"是调节细胞周期进程和细胞生长增生的信号汇聚

点) 在 哺 乳 动 物 细 胞 内 主 要 以 复 合 物 ' )DC; 89)I,1Z"

)DC;@(的形式存在"分别为 )DC;@" 和 )DC;@$"二者的结

构*功能均不相同) )DC;可对多种氨基酸*应激*能量*氧和

生长因子'包括胰岛素(产生应激反应) 生长因子通过信号通

路刺激 )DC;@""参与细胞转录"翻译"蛋白质和脂质合成等基

础代谢过程"及细胞增生和凋亡 +=b"', ) )DC;@$ 被部分生长因

子和氨基酸激活"是 >M6g信号途径的下游效应物"磷酸化并调

节 ?gD"调控细胞存活*迁移*代谢和细胞骨架组织 +"", )

C7C#>M6gH?gDH)DC;信号通路
>M6gH?gDH)DC;信号通路广泛存在于多种细胞中"通过

整合各种信号"磷酸化激活下游的信号分子"调控细胞周期进

程*);Y?翻译*核糖体合成*细胞凋亡等多种生物学行为功

能"从而影响细胞生长*增生和分化过程 +"$b"6, ) >"6g根据结

构分为!型*#型和"型) !型 >M6g在生长因子作用下被激

活"催化其底物磷脂酰肌醇二磷酸 ' I.9PI.*S+OV,+29P+S9,NK"

&NR+I.9PI.*S1">M>$(磷酸化"使其转化为磷脂酰肌醇三磷酸
'I.9PI.*S+OV,+29P+S9,N6"K"&NSQ+I.9PI.*S1">M>6(">M>6 作为第二

信使"继续磷酸化通路下游的 ?WS) 被激活的 ?WS可破坏对

)DC;有抑制作用的 D<@$ND<@" 复合物 ' SXR1Q9XPP8,1Q9P+P

89)I,1Z$"SXR1Q9XPP8,1Q9P+P89)I,1Z"("从而激活 )DC;+"Kb"&, )

)DC;下游有 $ 个重要的信号蛋白"分别为核糖体 <5 激酶 "

'Q+R9P9)*,9T<5 W+2*P1""<5g"(和真核翻译起始因子 1MaNK(结

合蛋白'1XW*QV9S+8SQ*2P,*S+92 +2+S+*S+92 T*8S9QK(NR+2O+2UIQ9S1+2"

K(Nf>"("激活后的 )DC;@" 可促进 <5g" 磷酸化"从而促进核

糖体蛋白的合成#同时磷酸化 K(Nf>""使其与 1MaK(解离并活

化"启动蛋白质的翻译作用 +"5, )

C7D#>M6g信号通路在 >@C发生发展的作用
C7D7B#>M6g通路对 :(@P生物学行为的调控作用#白内障术

后触发炎症及免疫反应"导致房水中 >LAa与 '受体结"激活
>M6gH?gDH)DC;信号通路"抑制 'N连锁蛋白降解"增强 :(@P

迁移能力
+"%, #(Aa也激活该信号通路"加速合成下游的 (N

8*O.1Q+2*'N连锁蛋白等细胞纤维化标志物"促进 :(@的迁移*

黏附
+"E, )

>M6g抑制剂可阻断多种因子刺激后 :(@P的增生作

用
+"=, ) 另外"通过 P+;Y?转染人晶体上皮细胞株 [:(f6 后沉

默 )DC;的表达"显著降低了细胞数量 +$', ) 环孢素等药物通

过 )DC;信号通路抑制 :(@P增生的相关研究进一步证明该信

号通路在 >@C形成过程中的重要作用 +$"b$$, )

C7D7C#>M6g通路在 :(@P(BD中的作用#目前"DAaN'$ 是已

知的与 :(@P发生 (BD关系密切的细胞因子) 白内障术后房

水中 DAaN'$ 含量显著升高"可诱导 (N平滑肌肌动蛋白 '(N

P)99S. )XP8,1*8S+2"$W":N(*纤维连接蛋白等基因的表达"可介

导血管的再生与修复"促进 :(@迁移和增生"诱导 :(@P发生

(BD+$6b$K, ) )DC;@$ 是 DAaN'参与 >M6g信号通路"诱导 :(@P

发生 (BD途径中的主要下游效应物")DC;@$ 通过调节细胞

肌动蛋白和细胞骨架*直接磷酸化 <1QK%6 位点上的 ?WS"诱导

:(@P发生纤维化"进展为 >@C) P+;Y?转染 [:(f6 以沉默
)DC;表达 $K . 后"用 DAaN'$ 处理 [:(f6 细胞 KE ."?gD磷

酸化水平显著降低"(N<B?水平增加"表面 (BD被抑制 +$', )

D85G9=抑制剂对 R>9发生和发展信号通路的抑制作用

第一代 )DC;抑制剂包括雷帕霉素及其衍生物"为

)DC;@" 选择性抑制剂#第二代主要包括选择性 )DC;@,H$ 抑

制剂*?D>竞争性 )DC;激酶抑制剂*>"6gH)DC;双重抑制剂

等) 第二代 )DC;抑制剂避免了第一代仅靶向作用 )DC;@"

的局限性"可同时作用于 >M6g*)DC;@" 和 )DC;@$"具有更大

的优势
+$&, )

D7B#第一代 )DC;抑制剂及其相关作用

第一代 )DC;抑制剂主要包括 ;?>?及其类似物 +$5, )

;?>?最初作为抗菌药物及免疫抑制使用) 近年"发现 ;?>?

还具有抑制细胞生长的作用) ;?>?可以与胞质蛋白 agf>"$

'ag&'5 R+2O+2UIQ9S1+2(相结合形成复合物"二者再共同结合到

)DC;的 a;f'gf>,$NQ*I*)V8+2 R+2O+2U(结构域"对 )DC;@" 及

下游信号分子 <5g""K(Nf>" 等抑制"减慢细胞周期)

;?>?为 )DC;@" 选择性抑制剂")DC;@$ 对其不敏感可

能是因为 )DC;@$ 中 )DC;的 a;f结构域被遮盖 +$%, ) ;?>?

可通过抑制 )DC;"降低蛋白质的合成"抑制细胞增生*迁移"

还可参与抑制 DAaN'诱导的 (BD) 研究发现";?>?对兔和人
:(@P增生有抑制作用并能阻断细胞周期) ;?>?可抑制兔

:(@P增生细胞核抗原' IQ9,+T1Q*S+2U81,,2X8,1*Q*2S+U12">@Y?(

的表达"阻止细胞从 A" 期进入 < 期"使细胞周期停滞于 A' HA"

期"抑制兔 :(@P的生长 +$E, ) ;?>?通过减弱 R8,N$*增强 R*Z的

表达"促进人 :(@P凋亡 +$=, ) 同时";?>?在 >M6g信号通路中

存在负反馈效应"引起 ?WS和 )DC;@$ 过度活化"易耐药"临床
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图 B85G9=抑制剂对 5G9=信号通路的影响#)DC;包括 )DC;@" 和 )DC;@$) )DC;@M由 )DC;剂;*IS9Q剂):<DE 和 L(>DC;组成"而
)DC;@$ 由 )DC;剂;+8S9Q剂):<DE剂>Q9S9QN"和 L(>DC;组成) )DC;@M感知氧水平剂细胞内能量状态和氨基酸剂生长因子"主要通过调节下游 $ 种
重要蛋白 K(Nf>" 和 <5g" 启动蛋白质剂核苷酸合成促进细胞生长) )DC;@$ 主要控制细胞生长剂肌动蛋白和细胞骨架组织) 不同类别 )DC;抑
制剂则选择性作用于不同靶点产生抑制作用) )DC;$哺乳动物雷帕霉素靶蛋白#)DC;@$哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物#>M6g$磷脂酰肌醇N6N
激酶相关激酶#?gD$蛋白激酶 f#>g@$蛋白激酶 @#K(Nf>"$1MaK(结合蛋白 "#<5g$<5 蛋白激酶#L(>DC;$含 )DC;相互作用的 L(>域#;*IS9Q$
)DC;的调节相关蛋白#;+8S9Q$雷帕霉素不敏感伴侣#):<DE$哺乳动物致死因子半胱氨酸 "6 蛋白 E#>Q9S9QN"$;+8S9Q同时观察到的蛋白 "#(Aa$表
皮生长因子#DAaN'$转化生长因子N'#>LAa$血小板源性生长因子#[Aa$肝细胞生长因子#($促进#-z$抑制
A1*,3$B8O..$4'+&.5G9=1%#171'&3+&%'#$5G9=+1*%601%* "6'#@6(#BDC;+28,XO1P)DC;@" *2O )DC;@$7BDC;@M+P89)I9P1O 9T)DC;"
;*IS9Q"):<DE"*2O L(>DC;"0.+,1)DC;@$ +P89)I9P1O 9T)DC;";+8S9Q"):<DE" IQ9S9QN""*2O L(>DC;7BDC;@MP12P1P9ZVU12 ,1\1,"+2SQ*81,,X,*Q
121QUVPS*S1"*)+29*8+OP*2O UQ90S. T*8S9QP"*2O IQ9)9S1P81,,UQ90S. )*+2,VRVQ1UX,*S+2US09+)I9QS*2SO902PSQ1*)IQ9S1+2PK(Nf>" *2O <5g" S9+2+S+*S1
IQ9S1+2 *2O 2X8,19S+O1PV2S.1P+P7BDC;@$ )*+2,V892SQ9,P81,,UQ90S."*8S+2 *2O 8VS9PW1,1S*,S+PPX17L+TT1Q12S8,*PP1P9T)DC;+2.+R+S9QPP1,18S+\1,V*8S92
O+TT1Q12SS*QU1SPS9IQ9OX81+2.+R+S9QV1TT18SP7)DC; $)*))*,+*2 S*QU1S9TQ*I*)V8+2#)DC;@$)DC;89)I,1Z#>M6g$ I.9PI.9+29P+S+O16NW+2*P1Q1,*S1O
W+2*P1#?gD$IQ9S1+2 W+2*P1f#>g@$IQ9S1+2 W+2*P1@#K(Nf>"$1MaK(NR+2O+2UIQ9S1+2 "#<5g$<5 IQ9S1+2 W+2*P1#L(>DC;$L(>O9)*+2N892S*+2+2U)DC;N
+2S1Q*8S+2UIQ9S1+2#;*IS9Q$Q1UX,*S9QV*PP98+*S1O IQ9S1+2 9T)DC;#;+8S9Q$Q*I*)V8+2 +2P12P+S+\189)I*2+92 9T)DC;#):<DE$)*))*,+*2 9QS.9,9,U9T:<DE #
>Q9S9QN"$>Q9S1+2 CRP1Q\1O 0+S. ;+8S9QN"#(Aa$1I+O1Q)*,UQ90S. T*8S9Q#DAaN'$SQ*2PT9Q)+2UUQ90S. T*8S9QN'#>LAa$I,*S1,1SO1Q+\1O UQ90S. T*8S9Q#[Aa$
.1I*S98VS1UQ90S. T*8S9Q#($IQ9)9S1#-z$+2.+R+S

D7C#第二代 )DC;抑制剂及其相关作用
D7C7B#选择性 )DC;@"H$ 抑制剂及其相关作用#选择性
)DC;@"H$ 抑制剂仅抑制 )DC;@,H)DC;@$"对其他激酶无抑

制作 用) 主 要 有 II$K$剂 +2W"$E剂 D9Q+2"剂 0*VN5'') 选 择 性
)DC;@,H$ 抑制剂通过抑制 )DC;下游信号分子 <5g"" K(N

f>""?gD等的磷酸化"实现对 )DC;@,H$ 活性抑制 +6", ) 与第

一代抑制剂比较")DC;@"H$ 抑制剂无负反馈现象"同时比双

重抑制剂的不良反应更少"有一定的优势 +6$, ) a12U等 +66,
研究

表明"与仅靶向 )DC;@" 的某些功能的 ;?>?相反"除抑制
)DC;@" 和 )DC;@$ 外">>$K$ 还能抑制 >M6g+6K, ) >>$K$ 完

全抑制 )DC;@"H$ 下游信号传导活性"同时诱导细胞周期停滞

在 A' HA" 期"这在减慢 :(@P增生和迁移同时"还可导致细胞凋

亡并诱导 :(@P内的自噬)

D7C7C#?D>竞争性抑制剂及其相关作用#)DC;抑制剂是多

靶点剂高效特异性剂不良反应少的 ?D>竞争性抑制剂"包括
Ỳ >ffL,6'剂?eLNE'&&剂gX''56%=K剂B:Y'"$E 和 AL@N'6K= 等)

)DC;抑制剂在与 )DC;的激酶结构域结合时与 ?D>形成竞

争关系"对 )DC;@" 和 )DC;@$ 均有抑制作用"更易与 )DC;

位点靶向结合
+6&, ) e.9X 等 +65,

研究发现"AL@N'6K= 能通过阻

断 )DC;@" 和 )DC;@$ 活化诱导细胞凋亡)

D7C7D#>M6gH)DC;通路双重抑制剂及其相关作用#>M6g的

催化结构域和 )DC;相似"可能是因为二者均为 >M6g相关蛋

白激酶家族成员"具有同源性) >"6gH)DC;双重抑制剂可同

时催化 >M6g剂)DC;两处位点"以同等效力去竞争 ?D>"既降低

了 )DC;激酶的活性"又抑制了 >"6g激酶活性'图 "() 与第

一代抑制剂相比">"6gH)DC;双重抑制剂既能抑制细胞周期"

减缓细胞增生"又能促进细胞凋亡 +6%, ) 目前">"6gH)DC;双
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重抑 制 剂 包 括 >MN"'6* Ỳ >f(e$6&* A<g$"$5K&E 和 <a""$5

等
+6E, ) Ỳ >Nf(e$6& 抑制效率较高"显著降低 )DC;@" 下游

K(Nf>" 和 )DC;@$ 下游 ?WS'<1QK%6(的磷酸化水平"诱导细胞

周期 A" 期阻滞"抑制细胞增生 +6=, )

985G9=信号通路在其他眼科疾病中的作用

)DC;作为调控细胞增生*周期的关键蛋白"在眼部其他

疾病的发生和发展中起重要作用) 眼内病理性血管新生是增

生性眼病的病理基础) )DC;@" 抑制剂仅靶向作用于增生状

态的血管内皮细胞"对静止的内皮细胞无干扰"可定向抑制眼

部病理性血管的新生"减轻抗血管内皮生长因子 '\*P8X,*Q

12O9S.1,+*,81,,UQ90S. T*8S9Q" (̀Aa(相关的信号通路的不良反

应
+K'bK", ) 另外"经 ;?>?处理后的翼状胬肉成纤维细胞"

)DC;;Y?表达显著下调"同时 Bg"5%*肌成纤维标志物*

(N<B?等细胞增生标志物表达也降低"提示 ;?>?有可能通过

影响体细胞增生*移行*肌成纤维细胞转化等过程来抑制翼状

胬肉的复发"同时可避免丝裂霉素带来的不良反应 +K$, )

J8展望

综上所述">M6gH?WSH)DC;信号通路与 >@C的进展关系

密切) 体内*体外条件下 )DC;抑制剂均可磷酸化通路下游信

号分子"抑制细胞增生*迁移及 (BD"促进细胞凋亡) 但 )DC;

抑制剂在 >@C方面的研究尚处于体外细胞*动物实验阶段)

今后将进一步深入 )DC;信号通路及抑制剂研究"联合药理*

药物代谢动力等学科"将更高效的药物用于防治 >@C"为其预

防及治疗提供新思路)
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本刊对来稿中计量单位的使用要求

##计量单位#计量单位的使用执行 Af6"''H6"'"H6"'$N"==60国际单位制及其应用H有关量*单位和符号的一般原则H'所有部

分(量和单位1的有关规定"具体执行可参照中华医学会杂志社编写的0法定计量单位在医学上的应用1第 6 版'人民军医出版社
$''" 年出版() 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用) 组合单位符号中表示相除的斜线为 $ 条时本刊采用
2UH'WU!)+2( 的形式"而不用 2UHWUH)+2 的形式) 应尽可能使用单位符号"也可以与非物理单位'如$人*次*台等(的汉字构成组合
形式的单位"如$次H)+2) 在叙述中请先列出法定计量单位数值"括号内写旧制单位数值#如果同一计量单位反复出现"可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数"然后只列出法定计量单位数值) 参量及其公差均需附单位"当参量与其公差的单
位相同时"单位可只写 " 次"即加圆括号将数值组合"置共同单位符号于全部数值之后) 例如$.%&hK 2UH:s"Eh$ 2UH:/可以表示为
.'%&hKs"Eh$(2UH:/) 量的符号一律用斜体字"如吸光度'旧称光密度(的符号为 N)

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函+"==E,"$5 号文件0关于血压计量单位使用规定的补充通知1"凡

是涉及人体及动物体内的压力测定"可以使用毫米汞柱'))[U(或厘米水柱'8)[$C(为计量单位"但首次使用时应注明 ))[U或
8)[$C与 W>*的换算系数'" ))[Uo'h"66 W>*"" 8)[$Co'h'=E W>*()
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