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!!&摘要'!基底膜是高度特化的细胞外基质$其形成是正常组织发育和功能正常的先决条件) 基底膜是

角膜的重要组成结构) 角膜含有上皮基底膜及后弹力层 # 种基底膜) 角膜损伤后基底膜主要通过层黏连蛋

白('型胶原(巢蛋白和基底膜蛋白多糖相互作用组装再生) 角膜损伤修复中$角膜基底膜不完全再生或延迟

再生可使角膜基质纤维化$而基底膜的再生和功能重建可使角膜基质重塑$部分或完全恢复其透明性) 角膜

上皮和内皮的愈合(创面规则性(基质细胞残存量均影响角膜基底膜结构和功能重建) 本文就角膜基底膜的

成分及其功能(角膜基底膜与角膜基质纤维化的关系(损伤修复中角膜基底膜协同调节角膜基质纤维化及其

再生的影响因素进行综述)
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!!外伤(感染或手术常造成角膜基质混浊$其病理学表现是

角膜基质纤维化
-&. ) 临床上角膜损伤后表现为基质混浊$部分

患者在损伤后数月$甚至数年后角膜混浊可自行消退 -#"5. ) 该

现象与角膜基底膜调控角膜基质纤维化有关) 研究者对该现

象的机制探索了近 A% 年%从 &DBA 年认识到角膜上皮损伤中角

膜基底膜组分的改变至 #% 世纪 D% 年代对角膜基底膜成分的

探究*从 #& 世纪初发现角膜基底膜参与角膜基质纤维化到最

近认识了角膜基底膜协同调控角膜基质纤维化
-A"B. ) 就角膜基

底膜的结构(角膜纤维化相关因素(角膜基底膜协同调控角膜

纤维化及角膜基底膜再生的影响因素进行综述)

!$DB!中华实验眼科杂志 #%#% 年 &% 月第 5B 卷第 &% 期!H2*0 ]'̂U OU2S2)+(8+$O7S8X-V#%#%$I8+65B$_86&%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



A9角膜基底膜的结构

基底膜是在细胞下方无细胞薄层形成的高度特化的细胞

外基质"-̂SV)7-++/+)V()SV*̂$'Hg#$它将细胞与基质分隔并相互

连接) 基底膜在胚胎发育过程中起到锚定相邻细胞和提供支

架的作用$在相关上皮细胞或内皮细胞的迁移(分化及维持分

化表型方面具有重要功能) 此外$基底膜通过结合局部生长因

子及细胞因子并调节其浓度来控制细胞功能) 通过这些因子

对细胞骨架的作用调节细胞极性(细胞黏附(扩散和迁移 -D"&%. )

角膜中存在上皮基底膜 "-U*S2-+*)+X)1-(-0S(-(XV)0-$

'Gg#和后弹力层"F-17-(-So1X)1-(-0S(-(XV)0-$FGg## 种基

底膜$前者位于角膜基底上皮细胞和基质间$后者位于角膜后

基质及内皮间) 目前$透射电子显微镜 "SV)01(*11*80 -+-7SV80

(*7V8178U-$Q'g# 观察到 'Gg 和 FGg 的厚度分别为 $% c

&%% 0(和 5c&% !() 'Gg由透明层和致密层组成$FGg由前

带状层和后非带状层组成) 'Gg和 FGg的主要成分包括层黏

连蛋 白( 基 底 膜 蛋 白 多 糖( 巢 蛋 白 和 胶 原 "包 括 ' 型 胶

原# -&&"&$. )

层黏连蛋白是一种异源三聚体$其相对分子质量为 A%%c

B%%$由 & 个 "亚基""&c$#(& 个 %亚基"%&c5#和 & 个 &亚基
"&&c5#组成$通过长卷曲的螺旋结构域连接 -&4"&@. ) 层黏连蛋

白是基底膜中最丰富的非胶原蛋白$其蛋白链的时空表达均受

到调控$不同层黏连蛋白亚基可有不同的作用 -&%. ) "亚基主要

负责细胞表面黏附和受体相互作用$也有助于自我组装) %亚

基和 &亚基主要起介导聚合反应(结合巢蛋白和调节受体结合

的结构性作用
-&4. ) 层黏连蛋白可影响组织发育$在发育(修复

和损伤后再生过程中启动基底膜自聚合过程) 圆锥角膜(

=/721营养不良和眼部大疱性角膜病变中存在层黏连蛋白基因

缺失
-&%"&&. ) 多数圆锥角膜患者 FGg中出现层黏连蛋白 %5

链$可能是圆锥角膜导致新的层黏连蛋白链产生$也可能是由

于正常发育中缺乏层黏连蛋白 %5 链的下行调节所致 -&B. )

基底膜蛋白多糖是常见的硫酸乙酰肝素蛋白多糖) 基底

膜蛋白多糖通过调节细胞信号转导事件介导多种细胞的迁移(

增生和分化) 基底膜蛋白多糖主要通过控制成纤维细胞生长

因子(骨形态发生蛋白(血小板衍生生长因子 " U+)S-+-S>T-V*R-T

ZV8,S2 W)7S8V$ F̀h=#(血管内皮生长因子(转化生长因子>%&

"SV)01W8V(*0ZZV8,S2 W)7S8V>%&$Qh=>%&#和胰岛素样生长因子的

有效性$结合其调控的细胞受体来调节这些功能 -&%. ) 基底膜

蛋白多糖参与调节不同组织的伤口愈合(细胞增生和细胞存活

等生物学过程
-&D. ) 基底膜蛋白多糖是角膜 'Gg的重要组成

部分$与其他基底膜成分相互作用以建立上皮屏障功能和上皮

形态) 在基底膜蛋白多糖缺陷小鼠中可观察到较薄的角膜上

皮和小眼球
-&&. )

哺乳动物巢蛋白家族由巢蛋白>& 和巢蛋白># 组成) 巢蛋

白包括 5 个球状结构域 h&(h# 和 h5$& 个连接 h& 和 h# 的柔

性连接体$以及 & 个由表皮生长因子重复组成并将 h#(h5 结构

域分开的杆状片段) 任一巢蛋白基因的遗传缺失均未见基底

膜改变$提示巢蛋白>& 和巢蛋白># 具有代偿作用) 无巢蛋白>&

小鼠可表现为神经异常$缺乏巢蛋白># 的小鼠却未见神经异

常$提示 # 种巢蛋白的异构体具有功能特异性) 缺乏这 # 种异

构体的双突变体于出生后不久死亡$伴肺脏(心脏和肢体发育

异常$均与基底膜组装缺陷直接相关) 巢蛋白与各种基底膜相

关蛋白有亲和力$是层黏连蛋白和基底膜中胶原网格间的连接

元件$可促进基底膜的形成和稳定 -#%"#&. ) h)++-Z8>g/{8[等 -##.

对兔角膜碱烧伤模型进行研究$结果表明缺乏上皮性巢蛋白可

能导致严重角膜损伤后基底膜不完全再生)

'型胶原的存在曾一度引起争议) 早期在角膜 'Gg中未

检测到'型胶原 -#5. ) F*-SV*72>_S8/Y)1等 -#A.
通过免疫荧光化学

法在 $4cB# 岁正常人角膜缘 'Gg中发现存在'型胶原 ""&(

"#("$#表达) \-V,*Z等 -#$.
通过免疫组织化学法对胎儿角膜胶

原进行定位研究$发现在 &5 周龄和 &@ 周龄胎儿角膜 'Gg和

FGg中'型胶原表达强烈$在 #4 周龄胎儿角膜缘中'型胶原

表达微弱) 不同研究之间存在差异是由于中央角膜(角膜缘和

结膜间基底膜组成的空间异质性) '型胶原由 4 个 "链组装

成不 同 的 异 源 三 聚$ 如 - "& " ' # # "# " ' #. 和 - "5"A"$

"'#. -&%. ) '型胶原在所有哺乳动物发育期和成年期基底膜

中普遍存在$是除层黏连蛋白以外唯一形成聚合物的其他成

分) '型胶原以组织特异性方式结合可溶性糖蛋白(蛋白聚糖

和生长因子$以建立功能全面的基底膜 -#4"#@. ) '型胶原能促

进角膜上皮细胞的迁移和黏附$参与角膜发育(维持和伤口愈

合
-&&. ) '型胶原网格缺陷导致基底膜不稳定和组织功能受

损
-#B. ) 角膜环(角膜营养不良 "包括后部多形性角膜营养不

良#和角膜上皮混浊是 :+U8VS综合征和薄基底膜病的眼部异常

表现$其中可见 "5"'#("A"'#和 "$"'#胶原链缺失 -&%. )

半桥粒是 G̀ #5%(HF&$&(凝集素(整合素 "4%A 和()型胶

原的多蛋白复合物) 半桥粒将上皮细胞与基底膜连接起来$在

维持上皮组织屏障完整性中起着重要作用) 半桥粒还调节细

胞迁移(增生(分化和凋亡等多种生物学过程) 半桥粒功能障

碍可导致上皮细胞与基底膜黏附不良而形成角膜糜烂
-#D"5&. )

B9角膜基底膜再生与基质纤维化

B6A!角膜损伤修复中基底膜再生
'Gg和 FGg的再生过程依赖层黏连蛋白(基底膜蛋白多

糖(巢蛋白和'型胶原等基底膜成分) 这些基底膜成分由角膜

上皮细胞(角膜基质细胞和内皮细胞协调生成 -&. ) 损伤后基底

膜的再生是一个自我组装过程$该过程包括表面黏附(成分装

订和聚合介导) 大多数层黏连蛋白相互作用$自我组装成聚合

物需 # 个步骤%首先非钙条件下集结$然后在依赖钙的条件下

扩增) 这些层黏连蛋白分子通过 "(%和 &5 个结构域彼此结

合$形成网状结构) 层黏连蛋白与整合素(肌营养不良蛋白聚

糖受体连接$将新生的基底膜连接到下方的细胞骨架) 之后层

黏连蛋白支架募集和组装剩余的成分) 层黏连蛋白通过 &亚

基短臂与巢蛋白结合$起到连接'型胶原网格的桥梁作用) '

型胶原通过 _端"@;#(侧部和 H端"_H&#结构域的相互作用

自组装成网状聚合物) 基底膜蛋白多糖通过硫酸乙酰肝素链$

与巢蛋白('型胶原和 ">肌营养不良蛋白结合) 层黏连蛋白是
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整个过程的重要发起者$因为其具有结合其他层黏连蛋白分

子(基底膜成分及细胞表面分子的能力 -5#"5A. )

B6B!基底膜协同调控角膜基质纤维化

B6B6A!角膜纤维化的相关因素!外伤(手术(感染和疾病触发

的肌成纤维细胞相关的角膜纤维化常常伴随有角膜基底膜的

中断及基底膜再生延迟) 基质中成熟肌成纤维细胞的发育及

持续存在是角膜基质纤维化发展的关键过程
-&. ) 持续的足够

浓度的生长因子"特别是 Qh=>%和 F̀h=#决定肌成纤维细胞

的发育和持久性
-5$. ) 角膜损伤后$基质细胞产生的 Qh=>%不

足以驱动角膜基质细胞衍生的或骨髓源性的前体细胞发育为

肌成纤维细胞) 角膜上皮可产生充足的 Qh=>%-&. ) 角膜后部

损伤 "如铜绿假单胞菌性角膜炎 # 的情况下$房水可提供

Qh=>%) Qh=>%使角膜基质细胞接纳肌成纤维细胞表型$从而

转变为肌成纤维细胞
-B. ) 肌成纤维细胞具有收缩性$细胞内晶

状体蛋白表达减少$生成无序的 'Hg$从而改变正常角膜基质

胶原薄板组织并降低角膜透明度$造成角膜纤维化 -&$54"5@. )

B6B6B!基底膜协同调控角膜基质纤维化!完整的 'Gg和

FGg是限制 Qh=>%进入基质的关键结构 -@"B$5B. ) 基底膜蛋白

多糖结合 Qh=>%&(Qh=>%# 和 F̀h=>::( F̀h=>GG$巢蛋白结合

F̀h=>::和 F̀h=>GG$'型胶原结合 Qh=>%&(Qh=>%#( F̀h=>

::和 F̀h=>GG-&$$5D"A%. ) 'Gg和 FGg中至少有 5 种成分可能

结合 Qh=>%&(Qh=>%# 和 F̀h=$控制这些因子的生物利用度$

调节角膜纤维化
-&. )

角膜涉及 'Gg或 FGg损伤都会触发瘢痕形成过程$即使

是简单的角膜擦伤$去除一块上皮细胞和 'Gg也会导致 Qh=>

%进入基质 -&$. ) 角膜擦伤(正常准分子激光屈光性角膜切削术

"U28S8V-WV)7S*R-Y-V)S-7S8(.$ f̀<#或常规核黄素"紫外线交联

术可引起 'Gg破坏$导致一过性角膜上皮下雾状混浊 " 2)[-#

或轻微混浊
-&. ) 若角膜上皮及时愈合$'Gg在 B c&% T 内再

生) 'Gg再生导致前基质中 Qh=>%和 F̀h=水平下降$未成熟

的肌成纤维细胞凋亡$角膜恢复透明) 相反$如果上皮细胞不

能及时愈合或 'Gg不完全再生$Qh=>%( F̀h=和其他可能的

纤维化生长因子继续以足够的水平渗透到基质中$促进上皮下

成熟的肌成纤维细胞发育和持续存活) 角膜损伤越严重$'Gg

不能正常再生的可能性越大
-A&"AA. ) 在严重角膜损伤如感染(

创伤和高矫正 f̀<后$'Gg或 FGg通常被破坏$导致角膜瘢

痕化
-B$5B$A&. )

研究发现$角膜损伤后纤维化的自发消退与 'Gg再生有

关) g)V*08等 -@.
发现对兔眼实施矫正度数为"D F的 f̀<后 &

个月$兔角膜基质出现 2)[-$相应组织病理学表现为在准分子

激光切削区上皮下有较多肌成纤维细胞*术后 # 个月$兔角膜

中出现局灶性透明区*术后 5 个月局灶性透明区扩大*术后 A

个月角膜恢复透明性) 应用免疫荧光化学法观察$术后 5cA 个

月$角膜上皮下肌成纤维细胞逐渐减少至消失*相应地$采用

Q'g观察 'Gg再生情况%术后 # 个月 'Gg为局部完全再生$

并未在全角膜内形成再生*术后 5cA 个月$'Gg在全角膜内为

完全再生) 因此推测在高度矫正的兔眼 f̀<模型中$角膜纤

维化的自行消退与 'Gg在超微结构上的完全再生有关)

B6H!影响角膜基底膜再生的因素

角膜基质纤维化是 'Gg和 FGg损伤后不完全再生引发

的结局
-&. ) 目前$影响角膜损伤修复中基底膜再生的主要因素

包括%"&#损伤后上皮或内皮是否及时愈合!角膜上皮细胞及

内皮细胞可产生层黏连蛋白并形成新生的 'Gg或 FGg*否则

'Gg或 FGg就不能再生 -&$. ) 后部角膜损伤时$角膜内皮愈合

能力较低$这使 FGg的再生启动更为困难 -B$5B. ) 一项关于矫

正度数为"AC$ F的兔眼 f̀<模型研究发现$ f̀<术后上皮通

常在 $c&% T 内愈合$在消融区域可观察到正常的透明层及致

密层$而在 f̀<术后角膜上皮持续缺损 5cA 周的 # 眼角膜中$

角膜上皮愈合后$其角膜上皮持续缺损区域可见明显的瘢痕$

而经 Q'g观察仍未发现透明层和致密层$相应地角膜前基质

中却发现肌成纤维细胞
-A5. ) 该研究表明及时促进持续性角膜

上皮缺损愈合对恢复角膜透明性有重要作用$原因在于上皮愈

合可促进正常 'Gg再生并导致肌成纤维细胞凋亡$使角膜基

质细胞重新注入角膜基质$吸收外源性的 'Hg) "##表面不规

则!这是 'Gg的不完全再生(肌成纤维细胞生成及前基质瘢

痕形成的因素) 表面不规则可能直接干扰角膜上皮形成含连

续层黏连蛋白的新生 'Gg-&$. ) _-SS8等 -A$.
利用金属筛制造兔

角膜 f̀<术模型中基质表面的不规则性$发现术后兔角膜

2)[-程度增加$'Gg再生缺陷(相应前基质肌成纤维细胞生成)

研究表明$角膜基质表面越不规则$再生 'Gg 缺陷越多)

"5#残存角膜基质细胞的量!角膜基质细胞参与 'Gg再

生
-&$. ) 高矫正度数的 f̀<手术或角膜溃疡等严重角膜损伤使

大量角膜基质细胞丢失$则出现角膜纤维化 -B$A&. ) 角膜基质细

胞可产生层黏连蛋白(基底膜蛋白多糖(巢蛋白和'型胶原$该

成分有助于 'Gg再生 -&$. ) ;)0S2)0)(等 -A&.
对矫正度数分别为

"AC$ F及"DC% F的兔 f̀<术模型进行研究$发现术后 AcD T$
"AC$ F组"'Gg完全再生$无 2)[-发生#'Gg的重要组分层黏

连蛋白 ">5 和巢蛋白># 的 (f_:表达明显高于 "DC% F组

"'Gg不完全再生$2)[-可能发生#$推测角膜上皮和 'Gg受

损后$角膜上皮愈合并沉积自聚的层黏连蛋白 55#$从而形成新

生的 'Gg) 当生成结构和功能更成熟的后基底膜时$'Gg的

组分巢蛋白>&(巢蛋白>#(基底膜蛋白多糖及'型胶原必须由邻

近的角膜基质细胞提供) 角膜基质细胞在损伤的 'Gg再生中

起关键作用) 由此建议行 f̀<和核黄素"紫外线交联等手术

时应尽可能保存较多的角膜基质细胞
-&. )

H9小结

角膜基底膜是角膜基质纤维化的重要调控因素) 'Gg受

损后未完全再生及功能未重建$角膜上皮产生的 Qh=>%及

F̀h=将持续渗入角膜基质$促使肌成纤维细胞的前体细胞发

展为肌成纤维细胞) 肌成纤维细胞生成无序的 'Hg$最终引起

角膜纤维化) 该过程持续至正常 'Gg再生) 'Gg再生后$基

质中肌成纤维细胞缺乏 Qh=>%及 F̀h=刺激而凋亡$角膜基质

细胞的再注入使角膜基质得以重塑$角膜基质纤维化消退$透

明性提高) 影响角膜基底膜再生的因素包括上皮或内皮的愈

合(表面的规则性及角膜基质细胞的存留) 因此及时促进角膜

!@DB!中华实验眼科杂志 #%#% 年 &% 月第 5B 卷第 &% 期!H2*0 ]'̂U OU2S2)+(8+$O7S8X-V#%#%$I8+65B$_86&%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



上皮或内皮的愈合(减少表面不规则性(保留足够的角膜基质

细胞及角膜基质深度对角膜创伤修复中减少角膜瘢痕的形成

有重要作用)
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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本刊对来稿中电子版图片的要求

!!自我刊开通网上投稿以来$作者均采用将 i8VT 文档从网上在线投稿的方式$但部分来稿中所包含的图片像素较低$这些图片

便于网上审稿$并不能用于制版印刷) 因为显示器与彩印纸品的色彩形成截然不同$显示器应用红(绿(兰的三原色原理发射光线

形成图像$这种色彩形成的原理被称为 fhG模式*而彩色印刷品是兰(红(黄(黑四色油墨印制在纸制品上来形成彩色图像$这种原

理被称为 Hgb<模式) 那些在显示器上看起来比较清晰但分辨率较低的图片在实际印刷时不能转换为高质量 Hgb<模式的图片)

为了保证论文的刊出质量及本刊的印刷出版质量$如果作者的来稿中附有组织病理图(免疫荧光染色图(免疫组织化学图(细胞图$

请作者将原图保存为 Q?==格式或 ]̀h格式$图片的分辨率至少 5%% TU*)

本刊对来稿中计量单位的使用要求

!!本刊计量单位的使用执行 hG5&%%N5&%&N5&%#>&DD5+国际单位制及其应用N有关量(单位和符号的一般原则N"所有部分#量和

单位,的有关规定$具体执行可参照中华医学会杂志社编写的+法定计量单位在医学上的应用,第 5 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
0ZN"YZ!(*0# 的形式$而不用 0ZNYZN(*0 的形式) 应尽可能使用单位符号$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$如%次N(*0) 在叙述中请先列出法定计量单位数值$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$置共同单位符号于全部数值之后) 例如%/@$CA 0ZN9E&BC# 0ZN90可以表示为
/"@$CAE&BC##0ZN90) 量的符号一律用斜体字$如吸光度"旧称光密度#的符号为 F)

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-&DDB.&#4 号文件+关于血压计量单位使用规定的补充通知,$凡

是涉及人体及动物体内的压力测定$可以使用毫米汞柱"((\Z#或厘米水柱"7(\#O#为计量单位$但首次使用时应注明 ((\Z或
7(\#O与 Y )̀的换算系数"& ((\ZL%C&55 Y )̀$& 7(\#OL%C%DB Y )̀#)
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