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!!$摘要%!小分子亮氨酸重复蛋白聚糖&Mj̀ _2' 为角膜的重要结构成分"在角膜透明性的形成和维持方

面发挥重要作用( Mj̀ _2大量分布于角膜基质层中"主要分为)型**型和+型( 各成员之间存在补偿性和

协同性作用"共同调控基质层胶原纤维的形成和装配"维持胶原纤维排列的高度有序性"奠定角膜透明性的基

础( HR,4U)+ 和 *0'),(+ 分别是)型和*型 Mj̀ _2的主要功能成分"二者基因表达改变或核心蛋白结构异常均

会影响角膜基质层其他细胞外基质成分的正常含量和排列关系"导致胶原纤维的形成*装配和排列异常"造成

角膜混浊( Mj̀ _2可通过结合促纤维化细胞因子及其受体等调控角膜创伤修复和基质重塑"为治疗角膜疾病

和研究角膜透明性的分子机制提供依据( 本文就 Mj̀ _2家族成员生物学活性及其在角膜透明性中的作用研

究进展进行综述(
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!!角膜是一种无血管的透明曲面结构"提供了眼屈光系统约
$%e的屈光力( 角膜包含 ; 层结构"由前向后依次为上皮细胞

层*前弹力层*基质层*后弹力层和内皮细胞层( 其中"角膜基

质层是角膜的主要结构"是角膜透明性的主要提供者"含有以

)型胶原蛋白为主要结构成分的胶原纤维*以小分子亮氨酸重

复蛋白聚糖 &2'(***R0,)+RDU),- WU4ER4.*V,(+2"Mj̀ _2'为代表的

蛋白聚糖和角膜基质细胞等( Mj̀ _2家族主要分为)型

&X).*V,(+ 和 CR,4U)+'**型 &T)XU4'4C0*)+*\RU(E4,(+ 和 *0'),(+'

和+型&42ER4.*V,)+'( 生理状态下"Mj̀ _2家族成员间相互作

用并与胶原蛋白相互作用"共同维持合适的胶原纤维直径和纤

维间距"在调控胶原纤维的形成*装配和空间上的有序排列中

起重要作用
+9G8, ( 此外"Mj̀ _2还可以通过结合转化生长因子

$&EU(+2T4U')+..U4YE- T(,E4UD$"QhbD$'等细胞因子及其受体在

角膜创伤修复和基质重塑等病理过程中发挥重要作用
+#, ( 深

入理解 Mj̀ _2在角膜透明性维持生理病理过程中的作用对于

我们探索角膜透明性下降等疾病的治疗手段具有重要意义(

本文就生理病理状态下 Mj̀ _2维持角膜透明的分子机制和

Mj̀ _2家族成员间的相互作用进行综述(

?6RV:I3家族成员及其生物学活性

Mj̀ _2均由含有亮氨酸重复序列 &*R0,)+RDU),- URWR(E2"

j̀ 2̀'的同源核心蛋白和 9f8 个通过共价键与核心蛋白连接

的糖胺聚糖 &.*V,42(')+4.*V,(+"h6h'侧链构成 +8, ( 角膜基质

层中的 Mj̀ _2主要由角膜基质细胞分泌"并依据 h6h侧链的

类型主要分为 # 类"即含有硫酸皮肤素&CRU'(E(+ 20*T(ER"HM'的

)型 Mj̀ _2*含有硫酸角质素 & \RU(E(+ 20*T(ER"cM'的*型和+

型 Mj̀ _2( Mj̀ _2可通过 h6h侧链影响细胞生长*结合水分子

和生长因子"调控基质含水量以及胶原纤维的形成*装配和排

列"进而维持角膜透明性 +?, )同时"核心蛋白中央区的 j̀ 2̀也

可帮助 Mj̀ _2与胶原蛋白*生长因子及其细胞膜受体等蛋白质

发生相互作用"从而促进 Mj̀ _2对角膜透明性的调节作用 +;, (

?3?!)型 Mj̀ _2

?3?3?!结构及分布!HR,4U)+ 和 X).*V,(+ 均属于)型 Mj̀ _2"结

构包含 9%个 j̀ 2̀和 Z端特异性丝氨酸序列&AN#ANAN"A'
+", (

在角膜发育阶段"CR,4U)+ 和 X).*V,(+ 在角膜基质层中均匀分布

且含量均较高)在成熟角膜基质层中"X).*V,(+ 含量有所降低)

而在角膜创伤修复过程中"角膜基质层中 X).*V,(+ 含量有所升

高
+$G:, (

?3?3@!生物学活性!HR,4U)+ 和 X).*V,(+ 在维持角膜基质层胶

原纤维的正常结构和排列等方面发挥重要作用( HR,4U)+ 缺失

小鼠模型中角膜胶原纤维直径增大*排列紊乱"角膜透明性明

显下降
+9%G99, ( 此外"CR,4U)+ 可通过降低血小板内皮细胞黏附

分子&W*(ER*RER+C4E-R*)(*,R**(C-R2)4+ '4*R,0*R"_R,(''*血管内

皮生长因子&S(2,0*(UR+C4E-R*)(*.U4YE- T(,E4U"5&hb'等促血管

生成因子的表达"抑制角膜新生血管"提高角膜透明度 +98, (

B).*V,(+ 与 CR,4U)+ 存在补偿性作用( 在 CR,4U)+ 缺失模型小鼠

发育阶段"角膜基质层中 X).*V,(+ 的表达将会上升"可部分缓解

因 CR,4U)+ 缺失而产生的不良效应)而在 X).*V,(+ 缺失模型小鼠

发育阶段"角膜基质层 CR,4U)+ 的表达量并未代偿性升高"故推

测 CR,4U)+ 是胶原纤维形成的主要调节分子"而 X).*V,(+ 是补偿

性调节分子
+9%, ( 因此"当 CR,4U)+ 缺失时"X).*V,(+ 表达代偿性

升高)而当 CR,4U)+ 和 X).*V,(+ 均缺失时"会产生基质层胶原纤

维直径增大且形态不规则*基质层后部纤维直径增大和形态较

前部更不规则等影响"胶原纤维堆积和基质层的有序结构受到

破坏"影响角膜透明性的维持 +9#, ( 在 CR,4U)+ 缺失模型小鼠的

成体阶段"角膜透明性并未显著下降"但会出现皮肤脆性增加*

肌腱无力和气道阻力降低等症状
+9?, )而在 X).*V,(+ 水平较低的

成年患者骨骼中"成骨细胞数量和活性均下降"易引起骨质疏

松症等骨骼疾病"严重影响患者的生存质量"但这些患者的角

膜并未出现异常
+", (

?3@!*型 Mj̀ _2

?3@3?!结构及分布!j0'),(+*\RU(E4,(+ 和 T)XU4'4C0*)+ 均属于

*型 Mj̀ _2"结构包含 9% 个 j̀ 2̀和 Z端特异性丝氨酸序列

&AN#ANAN:A'
+", ( 胚胎发育阶段及刚出 生 时" *0'),(+ 和

\RU(E4,(+ 在角膜基质层中分布均匀"T)XU4'4C0*)+ 主要分布在角

膜表面和基质层后部
+9;G9", )成熟角膜中"*0'),(+ 的表达被限制

在角膜基质层后部"而 \RU(E4,(+ 仍均匀分布于角膜基质层"

T)XU4'4C0*)+ 在基质层中的表达减少"定位于角膜缘 +9$, (

?3@3@!生物活性!j0'),(+ 在维持角膜透明等方面发挥重要

作用( A-(\U(S(UE)等 +9F,
对 *0'),(+ 缺失模型小鼠的角膜进行研

究"发现模型小鼠出生后透明角膜逐渐变混浊( j0'),(+ 缺失

引起的胶原纤维直径增大*排列紊乱等不良效应主要局限在基

质层后部"这与角膜发育成熟过程中 *0'),(+ 由均匀分布在角

膜基质层中逐渐变为仅分布在基质层后部相一致
+9:, ( 进一步

对 *0'),(+ 缺失模型小鼠的角膜进行研究发现"*0'),(+ 可通过

改变自身表达模式使其仅在基质层后部表达"从而把 *0'),(+

缺失引起的小鼠角膜混浊限制于基质层后部)同时"通过移植

人脐带间充质干细胞至 *0'),(+ 缺失模型小鼠角膜基质层后"

角膜基质层 *0'),(+ 表达增加"基质层胶原纤维直径变小*形态

变规则"胶原纤维有序排列"角膜透明度有所恢复 +?"8%, ( 此外"

发育成熟过程中 *0'),(+ 的 h6h侧链在酶催化下发生硫酸化"

以促进角膜透明性的形成
+89, (

在发育和成体阶段"\RU(E4,(+ 缺失可引起角膜基质层变

薄*基质胶原纤维直径轻度增大"可能与扁平角膜的发生有关"

但其未对角膜透明性造成明显影响
+88, ( 此外"在成年小鼠角

膜中"\RU(E4,(+ 仅在角膜基质细胞中表达"因此 \RU(E4,(+ 可以

作为角膜基质细胞的标志物"用于角膜基质的组织特异性启动

子等遗传靶点的操控
+8#G8?, ( b)XU4'4C0*)+ 与 *0'),(+ 有 ;%e氨

基酸序列相同"可与 *0'),(+ 竞争结合)型胶原蛋白的结合位

点"促进胶原纤维的成熟 +8;, ( b)XU4'4C0*)+ 缺失可能会影响角

巩膜整合"但未对角膜透明性造成明显影响 +9#, (

j0'),(+ 与 Mj̀ _2其他家族成员间存在多种相互作用(

j0'),(+ 与 CR,4U)+ 以及 X).*V,(+ 间均存在协同作用"共同调节

角膜胶原纤维结构和空间排列
+8", ( j0'),(+ 与 T)XU4'4C0*)+ 间

也存在补偿作用( 在 T)XU4'4C0*)+ 缺失模型小鼠角膜中 *0'),(+

含量代偿性升高
+8;, )同时"*0'),(+ 和 T)XU4'4C0*)+ 均缺失的模
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型小鼠角膜基质胶原纤维缺陷较仅 *0'),(+ 缺失模型小鼠更严

重"推测二者还存在协同作用 +8$, ( 人突变 4&)(C,- 转基因模型

小鼠角膜中 X).*V,(+*CR,4U)+ 和 \RU(E4,(+ 表达均下降"与圆锥

角膜患者角膜中 Mj̀ _2的表达改变相类似"提示 4&)(C,- 基因

突变可能与圆锥角膜相关
+8FG8:, (

?3A!+型 Mj̀ _2

72ER4.*V,)+ 属于+型 Mj̀ _2"主要定位于角膜上皮细胞*上

皮基质膜和基质层的角膜基质细胞中"其结构包含 " 个 j̀ 2̀

和 Z端特异性丝氨酸序列&AN8ANAN"A'
+", ( 在 42ER4.*V,)+ 缺

失小鼠的角膜发育阶段"角膜结构并不会出现明显改变"角膜

透明性也未受到明显影响
+#%, ( 72ER4.*V,)+ 在角膜中的作用较

小"但其在血管的细胞外基质&R]EU(,R**0*(U'(EU)]"&A['中发挥

重要作用( a(+.等 +#9,
研究发现大鼠主动脉平滑肌细胞敲除

%@!*%/4<C(- 基因后"通过 5&hb和 5&hb受体 8&5&hbUR,RWE4U

8"5&hb̀ 8'促进细胞的增生和迁移(

@6RV:I3家族调控角膜胶原纤维正常排列

@3?!Mj̀ _2调节角膜胶原纤维间的横向排列

Mj̀ _2在调节角膜胶原纤维间的横向排列中发挥重要作

用( 缺乏 Mj̀ _2"尤其是 CR,4U)+ 和 *0'),(+"将引起胶原纤维直

径增大*形态不规则"最终导致角膜透明度降低*混浊等症

状
+?"#8, ( 角膜胶原纤维横向排列可分为六边形网格和无定形

网格"对于 Mj̀ _2如何调节胶原纤维横向排列的分子机制仍存

在争议(

@3?3?!Mj̀ _2调控六边形网格形成!M(Y(C(等 +##,
根据 &A[

中胶原纤维通过蛋白聚糖链与相邻 " 条胶原纤维相连等观察

结果"提出定长的蛋白聚糖链可以驱动胶原纤维形成稳定六边

形网格的机制( 具体而言"胶原纤维表面存在的疏水力和静电

力可以驱动相邻且平行的胶原纤维聚集形成更粗的纤维"而

Mj̀ _2的核心蛋白可以屏蔽这 8 种力"从而抑制相邻且平行的

胶原纤维聚集形成化学键并形成更粗的纤维"防止角膜混浊(

@3?3@!Mj̀ _2调控无定形网格形成!根据吉布斯G唐南效应"

Mj̀ _2的 h6h侧链带负电荷"可吸引带正电荷的离子"使胶原

纤维间的离子浓度增加"从而通过渗透作用吸引水分子进入胶

原纤维间"胶原纤维间过多的水分子会形成压力"构成胶原纤

维间的排斥力)与此同时"连接 8 个或多个胶原纤维的 h6h侧

链受热驱动而不能形成完全伸展的构象"导致侧链的末端紧密

附着于胶原纤维上"从而提供胶原纤维间的吸引力)这 8 种相

反的力最终会达到平衡"形成无定形网格"保证胶原纤维间的

有序排列
+#?G#", ( 相邻胶原纤维间通过蛋白聚糖的结合是被不

断打破和重建的"该特性使角膜在结构上富于流动性"便于营

养物质和代谢废物在角膜中的运输"并有利于角膜消除由外压

引起的弹性变形(

@3@!Mj̀ _2调节胶原纤维间的纵向排列

胶原蛋白组装形成胶原纤维前先与 Mj̀ _2形成复合物"复

合物组装形成两端呈锥形的胶原纤维"胶原纤维表面覆盖的
Mj̀ _2可抑制相邻纤维间的侧向聚合)由于表面覆盖 Mj̀ _2的

数量随着胶原纤维直径的减小而减少"导致纤维尖端的 Mj̀ _2

数量较少"甚至没有"因此胶原纤维易发生端对端融合"促进纤

维的纵向生长
+#$G#F, ( 此外"随着基质中 Mj̀ _2的 h6h侧链电

荷密度增加"端对端融合的概率也会增加"这对形成有序的胶

原纤维间环境起诱导作用"促进纤维的延长 +?, (

A6RV:I3家族在角膜创伤修复中的作用机制

角膜创伤修复是一系列动态级联反应过程( 首先"受损区

的角膜基质细胞迅速凋亡"部分基质细胞坏死( 然后"临近受

损区的基质细胞增生*迁移"进而转分化为成纤维细胞和肌成

纤维细胞
+#, ( 角膜创伤修复是由多种细胞及细胞因子在时间*

空间上高度协调完成的"其中 Mj̀ _2在这一过程中发挥重要作

用
+9:, (

QhbD$是一种促纤维化细胞因子"生理状态下"仅存在于

角膜上皮)角膜损伤后 QhbD$被释放到基质层"也可由肌成纤

维细胞合成并分泌"加速炎症反应"促进创伤修复"但后期的过

度表达可导致 &A[合成及降解失衡"引起角膜纤维化 +#:G?%, (

相关研究表明"小鼠角膜损伤后对混浊有着更强的抵抗能力"

这是因为角膜基质层中 CR,4U)+ 的表达具有种属差异"相较于

兔和人"小鼠角膜中 CR,4U)+ 表达量更高"可以充分结合并中和
QhbD$+?9, ( 通过基因疗法或将 CR,4U)+ 包埋入凝胶同样可促进

角膜创伤小鼠或兔模型的无瘢痕修复
+?8G?#, ( 此外"CR,4U)+ 还

可作为基质层成纤维细胞细胞膜上表皮生长因子受体

&RW)CRU'(*.U4YE- T(,E4UUR,RWE4U"&hb̀ '的配体"与其形成复合

物并通过细胞膜穴样内陷介导的内吞作用降解 &hb̀ "以抑制

&hb̀ 信号通路和成纤维细胞的迁移"从而调节角膜的创伤修

复
+??, (

j0'),(+ 也在角膜创伤修复中发挥重要作用( j0'),(+ 是

目前唯一已知的在角膜创伤修复中由角膜上皮细胞表达的

Mj̀ _2( j0'),(+ 缺失模型小鼠角膜伤口愈合变慢"而重组
*0'),(+ 在整合素 $9*局部黏着斑激酶 &T4,(*(C-R2)4+ \)+(2R"

b6c'和细胞外调节蛋白激酶 9P8&R]EU(,R**0*(UUR.0*(ERC WU4ER)+

\)+(2R29P8"&̀ c9P8'的介导下"促进角膜上皮细胞迁移"加速

伤口愈合
+?;, ( 同时"在创伤修复过程中"*0'),(+ 被多种基质金

属蛋白酶切割产生 A端活性产物"该活性产物通过结合 QhbD$

受体 9 促进角膜上皮细胞的增生和迁移 +?"G?$, ( 此外"在角膜基

质层中"*0'),(+ 可通过激活 b(2Pb(2配体系统增强基质细胞凋

亡"以调控角膜创伤修复过程 +?F, (

J6RV:I3家族在角膜基质重塑中的作用机制

角膜基质创伤修复过程中基质细胞的死亡*促纤维化细胞

因子和炎症因子的释放*中性粒细胞等的招募和 &A[降解酶

的产生等事件共同导致基质重塑
+?:G;%, ( 在角膜基质重塑的发

生中"Mj̀ _2可通过调节基质细胞转变为成纤维细胞和肌成纤

维细胞的过程发挥调控作用
+;9, (

在角膜基质细胞转分化为成纤维细胞和肌成纤维细胞的

过程中"会丧失 \RU(E4,(+ 和 *0'),(+ 等的分泌功能"且肌成纤维

细胞会大量产生含有 X).*V,(+*排列紊乱*过度压缩的异常基

质"这些异常基质沉积在角膜基质层中"导致基质重塑 +;8G;#, (

!F"8! 中华实验眼科杂志 8%88 年 # 月第 ?% 卷第 # 期!A-)+ >&]W 7W-E-(*'4*"[(U,- 8%88"54*3?%"Z43#
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由于 CR,4U)+ 还可通过与 QhbD$形成复合体或竞争性结合

QhbD$受体"以降低 QhbD$的生物利用率"从而抑制瘢痕形成

和减轻角膜混浊"因此基因转染过表达 CR,4U)+ 可抑制 QhbD$

诱导的基质细胞转分化和基质重塑
+;?G;;, (

K6小结与展望

Mj̀ _2作为角膜的重要组成部分"在维持角膜胶原纤维的

正常排列*创伤修复和基质重塑等过程中发挥重要调节作用(

Mj̀ _2家族成员间存在补偿作用和协同作用"但是 Mj̀ _2家族

成员间的相互作用和 Mj̀ _2调节胶原纤维横向*纵向排列的分

子机制仍有待进一步研究( Mj̀ _2与角膜创伤修复和基质重

塑等多种病理过程相关"通过研究以 CR,4U)+ 和 *0'),(+ 为代表

的 Mj̀ _2与表皮细胞生长因子*QhbD$等细胞因子及其受体的

相互作用*下游信号通路对于深入认识角膜相关疾病具有重要

意义"为相关临床治疗提供理论依据(
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