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""'摘要("人角膜基质细胞"XEGE6#是一类呈静息状态的神经嵴间充质细胞$是负责分泌基质的高度特
化的透明组织$在维持角膜透明度和人眼正常视觉功能等方面发挥重要作用) 正常情况下$角膜基质细胞呈
静息状态并表现为扁平+树突状$在角膜受到创伤刺激后被激活$激活状态的人角膜基质细胞"XE_#向修复
表型转变$发生凋亡或向角膜成纤维细胞表型和肌成纤维细胞表型转化) XEGE6的表型转化与人角膜损伤
修复过程所引起的瘢痕组织形成以及角膜透明度降低等方面具有密切关系) 本文通过对 XEGE6的 B 种表
型+表型标志物+表型间转化以及体外转化的机制进行综述$发现通过干预 XE_向纤维化表型转化过程及
:F=L$JG*+U 等相关信号通路可以抑制角膜纤维化) 因此$深入研究 XEGE6表型转化的分子机制及干预角膜
瘢痕形成的调控机制$有助于临床防治患者角膜纤维化和角膜术后混浊)
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""人角膜基质细胞" M1*+/ 78Q/;+-6.Q8*+-7;--6$XEGE6#是正

常角膜基质层中的主要细胞成分$存在于平行排列的胶原纤维
之间$通过细胞突起顶部的间隙进行相邻细胞间物质信息传

递
,!- %其具有合成和分泌细胞外基质 " ;O.Q+7;--1-+Q*+.Q,O$

)E9#成分$如胶原蛋白+糖胺聚糖+基质金属蛋白酶 "*+.Q,O

*;.+--84Q8.;,/+6;$99\#以及受到刺激后向角膜细胞修复表型
转化的功能$在维持角膜结构完整性和创伤修复中发挥重要

作用
,#- )
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人角膜基质创伤愈合是一个非常复杂的过程$当角膜基质

层受到创伤+感染或手术后$处于静息状态的 XEGE6被刺激$转

变为激活状态的人角膜基质细胞 " M1*+/ 78Q/;+-[;Q+.87V.;6$

XE_#$继而发生死亡或转化为修复表型$引起角膜基质混浊$角

膜深层出现新生血管+持续性炎症反应+纤维化甚至是不同程度

的角膜瘢痕$导致畏光和视力下降等临床症状 ,B- ) 感染性角膜

溃疡+免疫紊乱"如圆锥角膜等#以及目前临床应用激光矫正视

力角膜手术"如准分子激光手术+激光光学角膜切削术等#均能

引起角膜基质混浊和瘢痕
,'- ) 同时 XEGE6的结构和功能发生变

化可导致角膜的透明度降低$使视力受到损害) 因此$深入研究

XEGE6表型的转化过程以及其调控机制$不仅有助于了解角膜

损伤修复的发展过程$而且对于发现+预防和治疗角膜基质纤维

化+减少瘢痕形成$甚至逆转瘢痕损伤程度$具有重要的临床意

义) 本文就 XEGE6表型+标志物+表型的转化及其体外转化机制

进行综述$以期为发现新的临床治疗手段提供思路)

>1T8F8)表型

>5>"XEGE6

XEGE6是位于角膜的纤维母细胞$是一种正常角膜细胞表

型$其能合成并沉积胶原蛋白和硫酸角质素蛋白聚糖" [;Q+.+/L

61-T+.;4Q8.;80-V7+/6$_G\F#等成分$调节基质组织$有助于提高

角膜的机械强度和光学清晰度) 正常状态下$XEGE6在细胞周

期的 F& 期处于静息状态$呈扁平+树突状$随着哺乳动物胚胎

的发育$XEGE6合成并分泌 I型胶原蛋白"78--+0;/!$E8-!#+

E8-)+E8-*和 E8-+等 )E9成分$其中 E8-!最为丰富$E8-

*是胶原纤维组装的重要调控因子 ,%- ) XEGE6所分泌的硫酸

角质素+硫酸软骨素等蛋白多糖及晶状体蛋白等"例如乙醛脱

氢酶#具有减少角膜细胞光散射的作用$其中晶状体蛋白也可

以降低视轴中其他眼部细胞 "如晶状体上皮细胞 # 的光散

射
,?$(- $同时 XEGE6能够合成和降解胶原分子$还能产生

99\$在 )E9重构+细胞基质相互作用+炎症细胞募集和细胞

因子激活等维持基质稳态方面中发挥至关重要的作用
,@- )

>5?"人角膜成纤维细胞

人角膜成纤维细胞由激活状态的 XE_转化而来$转化发

生在伤口边缘的脱细胞区) 人角膜成纤维细胞呈梭形或纺锤

形$胞体细长并具有多个核仁$与成纤维细胞相似$因而被称为

角膜成纤维细胞
,<- ) 在角膜受到创伤+手术或感染刺激时$

XE_迅速发生凋亡$并转化为角膜成纤维细胞和肌成纤维细

胞$这些修复表型的细胞参与纤维性创伤愈合反应$通过改变

环境条件调节基因表达+收缩性和基质蛋白的产生等 ,!&- $促进

角膜再生或诱导产生纤维化瘢痕$有助于创伤修复) 同时$有

研究发现瘢痕和角膜营养不良等类型的角膜混浊主要是由活

化后的 XE_光散射增加引起的 ,!!- )

人角膜成纤维细胞在角膜基质损伤修复过程中不断合成各

种 )E9成分和蛋白酶$重塑基质层$在维持角膜透明度和机械

稳定性方面起着重要的作用
,!#- ) 在细菌侵入角膜基质层诱发

白细胞浸润和溃疡时$角膜成纤维细胞在炎症因子的刺激下产

生多种化学物质和黏附因子$从而促进角膜损伤的修复$在角膜

的防御系统及角膜的创伤愈合过程中起至关重要的作用
,!B- )

>5@"人角膜肌成纤维细胞

人角膜肌成纤维细胞可由人角膜成纤维细胞转化$是角膜

手术+损伤和感染后在角膜基质中观察到的另一种修复表型$

也是成纤维细胞被激活后的一个具有较大外形的细胞亚群)

在正常未受伤的角膜中未检测到肌成纤维细胞
,!'- ) 人角膜肌

成纤维细胞是具有平滑肌细胞超微结构和生理特性的成纤维

细胞$具有收缩伤口+分泌 )E9并与周围基底产生黏附结构的

能力) 因此$人角膜肌成纤维细胞可能在创伤性角膜撕裂后恢

复眼部完整性的过程中发挥重要作用)

?1T8F8)表型的标志物

?5>"XEGE6标志物

XEGE6是一种来源于神经嵴的间充质细胞$其典型特征是

存在某些细胞表面标志物和中间纤维) EHB' 和 EH!BB 是体内

静息状态 XEGE6的典型标志物$在角膜创伤后$EHB' 表达迅速

消失$XEGE6被激活$伤口附近的 XE_分化为成纤维细胞表

型
,!%$!?- ) 研究发现 XE_在标准组织培养条件下$角蛋白+核心

蛋白聚糖等富含亮氨酸的小蛋白多糖以及乙醛脱氢酶 !>!

"+7;.+-U;MVU;U;MVUQ80;/+6;!>!$>]HX!>!#和 >]HXB>! 亚型

等角膜晶状体蛋白的表达迅速消失
,($!&- $同时产生的细胞也失

去 XE_特有的树突状结构$具有了成纤维细胞的特性 ,!($#&- )

?5?"人角膜成纤维细胞标志物

角膜创伤导致与伤口相邻的 XE_向成纤维细胞转化$产

生高表达的纤维连接蛋白 "T,PQ8/;7.,/$=S#+整合素 %%$!+

99\L!+99\LB 和 99\L<$并分泌胶原蛋白和蛋白多糖 ,#!- ) 研

究还 发 现 在 培 养 的 人 角 膜 成 纤 维 细 胞 中 可 以 检 测 到

EH<& *̂ S>和蛋白$但在新鲜分离的 XE_中未检测到$因此

认为 EH<& 的表达是由 XE_转化为角膜成纤维细胞和肌成纤

维细胞引起的
,##- ) 角膜成纤维细胞也是基质混浊+角膜晶状

体蛋白减少和 )E9表达改变的来源 ,#B- )

?5@"人角膜肌成纤维细胞标志物

肌成纤维细胞特定生化标志物是 %L平滑肌肌动蛋白 "%L

6*88.M *167-;+7.,/$%LG9>#$该肌动蛋白是肌成纤维细胞特征

性表达的细胞骨架蛋白$也具有增强角膜组织收缩的功能$在

组织纤维化+伤口愈合及瘢痕形成中起着重要作用 ,#'$#%- ) 有

研究表明角膜肌成纤维细胞最早的基质前体表达波形蛋白$不

表达 %LG9>或结蛋白$%LG9>是细胞发育成熟的后期标志

物
,#?- ) 也有研究发现$角膜创伤愈合后形成的瘢痕中含有大量

的纤维粘连蛋白 )H>片段和 E8-)$而在角膜发育过程中几乎

看不到这 # 种蛋白$认为这 # 种蛋白可作为纤维化标志物 ,%- )

与 %LG9>和 E8-)一样$血小板反应蛋白 !".MQ8*P8648/U,/L!$

:G\L!#在健康人的 XEGE6中不表达$在损伤后的细胞中有表

达
,#(- ) :G\L!是在伤口愈合过程中转化生长因子 $".Q+/6T8Q*,/0

0Q8W.M T+7.8QL$$:F=L$#的重要激活因子 ,#@- )

G{8/,;7[+等 ,#<-
构建体外人角膜纤维化模型$诱导角膜成

纤维细胞向肌成纤维细胞转化$发现诱导纤维化后细胞内 I型

前胶原蛋白+E8-)+E8-*+光蛋白聚糖和 =S表达水平明显升

!%(@!中华实验眼科杂志 #&## 年 < 月第 '& 卷第 < 期"EM,/ N)O4 D4M.M+-*8-$G;4.;*P;Q#&##$R8-5'&$S85<



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

高) ŷ/.V等 ,B&-
发现在 :F=L$! 诱导肌成纤维细胞分化过程

中$\+--+U,/ 'I0"一种控制应力纤维完整性的细胞骨架蛋白#表

达明显上升$因此认为 \+--+U,/ 'I0是一种新的肌成纤维细胞体

外和体内转化的标志物)

S,6M.+-+等 ,B!-
利用定量蛋白质组学分析发现$与 XE_相

比$角膜成纤维细胞和肌成纤维细胞中的整合素信号传导+

G]I:L̂DZD通 路 " \=S!+ E>\̂ !+ \G9>% # 以 及 )E9 蛋 白

"G)̂ \ISX!+G\>̂ E+I:F$!+Ê :>\#表达增强$表明其在伤口

愈合过程中发挥作用)

@1T8F8)表型的转化

@5>"体内转化过程

当角膜受到严重创伤+手术或感染后$损伤区域周围的 XE_

通过凋亡来防止修复过程引起的对组织结构不利的变化) 损伤

约 ? M 后$相邻的静息状态 XEGE6被激活$细胞大小和细胞器含

量均增加$并在 #' M 内向损伤处迁移$开始从 XE_向成纤维细

胞转化) 该转化过程由成纤维细胞生长因子 #"T,PQ8P-+6.0Q8W.M

T+7.8QL#$=F=L##和血小板衍生生长因子 ZZ+:F=L$等生长因子

介导
,B#$BB- $与细胞 =S和机械张力共同调节白细胞介素 !

",/.;Q-;1[,/L!$I]L!#和胰岛素样生长因子 !",/61-,/L-,[;0Q8W.M

T+7.8QL!$IF=L!#$从而促进细胞有丝分裂) 转化后的角膜成纤

维细胞进入细胞增生期并向损伤部位迁移$同时细胞形态和功

能均发生改变$能够识别+清除死亡细胞 ,!&- ) 创伤后 '@ M 细胞

抵达损伤处$表现出成纤维细胞的典型形态学特征$包括梭形+

多核仁和缺乏胞质颗粒
,B'- ) 这些成纤维细胞通过肌动蛋白细

胞骨架重塑$从星状变为细长状并获得应力 ,B%- ) :F=L$调节

静息状态 XEGE6转化为成纤维细胞$上调 )E9物质分泌$并在

细胞迁移至创面后诱导肌成纤维细胞标志物 %LG9>+结蛋白和

波形蛋白的表达并向肌成纤维细胞转化
,B'- )

在角膜损伤后 ! #̀ 周$具有收缩特性的肌成纤维细胞进入

损伤区并参与基质重建$控制创面收缩以及异常 )E9沉积$是

导致基质瘢痕J纤维化和混浊的主要病理过程 ,B?$B(- ) 当组织

修复达到一定程度时$成纤维细胞发生凋亡$数量缓慢减少$肌

成纤维细胞开始侵袭并充满创伤处$最终形成成熟的瘢痕 ,B@- )

经过数月或数年的修复$上皮基底膜完全再生$规则的角膜

)E9逐渐取代肌成纤维细胞及其产生的混浊基质$该过程中肌

成纤维细胞与基质细胞相互竞争$异常的 )E9被重吸收$角膜

细胞重新组成前基质$角膜透明度逐渐恢复 ,B(- )

角膜瘢痕的形成导致角膜透明度降低并损害视力$因此$研

究角膜伤口愈合过程$探讨预防纤维化和新生血管并发症发生

的机制和方法具有重要的临床意义) 有研究表明$活化的角膜

成纤维细胞和肌成纤维细胞不是终末分化表型$而是可以彼此

相互转化的
,B<- ) 利用这一点可以针对 XEGE6被激活后的表型

转化进行体外研究$以预防瘢痕对角膜透明度及视力的影响)

@5?"体外转化过程

@5?5>"XE_转化为成纤维细胞和肌成纤维细胞"当在体外无

血清培养基中培养时$XE_会保持树突状$通过添加血清+

:F=L$或某些生长因子可诱导其向成纤维细胞和肌成纤维细

胞转化) GM+Q*+等 ,'&-
将人角膜基质切成小块置于培养皿中$

加入含 !&e胎牛血清的 H9)9杜氏改良 )+0-;培养基中并在

B( |+%eED# 湿化培养箱中培养 # 周或以上$得到角膜成纤维

细胞$然后置于含 !&e胎牛血清的 H9)9中培养$在其融合度

达到 ?&e (̀&e后改用含 !&e血清的 H9)9培养$在 @ !̀# M

后换至含有 :F=L$!"! /0J*-#的无血清培养基中培养 ' (̀ U$

每 #' M 更换新鲜不含血清的 :F=L$! 培养基$成功得到肌成纤

维细胞)

在体外细胞培养过程中发现$添加血小板衍生生长因子 ZZ

后$细胞聚集并形成细长梭形的成纤维细胞表型 ,'!- ) =F=L# 具

有促进细胞分化+增生+维持成纤维细胞表型的作用$而碱性成

纤维细胞生长因子可通过增加细胞增生来抑制肌成纤维细胞

分化$从而加速伤口闭合 ,<- ) G{8/,;7[+等 ,#<-
研究发现在培养

基中加入维生素 E和 :F=L$! 可以诱导角膜成纤维细胞向肌成

纤维细胞转化)

角膜瘢痕形成的关键是 :F=L$诱导 XE_分化为成纤维细

胞和肌成纤维细胞$抑制该分化过程可能对角膜瘢痕形成具有

抑制作用) 诱导 XE_纤维化的关键因子 :F=L$有 B 个亚型$

分别为 :F=L$!+:F=L$# 和 :F=L$B) :F=L$! 是角膜创伤愈合

过程中释放的主要亚型$与 :F=L$# 共同诱导纤连蛋白的合成

以及黏着斑的聚集+诱导细胞迁移+瘢痕收缩和 )E9沉积 ,'#- %

:F=L$! 还可促进 %LG9>的表达$在角膜瘢痕形成中起至关重

要的作用) 与 :F=L$! 相似$:F=L$B 也可促进肌成纤维细胞的

分化$诱导细胞 E8-)和 %LG9>表达增加 ,'!$'B- ) 但也有研究

表明 :F=L$B 能够刺激角膜成纤维细胞分泌大量 )E9$可以逆

转纤维化标志物 E8-)的表达$具有抗纤维化特性$推测 I]L!&

和 :F=L$B 是治疗角膜修复和预防纤维化的潜在靶点 ,#?$#(- )

@5?5?"成纤维细胞和肌成纤维细胞转化为 XE_"针对角膜创

伤后愈合过程中纤维化表型对角膜透明度的影响$亟需探索逆

转纤维化的方法) 体外细胞研究发现$在无血清基础培养基中

加入抗坏血酸+视黄酸+胰岛素转铁蛋白硒+IF=L! 和 BL异丁

基L! 甲基黄嘌呤可部分恢复静息状态的 XEGE6的树突形态$

增加 XE_标志物 >]HXB>! 和 EHB' 的表达$阻止 XE_向肌成

纤维细胞分化$可恢复部分细胞为 XE_表型 ,'!- ) 9,V+0,等 ,''-

将人角膜成纤维细胞培养在含有 :F=L$! 和肝细胞生长因子

"M;4+.87V.;0Q8W.M T+7.8Q$XF=#的培养基中$发现 %LG9>*̂ S>

表达量与 :F=L$! 浓度表现出明显的剂量依赖性$并证明了

XF=可以抑制 :F=L$! 诱导的肌成纤维细胞表型分化过程$结

果显示 XF=通过减少角膜纤维化来改善伤口愈合)

目前大多数针对角膜纤维化的研究仅能抑制该过程)

\+Q[ 等 ,'%-
发现胰岛素样生长因子结合蛋白 # 可以抑制 :F=L

$! 诱导的角膜成纤维细胞中 %LG9>表达上调$增加细胞中角

蛋白和 >]HX!>! 的表达$具有维持 XE_表型+抑制其向肌成

纤维细胞转化的作用) 研究发现将含 !&e胎牛血清的 H9)9J

X+*培养基培养的原代 XE_置于不同浓度光敏剂 E;? 下$

?(& /*光照 !B *,/$XE_向肌成纤维细胞转化在短期内似乎

被抑制$但对 EHB' 阳性的 XE_激活没有影响 ,'?- ) 98M+/

等
,'(-
研究发现核心蛋白聚糖基因转移可有效抑制 :F=L$诱导

!?(@! 中华实验眼科杂志 #&## 年 < 月第 '& 卷第 < 期"EM,/ N)O4 D4M.M+-*8-$G;4.;*P;Q#&##$R8-5'&$S85<



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

的 XE_转化和成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化) 胰岛素样

生长因子 # 受体蛋白 " ,/61-,/L-,[;0Q8W.M T+7.8Q# Q;7;4.8Q$

IF=# #̂可调节人角膜成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化$抑

制 IF=#^的合成可减少成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化$并

可用于控制角膜纤维化
,'@- ) 有研究发现乙酰胆碱也可以在体

外人角膜纤维化模型中抑制角膜成纤维细胞向肌成纤维细胞

的转化$表现出抗纤维化作用 ,#<- ) >/01/+W;-+等 ,'<-
对比研究

了添加 :F=L$! 和 ?L磷酸甘露糖"*+//86;L?L4M864M+.;$9?\#的

含血清培养基与仅添加 :F=L$! 的含血清培养基中培养的

XE_$发现 9?\可抑制 :F=L$! 介导的人角膜成纤维细胞向肌

成纤维细胞的转化) 体外研究显示$富含生长因子的血浆

"4-+6*+Q,7M ,/ 0Q8W.M T+7.8Q$\̂ F=#对 :F=L$! 诱导成纤维细胞

向肌成纤维细胞转化具有逆转作用$可降低与成纤维细胞分化

相关的所有细胞骨架蛋白的表达$表明 \̂ F=可能促进角膜伤

口愈合再生并抑制瘢痕的形成
,%&$%!- )

在体外模型中$将聚乙烯亚胺" 48-V;.MV-;/,*,/;$\)I#LHS>

纳米颗粒介导可溶性 :F=L$# 受体的胞外区基因导入人角膜成

纤维细胞中可抑制肌成纤维细胞转化
,'&- ) S,7M8-+6等 ,#?-

使用

建立的人角膜成纤维细胞 BH体外模型$发现鞘氨醇L!L磷酸

"64M,/086,/;L!L4M864M+.;$G!\#的外源性刺激可使 %LG9>表达

下调$并抑制了角膜成纤维细胞的迁移$提示 G!\可能具有抗

角膜纤维化能力) 近年来$雷帕霉素被发现具有抗纤维化和抗

新生血管的作用$对碱损伤也具有保护作用$并可抑制碱损伤

后成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化过程
,%#- )

A1T8F8)的体外转化机制

角膜创伤愈合后的瘢痕形成和透明度降低是影响视力的

关键因素$深入了解该过程中涉及的生长因子+细胞因子和信

号传导中间体$寻找有效干预角膜愈合中瘢痕形成的方法$可

为临床防治角膜创伤愈合过程所带来不利影响提供理论指导)

A5>"\IB_J>[.L! 和 M̂8>ĴDE_信号通路

表皮生长因子";4,U;Q*+-0Q8W.M T+7.8Q$)F=#与细胞表面的

)F=受体结合$激活酪氨酸激酶$并生成 )E9分子$可促进细

胞增生) 研究发现 )F=通过激活 )F=受体和 \IB_J>[.L! 信号

通路$协同 :F=L$! 诱导 XE_向肌成纤维细胞分化和增生$增

加 =S的分泌$使 )E9成分发生变化 ,%B- )

分布于神经纤维内的一种神经肽 \物质" G\#参与角膜创

伤的愈合过程$G{8/,;7[+等 ,%'-
研究利用体外培养的人角膜纤

维化模型发现 G\具有诱导角膜细胞收缩$上调 E8-!+)+*

和 6)I&@'# 基因表达的作用$可以促进纤维化标志物 %LG9>和

=S的分泌和表达$并发现 G\可通过激活 \IB_Ĵ+7! ĴM8>通

路和 I]L@ 增强角膜细胞迁移$激活 M̂8>ĴDE_通路诱导 XE_

发生纤维化改变$从而促进角膜创面愈合)

A5?":F=L$JG*+U 信号通路

:F=L$是角膜瘢痕形成过程中的关键因子$由 :F=L$超家

族成员特异性激活的 G*+U 蛋白作为 :F=L$信号转导通路下游

重要的信号分子$在角膜创伤修复过程中调节细胞的生长+增

生+迁移和分化) G*+U 信号传导是典型的 :F=L$信号通路$可

直接或与其他通路协同将 :F=L$通路的信号从细胞外转导到

细胞核内$调控 :F=L$在细胞水平介导的多种生物学效应 ,%%- )

:F=L$与其受体的结合可以诱导 G*+U 受体磷酸化$导致通过

与 G*+U 结合并易位至细胞核内与其他共激活因子+HS>结合

并活化启动子)

G+Q;/+7等 ,%?-
采用 IF=L! 干预 XE_$发现其可以减弱 :F=L

$JG*+U 信号转导$从而抑制 XE_向肌成纤维细胞的分化$因

此认为 IF=L! 是抗纤维化治疗的有效辅助手段) 而 IY1*,

等
,%(-
则发现 IF=L! 可以有效刺激 :F=L$# 诱导的成纤维细胞

增生$而不会逆转纤维化) F18等 ,%@-
发现一种特异性阻断

:F=L$JG*+U 的抑制剂 :QOLG>̂ >$其可通过阻断 G*+U 途径抑

制角膜成纤维细胞的增生$还能阻断 :F=L$! 刺激角膜成纤维

细胞中 =S的表达$这也表明 =S受到 :F=L$! 的调节) EM;/

等
,%<-
发现葡萄糖胺可以靶向诱导角膜成纤维细胞中 _]=' 因

子的表达$抑制了 :F=L$! 诱导的 %LG9>表达$并通过抑制

G*+U# 磷酸化和 )̂ _依赖性信号传导$降低细胞中胶原蛋白收

缩能力$表明成纤维细胞向肌成纤维细胞转化减少)

A5@":F=L$J4B@ 信号通路

:F=L$受体激活下游的信号分子似乎对角膜成纤维细胞

中 %LG9>和 )E9成分的合成起不同的调节作用$其中 :F=L$!

可有效刺激 4B@ 诱导的磷酸化$在角膜纤维化伤口修复中 4B@

蛋白是 :F=的重要中间体 ,?&- ) F18等 ,?!-
在 :F=L$! 刺激的人

角膜成纤维细胞中添加 4B@ 抑制剂$发现 %LG9>和其他纤维化

基因"=S+:G\L! 和 E8-)#表达显著降低$表明 4B@ 抑制剂可

能会降低角膜伤口愈合过程中 )E9中的纤维化蛋白沉积$从

而阻止基质细胞转化为肌成纤维细胞%研究还发现阻断 4B@ 途

径可使肌成纤维细胞变回成纤维细胞$表明 4B@ 抑制剂可能是

一种潜在的预防或治疗人角膜纤维化的药物)

A5A"*,̂S>相关信号通路

角膜基质细胞纤维化的发生及发展涉及多种相关调节因

子$是一个十分复杂的过程) 有研究发现特异性地上调 XEGE6

内 *,̂L#<+LB4 的含量$可以抑制 XEGE6向成纤维细胞和肌成纤

维细胞转化$或可抑制或延缓角膜组织纤维化的发生和发展 ,?#- )

与健康角膜细胞相比$人角膜瘢痕组织和 :F=L$! 诱导的角膜肌

成纤维细胞中 *,̂L!'% 的表达增加了 !B 倍) :F=L$! 可以促进

*,̂L!'% 的表达$通过下调 _]='"一种已知的 %LG9>的负调节

因子#间接诱导 %LG9>表达$抑制 *,̂L!'% 显著降低了 :F=L$!

分泌和肌成纤维细胞的收缩力) 因此$*,̂L!'% 在 :F=L$! 刺

激的角膜肌成纤维细胞分化和活化中起重要作用$有望用于预

防或治疗角膜纤维化引起的视力丧失
,?B- )

与静息状态的 XEGE6相比$角膜肌成纤维细胞中的

]ISE&&<?B 表达量减少一半$]ISE&&<?B 的过表达抑制角膜肌

成纤维细胞的形成) 研究发现 ]ISE&&<?B 可以通过下调 *,̂L

!'BLB4 的表达来抑制角膜成纤维细胞中 :F=L$! 诱导的 %LG9>

表达) 此外$无论是促进 ]ISE&&<?B 还是抑制 *,̂L!'BLB4 的表

达都可以显著降低肌成纤维细胞收缩性以及 E8-!和)的分

泌$这是导致角膜纤维化的关键 ,?'- )

综上所述$XEGE6的表型转化对于人角膜损伤修复过程所

!((@!中华实验眼科杂志 #&## 年 < 月第 '& 卷第 < 期"EM,/ N)O4 D4M.M+-*8-$G;4.;*P;Q#&##$R8-5'&$S85<
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引起的瘢痕组织形成和角膜透明度降低等方面具有至关重要

的作用) 因此$深入研究 XEGE6表型转化的分子机制及干预角

膜瘢痕形成的调控机制$有助于临床防治患者角膜纤维化和术

后角膜混浊$为发现新的临床治疗手段提供理论指导)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突

志谢"本文得到了美国哈佛大学医学院 G7M;4;/6研究所 k,;6[;实验室

和 E,8-,/8实验室的共同指导和帮助
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