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!!$摘要%!增生性玻璃体视网膜病变&5]_'是眼外伤)孔源性视网膜脱离&__L'等的并发症"也是造成
__L复位手术失败的常见原因( 视网膜色素上皮&_5&'细胞异常增生)迁移和上皮间充质化在 5]_相关的

视网膜前增生膜的形成中起着主导作用( 雷帕霉素是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白&'QM_'的特异性抑制剂"选

择性地结合细胞蛋白 c̀ Y57";"和 c̀ Y57雷帕霉素相关蛋白&c_95'的 c̀ Y5";7雷帕霉素结构域&c_Y'直接

结合变构从而抑制 'QM_活性( 雷帕霉素具有多种衍生物和类似物"通过对 'QM_信号转导途径的抑制发

挥抑制细胞增生和调节细胞周期等作用"在 5]_中对 _5&细胞异常增生)迁移和上皮间充质化起到一定的

抑制作用"对 5]_中胶质细胞的修复)炎症细胞的抑制和血管内皮细胞的损伤也起到一定保护作用( 近年

来"雷帕霉素在多种眼病中的临床试验不断开展"对其在眼部给药方式的探索和用药安全性方面的证据逐渐

全面( 本文就雷帕霉素对 5]_中 _5&细胞及其他细胞的保护作用)用药安全性等方面作一综述(
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!!增生性玻璃体视网膜病变 & 0X4*)URX(T)/R/)TXR4XRT),40(T6V"
5]_'是眼外伤)孔源性视网膜脱离 &X6R-'(T4-R,4SKXRT),(*
BRT(36'R,T"__L'等的并发症"主要表现为玻璃体后表面及视
网膜表面大量纤维增生膜形成"这些增生膜组织收缩)牵拉视

网膜"导致继发性视网膜脱离或出血"严重影响患者视力 *"e;+ (
5]_也是造成 __L复位手术失败的常见原因 *%e<+ ( 参与 5]_

形成 的 细 胞 主 要 包 括 视 网 膜 色 素 上 皮 & XRT),(*0)-'R,T
R0)T6R*)S'"_5&'细胞)视网膜胶质细胞)巨噬细胞)纤维细胞和
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肌纤维细胞( 其中"_5&细胞在 5]_相关的视网膜前膜的形

成中起着主导作用
*>e=+ ( 雷帕霉素 &X(0('V3),'作为哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白&'(''(*)(, T(X-RT4UX(0('V3),"'QM_'抑制剂

已被证实在多种增生性眼病中发挥重要作用( 本文就雷帕霉

素与 'QM_信号通路"并分别对 _5&细胞的异常增生)迁移和

上皮间充质转化&R0)T6R*)(*7'RKR,36V'(*TX(,K)T)4,"&gQ'的抑制

作用和对细胞周期的调控作用在 5]_中所起保护作用的相关

机制研究进展作一综述(

A9雷帕霉素与 2I:=信号通路

雷帕霉素是一种具有抗真菌作用的大环内酯类抗生素
*H+ ,

同时其能够抑制 Q细胞增生"具有免疫抑制活性"且疗效显著)

安全性高和毒副作用低"最早引入临床是在器官移植领

域
*"#e""+ ( 雷帕霉素也是 'QM_的特异性抑制剂(

'QM_是一种高度保守的丝氨酸O苏氨酸蛋白激酶"主要

以 'QM_:" 和 'QM_:; 复合物形式存在( 其中 'QM_:" 的调

节蛋白 X(0T4X对雷帕霉素敏感"其激活受生长因子)氨基酸)细

胞能量)应激和氧水平影响"能够调节包括脂质代谢)自噬)蛋

白质合成和核糖体生成在内的多种生物学过程( 一方面"雷帕

霉素可以选择性地结合细胞蛋白 c̀ Y5"; 并形成复合物"该复

合物能直接结合 QM_蛋白上的 c_Y结构域使其发生变构从而

抑制 'QM_:" 活性,另一方面"雷帕霉素降低了 'QM_和 X(0T4X

之间的相互作用"并降低 'QM_:" 内在激酶活性( 'QM_:; 的

调节蛋白 X)3T4X对雷帕霉素短期治疗不敏感"长期治疗发现有

一定的抑制作用"其对生长因子产生应答反应"并控制细胞骨

架组织的代谢和存活
*";e">+ (

'QM_信号通路的上游信号转导主要是通过经典的 5N%`O

9JTO'QM_信号途径实现的( 一方面"5N%`可磷酸化激活 9JT"

活化的 9JT可以通过抑制 Q@:"O; 复合物的生成而激活
'QM_:""进一步激活下游分子,另一方面"活化的 5N%`还可以

直接磷酸化激活 'QM_:;( 'QM_信号激活后"主要调节 ; 条

下游的靶分子#结 合 蛋 白 <&7Y5和 核 糖 体 @2 蛋 白 激 酶
5$#@2 "̀二者参与蛋白合成的调控及核糖体的合成"从而参与

细胞生长)增生和自噬的生理过程"对增生性疾病)新生血管性

疾病的意义重大
*"2e"$+ ( 雷帕霉素作为 'QM_的特异性抑制

剂"可有效减缓细胞分裂)阻断细胞周期从而抑制细胞增生"为

增生性疾病提供一种潜在的疗法(

B9雷帕霉素对 F[=的作用机制

B1A!雷帕霉素对 _5&细胞的保护作用
_5&细胞是触发 5]_发生发展的关键因素"主要体现为

异常增生)迁移和 &gQ*"=e"H+ ( 抑制 'QM_的激活可以抑制
_5&细胞增生)迁移和 &gQ"因此应用雷帕霉素可对 _5&细胞

起保护作用(

B1A1A!雷帕霉素对 _5&细胞异常增生的抑制作用!正常情

况下"_5&细胞存在于 YXS36 膜与视锥)视杆细胞层之间"依靠

紧密连接形成血e视网膜外屏障"呈现与玻璃体腔完全分离的

状态,当视网膜发生裂孔或损伤后"静止的 _5&细胞暴露于血

清成分并被细胞生长因子等激活"增生活跃形成视网膜前

膜
*;#+ ( :()等 *;"+

对比 "> 例眼外伤患者的视网膜与 %# 例 __L

合并 5]_者)%# 例眼外伤合并 5]_者的视网膜前膜"发现

5]_组视网膜前膜中 5N% )̀ 079̀ Q) 07'QM_) 075$#@2`和

07<&Y5" 表达显著升高"在体外培养的人 _5&细胞中加入

'QM_抑制剂雷帕霉素和 5N%`抑制剂&da;H<##;'能够显著抑

制细胞增生"阻断细胞周期进程"且降低了 'QM_通路分子的

磷酸化水平( 依维莫司 &&/RX4*)'SK'是一种雷帕霉素衍生物"

S̀4等 *;;+
发现 'QM_抑制剂依维莫司能够显著抑制体外培养

的兔眼原代 _5&细胞的增生)迁移"在体实验显示虽然口服依

维莫司未能直接抑制实验性 5]_"但显著降低了视网膜组织中

'QM_与 _5@2 蛋白的水平( 侯敏等 *;%+
的研究发现雷帕霉素

能以浓度和时间依赖的方式抑制体外培养的人 _5&细胞增

生"同时诱导其凋亡"具有双重作用( a(,-等 *;<+
的研究显示"

褪黑素联合雷帕霉素处理通过作用于 9JTO'QM_通路抑制表

皮细胞生长因子诱导的人 9_5&7"H 细胞增生和运动( 5]_时

可能存在局部视网膜组织缺血缺氧"d)S 等 *;>+
报道缺氧诱导的

_5&细胞 'QM_)缺氧诱导因子& 6V04[)(7),BS3)W*RU(3T4X"CNc'7

""和 ]&8c的水平上调"雷帕霉素对 CNc7""和 ]&8c的抑制

与 'QM_和下游激酶 5$#@2`及结合蛋白 <&7Y5" 的去磷酸化

有关"且雷帕霉素在抑制缺氧诱导的 _5&细胞增殖的同时"对

_5&细胞无细胞毒性(

B1A1B!雷帕霉素对 _5&细胞迁移的抑制作用!5]_中视网

膜前膜的发生是在生长因子和细胞因子等作用下"_5&细胞异

常活化和迁移的结果"同时还伴随着新合成的细胞外基质与促

进膜收缩的细胞相互作用
*;2+ ( d)S 等 *;$+

及 b(,-等 *;=+
检测了

与肿瘤坏死因子 "诱导的 _5&细胞迁移相关的信号通路"结

果表明 9̀ Q及其下游 'QM_:" 信号通路通过诱导基质金属肽

酶 H 的表达介导体外迁移过程"加入雷帕霉素后基质金属肽酶

H 的表达下调从而抑制 _5&细胞迁移( f64S 等 *;H+
用小干扰

_̂ 9&K'(**),TRXURX),-_̂ 9"K)_̂ 9'抑制 L<#$7_5&细胞 'QM_

表达后"细胞迁移明显减少,同时"向兔 5]_动物模型玻璃体

腔注射 K)_̂ 9可显著降低视网膜脱离的严重程度和发生率(

:(*T4, 等 *%#+
研究发现"雷帕霉素通过抑制人 _5&细胞和猪眼

_5&细胞 'QM_:" 和下游 @2 蛋白激酶活性抑制细胞的迁移(

:(4等 *%"+
报道应用 5N%`O9JT抑制剂 da;H<##; 和 'QM_抑制

剂雷帕霉素可阻断神经生长因子诱导的 @2 磷酸化和 _5&细胞

迁移(

B1A1C!雷帕霉素对 _5&细胞 &gQ的抑制作用!实验研究表

明"_5&细胞发生 &gQ时细胞间黏附和顶面e底侧细胞极性缺

失"细胞移行性增加"并激活多种信号通路实现细胞外基质迁

移"最终形成视网膜前膜 *"H+ ( a(,-等 *%;+
使用 $7酮胆固醇刺激

人 _5&细胞"验证了雷帕霉素不仅能降低磷酸化的 'QM_)

5$#@2 )̀<&Y57" 的水平"还能抑制 g95̀ 的激活从而对 _5&

细胞起保护作用( g(T4W(等 *%%+
的研究通过加入 'QM_上游

9g5̀ 的一种激活剂"增强了对 'QM_的抑制作用"显著降低

了由肿瘤坏死因子 "和转化生长因子 !共刺激诱导的人 _5&

细胞聚集"这一结果提示可以通过抑制 'QM_活性来抑制 _5&

!H=!中华实验眼科杂志 ;#;% 年 " 月第 <" 卷第 " 期!:6), \&[0 M06T6(*'4*"\(,S(XV;#;%"]4*1<"" 4̂1"
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细胞的 &gQ( g(BX(J6)'4/等 *%<+
在激光光凝后的人 _5&细胞

中加入雷帕霉素"发现其以剂量依赖性方式延缓了激光区的恢

复"说明雷帕霉素可有效阻断 _5&细胞的增生)迁移和 &gQ(

一项大鼠在体研究
*%>+
报道雷帕霉素处理能使异常 _5&细胞恢

复其规则的上皮形态和紧密接触"促进屏障功能的修复( \)(,-

等
*%2+
的体外研究表明"微小 _̂ 9&')_'7"=< 会抑制 9̀ Q;O

'QM_通路"抑制细胞增生和迁移"基于 ')_7"=< 的补充疗法和

'QM_抑制剂&雷帕霉素'治疗可以挽救以 _5&标志物减少为

代表的上皮去分化(

B1A1D!雷帕霉素对 _5&细胞周期的调控作用!当细胞周期

停滞细胞就会失去增生潜力"虽然雷帕霉素可防止停滞细胞永

久丧失增生潜能"但它在细胞周期停滞期间"将不可逆的停滞

转变为可逆的状态
*%$+ ( :()等 *;"+

研究证实了雷帕霉素能将

_5&细胞阻滞在 8# O@ 期( :6R, 等 *%=+
应用 'QM_上游 5N%`的

一种抑制剂 5dY将 _5&细胞阻滞在 8; Og期"在 5]_中实现

了对 _5&细胞的抗增生活性( 904,TRK等 *%H+
研究的细胞周期

分布表明",ST*),7%(在 _5&细胞中引起 8; 期停滞"雷帕霉素增

强其对 _5&的保护作用(

B1B!雷帕霉素对其他相关细胞的保护作用
5]_发生)发展是以细胞为主导的病理过程"除了发生

_5&细胞活化)增生)迁移和 &gQ"还涉及巨噬细胞)gt**RX细

胞)光感受器细胞等多种细胞( f6(4等 *<#+
研究发现"雷帕霉素

在维持 _5&选择性线粒体 L̂ 9转录和复制缺陷小鼠中 _5&

细胞活性的同时"对光感受器 细 胞 起 到 一 定 保 护 作 用(

dR+)K*<"+等的研究应用 'QM_信号通路的另一种抑制剂

5(*4')B >;H"与雷帕霉素作用相似"5>;H 能够抑制 'QM_活性

和下游 @2 的磷酸化( 5>;H 治疗降低了 gt**RX细胞的反应性"

减少了光感受器细胞的死亡"减轻了视网膜下瘢痕形成"减少

了小胶质细胞和巨噬细胞"增加了外核层厚度"实现了对 5]_

视网膜损伤的保护作用( 替西罗莫司&QR'K)X4*)'SK'也是一种

雷帕霉素类药物"有研究 *<;+
证明在用无毒浓度的替西罗莫司

处理后"_5&细胞以及人脐静脉内皮细胞的增生和迁移均受到

抑制( a(,-等 *%;+
研究中雷帕霉素显著抑制了 $7酮胆固醇刺激

的 Nd72)Nd7= 和 ]&8c升高(

C9雷帕霉素的眼部给药方式及安全性

多项眼科临床试验揭示了雷帕霉素应用于人体的不良事

件&(B/RXKRR/R,TK"9&K'( b4,-等 *<%+
在为期 ; 年的试验中"以

每 % 个月结膜下注射 <<# #-雷帕霉素治疗发生地图样萎缩的

年龄相关性黄斑变性病人 "" 例"发现该药仅有轻度 9&K(

X̀)K6,(BR/等 *<<+
采用雷帕霉素治疗 > 名糖尿病性黄斑水肿病

人"发现雷帕霉素具有良好的安全性和耐受性"没有明显的药

物相关性 9&K,@R, 等 *<>+
研究显示 > 名葡萄膜炎病人经过单次

结膜下注射 " %;# #-雷帕霉素治疗后"对药物耐受良好"无严

重 9&K发生"且 % 人在治疗 < 周后前房炎症减轻( -̂SVR,

等
*<2+
报道了葡萄膜炎患者中结膜下注射&" %;# #-'和玻璃体

内注射&%>; #-'雷帕霉素均安全)耐受"未发生药物相关的全

身或严重 9&K( 另一项研究中"%# 名受试者对 " 年间反复的结

膜下和玻璃体内注射均有良好的耐受性"玻璃体混浊明显减

轻
*<$+ ( 一项研究 *<=+

在大鼠实验性自身免疫性葡萄膜炎模型中

评估了雷帕霉素纳米胶束的治疗作用"该眼部递送系统使雷帕

霉素的水溶性提高了 " ### 倍以上"玻璃体内注射雷帕霉素胶

束不会导致玻璃体出血或视网膜脱离"证实了雷帕霉素眼用制

剂的生物安全性( 另一项研究 *<H+
开发了用于眼后节的雷帕霉

素纳米胶束局部水滴制剂"使药物到达视网膜脉络膜中而玻璃

体内没有残存药物"提高了眼内给药效率( 以上结果初步证明

了雷帕霉素眼内给药的有效性和安全性"然而尚未见 5]_相

关的临床试验报道(

雷帕霉素作为一种安全性高)毒副作用低的药物"同时也

是 'QM_信号通路的特异性抑制剂"已被证实对 _5&细胞及

其他眼内细胞发挥保护作用"能一定程度上减轻视网膜损伤(

未来"雷帕霉素将有望成为 5]_治疗的新靶点"然而相关研究

尚不完善"需要进一步研究其长期疗效)不良反应及具体作用

机制(
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