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角膜基质蛋白研究进展

玄猛!综述!张妍!王淑荣!审校

!!(摘要)!蛋白质是角膜基质的主要组成成分%由角膜上皮细胞&基质细胞&内皮细胞分泌到细胞外基质*

@"@6聚丙烯酰胺凝胶分离技术和光谱测定技术已确定了在蛋白质序列数据库中标注的 % *)4 种角膜基质蛋

白质* 基质蛋白在角膜的病理生理过程中具有重要的作用%对其功能的研究有助于揭示多种眼科疾病的发病

机制%并为相关病变的防治提供新的思路* 从基质蛋白的表现形式上看%其构成了角膜基质的凝胶样成分和

纤维网架样结构%凝胶样基质包括蛋白聚糖&酶类&血清蛋白和结合蛋白%纤维网架包括胶原&弹性蛋白&角蛋

白&波形蛋白以及起黏着作用的纤维连接蛋白和层黏连蛋白* 本文就基质蛋白在组成和功能上的研究进展进

行综述*
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!!角膜是眼的生理结构中屈光力最强的介质 +%, %由 5 层组织

构成* 角膜基质层是一层透明柔软的屈光组织%其厚度的改变

可影响眼的屈光状态%是准分子激光微创角膜屈光手术的操作

层* 目前许多研究围绕角膜基质蛋白组展开%如研究定位于基

质层内疾病的分子机制
+3, %制作低免疫性的角膜蛋白网络支

架
+(, %探讨角膜营养障碍的病理机制%分析基质成分变异与角

膜感染的急性炎症反应的关系
+9, %寻找构建人工角膜基质的合

适材料和方法
+58), %探究细胞外基质和细胞的联系 +7,

等* 然

而%角膜基质层组成的复杂性&分子结构的高度组织性&生物力

学的稳固性和透光性为这些研究带来了很多挑战
+4, * 因此%探

讨角膜基质最主要的成分333基质蛋白及其功能十分必要*
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从结构表现形式上看%基质蛋白构成了角膜基质的凝胶样和纤

维网架样结构* 凝胶样基质包括蛋白聚糖&酶类&血清蛋白&结

合蛋白%纤维网架包括胶原&弹性蛋白以及起黏着作用的纤维

连接蛋白"S0RQ=2I,J02%_[#和层黏连蛋白";.-0202%C[#%本文对

其分别进行阐述*

B7凝胶样成分

角膜基质的凝胶样成分起到了连接网架结构&调节基质稳

定性和透光性的作用%由蛋白聚糖&酶类&血清蛋白&结合蛋白

组成*

B'B7蛋白聚糖

蛋白聚糖是由氨基聚糖和核心蛋白共价结合形成的高相

对分子质量复合物* 角膜基质的蛋白聚糖 +%&,
属亮氨酸富集

蛋白家族"1-.;;;IU,02I6Q0,D PQ=JI=V;T,.2%@Cj>#%包括*型蛋白

聚糖"核心蛋白聚糖&双糖链蛋白聚糖#和&型蛋白聚糖"基膜

聚 糖& 角 膜 基 质 特 异 性 蛋 白& 纤 调 蛋 白 +%%, & -0-I,.2 和

'(9&%'中华实验眼科杂志 3&%5 年 %% 月第 (( 卷第 %% 期!FD02 \:XP #PDJD.;-=;%[=HI-RIQ3&%5% =̂;'((%[='%%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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B'B'B7核心蛋白聚糖7核心蛋白聚糖为含有 % 个核心蛋白和

% 个单链氨基多糖的蛋白多糖 +%(, %含糖链和去掉糖链后的核心

蛋白均具有同样的生物学活性* 核心蛋白聚糖在角膜基质和

其他许多组织中均有重要的功能%它还参与某些疾病的发病和

治疗* 核心蛋白聚糖和不同的生长因子相互作用共同完成并

调控胶原原纤维的生成&细胞外基质的编译和细胞周期的进

行%这些 生 长 因 子 包 括 上 皮 生 长 因 子& 转 化 生 长 因 子6+

"JQ.21S=Q-02VVQ=WJD S.,J=Q6+%À _6+#等 +%9, * 核心蛋白多糖与

角膜基质营养不良的发病有关* 研究表明%核心蛋白多糖基因

移码突变使其 F端缺失一段 (( 个氨基酸构成的序列而发生结

构改变%进而影响基质的组装过程%是常染色体显性遗传先天

性角膜基质营养不良的诱因
+%58%), %其在基质片层结构间的累

积是该疾病中角膜混浊的原因
+%7, * 在治疗领域%腺病毒介导

的核心蛋白多糖靶基因治疗可有效地抑制活体角膜新生血

管
+%4,
和角膜纤维化

+3&,
的形成*

B'B'C7基膜聚糖7基膜聚糖是硫酸角质素蛋白多糖%它可以

调节角膜基质的组装%促进角膜上皮伤口的修复 +3%, * 基膜聚

糖的异常减少会引起胶原分泌的异常增多和核心蛋白多糖&双

链蛋白聚糖&角膜特异性蛋白分泌的减少 +33, *

B'B'D7G0-I,.2!G0-I,.2 是硫酸角质素蛋白多糖 +3(, %有骨甘

氨酸&硫酸角质素糖蛋白和 -0-I,.2 ( 种亚型%在人类的多种组

织中表达%具有重要的生理病理功能* G0-I,.2 在胶原纤维的

生成&细胞生长&分化和迁移过程中发挥着重要作用%与纤维化

疾病关系密切* 此外%-0-I,.2 在结直肠肿瘤&垂体瘤和肝癌等

恶性肿瘤中的表达与正常组织不同%提示其可能与这些肿瘤的

发病有关
+39, * 除了上述 ( 种蛋白质外%蛋白聚糖中的双链蛋

白聚糖有调节胶原原纤维和基质组装的功能
+35, * 特异性存在

于角膜内的角膜基质特异性蛋白亦可参与基质的组装过程%有

利于维持角膜的形状和透光性%维持正常的视觉功能 +3*, *

总之%角膜基质蛋白聚糖已被证明与细胞外基质的构成&

细胞行为的调节以及某些角膜疾病的发病有关
+3), %而且需要

进一步的研究以期使这种关系更加具体和明确* 影响蛋白聚

糖的因素在一定程度上可改变角膜的生物特性* 基质蛋白聚

糖高度磷酸化使基质因脱水而变得致密%并可通过调节细胞活

动抑制角膜血管的形成和纤维化$其在亮氨酸8精氨酸8精氨酸

96*"Cjj196*#序列处有一强胶原结合位点%在 F端有一低结

合力胶原结合位点%可将胶原绑定 +37, %起到调控胶原蛋白间距

的作用
+34, %从而使角膜柔软并具有透光性* #]+"N#基因的缺失

通过改变蛋白聚糖中蛋白质表达和硫酸盐化作用
+(&,
而对角膜

的生物特性产生影响* %3 号染色体上蛋白聚糖基因变异导致的

其结构改变与先天性角膜基质营养不良的发病有关
+(%, *

B'C7糖蛋白

糖蛋白是一种由共价键结合于多肽链的 % 个或多个糖分

子组成的蛋白* 糖基侧链通常包含数个寡糖分子%但可能只包

含 % 个或 3 个双糖分子* 侧链包含的特征性糖分子有 "6半乳

糖&"6甘露糖&C6岩藻糖&"6木糖&[6乙酰6"6氨基葡萄糖&[6乙

酰6"6氨基半乳糖和唾液酸* 角膜基质中的糖蛋白有细胞色素

上皮衍生因子 " P0V-I2JIP0JDI;0U-6KIQ0HIK S.,J=Q%>:"_#&_[&

C[+(3, &"% 抗胰蛋白酵素和部分蛋白聚糖* 由蛋白聚糖和糖蛋

白构成的网络结构在视网膜等重要结构的形成上有重要功能

作用
+((, * >:"_是相对分子质量为 5& &&& 的内源性可溶性分

泌糖蛋白%属于丝氨酸蛋白酶抑制剂家族%最初在人体视网膜

色素上皮细胞的培养液中被发现和提取* 起初 >:"_被发现

具有营养神经的功能%之后被发现有抗氧化应激&抗细胞凋亡

和营养保护神经等作用* 近年来%>:"_抑制血管再生的功能

被发掘出来
+(98(5, %这对维持角膜透光度十分重要* >:"_的靶

血管仅是新生的异常血管%对已经形成的正常血管无杀伤作

用%使得 >:"_具有广阔的发展空间和临床应用价值* 同时使

用 >:"_和二十二碳六烯酸可提高神经营养因子含量水平%促

进损伤神经修复
+(*,
和术后神经再生%预防眼部疾病 +(), * _[和

C[是具有支持&黏附作用的生物活性 +(7,
糖蛋白* 在角膜组

织%_[存在于基质层和后弹力层%可调节基质的组织和分布形

式%有助于维持角膜结构的稳定性 +(4, * _[是调节细胞增生&

细胞黏附和迁移的重要的细胞外基质
+9&, %角膜基质中的糖蛋

白也可参与维持胶原纤维之间距离的稳定
+9%, %这对维持角膜

的透光性有重要作用*

作为调节因子%糖蛋白通过维持角膜的稳定性和透光性来

实现角膜的正常生物特性* 此外%糖蛋白可与其他蛋白质共同

作用%促进角膜以外的组织形成正常的结构%发挥正常的功能*

B'D7酶类

角膜基质中参与代谢的蛋白质酶类有 "6烯醇化酶&甘油

醛6(6磷酸脱氢酶&丙酮酸激酶6G%+G3&醛脱氢酶谷胱甘肽 @6转

移酶 >&赖氨酰氧化酶&"% 抗胰蛋白酵素和 "% 抗胰凝乳蛋白

酶* 角膜基质中的酶类在催化基质内物质代谢的同时可调节基

质成分的组装%有利于角膜形成正常的结构%实现正常的功能*

B'D'B7"6烯醇化酶!"6烯醇化酶又称 36磷酸6"6甘油酸水解

酶%它催化磷酸甘油向磷酸烯醇式丙酮酸的转化%是糖酵解过

程的限速酶* 一直以来都认为 "6烯醇化醇是古老&保守&功能

单一的蛋白%然而最近发现该酶还参与转录&凋亡的调控及细

胞分化等过程%从而在某些生物学和病理生理过程中发挥重要

作用*

B'D'C7甘油醛6(6磷酸脱氢酶!甘油醛6(6磷酸脱氢酶是在生物

体内广泛存在的酶%催化糖代谢过程的第六步反应%其有分解

糖的生物功能
+93, *

B'D'D7丙酮酸激酶7丙酮酸激酶使磷酸烯醇式丙酮酸和 E">

变为 EA>和丙酮酸%是糖酵解过程中的主要限速酶之一%有 G

型和 C型 3 种同工酶%G型又有 G% 和 G3 亚型* G% 分布于心

肌&骨骼肌和脑组织$G3 分布于脑及肝脏等组织*

B'D'E7醛脱氢酶7醛脱氢酶是以多种醛类为底物的酶类%醛

脱氢酶具有催化醛类脱氢作用*

B'D'J7谷胱甘肽 @6转移酶 >!谷胱甘肽 @6转移酶 >是由多个

基因编码&具有多种功能的超酶家族%广泛存在于生物体内%主

要功能是催化某些内源性或外来有害物质的亲电子基团与还

原型谷胱甘肽的巯基结合%形成更易于排出体外或者被相关代

谢酶分解的物质* 在生物体遇到逆境时%为保护生物体免受逆

'99&%' 中华实验眼科杂志 3&%5 年 %% 月第 (( 卷第 %% 期!FD02 \:XP #PDJD.;-=;%[=HI-RIQ3&%5% =̂;'((%[='%%
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境的损害%谷胱甘肽 @6转移酶 >常发挥其脱毒与抗氧化的

功能
+9(, *

B'D'K7赖氨酰氧化酶7赖氨酰氧化酶可以调节胶原和弹性纤

维间的连接%有助于维持角膜的生物力学特性 +99, *

B'E7结合蛋白

角膜基质中的结合蛋白有蛋白质 @%&&6E9&蛋白质 @%&&6

E*&转化生长因子 +诱导蛋白 $V6D(&表皮脂肪酸结合蛋白和半

乳凝素6%%其中%血管样蛋白质与肥胖或相关代谢疾病有关 +95, *

"%% 整合蛋白在角膜生长中的胶原沉积过程&圆锥角膜的瘢痕

化过程以及维持免疫力低的基底膜的完整性方面有重要

作用
+9*, *

B'J7血清蛋白

已知的角膜基质中的血清蛋白包括血清载脂蛋白 E6*"%6

393#&血清载脂蛋白 E6&"%6)*#&血清载脂蛋白 "&血清铁传递

蛋白&血清白蛋白&血清淀粉样蛋白 >成分&簇连蛋白&$V.;PD"6%

,D.02 F QIV0=2& $V].PP.,D.02 F QIV0=2& $VV.--.6% ,D.02 F

QIV0=2&$VV.--.63 ,D.02 FQIV0=2&$VV.--.6( ,D.02 FQIV0=2 和 $V

V.--.69 ,D.02 FQIV0=2* 血清白蛋白在角膜基质中的存在增加

了它辅助角膜的生理功能或视觉功能的可能性* 此外%血清白

蛋白可以与药物结合%表明了其在角膜功能紊乱治疗中作为药

物受体的前景
+9), * 血清载脂蛋白 "是脂质运载蛋白 +97, %与基

质内脂质的运输有关*

C7网架结构

角膜的纤维网架包括胶原&弹性蛋白&角蛋白&波形蛋白以

及起黏着作用的 _[和 C[*

C'B7胶原

胶原占角膜干质量的 )%a%有很强的伸张能力%以结晶形

式存在于角膜基质中%是细胞外基质的主要组成成分* 胶原纤

维是胶原蛋白行使生理功能的基本形态* 在生物体内%胶原纤

维交织成富有机械强度和弹性的网状结构成为结缔组织最基

本的组成成分* 胶原型是由多肽链决定的%每个个体中不同的

多肽链由不同的基因编码%含有不同的氨基酸序列* 每一种胶

原型包含 ( 种多肽链%这些肽链可以被识别或区分* 基于多肽

链的组成成分%人类组织中有 3% 种胶原型 +9485&, * 角膜基质中

的胶原有*型&%型&(型&,型和-型* 圆锥角膜的基质层内

胶原类型少于正常角膜
+5%, *

在空间结构上%胶原由 ( 股螺旋缠绕形成特殊的结构%( 条

相互独立的胶原蛋白肽链依靠甘氨酸之间形成的氢键维系*

这种螺旋结构与普通的 "螺旋结构相比%有更大的螺距%但每

一圈螺旋仅包含 (N( 个氨基酸残基%因而使得胶原蛋白的 ( 股

螺旋细且长%螺旋中间的空间很小* 脯氨酸所特有的肽平面夹

角也是形成这种特殊螺旋结构的必需因素%这也是胶原蛋白肽

链中6甘氨酸6脯氨酸6羟脯氨酸6三联序列交替出现的原因* 胶

原蛋白这种特殊的 ( 股螺旋结构保证了它的机械强度%这种 (

股螺旋被称为原胶原*

胶原纤维构成的薄板在角膜中以与角膜前表面成一倾角

的排列方式跨过角膜不同的厚度%倾角的大小取决于胶原所在

深度
+53, * 与前弹力层紧邻的胶原薄板倾角很大%胶原的螺旋

直径很小%随着胶原深入到后弹力层%倾角减小%螺旋直径增

大* 胶原薄板的这种特性在角膜圆锥中发生了改变%而且可能

与角膜形状异常有关
+5(, * 角膜基质中不同胶原薄板层间的胶

原纤维相互垂直
+59, %纤维在基质内均匀分布%直径为 35 g(& 2-%

这种结构通过最小程度地防止散光而保证了角膜的透光

性
+55, %但胶原纤维的过度增生可导致包括癌症和纤维化在内

许多疾病的发生
+5*, *

胶原纤维以其特殊的三股螺旋结构搭建了角膜基质的主

要框架%为角膜的稳定性&透光性提供了生物力学基础* 如果

胶原的表达或组装出现异常%将会诱发角膜相关疾病*

C'C7弹性蛋白

弹性蛋白为水溶性&高交叉度的水解蛋白* 弹性蛋白赋予

角膜韧性&强度和弹性%其与胶原连接%共同维持角膜生物力学

特性的稳定* 青光眼患者在包括角膜在内的一些组织内弹性

蛋白和胶原的密度降低%进而导致这些组织的弹性减弱 +5), *

C'D7角蛋白

角蛋白是由处于 "6螺旋或 +6折叠构象的平行的多肽链组

成的不溶或微溶于水&起保护或结构作用的蛋白质* 角蛋白在

角膜中的表达十分复杂
+57, * 基质内的角蛋白有*型角蛋白

"细胞骨架6%3#&&型角蛋白"细胞骨架65# +54, * 角蛋白具有很

强的抗牵张性能%在动物体内起保护作用* 角膜上皮细胞内的

角蛋白 ( 和角蛋白 %3 可通过免疫荧光法检测 +*&, %它可以阻止

角膜缘上皮细胞中变异基因 j[E的表达%起到预防&治疗米斯

曼角膜上皮营养不良的作用
+*%, *

C'E7波形蛋白

波形蛋白是角膜纤维化中必需的%型中间丝 +*3, * 敲掉波

形蛋白基因可增加角膜透明度%是治疗角膜纤维化&减少角膜

瘢痕的潜在方法
+*(, *

D7小结

目前已探明 % *)4 种角膜基质蛋白 +*9,
及其中部分蛋白的

种类和功能%然而角膜基质结构复杂%其组分中不同的基质蛋

白发挥着不同的功能%对其种类及功能的研究有望为眼部疾病

的防治提供新的思路和方法* 此外%研究定位于基质层内疾病

的分子机制&制作低免疫性的角膜蛋白网络支架&寻找构建人

工角膜基质的合适材料和方法&探究细胞外基质和细胞的联系

等与角膜基质蛋白相关的难题还有待于进一步探索%以使与角

膜相关的理论基础与临床实践更加完善*
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