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内源性电场对眼内细胞的生物学影响

刘珺!综述!韩静!严宏!审校

!!$摘要%!角膜上皮细胞(晶状体上皮细胞(视网膜色素上皮细胞等眼内细胞的细胞膜上存在不同的离子

通道和泵"导致细胞内外选择性的离子分布"从而产生一个内源性电场和电流) 许多眼科疾病"如慢性角膜溃

疡(白内障术后的后囊膜混浊及视网膜变性可能与内源性电场的破坏和异常有关) 电场如何通过影响组织(

细胞的功能参与疾病发生和发展及可能的疾病防治策略均是该领域的研究热点和新思路) 本文就细胞内源

性电场产生的机制(细胞在直流电场中的生物学变化(电场作用的相关机制及电场在临床上应用的前景进行

综述"希望为今后眼科疾病的治疗提供更广阔的思路)

$关键词%!电场+ 细胞+ 生物学效应
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!!大量研究已表明"内源性电场广泛存在于组织内部"能对

细胞的形态(移行(分裂及增生产生影响 ,%- ) 在包括角膜(晶状

体(视网膜等眼组织在内的多种细胞研究中"电场如何通过影

响组织(细胞的功能参与疾病的发生和发展及可能的疾病防治

策略均是该领域的研究热点和新思路) 本文就细胞内源性电

场产生的机制(细胞在直流电场中的生物学变化(电场作用的

相关机制及电场在临床上应用的前景进行综述)

F>角膜的电场

角膜上皮细胞&,>@29.89D0YL980.8,9881"J7J1'和角膜内皮细

胞的细胞膜上存在各种离子通道(转运体和泵"如 d.o(Co(J8f

通道"Co+J8f协同转运体"d.o+Co+J8f协同转运体"d.o6CoF?A

酶和 J.3o+XZ3o6F?A酶 ,3- ) 不同的物种其角膜上皮主要存在

的转运体和离子通道也不同"两栖动物的角膜上皮主要为 J8f

的流出
,(- "哺乳动物的角膜上皮与此机制相似"主要为 d.o

从
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J7J1的顶端&泪膜'侧向基底&房水'侧的主动运进和 J8f从基

底侧向顶端侧的主动运出
,<- ) 由于这种选择性的离子分布"在

角膜上皮层形成 35 H<& -K靠近泪膜为负的跨角膜电势差

&Y@.21,>@29.8D>Y92Y0.8[0\\9@92,9"?JA"' &图 %F' ,5- ) 角膜内皮

层的电势差像上皮层一样依赖于 d.o6CoF?A酶(J8f的主动运

出以及 UJ#f
(泵"但是其 J8f主动运出的能力远弱于上皮层"所

以跨角膜内皮的电势差只有 &P5 H%P& -K,*- )

角膜实质层的半脱水状态是维持角膜透明的主要原因"主

要依赖于上皮和内皮的机械屏障以及转运离子和水的能力
,)- )

许多研究已经证实"当角膜上皮的连续性受到破坏或细胞间紧

密连接的阻力下降时"d.o(J8f等许多离子可以自由通过"损伤

处的电势差降为 & -K"损伤部位与周围正常组织形成一个方

向朝向损伤部位的电流环路"从而形成一个内源性电场"就像

一个/电池0持续产生向损伤处的电流"这同样也是上皮修复时

细胞移行的方向&图 %a' ,S- )

G>>2Z等 ,4-
研究发现"兔 J7J1和基质成纤维细胞在外加

电场作用 3& -02 后"3 种细胞均出现细胞体呈纺锤形改变并且

细胞长轴垂直于电场线变化的趋势"在 < K+,-电压作用后约

(& -02"J7J1出现向阴极移动的趋势"而基质成纤维细胞则在
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图 F>Z!3W及损伤处内源性电场的形成 ,S"[- !F!相对于基底侧"
?JA"泪膜侧为负"由细胞顶部的 d.o

内流及细胞基底的 J8f外流产
生!a!损伤破坏了角膜上皮的连续性"导致内源性电流+场的产生
?JA"!跨角膜电势差

* K+,-电压作用 (& -02 后开始向阳极移动) V.@̀>;[ 等 ,%&-
则

发现"原代人 J7J1可以在更小的电压范围内&W%&& -K+--'"

约 %& -02 后就开始出现形态上的改变并向阴极发生移动) 单

层或成片的上皮细胞同样可在外加电场中发生移动"在对牛
J7J1的实验中发现"当电压达到 %3P5 -K+--时细胞就出现移

动"与单个细胞相比"单层或成片上皮细胞可在更低的电压下发

生移动"这可能与细胞之间的紧密连接提高了细胞对电场的敏

感性有关
,S- ) 细胞迁移受到许多信号"如化学信号(磁信号(电

信号等的影响) 损伤处的细胞或组织可以释放生长因子(细胞

因子(F?A等一些化学趋向剂"引起细胞移动) lL.>等 ,S-
将上述

许多引起细胞移动的因素与外加电场进行比较"发现电场的作

用强于其他因素) 内源性电场同样还影响着 J7J1分裂的定

向
,%%- "如大鼠角膜上皮损伤部位产生的内源性电场可使 J7J1

卵裂平面平行于损伤边缘并垂直于电轴) 增强或减弱电场分别

会提高或降低细胞分裂定向范围"同样也可以加快或减慢角膜

损伤处的愈合"如利用 FZd#(增强上皮层的离子转运"从而增加

?JA""或是利用呋塞米减少 J8f的分泌"从而降低 ?JA""可以加

快或减慢大鼠角膜上皮的愈合
,<- ) 此外"细胞接近损伤边缘的

电场最强"定向最强烈 ,%%- ) 神经芽生在引起上皮愈合的过程中"

同样受内源性电场的影响"在体研究发现"损伤处的内源性电场

可显著调节大鼠角膜神经芽生的频率和定向
,%3- )

由于角膜损伤处产生的内源性电场可以影响细胞的移行(

分裂的定向(修复的速度"研究者是否可以利用这一特性来治

疗慢性角膜损伤呢. 如通过微制造技术研制出携带电极的角

膜接触镜可将电场直接作用于角膜"或是在滴眼液中加入可以

影响损伤处电场的离子成分"促进角膜伤口的愈合"以达到治

疗角膜损伤的目的
,%(- )

G>晶状体的电场

为了保证可见光能顺利进入眼内"晶状体必须透明) 作为

一个无血管组织"晶状体正常的代谢活动是保证其透明性(光

学性能的前提) 晶状体囊膜及其上皮细胞通过/泵0的主动转

运和扩散作用与房水和玻璃体进行物质交换) 通过微电极测

定技术发现"晶状体存在一个由前极部(后极部的内向电流和

赤道部的外向电流形成的电流环路&图 3' ,%<- ) 这种独特的电

流形式是由存在于囊膜和晶状体上皮细胞&89219D0YL980.8,9881"

E7J1'上的 d.o6CoF?A酶(d.o
扩散流入及 Co

扩散流出形成

的
,%5- ) 这种离子循环被一些学者认为在维持晶状体内环境的

稳定性方面起着重要作用"可能与房水循环一样带给晶状体营

养物质并带走其代谢产物
,(- )

图 G>存在于晶状体上的电流环路 ,FQ- !电流从赤道部流出"从两极
部流入

X,J.0Z等 ,%*-
测得晶状体上的电流环路的电流密度约为

<5 !F+,-3 "从赤道部到晶状体两极部的单位长度电阻为 &P5 H

%5&P& ^$+,-"因此晶状体内部存在的直流电场强度为 3 H

*&& -K+--)g.2Z等 ,%)-
分 别 将 原 代 牛 晶 状 体 上 皮 细 胞

&D@0-.@:`>]02989219D0YL980.8,9881"AaE7J1'(人类转化细胞系

晶状 体 上 皮 细 胞 & Y@.21\>@-9[ L;-.2 89219D0YL980.8,9881"

?UE7J1' 和 原 代 人 晶 状 体 上 皮 细 胞 & D@0-.@:L;-.2 8921

9D0YL980.8,9881"AUE7J1'放在不同强度的直流电场中"发现 ( 种

细胞均呈现为细胞体伸长且长轴垂直于电场线方向的趋势"但

这 ( 种细胞的位移方向却有所不同"AaE7J1(?UE7J1向阳极迁移"

其迁移的临界值分别为 %&& H%5& -K+--和 35 H5& -K+--"

AUE7J1则向阴极迁移"其迁移的临界值为W%&& -K+--) 有趣

的是"g.2Z等 ,%S-
在研究 AaE7J1时发现"来自晶状体周边部及

中央部的细胞在 %5& H35& -K+--时向阳极迁移"在 5& -K+--

时向周边部晶状体细胞则向相反方向迁移) g.2Z等 ,%)-
研究

显示"晶状体上皮损伤可影响晶状体电流环路"产生伤口电位

和电场"相关电信号可以调节 E7J1的行为"如晶状体囊裂开

后可在损伤处诱发产生局部内向电流和加大晶状体赤道处的

外向电流"同时增加赤道部 E7J1的增生) g.2Z等 ,%4-
将培养

的 E7J1暴露于电场强度为 3&& -K+--的直流电场中"发现

其抑制 E7J1的增生"且这一作用是通过增加 D3) ^00D8
的表达和

减少 ,:,80267的表达从而抑制了细胞由 h%期向 G 期过渡而实

现的)

后囊膜混浊& D>1Y9@0>@,.D1;89>D.,0\0,.Y0>2"AJ#'是白内障

术后常见的并发症"其发生原因是术后残留的 E7J1在后囊及

人工晶状体表面上的异常增生和迁移"进而影响眼的折光功

能
,3&- "但诱使 E7J1发生异常增生和迁移的内在机制尚不清

楚"目前尚无有效措施防止 AJ#的发生) 白内障手术破坏了

晶状体正常的电流形式和内在的电场"E7J1失去晶状体原有

电流及电场的调节作用可能是 AJ#发生的部分原因 ,3%- ) 因
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此"我们或许可以通过应用外源性电场来调节白内障术后
E7J1的行为"通过改变人工晶状体的物理性能"如荷电性来抑

制白内障手术后 E7J1的异常增生"从而防止 AJ#的发生)

H>视网膜的电场

视网膜色素上皮 &@9Y02.8D0Z-92Y9D0YL980;-"BA7'的膜上

含有大量的选择性离子通道"还有大量主动和易化的离子和代

谢物的转运系统) BA7细胞不像 J7J1和 E7J1等其他的上皮

细胞一样"其 d.o6CoF?A酶仅存在于顶部的膜上"而氯f重碳

酸盐系统只存在于底部的膜上) 这种不对称转运的效果是使

水以从顶端到底端的方向跨过 BA7转运"并产生一个相对于

顶部的膜其底部的膜为负的跨上皮电位差 & Y@.219D0YL980.8

D>Y92Y0.8[0\\9@92,9"?7A' ,33- ) 正常的?7A被认为在维持BA7的

功能和完整性中起重要作用"膜上离子通道的减少(离子通道的

功能紊乱或功能丧失等原因导致 ?7A的异常"从而可能参与某

些眼底疾病的发生
,3(- ) J8f通道的异常与某些视网膜变性疾病

有关"<+<̀9 基因失活小鼠的眼底表现与人类的视网膜色素变性

的表现非常相似"而且研究发现这些小鼠的 BA7没有 ?7A,3<- )

我们前期研究发现"人原代 BA7细胞在 *&& H% &&& -K+--

外加直流电场作用下"细胞出现细胞体伸长和垂直于场线的方

向转位"并朝向阴极一侧移行"此作用受血清影响且细胞移行

程度与电场强度呈正相关"*&& -K+--作用 %3 L 后可促进人原

代 BA7细胞的增生 ,35- ) h.-̀ >.等 ,3*--
研究发现"人原代 BA7

细胞和 FBA7%4 在 5& H(&& -K+--的电场作用下向阳极发生

移动"且移行速率与外加直流电场的强度呈正相关"并且成片

细胞要比单个细胞在相同电场中的运动速率快) 出现上述3 种

结果的具体原因目前仍不清楚"尚待进一步的研究来解释)

BA7在维持正常视网膜结构和功能中起着枢纽作用"而年

龄相关性黄斑变性&.Z96@98.Y9[ -.,;8.@[9Z929@.Y0>2"FX"'的发

生和发展与 BA7的损伤密切相关) 以上研究结果明确了 BA7

在外加直流电场中可发生移行及形态学改变"我们可考虑利用

外加直流电场刺激病变周围正常 BA7细胞的移行修复"可以

使得修复更接近于生理过程"这或许可成为 FX"等 BA7损伤

相关疾病一个新的治疗方案)

Q>电场对眼内细胞作用的相关机制

Q'F>电场引起细胞膜表面受体的不对称分布

电场作用于牛 J7J1诱导表皮生长因子受体 &9D0[9@-.8

Z@>_YL \.,Y>@@9,9DY>@"7hVB'表达增加"并在电场阴极分布"此

作用需要血清中多种生长因子"如 7hV(碱性成纤维细胞生长

因子(转化生长因子6%%的存在
,3)- ) U.2 等 ,35-

研究发现"在电

场中人 BA7细胞骨架蛋白 V6.,Y02 以及整合素 %%相对于对照组

的细胞出现了变化"V6.,Y02 张力丝随细胞长轴的转位而趋于垂

直于电场线方向并向细胞周边聚集"尤其是朝向电场阴极一

侧"而整合素 %%的表达升高"并集中于细胞朝向电场阴极的一

侧"与 V6.,Y02 的分布趋势一致)

Q'G>电场激活细胞内的相关信号通路

外加直流电场可以激活细胞内多条信号通路"如 A$(C(

XFAC(7hVB6细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 & 9cY@.,988;8.@@9Z;8.Y9[

D@>Y902 ^02.19%+3"7BC%+3'及 G@,等 ,3S- ) lL.>等 ,34-
研究发现"

角质细胞和中性粒细胞暴露于电场中后"7BC(D(S(G@,和 F̂ Y

的表达均迅速(持续升高"且激活的 G@,集中表达于细胞迁移方

向的一侧) 阻断 A$(C通路能显著抑制细胞在电场中的迁移"

伴有 F̂ Y(G@,(D(S 和 7BC活化的降低"敲除 !W6O基因能够增

强电场诱导的细胞移行及单层细胞的损伤修复"因此认为

!W6O基因和 A$(C在电场引导的损伤修复中发挥着重要作用)

lL.>等 ,34-
研究证实"电场可诱导 J7J1和 E7J1表面的 7hVB6

7BC%+3 信号分子朝向阴极一侧的极性分布和表达增加"进而

引起细胞骨架蛋白的极性分布和聚合反应"导致细胞的定向移

行) A; 等 ,(&-
研究发现"外加直流电场可通过介导 A$(C和 G@,

信号通路的激活引起细胞内高尔基体的极性分布"从而引起细

胞的移行)

Q'H>电场引起细胞内离子通道的开放

细胞迁移时可以看到细胞内 J.3o
短暂聚集"故 J.3o

通道的

开放与细胞的迁移有关
,(%- ) J.3o

通道被证实在细胞的趋电性

中扮演着重要角色"?@>8802Z9@等 ,(3-
研究发现"在电场作用下"

人角质细胞内 J.3o
浓度显著升高"阻断 J.3o

通道可以抑制细胞

的趋电性) 但是在一些研究中发现"在极高电压作用下引起的

细胞迁移并未发现细胞内 J.3o
的升高"如 a@>_2 等 ,((-

研究发

现在电场作用下小鼠成纤维细胞的迁移与 J.3o
通道无关)

由于不同细胞在电场中的具体反应存在差别"且各信号通

路之间可能具有平行或叠加作用"也可能相互抑制"从而构成

一个复杂的网络"因此电场对细胞的作用机制仍需进一步

研究)

S>展望

由于离子通道的存在"眼内组织和细胞存在内源性电场"

这一电场在正常状态处于动态平衡状态"当眼内组织和细胞受

到损伤时"所产生的电场可影响细胞的形态(定向迁移和增生"

在组织修复中起重要作用) 随着电场对眼内细胞影响的深入

研究"对眼内组织内环境的稳定及损伤修复也有了一个新的认

识"有望为今后眼科疾病的治疗提供更多的途径)
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