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血小板反应蛋白6C 对角膜创伤修复的影响

倪双!综述!刘平!审校

!!'摘要(!血小板反应蛋白6%#VW9H6%%是一种细胞外基质蛋白$其在角膜创伤修复中发挥的作用是近年

来国内外研究的热点) 研究发现 VW9H6% 可通过激活转化生长因子6&%#VOP6&% %来促进细胞增生*细胞外基

质形成*诱导细胞移行$从而在上皮基底膜*基质层和内皮修复中起重要作用$这将为临床上治疗各种原因引

起的角膜创伤开辟新的途径) 本文就 VW9H6% 的来源及结构*生物学功能及其在角膜创伤修复过程中所起的

作用进行综述)
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!!角膜是重要的光学通路$其透明性和完整性是维持正常视

功能的主要因素) 角膜炎症*外伤*变性*营养不良及肿瘤等是

中国主要的致盲原因之一) 角膜位于眼球的最前端$容易受到

外来因素的伤害$角膜损伤后易形成瘢痕$从而引起视力不同

程度的下降) 角膜创伤是继角膜炎症感染后的主要致盲原因$

早期药物治疗效果欠佳) 角膜的创伤修复是一个复杂的过程$

创伤可激活角膜中的多种生长因子和调节蛋白$从而引起细胞

的活化*增生*迁移以及细胞外基质的纤维化和重构等$此过程

需要由多种细胞和细胞因子在时间和空间上高度协调来完成)

研究表明$血小板反应蛋白6% #K?LD-_D1MD2S026%$VW9H6%%是一

类具有多种生物学功能的调节蛋白$参与角膜的创伤修复愈

合) 在角膜上皮细胞*基质细胞及内皮细胞均可检测到 VW9H6

% 表达$提示其在维护角膜完整性上起重要作用)

C;MZ<LQC 的生物学特性

C'C;VW9H6% 的来源和结构
VW9H6% 是一种由血小板*上皮细胞*间皮细胞释放的相对

分子质量为:5& &&&的细胞外同源三聚体基质糖蛋白 +%, $最初是
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在被凝血酶刺激的血小板 .颗粒释放的产物中被发现的$并于

%4)7 年首次在人体血液中提纯得到) 最新研究证实$VW9H6%

并非血小板特有$也可由肾小球系膜细胞*成纤维细胞等多种

细胞分泌
+3, ) 许多组织$如肺脏*肾脏*肝脏*心脏*骨*软骨*骨

骼肌和脑中等均有 D,b" P̂ 基因产物的表达$VW9H6% 是许多不

同组织细胞外基质的重要组成部分
+(, ) 研究发现$VW9H6% 由 (

条相同肽链构成$每条肽链分别由 G端球状结构域*8端球状

结构域*原胶原同源区*K=M@% 重复序列 #K?LD-_D1MD2S02 K=M@<

L@M@.K1$VHE1%*K=M@3 重复序列和 K=M@( 重复序列组成$其中

VHE1又可分为 VHE%*VHE3*VHE( 这 ( 个备解素样基序 +:, )

C'D;VW9H6% 的生物学功能

VW9H6% 的生物学功能多样$包括生长发育*伤口愈合*血

管生成*肿瘤细胞迁移*血小板聚集及细胞黏附 +5, ) VW9H6% 能

够结合纤溶酶原*纤维蛋白原*纤维连接蛋白*尿激酶等多种整

合素及纤溶酶原*纤维蛋白原*纤维连接蛋白*尿激酶等多种基

质$它们之间的相互作用能促进多蛋白复合体的产生$这种复

合体的作用是传递细胞表面及基质之间的信息
+*, ) 此外$

VW9H6% 还能结合转化生长因子6&#KL.21̂DL-02AALD\K? .̂,KDL6&$

VOP6&%和隐性相关肽#<.K@2,=6.11D,0.K@S M@MK0S@$IUF%$从而激

活 VOP6&% ) VW9H6% 是否在正常组织的稳态维持中具有显著作

用尚无定论$但其出现在胚胎组织的生长发育过程中$且在创

伤愈合过程中其表达是显著增加的
+), ) VW9H6% 的缺失会导致

!7):! 中华实验眼科杂志 3&%5 年 5 月第 (( 卷第 5 期!8?02 a;̀M #M?K?.<-D<$Q.=3&%5$bD<'(($GD'5

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



炎症期的延长以及伤口愈合和瘢痕形成的延迟
+7, )

D;MZ<LQC 与 MS]Q$C

VW9H6% 是一种多功能的细胞外基质蛋白$在多种创伤修

复过程中起重要作用$其主要的功能是刺激 VOP6&的转化和生

成) VOP6&是一种相对分子质量为 35 &&& 的分泌型多肽信号

分子超家族$在人体组织中以 VOP6&% *VOP6&3和 VOP6&( ( 种不

同的形式存在$分别被定位在人染色体 %4B%(*%B:%*%:B3: 上$

其中 VOP6&%所占的比例最高$活性最强 +4, ) 激活的 VOP6&%可

以使角膜实质细胞活化*纤维母细胞增生分化$显著增加胶原*

整合素和纤维黏连蛋白的形成$最终促进基质合成和组织纤维

化
+%&, ) 研究表明$VW9H6% 分子 kEPk序列可与 I6VOP6&%的

IUF区域结合$从而改变 IUF的空间构型$使 VOP6&%与受体结

合的位点暴露$成为活化的 VW9H6%+I6VOP6&%
+%%, ) 同时$研究

还发现 VW9H6% 通过激活 VOP6&%来促进角膜基质细胞转化为

肌成纤维细胞)

E;MZ<LQC 与眼部其他疾病

GA等 +%3,
证实 VW9H6% 是重要的新生血管抑制因子$在氧

诱导的缺血性视网膜病变过程中起关键作用$视网膜新生血管

的衰退与 VW9H6% 的表达增加有关$研究还发现在年龄相关性

黄斑变性中 9L],? 膜和脉络膜中 VW9H6% 的降低可能会促使新

生血管的形成) T.2A等 +%(,
研究发现$VW9H6% 的表达在脉络膜

黑色素瘤发展过程中逐渐降低$而其多肽类表达产物则能有效

抑制肿瘤的生长) 由此可见$VW9H6% 的表达产物能抑制脉络

膜黑色素瘤的发展$调节 VW9H6% 的表达或活性有益于脉络膜

黑色素瘤的治疗) 8D2KL@L.16E]0>等 +%:,
发现 VW9H6% 缺陷鼠和

干眼患者的情况相同$均有杯状细胞分泌减少$易发生结膜炎$

其研究结果显示$VW9H6% 对于减轻自身免疫引起的结膜炎和

新生淋巴管均有意义$因此 VW9H6% 与自身免疫性干眼相关$且

可能对于眼表炎症有较为重要的治疗意义)

F;MZ<LQC 和角膜创伤修复

F'C;角膜创伤愈合的生物学特征

角膜创伤愈合是复杂的过程) 角膜上皮细胞再生能力强$

损伤可以自行修复$邻近的未损伤上皮细胞不断增生*分裂$移

行到创伤区域$较快修复) 生理状态下$基底细胞是唯一能发

生分裂的细胞$因此如果损伤累及基底膜$愈合时间将明显延

长) 损伤前弹力层和角膜实质层将导致瘢痕形成) 前弹力层

是实质层缩聚形成的$因此损伤的修复过程也是相似的$由未

损伤的角膜细胞和成纤维细胞增生修复) 后弹力层由内皮细

胞分泌而来$修复能力强$损伤后可以再生) 角膜内皮损伤后

不能再生$靠邻近细胞扩大增长覆盖缺损区)

F'D;VW9H6% 与角膜损伤修复

现已证实$多种生长因子和蛋白参与修复过程中细胞迁

移*增生*凋亡及蛋白合成等多种生物学活动) 新近的研究中

发现$ VW9H6% 在角膜损伤修复过程中发挥了重要作用)

H@R0=.-.等 +%5,
证实$在人角膜缘和角膜上皮下表达 VW9H6%

-EGU$在角膜的损伤愈合过程中$VW9H6% 的表达即刻增加)

f2D等 +%*,
认为角膜的上皮缺陷刺激 VW9H6% 在创伤区域的表

达$导致角膜上皮细胞再生加速$维生素 U的缺乏导致 VW9H6%

表达的减少) Q.K1]_.等 +%),
在对角膜切削术小鼠模型的观察

研究中$提出 VW9H6% 在角膜上皮创伤愈合过程中通过活化

VOP6&% 促使角膜细胞向肌成纤维细胞转化$VOP6&% 可诱导角

膜细胞增生$肌成纤维细胞分化$产生细胞外基质) Q.K1]_.

等
+%),
的另一个重要发现是$创伤后基底膜被破坏时$VW9H6%

堆积在基底膜受损创口的基质层内$然而当基底膜是完好的$

VW9H6% 仅在相对应的基底膜区浅基质层表达) VW9H6% 的表

达在损伤早期达到高峰$之后表达逐渐减少) 许多表达VW9H6%

的细胞同时也表达 %6平滑肌肌动蛋白#%61-DDK? -]1,<@.,K0D2$

%6HQU%$这表明了这些细胞都是上皮细胞) 肌上皮细胞存在

于其他组织中$但目前没有资料表明它存在于角膜中 +%7, )

W01,DKK等 +%4,
研究发现$VW9H6% 也在角膜损伤修复过程中对保

持角膜组织结构起主要作用) 这些研究表明了 VW9H6% 在上皮

及基底膜愈合过程中所扮演的重要角色)

9<.2,D6Q@>B]0K.等 +3&,
利用 D,b" P̂ 基因敲除鼠制作角膜全

层贯通伤模型来进一步探讨 VW9H6% 在内皮和基质损伤修复中

的作用) 在角膜完整性被破坏以后$通过增生和迁移$角膜上

皮细胞迅速覆盖受损部位) 基质层中$受损部位的角膜基质细

胞激增$同时变成成纤维细胞$这些成纤维细胞迁移并逐步填

充受损部位基质层且分化为肌成纤维细胞) 角膜基质细胞在

VW9H6% 刺激下分化为肌成纤维细胞$可能的作用机制是

VW9H6% 可激活 VOP6&%
+3%, ) 生理状态下$角膜基质细胞相当于

静止的成纤维细胞) 角膜损伤后$基质细胞立即被激活$然后

转化成起修复作用的细胞表型$即肌成纤维细胞 +33, ) 在一些

创伤模型中$肌成纤维细胞不同于成纤维细胞的是其以包含

HQU的张力纤维构成为特征 +3(, ) 肌成纤维细胞具有强大的收

缩作用$与瘢痕形成密切相关)

人类角膜内皮细胞属于不可再生细胞$内皮细胞屏障受到

破坏以后$其修复过程通过邻近内皮细胞迁移和过度肥大所完

成) 在 D,b" P̂ 基因敲除鼠模型中$内皮细胞迁移*肥大和粘附

受损表明了 VW9H6% 在内皮细胞屏障修补中的重要作用 +3:, )

e0@1R@等 +35,
延伸了实验$证实了 VW9H6% 也是角膜内皮修复的

决定性因素$因为 D,b" P̂ 基因敲除鼠模型经历了长期慢性角

膜水肿和顽固的角膜混浊$这 3 种愈合缺陷都没有在野生型鼠

模型中发现) 此外$大量的研究已经阐明了 VOP6&%刺激内皮

细胞增生*迁移和产生细胞外基质 +3*, ) 新近的发现是 VW9H6%

与 VOP6&%6IUF相互叠连$能激活表达于内皮细胞的内源性

VOP6&%
+3), )这个结果说明了 VOP6&%与 VW9H6% 的相互联系在

角膜内皮修复中所起到的重要作用)

再者$VW9H6% 在角膜免疫赦免中也扮演重要的角色$源自

抗原提呈细胞的 VW9H6% 抑制免疫排斥也是必不可少的) 在

e0@1R@等 +35,
的研究中已经证实源自免疫细胞的 VW9H6% 明确

涉及到愈合反应当中) 此外在免疫抑制作用中$VW9H6% 的缺

乏在模拟干眼时导致眼表缺陷也可见报道
+37, ) 综上所述$

VW9H6% 可能通过多重分子机制影响角膜损伤的愈合)
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G;展望

当角膜的完整性遭到损坏时$VW9H6% 在角膜创伤愈合中

扮演至关重要的角色) 大量的实验研究发现$VW9H6% 的表达

似乎和创伤的范围及程度相关联$从上皮损伤的基底膜区$到

浅层角膜切削术后的上层基质层$再到角膜穿透伤的全层角

膜$VW9H6% 在上皮层*基质层以及内皮层的修复中均发挥作

用) 随着研究的深入和基因治疗技术的成熟$若能运用特异性

的药物在基因水平有效调控 VW9H6% 的表达和活性将成为现

实$并为临床上更好地预防治疗各种原因引起的角膜创伤*减

少创伤扩大和继发感染提供了新的可能)
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