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IQLJ"[S$'9信号转导通路与白内障发生的研究进展

李华!综述!汤欣!审校

!!(摘要)!晶状体是重要的屈光间质$其透明性的维持主要依赖晶状体上皮细胞"I9B1#* I9B1的正常发
育%增生%分化和凋亡主要依靠细胞因子及信号转导通路等的调控$I9B1的病理状态最终导致白内障的发生*
转化生长因子6%"O_g6%#是晶状体在生理及病理状态下重要的调节因子$M-.W 蛋白家族是 O_g6%在细胞内
信号转导的重要因子* O_g6%+M-.W 信号转导通路在诱导白内障的发生中起到重要的作用* 就 O_g6%+M-.W
信号转导通路参与调节晶状体病理过程的细胞生物学作用进行综述*

(关键词)!转化生长因子6%& M-.W 蛋白& 白内障
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!!晶状体上皮细胞":K21KG0UJK:0.:,K::1$I9B1#在维持晶状体

透明性和内环境的稳定上起着重要作用* 先天因素%紫外线%

外伤%手术刺激等引起 I9B1的异常增生%凋亡$I9B1从上皮样

外观向成纤维细胞样转变$即上皮 间̀ 质转化 " KG0UJK:0.:6

-K1K2,J<-.:UR.210U0?2$9]O# ,%- $常引起晶状体囊膜皱缩而失去

透明性* I9B1的正常发育%增生%分化和凋亡主要依靠细胞因

子及其介导的细胞信号转导等的调控* 正常情况下$转化生长

因子6%"UR.21;?R-02VVR?XUJ ;.,U?R6%$O_g6%#可调节晶状体囊膜

蛋白的产生$在病理状态时大量合成和分泌$调节细胞的移行%

增生%凋亡和组织修复等 ,3- $在诱导白内障的形成过程中发挥

重要作用* O_g6%主要通过 M-.W 蛋白进行细胞内信号转导$

调节不同 M-.W 蛋白表达可以影响 O_g6%的作用* 就 O_g6%+

M-.W 信号转导通路在 I9B1生理%病理过程中作用的研究进展

进行综述*

@6IQLJ"[S$'9信号转导通路

O_g超家族成员包括 O_g6%%活化素%骨形成蛋白 " T?2K
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-?RGJ?VK20,GR?UK021$S]D1#等$其主要生物学作用有调节细胞

迁移%增生%凋亡$促进细胞外基质合成和组织修复$调节细胞

分化以及发育等
,(- * O_g6%包括 O_g6%:% O_g6%3 % O_g6%( %

O_g6%7和 O_g6%5 $其中 O_g6%:%O_g6%3和 O_g6%(在房水%I9B1

中均有表达$但主要成分及活性最强的是 O_g6%3
,7- * O_g6%

可诱导结缔组织生长因子%成纤维细胞生长因子的合成$还可

诱导自身增加* 正常情况在房水中 O_g6%主要以无活性形式

存在$病理状态可影响血 房̀水屏障的功能$从而激活 O_g6%发

挥作用* I9B1同时表达 O_g6%受体$ "O_g6%RK,KGU?R$$

O%E$#和 O%E*$其跨膜区含丝氨酸" MKR# +苏氨酸"OJR#蛋白

激酶结构域$具有细胞信号转导所必需的 MKR+OJR蛋白激酶

活性
,5- *

M-.W 蛋白是 O%E作用的直接底物$是将信号由细胞质传

递至细胞核的重要中介
,*- * M-.W 蛋白根据功能的不同可分为

三类! " % # 受 体 调 节 型 M-.W1" RK,KGU?R6.,U0YKW M-.W1$ E6

M-.W1# ,)- $包括 M-.W%%M-.W3%M-.W(%M-.W5 和 M-.W8$可被活

化的 O%E$识别$是 O%E复合物下游作用的靶分子$其中参与
O_g6%信号转导的是 M-.W3 和 M-.W($M-.W%%M-.W5 和 M-.W8

则主要通过 S]D1受体磷酸化$介导 S]D6) 信号转导* "3#共

同通路型 M-.W1",?--?26-KW0U?RM-.W1$B?6M-.W1#$主要是
M-.W7$其功能是与磷酸化的 E6M-.W1形成复合物$并共同转运

至细胞核
,8- * "(#抑制型 M-.W1"02J0T0U?R<M-.W1$$6M-.W1# ,4- $

主要包括 M-.W* 和 M-.W)$对 O_g6%信号转导起负调控作用$
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阻断信号通路*

O_g6%首先与细胞膜表面的 3 个 O%E*结合$与 O%E$结

合并磷酸化而活化* 活化的 O%E通过激活 E6M-.W1$并与 B?6

M-.W1结合形成复合物转入细胞核内$激活的复合物和 "CA结

合辅助因子结合$启动细胞内信号级联反应$使信号在细胞内

逐级传递直至转位细胞核内$调控目的基因表达 ,%&- * $6M-.W1

在 O_g6%作用下由细胞核转位至细胞质$可与 E6M-.W1竞争

O%E$从而发挥对 O_g6%的负调控作用*

A6IQLJ"[S$'9通路与白内障

在生理条件下$O_g参与调节 I9B1细胞外基质的合成$在

调节层黏连蛋白%-型胶原%蛋白多糖等的表达中起重要作

用
,%%- * 外伤%手术刺激%眼内炎症等因素影响导致房水中大量

合成和分泌 O_g6%并被激活$引起晶状体前囊膜下混浊 ,%3- $促

使 I9B1在损 伤 修 复 过 程 中 诱 导 9]O$引 起 后 囊 膜 混 浊

"G?1UKR0?R,.G1Q:.R?G.,0;0,.U0?2$DB## ,%(- * 三类 M-.W 蛋白在白

内障形成中发挥的作用不同$并且彼此间相互作用*

A'@6O_g6%与白内障

O_g6%的表达变化能够干扰正常晶状体结构$诱导 I9B1

发生异常的生长和分化
,%7- $并发生凋亡$导致晶状体发生前囊

膜下混浊* f.?等 ,%5-
研究发现低质量浓度 "%& GV+-:#O_g6%3

即可呈现抑制 I9B1增生作用$但只有高质量浓度 O_g6%3

"%&& GV+-:#才能诱导细胞凋亡* 进一步实验证明$O_g6%3参

与了 I9B1氧化损伤过程$高质量浓度 O_g6%3上调了 I9B1中

活性氧簇"RK.,U0YK?Z<VK2 1GK,0K1$E#M#的表达$使细胞内还原

型谷胱甘肽减少$诱导 I9B1的凋亡* 应用 E#M 清除剂能够完

全阻断这一过程$说明 E#M 参与了 O_g6%3诱导的细胞凋亡过程*

j?R-1U?2K等 ,%*-
对白内障术后发生 DB#的囊袋进行检测$

发现内源性 O_g6%3活性增高$并通过 M-.W 信号通路参与了白

内障术后 I9B1纤维化的过程* 体外培养人 I9B1给予外源性

O_g6%3刺激后也导致 9]O发生$给予 O_g6%3单克隆抗体孵育

后$O_g6%3的作用受到阻断$DB#的发生和发展也受到抑

制
,%)- * M.0=.等 ,%8-

检测表明$白内障术后囊膜愈合过程中有

O_g6%+M-.W 信号转导通路参与$在未损伤 I9B1细胞质中可见
M-.W(+7 复合物$在受损 I9B1修复过程中却发现 M-.W(+7 位

于细胞核$而使用 O_g6%抗体可以阻断 M-.W 蛋白的活化* 证

明了内源性 O_g6%信号转导过程有 M-.W 蛋白参与其中$在白

内障术后创伤修复中参与了调节 I9B1的行为*

A'A6E6M-.W1与白内障

O_g6%激活 M-.W( 信号路径促 进 白 内 障 的 发 生 ,%4- *

E?TKRU1?2 等 ,3&-
利用腺病毒重组体将 O_g6%%注射入野生型小

鼠的前房内$导致前囊下白内障的发生$而敲除 +@(/= 基因小

鼠可延缓白内障的发生* MJ0R.0等 ,3%-
将鼠角膜局部碱烧伤诱

导前囊下白内障敲除小鼠 +@(/= 基因可减弱但并未完全遏制
9]O的发生* 推测可能与碱烧伤后前房炎症使 O_g持续表达

及水平升高$绕过被干扰的 M-.W( 通路而通过 M-.W3 通路启动

9]O的发生有关$持续前房炎症导致 M-.W3+( 活化的时间明显

延长$进一步验证了这一推断*

M-.W3 和 M-.W( 是发生 DB#的重要媒介$其中 M-.W3 在

9]O中介导 "6平滑肌肌动蛋白""61-??UJ -Q1,:K.,U02$"6M]A#

的表达
,33- $而 M-.W( 参与 9]O主要转录因子的表达* M-.W(

是 O_g6%信号转导通路的下游关键因子$于外伤后迅速被激

活$抑制 M-.W( 有利于阻止外伤后晶状体囊的纤维化 ,3(- *

M.0=.等 ,37-
研究表明$敲除 M-.W( 可以延缓小鼠 I9B1极性的

丧失$抑制 9]O$减少细胞外基质$型胶原的表达$从而削弱

I9B1的纤维化程度* M2.0:是 9]O中重要的转录因子 ,35- $

M-.W( 在 I9B1受损后使核内 M2.0:表达上调$说明 M-.W( 在

9]O中起关键作用*

I0等 ,3*-
研究显示$沉默 +@(/> 基因抑制了 O_g6%3介导的

细胞迁移能力和 "6M]A产生的调节$并加强 M-.W( 的活性&沉

默 +@(/= 基因阻碍了细胞增生及细胞外基质的沉积$并增强

M-.W3 在细胞迁移中的作用&同时沉默 +@(/> 和 +@(/= 方可抑

制 O_g6%3介导的 DB#的形成$说明 M-.W3%M-.W( 各自发挥不

同的作用$并同时相互作用$共同影响 DB#的发生*

S]D6) 激活 O%E$ 作用于 M-.W%% M-.W5 和 M-.W8$与

M.-W7 结合形成有活性的转录复合物$进入细胞核内$发挥相

应的生物学效应* M.0=.等 ,3)-
通过腺病毒载体使 S]D6) 在损

伤的小鼠晶状体囊膜高表达$使 M-.W%+5+8 磷酸化而活化$抑

制 M-.W3 磷酸化$部分拮抗 O_g+M-.W 通路* S]D6) 可拮抗

O_g6%的致纤维化效应$减少 O_g6%诱导的-型胶原的产生*

实验证明 S]D6) 通过维持上皮细胞表型$逆转 9]O$促进 9B]

降解$影响 O_g6%+M-.W 转导途径$对 DB#起到预防及逆转

作用*

A'C6B?6M-.W1与白内障

胚胎时期 M-.W7 广泛分布于晶状体囊泡%角膜外胚层细胞

质内$随着胚胎发育$M-.W7 逐渐向 I9B1%角膜上皮%基质及内

膜细胞核内转位* 基因敲除 +@(/O 小鼠导致眼前段发育不良

以及白内障的发生
,38- $M-.W7 失活抑制细胞生长以及诱导的细

胞凋亡可能是白内障发生的主要原因* 此外$M-.W7 还可通过

抑制"A6晶状体蛋白调控晶状体的分化*

M-.W7 在对 I9B1增生%凋亡及调节细胞周期中具有重要

作用* 研究证明人 I9B1存在 M-.W7$O_g6%3可促进其由细胞

质转位至细胞核内$与凋亡基因启动子结合引起细胞凋亡*

B.?等 ,34-
研究发现$[3 #3诱导 I9B1细胞核内 M-.W7 的积聚$

上调 O%E1和凋亡基因的表达* [3 #3与 O_g6%3单克隆抗体共

孵育 I9B1后$细胞凋亡受阻$证明 O_g6%+M-.W 途径参与了氧

化损伤时 I9B1生长抑制过程* 此外$M-.W7 通过对细胞周期

蛋白及 ,6-<,的表达进行调控$使细胞周期停滞于 _% +M 期
,(&- *

M-.W7 是 O_g6%信号转导必需的中转分子* ".XK1等 ,(%-

在人 I9B1中使用 ECA干扰技术敲除 +@(/O 基因$削弱了

O_g6%3诱导的 M-.W7 的核转位$而不影响 M-.W3+( 的核转位$

且 M-.W) 表达不受影响&采用半定量 DBE法分析敲除 +@(/O

基因可减少 "6M]A和纤维连接蛋白的表达$但对抑制 DB#纤

维膜基质收缩并无明显作用$实验结果表明敲除 +@(/O 基因能

有效减少 +@(/O 基因的表达$部分阻断 O_g6%信号转导通路$

抑制 9]O并减少细胞外基质的产生$从而延缓 DB#的发展*
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A'D6$6M-.W1与白内障
M-.W) 蛋白是 O_g6%+M-.W 信号转导通路中的抑制性调控

蛋白$对 O_g6%信号转导途径起负性调控作用* 通过腺病毒载

体将外源性 +@(/[ 基因转导入晶状体后$免疫组织化学法检查

发现小鼠 I9B1细胞核内 M-.W3 和 M-.W( 减少$9]O相关标志

物表达降低$并抑制了晶状体前囊膜创伤处纤维化 ,(3- *

C6小结

O_g6%+M-.W 信号转导系统在晶状体前囊下白内障和 DB#

中起着至关重要的作用$在分子及基因水平作用于信号通路的

关键靶点是抑制白内障发生的关键* 研究者应在充分研究
O_g6%+M-.W 信号转导通路的基础上$建立调控白内障形成的

信号转导网络$从而找到预防与治疗白内障的最佳靶位*
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