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""%摘要&"鞘脂代谢广泛参与不同细胞的功能调控"其在眼组织中也起重要作用) !E磷酸鞘氨醇' ?!V(是

鞘脂代谢的终末产物"并已经证实在眼科疾病的发生和发展中起重要的作用) ?!V信号通路广泛存在于眼部

各类细胞中"参与调控细胞增生*分化*迁移和凋亡等过程) ?!V通过与相应受体结合激活多种信号通路"进

而在眼部发挥广泛的生理及病理性作用) 近年来研究发现"?!V信号通路既可以介导眼内血管和神经的正常

发育*维持眼部组织正常结构和参与眼内脂质代谢"也与免疫相关炎症反应*病理性纤维化和细胞功能屏障破

坏等相关病理改变有密切关系) 本文主要对 ?!V信号通路的基本概况*眼部生理性作用以及在眼前节和眼

后节疾病病理改变中的作用进行综述"为眼科疾病的治疗提供新的方向和作用靶点)

%关键词&"!E磷酸鞘氨醇# ?!V受体# 眼科疾病# 调控作用
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""鞘脂代谢广泛参与不同细胞的功能调控"其产生的一些新

型脂质产物具有生物学活性"可以作为信号分子调节多种信号

通路"诱导细胞分化*迁移和凋亡等过程 +!L#, ) 鞘脂代谢在眼组

织中也起重要作用"参与氧化应激和炎症反应"影响细胞器的

功能"从而影响糖尿病性视网膜病变'S+*I/F+7@/F+08O*F.U"<X(*

年龄相关性黄斑变性 '*1/E@/,*F/S )*73,*@S/1/0/@*F+80">:<(*

白内障*青光眼和干眼等眼部疾病的发展 +!"%LJ, ) 鞘脂代谢产

物主 要 包 括 鞘 磷 脂* 神 经 酰 胺 ' 7/@*)+S/" A/@(* 鞘 氨 醇

'-O.+018-+0/"?O.( 和 !E磷酸鞘氨醇 '-O.+018-+0/E!EO.8-O.*F/"

?!V() 其中 ?!V是鞘脂代谢的终末产物"其最初被发现是生物

膜中的一种脂质成分
+', ) 目前已证实 ?!V可作为配体由血小

板*红细胞和内皮细胞等分泌至血浆中"其主要与血浆蛋白结

合"很少以游离形式存在 +5L$, ) ?!V及其受体 ' ?!V@/7/OF8@-"

?!VX-(在体内分布广泛"参与多个系统疾病的发生和发展"包

括心血管*免疫和神经系统等"并与细胞增生*迁移*分化*血管

生成和纤维化等生物学过程相关
+C, ) 近年来"越来越多的研究
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发现 ?!V信号通路在眼科疾病的发生和发展中起重要的作用)

本文就 ?!V信号通路在眼内的生理病理作用进行系统综述)

A7RAW信号通路的基本概况

A6A"?!V的生成和降解
?!V的表达水平由其生成与降解系统共同维持) 该调控

系统由鞘氨醇激酶 '-O.+018-+0/G+0*-/" ?O.f(* ?!V磷酸酶和
?!V裂解酶构成"?O.f包括 ?O.f! 和 ?O.f#) ?O.f! 在胞质内

参与合成 ?!V#?O.f# 在胞核内抑制组蛋白去乙酰化酶"参与鞘

脂代谢基因的表达调控
+;, ) 研究表明当 ?O.f受到信号刺激

时"A/@在神经酰胺酶的脱酰基作用下生成 ?O."随后"?O.f能

够使 ?O. 的 !E羟基发生磷酸化"从而生成 ?!V#生成的 ?!V通

过 ?!V转运体'-O+0-F/@.8)8,81#"?V=?#(或 >YA家族转运蛋

白从细胞膜分泌"并由载脂蛋白 :'*O8,+O8O@8F/+0 :">O8:(*白

蛋白等伴侣蛋白运输到受体细胞上与 ?!VX结合发挥作用#当

刺激信号消失时"?!V在 ?!V磷酸酶的脱磷酸作用下重新生成
?O."或在 ?!V裂解酶的作用下被降解"最终被分解为十六碳烯

醛和乙醇胺磷酸盐
+!&L!!, )

A6B"?!V信号通路及其生物学作用
?!V主要通过与 ?!VX-相互作用发挥生物学效应) ?!VX-

属于 B蛋白偶联受体"包括 ?!VX! K?!VX'"这些具有高亲和力

的 ?!VX-与由异三聚体 B蛋白*X.8家族小鸟苷三磷酸酶和蛋

白激酶 >GF等控制的关键细胞内信号通路结合"产生不同的作

用
+!#, ) ?!V以远距分泌*旁分泌或自分泌的方式作用于细胞"

进而与特异性 ?!VX-结合"激活下游信号通路 +!%, ) 除了细胞

外作用"有研究表明 ?!V还作为第二信使在细胞内发挥作用"

如结合并调节肿瘤坏死因子 %'F3)8@0/7@8-+-R*7F8@E%"T=dE%(

受体相关因子 # 和非典型蛋白激酶 A"进而影响细胞内信号通

路
+!JL!', "但其作用机制尚不清楚) ?!VX! 是胚胎发育所需的溶

血磷脂受体"影响血管和神经系统的发育"在淋巴细胞以及其

他造血细胞的运输中起主要作用
+!5, #?!VX# 在血管发育中与

?!VX! 协同作用"其在氧诱导的视网膜病变 '82U1/0E+0S37/S

@/F+08O*F.U"[WX(中促进小鼠视网膜病理性血管生成并延缓正

常血管生成"且与伤口愈合以及纤维化进程相关 +!5L!$, #?!VX%

可以调节淋巴样内皮细胞的代谢"影响内皮祖细胞发育"调节

心脏灌注"进一步影响血管舒张和心脏纤维化进程 +!$L!C, #

?!VXJ 主要在淋巴组织中表达"通过抑制白细胞迁移和效应细

胞因子的分泌介导 ?!V的免疫抑制作用 +!;, #?!VX' 主要分布

于脑和脾组织"参与自然杀伤细胞的运输 +!#, ) 综上所述"?!V

信号通路广泛参与各系统疾病的发生和发展)

B7RAW信号通路与眼部发育

B6A"?!V信号通路与眼部神经发育
B6A6A"?!V信号通路在视网膜感光细胞发育中的作用"?!V

信号通路可以影响视网膜感光细胞的发育) :+@*0S*等 +#&,
首

次发现 ?!V可以促进感光细胞祖细胞 '@/F+0*,O@81/0+F8@7/,,"

XVA(的增生和分化"并迅速增强感光细胞上视蛋白的表达和

定位) 另有研究表明"?V=?# 通过下调视觉系统促发育分子 =E

7*S./@+0\IE7*F/0+0 的表达抑制 XVA的过度增生"从而促进 XVA

分化"进一步抑制 ?!VX% 导致的感光细胞极性丧失"提示 ?!V

信号通路与感光细胞的发育密切相关
+#!, )

B6A6B"?!V信号通路在轴突引导中的作用"在视神经交叉中

线"一些轴突引导分子诱导视网膜神经节细胞'@/F+0*,1*01,+80

7/,,"XBA(生长锥朝固定方向塌陷"使轴突沿相反路径向指定

目标生长"从而形成正确的轴突通路"这对哺乳动物双眼视觉

通路的建立有关键作用
+##, ) 有研究表明 ?!V在体外通过

B%!#\!%EX.8EX[Af信号通路促进鸡的视网膜 XBA生长锥形态

崩塌"实现轴突的可塑性 +#%, ) 此外"?F@87.,+7等 +#J,
发现 ?!V通

过 ?!VX'EB%!#\!%EX.8>EHW:激酶途径诱导非洲爪蟾的视网膜
XBA生长锥塌陷#阻断 ?!V生成后有 '&i的神经轴突绕过视

顶盖"没有到达靶区#外源性 ?!V可以部分挽救这种轴突引导

错误"使大多数轴突到达视顶盖区) 另外"研究证明成纤维细

胞生长因子也参与轴突目标识别过程"其与 ?!V之间存在串扰

调控"可能与轴突引导过程密切相关 +#'L#5, #但其具体机制仍需

进一步研究)

B6B"?!V信号通路与视网膜血管发育

视网膜血管大致分为 % 层"包括浅表血管丛*中间血管丛

和深血管丛) 研究证实 ?!V通过 ?!VX!EB%+EVW%fE>GF\X*7通

路促进视网膜血管发育和稳定"其缺失导致血管内皮细胞异常

增生"诱导血管渗漏和破坏 +#$L#C, #其也可通过 ?!VX#EB%!#\!%E

X.8EX[AfEVT(=通路抑制内皮细胞正常增生和血管生成"促

进 P(E7*S./@+0 磷酸化"破坏血管内皮屏障 +#;, ) 因此"?!VX! 与

?!VX# 的生物学效应平衡可能是视网膜发芽血管稳定的关键)

d*01等 +#!,
研究发现"与正常组相比"?V=?# 敲除小鼠视网膜浅

层毛细血管分支*中间血管丛和深血管丛稀疏且发育迟缓"提

示敲除 ?V=?# 可能下调 ?!V表达水平"进而影响视网膜血管发

育) 综上所述" ?!V可以独立于传统血管内皮生长因子
'b*-73,*@/0S8F./,+*,1@8_F. R*7F8@"P(Bd(信号通路调控视网膜

血管发育"为视网膜血管疾病的机制研究提供新思路)

C7RAW信号通路与眼部疾病

C6A"?!V信号通路与 >:<

>:<可分为干性 >:<和湿性 >:<) 湿性 >:<在 P(Bd

和表皮生长因子等多种细胞因子的诱导下形成脉络膜新生血

管 ' 7.8@8+S*,0/8b*-73,*@+̂*F+80" A=P(" 造 成 出 血 和 液 体 渗

漏
+%&, ) 其中视网膜色素上皮'@/F+0*,O+1)/0F/O+F./,+*,"XV((与

A=P发展密切相关) 有研究证实 ?!V可以诱导 XV(细胞增生

和抗凋亡"促进 A=P的发生发展 +%!, ) T/@*8等 +%#,
研究发现白

蛋白结合的 ?!V促进 XV(中 P(Bd与 9WdE!%的表达并破坏
XV(细胞屏障的完整性#而 >O8:结合的 ?!V能够增强细胞屏

障功能"从而减少血管渗漏#阻断 ?!VX# 可显著激光诱导小鼠

A=P模型中疾病的进展"推测 ?!V\?!VX# 是 A=P一种潜在的

治疗靶点) 相反"P(Bd可以促进 ?O.f! 易位和磷酸化"上调
?!VX! 表达"促进 ?!V介导的内皮型一氧化氮合酶磷酸化和激

酶 >GF激活"进而促进血管生成 +%%, )

干性 >:<的病理改变主要包括 XV(进行性萎缩"脉络膜

!%&$!中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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毛细血管和黄斑内光感受器丧失
+%&, ) 视网膜外界膜 '83F/@

,+)+F+01)/)I@*0/"[H:(由 :r,,/@细胞顶端突起和光感受器细

胞内部节段构成"有维持外层光感受器稳态的作用) 研究表明

?O.f! 对维持 [H:结构完整性起重要作用) 敲除 ?O.f! 导致

[H:正常结构丧失"抑制 :r,,/@细胞迁移 +%J,
和骨架重排"引起

XV(细胞形态异常和功能障碍"进而促进脂质沉积"最终导致

视网膜功能降低
+%', ) 在 >:<晚期阶段"?!V通过增加纤溶酶

原激活物抑制物E! 和热休克蛋白 J$ 的表达"促进 XV(上皮L

间充质转化"刺激肌成纤维细胞转化标记物 %E平滑肌肌动蛋白

'%E-)88F. )3-7,/*7F+0"%E?:>(表达"介导纤维化进程"影响患

者视力
+%5, ) 对 ?!V信号通路在 >:<不同病理条件下的调控

作用"还需要大量研究进行探索"以期找到更精准的治疗靶点

制定个体化治疗方案"实现精准医疗的目标)

C6B"?!V信号通路与早产儿视网膜病变

新生血管形成是早产儿视网膜病变视力损害和丧失的主

要病理过程
+%$, ) 目前研究表明除了 P(Bd%"还有其他重要因

子参与新生血管调控"包括促红细胞生成素*血管生成素

'*01+8O8+/F+0-">01(! 和 >01# 等) >01!\T+/# 通路促进血管稳

定成熟"维持血管完整性#>01# 作为酪氨酸激酶受体 T+/# 拮抗

剂与 >01! 竞争"导致血管不稳定"促进血管新生 +%C, ) (@/-7.

等
+%;,
发现 ?!V通路与 >01! 和 >01# 密切联系"在 [WX中过表

达 &F> +̀ 基因促进小鼠视网膜新生血管形成"而 &F> +̀ 基因敲

除小鼠视网膜新生血管形成较慢#研究进一步发现"&F> +̀ 基因

敲除小鼠视网膜中 >01! 和 >01# 表达均显著下调"说明 >01!

和 >01# 是 ?!V参与新生血管生成的方式之一) 因此"干预

?!V表达可能为早产儿视网膜病变开创新的治疗理念)

C6C"?!V信号通路与 <X

<X是成人常见的致盲眼病之一"周细胞丢失引起的微血

管损伤是其早期病理特征
+J&, ) 目前"有研究提出周细胞功能

障碍即可启动病理性血管生成"其通过 X.8BTV*-/通路加强

细胞骨架结构以增强自身收缩"经过细胞接触促进血管内皮细

胞增生"诱导毛细血管生成 +J!, ) <3@.*)等 +J#,
发现在糖尿病患

者的周细胞中"肌肉和非肌肉肌动蛋白网络发生变性以及应力

纤维中 %E?:>等收缩表型表达下降"而 ?!V可以通过 X.8

BTV*-/通路促进周细胞 %E?:>和肌动蛋白的表达) 在 <X病

理状态下"周细胞中 ?O.f! 磷酸化反馈性增加"自分泌 ?!V以

提高自身张力"但同时无法避免 ?!V对周围血管内皮细胞产生

作用) ?!V部分通过 ?!VX# 促进血管内皮细胞异常增生"通过

?!VX! 和 ?!VX% 介导血管腔形成
+J#LJ%, ) 因此"基于周细胞L内

皮细胞串扰调控的治疗干预将为预防和抑制糖尿病视网膜血

管损伤提供一种新方法"除此之外"未来研究也需要进一步确

定 ?!VEX.8BTV*-/信号通路是否以及在多大程度上调控 <X

患者微血管细胞间的相互作用) 在 <X中"视网膜神经元损伤

被认为先于血管内皮和周细胞损伤
+JJ, ) 研究证实 # 型糖尿病

大鼠中 ?!VX# 高表达于 XBA层及内核层 '+00/@037,/*@,*U/@"

W=H("降低 ?!VX# 表达后 XBA凋亡减少 +J', ) 以上结果说明糖

尿病大鼠 XBA活性可能与 ?!VX# 有关"抑制 ?WVX# 表达对视

网膜有一定保护作用)

C6D"?!V信号通路与自身免疫性葡萄膜炎

自身免疫性葡萄膜炎'*3F8+))30/3b/+F+-">j(是一种严重

损害视功能的眼内免疫性疾病"也是许多全身免疫疾病的眼部

表现
+J5, ) 正常情况下"由于眼部具有多层组织和免疫屏障"形

成免疫耐受"从而避开自身反应性 T细胞的攻击) 一旦免疫耐

受的平衡被打破"T细胞在眼部抗原的诱导下扩增并破坏血L

视网膜屏障"导致 T.!*T.# 细胞和单核细胞等浸润眼内 +J$, )

这些炎症细胞同时分泌细胞因子和趋化因子"促进更多白细胞

募集"最终激活并驱动由初始浸润细胞诱发的炎症过程 +JC, )

研究发现 ?!V\?!VX! 信号通路促进 T细胞从次级淋巴组织流

出并迁移到炎症部位) A8))8S*@8等 +J;,
在实验性 >j模型中

利用 dTZ$#& 下调 ?!VX! 表达后"发现 T细胞向眼内炎症部位

的迁移减弱且眼组织中 A<Jm T细胞数量减少"调节性 T细胞

功能改善"进而延缓炎症复发) 另外"XV(细胞既是血L视网膜

屏障的主要成分"又作为免疫屏障表达细胞表面分子和分泌影

响免疫系统的可溶性因子"参与葡萄膜炎的病理过程 +'&, ) d*0

等
+%!,
证实缺氧条件下 ?!V促进人 XV(细胞增生并抑制其凋

亡) 此外">O8:结合的 ?!V可以上调 XV(中紧密连接相关蛋

白表达"改善 XV(细胞屏障功能"进而有助于维持血L视网膜

屏障的完整性
+'!, ) 以上结果表明 ?!V可能促进 XV(介导的免

疫抑制作用) 目前"治疗 >j的传统药物大多靶向性差"导致

局部或全身副作用多"应用前景较为局限 +J5, ) ?!V特异性抑制

剂靶向性强*安全性高"可以为 >j的治疗提供新思路)

C6H"?!V信号通路与原发性开角型青光眼

原发性开角型青光眼是成人不可逆盲的主要原因"小梁网

'F@*I/73,*@)/-._8@G"T:(功能障碍是其主要病理特征 +'#, ) 在

病理条件下"T:细胞有转变为肌成纤维细胞的趋势"而肌成纤

维细胞具有强大收缩力"导致房水流出阻力增加 +'%, ) ?!V受体

激活可调节细胞骨架动力学) 一些研究人员在培养的 T:细

胞中发现"?!V激活 X.8BTV*-/通路促进肌动蛋白和细胞外基

质蛋白产生"促进肌球蛋白轻链磷酸化"刺激应激纤维形成"增

加 T:的收缩力"进而降低房水流速 +'J, ) 进一步阻断 T:细胞

的 ?!VX# 后"肌球蛋白轻链磷酸化效应也被阻断"说明 ?!V通

过 ?!VX#EX.8BTV*-/途径参与原发性开角型青光眼的病理

过程
+'', )

C6I"?!V信号通路与翼状胬肉

翼状胬肉是一种以角膜缘上皮细胞增生为特征的疾病"增

生呈鳞状上皮化生和杯状细胞样"并向心侵犯角膜中央) 伴随

炎症细胞浸润和由弹性蛋白和胶原组成的细胞外基质异常堆

积"成纤维细胞和血管间质呈过度生长 +'5, ) 目前有研究表明"

在翼状胬肉中"?!V异常表达水平与其病理过程有一定关联)

W1*@*-.+等 +'$,
发现翼状胬肉组织中 ?!VX表达高于正常结膜组

织"表明 ?!V可能参与翼状胬肉的病理过程) 进一步研究发

现"紫外线照射上调 ?O.f# 表达水平"促进结膜组织中 ?!V产

生"通过 ?!VEX.8>信号通路"产生促炎细胞因子和激酶"如基

质金属蛋白酶) 这些细胞因子和基质金属蛋白酶可诱导结膜

组织纤维化"促进翼状胬肉发育) 因此"干预 ?!V表达可能为

翼状胬肉开创新的治疗方向)

!J&$! 中华实验眼科杂志 #&#% 年 $ 月第 J! 卷第 $ 期"A.+0 (̀2O [O.F.*,)8," 3̀,U#&#%"P8,6J!"=86$
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C6J"?!V信号通路与圆锥角膜

圆锥角膜是一种双侧进行性角膜疾病"导致角膜突出*基

质变薄和瘢痕形成"角膜纤维化是其病理特征之一 +'C, ) l+

等
+';,
发现基质层中人圆锥角膜成纤维细胞' .3)*0 G/@*F87803-

R+I@8I,*-F-"9fA-(表达的纤维化标记物 %E?:>和胶原纤维E&

显著上调) 进一步研究发现"9fA-中 A/@和 ?!V水平均高于

人角膜成纤维细胞'.3)*0 78@0/*,R+I@8I,*-F"9Ad("外源性 ?!V

和 A/@处理 9Ad-中 %E?:>和胶原纤维E&表达都显著升高"而

抑制 A/@表达后"9fA-纤维化表型发生逆转) 以上结果表明

?!V信号通路可以延缓圆锥角膜纤维化"有望成为圆锥角膜的

潜在诊断*预后生物学标志物及抗纤维化治疗靶点)

C6E"?!V信号通路与角膜移植术后免疫反应

角膜移植术是目前大多数角膜盲的主要治疗方法"成功率

高) 尽管角膜有免疫耐受的特点"但部分患者仍发生免疫排斥

反应"进而导致手术失败 +5&, ) 药物治疗是控制免疫反应的一

种有效手段"常见药物有糖皮质激素*环孢素 >等"但其特异性

较差"毒副作用较多"临床应用受到极大限制 +5!, ) ?!V\?!VX!

信号通路与免疫反应有关"可参与免疫排斥反应) 钟帆等 +5#,

发现 dTZ$#& 可以减少角膜 T细胞浸润和增生"抑制 ?!V诱导

的角膜新生血管生长) k.3 等 +5%,
利用特异性 ?!VX! 受体抑制

剂可减少角膜中转化生长因子E#!*细胞毒性 T淋巴细胞相关

蛋白 J*白细胞介素E!# 等细胞因子分泌"进而影响树突状细胞

成熟"减轻角膜植片上皮水肿和炎症反应"从而显著延长同种

异体小鼠角膜移植后的植片存活时间) 总之"?!VX! 受体调节

剂可能作为新型免疫抑制剂减轻角膜移植术后反应"并可以与

传统药物联合使用巩固治疗效果)

D7小结

?!V信号通路在眼部正常发育和眼部疾病中发挥重要作

用"包括眼部神经血管发育*病理性新生血管形成和细胞骨架

动力学改变"其中大多数过程由 ?!VEX.8BTV*-/通路介导)

因此"有必要进一步探究 ?!VEX.8信号通路参与病理生理过程

的具体分子机制) 目前"针对 ?!V信号通路的药物已经在临床

上使用"但尚未引入眼科疾病治疗中) 未来值得探索的研究方

向包括$阐明 ?!V信号通路与其他信号通路的串扰调控机制"

找出更加精确的作用靶点#研制针对 ?!V信号通路的眼科疾病

治疗药物)

利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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读者!作者!编者

本刊对来稿中计量单位的使用要求

""计量单位"计量单位的使用执行 BY%!&&\%!&!\%!&#E!;;%-国际单位制及其应用\有关量*单位和符号的一般原则\'所有部

分(量和单位.的有关规定"具体执行可参照中华医学会杂志社编写的-法定计量单位在医学上的应用.第 % 版'人民军医出版社
#&&! 年出版() 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用) 组合单位符号中表示相除的斜线为 # 条时本刊采用
01\'G1!)+0( 的形式"而不用 01\G1\)+0 的形式) 应尽可能使用单位符号"也可以与非物理单位'如$人*次*台等(的汉字构成组合

形式的单位"如$次\)+0) 在叙述中请先列出法定计量单位数值"括号内写旧制单位数值#如果同一计量单位反复出现"可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数"然后只列出法定计量单位数值) 参量及其公差均需附单位"当参量与其公差的单

位相同时"单位可只写 ! 次"即加圆括号将数值组合"置共同单位符号于全部数值之后) 例如$/$'MJ 01\Ht!CM# 01\H0可以表示为
/'$'MJt!CM#(01\H0) 量的符号一律用斜体字"如吸光度'旧称光密度(的符号为 ()

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函+!;;C,!#5 号文件-关于血压计量单位使用规定的补充通知."凡

是涉及人体及动物体内的压力测定"可以使用毫米汞柱'))91(或厘米水柱'7)9#[(为计量单位"但首次使用时应注明 ))91或
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