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3．移植方法的改进。从穿透性角膜移植发展至

后板层角膜移植，以及近年的新技术小切口囊袋法

后板层移植，均为角膜内皮细胞的移植提供了方法

和技术H
9、2

0。。随着眼科手术技术及器械的发展，人

工前房、准分子激光及自动板层角膜切开刀等的应

用，均会对此术式的改进起推动作用。随着新方法

新技术的不断出现，理想的培养角膜内皮移植术将

会是简单快捷、损伤小、恢复快、术后无散光、无排斥

反应，可广泛应用于角膜内皮疾病的治疗。
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角膜损伤修复的分子调控机制研究进展

李岚谢立信

【摘要】 角膜损伤修复的分子调控机制错综复杂，作用具有广泛性和交叉性。在这调控网络中，

某些因子如转化生长因子一I?(TGF—B)及核转录因子一KB(NF—xB)，可能起关键的调控作用。本文综述

了角膜损伤修复的分子调控概况及其作用特点，着重阐释关键的调控分子及其作用机制。
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角膜损伤后主要经历细胞凋亡、增殖、移行和分

化，细胞外基质(ECM)分解、合成和沉积以及炎症

浸润、新生血管形成等复杂的生物学过程。正常情
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况下，大量细胞因子、转录因子、酶类等分子对这一

系列生物学过程进行精确的调控，调控机制的异常

将导致病理性愈合。近年来关于角膜损伤修复过程

中的调控分子及作用机制的研究取得了一些进展，

本文综述如下。

一、角膜损伤修复分子调控的概况及其特点

(一)角膜损伤修复中的调控分子及其作用机

制概况

综合文献，在角膜损伤修复过程中，其调控分子

的主要作用机制如下(表1)nq川：

表1角膜损伤修复过程中的调控分子的概况

主要功能 促进作用 抑制作用

细胞凋亡IL一1，Fas，p53，ICE，PAF

细胞增殖 EGF，PDGF，bFGF，KGF

和移行HGF，VEGF，PGE2，eyc

lin-D、E，TGF—B

成纤维细TGF-I是
胞转化

ECM降解MMPs，氧自由基等反应性

与重塑 氧代谢产物

ECM合成TGF—B

炎症浸润NF-KB，IL一1、2、6、8，

MCAF，G—CSF，ICAM一1．

TNF-a．VCAM一1，E一选择

素，TGF一8，MMP一1

新生血管 vEGF，KGF，HGF，TGF一

形成 8，MMP一1，NF．出

EGF，PDGF，ILGF一1、2

胰岛素，NF—KB

PAF，OGF；p21WAFl．

TGF—B，p151”“，p27“191

TIMPs，TGF一8，超氧化

物歧化酶(SOD)

IL一10．thymosin beta 4

TGF—p

注：IL：白细胞介素；ICE：IL一1B转化酶；PAF：血小板活化因子；

EGF：表皮生长因子；PDGF：血小板源性生长因子；ILGF：胰岛素样

生长因子；bFGF：碱性成纤维细胞生长因子；KGF：角质细胞生长因

子；HGF：肝细胞生长因子；VEGF：血管内皮细胞生长因子；PGE，：前

列腺素E2；MMP：基质金属蛋白酶；TIMPs：MMPs组织抑制因子；

TGF-p：转化生长因子．Ij；OGF：鸦片样生长因子；NF-xB：核转录因子一

KB；MCAF：单核细胞趋化和刺激因子；G—CSF：粒细胞集落刺激因

子；ICAM一1：表皮细胞间粘附分子；TNF。a：肿瘤坏死因子州VCAM一

1：血管细胞间粘附分子一1；thymosin beta 4：胸腺素B4

(二)角膜损伤修复的分子调控的作用特点

角膜损伤修复的分子调控特点为调控分子的作

用具有广泛性和交叉性，调控分子之间存在相互作

用。调控分子作用的广泛性指一种调控分子具有多

种生物学作用，如MMP一2是一种能降解基底膜和

ECM的含锌蛋白酶，不仅可以降解产生胶原裂解片

段，促进炎症细胞浸润，还可以降解血管基底膜和

ECM以利于血管内皮细胞增殖和移行，从而促进新

生血管形成no。调控分子作用的交叉性指多种调控

分子具有相同的作用，如促进角膜细胞增殖的调控

分子除大量生长因子外，还有酶类、炎症因子和细胞

周期蛋白发挥作用。这些调控分子之间还存在相互

作用，形成一个复杂的调控分子网络。

二、角膜损伤修复中关键的调控分子及其作用

机制

(一)转化生长因子一p(TGF—p)

TGF一8是与角膜瘢痕关系最密切的生长因子。

在正常人角膜上皮细胞和内皮细胞中可检测到

TGF书1：，的mRNA，角膜基质细胞中可检测到

TGF—pl，2的mRNA心1。角膜创伤后，TGF—p．五。及其

受体的表达增多旧1；角膜雾状混浊的轻重与角膜

TGF—G，mRNA的强弱密切相关¨1；而抑制TGF一8，

抑制眼表瘢痕形成可取得～定疗效旧’5|。

TGF-t3几乎参与了角膜损伤修复的全过程。

(1)TGF．B对细胞增殖的作用根据细胞种类而异；

TGF—13可抑制角膜上皮细胞、角膜细胞、角膜缘干细

胞和角膜内皮细胞的增殖，Joyce和Zieske∞1认为这

可能是因为它对细胞周期G，期的阻滞作用。TGF一

8可促进体外培养的角膜成纤维细胞增殖，可能是

通过调节其它细胞因子间接发挥作用。7|。(2)

Tseng等b1在角膜细胞的无血清培养液中分别加入

10ng／ml的TGF一8、EGF和TGF—a，24小时后观察到

加入TGF一8的培养液中a—SM水平较对照组明显升

高，而EGF和TGF—a组与对照组无差别，证实了

TGF_13是最重要的成纤维细胞活化因子。(3)

TGF一|3可促进多种ECM的合成。Mita等b1报道

TGF—B可促进角膜损伤后纤维连接蛋白、层粘连蛋

白、整合素等多种蛋白多糖的合成，TGF一8在促进

ECM合成的同时，还可抑制胶原酶的合成，从而抑

制ECM降解⋯。(4)Phillips等旧1认为激活的TGF—

J3可趋化炎症细胞聚集，导致大量炎症介质分泌，引

起一系列炎症过程，但West—Mays等眇’认为，在角膜

损伤后，TGF一|3可通过影响核转录因子与DNA的

结合而减少IL一1表达。TGF—13与角膜炎症的关系

尚需进一步研究。(5)扫描电镜和透射电镜可观察

到TGF—B刺激角膜新生血管形成，这可能是通过趋

化炎症细胞浸润间接完成的旧。。

目前已有许多抑制TGF一|3减轻眼表瘢痕的研

究，如靶向TGF—B的单克隆抗体和反义寡核苷酸。

但是TGF一|3生物学效应广泛，且在伤口愈合的早期

是必需的，因此，需要更有针对性的靶因子以减少副

作用及提高效率。最近，已有许多研究发现结缔组
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织生长因子(CTGF)是实现TGF一8促进纤维化的下

游调控分子，更具有特异性。Garrett等H叫观察到

TGF一&可刺激角膜成纤维细胞表达CTGF，以反义

寡核苷酸抑制CTGF可抑制TGF—B。介导的角膜成

纤维细胞活化和ECM沉积。Blalock等uu发现裂

解CTGF mRNA的核酶对于降低体外培养的皮肤

成纤维细胞中CTGF的mRNA和蛋白质具有更高的

效应，可降低90％的TGF一8促成纤维细胞增殖作

用。应用核酶等更高效的生物学技术，靶向更有特

异性的下游调控分子，是近年来抑制TGF—p系统防

治角膜瘢痕的研究趋势。

(二)核转录因子一KB(NF—KB)

NF一出最先是从B淋巴细胞中发现的一种能

与免疫球蛋白K轻链基因的-cB序列特异性结合的

核蛋白因子。静息状态下，NF一-cB与抑制蛋白单体

I出结合，以无活性形式存在于细胞浆中，在多种刺

激的作用下进入细胞核调控基因转录，在机体免疫

应答、炎症反应及细胞生长等方面发挥重要作

用n引。NF一出很可能是角膜损伤修复过程中关键

的调控分子，其原因如下：

1．角膜炎症反应在角膜损伤修复中占有重要

地位，而NF-KB被认为是与角膜炎症关系最密切的

调控分子

人们观察到在角膜创伤或感染后数小时内，大

量单核细胞、粒细胞、T淋巴细胞和其它炎症细胞浸

润至角膜基质n]。减轻炎症反应，可减轻白细胞释

放的水解酶及活性氧对角膜组织的损伤；Moore

等n31在角膜上皮创伤后，以质粒为载体将IL一1受

体拮抗分子(RA)转染至角膜上皮内，观察到IL一1B、

IL一6及VCAM一1均下降，新生血管形成也减少。而

且，有学者认为胎儿皮肤的无瘢痕愈合，主要原因之

一是愈合过程中无炎症反应¨4I。因此，角膜的炎症

反应在角膜损伤修复过程中占有重要地位。

NF—KB被认为是与角膜炎症最密切相关的分

子H5'“]。角膜常见的致病因素如内毒素、病毒、活

性氧以及炎症因子、粘附分子均可激活NF—KB，NF—

KB活化后又可促进这些炎症因子和粘附分子的转

录n2|。Cook等n51观察到原代培养的兔角膜基质细

胞不能激活NF—KB，从而不能表达IL一1a，导致细胞

对胶原酶激活剂无反应，不能合成蛋白酶和胶原酶。

Shimoyama等H71发现地塞米松可抑制TNF—a对

NF—KB的激活，使NF—KB不能进入细胞核，最终抑

制中性粒细胞浸润。

2．NF—KB具有抑制角膜成纤维细胞凋亡、促进

角膜新生血管形成等作用

Mohan等u副发现NF—KB具有抑制角膜成纤维

细胞凋亡的作用，正是这种抑制作用，抵消了TNF—

d促细胞凋亡的作用，以致以往的研究认为TNF。a

对角膜成纤维细胞凋亡不具备调节作用。NF—KB可

促进新生血管生成，其机制为调控其他细胞因子间

接发挥作用。如促进TNF—a产生VEGF¨9|，或介导

12(R)一hydroxyeicosatrienoic acid促进新生血管形成

的作用。2 0I。

’3．靶向NF—KB治疗与炎症、新生血管形成密切

相关的全身其它系统疾病的体外实验和动物实验取

得了一定疗效

基因转录是表达调控的首要环节，且NF—KB存

在于细胞浆中，能够快速接受外界信息，作出反应。

因此，靶向NF—KB治疗与炎症、新生血管形成密切

相关的全身其它系统的器官疾病，已成为研究的热

点。Griesenbach等心¨将NF—JcB的反义寡核苷酸应

用于囊样纤维化的呼吸道上皮细胞系，发现其转染

率几乎100％，NF一出活性明显降低，可抑制约40％

的IL_8分泌。Matsuda等心31制作小鼠败血症肺衰竭

的动物模型，发现NF一媚的反义寡核苷酸可有效改

善内毒素引起的炎症和肺血管通透性增高。这些研

究预示抑制NF—KB对于角膜损伤修复可能具有良

好的疗效。

(三)其它可能具有关键作用的调控分子

羊膜移植在一定程度上可促进眼表愈合，减少

瘢痕和新生血管形成。大多数研究认为其原因是羊

膜能抑制细胞因子的表达，如TGF—p、TGF—t3Ⅱ型受

体，并抑制角膜成纤维细胞增殖和活化心4|。而Tou—

hami等汜5 3认为这是因为羊膜中含有较多的NGF，

通过NGF促进角膜缘干细胞和神经再生而完成的。

因此角膜损伤修复中关键的调控分子不是孤立

地着眼于角膜细胞增殖、活化，再生，或者ECM的

沉积中的某一个生物学过程，而是将它们作为一个

整体进行调控。在这个分子调控网络中，时相优先，

作用强大，联络广泛的分子都有可能起关键的调控

作用。

调控分子促进角膜愈合的同时，也可刺激纤维

增生及新生血管形成；而抑制角膜瘢痕的分子对抑

制角膜细胞增殖和ECM沉积、新生血管形成的作

用又可能导致角膜愈合延迟；因此，角膜损伤修复中

关键的调控分子，只有兼顾促进角膜愈合及抑制角
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膜瘢痕形成两个方面，才可能具有良好的临床应用

前景。

三、展望

明确角膜损伤修复过程中关键的调控分子及其

作用机制，对于角膜损伤后减少瘢痕形成、促进角膜

愈合具有重要意义。目前大多数研究局限于角膜上

皮创伤的修复，片面研究调控分子对角膜细胞增殖

或者ECM沉积等某一个生物学过程的作用，而不

是研究其对于整个修复过程的影响。应更深入细致

地开展角膜损伤修复的分子调控机制的实验研究，

力图实现角膜损伤无瘢痕的完美愈合。
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