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【关键词】　转化生长因子β；角膜瘢痕；角膜基质细胞；创伤修复
【摘要】　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是一种多功能的细胞因子。
体外和多种动物模型中研究已证实在角膜ＴＧＦβ是主要参与角膜损伤后启动瘢痕化的重
要生长因子。近年来针对ＴＧＦβ抗瘢痕化研究已取得一些进展。本文综述了ＴＧＦβ分子
结构、生物学功能，角膜损伤修复中瘢痕形成过程中基质细胞在 ＴＧＦβ调控下的变化及
ＴＧＦβ治疗角膜瘢痕的进展。
［眼科新进展，２０１４，３４（１１）：１０８７１０９０］

角膜基质损伤修复过程中产生的瘢痕是造成患者视力下降的主要原

因。转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）早在１９８３年就分
别在小牛肾脏、人胎盘和人血小板中被发现［１］，ＴＧＦβ最早被称为瘢痕生长
因子，在 Ｍｏｌｏｎｅｙ肉瘤病毒感染小鼠的肿瘤组织中首次被分离出来［２］。

ＴＧＦβ超家族由多种多功能的细胞因子组成，在角膜损伤修复和纤维化形
成过程中起着重要的作用［３］。研究证实角膜瘢痕形成过程中有多种细胞因

子参与，但与人眼表瘢痕形成关系最为密切的是 ＴＧＦβ，其活化程度与瘢痕
形成高度相关。

１　ＴＧＦβ超家族

ＴＧＦβ是一组以多肽形式存在的细胞因子，是
与结构相`关的调节蛋白超家族，其中包括活化素、抑

制素、骨形态发生蛋白等［４］。在多种发育及免疫调

节等方面，ＴＧＦβ均起着重要作用。在脊椎动物中
发现 ＴＧＦβ超家族中有 ５个亚型，其中 ＴＧＦβ１、
ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ３存在于哺乳动物中，而 ＴＧＦβ４与
ＴＧＦβ５只在鸟类和两栖类动物中发现［５］。ＴＧＦβ１、
ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ３的氨基酸序列有 ７５％ ～８０％同源
性，但是它们在角膜损伤修复过程中的功能有很大

不同，ＴＧＦβ１起到主导作用［６］，ＴＧＦβ不仅在角膜
表达，在眼前段、泪液、房水中也均有表达［７］。

２　ＴＧＦβ的分子结构

成熟的 ＴＧＦβ因子是由１１２个氨基酸组成的
多肽亚单位，并通过二硫键相连成二聚体，相对分

子质量为２５０００。ＴＧＦβ因子在细胞表面受体的
作用下能被大量释放，而 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２、ＴＧＦβ３
的前体核苷酸序列、前体氨基酸、基因定位、基因表

达均不相同［８］。未被激活的 ＴＧＦβ因子包括３段
区域，首先是一个含有３９０～４４２碱基的氨基酸，其
中有３个由 Ｎ端疏水信号肽组成的肽链，其后是延
迟相关肽链，最后是一个潜在有活性的由１１２个氨
基酸组成的ＴＧＦβ区域。在内切酶的作用下，高尔
基体中不活跃的 ＴＧＦβ前体开始在精氨酸之间切
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割组成小复合体，出高尔基体进入胞质，与潜伏

ＴＧＦβ结合蛋白结合形成一个大复合体，在蛋白裂
解酶的作用下，释放出激活的具有生物活性的

ＴＧＦβ因子，再进入细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ
ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）发挥作用［９］。

３　ＴＧＦβ的受体和信号转导通路

ＴＧＦβ的受体是丝氨酸／苏氨酸激酶受体，由 Ｉ
型（ＴＧＦβＲ１）和Ⅱ型（ＴＧＦβＲ２）两种受体分子构
成。ＴＧＦβ介导的信号转导需要 Ｉ型和Ⅱ型受体的
共同参与。在细胞表面还存在 ＴＧＦβ结合蛋白，属
于Ⅲ型受体（ＴＧＦβＲ３），又名 Ｂｅｔａ聚糖，不具备丝
氨酸／苏氨酸活性，很多研究表明它们只在配体与 Ｉ
型和Ⅱ型受体结合时起辅助作用，并不直接介导信
号转导［１０］，它是一种跨膜蛋白多糖，可以作为ＴＧＦβ
的配体储存器，同时，ＴＧＦβ２需要 ＴＧＦβＲ２与
ＴＧＦβＲ３结合才能启动信号转导［１１］，由此可见

ＴＧＦβＲ３不仅能使ＴＧＦβ聚集在靶细胞表面，而且
可稳定ＴＧＦβ的最佳构象与受体结合。ＴＧＦβ在不
同细胞中的信号转导都不相同，主要分两种：ＳＭＡＤ
依赖性信号转导和ＳＭＡＤ非依赖性信号转导。通过
对果蝇的遗传筛查发现了一个新的蛋白家族

ＳＭＡＤ，ＳＭＡＤ的相对分子质量一般为 ４２０００～
６００００。受体活化ＳＭＡＤ后，ＳＭＡＤ可直接进核调节
转录［１２］。

ＳＭＡＤ依赖性信号转导：细胞膜上配体首先与
Ⅱ型受体结合使之活化，Ⅱ型受体通过转磷酸化激
活Ｉ型受体，使其ＭＨ１和ＭＨ２结构域解开，ＭＨ２结
构域与活化的通路限制性 ＳＭＡＤ结合形成异寡聚
体，异寡聚体转位进入细胞核，并与某些转录因子

（如 ＦＡＳＴ１、ＦＡＳＴ２等）形成复合体，识别并结合于
ＤＮＡ的特定序列上，调节靶基因的表达。ＳＭＡＤ非
依赖性信号转导：Ｓａｉｋａ等［１３］研究表明移植细胞核缺

少Ｓｍａｄ３／４定位的角膜上皮，并没有经过 ＳＭＡＤ依
赖性信号转导通路。有研究证实ＴＧＦβ能激活一些
促分裂原活化蛋白激酶信号盒，这些调节并不通过

ＳＭＡＤ转导通路［１４］。

４　ＴＧＦβ的生物学功能

ＴＧＦβ在多种正常及转化细胞中都有表达，如
活化Ｔ细胞、巨噬细胞、星形胶质细胞等，它在个体
发育、免疫及炎症过程中都有重要作用。多种细胞

因子参与组织损伤后修复过程，但 ＴＧＦβ在炎症过
程中起着重要作用，甚至 ＴＧＦβ能通过同型依赖方
式来保护神经元［１５］。

在器官纤维化过程中，开始由于各种原因引起

实质细胞损伤（炎症、免疫、毒物、缺血等），继而引起

实质细胞坏死、炎症激活巨噬细胞，释放多种因子，

使ＥＣＭ结构发生变化，纤维细胞转化肌成纤维母细
胞，并合成大量胶原、蛋白聚糖等 ＥＣＭ，最终器官纤

维化，而在这过程中ＴＧＦβ为最重要的细胞因子，也
是这几年的研究热点。众所周知，ＴＧＦβ有着双向
的调节作用，损伤后 ＴＧＦβ对炎症细胞和成纤维细
胞具有强烈的趋化作用，增强炎症反应。同时，ＴＧＦ
β促进成纤维细胞增生，合成胶原和纤维连接蛋白
（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ），并促使它们在 ＥＣＭ的沉积，并使
ＥＣＭ过度表达而不被降解，导致瘢痕形成，而 ＴＧＦ
β３因子是抑制纤维化并终止瘢痕继续形成的因
子［１６］。ＴＧＦβ的双向调节作用使得机体修复处于
动态平衡，若ＴＧＦβ过度表达则会抑制造血干细胞
或引起细胞上皮变形而向恶性肿瘤发展［１７］。双向

调节中最著名的现象是哺乳动物早期胚胎皮肤创伤

愈合后没有瘢痕残留［１８］。胚胎伤口无痕愈合显示

了胚胎环境中含有低浓度的 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２及血
小板衍性生长因子和高浓度的 ＴＧＦβ３。对于成人
皮肤创伤修复使用以上生长因子，可以改变伤口的

修复［１９］，而对于角膜则是具有更明显的减少瘢痕形

成的特性［２０］。ＴＧＦβ３是目前颇受关注的抗瘢痕化
细胞因子。

５　ＴＧＦβ在角膜瘢痕形成中的作用

５．１　角膜结构与瘢痕形成　角膜组织中含有角膜
上皮细胞、基质细胞和内皮细胞，而前弹力层和后弹

力层不含细胞成分。角膜的上皮细胞层受损后可迅

速再生，而基质层和内皮细胞层在损伤后不可再生，

角膜在外伤、炎症瘢痕愈合后引起角膜混浊、屈光力

改变等。角膜基质内的胶原薄板排列整齐，与角膜

表面平行，角膜基质中所含的胶原纤维为 Ｉ型和 ＩＶ
型，胶原薄板由这些胶原纤维束构成，平行排列的胶

原薄板正如空间一致的纤维，对进入眼的光线进行

折射，并减少散射；同时，角膜基质 ＥＣＭ含有丰富的
蛋白聚糖，以上两者为维持角膜基质透明性的因

素［２１］。

５．２　ＴＧＦβ在角膜基质细胞纤维化中的作用　在
正常生理状态下，角膜基质层的角膜基质细胞处于

静止状态，扁平生长于角膜胶原小纤维板中。角膜

损伤后，角膜基质细胞会死亡或者转变为修复表型，

而修复表型可以使角膜基质细胞再生或导致纤维化

瘢痕形成。在创伤修复过程中，受伤部位周围的角

膜基质细胞分化为肌成纤维细胞，它们介导了细胞

迁移、伤口收缩以及 ＥＣＭ重塑堆积［２２］，这些都严重

影响了角膜的透明性及屈光性。

ＴＧＦβ由角膜上皮细胞释放，它们可以调整修
复肌成纤维细胞。近年来，多种研究证明 ＴＧＦβ在
维持角膜完整性和修复角膜损伤过程中起着重要作

用［２３］，不仅启动了角膜修复，还能持续性刺激修

复［２４］。ＴＧＦβ在正常角膜中处于静止状态，ＴＧＦ
β１、ＴＧＦβ２和 ＴＧＦβ３都在角膜上皮细胞中被发
现［２５］，当角膜损伤时，ＴＧＦβ被激活，增加 ＪＮＫ１／２
介导的结缔组织生长因子的基因表达，以促使基质
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细胞转化为成纤维细胞或肌成纤维细胞，并同时增

强炎症反应，刺激胶原蛋白大量增多，引起 ＥＣＭ堆
积，最终角膜瘢痕形成［２６］。此过程中，ＴＧＦβ１与
ＴＧＦβ２大量增殖并促进角膜纤维化，ＴＧＦβ１为主
要刺激因子［２４］。Ｈｕｈ等［２３］研究发现在基底细胞的

再生区域以及角膜损伤时未损伤的区域有 ＴＧＦβ３
因子，角膜损伤后 ＴＧＦβ１在前弹力层、角膜基质层
表达水平增加，ＴＧＦβ２在上皮细胞、后弹力层细胞、
内皮细胞的迁移和增殖中表达水平均高于 ＴＧＦβ１，
在角膜损伤的中央区域可检测到 ＴＧＦβ２，它负责肌
成纤维细胞的转化、增殖并促使角膜上皮细胞的再

生，在ＴＧＦβ１和 ＴＧＦβ２促进纤维化时，ＴＧＦβ３能
促进未受损的角膜上皮增生，抑制纤维化，维持动态

平衡。目前的研究表明，在角膜损伤修复过程中

ＴＧＦβ１启动角膜基质细胞转化，ＴＧＦβ１大量表达
并促进组织纤维化，而ＴＧＦβ３能抗纤维化。

角膜基质细胞在创伤修复过程中，肌成纤维细

胞来源于间充质细胞或者是通过上皮间质转化的
上皮细胞，它的外型比成纤维细胞大，是被激活的成

纤维细胞的一个亚群，表达 α平滑肌肌动蛋白（α
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ），它是一种新陈代谢活
跃和具有高度收缩性的细胞，这使角膜损伤愈合时

具有强大的伤口收缩力［２７］。αＳＭＡ是肌成纤维细
胞合成的标志，同时，成熟的肌成纤维细胞也能表达

波形蛋白［２８］。活化的成纤维细胞在细胞内出现纤

维肌动蛋白微丝束，由 αＳＭＡ、α辅肌动蛋白、肌球
蛋白、整合素的膜受体（如高亲合力的纤维结合素受

体）组成，其中 αＳＭＡ水平的高低代表成纤维细胞
活化的程度。角膜修复过程中 ＴＧＦβ可以促进
ＥＣＭ成分的合成与沉积，同时，ＴＧＦβ通过减少蛋白
酶（如胶原酶等）的合成，以减少胶原的分解，促进细

胞黏附受体的合成，这些作用加速了伤口愈合，同时

也促使瘢痕形成。而 ＴＧＦβ１在减少蛋白酶的合成
和促进蛋白酶抑制剂的合成中起着主要的作用，导

致纤维组织透明度下降，改变了角膜的透明性［２９］。

角膜创伤愈合及瘢痕形成过程中的基质重建是维持

角膜透明性的关键因素。另外，从细胞周期角度来

看，Ｃｈｅｎ等［３０］发现，ＴＧＦβ１和 ＴＧＦβ２能促进角膜
上皮细胞在Ｓ期大量增殖。

近年来，通过准分子激光屈光性角膜切削术

（ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ，ＰＲＫ）和保留前弹力层
的准分子激光原位角膜磨镶术（ｌａｓｅｒｉｎｓｉｔｕｋｅｒａｔｏｍｉ
ｌｅｕｓｉｓ，ＬＡＳＩＫ）的术后对比研究，发现角膜前弹力层
损伤可能会激活 ＴＧＦβ，这使 ＰＲＫ术后部分患者角
膜出现雾状混浊［３１］。有研究表明［３２］，增加眼前房中

ＴＧＦβ１的表达，能导致角膜各层都出现肌成纤维细
胞的转化。角膜内皮损伤和角膜手术切口过深会破

坏角膜内环境的稳定，也会导致角膜纤维化引起角

膜混浊。

６　应用ＴＧＦβ治疗角膜瘢痕的研究进展

目前针对角膜瘢痕尚无有效的治疗方法，临床

上尝试过多种治疗方法，如雷帕霉素、氟米龙眼液治

疗、手术治疗［３３］等，疗效预后均不理想。

部分研究者进行了一些关于ＴＧＦβ基因疗法的
探索。Ｍｏｈａｎ等［３４］阻断激活 ＴＧＦβ的信号转导，抑
制ＴＧＦβＲ２，但这些基因疗法过程中缺少明确的靶
向治疗，易导致基因突变，而给最后疗效带来诸多不

利的影响。而 Ｍｉｌａｎｉ等［３２］则直接使用高表达 ＴＧＦ
β１的转基因老鼠作研究，但对治疗角膜瘢痕化的研
究仍不够全面。

在蛋白质水平上，用抗 ＴＧＦβ和 ＴＧＦβ受体的
抗体作用于正在愈合的皮肤伤口中，有效地抑制了

局部瘢痕形成。虽然特异性ＴＧＦβ抗体可对抗眼表
瘢痕形成，但是ＴＧＦβ在伤口愈合早期是必需的，后
期过多表达的 ＴＧＦβ会促进瘢痕形成，过早使用
ＴＧＦβ抗体会加剧炎症反应，延缓愈合，太晚则无抗
瘢痕形成的作用［３５］。抗原和抗体结合有一定的饱

和系数，ＴＧＦβ抗体有可能不能完全阻断其抗原的
活性。在用于人体时，抗体本身均会引起不同程度

的免疫反应，限制了各类抗体在临床上的大量应用。

而人源性 ＴＧＦβ单克隆抗体目前尚处于基础研究
中，还不能在临床上推广应用。Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ等［３６］在

体外研究中发现，角膜创伤后加用ＴＧＦβ３因子能减
少角膜瘢痕形成，但只局限于体外研究中。

目前在临床上应用较多的是羊膜移植。羊膜通

过有效地抑制 ＴＧＦβ信号通路，抑制肌纤维细胞分
化，从而抑制瘢痕形成。通过羊膜移植，为损伤的角

膜组织提供了健康的上皮下基质环境，促使组织愈

合、减少瘢痕形成。但对于一些角膜的深度创伤修

复仍不能解决根本问题［３７］。近年采用的光学相干

断层成像引导跨上皮光疗角膜切削术可用于角膜瘢

痕的切除，只局限于前角膜瘢痕，一些深部的瘢痕则

无法切除，而且此技术还在被进一步评估验证

中［３８］。

７　小结

ＴＧＦβ因子不仅在角膜瘢痕形成中起关键作
用，在机体组织的纤维化中也有着重要作用。如上

所述，它的不同亚型有不同的生物学功能，在角膜创

伤修复过程中各自发挥着必不可少的作用，它的双

向调节作用调节角膜瘢痕形成。ＴＧＦβ亦可能为防
治角膜瘢痕的关键因子，虽然目前的研究尚未能找

到有效的抗角膜瘢痕的方法，但对于 ＴＧＦβ的继续
研究可能可以解决该棘手的临床问题。
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