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表皮生长因子在眼科疾病中的作用△
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【中图分类号】　Ｒ７７
【关键词】　表皮生长因子；眼科疾病；角膜；视网膜；巩膜
【摘要】　表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）是一种多功能生长因子，通过与其受
体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）结合，在体内外对多种组织细胞生长和增殖具有
明显的调节作用。研究证实，ＥＧＦ在角膜、视网膜和巩膜均有表达，在眼球主动生长和结
构重塑过程中起重要作用。ＥＧＦ还与角膜损伤、视网膜增生性疾病、近视、翼状胬肉、青光
眼、白内障、眼科肿瘤等多种眼科疾病密切相关。本文就 ＥＧＦ在眼科疾病中的作用进行
综述。

１９６２年ＣＯＨＥＮ［１］首次在小鼠的颌下腺中发现一种小分子蛋白，定名为
表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）。ＥＧＦ具有广泛的促丝裂增殖作
用，以及多种生物学活性和丰富的临床应用前景，近年来对 ＥＧＦ及表皮生长
因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的研究已成为临床研究的热
点之一［２］。随着对ＥＧＦ研究的不断深入，发现其在角膜、视网膜和巩膜的表
达与多种眼科疾病密切相关。

１　ＥＧＦ及其受体

１．１　ＥＧＦ　ＥＧＦ是最早确立结构的一种多功能生长因子，通过与其受体结
合，在体内外具有诱导细胞增殖、分化和迁移，维持上皮细胞正常新陈代谢的

作用。ＥＧＦ的缺乏或过度表达能够破坏组织细胞正常生理功能，最终导致疾
病的发生。ＥＧＦ通过与其受体结合在靶细胞中产生生物效应，酪氨酸激酶的
激活是ＥＧＦ发挥功能的第一步，激活 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路启动信号转导使细胞
内钙水平上升，糖酵解和蛋白质合成及特定基因的表达增加，最终引起 ＤＮＡ
和细胞增殖［３］。ＥＧＦ分布广泛，在人体各种组织和体液中均检测到 ＥＧＦ。在
眼部，角膜内皮及泪液、视网膜和巩膜均有分布［４］。

１．２　ＥＧＦＲ　ＥＧＦＲ是一种具有酪氨酸蛋白激酶活性的膜表面传感器，普遍
表达于人体的表皮细胞和基质细胞，ＥＧＦＲ有６种不同的配体，它们是 ＥＧＦ、
转化生长因子α和双调蛋白的唯一受体，并与其他ＣｅｒｂＢ家族受体有共同的
配体β细胞素、肝素结合表皮生长因子（ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇＥＧＦ，ＨＢＥＧＦ）、表皮
调节因子。ＥＧＦＲ与其配体结合后，通过形成同源二聚体或异质二聚体，将信
号转导到细胞内并启动一系列级联反应，使信息传达到核内。ＥＧＦＲ可激活
多种下游信号路径，产生多种生物学效应，如促进细胞增生、移行、分化等［５］。

·４８４· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０１７年５月　第３７卷　第５期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３７Ｎｏ．５Ｍａｙ２０１７



２　ＥＧＲ与眼病

２．１　角膜损伤　角膜作为一种高度特化的透明组
织，具有维持视功能和保护眼球的功能，如何促进眼

外伤、屈光手术和角膜移植手术等导致的角膜损伤

的修复已成为基础科学和临床研究的重要方向［６］。

有研究发现，ＥＧＦ对促进角膜上皮细胞增殖具
有正调控作用［７］，对修复角膜基质、增加角膜创口张

力强度等也起重要作用［８］。角膜内皮细胞具有表达

ＥＧＦ及其受体的 ｍＲＮＡ，ＥＧＦ通过自分泌和旁分泌
的方式与其受体结合调节内皮细胞生理功能［９］，李

姝燕等［１０］观察培养的兔角膜内皮细胞周期变化，发

现ＥＧＦ和层粘连蛋白均有促进角膜内皮细胞 ＤＮＡ
合成并进入细胞增殖周期的生物学作用，且二者协

同能够增加内皮细胞的增殖力。ＥＧＦ促进角膜愈合
过程中可减少基质新生血管生成，对角膜异物剔除

术后、角膜炎、角膜外伤、糖尿病角膜病变效果良

好［１１］。基于 ＥＧＦ在角膜损伤修复中的重要作用，
ＥＧＦ制剂已经应用于临床，其中使用最广泛的为重
组人表皮生长因子（ｒｈＥＧＦ）。张静等［１２］发现在乙醇

烧灼兔及大鼠角膜滴ｒｈＥＧＦ能够促进角膜损伤修复
并缩短修复时间，进一步研究发现 ＥＧＦ是通过修复
微绒毛形态加速上皮细胞分裂和生长的方式促进角

膜上皮愈合。王一宁等［１３］在 ｒｈＥＧＦ治疗外伤性角
膜上皮缺损临床随机对照试验发现，治疗组角膜创

面修复程度明显优于对照组，角膜创面修复完全、上

皮覆盖均匀，说明 ｒｈＥＧＦ滴眼液能很好地促进角膜
上皮细胞修复再生，缩短病程。

２．２　视网膜增生性疾病　近年来，视网膜色素上皮
细胞（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）与视网膜增生
性疾病的关系已引起人们的重视［１４］。研究认为，

ＥＧＦ对细胞的增殖调控作用可能促进 ＲＰＥ细胞增
生和移行，使增生组织长入玻璃体内，最终导致牵拉

性视网膜脱离［１５］。增殖性玻璃体视网膜病变（ｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＶＲ）的发生是多因素共同
作用的结果，涉及多个细胞生长因子和多条信号通

路，多项研究证实，ＥＧＦ与 ＥＧＦＲ在 ＲＰＥ细胞的迁
移、增生过程中起重要作用，是促进ＲＰＥ细胞发生迁
移最终导致ＰＶＲ的关键因素之一。ＤＩＴＨＭＥＲ等［１６］

发现，局部病变细胞产生ＥＧＦ，通过自分泌或者旁分
泌促进ＲＰＥ细胞增殖和移行，使ＲＰＥ细胞将创面完
全覆盖。闫峰等［１７］发现，ＥＧＦＲ在 ＰＶＲ视网膜周边
部表达呈阳性，ＥＧＦＲ主要存在于 ＰＶＲ病变早期，
ＥＧＦＲ与其配体结合产生生物活性促进ＰＶＲ的发生
发展；使用 ＥＧＦ培养 ＲＰＥ细胞可使其形态变化、数
量增多、细胞间隙增宽，ＥＧＦ能够促进 ＲＰＥ细胞增
生及移行，且有浓度依赖性。临床研究发现，ＰＶＲ患
者ＥＧＦ与ＥＧＦＲ表达明显增高，且与ＰＶＲ病情程度
相关［１８］。ＹＡＮ等［１９］取ＰＶＲ患者的玻璃体液检测发
现ＥＧＦ的表达量显著增高。ＣＨＥＮ等［２０］在 ＰＶＲ患

者视网膜ＲＰＥ细胞发现整合素α５ｍＲＮＡ及蛋白表
达增高，ＥＧＦ可通过使整合素α５高表达促进 ＲＰＥ
细胞的增殖迁移来影响 ＰＶＲ的发生发展。也有研
究发现肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、ＥＧＦ或 ＨＢＥＧＦ通
过蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）和细胞外信号调节激酶
（ＭＡＰＫ）信号通路诱导 ＲＰＥ细胞迁移，ＨＧＦ与 ＥＧＦ
和ＨＢＥＧＦ对细胞迁移的协同效应能增强激活 ＰＫＣ
和 ＥＲＫ通路的能力［２１］。ＺＨＡＮＧ等［２２］研究发现

ＥＧＦ能够诱导ＲＰＥ细胞迁移，其信号通路为 ＥＧＦＲ、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，当抑制这条通路时 ＲＰＥ细胞迁移受阻，
ＣＨＥＮ等［２３］发现金诺芬可通过抑制ＥＧＦＲ、ＭＡＰＫ信
号通路抑制ＲＰＥ细胞异常增殖，这提示抑制ＥＧＦ相
关信号通路可能成为治疗ＰＶＲ的新途径。
２．３　近视　ＥＧＦ在视网膜和巩膜上都有表达，可能
通过影响视网膜—巩膜之间的信号通路，或直接参

与近视巩膜重塑［２４］。郑瑾等［２５］用一定浓度的 ＥＧＦ
体外培养大鼠巩膜成纤维细胞发现ＥＧＦ对巩膜成纤
维细胞的增殖有一定的促进作用。ＢＡＲＡＴＨＩ等［２６］

发现应用不同剂量的卡巴胆碱作用于巩膜成纤维细

胞后ＥＧＦＲ表达上调，提示阿托品的抗近视效应可
能是由于 ＥＧＦＲ激活了 ＥＲＫＭＡＰＫ信号通路，调节
巩膜成纤维细胞的增殖、分化，并进而影响了巩膜的

重塑。

２．４　翼状胬肉　刘寨花等［２７］对不同时期翼状胬肉

患者患眼与对侧健康眼泪液中 ＥＧＦ的含量进行检
测，发现进行期翼状胬肉患者泪液中 ＥＧＦ浓度明显
高于静止期患者，研究者推测 ＥＧＦ可能促进翼状胬
肉的发展。ＭＡＩＮＩ等［２８］研究发现，ＥＧＦＲ在翼状胬
肉成纤维细胞表面广泛表达，ＥＧＦ刺激 ＥＧＦＲ内化、
ＥＲＫ蛋白磷酸化和细胞内钙动员，最终激活翼状胬
肉成纤维细胞。另有研究［２９］发现经紫外线Ｂ照射
后翼状胬肉上皮细胞 ＨＢＥＧＦ表达持续升高，邹晶
等［３０］通过分析切除的翼状胬肉标本中 ＨＢＥＧＦ的
表达发现，ＨＢＥＧＦ在翼状餐肉的初发与复发均高表
达，因此推测 ＨＢＥＧＦ是翼状胬肉病变过程中主要
的作用因子。

２．５　干眼症　干眼发病机制较为复杂，泪液性质改
变或者量减少均能导致泪膜不稳定和眼表异常，引

起眼部不适。研究发现干眼疾病的发生和治疗与

ＥＧＦ有关，ＥＧＦ主要参与泪液的产生，为泪液中有效
的蛋白成分。近年来有研究提出Ｍ型胆碱能受体能
够通过ＥＧＦＲ系统调节泪液分泌，ＥＧＦ是泪液神经
调节通路的重要环节之一，若阻断 ＥＧＦＲ系统可能
导致干眼发生［３１］。杨春等［３２］通过检测干眼患者泪

液发现ＥＧＦ含量下降明显，且泪液分泌不足与 ＥＧＦ
含量下降互相促进，加重干眼疾病进程，该研究认为

ＥＧＦ可以作为干眼检测的可靠指标，有利于疾病诊
断及预后评估。干眼治疗方法主要为补充泪液，但

也可在病变部位使用外源性生长因子（如 ｒｈＥＧＦ滴
眼液），提高 ＥＧＦ水平，促进泪液的产生，改善不良
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症状［３３］。临床联合应用 ｒｈＥＧＦ滴眼液与其他滴眼
液已在治疗白内障术后干眼症中取得良好疗

效［３４３５］。

２．６　白内障　ＥＧＦ是促进白内障术后晶状体上皮
细胞生长的重要因子，对后发性白内障和后囊膜混

浊（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃａｐｓｕｌｅｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＣＯ）的形成有重
要作用。陶津华等［３６］发现 ＥＧＦ对人晶状体上皮细
胞具有促进迁移的作用。蒋沁等［３７］发现 ＥＧＦ能通
过诱导 ＥＧＦＲ磷酸化，激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，使
ＭＭＰ２过表达促进晶状体上皮细胞移行。ＨＵＡＮＧ
等［３８］研究发现，ＥＧＦＲ的 ＳｉＲＮＡ能够阻断 ＥＧＦＥＧ
ＦＲ信号通路，使人晶状体上皮细胞生长周期阻滞于
Ｇ１期，有效预防ＰＣＯ的发生。ＷＥＲＴＨＥＩＭＥＲ等［３９］

研究选择性ＥＧＦＲ抑制剂厄洛替尼对ＰＣＯ治疗作用
发现，当 ＥＧＦＲ被抑制，细胞运动发生复杂改变，对
ＰＣＯ有明显阻遏作用。杨学兵等［４０］研究还发现白

内障患者血清及房水中 ＥＧＦ表达均高于对照组，且
不同疾病分期差异明显，ＥＧＦ可以作为白内障分期
的检测手段之一。

２．７　青光眼和视网膜母细胞瘤　有文献报道，房水
中ＥＧＦ能促进细胞分裂和ＤＮＡ合成，使小梁网细胞
增殖显著增加，可能与原发性开角型青光眼的发病

有关［４１］。贺翔鸽等［４２］通过斑点杂交和免疫组化的

方法发现体外培养的正常人眼小梁网细胞能表达

ＥＧＦｍＲＮＡ及ＥＧＦＲ。陈燕萍［４３］研究证实原发性开

角型青光眼小梁网细胞培养上清液中有ＥＧＦ和ＥＧ
ＦＲ的表达，并且ＥＧＦ对小梁网细胞具有促增殖和减
慢凋亡作用。

ＥＧＦ对视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）的
发生具有重要作用。Ｂ?ＳＣＨ等［４４］检测９５例 ＲＢ患
者的ＥＧＦＲ，发现表达较高且扩增明显，推测可以用
抗ＥＧＦＲ治疗部分 ＲＢ患者。有研究发现 ＲＢ患者
癌组织标本中 ＥＧＦＲ表达与视神经侵犯程度、肿瘤
细胞侵袭和转移、预后较差和生存率较低相关［４５］。

３　小结

ＥＧＦ及其受体在眼部表达广泛，参与多种眼科
疾病发生发展，作为一种上皮细胞促生长因子，ＥＧＦ
所导致的疾病位点多为上皮细胞层，如角结膜上皮、

视网膜色素上皮、晶状体囊上皮等，诱导组织细胞生

长、迁移，促分裂增殖作用，促进纤维组织增生形成

异常组织致病。但是，疾病的发生是多因素共同作

用的结果，对ＥＧＦ诱发或治疗眼部疾病机制的认识
仍然有限，今后可以通过基因敲除、体外干预等方式

研究其上下游信号通路调控机制，尝试通过阻断信

号通路来遏制疾病的进程。另外，目前对 ＥＧＦ与角
膜疾病的关系研究较为成熟，从角膜 ＥＧＦ信号通路
推导其他疾病发生的机制不失为一条可行的道路。
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