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"摘要#<骨形成蛋白 /!\R[/"通过 QC:1 信号通路向下游传递信号$同时与 d*_5

!

(

7:_)*2*''&'等信号通路相互作用$调节一系列的病理生理活动# \R[/5QC:1 信号通

路对眼具有重要作用# \R[/5QC:1信号通路与眼前节'晶状体'视网膜的发育密切相

关# 同时$\R[/ 在成熟眼组织中高度表达$意味着\R[/5QC:1信号通路与某些眼部

疾病的发病机制有关# \R[/5QC:1信号通路在维持角膜上皮稳态'视网膜神经的保

护及修复方面起一定作用$同时还与青光眼'年龄相关性黄斑变性'增生型玻璃体视

网膜病变等疾病的发生密切相关# 本文主要讲述了 \R[/5QC:1 信号通路的分子机

制$并详细介绍了\R[/5QC:1信号通路在眼发育和一些眼部疾病中的作用#

"关键词#<骨形成蛋白 /&QC:1&眼部发育&眼部组织&眼部疾病

"中图分类号#<>LL

骨形成蛋白$\R[%是转化生长因子(

!

$%&'(

!

%中的一员!与细胞的

发育(增殖(凋亡(形态发生(纤维化等密切相关' \R[/ 主要通过 QC:1 信

号通路调控下游基因的表达' 研究表明!\R[/5QC:1信号通路在角膜(晶

状体(视网膜的发育中起重要作用"##

' 同时!\R[/ 及相关受体在成熟的

眼组织中高度表达"-#

!说明\R[/5QC:1信号通路与一些眼部疾病的发病

机制密切相关' 本文主要综述了 \R[/5QC:1 信号通路的分子机制(

\R[/5QC:1信号通路在眼发育中的作用!以及其对一些眼部疾病的影响'

"+:8D6 概述

\R[最初被认为是一种骨诱导生长因子!可以

促进骨和软骨的形成!同时与许多疾病的发病机制

有关' \R[信号通路不仅与骨的发育(疾病和修复

有关"0#

!还与血管系统疾病密切相关"/#

' 多项研究

表明!\R[信号通路在肿瘤的发生中起重要作用"$#

'

此外!\R[信号通路在多个系统的发育中起关键

作用";(L#

'

\R[/ 是 \R[中的一员' \R[/ 为非活性前体

蛋白!有 /.3 个氨基酸' \R[/ 在胚胎发育中起重要

作用!其与神经发生(晶状体诱导(软骨和骨骼发育(

泌尿生殖系统发育(肢体发育(毛囊再生和牙齿形成

有重要关联"##

' \R[/ 也与肿瘤的形成(内皮损伤修

复有关"3#

' \R[/ 还在与肥胖和糖尿病相关的脂肪

原细胞的定型和分化方面发挥关键作用"4#

' \R[/

在眼发育中影响重大"4(###

' 此外!\R[/ 及其受体在

成熟眼组织的多个部位表达"-#

!这提示成人眼的不

同部位需要不同的 \R[/ 信号来维持其组织形状(

分化水平和功能'

-+7R2[信号通路的概述

脊椎动物有 3 种 QC:1蛋白!其根据功能分为三

大类&第一类为受体调节型 QC:1$>(QC:1H%!包含

QC:1-50 和 QC:1#5$53,第二类为共同通路型 QC:1

$?+(QC:1%!仅包括 QC:1/!它是 %&'(

!

家族各类信

号转导过程共同需要的介质,第三类为具有抑制性

的 QC:1$@(QC:1H%!包括 QC:1; 和 QC:1L!主要作用

为抑制或调节%&'(

!

家族的信号转导"#-#

'

\R[配体信号涉及到两种跨膜丝氨酸5苏氨酸

激酶受体!称为 \R[(

'

型受体$\R[>(

'

%和 \R[(

(

型受体$\R[>(

(

%' \R[通常与\R[>(

(

结合!而后

使\R[>(

'

磷酸化' 磷酸化的 \R[>(

'

启动下游信

号转导444经典 QC:1或非经典 QC:1的信号通路被

激活'

-,"+经典7R2[信号通路<在经典 QC:1 信号通路

中!被激活的 \R[>(

'

使 >(QC:1H磷酸化!而后与

?+(QC:1/ 结合形成复合体' 该复合体可以调节目的

基因的转录!调节细胞的自我更新和分化!细胞的增

殖(迁移和凋亡"#0#

' 例如!\R[5QC:1信号通路与多

种干细胞的增殖分化有关"#/#

!\R[5QC:1 信号通路

还与多种细胞的上皮(间质转化$)̂2_J)D2:D(C)H)*7JK(

C:D_9:*H2_2+*!BR%%有关"#$#

,在肝脏的炎症反应中!

\R[5QC:1 信号 通 路 发 挥 重 要 作 用"#;#

' 其 中

\R[/5QC:1 通路与眼的发育密切相关!且与多种眼

部疾病的发病机制相关联'

-,-+非经典7R2[信号通路<非经典 QC:1 信号通

路也是\R[的一个重要通路!包括 B>"(,a"(^03

RS["等' 非经典 QC:1 信号通路与许多生理和病

)#40)
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理过程相关!如细胞的增殖和分化(介导炎症反应(

细胞凋亡(细胞迁移以及应激反应"#L(#4#

' 在眼中!

B>"信号通路与晶状体发育有关"-.#

,,a"信号通路

与视网膜退行性疾病病变密切相关"-##

,^03 RS["

信号通路可能抑制角膜内皮细胞的增殖"--#

!还与糖

尿病视网膜病变有关"-0#

,,a"(^03 RS["信号通路

发生改变可能影响视网膜色素上皮$>[B%氧化应激

损伤的程度"-/#

'

0+:8D6H7R2[信号通路的分子机制

在经典 QC:1信号通路中!\R[/ 与 \R[>(

(

结

合!使 \R[>(

'

磷酸化' 活化的 \R[>(

'

使 QC:1#5

$53 磷酸化' 磷酸化的 QC:1#5$53 与 ?+(QC:1/ 结

合形成复合体!该复合体作为细胞核的转录因子参

与靶基因表达的调控' \R[/5QC:1 信号通路与多

种细胞调控有关' \R[/5QC:1 信号通路可以影响

血管内皮屏障功能!调节血管内皮细胞连接的稳定

性"-$#

' \R[/ 可以通过 QC:1# 促进细胞外基质

$B?R%的沉积"-;#

' 此外!\R[/ 还可以促进与 B?R

密切相关的结构的生长! 并调控其发育的完

整性"-L#

'

经典\R[/5QC:1信号通路在眼部起重要作用'

"2K+*+等"-3#研究显示!在新生大鼠眼部发育过程

中!\R[/5QC:1# 介导瞳孔区的毛细血管内皮细胞

凋亡!从而使瞳孔膜退化!促进瞳孔和晶状体完整的

发育结构形成' M2̀等"-4#研究显示!?+(QC:1/ 参与

作用角膜上皮和角膜基质细胞的生长发育和稳

态"-4#

' b̀ 等"0.# 研究显示!在 >[B中过量表达

\R[/ 后行激光诱导实验!发现脉络膜新生血管几乎

无法产生!提示 \R[/ 对新生血管具有主导调控作

用!而且 \R[/ 依赖 QC:1#5$ 信号通路降低肿瘤坏

死因子$%a'%和基质金属蛋白酶 4$RR[(4%的表达!

抑制脉络膜新生血管'

在非经典 QC:1 信号通路中!活化的 \R[>(

'

激

活下游信号!上调或下调相关因子的表达量!进而参

与调控细胞的凋亡(迁移等"#L(#4#

' 其中 \R[/5

B>"#5- 信号通路与多种细胞的 BR%有关"0##

,

\R[/ 可以通过 ,a"和 ^03 RS["信号通路对内皮

细胞的分化和凋亡起重要作用"0-(00#

,\R[/ 还可以通

过,a"信号通路参与细胞的自噬"0/#

'

\R[/5QC:1信号通路与 d*_5

!

(7:_)*2*(成纤维

细胞生长因子$E2]9+]D:H_F9+P_J E:7_+9!'&'%等信号

通路具有相互调节作用' 例如!在 d*_5

!

(7:_)*2* 信

号通路调节的肠道发育中!\R[/5B>"#5- 信号通路

起重要作用"0$#

,在眼中!d*_5

!

(7:_)*2* 信号通路可

以通过调控\R[/5QC:1信号通路!影响角膜上皮的

分化和稳态"0;(0L#

,\R[/5QC:1 信号通路还可以与

'&'信号通路相互调节! 进而影响晶状体的

发育"#.#

'

6+:8D6H7R2[信号通路在眼发育中的作用
<

6,"+:8D6H7R2[信号通路在眼前节发育中的作

用<眼前节发育不全 $:*_)92+9H)FC)*_1KHF)*)H2H!

SQA%是眼前节组织的一系列发育综合征!目前已发

现其与\R[/ 密切相关"###

' 但是尚不清楚是何种来

源的 \R[/ 导致 SQA' >:̀H7J 等"03# 研究显示!

\R[/ 在睫状缘表达丰富!但睫状缘衍生的 \R[/ 在

眼部的发育中并不起主要作用!因此!他们认为 SQA

是一种非自主细胞来源的缺陷'

此外!\R[/ 还与角膜上皮分层密切相关!这提

示\R[/ 可能与角膜形成有关"04#

' 目前已证实!

d*_5

!

(7:_)*2*通路在角膜上皮细胞的发育中发挥重

要作用!在小鼠发育过程中使用该通路的拮抗剂

A88- 会抑制角膜的分化"/.#

' 当
!

(7:_)*2* 缺失时!

会导致\R[/ 表达上调!B>"#5- 通路被激活!同时

QC:1#5$ 被磷酸化!^;0 在小鼠的角膜基底上皮细胞

中表达增加"0;#

' 其中 ^;0 可以启动角膜上皮细胞

分层并维持角膜基底层角质细胞的增殖"/##

' 综上

所述!d*_5

!

(7:_)*2*通路可以通过调控 \R[/5QC:1

通路!进而影响角膜上皮分层'

6,-+:8D6H7R2[信号通路在晶状体发育中的作

用<\R[/5QC:1 信号通路与晶状体的发育密切相

关!\R[/ 与[:g;$一种眼发育的必要基因%在晶状

体板的形成中起协同作用' 敲除 \R[>(@S会降低

\R[/ 的表达!虽不导致影响晶状体的形成!但会严

重影响晶状体的发育"/-#

' '&'信号通路与 \R[信

号通路协同调节晶状体的发育' \R[信号可以使晶

状体细胞维持在最佳的 '&'信号响应状态!同时

'&'信号可以上调 \R[信号介导的下游基因的表

达"/0#

' &:_:0 基因是晶状体发育的关键基因之一!

&:_:0 基因缺失会引起晶状体发育的多种缺陷!包括

细胞周期异常!纤维细胞分化受到抑制"//#

' 有趣的

是!\R[和'&'信号通路可以通过识别 &:_:0 基因

的启动子和增强子!使分化中的晶状体纤维细胞中

的&:_:0 表达上调!同时在体外实验中还发现 '&'-

和 \R[/ 可以调节 &:_:0 基因的启动子和增强

子"#.#

' 这说明!探究 \R[/5QC:1 通路与 '&'通路

的协同调节作用!对研究晶状体发育有重要意义'

6,0+:8D6H7R2[信号通路在视网膜发育中的作

用<视网膜是眼中发育最早的组织!\R[/5QC:1 通

路在视网膜的发育中发挥重要作用' 当 \R[/ 缺失

时!会造成多种与视网膜发育相关基因的异常表

达"/$#

' 当敲除\R[>(

'

S和\R[>(

'

\时!胚胎的视

网膜生长和视网膜神经发育受到严重影响!出现严

重眼部缺陷' 如果视泡中的 \R[/ 表达降低!视杯

将难以形成!并且视网膜远端囊泡中特定基因的表

达显著降低"/;#

' 分化抑制因子$2*J2]2_+9H+E12EE)9(

)*_2:_2+*!@1%可以调控细胞周期和分化' \R[/(\R(

[>(@\(QC:1#5$53 在小鼠胚胎期$B#0!$ TB#3!$%和

)-40)

<

!""#&$$%%%&'()*+&,-.
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出生后早期$[%# 期的视网膜中高表达!并且视网膜

前体细胞中存在 \R[5QC:15@1 信号通路!因此

\R[/5QC:1#5$535@1信号通路可能会影响视网膜的

发育以及视网膜细胞的增殖分化"/L#

' 进一步探究

\R[/5QC:1 通路在视网膜发育中的作用!将为许多

视网膜疾病的治疗带来新方向' 近期 ?J27J:F+i:

等"/3#研究显示!通过激活@&'# 和\R[/ 信号通路使

人类诱导多功能干细胞$ J`C:* 2*1`7)1 ^D̀92̂+_)*_

H_)C7)DDH! J2[Q?% 转化为视网膜类器官!希望将

\R[/5QC:1通路在视网膜发育中的重要作用转向

临床应用'

#+:8D6H7R2[信号通路在眼部疾病的作用
<

#,"+:8D6H7R2[信号通路在与角膜有关的疾病

中的作用<\R[/ 及其相关受体在成熟的角膜组织

中表达丰富"-#

!同时可以调控角膜细胞的增殖和凋

亡' 角膜上皮由角膜缘干细胞 $D2C]:DH_)C 7)DD!

MQ?%产生!MQ?缺乏症$MQ?1)E272)*7K!MQ?A%是由

于MQ?缺失或功能障碍所导致的疾病!通常会引起

持续性疼痛和严重的视力障碍' 对于单侧 MQ?A!通

常采用自体移植的治疗方法!但这并不适用于双侧

的MQ?A' ":C:9̀12*等"/4#研究显示!将 J2[Q?分化

为角膜上皮祖细胞!这为双侧MQ?A治疗提供了一个

方向"/4#

' 同时他们还发现内源性 \R[信号的水平

会影响 J2[Q?分化为角膜上皮样细胞的能力!其中

\R[/ 可以诱导人胚胎干细胞 $ J`C:* )C]9K+*27

H_)C7)DDH!JBQ?%分化为角膜上皮祖细胞以及成熟的

角膜上皮样细胞"/4#

' r2* 等"$.#研究显示!使用视黄

酸$9)_2*+27:721!>S%(\R[/(条件培养基以及人去

细胞的基质微透镜!可以诱导 J2[Q?获得高纯度的

角膜上皮细胞系' 综上所述!探究 \R[/5QC:1 通路

在诱导 J2[Q?分化为角膜上皮样细胞中的作用!对

MQ?A的治疗有重要意义'

\R[/5QC:1通路还与角膜上皮的更新密切相

关' 角膜缘上皮干细胞$D2C]:D)̂2_J)D2:DH_)C7)DD!

MBQ?%缓慢增殖分化!并向角膜中央区域迁移!以维

持角膜上皮的更新"$##

' 当角膜发生纤维化时会造

成MBQ?的丢失!MBQ?的状态主要取决于其所处部

位的生物力学特性' &+̀i)2:等"0L#研究显示!在体外

实验中!当基质硬度增加时!\R[/ 表达上调!而
!

(

7:_)*2*(

&

â;0 表达降低!他们认为 d*_5

!

(7:_)*2*

信号通路以及其下游的 \R[/5QC:1 通路与这一过

程密切相关' 因此!当 \R[/5QC:1 通路密切活动

时!角膜基质硬度增加!进而造成MBQ?的丢失!由此

影响角膜上皮的更新'

#,-+:8D6H7R2[信号通路与青光眼的关系<前

文已介绍\R[/ 与SQA关系密切!而 SQA常伴随有

青光眼的发生' 有研究者在 0A成像实验中发现!

\R[/$ O5N%杂合子小鼠相对于野生型小鼠的

Q7JD)CC管部分缺失!这可能是该种小鼠眼压$@=[%

升高的原因之一"$-#

' \R[/ 杂合子缺失小鼠的 SQA

症状包括小梁网$_9:])7̀D:9C)HJP+98!%R%发育不

全(角膜与虹膜粘连!而 %R是房水流出的主要部

位!%R发育不全是青光眼重要的发生原因之一"$0#

'

因此 \R[/ 的缺失与房水流出受阻密切相关!由此

造成@=[升高!诱发青光眼'

原发性开角型青光眼$[=S&%是青光眼的主要

类型之一' @=[升高是[=S&的主要风险因素之一!

这主要是由于%R的房水流出受阻以及 %R的 B?R

沉积' %&'(

!

- 会增加B?R的沉积' 而\R[/5QC:1

信号通路可以诱导 @1#50 表达!抑制 %&'(

!

- 通路!

进而抑制 B?R的产生"$/#

!从而降低 @=[' 这说明

\R[/5QC:1 信号通路或许会成为 [=S&新的治疗

靶点之一'

#,0+:8D6H7R2[信号通路在与视网膜有关的疾

病中的作用<

#,0,"+:8D6H7R2[信号通路在视网膜神经保护

和修复方面的作用<\R[信号通路已被证实在神经

系统的发育中具有重要作用!但其在发育成熟的神

经系统的作用机制尚不清楚' \R[5QC:1#5$53 信

号通路对视网膜神经节细胞$9)_2*:DF:*FD2+* 7)DD!

>&?%具有神经保护作用' j)82等"$$#研究显示!通

过在玻璃体内注射a(甲基(A(天冬氨酸诱导 >&?大

量死亡!结果发现 \R[-(\R[/ 和 \R[L 表达上调!

QC:1#5$53 磷酸化!同时 @1# 在视网膜的表达上调'

其中\R[/5QC:1# 与中枢神经系统的轴突再生有

关!可以促进脊髓后索轴突的再生和损伤修复"$;#

'

\R[/5QC:1# 通路在 >&?的神经突以及 >&?再生

时表达高度上调!这意味着 \R[/5QC:1# 通路是

>&?轴突再生和损伤修复的一个潜在治疗靶点"$L#

'

\R[/5QC:1#5$53 还可以通过抑制 %&'(

!

5QC:1-50

而促进RnDD)9胶质细胞来源祖细胞$RnDD)9FD2:(1)(

92i)1 ^9+F)*2_+97)DD!R&[?%的形成!进而影响视网膜

神经元的再生"$3#

' 综上所述!\R[/5QC:1 通路可以

通过作用于%&'(

!

通路以及下游基因对视网膜神经

的保护和再生发挥一定作用'

#,0,-+:8D6H7R2[信号通路与年龄相关性黄斑

变性的关系<随着年龄相关性黄斑变性$SRA%的发

展!SRA后期可以分为萎缩性 SRA和新生血管性

SRA' \R[/ 在这两种 SRA中的表达存在差异!这

意味着\R[/ 可能是决定 SRA后期发展的一个分

子开关"$4#

'

\R[/ 在萎缩性 SRA患者的 >[B以及相邻的

B?R中高度表达";.#

' >[B氧化应激和衰老是 SRA

发生的重要因素之一' \R[/ 可以通过经典 QC:1通

路和 ^03 RS["通路!激活 ^$0 和 ^-# $?2̂#5

dS'#%!并且减少 >] 磷酸化!从而触发 >[B的衰

老!这意味着 \R[/ 可能是氧化应激诱导的萎缩性

SRA的一个新的治疗靶点";##

'

\R[/ 还可以通过直接抑制 RR[4!间接抑制血

)040)
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管内皮生长因子$kB&'%的表达!从而在新生血管性

SRA中起到抗血管生成的作用' 其中\R[/ 可以通

过 QC:1#5$ 抑制 >[B细胞中 %a'诱导的 RR[4 的

表达";-#

' %+H2等";0#研究显示!\R[/5QC:1 通路或

许还可以通过抑制 %&'(

!

#!对新生血管性 SRA起

到一定的治疗作用'

#,0,0+:8D6H7R2[信号通路与增生型玻璃体视

网膜病变的关系<增生型玻璃体视网膜病变$^9+D2E(

)9:_2i)i2_9)+9)_2*+̂:_JK![k>%是一种严重的影响视

力的视网膜脱落并发症!其特征是形成可收缩性的

纤维膜!并且与 >[B细胞的 BR%密切相关' \R[/

在抑制纤维化方面发挥着重要作用!\R[/ 可以使

QC:1#5$53 磷酸化!抑制由 %&'(

!

诱导的 QC:1-50

磷酸化!从而抑制 >[B细胞中由 %&'(

!

引起的

BR%

";/#

' 这说明 \R[/5QC:1 通路可以抑制 %&'(

!

通路!进而抑制>[B细胞的 BR%!对 [k>起一定的

积极作用'

M+小结

\R[/ 在眼发育和成熟眼组织中起重要作用'

如果\R[/5QC:1信号通路被阻断!将会严重影响角

膜(晶状体(视网膜的发育' 从这一角度来看!或许

会为诱导 J2[Q?从而治疗眼部疾病提供一个新

思路'

此外!\R[/ 在成熟眼组织的多个部位表达' 通

过研究\R[/5QC:1通路!可以进一步探究一些眼部

疾病的发病机制!为临床治疗提供了新的可能' 例

如!\R[/5QC:1通路与角膜上皮稳态密切相关!这

或许会为角膜修复提供新方向,\R[/ 及其受体在

%R中大量表达!与房水循环密切相关!可能成为青

光眼新的治疗靶点,\R[/5QC:1 通路在视网膜神经

和血管中的作用也极有研究意义!将为许多视网膜

疾病的治疗提供新思路'

同时 \R[/5QC:1 通路与 d*_5

!

(7:_)*2*('&'(

%&'(

!

等通路相互作用!这几条通路本身与眼发育

及部分眼部疾病关系密切!进一步探究眼组织中

\R[/5QC:1 通路与其他通路的协同作用!或许会为

眼发育及眼部疾病的研究带来意想不到的收获'
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