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【文献综述】

Ｓｍａｄ蛋白调控角膜新生血管发生发展的研究进展△

曾　澳　闫　语　王淑荣　张　妍　何宇茜
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【摘要】　角膜新生血管（ＣＮＶ）是一种严重的致盲性病理改变，与多种眼表疾病的发生发
展密切相关。在ＣＮＶ发生发展过程中，多种蛋白参与调控。研究表明，Ｓｍａｄ蛋白可通过
多种信号通路影响ＣＮＶ的发生发展。本文就近年来Ｓｍａｄ蛋白调控ＣＮＶ发生发展的研究
进展作一综述。

【关键词】　Ｓｍａｄ蛋白；角膜新生血管；转化生长因子β；骨形态发生蛋白；茎细胞；尖细胞
【中图分类号】　Ｒ７７２．２

角膜受到不利因素的刺激时，可通过产生角膜新生血管（ＣＮＶ）来加强角
膜的免疫防御功能，并且促进角膜的愈合。然而，ＣＮＶ如果不加以治疗，可促
使角膜形成瘢痕组织，严重时可致盲［１］。在美国，ＣＮＶ的致盲率高达４．１４％，
我国每年也有大量的患者因此失明。遗憾的是，ＣＮＶ发生发展机制尚未研究
透彻。由于Ｓｍａｄ蛋白对血管因子有调控作用，因此，本文主要就近年来Ｓｍａｄ
蛋白调控ＣＮＶ发生发展的研究进展作一综述。

１　Ｓｍａｄ蛋白的主要成员与特点

在脊椎动物中Ｓｍａｄ蛋白有８种，根据其功能可分为三大类：第一类为受
体调节型Ｓｍａｄｓ（ＲＳｍａｄｓ），包括 Ｓｍａｄ２／３和 Ｓｍａｄ１／５／８；第二类为共同通路
型Ｓｍａｄ（ＣｏＳｍａｄ），仅包括Ｓｍａｄ４，其为转化生长因子β（ＴＧＦβ）家族信号转

导共同需要的因子；第三类为抑制型 Ｓｍａｄｓ
（ＩＳｍａｄｓ），包括 Ｓｍａｄ６和 Ｓｍａｄ７，主要作用为抑制
ＴＧＦβ家族信号转导［２］。其中，ＲＳｍａｄｓ和 Ｓｍａｄ４
具有两个高度保守的结构域：Ｎ末端结构域（ＭＨ１
结构域）和 Ｃ末端结构域（ＭＨ２结构域），前者的作
用是结合 ＤＮＡ，而后者的作用是介导蛋白质与多种
调节剂和效应蛋白相互作用，从而发挥正向生物学

作用［３］。与ＲＳｍａｄｓ和Ｓｍａｄ４不同的是，ＩＳｍａｄｓ缺
少这些保守结构域，从而发挥负向调节作用［４］。

Ｓｍａｄ蛋白参与ＴＧＦβ超家族的下游调控，ＴＧＦβ超
家族主要包括激活素、抑制素、骨形态发生蛋白

（ＢＭＰ）以及 ＴＧＦβ家族（ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２和 ＴＧＦ
β３）等。在ＴＧＦβ超家族激活的Ｓｍａｄ信号通路中，
不同的配体结合相应的Ⅰ型受体，即激活蛋白受体
样激酶（ＡＬＫ）和Ⅱ型受体（本质为跨膜的丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶），随后Ⅱ型受体磷酸化并且激活Ⅰ型
受体，进而激活相应的 ＲＳｍａｄｓ［５］（表１）。之后，磷
酸化的ＲＳｍａｄｓ被释放并与ＣｏＳｍａｄ结合形成异聚
物，再转移至细胞核［４］，然后与其他辅因子一起调节

靶基因的转录，进而发挥生物学作用［５］。

２　Ｓｍａｄ蛋白在 ＣＮＶ发生发展过程中的
作用

２．１　Ｓｍａｄ蛋白调节茎细胞、尖细胞形成　血管出芽

表１　ＴＧＦβ超家族各主要成员对 Ｓｍａｄ蛋白的
调控

ＴＧＦβ超家族成员（配体） Ⅰ型受体 ＲＳｍａｄｓ

ＴＧＦβ
ＡＬＫ１、２ Ｓｍａｄ１／５／８

ＡＬＫ５ Ｓｍａｄ２／３

激活素 ＡＬＫ４ Ｓｍａｄ２／３

ＢＭＰ ＡＬＫ１、２、３、６ Ｓｍａｄ１／５／８

是ＣＮＶ形成的关键过程，且主要与茎细胞、尖细胞
的分化有关。新生血管芽最前端的细胞被称为尖细

胞。尖细胞可以发出丝状伪足，用于引导血管出芽，

此外尖细胞还能控制血管生成的数量。紧邻尖细胞

后方的细胞被称为茎细胞，其增殖能力强，主要起延

长新生血管分支和形成管腔的作用［６７］。ＡＬＫ激活
Ｓｍａｄ蛋白后可参与调控茎细胞、尖细胞形成，并通
过以下通路调控ＣＮＶ的发生发展。
２．１．１　ＢＭＰＡＬＫＳｍａｄ信号通路　ＢＭＰ９／ＢＭＰ１０
激活的 ＡＬＫ１Ｓｍａｄ１／５／８信号通路能与 Ｎｏｔｃｈ信号
途径协同促进Ｎｏｔｃｈ信号靶基因的表达，从而促进茎
细胞形成，抑制血管出芽［８９］，进而抑制 ＣＮＶ的发生
发展。另外有研究发现［１０］，ＢＭＰ６不仅可通过激活
ＡＬＫ２Ｓｍａｄ１／５信号来促进茎细胞形成，还可以通过
激活 ＡＬＫ３ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）

·５７·眼 科新进展　２０２２年１月　第４２卷　第１期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．４２Ｎｏ．１Ｊａｎｕａｒｙ２０２２ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



热休克蛋白２７（ＨＳＰ２７）信号来促进尖细胞形成。因
此，ＢＭＰ６通过调控 ＡＬＫ３ｐ３８ＭＡＰＫＨＳＰ２７信号和
ＡＬＫ２Ｓｍａｄ１／５信号来维持茎细胞、尖细胞的平衡，
这种平衡有利于 ＣＮＶ的发生发展。然而，ＢＭＰ２却
只能通过激活 ＡＬＫ３ｐ３８ＭＡＰＫＨＳＰ２７信号来促进
尖细胞形成［１０］。

２．１．２　其他信号通路　实验证明［１１］，ＴＧＦβ激活的
ＡＬＫ１Ｓｍａｄ信号可促进血管出芽；而其激活的
ＡＬＫ５Ｓｍａｄ信号维持新生血管稳定。当 ＴＧＦβ１
ＡＬＫ５Ｓｍａｄ２信号通路激活时，其通过改变血管生成
过程中一些关键受体的表达量从而影响茎细胞、尖

细胞形成，进而影响 ＣＮＶ的发生发展。相反，ＴＧＦ
βＡＬＫ１Ｓｍａｄ信号通路可通过间接抑制 ＴＧＦβ

ＡＬＫ５Ｓｍａｄ信号通路来促进血管出芽［１１］，从而促进

ＣＮＶ的发生发展。此外，尖细胞高表达神经纤毛蛋
白１（Ｎｒｐ１），而 Ｎｒｐ１可通过抑制 ＴＧＦβ和 ＢＭＰ９／
ＢＭＰ１０激活的 ＡＬＫ１／ＡＬＫ５Ｓｍａｄ２／３信号通路来抑
制茎细胞形成，进而促进血管出芽［１２］，从而有利于

ＣＮＶ的发生发展。
２．２　Ｓｍａｄ蛋白调控促血管生成和抗血管生成因子
的表达　角膜中促血管生成和抗血管生成机制的不
平衡影响了ＣＮＶ的发生发展［１３］。Ｓｍａｄ蛋白可能通
过血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）途径、Ｒａｓ同源基因
Ｒｈｏ相关螺旋卷曲蛋白激酶（ＲｈｏＲｏｃｋ）途径、Ｗｎｔ
途径和Ｎｏｔｃｈ途径，参与促血管生成和抗血管生成因
子表达的调控，从而影响着ＣＮＶ的发生发展（图１）。

图１　Ｓｍａｄ蛋白相关信号转导途径在ＣＮＶ发生发展过程中的作用　

２．２．１　Ｓｍａｄ蛋白与ＶＥＧＦ途径　ＶＥＧＦ家族包括
ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＥ和胎
盘生长因子（ＰＬＧＦ）。其中，ＶＥＧＦＡ是最有效的促
血管生成因子。在角膜中，明确发现了 ＶＥＧＦＡ表
达的上调可促进ＣＮＶ的形成［１４］，其机制为ＶＥＧＦ结
合其受体 ＶＥＧＦＲ２后，可激活多种细胞内信号，如
ＭＡＰＫ、磷脂酰肌醇３激酶蛋白激酶 Ｂ和一氧化氮
信号，进而促进血管内皮细胞增殖、迁移［１５１６］。目前

有研究证明，抗 ＶＥＧＦ途径的药物可以有效抑制
ＣＮＶ的形成。此外，ＶＥＧＦ基因的启动子区域受
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ通路的影响，这说明 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ是
ＶＥＧＦ的上游通路［１７］。有研究证明，ＴＧＦβ１ＡＬＫ１
Ｓｍａｄ１／５ＰＬＧＦ／ＶＥＧＦＲ１ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦＲ２信号通
路能够促进血管生成，但是，ＴＧＦβＡＬＫ５Ｓｍａｄ２／３
信号通路却抑制血管生成［１８］。由此可见，ＴＧＦβ／

Ｓｍａｄ通路对血管生成有双重作用，可能和参与通路
的ＡＬＫ及Ｓｍａｄｓ的种类有关。此外，在肿瘤微血管
环境中，ＢＭＰ介导的 Ｓｍａｄ１／５／８信号通路可使缺氧
诱导因子降解，从而对缺氧诱导的 ＶＥＧＦ表达产生
负调控作用，然而此结论是否适用于角膜血管还不

清楚［１９］。对于ＩＳｍａｄｓ来说，有研究发现，Ｓｍａｄ７能
下调ＶＥＧＦ的表达，从而发挥抑制 ＣＮＶ发生发展的
作用［２０］。

２．２．２　Ｓｍａｄ蛋白与 Ｗｎｔ途径　配体蛋白质 Ｗｎｔ
和膜蛋白受体结合可激活 Ｗｎｔ信号转导途径，经典
的Ｗｎｔ信号转导途径主要由 βｃａｔｅｎｉｎ介导［２１］。研

究证明，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导途径能直接促进
ＶＥＧＦ和其他促血管生长因子的表达，进而促进新血
管的形成［２２］。此外，ＲＳｍａｄｓ蛋白可以与 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ途径协同激活靶基因转录，如 ＶＥＧＦ基因，其
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中，Ｓｍａｄ３可以促进βｃａｔｅｎｉｎ进行核易位，从而促进
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号的转导［２３］；同样，Ｗｎｔ信号可通
过抑制糖原合成酶激酶３β的活性，从而抑制 Ｓｍａｄ１
和Ｓｍａｄ３多泛素化和降解，进而促进Ｓｍａｄ蛋白发挥
作用［２３］。另外，当 βｃａｔｅｎｉｎ信号转导受抑制后，
ＴＧＦβ诱导的 Ｓｍａｄ３激活减少，进一步提示我们
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径可促进 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号转
导［２４］。由于 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号同 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途
径可相互刺激，因此，Ｓｍａｄ７不仅可通过抑制 ＴＧＦ
β／Ｓｍａｄ信号转导间接抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径，还
能与βｃａｔｅｎｉｎ结合以促进βｃａｔｅｎｉｎ降解，从而直接
抑制βｃａｔｅｎｉｎ信号转导，这为ＣＮＶ的治疗提供了广
阔的思路，如过氧化物酶体增殖物激活受体 γ激动
剂可能通过刺激Ｓｍａｄ７，以抑制ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通
路和Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径，从而抑制 ＶＥＧＦ等血管因
子的生成，进而抑制ＣＮＶ的发生发展［２５］。

２．２．３　Ｓｍａｄ蛋白与 Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ途径　Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ
信号转导途径与血管内皮细胞的迁移密切相关［２６］。

研究发现，Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ途径能上调促血管生成因子，
如基质金属蛋白酶９和骨桥蛋白的表达，进而促进
血管生成［２７］。Ｓｍａｄ蛋白可通过两种途径与 Ｒｈｏ／
Ｒｏｃｋ途径相互作用：其一，ＶＥＧＦ是 Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ途径
的上游信号［２８］，因此，Ｓｍａｄ蛋白可能通过 ＶＥＧＦ间
接地影响 Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ途径；其二，ＲｈｏＡ蛋白是 ＴＧＦ
β１的下游因子［２９］，ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路可以促
进Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ信号途径中的ＲｈｏＡ、ＲｈｏＣ和 Ｒｏｃｋ１蛋
白的表达，而 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ抑制剂则抑制它们的表
达，同样，Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ信号抑制剂下调 Ｓｍａｄ２蛋白的
表达［３０］。因此，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路还可以直接
与Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ途径相互作用来调控 ＣＮＶ的发生
发展。

２．２．４　Ｓｍａｄ蛋白与 Ｎｏｔｃｈ途径　在人体中，Ｎｏｔｃｈ
信号转导途径主要包括五种Ｎｏｔｃｈ配体（Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１、
３、４即Ｄｌｌ１、３、４；Ｊａｇｇｅｄ１和Ｊａｇｇｅｄ２）和四种Ｎｏｔｃｈ受
体（Ｎｏｔｃｈ１－４）［３１］。Ｎｏｔｃｈ配体与受体结合后激活
Ｎｏｔｃｈ信号，Ｎｏｔｃｈ胞内段（ＮＩＣＤ）被裂解并释放，然
后从细胞膜转运至细胞核［３２］。在人角膜上皮细胞

中，Ｎｏｔｃｈ信号通路不仅可直接参与调节血管内皮细
胞的增殖和分化，还协助碱性成纤维细胞生长因子

诱导角膜血管平滑肌细胞和内皮细胞增殖［３３］。然

而，Ｎｏｔｃｈ信号还可参与调节 Ｓｍａｄ６的表达，从而抑
制内皮细胞对 ＢＭＰ的反应性，继而抑制新血管形
成［３４］。因此，Ｎｏｔｃｈ信号对 ＣＮＶ可能起着双重作
用。有研究发现，ＴＧＦβ激活的Ｓｍａｄ３可与ＮＩＣＤ发
生作用，从而促进 Ｎｏｔｃｈ信号靶基因的表达［２３］。此

外，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路诱导产生的 ＶＥＧＦ是
Ｎｏｔｃｈ信号的上游通路［２６］，在血管内皮细胞中，二者

形成 ＶＥＧＦＶＥＧＦＲＤｌｌ４ＮｏｔｃｈＶＥＧＦＲ调节反馈通
路［３５］，这表明，Ｓｍａｄ蛋白还可能通过 ＶＥＧＦ间接作
用于 Ｎｏｔｃｈ信号。另外，ＴＧＦβ抑制剂可以下调

Ｎｏｔｃｈ信号通路中的 ＲＮＡ和蛋白质的表达［３６］，进一

步说明ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路能促进 Ｎｏｔｃｈ信号转
导。而且，ＢＭＰ／Ｓｍａｄ通路也可以直接与Ｎｏｔｃｈ信号
靶基因的调控序列结合，进而促进 Ｎｏｔｃｈ信号
转导［２３］。

３　前景展望

虽然早有研究发现，Ｓｍａｄ蛋白在促血管生成因
子和抗血管生成因子的表达调控中具有关键作

用［３７］。但是近些年来，Ｓｍａｄ蛋白直接调控 ＣＮＶ发
生发展的研究相当少。本文主要总结了 Ｓｍａｄ蛋白
对茎细胞、尖细胞形成的调控以及 Ｓｍａｄ蛋白与
ＶＥＧＦ途径、Ｗｎｔ途径、Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ途径和 Ｎｏｔｃｈ途径
的相互作用，从而推测Ｓｍａｄ蛋白可能通过这些信号
转导途径参与ＣＮＶ发生发展的调控，但是其具体机
制尚未明确，尚需进一步研究，以为 ＣＮＶ的治疗提
供新的可能靶点。
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