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【文献综述】

转化生长因子β２与眼病关系的研究进展△

石永伟　毕宏生　蒋文君
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【摘要】　转化生长因子β２（ＴＧＦβ２）在角膜、巩膜和视网膜等多种眼组织中均有表达，在
眼组织细胞的增殖、分化和转移中发挥重要作用。近年来研究发现，ＴＧＦβ２可通过参与
上皮间充质转化和细胞外基质重塑等生物学进程参与疾病的发病进程，与青光眼、纤维化
白内障、角膜损伤、增生性玻璃体视网膜病变和近视等多种眼科疾病的发病密切相关。本

文就ＴＧＦβ２在眼部疾病中的作用和机制进行综述。
【关键词】　ＴＧＦβ２；上皮细胞间充质转化；细胞外基质；眼科疾病
【中图分类号】　Ｒ７７

转化生长因子β２（ＴＧＦβ２）属于转化生长因子家族，通过与其受体结合，
在体内外具有诱导细胞增殖、分化和转移等多种生物学功能。研究发现，

ＴＧＦβ２可通过调控Ｓｍａｄ２／３、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ等信号通路的基因表达，促进晶状体
上皮细胞和视网膜色素上皮细胞的上皮间充质转化（ＥＭＴ）和细胞外基质
（ＥＣＭ）的重塑，诱导眼组织纤维化，参与纤维化白内障、青光眼、增生性玻璃
体视网膜病变等多种眼科疾病的发病进程［１３］。本文就 ＴＧＦβ２的结构和功
能及其与眼科疾病发生的关系进行综述。

１　ＴＧＦβ２的结构与功能

１９８７年，ＤｅＭａｒｔｉｎ等［４］首次从人类胶质母细胞瘤细胞中鉴定出一种细胞

因子，称之为胶质母细胞瘤衍生的 Ｔ细胞抑制因子（ＧＴＳＦ），Ｃｈｅｉｆｅｔｚ等［５］在

猪血小板中分离出该转化因子，结果发现，其与 ＴＧＦβ１具有高度的同源性，
并将其正式命名为ＴＧＦβ２。ＴＧＦβ２定位于１ｑ４１，由两个含１１２个氨基酸的
亚单位经二硫键组成二聚体结构，每个亚单位分子量为１２７２０。ＴＧＦβ２编码
的前体蛋白由成熟肽同源二聚体、潜在相关肽同源二聚体和潜伏期 ＴＧＦβ结
合蛋白组成，其前体蛋白经蛋白水解处理后产生一个潜在相关肽和一个成熟

肽，成熟肽可由二硫键连接组成同源二聚体，转化为活性形式。

　　ＴＧＦβ受体（ＴＧＦＢＲ）有Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型三种
形式，其中Ⅰ型、Ⅱ型受体均为糖蛋白，是丝氨酸／苏
氨酸激酶受体，Ⅲ型受体是一种蛋白聚糖，ＴＧＦＢＲ３
由于胞质结构域缺乏激酶活性，被认为仅通过向ＴＧ
ＦＢＲ２呈递 ＴＧＦβ配体来发挥作用。有研究发现，
ＴＧＦＢＲ３能通过其胞质结构域选择性地结合磷酸化
的ＴＧＦＢＲ２来促进 ＴＧＦＢＲ２和 ＴＧＦＢＲ１复合物的形
成和活化，随后从该复合物中解离出来［６］。ＴＧＦβ２
配体通过与靶细胞胞膜上的ＴＧＦＢＲ２结合促进ＴＧＦ
ＢＲ１细胞内结构域中的 ＧＳ区磷酸化激活 ＴＧＦＢＲ１
激酶活性，使 ＴＧＦＢＲ１下游 ＲＳＭＡＤ蛋白 Ｃ末端
ＳＸＳ基序与ＣＯＳＭＡＤ结合形成 ＲＳＭＡＤ／ＣＯＳＭＡＤ
复合体转移并进入细胞核，从而启动经典Ｓｍａｄ信号
通路影响细胞增殖、迁移［７］。同时，ＴＧＦβ２还能通
过参与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＰＩ３Ｋ／雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）、
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ、Ｊａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ等信号通路，参与多种细
胞氧化应激、ＥＭＴ、ＥＣＭ重塑，与青光眼、纤维化白内

障、增生性玻璃体视网膜病变等疾病的纤维化发生

密切相关。

２　ＴＧＦβ２与眼病的关系　

２．１　ＴＧＦβ２与青光眼　青光眼作为一种慢性进行
性视神经病变，是世界范围内致盲的主要原因之

一［８］。根据病因学，青光眼分为原发性青光眼、继发

性青光眼和发育性青光眼。其中，原发性青光眼又

按照房角的开放状态分为原发性开角型青光眼（ＰＯ
ＡＧ）和原发性闭角型青光眼，两者的发病机制不完
全相同。在闭角型青光眼中，房水外流受阻多由虹

膜向前弯曲致使房角狭窄或关闭引起，小梁网多为

正常状态。研究发现，闭角型青光眼患者房水中的

ＴＧＦβ２水平无明显差异［９］。ＰＯＡＧ是全球青光眼最
常见的类型，约占所有青光眼病例的 ７４％［１０］。目

前，对ＰＯＡＧ与ＴＧＦβ２的研究较为深入，相关机制
研究已成为研究热点。有研究发现，在 ＰＯＡＧ患者
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中，由于小梁网发生病理性纤维化改变，致使通过小

梁网渠道的房水外流困难，导致高眼压。房水中的

ＴＧＦβ２在ＰＯＡＧ中高表达，与小梁网病理性纤维化
进程密切相关。青光眼类型中 ＰＯＡＧ的发病率最
高，且发病相关机制研究较为透彻，ＴＧＦβ２与ＰＯＡＧ
的关系受到较多关注。ＰＯＡＧ是最常见的青光眼类
型。Ｄｅｒａｋｈｓｈａｎ等［１１］通过对伊朗１１２名正常对照者
和１１２例 ＰＯＡＧ患者的 ＴＧＦβ２ｒｓ９９１９６７多态性进
行分型发现，携带ＴＧＦβ２ｒｓ９９１９６７多态性的个体发
生ＰＯＡＧ的风险高于正常对照组，ＴＧＦβ２ｒｓ９９１９６７
多态性与ＰＯＡＧ有显著相关性。有研究发现，房水
和小梁网中的ＴＧＦβ２能够通过影响小梁网ｍｉＲＮＡｓ
的表达、氧化应激水平、ＥＣＭ的降解和Ｓｃｈｌｅｍｍ管内
皮间充质转化（ＥｎｄＭＴ）增加房水流出阻力，加剧小
梁网组织纤维化，升高眼压来诱导 ＰＯＡＧ的发生，还
可以通过促进视盘的重塑来加重视神经损伤［１２］，其

主要的生物学途径包括以下５个方面：（１）ＥＣＭ的
降解：ＴＧＦβ２可上调小梁网细胞中血小板反应蛋白
２（ＴＳＰ２）和纤维连接蛋白的表达，抑制 ＭＭＰ２活
性［１３］，同时诱导Ｓｒｃ支架蛋白 ＣＡＳＬ上调，激活小梁
网细胞中Ｓｒｃ激酶活性，抑制组织纤溶酶原激活物的
表达和ＥＣＭ的降解［１４］；（２）氧化应激反应：ＴＧＦβ２
通过Ｓｍａｄ３通路促进小梁网细胞内源性 ＮＡＤＰＨ氧
化酶４（ＮＯＸ４）表达上调，增强小梁网细胞的氧化应
激反应，促进小梁网细胞合成和分泌纤维连接蛋白，

增加小梁网组织中 ＥＣＭ的沉积，导致小梁网孔变
小，使得房水流出阻力上升［１５］；（３）调节ｍｉＲＮＡｓ的
表达：Ｚｈａｎｇ等［１６］研究发现，房水中的 ｍｉＲＮＡｓ被认
为是青光眼的生物学标志物，ＴＧＦβ２能够上调小梁
网细胞外囊泡（Ｅｖｓ）中 ＨｓａｍｉＲ６０８７、ＨｓａｍｉＲ６６３ａ
和ＨｓａｍｉＲ６８２１５ｐ的表达，下调 ＨｓａｍｉＲ６８００３ｐ、
ＨｓａｍｉＲ６７１６３ｐ和 Ｈｓａｌｅｔ７ｉ５ｐ的表达，ｍｉＲＮＡｓ相
互作用影响 ＥＣＭ的代谢，但具体机制尚不清楚，经
ＴＧＦβ２处理的视盘筛板（ＬＣ）细胞中 ｍｉＲ２９ｃ３ｐ等
多种ｍｉＲＮＡｓ的表达下调，Ｉ型胶原蛋白和 ＩＶ型胶
原蛋白合成增加［１７］，提示 ＴＧＦβ２可能通过调控
ｍｉＲＮＡｓ表达影响ＥＣＭ的产生，进而影响房水排出；
（４）ＥＭＴ：ＴＧＦβ２能够诱导 Ｓｃｈｌｅｍｍ管内皮细胞发
生ＥＭＴ，纤维标志物α平滑肌肌动蛋白、Ｉ型胶原蛋
白α１和纤维连接蛋白的表达水平显著增加，细胞硬
度增强，孔隙形成减少，房水外流困难［１８］；（５）视盘
的重塑：研究发现，ＴＧＦβ２在 ＰＯＡＧ患者视盘中表
达水平升高，通过结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）
促进星形胶质细胞中 ＥＣＭ蛋白表达水平及合成增
加，并促进视盘的重塑进而加重视神经损伤［１２］。此

外，Ｉｇａｒａｓｈｉ等［１９］研究发现，ＴＧＦβ２可促进 ＰＩ３Ｋ的
磷酸化，激活下游 ＰＩ３Ｋ／哺乳动物 ｍＴＯＲ信号通路，
上调ｍＴＯＲ蛋白表达，ｍＴＯＲ能够促进纤维化，增强
小梁网细胞纤维化水平，使用 ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉
素或Ｔｏｒｉｎ１能够明显抑制 ＴＧＦβ２诱导的小梁网细

胞纤维化反应，减少房水流出阻力，缓解青光眼的症

状；核心蛋白聚糖可通过激活 ｐＡＫＴ／ＡＫＴ通路负调
控ＴＧＦβ２和ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２，降低人视盘和小鼠视神
经星形胶质细胞中的纤维连接蛋白和 ＩＶ型胶原蛋
白等ＥＣＭ成分的表达，保护视盘星形胶质细胞，进
而保护视神经［１２］，提示抑制 ＴＧＦβ２可能成为治疗
ＰＯＡＧ的重要靶点。

ＴＧＦβ２还与小梁网术后滤过泡瘢痕化密切相
关。Ｚｈｕ等［２０］研究发现，原发性闭角型青光眼患者

小梁网切除术失败组房水中 ＴＧＦβ２和 ＴＳＰ１水平
明显升高，导致术后滤过泡纤维化和结膜瘢痕形成，

增加了手术失败的风险。进一步研究发现，房水中

ＴＧＦβ２通过促进结膜成纤维细胞中 Ｉ型胶原蛋白、
纤维连接蛋白的迁移、增殖和表达以及促进结膜成

纤维细胞向肌成纤维细胞转化，加剧术后滤过通道

瘢痕化，房水外流困难，致使手术失败［２１］。基于以

上原理发现，应用 ＴＧＦβ２靶向反义寡核苷酸
（ＩＳＴＨ００３６）［２２］和萝卜硫素［２１］均可以抑制 ＴＧＦβ２
水平，减轻患者术后滤过通道瘢痕化。动物实验研

究显示，ＴＧＦβ２抗体（ＣＡＴ１５２）可以有效改善患者
小梁切除术后的纤维化进展，但 ＩＩＩ期临床试验结果
表明，青光眼患者滤过术后应用 ＣＡＴ１５２对预防滤
过术失败患者无明显作用［２３］，提示 ＴＧＦβ２抗体临
床应用还需进一步临床研究与实验验证。

２．２　ＴＧＦβ２与纤维化白内障　白内障作为第一位
致盲性眼病，与年龄增长、代谢障碍、氧化应激以及

晶状体摘除术后晶状体上皮细胞增殖等密切相

关［２４］。纤维化白内障，包括后囊膜混浊（ＰＣＯ）和前
囊下白内障（ＡＳＣ）是造成患者视力损害的重要类
型［２５］。ＴＧＦβ２是促进晶状体上皮细胞生长、迁移、
纤维化及 ＥＭＴ的重要因子，对 ＰＣＯ和 ＡＳＣ的形成
有重要作用。研究发现，ＴＧＦβ２可诱导长链非编码
ＲＮＡ核富集转录体１（ＮＥＡＴ１）的表达，呈剂量和时
间依赖性，ＴＧＦβ２通过 ＮＥＡＴ１／ｍｉＲ３４ａ／Ｓｎａｉｌ１和
ＮＥＡＴ１／ｍｉＲ２０４／ＺＥＢ１Ｅ盒结合锌指蛋白１（ＺＥＢ１）
通路［２６］上调间质细胞标志物纤维连接蛋白的表达

来抑制上皮分化标记物 Ｅ钙黏蛋白表达，促进晶状
体上皮细胞的 ＥＭＴ。此外，体内外实验发现，ＴＧＦ
β２通过Ｓｍａｄ２／３信号在晶状体上皮细胞中激活Ｊａｇ
ｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ通路、ＡＫＴ／ＭＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ信号通路促
进晶状体上皮细胞增殖和迁移［２７２８］。ｍｉＲ３０ａ、辣椒
素、柚皮苷等通过直接或间接抑制 Ｓｍａｄ２／３蛋白的
磷酸化均能减少 ＴＧＦβ２介导的晶状体上皮细胞迁
移和 ＥＭＴ，提示 ＴＧＦβ２可能成为治疗 ＰＣＯ的重要
靶点［２９３１］。ＣＡＴ１５２作为 ＴＧＦβ２单克隆抗体可以
抑制ＴＧＦβ２的纤维化作用，然而还需进一步临床研
究与实验验证。

２．３　ＴＧＦβ２与角膜损伤　角膜是一种高度特化的
透明组织，在维持视功能和保护眼球方面起重要作

用。目前，促进眼外伤、屈光手术和角膜移植术等导
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致的角膜损伤的修复已成为研究热点［３２］。ＴＧＦβ２
对角膜ＥＭＴ及内皮细胞的增殖、迁移具有重要调控
作用，在受损的角膜组织中，ＴＧＦβ２的上调可促进
静止的角膜上皮细胞向肌成纤维细胞的转化，从而

促进角膜伤口愈合，但同时也促进了随后的瘢痕形

成。有研究发现，角膜损伤后基底膜破裂，ＴＧＦβ２
由角膜上皮细胞释放到角膜基质中，通过 ｓｍａｄ２／３
蛋白诱导角膜基质细胞亚群转化为肌成纤维细胞，

增强ＥＣＭ沉积、抑制ＥＣＭ降解，在促进角膜愈合过
程中形成可直接导致患者视力损害的纤维性瘢

痕［３３］。在角膜内皮伤口愈合过程中，受损的角膜内

皮细胞是通过剩余角膜内皮细胞的扩大或迁移而不

是通过增殖来修复的，角膜内皮细胞损伤中 ＴＧＦβ２
可能通过阻断 ｐ２７ｋｉｐ１的磷酸化以及诱导 ｐ２７ｋｉｐ１
核积聚来阻断内皮细胞Ｇ１期到Ｓ期的转变，抑制角
膜内皮细胞增殖，并通过激活 ｐ３８／ＭＡＰＫ和 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路，促进角膜内皮细胞迁移诱导伤口愈
合［３４３５］。ＴＧＦβ２如何促进角膜伤口愈合又不引起
瘢痕将是未来研究的重点。

２．４　ＴＧＦβ２与增生性玻璃体视网膜病变　增生性
玻璃体视网膜病变是一种纤维化改变过程，可导致

继发性视网膜脱离，严重影响患者视力。研究发现，

ＴＧＦβ２能够通过氧化应激、促进纤维化基因翻译、
转录、增强自噬，诱导视网膜色素上皮细胞增生和迁

移以及ＥＭＴ，在玻璃体和视网膜表面形成纤维化膜，
最终导致牵拉性视网膜脱离并阻止视网膜复位［３６］，

诱导增生性玻璃体视网膜病变的发生。进一步研究

发现，ＴＧＦβ２能够促进视网膜色素上皮细胞中转录
因子 Ｓｎａｉｌ和 Ｓｌｕｇ的表达，上调纤维连接蛋白，α平
滑肌肌动蛋白等ＥＭＴ标志物的表达，该作用可以被
氧化应激反应中趋化因子 ＣＸＣＬ１通过与受体 ＣＸ
ＣＲ２结合所增强［３７］；ＴＧＦβ２还可通过上调 ＹＡＰ蛋
白的表达，增加 ＹＡＰ蛋白下游纤维化基因 ＣＴＧＦ和
ＣＹＲ６１的翻译和转录，并诱导视网膜色素上皮细胞
角蛋白８（ＫＲＴ８）的磷酸化增强，促进自噬小体溶酶
体的融合，增强视网膜色素上皮细胞的自噬进程，促

进了ＥＭＴ，进而促进视网膜色素上皮细胞纤维化，诱
导增生性玻璃体视网膜病变发生［３８３９］。此外，有研

究发现，青蒿琥酯和维替泊芬可通过抑制 ＴＧＦβ２／
Ｓｍａｄ信号通路干预ＴＧＦβ２诱导的视网膜色素上皮
细胞迁移以及ＥＭＴ［３８，４０４１］，这表明ＴＧＦβ２可以作为
治疗增生性玻璃体视网膜病变的一个重要靶点。

２．５　ＴＧＦβ２与近视　近视作为全球最常见的眼病
之一，高度近视将增加其他眼病的患病风险，如近视

黄斑病、视网膜脱离、白内障和青光眼等［４２］。上述

并发症可导致患者不可逆的视力丧失。研究发现，

在高度近视患者房水中ＴＧＦβ２水平升高，且与眼轴
长度呈正相关，提示ＴＧＦβ２可能是眼轴增长的关键
因子［４３］。Ｊｉａ等［４４］研究发现，高度近视患者房水中

基质金属蛋白酶组织抑制因子１（ＴＩＭＰ１）和ＴＩＭＰ３

的升高与 ＴＧＦβ２水平的升高呈正相关，提示 ＴＧＦ
β２增强了 ＴＩＭＰ的细胞代偿反应，抑制基质金属蛋
白酶可抑制 ＥＣＭ的强烈降解并延缓巩膜重塑。此
外，还有研究发现，ＴＧＦβ２在透镜诱导性近视豚鼠
后极部巩膜中表达增加［４５］，能促进巩膜成纤维细胞

胶原合成增加［４６］，然而也有研究发现，ＴＧＦβ２对巩
膜成纤维细胞具有抑制作用，可能通过减少 ＥＣＭ的
合成参与近视巩膜重塑［４７］。因此，作为影响胶原合

成与分解继而调控巩膜ＥＣＭ代谢的重要因子，ＴＧＦ
β２的深入研究将有助于开发相关靶向药物，这将会
为近视防控与治疗提供新途径。

３　小结与展望

综上所述，ＴＧＦβ２作为一种转化生长因子，可
通过促进小梁网细胞、晶状体上皮细胞、视网膜色素

上皮细胞等细胞增殖以及 ＥＭＴ来促进纤维组织异
常增生，并调控ＥＣＭ合成进程进而导致多种眼病发
生。上述研究对ＴＧＦβ２与开角型青光眼、纤维化白
内障、角膜损伤、增生性玻璃体视网膜病变等眼病的

认识，并为开发相关靶向药物奠定了基础。然而眼

病发生机制复杂，ＴＧＦβ２在各种眼病中的具体机制
研究尚未十分完善，还需进一步研究。
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