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Abstract
誗 AIM: To investigate the effect of myocilin on the
expression of fibronectin (FN) and the adhesion function
in trabecular meshwork cells of primary open angle
glaucoma (POAG) in vitro.
誗METHODS: The concentration of recombinant myocilin
protein was 0 ( control group ), 0. 5, 1, 1. 5, 2 and
2. 5滋g / mL, respectively. The expression of FN in the cells
and the cell culture medium were detected by Western
blot and ELISA. The effect of myocilin protein on the
adhesion of cultured POAG trabecular meshwork cells was
detected by CCK-8 method.
誗RESULTS: Western blot showed that the ratio of FN /
茁-actin was 34. 8依0. 6, 33. 4依1. 0, 28. 9依0. 8, 21. 6依0. 9, 15. 9依
1. 1 and 11. 9 依 0. 8; that of 0. 5滋g / mL group was not
significantly different compared with that of control group
(P= 0郾 092); that of 1. 0, 1. 5, 2 and 2. 5滋g / mL group were
significantly different compared with that of the control
group (F= 346郾 131, P< 0. 05) . The concentration of FN in
the cell culture medium was 0. 4654 依 0. 0039, 0. 4596 依
0郾 0032, 0. 4216依 0. 0037, 0. 4214 依 0. 0039, 0. 4043 依 0. 0039,
0郾 3806依0郾 0071滋g / mL by ELISA; difference between that of

0. 5滋g / mL group and that of control group was not
statistically significant (P= 0. 120); the difference between
of 1, 1. 5, 2, 2. 5滋g / mL group and the control group were
statistically significant (F = 176. 054, P< 0. 05) . The mean
values of the absorbance values of each group were
1郾 9814 依 0. 1624, 1. 8848 依 0. 0267, 1. 4895 依 0. 0916, 1郾 4120 依
0郾 1087, 1. 3392 依 0. 1391, 1. 0310 依 0. 0639 through CCK - 8
method; that of 0. 5滋g / mL group was not significantly
different compared with that of control group (P= 0. 300);
the difference between of 1, 1. 5, 2, 2郾 5滋g / mL group and
the control group were statistically significant ( F =
177郾 818, P<0. 05) .
誗 CONCLUSION: Myocilin protein can inhibit the
fibronectin expression in POAG trabecular meshwork
cells, showing a dose dependent manner. Myocilin
protein can reduce the adhesion of POAG trabecular
meshwork cells.
誗KEYWORDS:cell culture; myocilin; primary open angle
glaucoma; expression; adhesion
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摘要
目的:分析不同浓度重组 myocilin 蛋白对体外培养的原发
性开角型青光眼(primary open angle glaucoma,POAG)患者
小梁网细胞纤维连接蛋白( fibronectin,FN)表达及对黏附
功能的影响。
方法:体外培养 POAG 患者小梁网细胞,分别加入含重组
myocilin 蛋 白 终 浓 度 为 0 ( 对 照 组 )、 0郾 5、 1、 1郾 5、 2、
2郾 5滋g / mL的无血清培养基,运用 Western blot、ELISA 法分
别检测小梁网细胞内和细胞培养液中 FN 的表达水平;并
运用 CCK-8 法检测 myocilin 蛋白对 POAG 小梁网细胞黏
附的影响。
结果:Western blot 检测结果: FN / 茁 - actin 比值分别为
34. 8依0. 6、 33郾 4依 1郾 0、28郾 9 依 0郾 8、21郾 6 依 0郾 9、15郾 9 依 1郾 1、
11郾 9依0郾 8;0郾 5滋g / mL 组与对照组相比,差异无统计学意
义(P=0郾 092);1郾 0、1郾 5、2、2郾 5滋g / mL 组与对照组比较,差
异有统计学意义(F = 346郾 131,P<0郾 05)。 ELISA 法检测
各组细胞培养液中 FN 浓度为:0郾 4654 依0郾 0039、0郾 4596 依
0郾 0032、0郾 4216依0郾 0037、0郾 4214依0郾 0039、0郾 4043依0郾 0039、
0郾 3806依0郾 0071滋g / mL;0郾 5滋g / mL 组与对照组相比,差异
无统计学意义(P = 0郾 120);1郾 0、1郾 5、2、2郾 5滋g / mL 组与对
照组比较,差异有统计学意义(F = 176郾 054,P<0郾 05)。 运
用 CCK-8 法检测各组细胞吸光度均值分别为 1郾 9814 依
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0郾 1624、1郾 8848 依0郾 0267、1郾 4895 依0郾 0916、 1郾 4120依0郾 1087、
1郾 3392依0郾 1391、1郾 0310依0郾 0639;0郾 5滋g / mL组与对照组相
比,差异无统计学意义(P = 0郾 300); 1、1郾 5、2、2郾 5滋g / mL
组与对照组相比,差异有统计学意义 (F= 177郾 818,P <
0郾 05)。
结论:Myocilin 蛋白能抑制 POAG 小梁网细胞 FN 的表达,
并呈现一定的剂量依赖性;myocilin 蛋白可降低 POAG 小
梁网细胞的黏附能力。
关键词:细胞培养;myocilin 蛋白;原发性开角型青光眼;表
达;黏附
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0 引言
青光眼是目前第二大致盲眼病,原发性开角型青光眼

(primary open angle glaucoma,POAG)是其重要的临床类型
之一,其分子遗传学研究一直备受关注。 病理性眼压增高
是青光眼的主要危险因素,目前绝大多数学者认为房水的
生成和流出之间的动态平衡是维持眼内压正常的关键因
素,小梁网细胞具有滤过、吞噬、收缩等功能,其数量、活性
及细胞外基质(extracellular matrix,ECM)等异常均可影响
房水排出,最终影响眼压。 小梁网细胞的形态和功能以及
代谢水平对维持正常的房水流出系统具有极其重要的意
义。 因此,小梁网细胞成为研究 POAG 发病机制的主要靶
细胞,本课题将研究有关细胞外基质对小梁网细胞的作
用,在探讨 POAG 发病机制和临床治疗方面提供新的
思路。
1 材料和方法
1郾 1 材料
1郾 1郾 1 实验材料摇 体外培养的小梁组织块取自福建医科
大学附属第二医院眼科青光眼专家确诊的行小梁切除术
的 3 例 POAG 患者。 取带小梁网组织的巩膜内板层组织
块进行细胞培养,符合人体细胞实验的伦理学标准,经过
医院伦理委员会批准,并征得患者同意。 患者年龄分别为
42、57、51 岁,无高血压、糖尿病、传染性和遗传性疾病。
1郾 1郾 2 主要试剂及仪器摇 试剂:羊抗鼠 IgG-HRP、羊抗兔
IgG-HRP、ECL 增强型化学发光底物检测试剂盒(Pierce,
USA),总蛋白提取试剂盒、BCA 蛋白定量试剂盒(上海欣
基生 物 ), 内 参 茁 - actin ( Santa Cruz, USA), PVDF 膜
(Millipore),重组 myocilin 蛋白(Abnova),预染蛋白 Marker
(Fermentas),人 FN Elisa 试剂盒 (上海西塘生物),Cell
Counting Kit - 8 ( CCK - 8 试剂盒,碧云天),胎牛血清、
DMEM / F12培养基、青 / 链霉素双抗、2郾 5g / L 胰蛋白酶、磷
酸盐缓冲液 PBS(Hyclone),鼠抗波形蛋白抗体、纤维连接
蛋白抗体、兔抗层黏连蛋白抗体、兔抗第峪因子抗原、兔抗
神经元烯醇化酶抗体、免疫组化染色试剂盒、DAB 酶物显
色试 剂 盒 ( Boster )。 仪 器: 微 量 加 样 器 ( Eppendorf,
Germany),倒置显微镜(Olympus,Japan),Mini-PROTEAN
垂直电泳和转膜系统、高速离心机(Bio-Rad,USA),水平
脱色 摇 床 ( New Brunswich USA ), CO2 培 养 箱 ( New

Brunswick Scienfic),超净工作台(苏州净化设备厂)、酶联
免疫检测仪(Tecan)。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 细胞鉴定摇 在无菌条件下,将从小梁切除术中取得
的带小梁网的巩膜内板层组织块接种于一次性塑料培养
瓶壁上,在光镜下确认组织块内皮面并将小梁网面贴壁。
将培养瓶放入 CO2培养箱,细胞长至培养瓶底面积约 80%
融合后用 2郾 5g / L 胰蛋白酶消化传代。 取传 3 代近融合的
POAG 小梁网细胞以 4伊105个 / mL 接种于预置盖玻片的 6
孔平板中,培养至细胞接近融合,取出盖玻片,PBS 充分漂
洗后,用 4% 多聚甲醛固定 30min,PBS 漂洗 3 次,每次
3min,可立即进行下一步的检测。 取出制作好的小梁网细
胞爬片,进行纤维连接蛋白( fibronectin,FN)、层黏连蛋白
(laminin,LN)、波形蛋白(VN)和神经元烯醇化酶(neuron
specificenolase,NSE)染色,具体步骤按试剂盒说明书进
行,并用显微镜进行观察和摄片。
1郾 2郾 2 蛋白印迹(Western blot)法、酶联免疫吸附测定
(ELISA)检测小梁网细胞 FN的表达
1郾 2郾 2郾 1 实验分组摇 取传至第 3 代的 POAG 小梁网细胞,
调整细胞密度 6伊104个 / mL 左右,接种于 6 孔板中,待细
胞长至瓶底 80%融合后,饥饿培养 24h,随机分为 6 组,分
别加入重组 myocilin 蛋白终浓度为 0 (对照组)、0郾 5、1、
1郾 5、2、2郾 5滋g / mL 的培养液(不含血清),均培养 24h,使细
胞同步化,然后进行 Western blot 法、ELISA 法检测 FN 的
表达。
1郾 2郾 2郾 2 Western blot 测定 myocilin 蛋白对小梁网细胞
FN表达的影响摇 采用总蛋白提取试剂盒进行 6 个样品总
蛋白的提取,然后采用 BCA 蛋白定量试剂盒进行定量。
具体步骤:取样品 60滋g,进行 SDS-PAGE 凝胶电泳,将蛋
白质电转至 PVDF 膜,5% 脱脂牛奶封闭 1h,分别加入 FN
抗体(1颐800)和鼠抗人 茁-actin 抗体(1 颐2000),再依次加
入羊抗兔 IgG-HRP(1颐5000)和羊抗鼠 IgG(1颐 5000),ECL
显色,扫描图像。 结果分析采用 Bandscan 5郾 0 软件分析条
带的光密度值,目的蛋白相对表达量 =目的蛋白(光密度
值) / 内参 茁-actin(光密度值)。
1郾 2郾 2郾 3 ELISA测定 myocilin 蛋白对小梁网细胞上清液
FN的表达摇 按 ELISA 试剂盒操作步骤操作,将稀释后的
6 个待测样品(每孔设有 3 个复孔)与 FN 标准品加入包被
有 FN 抗体的 96 孔板,37益孵育 40min,洗板并加入第一
抗体工作液 37益孵育 20min,再次洗板并加酶标抗体工作
液 37益孵育 10min,再洗板且加底物工作液,37益避光孵
育 20min,加入终止液,蓝色变成黄色,30min 内在波长为
450nm 的酶标仪上读数。 结果分析运用 ELISA 数据处理
软件处理,进行绘图并计算细胞上清液 FN 的浓度。
1郾 2郾 3 测定 myocilin 蛋白对 POAG 小梁网细胞黏附的
影响
1郾 2郾 3郾 1 实验分组 摇 参考 Wentz-Hunter 等[1] 实验方法,
分别用 0 (对照组)、 0郾 5、 1、 1郾 5、 2、 2郾 5滋g / mL 的重组
myocilin 蛋白(用 DMEM 培养基稀释)包被 96 孔板(设置
三个复孔),4益 过夜后 PBS 轻轻漂洗 3 次,加入 0郾 1%
BSA 溶液 37益封闭 2h,DMEM 培养液漂洗 3 次,备用。
1郾 2郾 3郾 2 实验方法 摇 取传 3 代 POAG 小梁网细胞,饥饿
24h 使细胞同步化,吸去培养基,经 2郾 5g / L 胰酶消化后,
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摇 摇

摇 摇 摇 摇 图 1摇 小梁网细胞周边爬出(伊400)。 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 2摇 FN染色(免疫细胞化学法伊400)。
摇 摇 摇 摇 图 3摇 LN染色(免疫细胞化学法伊400)。 摇 图 4摇 VN染色(免疫细胞化学法伊400)。
摇 摇 摇 摇 图 5摇 NSE染色(免疫细胞化学法伊400)。 摇 图 6摇 F8 因子染色阴性(免疫细胞化学法伊400)。

图 7摇 Western blot 检测 myocilin 蛋白对 POAG 小梁网细胞

FN表达的影响 摇 数字 1 ~ 6 分别对应 0、0郾 5、1郾 0、1郾 5、2郾 0、
2郾 5滋g / mL 重组 myocilin 蛋白。

用无血清培养液制备成浓度为 4伊105个 / mL 的单细胞悬
液,接种细胞悬液 100滋L 到上述包被的 96 孔板上,置于
37益 、5% CO2培养箱培养 1h 后,吸去培养液,PBS 轻轻
冲洗 3 次,去除未贴壁的细胞,每孔加入 20滋L CCK-8 试
剂,继续培养 2h 后。 在酶标仪 450nm 波长处测吸光度
(OD 值)。 OD 值与活细胞数呈正相关。 以上实验重复
3 次。

统计学分析:所有数据均以均数依标准差( 軃x依 s)形
式表示,采用 SPSS 11郾 5 软件进行统计学分析,进行
Levene 方差齐性检验,多组间比较采用单因素方差分
析,两两比较采用 LSD-t 检验,以 P<0郾 05 为差异有统计
学意义。
2 结果
2郾 1 细胞培养和鉴定结果摇 组织块接种 7d,细胞开始从组
织块边缘向外长出,逐渐增多,呈现外疏内密样(图 1);小
梁网细胞免疫细胞化学 SP 法结果示:传代培养第 3 代
POAG 小梁网细胞 FN 染色阳性,表现为胞浆呈棕黄色,颗

表 1摇 myocilin 蛋白对 POAG小梁网细胞 FN 表达的影响 軃x依s
组别(重组 myocilin 蛋白终浓度) FN / 茁-actin 灰度比值 P
0滋g / mL(对照组) 34郾 8依0郾 6
0郾 5滋g / mL 33郾 4依1郾 0 0郾 092
1郾 0滋g / mL 28郾 9依0郾 8 <0郾 01
1郾 5滋g / mL 21郾 6依0郾 9 <0郾 01
2郾 0滋g / mL 15郾 9依1郾 1 <0郾 01
2郾 5滋g / mL 11郾 9依0郾 8 <0郾 01

注:P 值为不同浓度重组 myocilin 蛋白组与对照组比较。

粒状,有些彼此相连呈网状(图 2);层黏连蛋白(LN)染色
阳性,表现为胞浆呈红色,颗粒状(图 3);波形蛋白(VN)
染色阳性示:细胞内广泛分布棕黄色颗粒(图 4);神经元
特异性烯醇化酶(NSE)是一种胞浆内蛋白,在阳性细胞表
现为弥漫性胞浆染色,传代培养第 3 代 POAG 小梁网细胞
NSE 染色阳性,表现为胞浆呈红色,颗粒状遍及整个细胞
(图 5);第峪因子相关抗原染色示:细胞胞浆不着色,仅细
胞核被苏木素染成蓝色(图 6)。
2郾 2 myocilin 蛋白对小梁网细胞内 FN 表达的影响 摇
Western blot 结果分析:图片经光密度图像扫描仪(HP)扫
描,采用 Bandscan 5郾 0 软件分析条带的光密度值,测定值
主要与条带中心密度和条带周边背景色有关 (图 7)。
重组 myocilin 蛋白终浓度为 0郾 5、1郾 0、1郾 5、2、2郾 5滋g / mL
的各实验组 FN / 茁-actin 比值分别为 33郾 4 依1郾 0、28郾 9 依
0郾 8、 21郾 6依0郾 9、 15郾 9 依 1郾 1、 11郾 9 依 0郾 8。 随 着 重 组
myocilin 蛋白浓度的增高,各实验组 FN / 茁-actin 比值呈
现下降趋势 (表 1)。 且对于 FN / 茁 - actin 灰度比值,
0郾 5滋g / mL组与对照组(34郾 8依0郾 6)相比,差异无统计学意义
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摇 摇表 2摇 不同浓度 FN标准品的 OD值 軃x依s
FN 标准品浓度 OD
1滋g / mL 2郾 9218依0郾 0030
0郾 5滋g / mL 1郾 7511依0郾 0014
0郾 25滋g / mL 0郾 9941依0郾 0056
0郾 125滋g / mL 0郾 6745依0郾 0066
0郾 0625滋g / mL 0郾 4503依0郾 0010

表 3摇 不同浓度 myocilin蛋白对小梁网细胞上清液中 FN表达

的影响 軃x依s
组别(重组 myocilin
蛋白终浓度)

OD FN 浓度(滋g / mL) P

0滋g / mL(对照组) 1郾 5629依0郾 0103 0郾 4654依0郾 0039
0郾 5滋g / mL 1郾 5478依0郾 0083 0郾 4596依0郾 0032 0郾 120
1郾 0滋g / mL 1郾 4478依0郾 0098 0郾 4216依0郾 0037 <0郾 01
1郾 5滋g / mL 1郾 4474依0郾 0104 0郾 4214依0郾 0039 <0郾 01
2郾 0滋g / mL 1郾 4024依0郾 0103 0郾 4043依0郾 0039 <0郾 01
2郾 5滋g / mL 1郾 3420依0郾 0157 0郾 3806依0郾 0071 <0郾 01

注:P 值为不同浓度重组 myocilin 蛋白组与对照组比较。

(P= 0郾 09);1郾 0、1郾 5、2、2郾 5滋g / mL 组与对照组比较,差异
有统计学意义(F = 346郾 131,P<0郾 01)。 结果可见高浓度
的 myocilin 蛋白可明显抑制 POAG 小梁网细胞 FN 蛋白的
表达。
2郾 3 小梁网细胞上清液中 FN 的表达 摇 采用 ELISA 法检
测出不同浓度 FN 标准品的 OD 值(表 2),并绘制标准曲
线,求出标准曲线 Y= 0郾 3407+2郾 6263X(X:FN 浓度,Y:OD
值)。 在一定范围内,随着重组 myocilin 蛋白浓度的增加,
POAG 小梁网细胞 FN 表达明显降低 (表 3 )。 结果经
SPSS11郾 5 统计软件处理,采用单因素方差分析:myocilin
蛋白终浓度为 1郾 0、1郾 5、2郾 0、2郾 5滋g / mL 组与对照组吸光
度平均值比较,差异具有统计学意义(P<0郾 05);通过标准
曲线计算出各组 FN 表达量为 0郾 4654 依0郾 0039、0郾 4596 依
0郾 0032、0郾 4216依0郾 0037、0郾 4214依0郾 0039、0郾 4043依0郾 0039、
0郾 3806依0郾 0071滋g / mL;0郾 5滋g / mL 组与对照组相比,差异
无统计学意义(P=0郾 12);1郾 0、1郾 5、2、2郾 5滋g / mL 组与对照
组比较,差异有统计学意义(F = 176郾 054,P<0郾 01)。 结果
显示高浓度的 myocilin 蛋白能够抑制小梁网细胞分
泌 FN。
2郾 4 myocilin 蛋白对 POAG 小梁网细胞黏附的影响 摇 摇
不同浓度的 myocilin 蛋白作用于 POAG 小梁网细胞 24h
后,小梁网细胞的黏附能力明显被抑制并显示出剂量-效
应关系。 当 myocilin 蛋白为 0郾 5滋g / mL 时,抑制黏附能力
弱,与对照组相比,差异无统计学意义 ( P = 0郾 30); 当
myocilin 蛋白为 1、1郾 5、2、2郾 5滋g / mL 等浓度,抑制小梁网
细胞黏附作用逐渐增强,且与对照组相比,差异有统计学
意义(F=176郾 054,P<0郾 01),见表 4。
3 讨论

青光眼是一类以进行性视网膜神经节细胞凋亡以及
视野缺损为特征的不可逆性视神经退行性病变,病理性眼
压的升高是其常见的临床表现。 POAG 是青光眼的一种,
病情缓慢进展,早期症状很不明显而难以发现,往往到了
造成一定不可逆视力损害后才被重视。 POAG 的病理性眼

表 4摇 myocilin蛋白对小梁网细胞黏附的影响 軃x依s
组别(重组 myocilin 蛋白
终浓度)

OD P

0滋g / mL(对照组) 1郾 9814依0郾 1624
0郾 5滋g / mL 1郾 8848依0郾 0267 0郾 300
1郾 0滋g / mL 1郾 4895依0郾 0916 <0郾 01
1郾 5滋g / mL 1郾 4120依0郾 1087 <0郾 01
2郾 0滋g / mL 1郾 3392依0郾 1391 <0郾 01
2郾 5滋g / mL 1郾 0310依0郾 0639 <0郾 01

注:P 值为不同浓度重组 myocilin 蛋白组与对照组比较。

压升高主要是由于小梁房水循环通路的阻力增加造成
的[2]。 本实验主要通过研究 myocilin 蛋白对 POAG 小梁
细胞 FN 的影响,继而探讨小梁房水循环通路在 POAG 发
病中的作用。

临管区域的小梁网组织及细胞外基质( extracellular
matrix,ECM)结构异常是房水循环通路上产生阻力的主要
原因。 房水流出阻力的稳态被正常小梁网细胞伸展功能
的变化以及临管区域小梁网窗孔样结构的变形所调节。
有研究表明,ECM 的弹性纤维(即小梁网的窗孔样结构)
与郁型胶原纤维和 FN 有关[3]。 FN 在临管区域小梁网条
索的核心中被发现。 FN 在 ECM 中扮演着许多重要作用,
包括提供细胞生长、分化、收缩性、基因表达、生长因子信
号等细胞结构支架以及信号转导途径[4]。 MYOC 基因编
码的 myocilin 蛋白在小梁网细胞的异常聚集影响房水外
流途径的内稳定,从而增加房水外流阻力,引起高眼压。
myocilin 蛋白的过度表达对小梁网细胞在肌动蛋白形成、
细胞黏附以及细胞凋亡的敏感性方面有广泛的作用。

本实验表明,myocilin 蛋白抑制小梁网细胞 FN 的表
达和黏附能力,这种抑制作用在一定浓度范围 (1 ~
2郾 5滋g / mL)内表现为浓度依赖性。 研究表明,myocilin 蛋
白在细胞-基质中扮演着重要作用。 小梁网细胞 myocilin
蛋白的过度表达使细胞黏附功能丢失,导致蛋白激酶的增
强以及 Rho 蛋白激酶的抑制[5],进而引起小梁网细胞骨架
蛋白结构的改变,造成肌动蛋白纤维应力和黏着斑的丢
失,从而降低细胞对 ECM 的黏附。 Peters 等[6]在对皮肤成
纤维细胞的研究表明,当外源性的 myocilin 蛋白加入 FN
基质中,细胞表现为黏附能力下降,结果表明 myocilin 蛋
白能够影响细胞-基质间的交流。 该研究还发现,myocilin
蛋白与 FN 的肝素结合区域(Hep域)结合干扰信号通路,
进而调节黏着斑的合成。 结合之前研究显示:FN 的肝素
结合区域(Hep域)激活蛋白激酶 C(PKC) [7] 和 Rho 调节
的信号通路[8]装配黏着斑。 黏着斑蛋白和桩蛋白是黏附
斑的主要成分,而 myocilin 蛋白能够影响上述两种蛋白的
的合成。 Filla 等[9] 研究 myocilin 蛋白能够与人小梁网细
胞 ECM 的 FN 肝素结合区域(Hep域)相互作用,可以调节
小梁细胞与细胞外基质的黏附,从而对小梁网的阻力产生
影响。

FN 通过引导细胞外基质之间和细胞与细胞外基质的
相互作用提供结构支撑和信号传导发挥生物学功能[10]。
Gagen 等[11]研究发现,FN 的许多生物活性被整合素信号
通路所调节,FN 表达的增加能够通过整合素信号通路改
变肌动蛋白细胞骨架,与青光眼的致病机制有关系。
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Faralli 等阐述了 FN 与整合素的作用:小梁网通过整合素
琢5茁1 与 FN 的 RGD 结合区域结合形成少量的肌动蛋白应
力纤维[3];对于单个细胞而言,通过 琢4茁1 整合素与肝素
结合区域(Hep域)结合诱导与 琢5茁1 整合素信号传递,如
此可以增强肌动蛋白应力纤维和黏着斑的形成;这种共信
号传递也能够促进基质金属蛋白酶(MMPs)的基因转录
水平的表达导致 ECM 溶解变少,而 ECM 的伸展以及衰竭
是受控于小梁网细胞 FN 肝素结合区域(Hep域)暴露的途
径之一。 这与我们的前期研究结果一致[12],即 FN 能够促
进 POAG 小梁网细胞整合素 琢5茁1 表达,进而增强细胞黏
附能力。 因此,小梁网细胞整合素信号通路常常需要其他
类型受体和细胞基质蛋白与整合素共同指导激活[13],而
且小梁网细胞内整合素之间的相互作用能够激活整合素
信号通路,参与细胞生物功能。

综上所述,根据本实验条件下得出的结果以及本课题
组既往的研究,我们推测 myocilin 蛋白在 POAG 的致病机
制中发挥着如下作用:myocilin 蛋白通过抑制 FN 的表达,
影响着整合素信号通路的传导,干扰肌动蛋白应力纤维和
黏着斑的形成,从而影响小梁网细胞的黏附能力,影响房
水外流阻力,引起高眼压。 然而,myocilin 蛋白在 POAG 致
病机制的作用还未清楚,需要更多进一步的研究。
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