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Abstract
誗Glaucoma filtering surgery is the main treatment for the
glaucomatous patients. Typically, surgery failed mary
due to wound fibrosis and contracture at the post-surgical
site. Myofibroblasts transdifferentiated from other cells via
a process known as epithelial - mesenchymal transition
( EMT ) is a common feature of the fibrotic filtering
channel, which can produce excessive amounts of the
extracellular matrix ( ECM ), and then exert tractional
forces, resulting in the disruption of tissue architecture
and obstruction of filtering channel. In this review, we
explain the pathological function of myofibroblast in the
wound healing process after glaucoma filtering surgery.
誗KEYWORDS:myofibroblast; glaucoma filtering surgery;
wound healing; scar; transforming growth factor-茁
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摘要
青光眼滤过手术是治疗青光眼的主要手术方式,影响手术
成功率的主要因素即为手术部位过度愈合、滤过道瘢痕化
产生。 滤过道瘢痕化的主要特点即为细胞通过上皮间充
质转化过程转化为肌成纤维细胞。 形成的肌成纤维细胞

迅速产生过量的细胞外基质,并通过细胞外基质产生收缩
力,造成组织结构的异常,妨碍滤过道引流。 本文主要就
肌成纤维细胞在青光眼滤过术后伤口愈合过程中的病理
作用进行综述。
关键词:肌成纤维细胞;青光眼滤过术;伤口愈合;瘢痕;
TGF-茁
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0 引言
摇 摇 青光眼是全球第一位不可逆性致盲眼病,可严重损害
视神经和视功能。 滤过性手术是治疗青光眼的主要手术
方式。 无论是小梁切除术,还是结膜下引流物的植入,都
是新建一条沟通前房与结膜下区域的通道,以便房水流
出,降低眼内压。 流出眼内的房水在结膜下形成滤过泡,
最终被局部的脉管系统所吸收[1]。 功能性滤过道的形成
是青光眼滤过手术成功的主要指标,即要求手术部位伤口
不完全性愈合[2]。 然而,青光眼滤过术后 2a 失败率达
15% ~ 30% [3],影响手术成功率的主要因素即为术后滤过
道过度愈合。 伤口愈合是组织产生新细胞、替代损伤细胞
的基本生理过程,然而长时间过度伤口愈合却会引起细胞
外基质增多、非功能性瘢痕组织聚集、组织正常结构功能
被破坏的纤维化病理过程[4]。 肌成纤维细胞转化是该病
理组织修复过程的关键因素。
摇 摇 肌成纤维细胞首次发现于愈合的皮肤伤口肉芽组织
中,是成纤维细胞的最终分化形式[5],但是现在发现肌成
纤维细胞来源于多种前体细胞。 在组织损伤修复过程中,
局部的上皮细胞、成纤维细胞,以及迁移到损伤处的骨髓
间充质干细胞会发生一种特征性表型转化,转化后的病理
性间充质细胞被称为肌成纤维细胞[6],该细胞既有成纤维
细胞的分泌功能,同时具有类似于平滑肌细胞的收缩功
能,且 琢-平滑肌肌动蛋白(alpha-smooth muscle actin,琢-
SMA)的生成是肌成纤维细胞形成的关键标志。 在伤口愈
合过程中,肌成纤维细胞迅速产生并积聚大量的细胞外基
质,通过细胞外基质产生同步牵引力,最终导致组织结构
变形和瘢痕形成[4,7]。 可见,肌成纤维细胞的激活是组织
过度愈合、纤维化的重要过程。 因此,了解肌成纤维细胞
的激活调控机制及其在伤口愈合中的作用,将为青光眼术
后抗瘢痕化治疗提供更有效的临床指导。
1 琢-SMA的生成
摇 摇 肌成纤维细胞形成的关键标志是 琢-SMA 的生成,该
肌动蛋白通常表达于血管平滑肌。 肌成纤维细胞内的微
丝束组成应力纤维,使细胞产生收缩力,并促进临近细胞
外基质的重塑[8]。 琢-SMA 可整合于肌成纤维细胞的应力
纤维[8],大幅提高了细胞的收缩力。 组成应力纤维的肌动
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蛋白束终止于肌成纤维细胞的表面,促进了细胞与细胞外
基质的沟通,形成了两者之间的机械传导系统,既可以将
应力纤维产生的机械力传递到周围的细胞外基质,又可以
将细胞外基质的机械信号转变为细胞内信号[4]。 琢-SMA
的表达受到多种因素的调节,包括生长因子、细胞因子、细
胞外基质蛋白和外周的机械微环境。
2 肌成纤维细胞的激活
摇 摇 通过对多种来源的肌成纤维细胞的研究发现,影响肌
成纤维细胞激活的因素主要有两个,即转化生长因子-茁
(transforming growth factor-beta,TGF-茁)和机械力[9]。
2. 1 TGF-茁摇 TGF-茁 是伤口愈合的重要调节因子,可促
进细胞表型向肌成纤维细胞转变,表达 琢-SMA,从而促进
细胞外基质的分泌,导致多种纤维化疾病的发生。 具有生
物活性的 TGF-茁 的积聚是肌成纤维细胞转化激活的关键
起始步骤[4]。 TGF-茁 超家族调节多种重要的细胞反应,
如增殖、转化和凋亡[10]。 现已发现 TGF-茁 超家族至少由
30 多种细胞因子组成,并通过作用于 TGF-茁玉型受体
(T茁R玉)和 TGF-茁域型受体( T茁R域)发挥调节作用。
TGF-茁 最初以无生物活性的前体蛋白形式被分泌,在其
氨基末端有一结构域,称为潜伏期相关肽 ( latency -
associated peptide,LAP),羧基末端是成熟的 TGF-茁。 肌
成纤维细胞可以释放 TGF-茁 前体蛋白,该蛋白与细胞外
基质中的转化生长因子结合蛋白( latent TGF-茁1 binding
protein,LTBP - 1) 相连接,构成 TGF -茁 的储存库[4,9]。
TGF-茁前体 N 端的 LAP 在细胞内离子浓度改变、pH 降低
或者蛋白酶水解作用下被切除后,其 C 端部分形成具有
活性的 TGF-茁,继而发挥其生物学功能[11]。 TGF-茁 超家
族成员受体分为 TGF-茁玉型受体(T茁R玉)和 TGF-茁域型
受体(T茁R域)。 激活后的 TGF-茁 与跨膜丝氨酸 / 苏氨酸
激酶受体 T茁R域结合形成复合物,接着激活 T茁R玉,继而
活化下游信号转导通路。

TGF - 茁 / Smad ( drosophila mothers against
decapentaplegic)信号通路:Smad 蛋白在 TGF-茁 信号转导
的作用下分为 3 类:(1) 膜受体激活的 Smad( receptor -
activated Smad, R - Smad),包括 Smad1、2、3、5、8,其中
Smad2、3 是 TGF-茁 活化的主要信号途径;(2)通用 Smad
即 Smad4,具有转录激活、核定位功能;(3)抑制性 Smad,
包括 Smad6、7,发挥抑制性作用[12]。 活化后的 T茁R玉磷酸
化 Smad2、Smad3,随后 Smad2、Smad3 与 Smad4 形成异源
三聚体入核,调控靶基因的表达。 Smad 蛋白通过 Smad 结
合元件(Smad binding element,SBE)识别 DNA 的回文序列
(CAGAC),但是其与 DNA 的亲和力较低,因此需要协同
某些细胞特异性的辅助因子与 DNA 结合,从而保证 TGF-
茁 介导的转录反应的发生[4,13]。 Smad7 是一种抑制性
Smad 蛋白,可与活化后的 T茁R玉结合,通过竞争性抑制
Smad2 / 3 的磷酸化,且 Smad7 可促进 T茁R玉降解,从而抑
制 TGF-茁 信号通路的传导[4]。
摇 摇 TGF-茁 非 Smad 信号通路: Smad 通路是 TGF-茁 信号
传递的经典通路,而细胞内一些非 Smad 信号级联通路也
用以传递 TGF-茁 信号。 应激激活激酶 p38 和 c-Jun 氨基
末端激酶(c-Jun N-terminal kinase,JNK)可被 TGF-茁 诱
导,并与 Smad 信号通路协同作用导致上皮间充质转化
(epithelial-mesenchymal transition,EMT)和细胞凋亡的发
生[13]。 TGF-茁 也可通过激活细胞外信号调节蛋白激酶

(extracellular signal -regulated kinase 1 / 2,Erk1 / 2)激活丝
裂原 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen activated protein kinase,
MAPK)信号通路,从而诱导 EMT 发生。 Rho GTP 酶可以
通过激活小 GTP 酶 RhoA、Cdc42、Rac1 和酪氨酸激酶 Src
传递 TGF-茁 信号,导致细胞骨架重构,促进细胞活动和侵
袭[4]。 TGF - 茁 也通过 mTOR ( mammalian or mechanistic
target of rapamycin) 和 PI3K / Akt ( phosphatidylinositol 3 -
kinase / protein kinase B)信号通路调节细胞生长和 EMT 的
激活[13]。
2. 2 机械力摇 整合素和黏着斑不仅可以将细胞产生的收
缩力传递到细胞外基质,还可以通过感受细胞外的机械力
以促进肌成纤维细胞激活[9]。 由肌成纤维细胞参与产生
的机械环境,如刚性的细胞外基质,可以反馈性刺激肌成
纤维细胞,使其保持持续的促纤维化活性[14]。 组织器官
的刚度可用一定的工具来测量,并间接通过杨氏模量 E
(Young蒺s modulus)表示。 E 值越大,表示使组织发生弹性
变形的应力也越大,即组织刚度越大。 通过测量发现修复
或纤维化状态下的瘢痕组织的 E 值比正常组织大[15]。 有
研究发现,改变培养基的刚度可以有效控制体外培养的肌
成纤维细胞的激活[9]。 在同纤维化瘢痕组织刚度一致的
培养基中,多种不同的前体细胞被激活,转化成为肌成纤
维细胞。 而培养于正常组织刚度的培养基中的上皮细胞、
成纤维细胞,则可以抑制其纤维化改变。 同样,刚度较小
培养基将进一步降低成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化。
摇 摇 相比于细胞培养模型,改变内源性纤维化组织控制肌
成纤维细胞的激活也是十分重要的。 既然细胞在刚性的
环境中产生应激,那么降低细胞内压力就可以降低细胞对
外部机械因素的敏感性。 例如,可以通过抑制整合素、黏
着斑,或阻断细胞机械敏感性膜受体,或干扰细胞内压力
传输通路以降低组织刚度。 有研究发现,Rho 激酶抑制剂
可用以抑制小梁网细胞塑性变形、纤维化活性和肌成纤维
细胞的激活[16]。 MRTF-A(myocardin-related transcription
factor-A)参与 TGF-茁1 和机械力介导的晶状体上皮细胞

的 EMT 过程和肌成纤维细胞激活[17]。 Boris 就该方面对
于抑制肌成纤维细胞激活的方法进行了综述:(1)特异性
干扰细胞收缩纤维束上的 琢-SMA;(2)抑制影响肌球蛋白
活性的 Rho / Rho 相关性激酶通路;(3)干扰巨核细胞白血
病因子 1(megakaryoblastic leukemia factor 1,MKL1),即心
肌素 转 录 因 子 ( myocardin - related transcription factor,
MRTF),因为该因子可以通过肌动蛋白的高分子聚合状
态,将机械力与各种肌成纤维细胞前体中的肌细胞基因转
录活性相联系;(4)干扰介导机械反应、正性调节肌成纤
维 细 胞 激 活 的 YAP / TAZ ( Yes - associated protein /
transcriptional co - activator with PDZ - binding motif) 转录
因子[9]。
3 肌成纤维细胞在青光眼滤过术后伤口愈合中的作用
摇 摇 青光眼滤过手术不可避免地会引起组织损伤,从而导
致组织脉管系统的破坏,随后激活炎性细胞,释放相关细
胞因子、蛋白和激素。 组织伤口愈合包括四个阶段:止血、
炎症、增殖、重塑。 而肌成纤维细胞主要在增殖和重塑阶
段发挥作用。
摇 摇 在止血阶段,血小板活化,除了参与凝血,还可释放多
种生长因子和细胞因子,如血小板衍生生长因子(platelet-
derived growth factor,PDGF)、血管内皮生长因子( vascular
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endothelial growth factor, VEGF )、 TGF - 茁 和 白 介 素
(interleukin,IL)等[7]。 这些因子不仅促进伤口愈合进入
炎症阶段,使中性粒细胞、单核细胞及其他炎症细胞聚
集[7],也为接下来肌成纤维细胞的激活提供物质条件。
摇 摇 在术后 1 ~ 3d,随着局部和外来的成纤维细胞增殖,
伤口愈合进入增殖阶段。 该阶段细胞数量增多、成纤维细
胞活性增加,上皮下开始形成肉芽组织。 增殖阶段主要包
括血管生成和纤维化产生,肌成纤维细胞便于该阶段发挥
重要作用。 TGF-茁 是伤口愈合的关键因素,促进成纤维
细胞向肌纤维细胞转化[1]。 PDGF 促进炎性细胞和成纤
维细胞释放 TGF-茁,同时 TGF-茁 反过来以自分泌的方
式促进成纤维细胞的增生、迁移,并诱导其转化为具有
收缩表型、表达 琢-SMA 的肌成纤维细胞。 转化后的肌
成纤维细胞具有更强的增殖性和收缩性,同时可以增强
纤连蛋白和胶原蛋白等细胞外基质的生成[1,7] ,从而促
进伤口愈合。
摇 摇 重塑阶段即纤维血管组织转变为成熟的瘢痕组织。
该阶段以成纤维细胞、巨噬细胞和中性粒细胞生成基质金
属蛋白酶(matrix metalloproteinases,MMPs),选择性降解细
胞外基质为特点[7,18]。 正常情况下,当组织修复完成,肌
成纤维细胞便凋亡消失,但是持续存在的肌成纤维细胞
会导致过度瘢痕形成和纤维化。 而炎症、增加的机械力
和不同的生长因子可以通过延长、加强肌成纤维细胞的
活性诱导瘢痕形成和纤维化产生[1] 。 尽管有提议表示
由于组织机械应力的降低导致了肌成纤维细胞的凋亡,
但是关于触发凋亡的确切因素尚不清楚[18] ,仍需要进一
步研究。
4 抑制肌成纤维细胞活性和抗瘢痕化治疗
摇 摇 肌成纤维细胞是组织修复的核心因素,那么通过抑制
肌成纤维细胞的活性、促进其凋亡也可以达到抑制术后结
膜瘢痕愈合的目的。
4. 1 TGF-茁相关的抗瘢痕化治疗
4. 1. 1T茁R域和抗瘢痕化摇 TGF-茁 是伤口愈合的关键因
素,可激活成纤维细胞转化为具有收缩性,且促进细胞外
基质(the extracellular matrix,ECM)产生的肌成纤维细胞。
那么通过抑制 TGF-茁 相关活性有可能抑制肌成纤维细胞
激活。 Nakamura 等[19] 使用 siRNA( small interfering RNA)
敲除 TGF-茁域型受体基因,从而抑制了 TGF-茁 诱导的基
质沉积和炎症反应。 而且他们还发现 TGF-茁域型受体特
异性 siRNA 可以阻碍体外培养的人角膜成纤维细胞的迁
移和纤连蛋白的聚集。 亦有一项体外实验发现了一种靶
向于 TGF -茁域型受体的新型适配子 S58,其可能减弱
TGF-茁2诱导的成纤维细胞转化为肌成纤维细胞[20]。 且
行青光眼滤过术(glaucoma filtering surgery,GFS)的动物模
型实验表明,aptamer S58 蛋白可以减少结膜下瘢痕组织
成分,使纤维变薄,组织间质变疏松,玉型胶原蛋白和 琢-
SMA 的着色减少[21]。 尽管抑制 TGF-茁 受体的活性可以
达到抗瘢痕化的目的,但是广泛的抑制可能会危及正常的
眼部创伤愈合。 因此我们需要特异性地阻滞涉及肌成纤
维细胞转化的 TGF-茁 信号通路,而保留那些与上皮稳定、
正常伤口愈合有关的通路。
4. 1. 2 结缔组织生长因子和抗瘢痕化摇 TGF-茁 也可促进
结缔组织生长因子( connective tissue growth factor,CTGF)
的表达,而 CTGF 是成纤维细胞活动的重要介质。 有研究
表明,CTGF 可促进 Tenon 囊成纤维细胞的增殖和转化,上

调玉型胶原蛋白和纤连蛋白的表达[22]。 同样,也有学者
通过阻滞 CTGF 观察成纤维细胞的变化,发现锤头状核糖
酶通过靶向减少 CTGF 的表达,可以抑制 TGF-茁1介导的

成纤维细胞的增殖[23]。 反义 CTGF 通过阻断内源性
CTGF 表达,可以抑制 TGF-茁 介导的玉型胶原和纤连蛋白
的分泌,以及结膜下成纤维细胞的增殖和迁移[24]。 因此,
TGF-茁 在结膜伤口愈合中的作用可能需要 CTGF 参与,
CTGF 可作为一个抑制肌成纤维细胞活性的靶点。
4. 1. 3 富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白和抗瘢痕化摇 富含
半胱氨酸的酸性分泌蛋白( secreted protein acidic and rich
in cysteine,SPARC)是一种与 ECM 组成、细胞迁移密切相
关的蛋白。 体外实验表明,SPARC 可促进 Tenon 囊成纤维
细胞增殖和胶原收缩,该作用可能是由 TGF - 茁 调节
的[25]。 且多项研究验证了 SPARC 抑制后产生的效应。
SPARC 敲除的 GFS 动物模型显示了不良的 ECM 沉积与
构成[26]。 SPARC 敲除后的成纤维细胞,细胞增殖和坏死
不受影响,但是细胞迁移和胶原收缩会受到限制。 而且,
SPARC 敲除减弱了 TGF-茁2介导的玉型胶原和纤连蛋白

的上调作用[27]。 因此,SPARC 可能在 TGF-茁 介导的某些
功能中起作用,但尚无可用的临床数据。
4. 1. 4 其他摇 TGF-茁 介导的肌成纤维细胞转化也依赖于
黏着斑和热休克蛋白 47 的作用,因为利用 siRNA 敲除黏
着斑和热休克蛋白 47 基因可以降低 Tenon 囊成纤维细胞
的转化[28-29]。 氯离子通道 CLC-2 可能与 TGF-茁1信号通
路有关,利用 siRNA 敲除氯离子通道 CLC-2 可以降低
TGF-茁1在结膜成纤维细胞的多种效应[30]。
4. 2 肌成纤维细胞凋亡相关的抗瘢痕化治疗摇 除了抑制
TGF-茁 相关活性,成纤维细胞与肌成纤维细胞的凋亡也
可作为调节伤口愈合、避免结膜过度瘢痕化的调控点。 羟
喜树碱是一种抗肿瘤药,有研究表明其可促进 Tenon 囊成
纤维细胞凋亡[31]。 神经生长因子是一种用于青光眼视神
经保护的药物,之前研究表明其具有促增殖性,可促进结
膜成纤维细胞的迁移、转化,并增加胶原基质的收缩
性[32]。 现有研究表明,将肌成纤维细胞暴露于神经生长
因子可诱导其凋亡[33]。 因此它可以促进伤口愈合,同时
平衡组织修复。 成纤维细胞和肌成纤维细胞凋亡是调节
结膜伤口愈合的有效途径,而关于该途径的研究仍需要进
一步完善。
摇 摇 综上所述,青光眼滤过术后手术部位组织过度愈合阻
碍滤过道形成,导致手术失败,而肌成纤维细胞在滤过道
瘢痕化中扮演了重要角色,且多种因子参与了肌成纤维细
胞的转化。 无论是抑制肌成纤维细胞激活,还是促进其凋
亡,都是抗瘢痕化治疗的重要方向。 虽然大量新型媒介和
化学信号被证明参与肌成纤维细胞的转化,可作为抗瘢痕
化治疗的新型靶点,但这些方法大多尚处于动物实验阶
段,缺乏有效的临床研究。 因此接下来我们既需要寻求更
多的抗瘢痕治疗靶点,也需要将这些实验创新转化为临床
实践。
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