
文献综述

结膜杯状细胞内 Ｃａ２＋ 信号通路对干眼患者黏蛋白分泌影
响的研究进展

袁　 航ꎬ谢立科ꎬ郝晓凤ꎬ鞠　 品

引用:袁航ꎬ谢立科ꎬ郝晓凤ꎬ等. 结膜杯状细胞内 Ｃａ２＋信号通路
对干眼患者黏蛋白分泌影响的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ
２５(５):７９２－７９６.

基金项目:北京市自然科学基金面上项目(Ｎｏ.７２４２２６３)ꎻ首都卫
生发展科研专项重点公关项目(Ｎｏ.首发 ２０２０－１－４１８１)
作者单位:(１０００４０)中国北京市ꎬ中国中医科学院眼科医院
作者简介:袁航ꎬ在读博士研究生ꎬ研究方向:中西医结合治疗
眼病ꎮ
通讯作者:谢立科ꎬ硕士ꎬ主任医师ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向:
中西医结合治疗眼病. ｂｊｘｉｅｌｉｋｅ＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２４－１０－１７ 　 　 修回日期: ２０２５－０３－２０

摘要
干眼是由多因素引起的慢性眼表疾病ꎬ由泪膜不稳定、眼
表微环境失衡导致ꎬ可伴有眼表炎症和损伤以及神经感觉
异常ꎮ 泪膜不稳定是其的核心特征ꎮ 黏蛋白是泪膜的重
要组成部分ꎬ具有稳定泪膜的作用ꎬ其分泌减少以及结构
的改变引起干眼的发生发展ꎮ 细胞质内 Ｃａ２＋信号是控制
外分泌腺分泌水液及酶的关键ꎬＣａ２＋ 信号减少可引起干
眼ꎮ 结膜杯状细胞是分泌黏蛋白的主要细胞ꎬ可通过激活
细胞内 ＰＬＣ－ＩＰ３－Ｃａ２＋通道、ＲｙＲｓ 通道、ｃＡＭＰ 信号通路、
Ｐ２Ｘ 受体、ＢＬＴ１ 和 ＣｈｅｍＲ２３ 受体、胆碱能受体、ＡＬＸ 信号
通路等增加 Ｃａ２＋的含量ꎬ加速黏蛋白颗粒的补充ꎬ从而减
轻干眼症状ꎬＣａ２＋信号通路可能为治疗干眼的重要靶点ꎮ
文章对黏蛋白在干眼中的作用及 Ｃａ２＋信号对结膜杯状细
胞的黏蛋白分泌的影响进行综述ꎮ
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０引言
干眼为多因素引起的慢性眼表疾病ꎬ是由泪液的质、

量及动力学异常导致的泪膜不稳定或眼表微环境失衡ꎬ可
伴有眼表炎症反应、组织损伤及神经异常ꎬ造成眼部多种
不适症状和(或)视功能障碍[１]ꎮ 亚洲干眼协会认为泪膜
不稳定是干眼的核心特征ꎮ 炎症、泪液高渗、干燥环境、睑
板腺功能障碍、衰老、角膜接触镜的佩戴、屈光手术、结膜
松弛以及长时间使用视频显示终端瞬目次数减少、眼睑闭
合不全等因素均会影响泪膜的黏蛋白层、水液层和脂质层
中的一层或多层ꎬ引起泪膜不稳定[２－３]ꎮ 黏蛋白由结膜杯
状细胞、角结膜上皮细胞及泪腺细胞分泌ꎬ是泪膜的重要
组成部分ꎬ其进入微环境与水结合形成黏液－水凝胶ꎬ有
助于维持泪膜稳态ꎬ黏蛋白的结构、表达模式的改变与干
眼的致病过程密切相关[４]ꎮ
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Ｃａ２＋是一种普遍且多能的细胞信号分子ꎬ可控制胞内
多个不同的过程ꎮ 胞质 Ｃａ２＋信号对于控制外分泌腺液体
和酶的分泌至关重要ꎬＣａ２＋信号通路通过细胞质中 Ｃａ２＋水
平的升高和降低进行控制ꎮ 细胞质中的 Ｃａ２＋水平的调节
以内质网为中心ꎬ通过与线粒体、溶酶体等细胞器以及质
膜协调互作ꎬ共同维持细胞内 Ｃａ２＋稳态[５－６]ꎮ 有研究表明
Ｃａ２＋稳态失衡可导致泪腺疾病或角膜上皮损伤延迟愈
合[７－８]ꎬ激活电压门控 Ｃａ２＋ 通道 ( ｖｏｌｔａｇｅ － ｇａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓꎬＶＧＣＣＳ)可加速黏蛋白颗粒的补充[９]ꎮ 本文对黏
蛋白在干眼中的作用及 Ｃａ２＋信号对结膜杯状细胞的黏蛋
白分泌的影响进行综述ꎮ
１黏蛋白的分类和作用及与干眼的关系
１.１ 黏蛋白的分类及作用 　 黏蛋白由高度糖基化的亲水
蛋白家族组成ꎬ可分为跨膜型黏蛋白和分泌型黏蛋白ꎬ其
中分泌型黏蛋白又可分为成胶型黏蛋白和可溶性黏
蛋白[１０]ꎮ
１.１.１跨膜型黏蛋白　 跨膜型黏蛋白是一种单体黏蛋白ꎬ
包 括 ＭＵＣ１、 ＭＵＣ４、 ＭＵＣ１３、 ＭＵＣ１５、 ＭＵＣ１６、 ＭＵＣ１７、
ＭＵＣ２０ꎬ具有较短的胞质尾区和嵌入上皮细胞脂质双分子
层的跨膜结构ꎬ主要在角膜和结膜上皮中表达[１１]ꎬ具有维
持泪膜稳定[１２]ꎬ降低泪液的蒸发[１３]ꎬ防止细菌感染、抵御
感染因子和外来颗粒ꎬ维持上皮完整性[１２ꎬ１４] 以及信号传
导等作用ꎮ
１.１.２分泌型黏蛋白 　 成胶型黏蛋白主要包括 ＭＵＣ５ＡＣ、
ＭＵＣ２、ＭＵＣ１９ꎬ其在黏蛋白主干的 Ｎ 端和 Ｃ 端有多种富
半胱氨酸结构[１１]ꎮ ＭＵＣ５ＡＣ 由结膜杯状细胞分泌ꎬ是眼
表最丰富的成胶型黏蛋白[１５]ꎬ其可使泪层更容易流动ꎬ从
而防止持续高黏度可能对角膜上皮造成的损伤[１６]ꎬ并能
够消除碎片和病原体ꎮ 可溶性黏蛋白包括 ＭＵＣ７ 和
ＭＵＣ９ꎬ是一种可溶性单体分泌型黏蛋白ꎬ主要由泪腺细
胞、结膜上皮鳞状细胞分泌[９]ꎮ
１.２黏蛋白与干眼的关系　 干眼是一种慢性炎症性疾病ꎬ
是眼表免疫稳态失衡的结果ꎮ 泪液渗透压的升高可引起
眼表细胞形态学的改变ꎬ触发眼表炎症的级联反应ꎬ还可
造成分泌黏蛋白的杯状细胞丢失ꎬ从而加剧泪膜的不稳定
性ꎬ并进一步提高泪膜的高渗透压ꎬ形成一个闭合的恶性
循环[１７]ꎮ 当眼表高渗透压破坏角结膜上皮结构ꎬ可造成
杯状细胞密度降低和 ＭＵＣ５ＡＣ 表达水平下降ꎬ导致泪膜
稳定性下降[１８]ꎮ 有研究[１９] 表明结膜杯状细胞密度下降、
ＭＵＣ５ＡＣ 分泌减少与干眼严重程度密切相关ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[２０]发现干眼患者中的 ＭＵＣ５ＡＣ 表达与 ＯＳＤＩ 呈负相关ꎬ
与 ＴＢＵＴ 呈正相关ꎮ 欧阳维杰等[２１] 在研究中发现轻中度
干眼患者结膜黏蛋白 ＭＵＣ１ 与 ＭＵＣ１６ ｍＲＮＡ 表达水平升
高ꎬ根据 ＯＳＤＩ 症状分级ꎬ轻中度干眼以 ＭＵＣ１ 表达升高为
主ꎬ重度干眼主要以 ＭＵＣ１６ 表达升高为主ꎮ ＭＵＣ１ ｍＲＮＡ
表达与患者 ＴＢＵＴ、角结膜染色评分等体征相关ꎬＭＵＣ１６
ｍＲＮＡ 表达与患者的生活质量ꎬ如视网膜模糊症状评分、
阅读时症状加重评分、开车影响程度评分、使用计算机及
看电视影响程度评分相关ꎮ Ｃｈｏｉ 等[２２]通过结膜印记细胞
检查分析正常组和干眼组跨膜型蛋白的表达ꎬ发现干眼组
ＭＵＣ１ 的表达最高ꎬＭＵＣ４ 表达高于正常组ꎬＭＵＣ１６ 的表
达低于正常组(均 Ｐ<０.０００１)ꎮ

在干眼早期眼表系统会产生多种适应性机制ꎬ如增加

眨眼频率、产生泪液、增加黏蛋白释放等ꎬ当触发副交感神
经时结膜杯状细胞向细胞外释放黏蛋白颗粒ꎬ黏蛋白进入
微环境与水结合形成黏液－水凝胶ꎬ稳定眼表泪膜[９]ꎮ 跨
膜型黏蛋白上调表达可能由炎性介质诱导的黏液丢失区
域的补偿性反应ꎬ疾病的后期才发生结膜上皮细胞、杯状
细胞数量减少和黏蛋白分泌的异常[２３]ꎮ 因此ꎬ黏蛋白水
平可能会随着疾病的进展而变化ꎬ早期可能为代偿性黏蛋
白分泌增加ꎬ在疾病的慢性阶段黏蛋白分泌减少ꎮ
２ Ｃａ２＋信号通路对结膜杯状细胞黏蛋白分泌的调节作用
２.１胞内 Ｃａ２＋信号通路的分子机制　 细胞为了生存和发
挥功能必须正确地识别和响应各种胞外刺激ꎬ这些胞外刺
激主要由第一信使感知ꎮ 第一信使作为细胞间通讯的信
号分子不进入细胞内ꎬ通过与特定的细胞受体结合ꎬ激活
胞内的信号系统ꎬ胞内的信号由第二信使介导ꎬ其中包括
环腺苷酸、环鸟苷酸、Ｃａ２＋、肌醇三磷酸等ꎮ Ｃａ２＋是细胞内
最普遍、最重要的信使物质之一ꎬ参与了胞内多种生理活
动ꎬ其在内质网和线粒体中分布较多ꎬ因此内质网和线粒
体被称为“钙库”ꎮ Ｃａ２＋作为细胞信使的基础是胞浆与胞
内钙库或胞外 Ｃａ２＋之间存在浓度梯度差ꎮ 当某种刺激使
胞内 Ｃａ２＋浓度大幅度增加时ꎬＣａ２＋与蛋白受体结合并将信
号传递给下游通路ꎮ 质膜、液泡膜、内质网膜、质体、线粒
体上都存在跨膜的 Ｃａ２＋电化学梯度ꎮ
２.２ Ｃａ２＋信号通路促进结膜杯状细胞分泌黏蛋白的作用
机制　 Ｃａ２＋减少与干眼密切相关ꎬ动物实验发现 ＩＰ３Ｒ 同
工酶 ２ 和 ３ 的蛋白水平降低ꎬＩＰ３Ｒ 介导的 Ｃａ２＋释放减少ꎬ
导致小鼠干眼形成[２４]ꎮ 泪膜中的黏蛋白主要由结膜杯状
细胞分泌ꎬＣａ２＋ 是结膜杯状细胞中黏蛋白分泌的有效刺
激剂ꎮ
２.２.１激活磷脂酶 Ｃ－肌醇 １ꎬ４ꎬ５－三磷酸－Ｃａ２＋通道 　
Ｃａ２＋信号级联是一系列复杂的分子机制ꎬ它将细胞外化学
和机械刺激转导为从细胞内储存的 Ｃａ２＋或外环境的 Ｃａ２＋

流入ꎮ 通常化学刺激(激素、中性粒细胞递质、外源性物
质)与 Ｇ 蛋白耦联受体结合激活磷脂酶 Ｃ(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ
Ｃꎬ ＰＬＣ )ꎬ 活 化 的 ＰＬＣ 催 化 磷 脂 酰 肌 醇 二 磷 酸
(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＰＩＰ２)分解为肌醇 １ꎬ４ꎬ
５－ 三 磷 酸 ( ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＩＰ３ ) 和 二 酰 基 甘 油
(ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬＤＡＧ)ꎮ ＩＰ３ 与内质网膜上的肌醇三磷酸
受体(ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＩＴＰＲＳ)结合ꎬ触发 Ｃａ２＋

从内质网释放ꎬ使 Ｃａ２＋局部增高进而调节大量效应因子的
功能ꎬ包括其他离子通道、Ｃａ２＋调节酶、细胞骨架蛋白和转
录因子[２５]ꎮ Ｔａｋａｎｏ 等[２６] 发现外分泌细胞受到刺激后可
通过 ＩＰ３ 刺激 Ｃａ２＋ 增加ꎬ且 Ｃａ２＋ 信号可在临近的细胞传
播ꎮ 蛋白膜联蛋白 Ａ１(ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１ꎬＡｎｘＡ１)是一种促进炎
症消退的介质ꎬ其通过激活 ＰＬＣ 信号通路以增加 Ｃａ２＋浓
度并 刺 激 结 膜 杯 状 细 胞 分 泌 黏 蛋 白[２７]ꎮ 分 解 素
(ｒｅｓｏｌｖｉｎｓꎬＲｖｓ)是从炎症渗出物中分离出来一种物质ꎮ
Ｂｏｔｔｅｎ 等[２８－２９]进行 ＲｖＤ２ 对结膜杯状细胞作用的研究中
发现其可激活 ＰＬＣ 通路ꎬ使 ＰＬＣ 水解成 ＩＰ３ 和 ＤＡＧꎬＩＰ３
与内质网上的受体结合释放储存在细胞内的 Ｃａ２＋ꎬ增加黏
蛋白的分泌ꎮ

Ｐ２Ｙ 家族与特定的 Ｇ 蛋白耦联ꎬ其中 Ｐ２Ｙ２ 受体与
Ｇｑ 耦连ꎬ激活该受体可刺激 ＰＬＣ 和 ＩＰ３ 增加ꎬ从而引起
Ｃａ２＋从内质网中释放ꎬ增加黏蛋白和水的分泌ꎮ 有研究[３０]
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发现 Ｐ２Ｙ２ 受体、Ｐ２Ｙ４ 受体和 Ｐ２Ｙ６ 受体存在于大鼠结膜
杯状细胞中ꎬＦｊæｒｖｏｌｌ 等[３０] 通过体外实验证实 Ｐ２Ｙ 受体表
达增加可使 Ｃａ２＋ 浓度从 ４８６ ± ８５ ｎｍｏｌ / Ｌ 上升至 １２０２ ±
１０２ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ并诱导黏蛋白分泌ꎬ有助于泪膜稳定ꎬ可作为
治疗干眼的新靶点ꎮ ＤＡ－６０３４ 属于黄酮类化合物ꎬＬｅｅ
等[３１]研究发现其可通过 Ｐ２Ｙ 受体刺激 Ｃａ２＋升高诱导黏蛋
白基因表达以及分泌细胞数量增加ꎬ从而引起黏蛋白分泌
增加ꎮ 地夸磷索钠(ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｔｅｔｒａｓｏｄｉｕｍꎬＤＱＳ)是一种嘌
呤能 Ｐ２Ｙ２ 受体激动剂ꎬ临床报告[３２] 表明 ＤＱＳ 滴眼液与
人工泪液相比可以显著增加泪液中的脂质层厚度(Ｐ <
０.０５)且延长泪膜破裂时间(Ｐ<０.００１)ꎬＥｎｄｏ 等[３３] 发现
ＤＱＳ 可能通过 Ｐ２Ｙ２ 受体增加细胞内的 Ｃａ２＋信号通路ꎬ从
而促进了分泌细胞成熟及总胆固醇的释放ꎮ
２. ２. ２ Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ 通 道 　 Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ 受 体 ( ｒｙａｎｏｄｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＲｙＲｓ)主要位于细胞肌浆 / 内质网上ꎬ受 Ｃａ２＋、
Ｍｇ２＋、三磷酸腺苷(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)、蛋白激酶
Ａ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡꎬＰＫＡ)、环状 ＡＤＰ－核糖( ｃｙｃｌｉｃ ＡＤＰ －
ｒｉｂｏｓｅꎬｃＡＤＰｒ)和钙调素等多种离子和活性分子调控ꎬ属
于 ＩＰ３Ｒｓ 相关的家族ꎮ 它们受细胞质 Ｃａ２＋的升高所控制ꎬ
这一过 程 被 称 为 钙 诱 发 性 钙 释 放 ( ｃａｌｃｉｕｍ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｌｅａｓｅꎬＣＩＣＲ)ꎬ是引起各种细胞再生 Ｃａ２＋ 波的机
制[３４]ꎮ 目前 ＲｙＲｓ 调节 Ｃａ２＋的功能主要在肌肉、心肌、神
经细胞中进行研究ꎮ Ｙａｎｇ 等[４] 发现 ＤＡ － ６０３４ 可通过
ＲｙＲｓ 增加细胞内 Ｃａ２＋ꎬ改善人结膜上皮细胞分泌黏蛋白ꎮ
Ｆｊａｅｒｖｏｌｌ 等[３５] 发现 ＡＴＰ 和苯甲酰－ＡＴＰ ( ｂｅｎｚｏｙｌｂｅｎｚｏｙｌ －
ＡＴＰꎬＢｚＡＴＰ) 可诱导大鼠结膜杯状细胞中的游离胞质
Ｃａ２＋浓度增加引起黏蛋白分泌ꎬ单独采用 ＲｙＲ 受体抑制剂
可降低 Ｃａ２＋浓度ꎬ抑制剂浓度增加可诱导结膜杯状细胞死
亡ꎻ通过定量逆转录聚合酶链式反应( ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＲＴ－ＰＣＲ)可在结膜
杯状细胞内检测到 ＲｙＲ３ 的 ｍＲＮＡꎬ但其仅在大鼠结膜杯
状细胞中的表达有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 因此 ＲｙＲ３ 为
结膜杯状细胞中 Ｃａ２＋的重要调控因子ꎬ但其是否在人结膜
杯状细胞中表达仍需进一步证实ꎮ
２.２.３环磷酸腺苷信号通路　 环磷酸腺苷(ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬｃＡＭＰ)和 Ｃａ２＋信号通路之间存在大量的交
互作用ꎮ 线粒体内 Ｃａ２＋的升高激活可溶性腺苷环化酶ꎬ从
而导致线粒体基质中 Ｃａ２＋依赖性的 ｃＡＭＰ 形成ꎬｃＡＭＰ 的
形成增强了细胞质 Ｃａ２＋向线粒体基质的转移[３６]ꎮ 活化的
ＰＫＡ 可使具有多种细胞功能的靶蛋白发生磷酸化ꎬ例如
其可直接使 ＩＰ３Ｒ 磷酸化ꎬ从而释放细胞内 Ｃａ２＋ 浓度ꎮ
ｃＡＭＰ 还能通过激活 ＧＴＰａｓｅＲａｐ２Ｂꎬ在不依赖 ＰＫＡ 和 ＰＬＣ
的情况下ꎬ激活 ＩＰ３Ｒ 等蛋白ꎬ从而使内质网释放 Ｃａ２＋ꎻ升
高的 Ｃａ２＋会刺激黏蛋白的分泌ꎮ Ｂｏｔｔｅｎ 等[２８] 证实 ｃＡＭＰ
在结膜杯状细胞黏蛋白分泌中具有直接作用ꎮ ＲｖＤ２ 可增
加 ｃＡＭＰ 以激活 ＰＫＡꎬＰＫＡ 抑制剂干预后 Ｃａ２＋浓度降低了
８９.６％±１.８％(Ｐ＝ ０.０３)ꎬ结膜杯状细胞的黏蛋白分泌减少
了 ９２.８％±１７.６％(Ｐ＝ ０.０４)ꎬ进而证实 ＰＫＡ 可增加 Ｃａ２＋浓
度并诱导黏蛋白分泌ꎮ
２.２.４ Ｐ２Ｘ 受体　 Ｐ２Ｘ 受体是由 ３ 个亚基形成的 ＡＴＰ 门
控非选择性阳离子通道ꎬ激活时会增加细胞对 Ｃａ２＋、Ｎａ＋和
Ｋ＋的通透性ꎮ Ｐ２Ｘ 受体作为胞吐作用和细胞分泌的调节
因子ꎬ受到越来越多的关注ꎮ 有研究表明在 Ｐ２Ｘ４ 受体在

分泌性气道上皮细胞ꎬ尤其是在杯状细胞中表达ꎬ且 Ｐ２Ｘ４
受体的激活会增强 ＡＴＰ 诱导的细胞内 Ｃａ２＋升高ꎬ增加黏
蛋白分泌[３７]ꎮ Ｆｊæｒｖｏｌｌ 等[３８]认为 Ｐ２Ｘ 受体均存在于大鼠
结膜杯状细胞中ꎬ但只有激活 Ｐ２Ｘ４ 受体可增加 Ｃａ２＋浓度
引起黏蛋白分泌ꎬ有助于泪膜稳态和预防眼表疾病ꎮ
２.２.５ ＢＬＴ１和 ＣｈｅｍＲ２３受体　 ＢＬＴ１ 是一种独特的 Ｇ 蛋
白偶联受体ꎬ其胞内结构域的 Ｃ 端尾部并非半胱氨酸残
基ꎬ而是具有一个螺旋结构域ꎬ该结构域在促炎症介质白
三烯 Ｂ４(ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４ꎬＬＴＢ４)结合后会致使 ＢＬＴ１ 失活ꎮ
研究发现 ＬＴＢ４ 的主要信号通路是 Ｇｉ / ｏ 样通路ꎬ该通路可
激活 ＰＬＣ 并释放 ＩＰ３ꎬ从而使细胞内 Ｃａ２＋升高ꎬ同时 Ｇｑ 类
亚基也与 ＢＬＴ１ 受体相关联[３９]ꎮ ＣｈｅｍＲ２３ 受体同样是一
种 Ｇｉ / ｏ 偶联受体ꎬ它能抑制腺苷酸环化酶、升高 Ｃａ２＋并激
活 ｐ４４ / ｐ４２ 丝裂原活化蛋白激酶(ＥＲＫ１ / ２) [４０]ꎮ 动物实
验研究已证实 ＲＶＥ１ 可防止干眼炎症进展ꎬ体外细胞实验
研究发现其可通过 ＣｈｅｍＲ２３ 受体、ＢＬＴ１ 受体来增加 Ｃａ２＋

浓度ꎬ刺激结膜杯状细胞分泌黏蛋白[４１]ꎮ
２.２.６胆碱能受体　 在正常情况下ꎬ结膜杯状细胞分泌受
到传出副交感神经系统的神经控制ꎮ 有研究发现干扰素
γ 引起干眼黏蛋白缺乏的机制除通过阻断细胞增殖及刺
激细胞凋亡引起结膜杯状细胞的减少外ꎬ还通过阻断胆碱
能受体激动剂介导的 Ｃａ２＋增加引起正常结膜杯状细胞细
胞黏蛋白分泌减少[４２]ꎮ 胆碱能受体激动剂通过激活 Ｇ 蛋
白———Ｇαｑ / １１ 传递信号ꎬ进而激活 ＰＬＣ－ＩＰ３－Ｃａ２＋ 通道ꎬ
提高细胞内 Ｃａ２＋浓度并激活细胞外调节激酶 ＥＲＫ１ / ２ꎬ增
加高分子量糖缀合物ꎬ如 ＭＵＣ５ＡＣ 的分泌ꎮ Ｈｏｄｇｅｓ 等[４３]

发现结膜杯状细胞中表皮生长因子 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)可增加 Ｃａ２＋并激活 ＥＧＫ１ / ２ 刺激黏蛋白分泌ꎬ
这种作用机制与胆碱能激动剂类似ꎮ 胆碱能激动剂激活
毒蕈 碱 受 体 １、 ２ 和 ３ꎬ 触 发 解 聚 素 金 属 蛋 白 酶
(ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＡＤＡＭ)１７ꎬＡＤＡＭ１７ 通过胞外域脱落ꎬ
释放出 ＥＧＦꎬ其激活 ＥＧＦ 受体会增加细胞内 Ｃａ２＋浓度ꎬ并
诱导 ＥＲＫ１ / ２ 的活性ꎬ从而刺激黏蛋白的分泌ꎮ Ｋａｙｅ
等[４４]发现 ＲｖＤ１ 通过激活 ＥＧＦ 受体增加 Ｃａ２＋ꎬ从而激活
ＥＲＫ１ / ２ 并刺激黏蛋白分泌ꎮ
２.２.７ ＡＬＸ信号通路　 在结膜杯状细胞内ꎬＡＬＸ 信号通路
激活可以激活磷脂酶 ( ＰＬ) Ｄ、ＰＬＣ 和 ＰＬＡ２ꎮ ＰＬＤ 激活
ＰＫＣꎻＰＬＣ 引起 ＤＡＧ 和 ＩＰ３ 的产生ꎬＤＡＧ 激活 ＰＫＣꎬ而 ＩＰ３
引起 Ｃａ２＋从细胞内储存中释放ꎬ激活 ＥＲＫ １ / ２ꎻＰＬＡ２ 可直
接引起 Ｃａ２＋的释放ꎮ 细胞内激活 ＣＩＣＲ / 钙调蛋白激酶的
通路均会引起黏蛋白分泌ꎮ Ｈｏｄｇｅｓ 等[４５] 发现脂氧素 Ａ４
(ｌｉｐｏｘｉｎ Ａ４ꎬＬＸＡ４)通过 ＡＬＸ 信号通路激活 ＰＬＣ、ＰＬＤ 和
ＰＬＡ２ 以及下游分子 ＰＫＣ、ＥＲＫ １ / ２ 和 Ｃａ２＋ / 钙调蛋白依赖
性激酶ꎬ以增加 Ｃａ２＋浓度和黏蛋白分泌ꎬ结膜杯状细胞可
对 ＬＸＡ４ 做出反应以维持眼表的稳态ꎮ ＬＸＡ４ 可能是治疗
干眼症的一种新方法ꎮ
３小结

黏蛋白具有维持泪膜稳定的功能ꎬ其分泌减少可导致
泪膜不稳定从而引起干眼的发生发展ꎬ因此促进黏蛋白的
分泌是干眼的治疗方式之一ꎮ 泪膜内的成胶型黏蛋白主
要为结膜杯状细胞分泌ꎬＣａ２＋作为重要的第二信使可促进
黏蛋白的产生ꎬ达到稳定泪膜、治疗干眼的目的ꎮ 激活
Ｃａ２＋信号通路的上游通路及受体较多ꎬ如 ＰＬＣ－ＩＰ３－Ｃａ２＋通

４９７
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道、ＲｙＲｓ 通 道、 ｃＡＭＰ 信 号 通 路、 Ｐ２Ｘ 受 体、 ＢＬＴ１ 和
ＣｈｅｍＲ２３ 受体、胆碱能受体、ＡＬＸ 信号通路等ꎮ 目前针对
Ｃａ２＋信号通路促进黏蛋白分泌治疗干眼的研究较少ꎬ干预
的药物多为促炎症消退介质ꎬ且多为动物及体外研究ꎬ尚
未进行临床研究ꎬ不能确定其治疗干眼的疗效ꎮ 因此针对
黏蛋白缺乏型干眼ꎬＣａ２＋信号通路及其上游通路均为治疗
的重要靶点ꎬ并可根据此机制进行新药研发ꎮ
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ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｅｘｏｃｒｉｎｅ ｇｌａｎｄｓ: ｉｎｓｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０２４ꎬ６０２(１４):３３４１－３３５０.
[２７] Ｌｙｎｇｓｔａｄａａｓ ＡＶꎬ Ｏｌｓｅｎ ＭＶꎬ Ｂａｉｒ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏ － ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ
ｍｅｄｉａｔｏｒ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａ２＋ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ａ ｎｅｗ ｕｓｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:６１８６５３.
[２８] Ｂｏｔｔｅｎ Ｎꎬ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ Ｌｉ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ２ ｅｌｅｖａｔｅｓ ｃＡＭＰ
ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ [Ｃａ２＋] ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ３３(７):８４６８－８４７８.
[２９] Ｂｏｔｔｅｎ Ｎꎬ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ Ｂａｉｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ２ ｕｓｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
Ｃａ２＋－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｍｕｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ２３７ ( １０):
３８１６－３８３３.
[３０ ] Ｆｊæｒｖｏｌｌ ＫＡꎬ Ｆｊæｒｖｏｌｌ ＨＫꎬ Ｙａｎｇ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｒｇｉｃ
Ｐ２Ｙ１－ｌｉｋｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｒｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎ ｒａｔ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ
ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ６６(１):４６.
[３１] Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｋｉｍ ＥＫꎬ Ｋｉｍ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＡ － ６０３４ – ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｃｉｎ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｖｉａ Ｃａ２＋－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｐ２Ｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ５５(１０):６５６５－６５７４.
[３２] Ｆｕｋｕｏｋａ Ｓꎬ Ａｒｉｔａ Ｒ. Ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ
ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９(１):９０９１.
[３３] Ｅｎｄｏ ＫＩꎬ Ｓａｋａｍｏｔｏ Ａꎬ Ｆｕｊｉｓａｗａ Ｋ. Ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｔｅｔｒａｓｏｄｉｕｍ ｅｌｉｃｉｔｓ
ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｒａｂｂｉｔ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｐ２Ｙ２

ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１(１):６９８９.
[３４] Ｓｈｕ ＮＫꎬ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｓꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ ＴＹ. Ｓｔｉｍｕｌｕｓ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ Ｃａ２＋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ: ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｃａｌｃｉｕｍ ｓｅｎｓｏｒ－１. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ１０(４):ｅ０１２５０５０.
[３５] Ｆｊａｅｒｖｏｌｌ ＨＫꎬ Ｆｊａｅｒｖｏｌｌ ＫＡꎬ Ｙａｎｇ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ａｇｏｎｉｓｔｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅ [ Ｃａ２＋ ] ｉ ｉｎ ｒａｔ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ３. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ３２７(３):Ｃ８３０－Ｃ８４３.
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[３６] Ｓｐäｔ Ａꎬ Ｓｚａｎｄａ Ｇ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃＡＭＰ ａｎｄ Ｃａ２＋ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｐｆｌüｇｅｒｓ Ａｒｃｈ Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ４７０ ( ８ ):
１１４１－１１４８.
[３７] Ｗｉｎｋｅｌｍａｎｎ ＶＥꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＫＥꎬ Ｎｅｕｌａｎｄ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｍｕｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ
ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ３１６(１):
Ｌ５８－Ｌ７０.
[３８] Ｆｊæｒｖｏｌｌ ＨＫꎬ Ｆｊæｒｖｏｌｌ ＫＡꎬ Ｙａｎｇ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ２Ｘ ４
(Ｐ２Ｘ４ )ꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ Ｐ２Ｘ７ꎬ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ [ Ｃａ２＋ ] ａｎｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｍｕｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｅａｌｔｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３５:１０９６１４.
[３９] Ｓａｅｋｉ Ｋꎬ Ｙｏｋｏｍｉｚｏ Ｔ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＬＴＢ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ３３:３０－３６.
[４０] Ｂｅｒｇ Ｖꎬ Ｓｖｅｉｎｂｊöｒｎｓｓｏｎ Ｂꎬ Ｂｅｎｄｉｋｓｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ＣｈｅｍＲ２３ ａｎｄ ｃｈｅｍｅｒｉｎꎻ ＣｈｅｍＲ２３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｕｐｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｇａｎｄ ｃｈｅｍｅｒｉｎ ( ２１ － １５７).
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１０ꎬ１２(６):Ｒ２２８.

[４１] Ｙａｎｇ ＭＬꎬ Ｌｉｐｐｅｓｔａｄ Ｍꎬ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＲｖＥ１ ｕｓｅｓ ｔｈｅ ＬＴＢ４
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＢＬＴ１ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ [ Ｃａ２＋ ] ｉ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｍｕｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２０ꎬ１８
(３):４７０－４８２.
[４２] Ｇａｒｃíａ－Ｐｏｓａｄａｓ Ｌꎬ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＩＦＮ－γ
ｗｉｔｈ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｒａｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ９(１):２０６－２１７.
[４３] Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ Ｂａｉｒ ＪＡꎬ Ｃａｒｏｚｚａ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｕｓｅｄ
ｂｙ ＥＧＦ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１２ꎬ１０３:９９－１１３.
[４４] Ｋａｙｅ Ｒꎬ Ｂｏｔｔｅｎ Ｎꎬ Ｌｉｐｐｅｓｔａｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ
ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｅ１ꎬ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ａｎｄ
ｈｕｍａｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８０:５３－６２.
[４５] Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｓｈａｔｏｓ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｘｉｎ Ａ４ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＡＬＸ /
ＦＰＲ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｍｕｃｏｓａｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ１０(１):４６－５７.

２０２４版«中国科技期刊引证报告»核心版眼科期刊主要指标及排名
(以综合评价总分为序)

期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２０１３ ２ １.３２８ １ ６３.８ １
国际眼科杂志 ２８０６ １ １.１２５ ２ ５８.２ ２
眼科新进展 １２０８ ３ ０.８２６ ３ ５２.７ ３
中国眼耳鼻喉科杂志 ４２３ ７ ０.５４２ ７ ４０.９ ４
中华眼科医学杂志电子版 １７３ １１ ０.３１８ １０ ３２.０ ５
中华实验眼科杂志 ９２４ ４ ０.６１４ ５ ３０.２ ６
中华眼底病杂志 ６８４ ６ ０.５４９ ６ ２９.１ ７
临床眼科杂志 ３３６ ８ ０.２７８ １１ ２３.０ ８
中华眼视光学与视觉科学杂志 ７６４ ５ ０.７６７ ４ ２２.９ ９
眼科 ２９２ ９ ０.３２３ ９ １９.８ １０
中国斜视与小儿眼科杂志 ２３６ １０ ０.３８５ ８ １３.４ １１

摘编自 ２０２４ 版«中国科技期刊引证报告»核心版
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