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单纯疱疹病毒性角膜炎中细胞凋亡的作用机制研究进展 

宋晓燕 综述 钟 良玉 审校 

· 综  述 · 

Research advances in mechanism 0f ap0ptOsis in herpes sinlplex keratitjs 

Song xi8oy8n，zhong h8ngyu．Zhej 8ng Un e si￡y of Tr。dnion。l Chinese Medictne，H0ngzhou 3】oo53，Chinn 

摘要 单纯疱疹病毒性角膜炎(HsK)是一种严重的世界性致盲性角膜疾病 ，发病机制 目前 尚不 明确。近年来 的研 

究表 明，该病 的发病机制与细胞凋亡密切相关 。病毒 感染角膜后 ，可诱导 角膜上皮细胞 发生凋亡 ，随后 抑制凋亡过 程。 

同时亦可引起浅层基质发生细胞 凋亡 ，以防止病毒从感染的上皮细胞传染至角膜深部 。而 当病变累及 角膜深 层时 ，常可 

发生角膜基 质混浊 、坏死 、瘢痕形 成、新生血管化 以及角膜内皮皱褶等 。就 HsK发病过 程中角膜上皮 、基质 、内皮发生细 

胞凋亡的机制进行综述 。 
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单纯疱疹病毒性角膜炎 (herpes simplex keratitis， 

HsK)主要是由I型单纯疱疹病毒(herpes simplex vims 

typeI，HSV—I)感染引起的炎症性疾病。病毒感染后可经 

多种机制引发疾病，包括 HsV．I造成结构上的破坏 、免 

疫及炎性机制等 。随着分子生物学技术的发展 ，细 

胞凋亡越来越受到人们的重视 ，现将近年来国内外对 

细胞凋亡在 HSK中的作用机制研究进展进行综述。 

1 细胞凋 亡概述 

细胞凋亡是 1972年 Kerr等 首先提出的一种不 

同于细胞坏死的细胞死亡方式 ，是指细胞接受某种信 

号或受到某些因素刺激后为了维持 内环境稳定而发生 

的一种主动性 消亡过程 ，是一种细胞的 自杀性死亡。 

细胞凋亡可由紫外线或 射线、化疗药物、病毒因素等 

刺激信号启 动 ，随后 ，凋亡信 号可 通过 外 源性 通路 
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(死亡受体通路)和内源性通路(线粒体通路)进行传 

导 。其特征性表现为细胞膜 内陷、磷脂酰丝氨酸暴 

露、膜泡化、细胞核片段化 、胞浆浓缩 、染色质凝 聚、 

DNA裂解、凋亡小体形成等 。 

现已发现多种基因对细胞凋亡具有调控作用。通 

常将这些基因分为细胞生存基因和细胞死亡基因两大 

类。细胞生存基 因又分为促进细胞增生 的基 因如 c． 

myc、c一‘ahl、Ras等 和促进 细胞存 活 的基 因如 Bcl一2、 

EIB、Bcl—x等 ，前者在一定条件下具有促进细胞增生、 

拮抗凋亡的作用，后者则通过不同方式、途径和结合形 

式来促进细胞的生存。细胞死亡基因包括细胞生长抑 

制基 因如 P53、RB、DCC等和细 胞死 亡促 进基 因如 

Fas／FasL、TGF一8、Bax、IcE等 。 目前对凋亡调控基 

因的研究尚处于初级阶段 ，许多新 的基因正在不断发 

现中，其功能和相互之间的关系将进一步证实。 

2 角膜细胞凋亡的主要因素 

研究表明，细胞凋亡在正常角膜代谢、一些角膜病 
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的发生发展以及角膜损伤修 复过程 中起着重要作用 。 

Fas—FasL系统是细胞 因子 一受体作 用介导 的凋亡 因 

子，该系统在角膜上皮损伤后的凋亡中起重要作用；细 

胞因子 IL一1在角膜细胞 凋亡 中的作用逐 渐被认 识。 

wilson等 将微量 IL．1 注入小 鼠角膜基质导致细胞 

凋亡和角膜细胞的重新分布；骨形态生成因子 BMP．2、 

BMP4是 TGF．B超家族的成员可在角膜 中表达 ，调控 

角膜细胞的增生和凋亡；另外 ，锚着依赖性细胞是一种 

需黏附依赖于细胞表面整合素受体与基质蛋白的特异 

性结合而存在的细胞，细胞外基质是锚着依赖性细胞 

的生存条件 ，如果这类细胞从其黏附的基质处脱离便 

会激活细胞 凋亡 。王又冬 等 发现 B一1整合 素过 

度表达能够明显增加角膜上皮细胞对细胞外基质蛋 白 

的黏附力，抑制角膜上皮细胞凋亡及促使 MAPK磷酸 

化。Howel1等 亦证实 ，B一1整合素 一基质之间的相互 

作用可诱导基质成纤维细胞凋亡。 

3 细胞凋亡在 HSK中的作用机制 

3．1 感染后角膜上皮细胞 的凋亡 

病毒感染 可诱导 和刺 激角 膜细胞 凋亡 。wilson 

等 指出角膜细胞 凋亡与角膜上皮感染 HsV有关。 

病毒感染细胞后可通过 自身基因的表达或激活宿主细 

胞凋亡相关 基因 ，启动或抑 制细胞凋 亡⋯ 。感 染早 

期 ，HSV可编码 ICP4、ICP0、ICP27、 “及 仅47基因 ，其 

中 ICP4和 IcP27是细胞复制所必需的，可能决定病毒 

对角膜 的致病力 。Sanfilippo等 发 现 HsV—I感 

染角膜后 ，ICP0基因 中 O基 因的表达是细胞凋亡 的 

诱 因，并认为感染细胞 凋亡 的发生是 由单一病毒基 因 

表达引起 的。病毒 的宿主遮闭蛋 白(virus host shutoff 

pr0tein，vhs，uL4l基 因)是病毒感 染时传递 给细胞 的 

包膜成分 ，可 引发宿 主 mRNA的降解 ，影 响角膜致病 

力 。 

另外 ，大量研究表明 HsV．I感染可先诱导随后抑 

制角 膜 上 皮 细 胞 凋 亡 。Aubert等 发 现，添 加 

Pancaspase抑制剂或半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋 白酶 

-9(cysteine aspartate—specifjc pr0tease一9，caspase一9)特异 

性抑制剂可使 HSV—I感染的细胞免 于死亡。因而认 

为，HsV．I依赖性凋亡是通过阻止线粒体细胞色素 c 

的释放而抑制细胞凋亡。Miles等 亦证实 HSV—I 

可诱导并随后抑制宿主角膜上皮细胞凋亡 ，且认 为抑 

制细胞凋亡发生在 HsV—I感染期 间。但不 同的是此 

凋亡反应的诱导与线粒体途径无关 ，因为他在实验 中 

发现 HSV—I感染角膜上皮细胞后通过激活 caspase-8、 

caspase一3，细胞角蛋 白 18卵裂 ，磷脂 酰丝氨酸 向外膜 

移位诱发促凋亡反应，而此过程中既没有 easpase_9的 

诱导 ，也没有 线粒体膜 电位 的减少。另有报道指 出， 

HsV—I感染角膜上皮细胞后 1 h内可诱导初期凋亡 ， 

随后 的4～8 h凋亡相关基因(如 caspase．8，Fas一相关蛋 

白因 子 和 Fas相 关 死 亡 域 蛋 白 (fas．associated with 

death d0main protein，FADD)的 mRNA水平受到抑制 ， 

因而抑制细胞凋亡⋯ 。 

角膜上皮细胞凋亡 的发生机制有待进一步探讨 ， 

大部分学者认为 ，早期的促凋亡反应有利于阻止炎症 

扩散 ，而随后的抑制凋亡作用可使角膜上皮细胞继续 

存活 ，从而完成宿主细胞的病毒复制。 

3．2 感染后角膜基质细胞 的凋亡 

研究认为角膜上皮损伤后浅基质层细胞的消失是 

由细胞凋亡所介导的，角膜上皮损伤可引起浅层基质 

发生细胞凋亡  ̈。Wilson等 提出 HSK引起的角膜 

基质细胞死亡是通过凋亡引起 的，这种凋亡可能是生 

物进化过程中机体 自我保护 、防止病毒从感染 的上皮 

细胞传染角膜深部 的一种方式 。另外，细胞凋亡可能 

是活性角膜细胞产生和基质重构的启动 因素 ，研究发 

现早期角膜基质细胞凋亡的数量与后期角膜基质中活 

化的角膜细胞及成纤维细胞的数量呈正相关 。 

角膜上皮损伤后通过上皮细胞立即释放多种细胞 

因子 包 括 IL-1、TNF一 、EGF、PDGF等 诱 发 细 胞 凋 

亡 。细胞因子和受体可通过 自分泌、旁分泌和邻分 

泌三种途径参与角膜细胞因子网络 的调控体系，完成 

角膜上皮与基质细胞问的信号传递。目前在参与调控 

的细胞因子 中，IL一1、Fas／FasL倍受重视。Mohan等 

在体外共同培养 IL—l与角膜纤 维母细胞过程 中发现 

诱发细胞表达 FasL，推测角膜上皮损伤后释放 的 IL一1 

使 Fas上调 ，随后基质细胞 自分泌 FasL，进而诱发细胞 

凋亡。由此可见 ，在凋亡过程中，可溶性 FasL的旁分 

泌途径与上皮细胞损伤后释放 IL．1诱导 FasL表达 的 

自分泌途径可能同时存在。Heiligenhaus等 通过观 

察 HSV—I感染的基质性角膜炎小 鼠模型的细胞凋亡 

与 Fas、FasL表达情况 ，证实了 Fas／FasL系统在此过程 

中起诱导基质细胞凋亡 的作用。张杰等 在研究角 

膜炎症反应过程与 Fas配体 之间关系 的实验 中发现， 

角膜上皮细胞 IL一1B可抑制 FasL的表达及蛋白翻译， 

且其浓度可影响 FasL的启动子活性 。wilson等 报 

道 ，在角膜正常代谢 、自身稳定及损伤愈合过程中，上 

皮组织与基质组织问存在双向调节作用。基质细胞分 

泌的 HGF和 KGF经旁分泌途径调节上皮细胞的增 

生、迁移和分化 ，而上皮组织对基质的作用则通过释放 

细胞因子来介导。 
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此外 ，当炎症累及深层基质时 ，多可出现角膜基质 

混浊、坏死 、瘢痕形成和新生血管化等表现 ，其发病机 

制 目前尚不明确 ，但似乎是 由各种细胞因子 ，趋化因子 

和生长因子相互作用 ，或是炎性细胞引起 ，也可能是 

HSV．I感染引起的局部反应。现有实验证实在炎性 

条件下同样存在角膜细胞凋亡现象。Vemuganti等 

发现被感染的角膜组织发生坏死和细胞凋亡，并认 为 

此细胞凋亡是 由宿主细胞或炎性细胞因子诱导触发 

的。Ozaki等 亦发现有炎性细胞和新生血管形成的 

角膜以细胞凋亡方式发生退化 ，从而减少混浊 ，保持角 

膜透明。另有研究发现角膜损伤后 ，损伤角膜释放或 

诱导的细胞因子和趋化因子可将骨髓源性干细胞诱导 

到角膜基质 ，继而发生细胞凋亡 

3．3 感染后角膜内皮细胞 的凋亡 

HSV．I感染引起角膜内皮炎的发病机制，目前尚 

不清楚。在感染 HSV—I时 ，角膜内皮细胞可协同上皮 

细胞借 Fas／FasL系统或通过合成和分泌 IL一1刺激角 

膜基质细胞发生凋亡 ，阻止病变的进一步发展。而当 

感染引起角膜水肿、增厚，后弹力层皱褶或伴有虹膜睫 

状体炎时，现多认为与病毒引起的机体免疫反应有关 。 

4 研究细胞凋亡机制的意义 

细胞凋亡既可能是机体对病毒感染的防御反应 ， 

亦可能是病毒感染导致宿主组织细胞严重损伤的重要 

机制。凋亡机制的基 因调控 、角膜细胞凋亡发生 的机 

制和途径等均有待于进一步研究。 

细胞凋亡机制在限制炎症发展和防止炎症后瘢痕 

形成方面起着重要的作用，研究细胞凋亡在 HSK中的 

作用机制，将有助于进一步认识疾病 的发生 、发展及转 

归机制，为 HSK的防治提供新的思路。 
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