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Abstract
誗 Conjunctiva goblet cells are spread out within a
stratified epithelium, and keep ocular surface homeostasis
by secreting mucin. Previous research has shown
conjunctiva goblet cells can secret mucin, remove debris
and modulate ocular surface immune function. In this
review, we will focus on biological characteristics of
conjunctiva goblet cells and the effect of key factors SAM
pointed domain Ets factor(SPDEF) on differentiation and
function of conjunctiva goblet cells, and further
understand relationship between goblet cells and eye
health.
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摘要
结膜杯状细胞散在分布于复层上皮中,可分泌黏蛋白来维
持眼表环境稳定。 有研究证明结膜杯状细胞具有分泌黏
液、眼表废物清除以及免疫调节功能。 本文着重阐述结膜
杯状细胞的生物学特性以及对其分化起调节作用的关键
性因子 SPDEF(SAM pointed domain Ets factor)对该细胞功
能的影响,进一步明确杯状细胞与眼健康的相关性。
关键词:结膜杯状细胞;SPDEF;眼表功能;调节;干眼症
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0 引言
杯状细胞(goblet cell)作为单细胞腺在人体扮演了重

要的保护者的角色。 杯状细胞分泌的黏蛋白建立了天然

屏障,在维持眼表环境稳态方面的作用不容小视。 杯状细
胞分化受阻、数量明显减少和分泌受抑制可导致干眼症,
严重时可致眼失明。 近年来,对结膜杯状细胞的来源分

布、结构、分化、功能及分泌调节已有研究,尤其在结膜杯
状细胞分泌黏蛋白方面,这为干眼症的预防和治疗提供了

新的思路。 本文基于近年对杯状细胞结构和功能调节的

研究进展,就结膜杯状细胞来源、增殖分化及其影响因素、
功能和与临床联系进行综述。
1 结膜杯状细胞结构及来源

迄今为止发现结膜杯状细胞是由结膜角质细胞分化
而来。 其形似酒杯,内容饱满,基底膜与上皮基底膜接触,
充满整个复层上皮,自底层向表层,细胞形态由圆形变为

椭圆形。 杯状上皮细胞与相邻复层上皮细胞形成紧密连
接。 电镜下,基部含有丰富的粗面内质网和游离核糖体。
杯状细胞为单分泌腺,分泌高度加工的黏蛋白至细胞外与

水结合成黏液,作为角膜与外界屏障,在细胞表面起着润

滑和保护的作用。
研究表明当把从克隆培养的兔结膜上皮细胞中取出

的单细胞注入 BALB / c 时,它们会分化为角质细胞和杯状

细胞[1],这揭示结膜角质细胞具有双向分化潜能,且杯状

细胞来自结膜;进一步研究发现使用3H 的胸腺嘧啶核苷

标记滞留细胞出现在结膜上皮的所有区域,但在穹隆上皮

里最多[2],这提示结膜穹隆富含成体干细胞;另外用 BrdU
标记兔眼结膜细胞的定位研究证明了 BrdU 标记细胞主要

集中在皮肤黏膜交界处,提示上皮干 / 祖细胞是作为迁移

向穹隆的短暂扩充细胞的来源[3]。 这些研究表明干细胞

特异性存在于上皮组织中,但内眦和下穹隆区域有着高水
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平的克隆率和标记,即结膜干细胞群分布于整个结膜,但
富集于人内眦和下穹隆。 结膜干细胞具有双向分化潜能,
并向角质细胞和杯状细胞分化,穹隆部的上皮细胞在生长
末期向杯状细胞分化。
2 结膜杯状细胞的发育

在人类,结膜杯状细胞出现在孕期第 8 ~ 9wk 胚胎的
睑缘附近,孕期第 11 ~ 12wk 睑结膜上可观察到具有分泌
颗粒的成熟结膜杯状细胞,孕期第 20wk 球结膜可见杯状
细胞[4]。 杯状细胞在发育过程中,随基底层上皮细胞逐渐
迁移至表层分泌黏蛋白后,一部分细胞可在静息一段时间
后再次合成黏液,一部分细胞以顶浆形式分泌黏蛋白颗
粒,随后其体积变小,以脱屑形式从结膜上皮层脱落[5]。
2. 1 影响结膜杯状细胞增殖因素摇 最新研究证明类胆碱
能物质可与结膜杯状细胞表面副交感神经 M2 和 M3 受体
结合促进细胞分裂原活化蛋白激酶 ( mitogen - activated
protein kinases, MAPK) 的活性,依次激活 Ras, c - Raf,
MEK1 / 2,ERK1 / 2 来激活转录因子 Elk-1,Elk-1 结合到
SRE 启动转录,进而促进杯状细胞发育;表皮生长因子
(epidermal growth factor,EGF)通过与杯状细胞表面生长
因子受体结合来活化 MAPKKK-MAPKK-MAPK 级联反应
通路促进其增殖;血管内皮生长因子(VEGF)则可通过
VEGFR-1 刺激杯状细胞增殖[6];还有一些研究表明核苷
酸 UTP 类似物 INS365 可作用于 G 蛋白偶联 P2Y2 受体促
进杯状细胞增殖[7]。 值得关注的是烟雾如二手烟[8]、茁 受
体阻滞剂[9]、渗透压增加[10] 和防腐剂[5] 会导致杯状细胞
密度减小。
2. 2 调节结膜杯状细胞分化的主要信号通路 摇 结膜杯状
细胞的分化与增殖受到多个信号通路的调节,尤其值得关
注的是,SPDEF(SAM pointed domain Ets factor)在杯状细
胞分化和增殖中扮演着关键角色。 Marko 等[11] 研究发现
SPDEF 转录因子可直接促进杯状细胞的分化。 Gipson[12]

进一步揭示 SPDEF 在杯状细胞中也可受其它因子间接作
用,后续研究表明 Notch 通路和 dnMaml1 可通过调节 Klf4
和 Klf5 来调控 SPDEF;SPDEF 通过促进 Wnt 通路拮抗剂
Frzb 和被 TGF茁 抑制来限制自身的过度表达,也通过调控
FOXA3 来控制杯状细胞分化(图 1)。
摇 摇 首先,Notch 通路调节转录因子家族成员 Klf4 和 Klf5
参与杯状细胞分化,抑制或干扰这些信号通路和转录因子
会导致结膜杯状细胞缺失[13]。 研究发现 Klf4 能直接结合
在人结膜杯状细胞产物 MUC5AC 促进因子区域中 Klf4 结
合序列(Klf4-binding motif)CACCC 上。 随后 RT-qPCR 分
析揭示 Klf4mRNA 在表达主要负性操控样因子(dominant
negative mastermind-like 1, dnMaml1)小鼠有下调[14]。 实
验也发现在 HEK293 细胞内转染 Klf4cDNA 能显著加快
Muc5AC 促进因子活动[14],Klf 因子可维持结膜杯状细胞
正常及分泌功能。 Kenchegowda 等[15] 进一步发现 Klf4 / 5
任何一个在 Notch 通路中缺失会导致在结膜上皮杯状细
胞的减少,因为实验表明 Klf4 基因敲除小鼠 SPDEF 因子
会减少[16],且小鼠角膜脆化和角膜基质水肿[16],而 Klf5
基因敲除小鼠存在眼睑缺失,睑板腺畸形和角膜异常[15]。
此外已证实通过在眼表表达 dnMaml1 条件性抑制 Notch
通路会抑制杯状细胞发育及其分化[14]。 因为对结膜杯

摇 摇

图 1摇 结膜杯状细胞分化机制的信号通路模式图摇 SPDEF 是参

与杯状细胞分化的核心转录因子,受 Notch、dnMaml1、Wnt 和

TGF茁 通路调控。 IL-13 间接通过 SPDEF 诱导结膜杯状细胞数

量增加机制不明[35] 。 结膜杯状细胞分化中 FOXA3 的作用不

明;人类中 MUC16 出现于角膜和结膜上皮顶层细胞胞膜的顶

端,MUC1 在结膜和角膜上皮表面层均存在,MUC4 普遍存在于

结膜上皮,分泌蛋白 MUC5AC 存在于杯状细胞。

状细胞产物 MUC5AC 进行免疫荧光染色发现 dnMaml1 鼠
没有检测到阳性指征,而野生型鼠的眼睑、穹隆以及结膜

根部都表现出明显的阳性指征[14]。 其原因是 Klf4 和 Klf5
在 dnMaml1 鼠结膜上皮相比野生型鼠有明显减少[14]。 此

外,PAS 染色发现在正常小鼠,富含黏蛋白的杯状细胞在
出生第 7 ~ 9d 从结膜上皮出现,在第 2 ~ 3wk 数量增长形
成集落,而 dnMaml1 小鼠在第 9 ~ 16d 没有表现杯状细胞
分化迹象[14]。 通过以上实验证据可得出,由 Notch 活动、
dnMaml1 的过表达、Klf4 和 Klf5 的缺失所导致的发育异常

表明它们处于级联通路的上游,调节包括杯状细胞分化在
内的上皮细胞分化。 这些结果证明 Notch 通路在结膜杯
状细胞的分化及发育中起到促进作用,而过度表达
dnMaml1 会抑制杯状细胞的产生,导致杯状细胞的缺失。

其次,大量研究证实 Wnt 通路在杯状细胞分化中具
有调节作用。 SPDEF 转录因子由 SPDEF 基因编码,该基

因是 Wnt 通路应答基因[17]。 Marko 等[11]利用消减微阵列
分析比较野生型和杯状细胞 SPDEF- / -小鼠结膜发现,在
Wnt 通路中,Frzb、Dixdcl、Wnt5b 和 Wnt11 在 SPDE- / -结膜
上皮中有下调,这揭示它们可能通过 SPDEF 表达来参与
结膜上皮代谢或杯状细胞分化。 特别的是 Frzb 在四种
Wnt 通路相关基因中下调最明显(达 115 倍),这表明 Frzb
可能是杯状细胞特异基因,并且通过进一步实时定量 PCR
技术发现,除杯状细胞外的结膜复层上皮中 Frzb mRNA
含量比结膜杯状细胞中低了 100 倍,这揭示 Frzb mRNA 是
结膜杯状上皮的产物,后来使用激光捕捉杯状细胞 mRNA
和免疫组织化学的实验中也证实 Frzb 是结膜杯状细胞基
因[11]。 也有实验发现 Frzb 敲除小鼠杯状细胞数量明显减
少,且小鼠结膜发生改变。 这些证据表明 Wnt 通路通过

Frzb、SPDEF 参与调节结膜杯状细胞分化。
再次,TGF茁 信号通路在结膜上皮代谢和杯状细胞分

化中作用也已被证实。 跨膜丝氨酸 / 苏氨酸激酶受体
TGF茁R(transforming growth factor beta receptor)是 TGF茁 细胞
因子 TGFBR1 / 2 / 3 的特异性受体,其作用是将 TGFBR1 / 2 / 3
的信号从细胞表面转化到细胞质,调控其生理和病理过
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程。 研究表明条件性敲除 K14 细胞中 TGF茁R2 会导致眼
表上皮异常增生和杯状细胞数量增加,同时 SPDEF 表达
也出现增加[18],这提示 TGF茁 抑制 SPDEF 的转录。 进一

步的实验分析得出其机制如下:TGF茁 与 TGF茁R 结合后会
磷酸化 Smad2,随后 P-Smad2 / Smad3 与 Smad4 形成复合

物后结合到 SPDEF 启动子上阻止其转录[18]。 眼表缺乏

TGF茁 后上皮正常生长,但是结膜杯状细胞增加[18],这证
明 TGF茁 信号通路在结膜内限制杯状细胞增殖。 此外,
K14 上皮中 SPDEF 的过度表达会导致成年鼠眼睑和周边
角膜杯状细胞异位的形成,这或许可以进一步确定 TGF茁
通过抑制 SPDEF 来调控杯状细胞分化的正常进行。

另有研究发现,SPDEF 和 FOXA3 相互调节。 FOXA3
是结合 DNA 激活转录因子,其存在于气管上皮和结膜。
在气管上皮发现 FOXA3 可不依赖于 SPDEF 诱导杯状细
胞分化;而在肺和结膜,FOXA3 在 SPDEF 敲除小鼠中明显

下调[11],这表明 SPDEF 参与调节 FOXA3,但遗憾的是这
些具体的分化机制尚未在人体得到充分明确的证明。
3 结膜杯状细胞产物功能及调节因素
3. 1 杯状细胞产物摇 研究表明膜锚定蛋白 MUC16 在人类
和小鼠的杯状细胞中均有表达[19]。 这种黏蛋白是最大的

黏蛋白种类,也是人体内最大糖蛋白,由 22 152 个氨基酸
组成,出现在人角膜和结膜上皮顶端的糖蛋白复合物

上[20]。 在人类中 MUC16 出现于角膜和结膜上皮顶层细

胞胞膜的顶端。 最新研究发现人结膜杯状细胞中包围黏
蛋白颗粒的膜结合在膜锚定黏蛋白 MUC16 上[19],而该处

具有屏障功能[21],可防止细胞和病原菌入侵,还可分泌蛋

白 MUC5AC 黏附于眼表[20]。 除此之外,其他杯状细胞产

物如 MUC1 在结膜和角膜上皮表面层均存在,而 MUC4 普
遍存在于结膜上皮,随着向角膜中心方向迁移明显减少。

人类结膜杯状细胞黏蛋白主要是 MUC5AC,其次还有

MUC2,但其含量远远低于 MUC5AC[22]。 新进研究表明小
鼠杯状细胞在结膜中分为两个群,一个群表达 MUC5AC,
另外一个较小的群表达 MUC5B[23]。 随后进一步的实验

通过用 MUC5AC 或 MUC5B 敲除的小鼠来测试这两种黏
蛋白在小鼠眼表的功能,结果小鼠没有明显表型,但在
MUC5AC 敲除小鼠中 MUC5B 有明显的上调,这可能表明
MUC5AC 和 MUC5B 在小鼠眼表功能基本相同,且可以相

互补充。
3. 2 杯状细胞的功能
3. 2. 1 杯状细胞分泌黏蛋白可润滑、湿润表面、维持泪膜

摇 已证实上皮杯状细胞不断产生和分泌黏液,黏液覆盖其
上形成薄胶样黏液丝,当黏液丝达一定长度时,即可在眼
睑瞬目运动作用下,从杯状细胞顶端分泌区游离至结膜表

面[5]。 由于结膜表面无纤毛运动,游离的黏液丝则随眨眼
而均匀分布于眼表,从而使眼睑与眼球间始终保持一定润
滑程度,减少眼睑结膜与眼球表面之间活动的摩擦力,维
持结膜和角膜上皮湿润的微环境[5]。 值得注意的是人类

患严重的眼干燥症时结膜内杯状细胞数量明显减少,最终
发展成角膜角化和混浊[24],这可能与杯状细胞的黏蛋白

分泌异常有关。
3. 2. 2 杯状细胞可清理眼表碎片摇 虽然 SPDEF 敲除小鼠
缺少杯状细胞[11],但 SPDEF- / -小鼠没有明显表型,在对其

眼表更进一步的检查中显示小鼠角膜荧光素染色增加,泪
量增加和结膜上皮炎症细胞增加[11]。 此外,相比于野生
型小鼠,SPDEF 敲除小鼠的结膜穹隆有碎片累积,这些研
究证据提示 SPDEF 可能具有清除眼表碎片的功能。
3. 2. 3 杯状细胞可以维持眼表内环境稳态、参与免疫反应
摇 结膜是眼表免疫反应最活跃的区域,多种结膜免疫反应
能被过敏、感染、炎症所激发。 结膜杯状细胞不止产生黏
蛋白,也作为眼表先天免疫系统的一部分,维持上皮屏障
和调节眼表对 Th2 细胞因子 IL-13 的免疫应答。 结膜杯
状细胞为 IL-13 应答细胞,Tukler Henriksson 等[25]对 95 个
已知具有防护和免疫调节作用的杯状细胞相关基因进行
PCR 分析得出 46%显示受 IL-13 影响。 对结膜杯状细胞
和 IL-13 关系的进一步研究发现,IL-13 可刺激结膜杯状
细胞产生 MUC5AC 和 MUC2,并刺激免疫调节基因的表达
增加,进而使 CCL26 的表达增加,而 CCL26 通过与表达在
嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、一些树突状细胞和 Th2 的
趋化因子受体 CXCR1 结合来维持眼表免疫稳定[25]。
3. 3 调节因素摇 黏液分泌受到多种因素的调节。 其研究
进展如下,睁眼状态下,副交感神经通过 M2、M3 受体调节
黏蛋白的分泌;此外,胆碱能激动剂可以通过 EGFR 激活
MAPK,促进杯状细胞分泌;NGF 可刺激大鼠结膜杯状细
胞分泌黏蛋白活动增强[26];Dartt 等[27] 发现眼表感觉神经
末梢释放 CGRP 和 SP 可直接作用于杯状细胞,刺激黏蛋
白的分泌;Ca2+浓度对杯状细胞的分泌有重要的作用。 已
有实验证实结膜杯状细胞中存在 PKC 亚型(经典 PKC 同
工酶 PKC琢、-茁玉和-茁域,新型 PKC 同工酶 PKC着、-兹 和
-滋以及非典型 PKC 同工酶 PKC孜),Ca2+可以诱导 PKC 部
分亚型(PKC琢、-茁玉和-茁域)活化,导致杯状细胞分泌黏
蛋白增加[5];值得注意的是,P2Y2 受体近年来逐渐被关
注,其广泛存在于眼部各种细胞, 包括睑结膜和球结膜上
皮、杯状细胞、角膜上皮、睑板腺腺体和导管细胞[28]。 最
新研究发现 P2Y2 受体可以被胞外核苷酸激动剂激活, 通
过改变细胞内 Ca2+和 Cl-浓度、激活 PKC 等机制发挥多种
生理作用,包括使泪液和黏蛋白分泌增加[29]。
4 眼表疾病中杯状细胞变化

干眼症是一类因各种原因导致泪液质或量的异常而
引起的常见眼表疾病,也是当今眼科研究的热点之一。 迄
今为止,有实验证明干眼疾病患者可见杯状细胞数量减
少,尤其在眼瘢痕性天疱疮和 Stevens Johnson 综合征中杯
状细胞数量有显著下降,减少了 95% [30]。 在对干眼症患
者进一步的研究中已经证实杯状细胞数量[31] 和 MUC5AC
的表达[32]以及 SPDEF[11]均减少,因此杯状细胞数量可能
依赖于 SPDEF 的水平。 这提示提高结膜 SPDEF 含量是治
疗干燥和降低干眼疾病的有效疗法。

相比于异基因造血干细胞移植的无干眼症患者和正
常人,患有移植物抗宿主(GVHD)干眼症的患者杯状细胞
数量减少[33]。 患有 GVHD 和杯状细胞减少的患者其结膜
炎症细胞更多。 而过敏性结膜炎症患者 MUC5AC 表达显
著下降[34]。 NK 或 NKT 的 IL - 13 可诱导杯状细胞分
化[35]。 细胞因子在干眼疾病中调节炎症反应,进而调节
杯状细胞功能发挥一定的调节作用[36]。
5 小结

结膜杯状细胞由原始多能干细胞发育而来,其分泌的
黏蛋白保证了眼表和黏膜上皮的湿润,并具有清除眼表碎
片、减少角膜表面受损、维持眼表免疫屏障的功能;其分化
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受到 SPDEF 的直接和间接诱导,调节杯状细胞分化与增
殖的主要途径是 Notch 通路,其中 TGF茁、FOXA3、IL-13 等
通过与 SPDEF 形成的级联反应通路参与正向调节。 反
之,杯状细胞数量、结构、功能的缺陷及其分泌物的缺陷都
会对眼表生态及免疫的平衡产生不利影响。 由此可见,杯
状细胞为眼名副其实的有力“保护者冶。 总之,杯状细胞
可作为眼表疾病的指标,为临床判断眼表疾病提供诊断依
据,也对深入研究杯状细胞与眼表疾病的发生机制有重要
意义。 然而,结膜杯状细胞的增殖分化和黏蛋白分泌调控
因素中还存在更多细节问题待发现、研究和探讨。
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