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摘要
目的:研究 ＴＧＦＢＩ 和微管相关蛋白轻链 ３(ＬＣ３)在角膜营
养不良患者中的表达ꎬ及氯化锂(ＬｉＣｌ)通过 ＴＧＦＢＩ 对角膜
基质成纤维细胞增殖能力的影响ꎮ
方法:用免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 方法检测角膜营养不良
及正常角膜组织中 ＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 的表达ꎮ 实验构建了
ＴＧＦＢＩ 过表达载体并转染角膜基质成纤维细胞ꎬ分别以
５、１０、２０、４０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ 作用于突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜
基质成纤维细胞ꎬ检测不同时间(０、１、６、１２ｈ)后ꎬＴＧＦＢＩ 与
ＬＣ３ 蛋白表达变化ꎬ并用 ＣＣＫ－８ 法检测细胞增殖活性ꎮ
结果:ＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 在角膜营养不良患者角膜组织中显著
高表达ꎮ ＴＧＦＢＩ 过表达抑制角膜基质成纤维细胞增殖活
性(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＬｉＣｌ 抑制突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成
纤维细胞中 ＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 蛋白表达ꎬ并增强其细胞增殖
活性(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:ＬｉＣｌ 可以促进角膜基质成纤维细胞增殖活性和自
噬ꎬ其作用机制与下调 ＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 的表达有关ꎮ
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０引言
颗粒状角膜营养不良 ( ｇｒａｎｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ

ＧＣＤ)是临床常见的角膜营养不良之一ꎬ属于常染色体显
性遗传病ꎬ其发病率约为 ５.５２ / １００００ꎮ 由于 ５ｑ３１ 染色体
上的转化生长因子－β(ＴＧＦＢＩ)基因发生突变ꎬ使得 ＴＧＦＢＩ
蛋白(ＴＧＦＢＩｐ)在角膜基质层和弹力层聚集ꎬ并发生代谢
障碍ꎬ导致患者双侧角膜出现混浊ꎬ最终造成视力损害[１]ꎮ
在 ＧＣＤ 早期ꎬ尚无有效的治疗或缓解方法[２]ꎮ 随着 ＧＣＤ
病情的恶化ꎬ可以采用手术方法来切除病变组织ꎬ包括板
层角膜移植术和准分子激光角膜切削术[３]ꎬ但由于术后复
发甚至加重的原因ꎬ其效果并不理想ꎮ 因此ꎬ积极探索新
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的治疗靶点将会有良好的应用前景ꎮ 研究表明ꎬＴＧＦＢＩ 突
变与 ＧＣＤ 的发生密切相关ꎮ ＴＧＦＢＩ 在细胞增殖、分化、迁
移和粘附等方面具有重要作用[４]ꎬ但 ＴＧＦＢＩ 在 ＧＣＤ 中具
体的功能和机制还不完全清楚ꎮ 氯化锂( ｌｉｔｈｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ
ＬｉＣｌ)作为药物广泛应用于精神和神经系统疾病的治
疗[５]ꎮ 研究表明ꎬＬｉＣｌ 可抑制 ＴＧＦＢＩ 的表达ꎬ并增加角膜
成纤维细胞和癌细胞中糖原合成酶激酶 － ３ ( Ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ－３ꎬ ＧＳＫ－３)与微管相关蛋白轻链 ３(ＬＣ３)
的比例[６]ꎮ 本研究进一步探讨 ＬｉＣｌ 在突变型 ＴＧＦＢＩ 转染
的角膜基质成纤维细胞中的功能及相关机制ꎬ期待未来可
为角膜营养不良患者的药物治疗提供实验依据ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料　 收集 ２０１７－０１ / １２ 就诊于深圳市眼科医院并接
受手术治疗的颗粒样角膜营养不良病变患者 ３ 例ꎬ获取 ３
个角膜组织ꎮ 所有角膜营养不良患者均经 ＴＧＦＢＩ 基因突
变 ＤＮＡ 测序分析确诊ꎬ且无遗传或全身代谢性疾病史ꎮ
同时ꎬ选取来自三个不同个体捐献的正常角膜组织 ３ 个ꎮ
角膜组织的取材及使用都经过患者知情同意ꎬ该研究经深
圳市眼科医院医学伦理委员会批准ꎮ 所有角膜组织在无
菌条件下被切成 ２０ｍｇ 的组织块分装ꎬ－８０℃ 保存ꎮ 实验
试剂:ＤＭＥＭ 培养基 ( ＳｉｇｍａꎬＤ１１５２)、胰蛋白酶 ( Ｇｉｂｃｏꎬ
１５０９０－０４６)、胎牛血清(ＦＢＳꎬ Ｇｉｂｃｏꎬ ２６１４００８７)、青霉素－
链霉素双抗(Ｇｉｂｃｏꎬ１５０７０－０６３)、ＤＭＳＯ( ＳｉｇｍａꎬＤ８４１８)、
兔源单克隆抗 ＴＧＦＢＩ 抗体(Ａｂｃａｍꎬ Ｃａｍｂｒｉｄｇｅꎬ ＵＫ)ꎬ兔源
多克隆抗 ＬＣ３ 抗体(Ａｂｃａｍ)、兔源单克隆抗 ＧＡＰＤＨ 抗体
(Ｂｏｓｔｅｒꎬ Ｗｕｈａｎꎬ Ｃｈｉｎａ )、 ｐｃＤＮＡ３􀆰 ０ 载 体 ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎬ
ＵＳＡ)、 Ｂｅｓｔａｒ ｑＰＣＲ ＲＴ Ｋｉｔ ( ＤＢＩꎬ ＵＳＡ )、 Ｂｅｓｔａｒ 􀅺
ＳｙｂｒＧｒｅｅｎ ｑＰＣＲ－ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ(ＤＢＩꎬ ＵＳＡ)、ＲＩＰＡ(Ｂｅｙｏｔｉｍｅꎬ
Ｃｈｉｎａ)、ＥＣＬ 化学发光试剂(Ｂｅｙｏｔｉｍｅꎬ Ｃｈｉｎａ)ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １免疫组织化学检测　 角膜组织中 ＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 表
达分别采用 ４％多聚甲醛固定 ＧＣＤ 患者行板层角膜移植
术切除的角膜组织和捐献的正常角膜组织ꎬ石蜡包埋后切
片ꎬ厚度 ４μｍꎮ ３７℃干燥过夜后ꎬ于 １％过氧化氢溶液中
浸泡 ２０ｍｉｎꎮ ３％牛血清白蛋白室温下孵育 １ｈꎬ并于兔源
单克隆抗 ＴＧＦＢＩ 抗体和兔源多克隆抗 ＬＣ３ 抗体一抗
(１ ∶ ５００)４℃孵育过夜ꎬ鼠抗兔 ＨＲＰ 标记 ＩｇＧ(１∶ １０００)二
抗孵育后ꎬＤＡＢ 显色ꎬ苏木素染核后脱水封片ꎮ 显微镜下
观察 ＧＣＤ 角膜组织和正常角膜组织中 ＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 的
表达ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２细胞培养　 根据文献[７]提供方法ꎬ取板层角膜移
植术切除下来正常角膜组织的基质层组织ꎬ生理盐水清洗
３ 次ꎬ抗生素液(１００μｇ / ｍＬ 链霉素＋１００Ｕ / ｍＬ 青霉素)处
理 ３０ｍｉｎꎮ 在无菌条件下ꎬ去除角膜上皮层ꎬ将角膜基质
层放入 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养液ꎬ置于 ３７℃、５％ ＣＯ２培
养箱中培养ꎮ ７ｄ 后ꎬＨａｎｋｓ 液清洗ꎬ０􀆰 １２５％胰蛋白酶消
化ꎬ离心后收集细胞ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 野生型和突变型 ＴＧＦＢＩ 质粒构建　 采用 ＰＣＲ 法扩
增 ＴＧＦＢＩꎮ 野生型 ＴＧＦＢＩ 引物:正向引物 ５􀆳 －ＣＣＣ ＡＡＧ
ＣＴＴ ＡＴＧ ＧＣＧ ＣＴＣ ＴＴＣ ＧＴＧ ＣＧ －３􀆳ꎬ 反向引物: ５􀆳－ ＣＣＧ
ＣＴＣ ＧＡＧ ＣＴＡ ＡＴＧ ＣＴＴ ＣＡＴ ＣＣＴ ＣＴＣ ＴＡＡ ＴＡＡ
ＣＴＴ ＴＴ －３􀆳ꎮ 突变型 ＴＧＦＢＩ 引物:正向引物 ５􀆳－ ＡＧＣ ＴＧＴ
ＡＣＡ ＣＧＧ ＡＣＣ ＡＣＡ ＣＧＧ ＡＧＡ ＡＧＣ ＴＧＡ Ｇ －３􀆳ꎬ反向引物
５􀆳－ ＣＴＣ ＡＧＣ ＴＴＣ ＴＣＣ ＧＴＧ ＴＧＧ ＴＣＣ ＧＴＧ ＴＡＣ ＡＧＣ Ｔ －３􀆳ꎮ

１％琼脂糖凝胶电泳 ＴＧＦＢＩ 扩增产物ꎮ 将回收的 ＴＧＦＢＩ 扩
增产物和 ｐｃＤＮＡ３􀆰 ０ 质粒酶切后进行电泳回收ꎬＴ４ 连接
酶连接后ꎬ转化并提取重组质粒ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 细胞转染和处理　 首先将构建的野生型和突变型
ＴＧＦＢＩ 质粒转染正常角膜基质成纤维细胞ꎬ转染空载体作
为对照组ꎬ转染后留取 ０、１２、２４、３６、４８ｈ 的细胞做活性检
测并提取转染后 ２４ｈ 的细胞蛋白ꎮ 其次ꎬ将 ＬｉＣｌ 溶于 ＰＢＳ
中ꎬ并采用 ０、５、１０、２０、４０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ 处理正常角膜基质
成纤维细胞 ６ｈꎬ留取处理后 ２４ｈ 时的细胞做活性检测ꎮ
然后ꎬ同等浓度梯度的 ＬｉＣｌ(ＫＣｌ 作为对照)处理突变型
ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞 ６ｈꎬ留取处理后 ２４ｈ 时
的细胞提取蛋白ꎮ 根据正常角膜基质成纤维细胞的浓度
梯度处理后的细胞活性结果ꎬ后续则采用 ２０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ
处理突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞ꎬ观察不
同时间(０、１、６、１２ｈ)后ꎬ ＴＧＦＢＩ 与 ＬＣ３ 蛋白表达变化ꎮ 最
后ꎬ采用 ２０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ 处理突变型 ＴＧＦＢＩ 过表达载体转
染的角膜基质成纤维细胞 １２ｈꎬ留取处理后 ２４ｈ 时的细胞
做活性检测ꎬ并提取蛋白备用ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ ＣＣＫ－８法检测细胞活力　 取上述处理后的角膜基
质成纤维细胞ꎬ调整为 １×１０３ｃｅｌｌｓ / ｍＬ 浓度并铺于 ９６ 孔板
中ꎬ每孔 １００μＬꎬ每组设 ６ 个复孔ꎮ 每组细胞在特定时间
加入 ＣＣＫ－８ 试剂ꎬ５％ ＣＯ２孵箱 ３７℃条件培养 ３ｈ 后ꎬ于酶
标仪下测定 ４５０ｎｍ 波长处吸光度值(ＯＤ 值)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 法检测 ＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 表达 　 ＲＩＰＡ
提取了角膜营养不良及正常角膜组织及上述不同处理后
的细胞总蛋白ꎬ按 ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒使用说明书
检测各组蛋白浓度ꎮ 取 ４０μｇ 各组总蛋白于 ８％ ＳＤＳ －
ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离蛋白后转膜ꎮ ５％脱脂牛奶封闭ꎬ兔
源单克隆抗 ＴＧＦＢＩ 抗体(１∶ ２０００)ꎬ兔源多克隆抗 ＬＣ３ 抗
体(１∶ １０００)、兔源单克隆抗抗 ＧＡＰＤＨ 抗体(１∶ ５０００)４℃
孵育过夜ꎮ 鼠抗兔 ＨＲＰ 标记的 ＩｇＧ 二抗(１∶ ５０００)室温孵
育 １ｈ 后ꎬＥＣＬ 显色ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 进行统计学分析ꎬ连续
变量采用均数±标准差表示ꎬ组间差异检验采用独立样本
ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异
有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １ ＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 角膜组织中的表达　 免疫组织化学检
测结果显示ꎬ与正常角膜组织相比ꎬＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 在 ＧＣＤ
患者角膜组织中呈强阳性表达(图 １Ａ)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检
测结果显示ꎬ与正常角膜组织相比ꎬＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 在 ＧＣＤ
患者角膜组织中显著高表达(图 １Ｂ)ꎮ
２􀆰 ２ ＴＧＦＢＩ 过表达抑制角膜基质成纤维细胞活性　 分别
构建野生型和突变型 ＴＧＦＢＩ 过表达载体ꎬ并转染角膜基
质成纤维细胞ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ经野生型和
突变型 ＴＧＦＢＩ 过表达载体转染的角膜基质成纤维细胞中
ＴＧＦＢＩ 表达明显增加ꎬ提示细胞转染成功ꎻ与空载体转染
组相比ꎬＬＣ３ 在野生型 ＴＧＦＢＩ 组细胞中的表达无明显差
异ꎬ而在突变型 ＴＧＦＢＩ 组细胞中表达显著增加ꎬ提示突变
型 ＴＧＦＢＩ 可显著上调 ＬＣ３ 表达(图 ２Ａ)ꎮ ＣＣＫ－８ 实验结
果显示ꎬ空载体转染组、野生型 ＴＧＦＢＩ 组、突变型 ＴＧＦＢＩ
组细胞转染后 １２、２４、３６ｈꎬ野生型 ＴＧＦＢＩ 组细胞活性均较
空载体转染组明显减弱ꎻ突变型 ＴＧＦＢＩ 组细胞活性较野
生型 ＴＧＦＢＩ 组显著减弱ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ
图 ２Ｂ)ꎮ
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图 １　 ＴＧＦＢＩ与 ＬＣ３ 蛋白在角膜组织中的表达　 Ａ:免疫组织化学检测 ＴＧＦＢＩ 与 ＬＣ３ 蛋白的表达(×１００)ꎻＢ:Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 法检测
ＴＧＦＢＩ 与 ＬＣ３ 蛋白的表达ꎮ Ｃ:正常角膜组织ꎻＣＤ:ＧＣＤ 患者角膜组织ꎮ

２􀆰 ３ ＬｉＣｌ对角膜基质成纤维细胞活性的影响 　 分别采用

０、５、１０、２０、４０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ 处理正常角膜基质成纤维细胞

６ｈꎬＣＣＫ－８ 法检测结果显示ꎬＬｉＣｌ 对正常角膜基质成纤维

细胞无毒性作用(图 ３)ꎮ
２􀆰 ４ ＬｉＣｌ对突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞中

ＴＧＦＢＩ 表达的影响 　 分别采用 ５、１０、２０、４０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ
处理突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞 ６ｈꎬ
Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬＬｉＣｌ 可抑制 ＴＧＦＢＩ 蛋白表达

水平ꎬ且随着 ＬｉＣｌ 浓度的增加ꎬＴＧＦＢＩ 蛋白表达水平降低

(图 ４Ａ)ꎮ 采用 ２０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ 分别处理突变型 ＴＧＦＢＩ 转
染的角膜基质成纤维细胞 ０、１、６、１２ｈꎬＷｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 检测

结果显示ꎬ在 ２０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ 作用下ꎬ随着作用时间的延

长ꎬＴＧＦＢＩ 蛋白表达水平降低(图 ４Ｂ)ꎮ
２􀆰 ５ ＬｉＣｌ对突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞自

噬和活性的影响　 采用 ２０ｍｍｏｌ / Ｌ ＬｉＣｌ 处理突变型 ＴＧＦＢＩ
过表达载体转染的角膜基质成纤维细胞 １２ｈꎬＷｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ
检测结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＴＧＦＢＩ 和 ＬＣ３ 蛋白表达水

平在 ＬｉＣｌ 处理组显著下调(图 ５Ａ)ꎮ ＣＣＫ－８ 检测结果显

示ꎬ与对照组相比ꎬ细胞活性在 ＬｉＣｌ 处理组明显增加ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ图 ５Ｂ)ꎮ
３讨论

自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ)在细胞调控中起着重要作用ꎬ负责
降解细胞内损伤蛋白质及功能失调细胞器ꎮ ＬＣ３ 作为自
噬体膜上的标志蛋白ꎬ具有以 ＬＣ３－Ⅰ和 ＬＣ３－Ⅱ两种形式
存在[８]ꎮ 在自噬过程中ꎬＬＣ３－Ⅰ经过一系列过程可转变
为 ＬＣ３－ⅡꎬＬＣ３－Ⅱ可与自噬体特异性结合ꎬ被广泛用作
自噬泡标记物[９]ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研究表明ꎬ自噬与
角膜营养不良的发生和发展过程密切相关[１０]ꎮ 此外ꎬ研
究表明ꎬＬｉＣｌ 可通过诱导自噬抑制 ＴＧＦＢＩ 的表达[１１]ꎮ 然
而ꎬ突变型 ＴＧＦＢＩ 与角膜基质成纤维细胞功能之间的关
系尚未被研究ꎮ 本研究通过 ＴＧＦＢＩ (Ｇ / Ａ ３７１)的转染ꎬ研
究突变后角膜基质成纤维细胞对 ＬｉＣｌ 的敏感性ꎮ 此外ꎬ
我们发现ꎬ突变型 ＴＧＦＢＩ 可促进自噬ꎬ突变型 ＴＧＦＢＩ 的变
化与角膜营养不良细胞的自噬增强有关ꎮ 同时ꎬ我们证
实ꎬＬｉＣｌ 通过抑制自噬促进突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质
成纤维细胞增殖活性ꎮ

ＴＧＦＢＩ 作为一种分泌蛋白ꎬ可被 ＴＧＦ－β 诱导[１２]ꎮ 研
究表明ꎬＴＧＦＢＩ 蛋白在角膜营养不良病变基质细胞中高表
达ꎮ ＴＧＦＢＩ 可通过 ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３ 和 ＴＩＭＰ－１ 促进细胞
外基质的降解ꎬ进而参与角膜的生理病理过程[１３]ꎮ 也有
研究表明ꎬ在角膜成纤维细胞中ꎬＬｉＣｌ 抑制 ＴＧＦ－β 介导的

　 　

图 ２ 　 ＴＧＦＢＩ 过表达抑制角膜基质成纤维细胞活性 　
Ａ:Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 法检测 ＴＧＦＢＩ 与 ＬＣ３ 蛋白的表达ꎻＢ:ＣＣＫ－８ 法

检测 ＴＧＦＢＩ 过表达对角膜基质成纤维细胞活性的影响ꎮ
ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ空载体转染组ꎻｃＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 野生型 ＴＧＦＢＩ 组ꎮ

图 ３　 ＬｉＣｌ对角膜基质成纤维细胞活性的影响ꎮ

图 ４ 　 ＬｉＣｌ 对突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞中

ＴＧＦＢＩ表达的影响　 Ａ: ＬｉＣｌ 作用浓度对突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的

角膜基质成纤维细胞中 ＴＧＦＢＩ 表达的影响ꎻＢ: ＬｉＣｌ 作用时间对

突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞中 ＴＧＦＢＩ 表达的

影响ꎮ
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图 ５　 ＬｉＣｌ对突变型 ＴＧＦＢＩ转染的角膜基质成纤维细胞自噬和活性的影响　 Ａ:ＬｉＣｌ 对突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞

ＬＣ３ 表达的影响ꎻＢ:ＬｉＣｌ 对突变型 ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞活性的影响ꎮ ＮＣ: 未经 ＬｉＣｌ 处理的突变型细胞对照组ꎮａＰ<
０􀆰 ０５ ｖｓ 未经 ＬｉＣｌ 处理的突变型细胞对照组ꎮ

ＴＧＦＢＩ 的表达[１１]ꎮ 研究也发现ꎬ角膜细胞在受到损伤刺
激时会产生 ＴＧＦＢＩꎬ此外ꎬ角膜移植术和准分子激光角膜
切削术后的 ＧＣＤ 患者中也有 ＴＧＦＢＩ 产生[１４]ꎮ 我们的研
究进一步证实ꎬ与野生型 ＴＧＦＢＩ 相比ꎬ突变型 ＴＧＦＢＩ 对角
膜基质成纤维细胞增殖活性的抑制作用更加强ꎮ 同时ꎬ我
们发现ꎬ野生型 ＴＧＦＢＩ 不能诱导角膜基质成纤维细胞自
噬ꎬ而突变型 ＴＧＦＢＩ 可显著诱导角膜基质成纤维细胞自
噬ꎮ 因此ꎬ这些结果表明 ＴＧＦＢＩ 突变促进角膜基质成纤
维细胞自噬ꎮ

ＬｉＣｌ 作为 ＧＳＫ－３ 抑制剂ꎬ可抑制 ＧＳＫ－３ 磷酸化ꎮ 研
究表明ꎬＬｉＣｌ 可参与多种生理调控过程ꎬ如基因表达、炎症
反应、细胞凋亡及糖原合成等[１５]ꎮ 最近的研究也表明ꎬ
ＬｉＣｌ 下调原发性角膜成纤维细胞中 ＴＧＦＢＩ 的表达水平ꎬ并
促进自噬[１６]ꎮ 本研究进一步证明ꎬＬｉＣｌ 可抑制突变型
ＴＧＦＢＩ 转染的角膜基质成纤维细胞中 ＴＧＦＢＩ 的表达水平ꎬ
且呈剂量和时间依赖性ꎮ ＬｉＣｌ 也可抑制突变型 ＴＧＦＢＩ 转
染的角膜基质成纤维细胞自噬ꎬ并促进细胞增殖活性ꎮ 提
示 ＬｉＣｌ 可作为治疗角膜营养不良的潜在治疗靶点ꎮ
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