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胰岛素治疗角膜损伤的研究进展 
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Research advancement in treatment of corneal injury by insulin 
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Abstract Nowadays many evidences showed that insulin is a protein hormone with anti-·inflammation and anti··apoptosis as 

well as promoting the synthesis of glycogen，lipid and protein．Therefore，more studies are concerning the new role of insulin．The 

pathological change of cornea injury is closely related to the pathological apoptosis and inflammatory response，and insulin can 

regulate inflammation and apoptosis in the corneal injury by binding with the receptor，acting phosphatidy1inosj—tol一3一kinase 

(PI1 K)pathways and mitogen—activated protein kinase(MAPK)channels．This review focus on the chemical structure of insulin， 

signal pathway of insulin，insulin receptor and its substrate，as well as its distribution of ocular surface and the study of treatment 

of corneal injury． 
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摘要 胰岛素作为一种 蛋白激素具有促进糖原 、脂类及蛋 白质合成的作用 ，但近年的大量研究证实 ，其 还具有抗炎 、 

抗凋亡的重要生物学作用。角膜 损伤后其病理 改变与炎性反 应和病理性凋亡密切相关 ，而胰 岛素通过 与受 体结合 ，激 活 

磷脂酰肌醇．3一激酶 (PI K)途径 和丝裂原激活蛋 白激酶 (MAPK)途径 ，参 与角膜细胞损 伤的炎症 与凋亡调控 。就胰 岛素 

及其受体与底物的化学结构 、信号传导机制及其在眼表分布、角膜损伤治疗的研究进行综述。 

关键词 胰岛素；抗炎 ；抗凋亡；角膜损伤 
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胰岛素是 由动物胰岛 中 B细胞分 泌的无生物活 

性的前胰岛素原，经酶作用失去信号肽和 c肽后形成 

具有生物活性 、相对分子质量较小的蛋白激素 ；是第一 

个被阐明化学结构 的蛋 白质 。它是机体 中重要 的物 

质 ，可作用于全 身几乎所有 的组 织细胞，具有促进 糖 

原 、脂类及蛋 白质合成 的作用；近年来大量研究证实， 

其还有调节生物酶活性 、进而促进细胞 的生长及调控 

特异基因转录的作用 ，在维持和控制细胞生长、增 生、 

分化 、成熟和再生等方面具有重要作用。 

1 胰岛素 、胰岛素受体及其底物的化学结构 

胰岛素是 由51个氨基酸组成的双链多肽激素 ；A 

链有 21个氨基 酸，B链有 30个 氨基酸 ，A链 、B链 折 

叠在一起 形 成 了致密 的胰 岛素原 粒。胰 岛素 受 体 

(insulin receptor，IR)属单个跨膜 螺旋的酪氨酸蛋 白 
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激酶受体型，是一种跨膜糖蛋白，由 2个 亚单位和 2 

个 B亚单位构成四聚体。 亚单位由 719个氨基酸残 

基组成，完全裸露在细胞膜外 ，是 IR结合胰岛素 的主 

要部位。B亚单位 由 620个氨基酸残基组成 ，分为 3 

个结构域 ：N端 196个氨基酸残基伸出膜外 ；中间是含 

有 23个氨基酸残基的跨膜结构域 ；C端伸 向膜 内侧， 

为蛋 白激酶结构域。IR又分为 2种异构体 ，即 IR—A 

和 IR．B，其中 IR—A能和胰岛素结合。IR基 因结构 已 

经阐明，位于 l9号染色体的短臂上，长度 150 kB，含有 

22个外显子和 21个 内显子。IR的许多作用都需要其 

辅助分子即胰岛素受体底物(insulin receptor substrate， 

IRS)的参与。IRS是受体后信号传导蛋白：包括 IRS一1 

～ 4和 IRS p53，具有一个高度保守的 N一末端和一个相 

对保守的 c一末端。c．末端具有多个潜在 的酪氨酸磷 

酸化的结构域，能结合含肉瘤同源区段 2(sre homology 

2 domain，SH2)功能区的蛋白质。N一末端包含 3个重 

要的功能区：1个 PH(pleckstrin homology)功能区和 2 

个相 应 的 酪氨 酸磷 酸化 的 结合 区 (phospho-tyrosine 



binding，PTB)。IRS分子 信号转 导的特异 性取决 于 

PTB区与 IR之间不 同的反应及 C一末端区域的多样 

性。目前认 为，介 导胰 岛素信号级联效应 的主要是 

IRS．1和 IRS-2 ，但不同 IRS其分布和功能是不 同 

的，IRS一1和 IRS-2在胰岛素经典的代谢作用 中起主要 

作用 。 

2 胰岛素和 IR在眼表的分布 

胰岛素能迅速到达全身各器官组织 ，同样眼部滴 

用胰岛素也可迅速扩散到全身血液系统 。既往研究 

证实房水中含有胰岛素；Rocha等 首次报道 了泪膜 

中胰岛素含量的测定 ，宋秀君等 也用放射免疫法检 

测到正常人与干眼患者泪膜中的胰 岛素含量 ，并用免 

疫组织化学法对来 自眼库的人角膜和结膜组织的胰岛 

素进行检测，发现角膜中胰岛素主要分布在上皮层细 

胞胞浆中，偶见于细胞膜；结膜中胰岛素主要分布于上 

皮细胞胞浆中。在胞浆中的大量表达可能代表了胰岛 

素新的合成或其亚单位的合成池 ，也表示角膜、结膜上 

皮可能具有 自身分泌胰岛素的功能。 

IR是胰岛素信号转导的起始部位，也广泛分布于 

全身各个系统，并存在于多数哺乳动物细胞表面，如 

肝、肌肉和脂肪及非典型的靶细胞 ；也包括胰岛素靶细 

胞，如循环血细胞 、小肠 、脑和性腺细胞。每个细胞有 

1 000—300 000个受体，其中以脂肪细胞和肝细胞上的 

数 量为 最 多。研究 证 实 IR 也分 布 于眼 部各 组织 

中 ；在跟表方面，Rocha等 研究发现在角膜所有 

上皮细胞层胞浆中都表达 IR，也有部分表达于细胞膜 

上，这与胰岛素在角膜上的分布一致。Feldman等 。̈。 

动物实验 中发现牛角膜 内皮细胞每个表达 IR约有 

7 000个。但角膜基质中是否表达 IR，目前尚未见报道。 

3 胰岛素在角膜损伤治疗中的作用 

3．1 角膜损伤后局部反应 

角膜是主要的眼屈光介质 ，正常角膜组织 由于血 

管、淋巴管缺乏和血 一房水屏障的存在 ，一般不含各炎 

性细胞和因子(角膜郎格罕斯细胞仅分布于角膜周边 

部上皮层)；同时角膜富含感觉神经，神经末梢在角膜 

内脱髓鞘，从前弹力层后分支进入上皮细胞层。角膜 

损伤后与炎症有密切关系：伤后d h白细胞侵入周边 

角膜基质 、上皮缺损 区，特别是创缘处 ；扫描电镜下可 

见许多经泪膜而来的白细胞 ；至伤后 24 h整个角膜 中 

央弥漫浸润 了白细胞 和少量单 核巨噬细 胞。Chang 

等 研究表明角膜碱烧伤早期至恢复期均有 白细胞 

浸润；同时也 出现 角膜及 周边 蛋 白的改 变；陆培 荣 

等 对小鼠角膜碱烧伤后发现前炎性因子 IL一1 、IL一 

18及 IL．6表达增强及参与调控 白细胞迁移的趋化因 

子及其受体 明显上调。近期 国内外研究 表明角膜损 

伤 、角膜移植后 ，局部微环境 的改变与角膜上皮、基质 

细胞的凋亡发生和凋亡调控密切相关” 。在角膜 

上皮清创术中，角膜上皮被刮除，暴露其下的基底膜 ， 

可以观察到角膜基质细胞立即出现凋亡。正常角膜的 

上皮细胞、基质细胞和内皮细胞存在凋亡抑制基因 

Bc1．2、Bcl—xl和凋亡促进基因 Bax，同时也存在 Fas和 

Fas配体 (FasL)的表达 。当角膜组织受损后其凋 

亡基因表达明显增强，张磊等 研究真菌性角膜炎发 

现血清中游离 Fas和 FasL改变并不 明显而房水中游 

离 FasL浓度高于正常人水平 ，考虑主要是由眼前房局 

部的细胞产生。最近 Wilson等 对角膜伤 口愈合 中 

凋亡的作用进行 了研究 ，发现角膜损伤修复与组织炎 

症和细胞的凋亡密切相关。 

3．2 胰岛素治疗角膜损伤 

胰岛索生物学功能很多，包括促进蛋 白质等生物 

大分子的合成，细胞的增生 、分化 ，影响摄食及体重，维 

持细胞的生存等。近年来国内外研究证实胰岛素在其 

他组 织 器 官 损 伤 中具 有 抗 炎 和 抗 凋 亡 的治 疗 作 

用 。在角膜损伤治疗的研究情况为 ：(1)角膜上 

皮。糖尿病角膜损伤治疗方面研究发现局部应用胰岛 

素明显加快损伤角膜上皮的愈合 ，其发挥的主要 

作用并不依赖于降血糖作用，而是 由于胰岛素直接作 

用于角膜的胰岛素受体所致。但胰岛素对健康大鼠角 

膜上皮损伤没有明显影响 ，因此胰岛素在非糖尿病 

角膜损伤的作用尚有争议。以往研究认为胰岛素可使 

损伤局部的角膜上皮增生 ，近年来研究显示修复受损 

区角膜上皮来 自于周边角膜上皮的增生和迁移 ， 

这种新的现象可能与胰岛素在胞内信号传递有关。 

(2)角膜基质 中富含胶原蛋白，其对角膜损伤 的恢复 

有着重要作用，国外在含胰岛素 的培养基中研究证实 

胰岛素可促进角膜胶原的合成 。(3)角膜富含感觉 

神经 ，而较早就有人证实胰 岛素可刺激培养的神经元 

再生及神经元的突触分化和成熟 ，这对角膜损伤后神 

经的恢复有重要的意义。Toth等 研究鞘内注射胰 

岛素有利于周围神经的恢复 ，也证实胰岛素与 IR结合 

促进神经的生长与修 复。潘灏等 在体外培养研究 

中表明神经元分化与胰岛素浓度有一定相关性。但由 

于胰岛素在对角膜神经损伤的保护性研究 目前国内外 

未见 报 道，故 值 得 进 一 步 研 究。 (4)角 膜 内 皮。 

Wesotek—Czernik等 对糖尿病患者角膜 内皮细胞进 

行研究发现胰岛素治疗组 比口服降糖药组细胞数量 
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多 ，形态变化也小。另外 以往研究表明角膜保存液中 

添加胰岛素并未出现 明显 的抑制 内皮细胞凋亡 的作 

用 ，但 目前 主要 的保存液 中均加 有胰 岛素 (如 Optisol 

液)并发现有延长内皮细胞的活性 ，其作用机制有待 

进一步分析。角膜损伤 中，炎症与凋亡在细胞 和组织 

坏死中起着重要作用，而胰岛素及 IR可能正是通过抑 

制炎症 、控制细胞凋亡来发挥作用。 

4 胰岛素治疗角膜损伤的机制 

胰岛素的作用主要依赖其信号传导：胰 岛素首先 

与 IR的 亚基结合 ，并导致其变构 ，立即通过疏水跨 

膜区致 B亚基变构和受体寡聚化 ，从 而激活受体酪氨 

酸蛋 白激酶(protein tyrosine kinase，PTK)，PTK磷酸化 

IRS并使之与 SH2结构域的信号分子结合，激活 2条 

信号途径：磷脂酰肌醇一3一激酶(phosphatidy1inosit0l一3一 

kinase，PI K)途径 和丝 裂原激 活蛋 白激 酶 (mitogen— 

activated protein kinase，MAPK)途径。而胰岛素可能通 

过此信号途径参于角膜细胞损伤的炎症与凋亡调控。 

4．1 PI K途径即胰岛素 IRS．I—PI K—PKB信号传导通路 

胰岛素与 IR结合使 IR变 构激活后 ，通 过 IRS—I 

的磷酸化酪氨酸与 PI K的 P 亚单位结合 ，使 P 变构 

并活化催化亚单位 P 的激酶活性 ，调节 P 和 P 亚 

单位的比例来活化 PI K，而 PI K可特异催化细胞质 

膜上的 3，4一二磷酸磷脂酰肌醇(ph0spl1atidylin0sitol一3， 

4-trisphosphate，PIP，)使之成为 3，4，5一三磷酸磷脂酰肌 

醇 (phosphatidylinosit0l一3，4，5一trisphosphate，PIP )。 

PiP 与 PKB的 PH结构区域结合 ，进而激活 PKB。而 

PKB／AKT(蛋 白激酶 B)与组织炎症和细胞 凋亡的抑 

制有密切的关系 ，是抗炎与凋亡的最重要 的调节因子。 

4．1．1 胰岛素通过 PKB抗炎可能机制 (1)促进 NO 

的生成和释放 ，抑制核因子 NF—KB表达。Gao等 对 

心肌缺血动物模型给予胰 岛素 ，发现其 PKB／Akt和磷 

酸化 eNO(内皮型 NO)明显升高，认为胰岛素通过 PI 

K途径激活 Akt，从而增加 eNO的合成。eNO不仅能 

调节血管舒张 ，还是一种重要的抗炎分子。体外实验 

中 Magsino等 。。发现人血管 内皮细胞合成 eNO与胰 

岛素浓度呈剂量依赖性。有研究证实在胰岛素作用下 

当 NO释放增加和 NOS的表达增强时 NF—KB的水平 

降低，NF—KB的抑制蛋 白 IkB浓度升高 “ 。NF—KB 

是与炎症存在着广泛关联的核转 录因子 ，在炎症反应 

中发挥关键作用。胞浆 中 NF—KB与 IkB结合后 ，NF— 

KB的核转移信号 NLS被覆盖处于无活性状态 。当受 

刺激时，IkB被蛋 白酶小体降解 ，释放 出 NF—KB，后者 

随即转位到核 内，激活其靶基因(如 IL一6、TNF—a黏 附 

分子和 CRP的基因)的转 录与表达，而释放 出炎性 因 

子产生炎症反应；同时炎性因子也能够促使 NF—KB与 

IkB解离，上调其 活性 ，形 成一种正反馈调节机制 ，增 

强炎症反应的程度 。胰岛素主要通过此方式表达抗炎 

作用。(2)增加抗炎因子的表达 ，如 IL_4、IL．10。最近 

研究证实胰岛素可明显降低各种炎性因子的浓度，同 

时促进抗炎因子的表达 ，认 为可能也与 NO合成增加 

有关 。 

4．1．2 胰岛素通过 PKB抗凋亡可能机制 (1)调节 

Bcl一2家族。激活的 PKB，能使 BAD等促凋亡 因子磷 

酸化失活 ，并释放出 Bcl—xl、Bcl-2，而后二者能抑制细 

胞凋亡。研究证实胰岛素有增加 Bcl一2蛋 白表达抑制 

凋亡 ，当胰岛素缺陷时 Bcl一2／Bax比例 明显降低而 

导致细胞凋亡 。(2)抑制线粒体释放促凋亡因素。 

Ricci等 研究表明胰岛素缺乏明显使氧自由基增 

加，导致线粒体 DNA损伤，最后使编码线粒体 电子传 

递链的蛋 白损伤而引起细胞凋亡 ，而活化的 PKB能抑 

制线粒体对细胞色素 C等的释放，进而抑制细胞凋亡。 

(3)对半胱天冬酶(caspase)家族的作用。Caspase家族 

是重要的参与细胞凋亡的分子如 caspase一3，能切割底 

物，引起某些蛋 白质裂解和 DNA断裂 ，最终导致细胞 

凋亡。胰岛素一方面通过 Bcl一2阻止细胞色素 C自线 

粒体中释放出来，避免细胞色素 C对 caspase的激活 ， 

进而抑制细胞凋亡的发生。另一方面 ，胰岛素通过激 

活 PKB，使凋亡相关因子磷酸化 ，抑制其活性 ，如直接 

催化 easpase．3、easpase一9磷酸化而使之失活。 

4．2 MAPK途经即胰岛素 IRS—I—Ras—MAPK信号传导 

通路 

IRS—I通过氨基末 端磷酸化 的酪氨酸与 IR相连 

后 ，生长 因子 受 体连 接 蛋 白 2(growth factor binding 

protein 2，Grb，)和 IRS—I上数个磷 酸化 的酪氨酸残基 

与鸟苷酸交换因子形成复合物 ，使 Ras—GDP转为有活 

性的 Ras—GTP，激活下游 Raf激酶，再使 MAPK磷酸化 

而被级联激活 ，MAPK将活化信号转人核内，进而调控 

转录因子的表达，启动相应基因转录系统发挥抗细胞 

凋亡的作用。高 峰等 研究心肌细胞缺血时输注胰 

岛素并未观察到对 MAPK活性有明显影响，表 明胰岛 

素抗心肌凋亡作用可 能主要不是通过 MAPK信 号转 

导途径实现的。这说明胰岛素 Ras．MAPK途经在抑制 

角膜细胞凋亡方面的作用尚需进一步研究 。在抗炎方 

面 ，以往认为胰岛素主要通过 PI K途径发挥作用 ，而 

最近 Viardot等 进行体外实验证‘实胰岛素 MAPK途 

经也参与炎症调节：通过 MAPK的磷酸化促使 T细胞 

分化 ，并向 Th2方向转化，调节 Thl／Th2平衡，使炎性 
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因子降低而抗炎因子水平表达增高。表明胰岛素可以 

通过多种途径抑制炎症 ，但在角膜损伤方面与体 内其 

他组织抑制炎症情况还需进一步研究。 

5 展望 

胰岛素对角膜损伤治疗可以避免激素类药物长期 

使用的不良反应 ，同时可能具有保护和修复角膜神经 

的优势。尽管 目前胰岛素在角膜损伤治疗方面研究比 

较少 ，但动物试验 已证明胰 岛素在治疗角膜损伤方面 

有较明显的效果，在治疗其他组织器官方面也取得 了 

良好疗效。随着胰岛素在角膜损伤应用的基础与临床 

研究的不断深入，胰岛素可能成为治疗角膜损伤的有 

效手段之一，为临床角膜损伤的治疗开辟 了一个新的 

治疗领域。 
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