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三氧化二砷对视网膜色素上皮细胞增殖的影响 *
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摘要：视网膜色素上皮细胞(retinal pigment epithelial cell，RPE)在维护视网膜正常生理功能方面具有极其重要的作用。研究发现，

视网膜色素上皮细胞是增殖性玻璃体视网膜疾病（proliferative vitreous retinopathy，PVR)发生发展的主要细胞，而其增殖与细胞内

调控信息失调密切相关。多项研究成果表明，三氧化二砷(As2O3)已经被用于医药几千年。其在白血病治疗的使用早在一个世纪以

前就有所描述。As2O3在医学上的作用有着悠久的历史。然而，在最近的几个世纪它几乎被遗忘在西方医学。三氧化二砷在白血

病、肿瘤的基础研究与临床治疗中已取得较大进展，引起广泛关注，但在眼科领域的研究才刚刚起步.增殖性视网膜疾病的发病日

趋严重，已经成为全球性的重大负担，此病所导致的眼部并发症严重影响患者视功能及生活质量，因此，有必要就三氧化二砷对

视网膜色素上皮细胞增殖的作用进行综述，以期为眼科疾病的防治研工作提供新的思路和策略。
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Arsenic Trioxide Effects on Retinal Pigment Epithelial Cell Proliferation*

Retinal pigment epithelial cells (RPE) have an extremely vital role in maintaining normal retinal physiological
function. Researches have found that retinal pigment epithelial cells are the main cells for the development of proliferative vitreous

retinopathy (PVR). Anumber of studies have demonstrated that arsenic trioxide (As2O3) has been applied in medicine for thousands of

years. Its use in leukemia treatment are described as early as a century ago. However, in recent centuries, it is almost forgotten in

western medicine. Although the basic and clinical research on arsenic trioxide in leukemia and cancer has made great progress and get

extensive attention, the research in the eye field has just started. Hyperplastic diseases of retina disease has become increasingly
serious. It has become a major global burden. The ocular complications it caused seriously affect the patient's visual function and quality

of life. Therefore, it is necessary to review the proliferation role of arsenic trioxide on the retinal pigment epithelial cell so as to provide

new ideas and strategies for the prevention and control of the eye disease.
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增殖性玻璃体视网膜疾病（proliferative vitreous retinopa-

thy，PVR)是眼外伤、糖尿病及炎症性、血管性等视网膜病变的

一种重要并发症，对视力的危害较大，在全球范围内已经成为

主要的致盲眼病之一，严重影响了人们的生活质量，迄今为止，

尚无有效治愈方法。近几年研究表明，视网膜色素上皮细胞[5，6]

是一种静止细胞，生理状态下不增殖，但当其受到病理性损伤

刺激后，RPE细胞则会发生趋化、迁移和增殖，且易转化为成纤

维样细胞并分泌胶原，形成机化膜，因此成为参与 PVR的主要

细胞。三氧化二砷( As2O3 )是砒霜中的主要有效成分[1，2]，是一

种细胞毒性药物，多年以来被作为一种致癌物质，干扰细胞代

谢，可致细胞内一些主要的酶失活，能抑制细胞 DNA的合成，

引起多种肿瘤细胞的多种基因表达发生改变。张鹏等应用

As2O3治疗急性早幼粒细胞白血病取得了较大进步，有效率为

73. 3%，且无明显的毒副作用，因此受到广泛关注。本研究以人
RPE 细胞株为靶系统，借助 As2O3的生物学特性 , 探讨其对
RPE细胞增殖的影响。

真核生物细胞周期[21-25]的调控有赖于细胞周期素依赖性激

酶(CDK)的活化，周期素(cyclin)是 CDK 的正调节因子，活化
CDK 活性；CDK 抑制剂(CDKI)则是负调节因子，使 CDK 失

活。目前所知的对 CDK具有广谱抑制作用的 CDKI包括 p21、
p27和 p57。

增殖细胞核抗原 (prolifeation cell nuclear antigen, PCNA)

由 Miyachi等于 1978年在系统性红斑狼疮患者的血清中首次

发现，因其存在于正常增殖细胞及肿瘤细胞内而得名，其与细

胞内 DNA合成与细胞增殖的启动上起到较为重要作用，亦是

研究者评价细胞增殖状态较为重要的指标。

1598窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.8 MAR.2015

1 p27基因的生物学特征

p27 基因[3]定位于第 12号染色体短臂 1 区 3 带( 12p13)，

其编码的蛋白质含有 198个氨基酸，相对分子质量约 27KD，由
2个外显子和 2个内含子组成，是一种调控细胞周期并抑制细

胞分裂的重要基因。P27蛋白质 C端有 2个分开的核定位信
号，N端没有结构锌指的结构域。因 p27主要是与 cy clin结合，

因此可发挥对 cyclin-CDK的抑制功能，其生物学功能如下：(
1)其可直接的抑制 cyclin-CDK复合物的生物活性，从而抑制

细胞由 G1期向 S期的转变，同时 P27亦可调控细胞周期。( 2)

促进细胞的分化，刺激细胞间的黏附和细胞凋亡。研究者发现，

缺氧可诱导 p27的产生，阻碍细胞周期，因其可抑制 CDK2的
活性，如下调 p27的表达将解除缺氧所致 G1 期的阻滞，也有

文献报道 p27可抑制细胞凋亡。p27诱导可抑制细胞凋亡，可

能与细胞种类、生长方式与状态及其是否恶性化关系密切。(3)

还与细胞的衰老有相关性。文献记载, p27表达量下降对 T细

胞的发育、增殖和免疫反应是至关重要的，由于 CD4 与 CD8-

的胸腺细胞和激活成熟 T细胞中 p27表达量下降，而当使 p27

的表达上调后会引起胸腺细胞生成障碍和成熟 T细胞增殖活

力下降。

2 p27与细胞周期

p27 [3，4]主要与 cyclin结合而发挥对 cyclin-CDK的抑制作
用。p27对 CDK的抑制作用有两方面，一方面 p27也可以抑制
CDK的激活过程，最终抑制细胞周期 G1/ S的转变，故目前认

为其是一个肿瘤抑制因子；另一方面 p27能抑制已结合到 cy-

clin并被激活的 CDK活性。研究者把 p27基因构建入腺病毒

载体中，使小鼠的星形胶质细胞高表达此构建载体,发现其增
殖明显被抑制,而且还发现瘤细胞快速的增殖与 p27短暂的低

表达有较为密切的关系。

3 PCNA的分子结构

增殖细胞核抗原( Proliferating cell nuclear ant igen, PCNA)
[10-13] 存在于所有正常增殖细胞及肿瘤细胞核内，PCNA分子量

在 33KD -36KD之间。它的 mRNA为 1.3Kb。人的 PCNA基因

包含 9461个碱基对，有 6个外显子，内含子之间和内含子与外
显子之间存在着较多的重复序列。从人 PCNA中 cDNA序列

可推知人 PCNA蛋白内有 261个氨基酸，其中酸性氨基酸的数

量明显多于碱性氨基酸；N端前 18个氨基酸的排列与兔 PC-

NA蛋白 N端前 18个氨基酸的排列相同。5'端侧翼具有促进

子的生物活性。PCNA基因是比较保守的基因。在哺乳类动物、

植物和病毒中都有表达。

4 PCNA的生物学特征

PCNA存在于细胞核内[14-18]，也在核内合成，不是从细胞胞

浆进入细胞核内。因 PCNA蛋白含有较多酸性氨基酸，所以等

电点偏酸性，pH约为 4.8 - 4.9。当使 PCNA蛋白加热到 56℃且
30分钟后可使其生物性失去活性。因 PCNA对胰蛋白酶比较
敏感，能被此酶消化，而且不被 DNA和 RNA酶所破坏。免疫

组化技术已证明 PCNA有两种类型：不溶性 PCNA和可溶性

PCNA。（1）不溶性 PCNA与特定的细胞核结构相关。不易被甲

醇破坏，也不易被去污剂洗脱。在 S期其表达量有较明显不

同，免疫荧光方法已证实只有这种类型 PCNA与 DNA复制位

点有相关性，表明不溶性 PCNA在 DNA复制中有较为重要的

功能。（2）可溶性 PCNA 在增殖和静止细胞中均有表达，与
DNA的结合较为松散，也有可能在细胞核内游离，经甲醇处理

过的组织和细胞，未见 PCNA的表达,也可被去污剂提取，在细

胞周期中，这种类型 PCNA的表达未见变化。

5 PCNA的生理作用

正常增殖的细胞和转化的细胞中，PCNA的表达量有明显
的不同，多项试验技术均已证实，PCNA是 SV40病毒 DNA体

外复制所必需的。大多数细胞中 Go-G1期未见 PCNA的表达，

但 G1晚期，PCNA的表达量有明显的增加, 而 S期达到高峰，
G2-M期又有所下降，其量的变化与 DNA的合成相同。PCNA

在 DNA前导链和后随链的合成中起协助作用。又有相关研究

证明 PCNA [19，20]与 DNA聚合酶 啄的附属蛋白为同一种物质。
因为，(l) 二者都能被抗 PCNA抗体结合与识别；(2) 经电泳检

测，两者结果相同；(3)两者作用相同。都能增强 SV40DNA体外

复制和小牛胸腺 DNA聚合酶己的增加作用；(4)他们末端氨基

酸序列是一致的。

6 As2O3与细胞增殖

三氧化二砷是一种毒性物质，小剂量口服砷剂即会产生胃

肠道、肝脏毒性等不良反应。症状主要表现为胃肠道大量出血

及肝脏损伤等。经静脉注射纯化的砷剂却未见严重的不良反

应。近年来多项研究表明，As2O3有抑制细胞增殖的潜能，对多

种人类增殖细胞都有影响，且对肿瘤也有抑制作用，为细胞增

殖性及肿瘤疾病的治疗提供了新的思路和策略[9]。

伍钢等应用四甲基偶氮唑蓝法于体外观察 As2O3对神经

母细胞瘤细胞株 SJ- N-SH增殖的影响。研究结果表明 0.5～ 4

滋mol/L的三氧化二砷能够明显抑制 SJ-N-SH细胞的增殖。肖

冬梅等研究发现，As2O3通过延长细胞周期而抑制 K562 细胞

生长：在 1 滋mol/ L As2O3作用下，K562细胞生长受到明显抑

制。通过以上文献报道，As2O3对细胞增殖有一定的抑制作用，

值得我们做进一步的研究。

7 展望

As2O3在实际应用中有许多问题需要考虑，如怎样控制

As2O3毒副作用，使 As2O3只作用于靶细胞而不影响眼部其他

细胞；探讨最安全有效的给药途径和剂量，但随着分子生物学

的迅速发展和分子生物学技术的广泛应用，研究必将更加深

入，机制会更加明了。就目前在文献上得到的研究成果分析，

As2O3的治疗作用在眼科的应用前景很广泛，如果 As2O3在眼

科的治疗取得成功，这将是人类防盲致盲的又一大进步。
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