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分泌型 Ly6/uPAR 相关蛋白 1在角膜屏障功能中的
研究进展

毛介文 万珊珊 杨燕宁

武汉大学人民医院眼科中心  湖北  武汉  430060

摘要  分泌型 Ly6/uPAR 相关蛋白 1（SLURP1)属于 Ly6/uPAR 蛋白超家族成员之一，因其独特的三指结构和

GPI 锚定信号序列的缺乏，且在免疫调节、细胞黏附、信号转导等过程发挥关键作用而受到多学科关注。近年来的

研究表明，SLURP1 与角膜免疫赦免、角膜新生血管、角膜上皮细胞成熟、角膜上皮细胞间充质转化等密切相关。

现就 SLURP1 在角膜屏障功能中的作用机制研究进行综述，以期为各种角膜病的诊治提供思路。
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Abstract

Secretory Ly6/uPAR‑related protein 1(SLURP1) belongs to the Ly6/uPAR protein 
superfamily.  Distinguished by its distinctive three‑finger structure and the absence of a GPI‑anchored 
signal sequence, SLURP1 plays a key role in immune regulation, cell adhesion, signal transduction 
and other processes.  Recent investigations have shown that SLURP1 is closely related to corneal 
immune privilege, corneal neovascularization, corneal epithelial cell maturation, and corneal 
epithelial‑mesenchymal transition.  This review delves into the mechanisms by which SLURP1 
influences corneal barrier function, aiming to offer insights for the diagnosis and treatment of various 
corneal diseases.
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分 泌 型 Ly6/uPAR 相 关 蛋 白 1（secreted lym ‑
phocyte antigen6/urokinase‑type plasminogen activa‑
tor receptor‑related protein 1，SLURP1）作为一种分

泌蛋白，最初从人类血液和尿液中被发现［1］，在角膜

上皮细胞、角膜基质细胞、免疫细胞、初级感觉神经

元等多种细胞中广泛表达，可以与信号传输相关的

DOI: 10. 14188/j. 1671‑8852. 2023. 0615 文章编号 1671‑8852（2025）03‑0397‑06

课题来源：国家自然科学基金资助项目（编号：82101081）
作者简介：毛介文，女，1998—，医学硕士生，主要从事眼表及角膜疾病的研究，E‑mail:826141647@qq. com
通信作者：杨燕宁，女，1968—，医学博士，主任医师，主要从事眼表及角膜疾病的研究，E‑mail:ophyyn@163. com



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

不同靶标结合、通过多种路径发挥相应生物学功

能。以往 SLURP1 相关研究主要集中于对表皮屏

障功能的影响，近年来因其在角膜中的有益作用受

到关注。本文主要针对 SLURP1 在角膜屏障功能

中的具体作用及其机制进行综述。

1 SLURP 概述

分泌型 Ly6/uPAR 相关蛋白是淋巴细胞抗原 6 
（Ly6）/尿激酶型纤溶酶原激活物受体（uPAR）蛋白

质超家族成员之一［2］，该家族的蛋白质特征是存在

一个或多个由 60~90 个氨基酸组成的 Ly6/uPAR 
（LU）结构域［3］。LU 结构域包含一个 β 结构核心，

由以特定间距排列的 8 到 10 个半胱氨酸构成的 4~
5 个二硫键，形成三指（three‑fingered，3F）结构模

体［4］。因此，LY6/UPAR 蛋白通常称为三指蛋白。

Ly6/uPAR 蛋白有两种类型：一种是通过糖基化磷

脂酰肌醇（glycosylphosphatidyli nositol，GPI）与细

胞膜连接的具有 10 个半胱氨酸残基的糖蛋白受体，

另一种是具有 8 个半胱氨酸残基的没有 GPI 锚定信

号序列的分泌蛋白［5］。

目 前 已 知 的 分 泌 型 Ly6/uPAR 相 关 蛋 白 有

SLURP1 和 SLURP2［6］，与来自神经系统的 GPI 锚
定蛋白相反，SLURP‑1 和 SLURP‑2 是上皮细胞稳

态 的 分 泌 性 自 分 泌/旁 分 泌 调 节 因 子［7］；其 中 ，

SLURP1 与角膜新生血管、调节炎症因子及损伤愈

合等密切相关，但有关其在角膜中的具体作用机制

尚不明确。

1. 1　SLURP1 结构特点与定位   SLURP1 是人类

第 8 号染色体（小鼠第 15 号染色体）约 550 kb 片段

内的 9 个 Ly6 基因之一，是一种分子质量约为 8 843 
U 的分泌蛋白［8‑9］。对于三指蛋白而言，SLURP1 的

结构是相对特殊的：三个无规则卷曲与中央环中

Tyr39–Pro40 肽键的顺反异构化导致其异常构象

可塑性［10］。这种灵活的结构表明 SLURP1 可以与

信号传输相关的不同靶标结合，通过离子信号和代

谢等多途径发挥作用［11］。SLURP1 最初从人类血

液和尿液中分离出来［1］。此外，在唾液、汗液及泪液

均可检出［12］。目前已知 SLURP1 在多种细胞中表

达，包括免疫细胞［13］、支气管上皮细胞［14］、初级感觉

神经元［15］、口腔角质形成细胞［16］、皮肤、宫颈阴道

部、牙龈、胃、食管［17］、视网膜［18］和角膜［19］。

1. 2　 SLURP1 生 物 效 应   研究［20］发现，SLURP1
参与众多病理生理过程，包括脉络膜新生血管形

成、哮喘［21］、Barrett 食管［22］、恶性黑色素瘤［23］和鳞状

细胞癌［24］。SLURP1 基因突变或缺失导致常染色

体 隐 性 遗 传 性 掌 跖 角 化 症（Mal de Meleda）［23］。

ADEYO 等［8］在 SLURP1 基因敲除小鼠中发现血浆

脂质、胰岛素降低等代谢和神经肌肉异常（后肢紧

缩）。SLURP1 在结构上类似于 α‑银环蛇毒素，可作

为烟碱样乙酰胆碱受体 α7 亚基（α7nAchRs）的配

体，以自分泌和旁分泌方式通过胆碱能途径调节免

疫反应、细胞黏附、信号转导等过程，也可在不打开

受体通道的情况下激活细胞内信号级联［17，25］。同

时，SLURP1 和 uPAR 之间也具有结构相似性，可以

作为 uPA 的竞争性抑制剂，阻碍 uPAR 依赖于与其

配体 uPA、玻连蛋白和整合素的相互作用，调节细

胞 信 号 传 导 和 细 胞 外 基 质（extracellular matrix，
ECM）蛋 白 水 解［26］ 。 多 学 科 研 究［12，27］ 表 明 ，

SLURP1 促进 T 细胞的功能发育，并抑制 T 细胞产

生 TNF‑α、抑制巨噬细胞分泌 IL‑1β 和 IL‑6、抑制

IFN‑γ 诱导的 ICAM‑1 上调以及抑制人肠上皮细胞

分泌的 IL‑8。

2 SLURP1 与角膜屏障功能

角膜上皮细胞之间通过复杂而密切的细胞连

接相互作用，构建出具有极其精确的选择性通透作

用的功能性屏障。正常的角膜上皮屏障不仅仅是

为了确保眼内所需的多种营养物质能够有效进入，

而且能及时抵御致病微生物侵袭；作为眼球的首要

结构性防线，角膜屏障功能对于周围环境的变化表

现出高度敏感性。目前研究发现，眼外伤、炎性反

应、代谢紊乱、局部用药等多种因素均能直接引发

角膜上皮细胞连接蛋白质分布/表达量的显著改

变，由此导致角膜屏障功能丧失。这种功能障碍不

仅仅是眼表疾病发生的原因，更成为这些疾病发展

过程中的病理学基础。深入理解这一屏障功能的

调控机制，对于制定更有效的角膜疾病的治疗和预

防策略具有重要的指导意义。

2. 1　角膜上皮成熟标志物   成熟的角膜上皮始终

由处于不同分化阶段的细胞组成。在角膜缘干细

胞（limbal stem cells，LSCs）的支持下，角膜上皮在

整个生命周期中不断更新来维持透明光滑的光学

表面，并且保护眼部免受各种环境损伤。角膜上皮

分层（鳞状细胞、翼状细胞和基底细胞）的关键节点

始于眼睑张开后暴露于不断变化的氧气、光线、水

分和病原体中，与睁眼和分层同时发生的是多种角
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膜蛋白的上调，包括乙醛脱氢酶 3（aldehyde dehy‑
drogenase 3，ALDH3）和 转 酮 醇 酶（transketolase，
TKT）等。尽管发育和环境刺激被认为有助于提高

这些蛋白质的水平，但在其调控中重要的分子身份

是未知的［28‑29］。

NORMAN 等［28］对出生后第 9 天（未睁眼状态）

和成年小鼠（6 周）角膜进行基因表达系列分析（seri‑
al analysis of gene expression，SAGE）发 现 ，Ly‑6/
uPAR 家 族 中 的 三 个 成 员（SLURP1、PSCA、含

CD59 抗 原 蛋 白）分 别 占 PN9 和 成 熟 角 膜 中 总

mRNA 的 0. 51% 和 1. 3%；SWAMYNATHAN
等［30］研究发现，SLURP1 的角膜表达量在小鼠出生

后第 11 天和第 21 天之间增加超过 15 倍。SONG
等［29］使用单细胞 RNA 测序识别来自人类健康角膜

和圆锥角膜样本中的角膜缘异质细胞群 ，发现

SLURP1 在角膜上皮中的表达显著高于角膜缘上

皮中的表达。然而，目前尚未明确 SLURP1 基因型

缺 乏 与 角 膜 表 型 的 对 应 关 系 。 ADEYO 等［8］在

SLURP1 缺乏小鼠角膜中观察到角膜清晰透明，无

明显病理改变。

以上研究提示，SLURP1 是角膜上皮成熟标志

物，但是否为角膜成熟过程中的决定性因子亟待进

一步探究。

2. 2　角膜的免疫调节肽   角膜是一种免疫赦免组

织，可耐受轻度损伤而不会引发急性炎症反应；在

急性感染和损伤时角膜免疫赦免和免疫能力之间

的平衡被打破，从而促使保护性炎症发展，这种能

力取决于免疫分子的多样化网络［31］。角膜细胞表

达各种分子，其中部分是抑制炎症反应的重要组成

部分；例如 Fas 配体和程序性死亡配体 1（PD‑L1），

它们可以抑制或杀死浸润的白细胞及细胞因子（如

TGF‑β）［32］。

多项研究表明，SLURP1 属于抗炎细胞因子的

重要成员。SWAMYNATHAN 等［30］通过建立人类

单纯疱疹病毒 1 型（HSV‑1）/腺病毒/细菌性角膜炎

模型，观察到 SLURP1 的表达在 LPS 注射/HSV‑1/
腺病毒感染后 24 h 内被消除，并伴有以中性粒细胞

为主的白细胞浸润。进一步通过角膜基质注射炎

症诱导剂 Pam3CSK4、聚肌胞苷酸 Poly（I∶C）和酵

母 聚 糖‑A，观 察 到 SLURP1 表 达 降 低 ；并 且

SLURP1 在暴露于 IL‑4 和 IL‑13 的人角膜缘上皮细

胞 中 下 调［33］ 。 CAMPBELL 等［34］ 研 究 发 现 ，

SLURP1 过表达抑制了人角膜缘上皮细胞（HCLE）
中 TNF‑α 刺激的促炎细胞因子 IL‑8、IL‑1β、CXCL1

和 CXCL2 的产生。此外，通过 ELISA 检测 34 名

18~80 岁男性和女性泪液中 SLURP1 的表达差异，

发现健康眼表的泪液样本 SLURP1 含量为 0. 77%，

眼表炎症情况下为 0. 34%［33］。随后，在 HCLE 和小

鼠角膜基质成纤维 MK/T‑1 细胞中发现，SLURP1
的免疫调节功能是通过作为 uPA 的竞争性可溶性

清除剂，阻断 uPAR 依赖于 uPA 的功能来实现的；

同时 SLURP1 启动子受转录因子 KLF4 刺激，受

IL‑4、IL‑13 和 TNFα 抑制，不受 IFN‑γ 干扰［30，35］。

以上研究提示，SLURP1 在健康角膜中维持角

膜免疫赦免状态，在不同角膜损伤导致的促炎条件

下提高角膜免疫功能，作为免疫调节分子维持角膜

稳态。

2. 3　抑制角膜新生血管形成   角膜新生血管（cor‑
neal neovascularization，CNV）是一种病理性的血管

生成，可以导致角膜瘢痕、水肿、脂质沉积甚至视野

缺损，严重者可致盲［36］。其主要由角膜内的血管生

成因子（如：肿瘤坏死因子 α、VEGF‑A、VEGF‑C）和

抗血管生成因子（如：血管抑制素、内皮抑制素、可

溶性 VEGF‑R3、色素上皮衍生因子、血小板反应蛋

白‑1）的平衡失调诱发［37］。uPAR 与 uPA 相互作用

时的激活是角膜“血管生成开关”［38］，由于 SLURP1
和 uPAR 之间相似的分子结构，推测在正常角膜中

高水平存在的 SLURP1 通过阻断 uPA/uPAR 相互

作用进而阻碍新生血管形成。

JIA 等［23］通过对缝线和碱烧伤诱导的小鼠角膜

新生血管模型中基因表达的全基因组进行比较，确

定 SLURP1 是 高 度 下 调 的 基 因 之 一 。

SWAMYNATHAN 团 队［37，39］多 项 研 究 表 明 了

SLURP1 对人脐静脉内皮细胞（HUVECs）的影响，

结果显示 SLURP1 抑制受 TNF‑α 刺激的 HUVEC
管腔形成（血管长度、面积和分支点数量均减小），

而不改变细胞活力和增殖能力。这一功能与 IL‑8
和 TNF‑α 的表达降低后抑制核因子 κB（nuclear fac‑
tor kappa‑B，NF‑κB）的核转位有关，也与 HUVECs
和胶原蛋白‑4、玻连蛋白、纤连蛋白的亲和力降低，

抑制 HUVECs 与 ECM 的相互作用有关。随后，该

团队使用 HUVECs 和分化的中性粒细胞样 HL‑60
（dHL‑60）细胞，研究发现经 SLURP1 过表达处理的

HUVECs 导致 dHL‑60 细胞迁移率减少了 11%，以

及 AKT 磷酸化与总 AKT 比率降低，说明 SLURP1
通过干扰 PI3K/AKT 通路来抑制中性粒细胞的外

渗和趋化性；同时发现，SLURP1 促进 VE‑钙黏蛋白

的表达，由此增强了内皮细胞连接的完整性并抑制
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了血管内皮的通透性。既往多项研究表明基质金

属蛋白酶（MMP）在角膜新生血管形成中具有重要

的调控作用，在碱烧伤、真菌感染和免疫原植入等

小鼠 CNV 模型中发现，MMP‑9 在角膜上皮细胞中

的表达量的增加与炎性细胞和新生血管形成增多

趋势相一致［40］。基于以上结论，研究发现 SLURP1
可以下调 dHL‑60 细胞中 MMP9 的表达，由此发挥

抑制新生血管生成作用。

2. 4　促进角膜伤口愈合   
2. 4. 1　抗增殖蛋白　 SWAMYNATHAN 等［35］在

HCLE 和小鼠角膜基质成纤维 MK/T‑1 细胞中发现

SLURP1 抑制细胞的增殖和迁移。随后，在角膜划

痕体外模型中，发现受轻微交叉上皮划伤的角膜中

SLURP1 转录水平没有显著变化（受伤后 6 h 检

测），然而，在直径大于 1. 5 mm 的角膜伤口边缘迁

移细胞中 SLURP1 的表达降低。此外，Ki67+增殖

细胞的数量在 SLURP1 敲除小鼠角膜中增加，在

SLURP1 过 表 达 HCLE 中 减 少 。 以 上 研 究 提 示

SLURP1 是一种抗增殖蛋白。

2. 4. 2　促分化因子　近年来研究［41］发现，SLURP1
在人角膜缘上皮细胞中的过表达导致细胞周期蛋

白、细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）的表达减少及

CDK 抑制剂 p15/CDKN2B 的表达增加，以此来阻

止角膜上皮细胞周期进程中 G1~S 期过渡，从而发

挥促分化因子的作用。进一步通过角膜上皮清创

实验，发现与野生型（WT）小鼠在角膜损伤后 18 h
内有效覆盖率约 85% 相比，SLURP1 敲除小鼠角膜

的 圆 形 缺 损 仅 填 充 约 40%。 以 上 研 究 提 示

SLURP1 是一种促分化因子，有助于角膜伤口愈

合。

2. 4. 3　稳定细胞连接　极性蛋白 Par3（partitioning 
defective protein 3，Par3）是紧密连接中定位于细胞

顶端/基底面的决定因素［42］。CAMPBELL 等［34］研

究表明，SLURP1 敲除小鼠角膜中关键细胞黏附分

子紧密连接蛋白 1（tight junction protein 1，Tjp1）、

Par3、桥粒蛋白（desmoplakin，Dsp）的表达减少以及

细胞膜、核定位发生改变；同时，通过棉签轻微擦伤

上皮时 SLURP1 敲除小鼠角膜显示出荧光素钠摄

取增加。以上研究提示 SLURP 可以稳定细胞连

接、减少角膜上皮脆性、增强角膜屏障功能。

2. 5　 角 膜 上 皮‑间 充 质 转 化   任何导致细胞因子

积累、MMP 活性升高和/或活性氧积累升高的情况

都会破坏细胞连接复合物的稳定性以及上皮基底

膜的屏障功能。由此导致的顶端‑基底极性丧失以

及细胞与邻近细胞和基底膜的脱离是在许多眼表

疾 病 中 观 察 到 的 上 皮 细 胞‑间 充 质 转 化

（epithelial‑mesenchymal transition， EMT） 的 特

征［43］。研究［44］发现 SLURP1 抑制 TGF‑β 诱导的

Smad2/3 通 路 磷 酸 化 ，并 抑 制 HCLE 中 的 经 典  
TGF‑β 信号传导。此外，TGF‑β 处理导致 HCLE 和

HCLE‑SLURP1 过表达细胞中 E‑钙黏蛋白转录物

的表达降低，N‑钙黏蛋白和波形蛋白 mRNA 和蛋白

水平均增加，但与 HCLE‑SLURP1 过表达细胞相

比，HCLE 中 TGF‑β 处理对角膜上皮屏障功能的破

坏更大。

基于以上实验结果，可以得知 SLURP1 抑制

HCLE 中 TGF‑β 诱导的 EMT，并促进角膜上皮屏

障完整性。

3 启示和展望

从目前的研究来看，SLURP1 是维持角膜结

构 、功 能 完 整 性 和 稳 定 性 的 重 要 因 子 ；同 时 ，

SLURP1 通过调控炎症消退、抑制新生血管生成、

促进伤口愈合以及抑制角膜 EMT 等功能在角膜新

生血管、病毒/细菌/真菌性角膜炎、角膜化学性烧

伤等疾病中也发挥重要的保护作用。基于以上临

床前实验中 SLURP1 抗血管生成和抗炎的益处，其

作为眼科炎症/新生血管相关疾病的预防和治疗药

物有着良好的应用前景，有望成为各种病因导致的

角膜疾病的新靶点，也为减少角膜移植排斥提供了

新的潜在目标，未来需要进一步探索 SLURP1 作用

机制，加速其临床转化。
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