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Abstract
誗 Autophagy, the main degradation process of
organelles, protein and other substances in the eukaryotic
cells, plays an important role in the maintenance of
homeostasis. Lens is a transparent tissue without vessel,
which is mainly composed of a layer of epithelium cells
and differentiating fiber cells. To maintain the
transparency of lens, lenticular cells degrade their
organelles and abnormal aggregated protein through
autophagy. Abnormal function of autophagy is closely
related to the formation of cataract. This article is aimed
to introduce the related knowledge of autophagy and
summarize the research progress of autuphagy in the
procedure of cataract formation.
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摘要
自噬(autophagy)是真核细胞中细胞器以及蛋白质等物质
降解的主要过程,在维持体内平衡的过程中起到重要作

用。 人眼晶状体是一个由上皮细胞以及其分化而来的纤
维细胞共同组成的无血管透明器官,晶状体细胞主要通过
自噬途径来降解细胞器以及异常聚集的蛋白质以维持晶
状体的透明。 自噬功能的异常与白内障的发生发展密切
相关。 本文就自噬相关内容进行介绍,并概括总结了近年
来细胞自噬在白内障形成过程中的研究进展。
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0 引言
摇 摇 自噬是真核细胞中质溶性细胞器、长期存在的蛋白以
及错误折叠蛋白降解的主要过程,在维持体内平衡过程中
起到重要作用[1]。 自噬具有抵御各种细菌、病毒入侵的防
御功能,同时自噬的异常也与许多疾病密切相关,其中包
括神经变性疾病、心肌病、Crohn 病、脂肪肝、2 型糖尿病以
及白内障等[2-5]。 白内障,即晶状体混浊并在一定程度上
影响视力,是眼科疾病中的常见疾病,也是致盲的主要眼
病。 据统计,在全世界 370 万盲人当中有 47. 8%患者是由
白内障造成的[6]。 因此,对于自噬在白内障形过程中的作
用也成为了关注的热点。
1 自噬的概述
摇 摇 自噬是真核细胞用于降解细胞内受损细胞器和积累
蛋白质的基本的溶酶体分解代谢通路,是维持体内平衡以
及内环境稳定的重要机制。 真核细胞中蛋白降解主要通
过两个机制完成:蛋白酶体机制以及自噬[7]。 自噬的发生
可以分为以下几个步骤:自噬的诱导、底物识别、自噬体成
核、延伸及形成、自噬体与溶酶体 / 空泡的融合、底物分解
及大分子物质回收利用[8]。 细胞的自噬活性在基础条件
下是比较低的,但其可被许多细胞外信号所诱导,最常见
的诱导因素是细胞饥饿,此外还可以被其他因素(如缺
氧、能量消耗、内质网压力、高温)、激素、药物刺激(如雷
帕霉素)、固有免疫信号和疾病所激活[9]。 自噬主要有三
种形式:巨自噬、微自噬以及分子伴侣介导性自噬。 巨自
噬是自噬最普遍的一种形式,在自噬的诱导下,胞浆中首
先出现一个来自于粗面内质网无核糖体附着区以及高尔
基体的“C冶型双层膜状结构[10-11],随后膜的两个末端不断
延伸,将胞质中需要降解的物质以及细胞器包裹在其中,
最终闭合形成自噬体。 自噬体形成后,其外膜与溶酶体膜
相融合,底物被释放到溶酶体中,在溶酶体多种酶的作用
下发生降解[12]。 在微自噬过程中,溶酶体膜包裹着胞质
中需降解的底物发生内陷,最终脱落形成一类似自噬体的
囊泡[13]。 分子伴侣介导性自噬不包含囊泡的运输,当胞
浆内含有特殊肽链的蛋白被分子伴侣复合体识别后,该蛋
白会与溶酶体膜上的受体(Lamp 2a)相结合,在分子伴侣
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以及 Lamp 2a 的作用下被运送至溶酶体内发生降解[14]。
自噬发生过程中以下几个功能单位起到重要作用:(1)诱
导自噬的 ULK1 激酶复合体;(2)介导膜结构循环利用的
Atg9;( 3 ) 负责囊泡的成核阶段的 PI3K 激酶复合体
(Vps34-Beclin1-Vps15);(4)PI(3)P-连接的 Atg2-Atg18
复合体;(5)Atg12-Atg5-Atg16L 连接系统;(6)Atg8 连接
系统[15]。 巨自噬的分子机制与自噬相关基因(Atgs),及
其所编码的蛋白--自噬相关蛋白(ATGs)密切相关。 目
前,已有 35 个已知的 ATG 在自噬以及胞质-空泡靶向途
径中被发现[16]。
2 自噬在晶状体中的作用
摇 摇 晶状体是由晶状体囊包裹的无血管、透明结构,其功
能是将光线汇聚至视网膜[17]。 晶状体主要是由未分化的
单层立上皮细胞以及由其分化而来的纤维细胞组成,在上
皮细胞向成熟的纤维细胞分化过程中会伴随着线粒体、细
胞核以及其他细胞器的降解[18],如晶状体细胞不能完成
此分化过程,致使晶状体细胞发育异常,影响其透明性,从
而引发遗传性白内障的形成。 同时环境中的应激因素也
会致使晶状体细胞发生不恰当的防御以及修复功能,导致
白内障[19-20]。 研究表明,自噬在细胞发育、年龄相关性疾
病以及神经退行性疾病中起到重要作用[21-25]。 自噬过程
能够降解并回收利用晶状体细胞当中受损的细胞器以及
蛋白,在晶状体细胞分化及抵御外界环境因素影响的过程
中起到重要的作用,因此自噬的缺失或异常会导致白内障
的发生。
3 自噬在白内障发生过程中的研究进展
摇 摇 目前自噬已被证实在许多组织器官的分化、发育以及
抗氧化过程中起到重要作用,许多研究表明 Atg5、Vsp34
以及 FYCO1 等自噬基因在维持晶状体透明的过程中起到
重要作用。 在人的晶状体上皮细胞以及纤维细胞中共有
14 个自噬基因在自噬诱导过程中表达,8 个自噬基因在自
噬囊泡延长过程中起作用,6 个基因参与了自噬体与溶酶
体的融合过程,8 个基因参与了自噬的一些次级通路包括
线粒体自噬以及分子伴侣介导的自噬[1]。 白内障的形成
与晶状体内蛋白的异常积累密切相关,而细胞内蛋白的积
累主要源于长期的紫外线照射、应激条件以及某些特殊的
基因突变[26],因此可以推测自噬的异常可以导致晶状体
内蛋白的集聚,引起白内障的发生。
3. 1 细胞自噬参与白内障的发生摇 Morishita 等[27]发现,通
过对 Atg5 缺乏的小鼠的研究表明自噬在抑制年龄相关性
白内障的过程中不可或缺,但并不影响晶状体纤维细胞中
细 胞 器 的 降 解。 研 究 证 实, 特 异 性 敲 除 Atg5 的
Atg5 flox / flox;MLR10-Cre鼠,在出生后 5mo 内,晶状体保持透明;6 ~
9mo 时晶状体开始出现混浊,并且随着年龄的增长而逐渐
加重;21mo 后开始出现白内障。 同时 Atg5 flox / flox;MLR10-Cre鼠
晶状体细胞中的自噬体形成过程受到抑制,晶状体皮质区
的晶状体纤维细胞发生紊乱,泛素化蛋白、P62 蛋白、不溶
性的氧化蛋白以及晶状体蛋白会发生积累。 因此可以推
测,Atg5 可能是通过一个独立的自噬过程来完成对氧化
蛋白 P62 以及不溶晶状体蛋白等的降解,从而维持晶状体
的透明。
摇 摇 Pik3c3(即 Vsp34),是一种芋级的磷脂酰肌醇激酶,
包含在不依赖 Atg5 的自噬通路当中,并且在上游的 ULK1
复合体中起重要作用。 Morishita 等研究表明,在特异性敲
除 Pik3c3 的 Pik3c3 flox / flox鼠模型中,自噬在胚胎时期即受

到抑制,同时会引起泛素化蛋白以及 p62 蛋白的聚集;
Pik3c3 的缺失不会影响晶状体初级纤维细胞中细胞器的
降解,但其在晶状体发育过程中起到重要作用。 此外,
Pik3c3 缺失的 Pik3c3 flox / flox鼠模型会发生先天性白内障以
及小眼球畸形,这也凸显了 Pik3c3 在白内障发生过程中
的重要作用。
摇 摇 琢 晶状体蛋白是由多个亚基组成的异源性多聚体,在
有脊椎动物的晶状体中高表达,主要由 琢A-晶状体蛋白
及 琢B 晶状体蛋白组成。 晶状体上皮细胞中的 琢 晶状体
蛋白可以抑制应激损伤所产生的异常蛋白质的聚集,从而
维持晶状体透明。 琢A-晶状体蛋白主要在晶状体内表达,
Andley 等研究发现,基因敲入的 琢A-R49C+ / -鼠在出生
后 1 ~ 2mo 会发生白内障,而 琢A-R49C+ / + 鼠出生后即可
发生白内障[28]。 在 R49C 基因突变的鼠模型中,自噬体的
形成受到影响,自噬水平降低,同时 p62 蛋白发生聚集,晶
状体蛋白的水溶性降低,导致晶状体不透明,引发白内障
的形成。
摇 摇 琢B 晶状体蛋白广泛存在于除晶状体之外的其他组织
中,包括视网膜、大脑、心脏、肾脏以及肌肉组织当中[29]。
Andley 等研究发现,在 琢B-R120G 基因敲入的小鼠模型
当中,晶状体蛋白发生聚集同时 琢B 晶状体蛋白变得难溶
于水,从而引发晶体的不透明形成白内障[30]。 Wignes 等
研究表明,在 R120G 基因突变的 琢B-R120G+ / +鼠晶状体中
P62 蛋白的表达含量、团块大小均较 琢B-R120G+ / -鼠以及
琢B-R120G- / -鼠明显增多。 琢B-R120G+ / +鼠晶状体上皮细
胞当中的自噬体也大于 琢B-R120G- / -鼠。 同时,皮质纤维
细胞中的自噬体结构在 琢B-R120G+ / +鼠晶状体中表达更
为丰富。 由此可见,琢B-R120G 突变的小鼠晶状体中自噬
过程受到抑制,从而影响了 p62 蛋白以及异常聚集蛋白质
的降解,致使晶状体不透明,引发白内障。
3. 2 自噬基因参与人类白内障的发生摇 先天性白内障是
婴幼儿主要的致盲眼病之一,其发生与自噬基因 FYCO1
以及 FYVE 密切相关[31]。 FYCO1 是存在于 FYVE 区域以
及卷曲螺旋区域的蛋白,并且已被证实其位于自噬体标记
物 LC3B 以及溶酶体中[22],在自噬体向溶酶体运输的过程
中起到重要作用[32]。 Pankiv 等[33] 证实 FYCO1 介导了自
噬体的微管正端移动。 Behrends 等研究发现,FYCO1 与两
种微管机动蛋白 KIF5B 和 KIF23 以及 C7orf28A 密切相
关,这提示 FYCO1 在囊泡的集合运输当中起到一个平台
的作用[34-35]。 先天性白内障患者由于晶状体细胞中缺少
了 FYCO1,抑制了自噬体从细胞核周向细胞边缘的运输,
从而导致大量囊泡的聚集,致使晶状体的不透明,引发白
内障。 由此可见,FYCO1 的突变是先天性白内障发生的
主要诱因,从而也说明了自噬在维持晶状体透明的过程当
中起到重要作用[36]。
摇 摇 CX50 是一种在晶状体中表达的连接蛋白,其功能是
形成缝隙连接,由于此蛋白半衰期只有几个小时,因此可
迅速地通过自噬通路发生降解。 Berthoud 等[37 ] 研究显
示,白内障相关的 CX50P88S 突变可引起胞质中内质网来
源的物质聚集并长期存在,影响其降解。 Lichtenstein
等[38 ]证实 CX50 与自噬相关蛋白 P62 以及 LC3 具有共区
域化,突变型 CX50P88S 在基础自噬调节下其降解率是很
低的,其被认为是一种错误折叠蛋白,可通过内质网应激
的方式诱导自噬的发生,但是即便如此,正常营养水平的
自噬也不足以清除胞浆内积累的 CX50P88S,从而使其在
细胞内聚集,引发白内障。
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摇 摇 CHMP4B 是三个人类直系同源的哺乳动物 Snf7 /
Vps32 基因之一,其功能是在内体-溶酶体途径中分类以
及运输蛋白质。 CHMP4B 是 ESCRT-芋的重要组成部分,
同时也在胞质分裂以及自噬过程中起到重要作用。 Shiels
等[39]研究表明在染色体 20q 上 CHMP4B 的基因突变(p.
D129V, p. E161K),影响了 ESCRT 的功能,从而引起晶状
体的不透明,引发白内障。 那么是否 CHMP4B 的突变同
样影响了自噬相关途径,使细胞器以及蛋白降解受到影
响,从而引发晶状体的不透明还有待于进一步的探索和
研究。
4 展望
摇 摇 自噬作为细胞内蛋白降解的主要途径,在维持细胞内
蛋白合成与降解的动态平衡过程中发挥着不可或缺的作
用。 许多研究已证实细胞自噬在维持晶状体透明的过程
中意义非凡,相关自噬基因参与了白内障的发生发展,那
么,在今后的研究中是否我们可以通过对自噬基因或者自
噬通路的相关调控,来减缓或者控制白内障的发生,还有
待于进一步的探索及研究。
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