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摘要
自噬流(ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ)是指自噬双层膜形成、自噬体形
成、自噬溶酶体形成、自噬溶酶体降解的一系列动态过程ꎮ
白内障的病因较为复杂ꎬ包括基因突变引起的晶状体先天
发育异常、衰老引起的氧化损伤、糖尿病引起的糖代谢异
常以及术后炎症因子刺激导致晶状体上皮细胞(ＬＥＣｓ)增
生等因素ꎬ都与白内障的形成有关ꎮ 近年来ꎬ越来越多的
研究发现自噬流调控可通过改变 ＬＥＣｓ 的状态ꎬ参与白内
障的病理生理过程ꎮ 因此ꎬ为了系统地了解自噬流调控对
白内障眼病的影响ꎬ本文对其展开综述ꎮ
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０引言
白内障是全球致盲性眼病的主要原因ꎬ表现为晶状体

透明度丧失ꎬ严重影响患者的视力[１]ꎮ 而手术干预是目前
治疗白内障唯一有效的治疗方法ꎮ 因此ꎬ探讨白内障的发
病机制就显得尤为重要ꎮ 白内障的病因较为复杂ꎬ包括基
因突变引起的晶状体先天发育异常、衰老引起的氧化损
伤、糖尿病引起的糖代谢异常以及术后炎症因子刺激导致
晶状体上皮细胞( ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣｓ)增生等因素ꎬ
都与白内障的形成有关ꎮ 近年来ꎬ越来越多的研究发现自
噬流的调控可通过改变 ＬＥＣｓ 的状态ꎬ参与白内障的病理
生理过程ꎮ 因此ꎬ为了系统地了解自噬流调控对白内障眼
病的影响ꎬ本文对其展开综述ꎮ
１自噬流及其调控通路
１.１ 自噬流 　 细胞自噬是一系列自噬膜结构逐渐成熟的
动态过程ꎮ 目前将自噬双层膜形成、自噬体形成、自噬溶
酶体形成以及自噬溶酶体降解的动态过程定义为自噬流
(ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ)ꎬ亦称为“自噬潮” [２]ꎮ 主要包括:(１)自
噬起始:含 Ａｔｇ１ / ＵＬＫ１ 的复合物启动自噬ꎮ (２)自噬体形
成:Ｂｅｃｌｉｎ１ / Ⅲ类磷脂酰肌醇 ３ －激酶( ＰＩ３ＫⅢ)复合物、
Ａｔｇ９－Ａｔｇ２－Ａｔｇ１８ 复合物和 Ａｔｇ５－Ａｔｇ１２－Ａｔｇ１６Ｌ１ 复合物、
以及依赖于 Ａｔｇ３、Ａｔｇ４ 和 Ａｔｇ７ 的 ＬＣ３ꎬ介导自噬体的延长
和成熟[３－４]ꎮ (３)自噬体和溶酶体的运输和融合:此过程
需 要 Ｒａｂ７[５－６]ꎬ ＥＰＧ５[６－７]ꎬ ＨＯＰＳ[８－９]ꎬ ＰＬＥＫＨＭ１[１０] 和
ＳＮＡＲＥｓ 的参与[１１－１２]ꎮ (４)自噬完成:此过程需要溶酶体
内的水解酶降解自噬体ꎬ并通过转运体将降解产物释放到
细胞质中ꎬ重新合成新的生物大分子或参与其他代谢
途径[１３－１４]ꎮ
１.２调控自噬流的信号通路　 ｍＴＯＲ 通路是目前白内障自
噬流调控通路研究最多的一条通路ꎬ它是多条信号通路的
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汇聚点ꎬ如下所示:(１)ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ－ｍＴＯＲ 信号通路:ＰＩ３Ｋ
激活的结果是活化 ＡＫＴꎬＡＫＴ 磷酸化 ｍＴＯＲ 分子并激活
ｍＴＯＲꎬ进而抑制自噬ꎬ或通过磷酸化 ＴＳＣ１ / ２ꎬ阻止其对小
Ｇ 蛋白 Ｒｈｅｂ 的负调控ꎬ进而使 Ｒｈｅｂ 累积ꎬ而后上调
ｍＴＯＲꎬ抑制自噬启动ꎮ (２)ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ 信号通路:生理
状态下ꎬ细胞内 ＡＭＰＫ 处于失活状态ꎬ环境刺激因素ꎬ如
缺氧、饥饿等可引起细胞内能量降低ꎬ导致 ＡＭＰ / ＡＴＰ 的
比值增高ꎬ从而激活 ＡＭＰＫꎻ当细胞内能量下降时ꎬＬＫＢ１
可磷酸化激活 ＡＭＰＫꎬ活化的 ＡＭＰＫ 通过抑制 ｍＴＯＲＣ１ 的
活性ꎬ进而诱导自噬ꎮ ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ / ＵＬＫ１ 通路作为调控
自噬的重要路径而备受关注ꎬ在营养缺乏时ꎬ激活的
ＡＭＰＫ 通过抑制 ｍＴＯＲꎬ来催化 ＵＬＫ１ 磷酸化从而激活自
噬ꎬ是一种正向调控机制ꎻ相反ꎬ在营养充足时ꎬＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ
活化下游的 ｍＴＯＲ 磷酸化 ＵＬＫ１ꎬ抑制自噬ꎮ (３)ＭＡＰＫ 信
号通路:包括 ＥＲＫ、ＪＮＫ 和 ｐ３８ 激酶家族通路ꎬ在许多细胞
活动中起作用ꎬ如生长增殖、细胞分化、细胞运动或死亡ꎮ
在这一过程中改变自噬信号通路会影响自噬进程ꎬ参与白
内障的发生[１５]ꎮ
２自噬流调控在白内障眼病中的作用机制
２.１ 先天性白内障 　 先天性白内障( ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔꎬ
ＣＣ)的发生机制:晶状体主要由未分化的单层立方上皮细
胞以及其分化而来的纤维细胞组成ꎬ在上皮细胞分化为成
熟的纤维细胞过程中会伴随着线粒体和内质网等膜性细
胞器的降解ꎬ形成无细胞器区(ｏｒｇａｎｅｌｌ－ｆｒｅｅ－ｚｏｎｅꎬ ＯＦＺ)ꎬ
细胞器的异常降解会导致晶状体细胞发育异常ꎬ影响其透
明度ꎬ从而引发 ＣＣ 的形成[１６]ꎮ 而自噬不仅能回收利用
ＬＥＣｓ 中受损细胞器和错误折叠蛋白ꎬ而且在 ＬＥＣｓ 分化成
晶状体纤维细胞过程中参与细胞器的降解中同样发挥重
要作用[１７]ꎮ

目前ꎬ研究显示存在 ＦＹＣＯ１、Ⅲ类磷脂酰肌醇 ３－激酶
(Ｐｉｋ３ｃ３)、ＣＨＭＰ４Ｂ、ＥＰＧ５、ＥＲＣＣ６、ＴＤＲＤ７ 等基因的突
变 / 敲除ꎬ通过影响自噬流的运行ꎬ导致 ＣＣ 的形成ꎮ
ＦＹＣＯ１ 基因突变是导致常染色体隐性遗传性 ＣＣ 的原因
之一ꎬ其主要通过抑制自噬体向溶酶体转运过程ꎬ导致晶
状体纤维细胞中细胞器降解失败ꎬ从而使晶状体发生混
浊ꎬ形成 ＣＣ[１８]ꎮ Ｐｉｋ３ｃ３ 又称为 Ｖｐｓ３４ꎬ是唯一一个Ⅲ类磷
脂酰肌醇 ３－激酶(ＰＩ３ＫⅢ)ꎬ有学者研究发现在特异性敲
除 Ｐｉｋ３ｃ３ 的鼠模型中ꎬ自噬流的发生在胚胎时期即受到
抑制[１７]ꎮ ＣＨＭＰ４Ｂ 是 ３ 个人类直系同源的哺乳动物
Ｖｐｓ３２ 基因之一ꎬ其在常染色体显性遗传性 ＣＣ 患者中发
生基因突变ꎬ进而调控自噬流的降解过程参与白内障的形
成[１９]ꎮ ＥＰＧ５ 是特异性自噬基因 ｅｐｇ－５ 的人类同系物ꎬ编
码一个关键的自噬降解阶段的调节因子(异位 Ｐ 颗粒自
噬蛋白 ５)ꎬ与自噬溶酶体的形成有关ꎮ 已有研究证实
ＥＰＧ５ 基因突变在 Ｖｉｃｉ 综合征中具有致病作用ꎬ而 Ｖｉｃｉ 综
合征是一种隐形遗传性多系统疾病ꎬ可表现为 ＣＣ[２０]ꎮ
Ｃｏｃｋａｙｎｅ 综合征是因 ＥＲＣＣ６ 或 ＥＲＣＣ８ 基因突变所导致
的遗传性疾病ꎬ多伴发 ＣＣꎬ而 ＥＲＣＣ６ 是 ＤＮＡ 修复机制核
苷酸切除修复( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒꎬＮＥＲ)的重要成
员ꎬ因此ꎬ其表达的缺失与 ＣＣ 的形成密切相关ꎮ 近来ꎬ有
学者发现ꎬＥＲＣＣ６ 与溶酶体膜蛋白 ＶＣＰ 存在相互作用ꎬ进
而影响自噬体与溶酶体的结合而导致 ＬＥＣｓ 内自噬流的
降解异常ꎮ 所以ꎬＥＲＣＣ６ 在 ＣＣ 中也可能通过调节自噬流
的降解阶段来参与白内障的形成过程ꎬ但其在 ＣＣ 中具体
的作用机制有待进一步探索[２１]ꎮ 此外ꎬ最近的一项研究

发现在 ＣＣ 患者中存在 ＴＤＲＤ７ 基因突变ꎬＴＤＲＤ７ 在眼组
织中大量表达[２２]ꎮ 进一步研究发现ꎬＴＤＲＤ７ 可能直接与
自噬关键调节因子 Ｔｂｃ１ｄ２０ ｍＲＮＡ 结合并下调其表达ꎬ抑
制自噬体和溶酶体的融合ꎬ从而破坏自噬流ꎬ导致晶状体
纤维细胞中错误折叠蛋白质和受损细胞器的降解异常ꎬ进
而导致人和小鼠晶状体发育异常[２３]ꎮ

晶状体结构蛋白对维持晶状体透明度的重要性不言
而喻ꎬ所以编码晶状体蛋白的基因点突变可导致 ＣＣ 形
成ꎮ 研究证实晶状体缝隙连接蛋白 α(Ｇｊａ８ｂ)基因突变会
导致斑马鱼 ＬＥＣｓ 中细胞器降解功能障碍ꎬ通过诱导自噬
下调可能是导致 ＣＣ 发生的主要致病机制[２４]ꎮ α 晶状体
蛋白是晶状体内重要的伴侣蛋白ꎬ是两种多肽 αＡ－和 αＢ－
晶状体蛋白的低聚物ꎬ其分子伴侣活性使其在维持晶状体
的透明过程中发挥重要的作用ꎮ Ｗｉｇｎｅｓ 等[２５] 研究发现
αＢ－晶状体蛋白 Ｒ１２０Ｇ(ａＢＲ１２０Ｇ)突变小鼠 ＬＥＣｓ 中持续
存在错误折叠的蛋白质聚集体ꎬ表明自噬清除功能受损ꎬ
ｐ６２ 蛋白累积ꎬ最终导致 ＣＣ 形成ꎮ 同样ꎬαＡ－Ｒ４９Ｃ 突变
导致 ＬＥＣｓ 中 ｐ６２ 累积ꎬ蛋白质聚集ꎬ细胞死亡以及突变蛋
白质在细胞核中错误定位ꎬ而增强自噬可促进 ＬＥＣｓ 中蛋
白质降解ꎬ从而减少晶状体混浊ꎬ提示自噬缺陷与 ＣＣ 的
致病机制相关[２６]ꎬ通过激活自噬流来防止晶状体中蛋白
质聚集的研究ꎬ将为后续揭示 ＣＣ 的发病机制提供明确
方向ꎮ
２.２年龄相关性白内障 　 年龄相关性白内障( ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔꎬＡＲＣ)形成的确切发病机制尚未完全阐明[２７]ꎮ 自
噬流调控 ＬＥＣｓ 的凋亡是近年来研究的热点话题ꎬ多项研
究结果表明自噬流的增强或通畅可以减少 ＬＥＣｓ 的凋亡ꎬ
延缓 ＡＲＣ 的发生发展ꎮ 已有学者证实ꎬ晶状体组织中自
噬流起始阶段的关键蛋白 Ａｔｇ５ 和 Ａｔｇ４ａ 缺失导致自噬流
起始阶段异常ꎬ从而加速 ＬＥＣｓ 的凋亡ꎬ最终导致小鼠
ＡＲＣ 的发生[１７ꎬ２８]ꎮ 此外ꎬ还有学者发现自噬溶酶体降解
通路降 解 错 误 折 叠 的 氧 化 损 伤 修 复 蛋 白 ＭＳＨ３ 和
ＸＲＣＣ５ꎬ进 而 调 控 ＬＥＣｓ 的 凋 亡ꎬ 参 与 ＡＲＣ 的 发 生
发展[２９－３０]ꎮ

近年来多项研究证实ꎬ非编码 ＲＮＡ(ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ
ｎｃＲＮＡ)在 ＡＲＣ 的自噬流过程中发挥重要的调控作用ꎮ
ｎｃＲＮＡ 可以通过多种机制参与调控靶基因信使 ＲＮＡ
(ｍＲＮＡ)的表达而得以广泛运用ꎬ主要包括微小 ＲＮＡ
(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)、长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)和环状
ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)ꎮ 许多研究探索发现 ｍｉＲＮＡ 通过调控自
噬流的靶基因来参与 ＡＲＣ 的发生发展[３１]ꎮ 研究发现ꎬ
ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ 在 ＬＥＣｓ 中显著上调ꎬ通过抑制 ＳＩＲＴ１ 及其
下游 ＦＯＸＯ 来抑制自噬流起始阶段蛋白 Ａｔｇ７ 和 Ｂｅｃｌｉｎ１
在 ＬＥＣｓ 中表达ꎬ从而减弱自噬对错误折叠蛋白和损伤细
胞器的清除ꎬ导致 ＡＲＣ 的发生[３２]ꎮ Ｌｅｔ－７ｃ－３ｐ 通过靶向
沉默 ＬＥＣｓ 中的自噬流起始阶段基因 Ａｔｇ３ 表达ꎬ进而抑制
氧化应激诱导的自噬和凋亡[３３]ꎮ 此外ꎬｌｅｔ－７ｃ－５ｐ 通过抑
制 ＮＥＲ 基因 ＥＲＣＣ６ 的表达阻止自噬溶酶体降解阶段ꎬ通
过减少 ＥＲＣＣ６ 的表达之后导致自噬相关蛋白 ＬＣ３Ｂ、
Ｂｅｃｌｉｎ１ 和 ｐ６２ 增加ꎬ表明自噬降解阶段受阻ꎬ随后该团队
深入研究发现 ＥＲＣＣ６ 所编码的蛋白 ＣＳＢ 能够与一种参与
自噬溶酶体降解的标记物 ＶＣＰ 相互作用参与自噬降解ꎮ
因此ꎬｌｅｔ－７ｃ－５ｐ 通过调控 ＥＲＣＣ６ / ＶＣＰ 通路影响自噬体
的降解过程ꎬ参与 ＡＲＣ 的发生发展[３４]ꎮ 此外ꎬＨａｓ＿ｃｉｒｃ＿
０００４０５８ 通过 ｍｉＲ－１８６ / Ａｔｇ７ 轴促进自噬小体的形成来抑
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制 ＳＲＡ０１ / ０４ 细胞凋亡[３５]ꎮ 有研究表明ꎬ自噬相关的
ｌｎｃＲＮＡ 参与白内障的形成ꎬ敲低 ｌｎｃＲＮＡ 的晶状体模型抑
制了 ＬＣ３ＢⅠ向 ＬＣ３ＢⅡ的转化ꎬ从而减弱 ＬＥＣｓ 中的自噬
活性[３６]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ 能否在白内障体内模型中调控自噬基
因或者自噬通路来控制白内障的发生ꎬ还有待进一步探索
和研究ꎮ

然而ꎬ也有一些学者持相反观点ꎬ认为 ＡＲＣ 的形成与
自噬流的过度激活有关ꎬ通过减弱自噬通量后ꎬ可减轻氧
化应激和 ＤＮＡ 损伤诱导的 ＬＥＣｓ 衰老[３７]ꎮ 同时ꎬ有研究
发现自噬降解底物 ｐ６２ 的缺失与衰老相关的疾病有关ꎬ并
证实 ｐ６２ 可以通过延缓衰老来促进小鼠的寿命[３８]ꎮ 最近
的一项研究中发现 ＡＲＣ 患者的 ＬＥＣｓ 中自噬水平显著增
高ꎬ而 ｐ６２ 蛋白水平显著降低ꎬ最终导致细胞存活率下
降[３９]ꎮ 因此在氧化应激下ꎬ晶状体中过度活跃的自噬可
能会导致细胞活力丧失ꎬ进一步促进 ＡＲＣ 发生[４０]ꎮ

最新的研究发现ꎬ许多药物可以调控自噬流的进程ꎮ
在 ＡＲＣ 衰老小鼠模型的 ＬＥＣｓ 中ꎬ有学者发现低剂量二甲
双胍通过激活 ＡＭＰＫ 途径和加速自噬溶酶体的降解过
程ꎬ抑制衰老小鼠晶状体混浊ꎬ从而延缓 ＡＲＣ 进程[４１]ꎮ
Ｘｕ 等[４２]研究发现 Ｄ－半乳糖显著增加自噬降解底物蛋白
ｐ６２ 的表达ꎬ抑制成熟的自噬小体 ＬＣ３ 的降解ꎬ通过损害
自噬流和线粒体功能诱发 ＬＥＣｓ 衰老ꎬ而二甲双胍可以通
过降低 ＲＯＳ 含量、增加 ＡＴＰ 和 ＭＭＰ 水平来改善线粒体功
能ꎬ抑制 Ｄ－半乳糖诱导的 ＬＥＣｓ 衰老ꎮ 目前的研究可以证
明ꎬ自噬流调控是 ＡＲＣ 发生的重要机制ꎬ因此ꎬ开发调控
自噬流通路的药物可以为 ＡＲＣ 的防治开辟新途径ꎮ
２.３糖尿病性白内障　 糖尿病性白内障(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔꎬ
ＤＣ)是糖尿病的常见并发症ꎬ是糖尿病患者视力受损和失
明的主要原因ꎮ ＤＣ 的潜在机制尚不清楚ꎬ氧化损伤和
ＥＭＴ 机制比较公认ꎮ 研究显示ꎬ在 ＤＣ 患者的前囊膜
ＬＥＣｓ 中 Ａｔｇｓ 的表达、ＡＭＰＫ 及其下游调节因子 ＴＦＥＢ 和
ＦＯＸＯ３ 的活性受到抑制ꎬ初步表明自噬活性下降与 ＤＣ 发
病机制密切相关[４３]ꎮ

在 ＤＣ 的发病机制研究中ꎬ高糖会导致 ＬＥＣｓ 氧化损
伤ꎬ而自噬能够显著减轻高糖诱导的 ＬＥＣｓ 氧化损伤[４４]ꎮ
例如ꎬ补清颗粒通过促进 ＬＥＣｓ 内 Ｂｅｃｌｉｎ１ 蛋白表达ꎬ减弱
ｍＴＯＲ 在小鼠晶状体中对自噬流的抑制作用ꎬ从而促进自
噬流的发生达到对 ＤＣ 小鼠起到治疗作用ꎻ深入研究发
现ꎬ补清颗粒还通过影响线粒体自噬相关受体蛋白
ＢＮＩＰ３ / ＮＩＸ、ＰＩＮＫ１ / ＰＡＲＫＩＮ 的表达ꎬ上调线粒体自噬活
性以清除受损线粒体ꎬ减轻高糖诱导的 ＬＥＣｓ 线粒体损
伤ꎬ延缓 ＤＣ 的发展[４５－４７]ꎮ 此外ꎬＬｉｕ 等[４８] 研究发现在 ＤＣ
的小鼠模型 ＬＥＣｓ 中ꎬ伴随着持续的高糖刺激下ꎬＬＣ３ 水平
虽然显著升高ꎬ但是自噬降解底物蛋白 ｐ６２ 先降低后升
高ꎬ表明自噬流虽然在早期高糖刺激下增强ꎬ但在持续高
糖刺激后发现自噬流被阻断ꎮ 随后的实验发现ꎬ超氧化物
歧化酶 ２ 和过氧化氢酶先增加后降低ꎬ提示高糖诱导
ＬＥＣｓ 中 ＲＯＳ 生成增多ꎬ而随着高糖刺激时间的延长ꎬ
ＬＥＣｓ 内抗氧化防御机制下调ꎬ从而导致 ＬＥＣｓ 发生氧化损
伤导致自噬流降解阶段异常ꎬ进而诱发 ＤＣꎮ

据报 道ꎬ ＬＥＣｓ 的 上 皮 － 间 充 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)也是 ＤＣ 的发病机制之一[４９]ꎬ
在 ＤＣ 的发展过程中ꎬ自噬参与 ＬＥＣｓ 的 ＥＭＴ 过程ꎬ研究
证实高糖促进 ＥＭＴꎬ而雷帕霉素不仅能够激活自噬并且
显著抑制 ＥＭＴ 通路ꎬ同时使参与 ＥＭＴ 的关键转录因子

Ｓｎａｉｌ 和 ｐ６２ 水平下降ꎬ因此激活自噬可能改善 ＤＣ 中的晶
状体纤维化[５０]ꎮ 然而ꎬ过度活跃的自噬会加剧 ＤＣ 进展ꎮ
程荣等[５１]在 １ 型糖尿病模型鼠 ＬＥＣｓ 中检测到自噬功能
失调ꎬ自噬水平明显增高ꎬ表现为自噬相关蛋白 ＬＣ３Ｂ、
Ｂｅｃｌｉｎ１、ｐ６２ 水平升高ꎮ 尽管糖尿病模型鼠 ＬＥＣｓ 中自噬
体明显增加ꎬ但是自噬小体和溶酶体结合能力出现明显异
常ꎬ成为诱发 ＤＣ 的关键ꎮ Ｌｉ[５２] 研究表明高糖会激活
ＨＬＥＣｓ 中的自噬ꎬ过度活跃的自噬促进 ＨＬＥＣｓ 迁移并增
加 ＴＧＦ－β 的表达ꎬ参与 ＤＣ 的发生发展ꎮ 据报道ꎬｍｉＲ－
３０ａ 在 ＤＣ 患者的 ＬＥＣｓ 组织中表达下降ꎬ同时ꎬｍｉＲ－３０ａ
可以通过靶向自噬起始阶段基因 Ｂｅｃｌｉｎ１ 降低高糖诱导的
自噬水平[５３]ꎮ

先前的研究表明抗氧化剂如甘氨酸、姜黄素、Ｎ－乙酰
半胱氨酸(ＮＡＣ)和谷胱甘肽乙酯(ＧＳＨ－ＥＥ)ꎬ能够延缓
ＤＣ 的发生发展[５４－５６]ꎮ 最新的研究表明ꎬ姜黄素类似物 Ｃ１
可以激活 ＴＦＥＢꎬ增强溶酶体的生物合成和保护性自噬ꎬ从
而减轻高糖诱导的 ＤＣ[５７]ꎮ 此外ꎬ也有研究发现白藜芦醇
作为一种有效的抗氧化剂ꎬ通过激活 ｐ３８ 激酶家族信号通
路(ＭＡＰＫ)激活自噬ꎬ从而抑制高糖诱导的 ＨＬＥＣｓ 氧化
损伤[４４]ꎮ 尽管已经证明有药物可以控制 ＤＣ 的进展ꎬ但这
些药物尚未应用于人类眼科疾病的临床ꎬ未来还需要更深
入的研究ꎮ
２.４ 后发性白内障 　 后发性白内障 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＰＣＯ)是白内障手术后最常见的术后并发症ꎬ
主要由术后晶状体囊内残留 ＬＥＣｓ 的增殖、迁移和 ＥＭＴ 等
形成[５８]ꎮ 防止 ＰＣＯ 的有效方式是在白内障摘除术中尽
量消除晶状体囊袋内的 ＬＥＣｓ 或抑制残留的 ＬＥＣｓ 增生和
迁移ꎮ

近来ꎬ一些学者开发载药人工晶状体ꎬ通过加入药物
激活自噬ꎬ从而抑制 ＬＥＣｓ 的增生和迁移[５９]ꎮ 据报道ꎬ环
孢素 Ａ 是一种免疫抑制剂ꎬ在体外可以抑制 ＬＥＣｓ 增
殖[６０]ꎮ 深入研究发现ꎬ经环孢素 Ａ 处理后的 ＬＥＣｓ 中
ＬＣ３Ⅱ表达显著增加ꎬ而细胞存活率严重下降ꎬ随后通过
体外实验发现环孢素 Ａ 诱导细胞自噬性死亡ꎬ防止 ＰＣＯ
的形成ꎬ揭示自噬在 ＰＣＯ 防治方面的重要作用[６１]ꎮ 同样ꎬ
在载药人工晶状体中注入聚氨基酰胺(ＰＡＭＡＭ)聚合物
后ꎬ发现自噬增强ꎬＬＣ３Ⅱ水平增加ꎬ有效地抑制白内障术
后 ＰＣＯ 发生ꎬ并且不会对其他眼部组织造成损害[６２]ꎮ

此外ꎬ有研究首次在 ＡＲＣ 患者术后分析 ＬＥＣｓ 凋亡的
情况ꎬ发现 １％台盼蓝诱导 ＬＥＣｓ 自噬性细胞死亡ꎬ表明
１％台盼蓝染色有助于降低白内障术后 ＰＣＯ 发生率[６３]ꎮ
Ｌｉｕ 等[６４] 研究发现莱菔硫烷 ( ｓｕｌｆｏｒａｐｇａｎｅꎬＳＦＮ) 可诱导
ＲＯＳꎬ并激活 ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ通过增加 ＬＣ３Ⅱ和自噬囊
泡的形成ꎬ促进 ＨＬＥＣｓ 自噬性死亡ꎬ从而延缓 ＰＣＯ 进程ꎮ
最近一项预防 ＰＣＯ 的研究表明 ＰＰ２４２ 在体外显著抑制
ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２ 介导的信号通路ꎬ抑制 ＬＥＣｓ 的增殖
和迁移ꎬ并诱导细胞凋亡ꎬ需要进一步研究确定自噬和
ｍＴＯＲ 信号通路在 ＬＥＣｓ 死亡中的调节机制[６５]ꎮ 关于细
胞死亡和自噬与 ＰＣＯ 之间的联系的研究将在未来引起人
们的广泛关注ꎮ

ＥＭＴ 是术后 ＰＣＯ 形成的重要机制ꎮ 而有研究发现白
内障手术刺激导致房水中的 ＴＧＦ－β２ 显著升高ꎬ是触发
ＥＭＴ 的关键因素[６６]ꎬＥＭＴ 导致后囊膜混浊ꎬ被称为纤维
性白内障[６７]ꎬ抑制 ＥＭＴ 可能是治疗 ＰＣＯ 的有效途径之
一ꎮ Ｓｕｎ 等[６８]研究证实 ＴＧＦ－β２ 促进 ＬＥＣｓ 中初级自噬小
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体 ＬＣ３Ⅰ向成熟自噬小体 ＬＣ３Ⅱ的转化和 ｐ６２ 的降解ꎬ从
而促进自噬小泡的形成和自噬溶酶体的融合降解过程ꎬ说
明过度活跃的自噬将导致 ＬＥＣｓ 发生 ＥＭＴꎬ进而诱发
ＰＣＯꎮ Ａｔｇ７ 基因沉默通过降低 ＬＣ３ 脂质化ꎬ抑制 ＴＧＦ－β２
在 ＬＥＣｓ 中诱导的纤维化作用ꎬ延缓 ＰＣＯ 的发展ꎮ 此外ꎬ
自噬抑制剂可通过抑制 Ｓｍａｄ２ / ３ 的磷酸化ꎬ减弱 ＴＧＦ－β２
途径ꎬ这表明调控 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ 信号通路抑制自噬ꎬ可能
延缓 ＬＥＣｓ 中 ＥＭＴꎮ Ｌｉ 等[６９]研究表明柚皮素(ＮＲＧ)可通
过减弱 Ｓｍａｄ２ / ３ 磷酸化ꎬ抑制 ＨＬＥＣｓ 自噬和 ＥＭＴꎬ为预防
和治疗 ＰＣＯ 提供了自噬相关的见解ꎮ 目前ꎬ对于自噬流
调控与 ＰＣＯ 关系的研究ꎬ主要是检测自噬标志物水平ꎬ具
体的调控机制还有待进一步研究ꎮ
３总结和展望

综上所述ꎬ自噬在白内障中起着双重作用ꎬ良性自噬
可以减少氧化应激以维持细胞内稳态ꎬ而在其他条件下ꎬ
毒性自噬的上调导致自噬性细胞死亡ꎮ 虽然自噬在白内
障中的作用得到了一定的研究ꎬ但其在白内障中的具体作
用机制、分子通路、相互作用等还有很多未知ꎬ有待进一步
研究ꎮ 同时ꎬ针对自噬流调控机制的药物和非编码 ＲＮＡ
等干预靶标值得早日在动物体内模型中开展转化实验ꎮ
因此ꎬ深入研究并了解自噬在白内障眼病中的调控机制ꎬ
可以为白内障患者的防治提供针对性的选择ꎮ
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ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｊａ８ｂ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ.
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０２１ꎻ１７(１１):３３２３－３３３７
２５ Ｗｉｇｎｅｓ ＪＡꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ ＪＷꎬ Ｗｅｉｈｌ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. ｐ６２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ αＢ － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ Ｒ１２０Ｇ ｍｕｔａｎｔ ｋｎｏｃｋ － ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ１１５:２６３－２７３
２６ Ａｎｄｌｅｙ ＵＰꎬ Ｇｏｌｄｍａｎ ＪＷ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ＵＰＲ ｉｎ ａｌｐｈａ － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
ｍｕｔａｎｔ ｋｎｏｃｋ－ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ ＢＢＡ Ｇｅｎ Ｓｕｂｊ ２０１６ꎻ１８６０(１):２３４－２３９
２７ Ｌｉ ＷＣꎬＫｕｓｚａｋ ＪＲꎬ Ｄｕｎｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｐｐｅａｒｓ ｔｏ ｂｅ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｎｏｎ － ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ １９９５ꎻ１３０(１):１６９－１８１
２８ Ｙａｎ ＣＦꎬ Ｚｈａｏ ＪＹꎬ Ｑｉｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＴＧ４ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ａｎｄ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ２２(２):１２９５－１３０２
２９ Ｃｈｅｎ ＸＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＷꎬ ＬｉＰＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＹＶＮ１ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＳＨ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
ＦＥＢＳ Ｊ ２０２２ꎻ２８９(１８):５６８２－５６９６
３０ Ｍａｏ ＸＭꎬＪｉ Ｍꎬ Ｋａｎｇ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＸＲＣＣ５ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＴＲＩＭ２５ ｉｓ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｆｏｒ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ ２０２２ꎻ９４:１１０３１４
３１ Ｋｉｍ ＹＪꎬ Ｌｅｅ ＷＪꎬＫｏ ＢＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌｅｎｓ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｏｆ ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｔｙｐｅ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈ ２０２１ꎻ１０
(２):１４
３２ Ｚｈｏｕ ＷＫꎬＸｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１９ꎻ１２０(１２):１９６３５－１９６４６
３３ Ｌｉ Ｔꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ Ｚｈｏｕ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｔ－７ｃ－３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＴＧ３ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＢｉｏＭｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０２０ꎻ２０２０:６０６９３９０
３４ Ｃａｏ Ｙꎬ Ｌｉ ＰＦꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＷꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｌｅｔ－ ７ｃ－ ５ｐ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲＣＣ６ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｖｉａ
ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＶＣＰ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４６(９):１３５３－１３６２
３５ Ｗａｎｇ ＹＦꎬ Ｗｕ Ｚꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿ ０００４０５８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＳＲＡ０１ / ０４ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｍｉＲ－１８６ / ＡＴＧ７
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ａｘｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２１１:１０８７２１
３６ Ｆｕ ＱＬꎬ Ｑｉｎ ＺＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＡＬＢ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ＢＩ ｔｏ ＬＣ３ＢＩＩ
ｄｕｒｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１７ꎻ９:２０７－２１７
３７ Ｘｕ ＣＹꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｆｏｚｏｕｎｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１ ｉｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｇｅｉｎｇ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ ２２ ( １０ ):
１１７０－１１７９
３８ Ａｐａｒｉｃｉｏ Ｒꎬ Ｈａｎｓｅｎ Ｍꎬ Ｗａｌｋｅｒ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＳＱＳＴＭ１ / ｐ６２ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ａｎ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｉｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｍａｎｎｅｒ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０２０ꎻ１６(４):７７２－７７４
３９ Ｈｕａｎｇ ＪＮꎬ Ｙｕ ＷＳꎬ Ｈｅ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａ ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０２２ꎻ
１３:３７
４０ Ｚｈｏｕ ＪＪꎬ Ｙａｏ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ － ２
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０１６ꎻ
２０１６:４８５６４３１
４１ Ｃｈｅｎ ＭＭꎬ Ｆｕ ＹＳꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ａ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ａｇｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓｃｏｖ ２０２２ꎻ８:８
４２ Ｘｕ Ｙꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｍａ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄ － ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｉｓｔｕｒｂｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｌｕｘ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ ２０１８ꎻ２８９:９９－１０６
４３ Ｌｉ ＪＮꎬ Ｓｕｎ ＱＨꎬＱｉｕ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＦＯＸＯ３ ａｎｄ ＴＦＥＢ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ４７(４):５５５－５６４
４４ Ｃｈｅｎ ＰＺꎬ Ｙａｏ ＺＹꎬ Ｈｅ ＺＨ. Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ２１(５):４４０
４５ 李文珊ꎬ 牛阳ꎬ 南一ꎬ 等. 基于 Ｐｉｎｋ－１ / Ｐａｒｋｉｎ 信号通路补青颗粒
含药血清对高糖诱导人晶状体上皮细胞线粒体自噬的影响. 中国实
验方剂学杂志 ２０１７ꎻ２３(１４):１２８－１３３
４６ 李文珊ꎬ 牛阳ꎬ 南一ꎬ 等. 补青颗粒对高糖诱导人晶状体上皮细
胞线粒体自噬 Ｂｎｉｐ３ / Ｎｉｘ 信号通路的影响. 中华中医药杂志 ２０１８ꎻ３３
(７):３０５６－３０６０
４７ 鲁玉梅ꎬ 潘雪军ꎬ 袁玲ꎬ 等. 补青颗粒对 ｄｂ / ｄｂ 小鼠早中期糖尿病
性白内障的影响. 基因组学与应用生物学 ２０２１ꎻ４０(Ｓ３):３３３０－３３３６
４８ Ｌｉｕ ＸＭꎬ Ｚｈａｏ ＸＷꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ
４０(４):ＢＳＲ２０１９３００６
４９ Ｄｕ Ｌꎬ Ｈａｏ Ｍꎬ Ｌｉ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓꎬ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ－ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｌｅｎｓꎬ ａｎｄ
ＳＲＡ０１ / ０４ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β２ / ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
３－ｋｉｎａｓｅ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１７ꎻ４５２:４４－５６
５０ Ｌｉ Ｊꎬ Ｙｅ ＷꎬＸｕ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ ２０２０ꎻ７５:１０９７６８
５１ 程荣ꎬ 张璐ꎬ 黄钰森. 自噬相关因子在糖尿病小鼠晶状体上皮细
胞中的表达变化. 中华实验眼科杂志 ２０１８ꎻ３６(６):４２４－４２８
５２ Ｌｉ Ｄ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ: ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(７):

１０６１－１０６６
５３ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｒꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙ. ＭｉＲ－３０ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＢＥＣＮ１－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ２０１７ꎻ８(４４):７７３６０－７７３６８
５４ Ｂａｈｍａｎｉ Ｆꎬ Ｂａｔｈａｉｅ ＳＺꎬ Ａｌｄａｖｏｏｄ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２０１２ꎻ１８:４３９－４４８
５５ Ｓｕｒｙａｎａｒａｙａｎａ Ｐꎬ Ｓａｒａｓｗａｔ Ｍꎬ Ｍｒｕｄｕｌａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｎｄ
ｔｕｒｍｅｒｉｃ ｄｅｌａｙ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ４６(６):２０９２－２０９９
５６ Ｚｈａｎｇ ＳꎬＣｈａｉ ＦＹꎬ Ｙａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎ － ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ｄｒｏｐｓ ｏｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ
ｉｎ ｒａｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００８ꎻ１４:８６２－８７０
５７ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＸＲꎬ Ｃｈｅｎ ＢＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＥＢ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ
ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｖｉａ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ６３(６):２６
５８ Ｗｏｒｍｓｔｏｎｅ ＩＭꎬ Ｗｏｒｍｓｔｏｎｅ ＹＭꎬ Ｓｍｉｔｈ ＡＪＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ: ｗｈａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｇ? Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ８２:１００９０５
５９ Ｌｕ ＤＤꎬ Ｈａｎ ＹＭꎬ Ｌｉｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌｌｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃ ｒｉｎｇ －
ｐａｔｔｅｒｎｅｄ ｄｒｕｇ－ ｌｏａｄｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｃｏａｔｉｎｇ ａｓ ａｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｅｎｓ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌａｒ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ.
Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒ ２０２２ꎻ１３８:３２７－３４１
６０ Ｃｏｒｔｉｎａ Ｐꎬ Ｇóｍｅｚ－Ｌｅｃｈóｎ ＭＪꎬ Ｎａｖｅａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ
ａｎｄ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ ｉｎｈｉｂｉｔ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅ. Ｇｒａｅｆｅ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９７ꎻ２３５(３):１８０－１８５
６１ Ｃｈａｎｄｌｅｒ ＨＬꎬＧｅｒｖａｉｓ ＫＪꎬ Ｌｕｔｚ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｅｘｖｉｖｏ ＰＣＯ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１３４:６３－７２
６２ Ｑｉｎ Ｃꎬ Ｌｉｕ ＳＨꎬＷｅｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ＰＣＯ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ
ｅｌｕｔｉｎｇ ＩＯＬｓ ｖｉａ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ＰＡＭＡＭ
ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ. Ｊ Ｍａｔｅｒ Ｃｈｅｍ Ｂ ２０２１ꎻ９(３):７９３－８００
６３ Ｐｏｒｔｅｓ ＡＬＦꎬ Ａｌｍｅｉｄａ ＡＣꎬ Ａｌｌｏｄｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｙｐａｎ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ
ｃａｐｓｕｌｏｒｈｅｘｉｓ: Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｐｓｕｌｅｓ.
Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１０ꎻ３６(４):５８２－５８７
６４ Ｌｉｕ ＨＲꎬ Ｓｍｉｔｈ ＡＪꎬ Ｂａｌｌ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ
２０１７ꎻ９５(５):５５３－５６４
６５ Ｆｅｎｇ Ｈꎬ Ｙａｎｇ ＺＢꎬ Ｂａｉ ＸＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ａ ｄｕａｌ
ｍＴＯＲＣ１ / ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ:
ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ４１(４): ２０９９－２１０７
６６ Ｋｕｂｏ ＥＲꎬ Ｓｈｉｂａｔａ Ｔꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＴＧＦ β ａｎｄ ＦＧＦ ｓｉｇｎａｌｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ: ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｐａｃｉｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１９(１０):３０９３
６７ Ａｓｓａｆ ＡＨꎬ Ａｌｙ ＭＧꎬ Ｚａｋｉ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ － ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｓｏｆｔ ａｎｄ ｈａｒｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ: ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐｈａｃｏｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１５:１０９５－１１００
６８ Ｓｕｎ ＹꎬＸｉｏｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＴＧＦ－β２ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２６５:１１８７４１
６９ Ｌｉ ＱＮꎬ Ｌｉｕ ＳＡꎬ Ｙａｎｇ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｍａｄ２ / ３ ｐａｔｈｗａｙ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｖ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ８３(２):３８９－３９６
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


