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细胞焦亡与眼病
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!!(摘要)!焦亡是一种近些年发现并且经过验证的新的程序性死亡方式'其特点为快速的细胞膜破裂以
及细胞内炎性因子的释放* 焦亡在细胞内细菌的清除中起着至关重要的作用'但也可能参与自发炎症和自身
免疫性疾病的病理过程* 细胞焦亡存在于许多眼病的发生#发展及消亡中* 年龄相关性黄斑变性"[\9$#白
内障#干眼#蚕食性角膜溃疡以及急性青光眼中关于细胞焦亡的研究已经初露头角'随着研究的深入'可能对
这些眼病的认识达到更深层次的水平* 本文就细胞焦亡的概念及其在 [\9#白内障#干眼#蚕食性角膜溃疡
和急性青光眼中的应用进展进行综述*

(关键词)!细胞焦亡% 年龄相关性黄斑变性% 白内障% 干眼% 蚕食性角膜溃疡% 急性青光眼
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!!焦亡是炎症性的程序性细胞死亡形式'产生在细胞质的微

生物产物或不同刺激-包括结晶物质#毒素和细胞外三磷酸腺

苷"(SP,86),PQB)4R864R(QP'[AC$.引起的细胞紊乱中 -0. * 发生

焦亡时'细胞的磷脂酰丝氨酸暴露'染色质凝集'类似于细胞凋

亡%质膜损伤'细胞质内容物暴露'类似于细胞坏死 -". * 细胞焦

亡在眼科领域的研究也日益受到重视'并可能成为今后研究的

热门课题* 本文就细胞焦亡的概念及其在年龄相关性黄斑变

性"(-P@BP*(QPS '(7U*(BSP-P,(B(Q)8,'[\9$#白内障#干眼#蚕食

性角膜溃疡和急性青光眼中的应用进展进行综述*

A7细胞焦亡的概念

许多病理过程可以导致焦亡的发生'如脑损伤#心肌梗死#

癌症和氧化应激等
-%G<. * 细胞焦亡在形态学上具有坏死和凋亡

的特征'与凋亡不同的是'焦亡起初被认为与免疫细胞的抗菌

反应相关'通过激活病原体相关分子模式促进细胞因子的释

放'它 不 依 赖 于 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶@% " 7.6QP),P@(64(BQ)7(7)S

4B8QP(6P@%'7(64(6P@%$的激活'而由 7(64(6P@0 的激活引起 -/. '具

体区别见表 0* 在外界条件的刺激下'7(64(6P@0 前体可以与模

式识别受体 adDC0#adDC% 等通过接头蛋白 [bJ变为一个高

分子复合物'即炎症小体'也称依赖 7(64(6P@0 的炎症小体* 细

胞在 7(64(6P@0 激活同时会释放出炎性因子白细胞介素@0'
"),QPB*PUX),@0'';d@0'$和 ;d@0F'进而吸引更多的炎性细胞'加

重炎症反应
-F. * 焦亡的另一个明显的特征是孔隙的形成'它允

许细胞质的内容物'如乳酸脱氢酶"*(7Q(QPSPR.SB8-P,(6P'd9̂ $

和炎性细胞因子释放'荧光标记的膜联蛋白 #̀/@氨基放线菌 9

或碘化丙啶进入细胞* 确定焦亡存在的检测手段很多'如检测
d9̂ "质膜孔隙形成的标志$的释放#电子显微镜下观察形态学

特征和检测 7(64(6P@0=;d@0'的表达变化等 -?G00. '作用方式见

图 0* adDC% 被激活的分子和细胞学机制还包括溶酶体的破

坏#钾离子的渗漏和活性氧 "BP(7Q)3P8_.-P, 64P7)P6'D:b$的形

成
-0"G01. * 近期的研究表明'线粒体适配器#线粒体内的钙流失

和 D:b 的形成参与了炎症小体的激活 -0#G0/. '而 D:b 抑制治疗

与 D:b 阻断治疗可以阻碍 adDC% 受体激动剂导致的炎症小体

的激活
-0F. '表明 D:b 生成是炎症小体激活的必要前提*
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表 A7焦亡#凋亡和坏死的区别

细胞

死亡项目
细胞核 细胞膜 细胞 染色质

Aea&d
染色

[,,P_),
`染色

炎症

反应
介导因子

焦亡 浓缩 破裂 G 9a[断裂 阳性 阳性 有 7(64(6P@0

凋亡 浓缩 完整 皱缩 固缩'9a[片段化裂解 阳性 阳性 无 7(64(6P@%#F#?

坏死 浓缩 破裂 G 9a[弥散性降解 阴性 阳性 有 7(64(6P@1

白内障、急性青光眼、干眼症、
莫伦溃疡、年龄相关性黄斑变性

NLRP3

ASC

ASCFocus

CASP1
p10/p20

pro�IL�1β
pro�IL�18

IL�1β
IL�18

细胞焦亡

图 A 7参与焦亡信号通路的眼病归纳
图!在外界条件的刺激下'7(64(6P@0 前
体可以与 adDC% 等通过接头蛋白 [bJ
变成一个高分子复合物'同时会释放出
;d@0'和 ;d@0F

B7细胞焦亡研究在

眼科的应用

B5A7[\9

[\9为黄斑区结

构的衰老性改变'是

发达国家老年人致盲

的主要病因
-0?. * [\9

是一种复杂的疾病'

它涉及多个不同的细

胞类型和许多信号通

路'涉及氧化#炎症和

血管生成'治疗不及

时 则 可 能 致 盲
-"$. *

JP*X83(等 -"0.
对 [\9

的研究表明'焦亡在

干性和湿性 [\9中

均起到主要作用'视

网膜色素上皮 "BPQ),(*

4)-'P,Q P4)QRP*)U''

DC&$细胞和全身=局

部的骨 髓 来 源 细 胞 都 可 以 产 生 成 熟 的 ;d@0F 和 ;d@0'*

VB(,S6QPQQPB等 -"".
的研究证实'脂褐素诱导的光氧化损伤导致

溶酶体酶细胞溶质的外漏'同时激活 adDC% 炎症小体'进而促

进 [\9的发生和发展* 98.*P等 -"%.
研究发现'在外周骨髓和

单核细胞中'从捐赠者的 [\9患眼中提取出的玻璃膜疣与玻

璃膜疣的组成物质 J0K均可以激活 adDC% 炎症小体和
7(64(6P@0'进而刺激成熟的 ;d@0F 和 ;d@0'的释放* 有趣的是'

J0K诱导的 adDC% 的激活依赖于吞噬溶酶体的活性和组织蛋

白酶 V* [\9动物实验的结果表明'adDC% 对激光诱导的
[\9鼠模型具有保护作用'a*B4%G=G

鼠黄斑区的新生血管增多*

A(B(**8等 -"1.
研究表明'在干性 [\9的地图样萎缩中'由于缺

少 ')Da[的加工酶 9)7PB0'[*U Da[在 DC&细胞中累积'从而

激活 adDC% 炎症小体*

B5B7白内障

伴随着全球人口的老龄化'年龄相关性白内障"(-P@BP*(QPS

7(Q(B(7Q'[DJ$的发病率仍在不断升高* 氧化应激是 [DJ发生

的重要因素之一* 长期慢性的氧化损伤可导致细胞代谢紊乱'

随之产生大量的 D:b'损伤晶状体上皮细胞的结构和功能* 过

量的 D:b 可以对晶状体的细胞膜造成损伤'进而导致细胞膜

的通透性发生改变'细胞代谢出现异常 -"#. * D:b 还会刺激胞

内信号激活蛋白激酶 J和促分裂原活化蛋白激酶 "')Q8-P,@

(7Q)3(QPS 4B8QP), X),(6P'\[CE$通路* 这些通路的激活可以导

致晶状体许多功能的改变'过氧化物的产生增加会导致细胞的

功能障碍
-"<. * 本课题组的研究证明'随着 "̂ :"浓度的提高'

晶状体上皮细胞"RU'(, *P,6P4)QRP*)(*7P**6' d̂&J6$发生肿胀'

细胞数量减少' d̂&J6的存活率逐渐降低%adDC%=7(64(6P@0=

;d@0'的表达逐渐升高'并呈剂量依赖性%越来越多的 d̂&J6

发生 9a[断裂'Aea&d染色阳性率增加* *,7Da[@EJaK0:A0

和 ')D@"01 共 同 参 与 对 7(64(6P@0 的 调 控 作 用' *,7Da[@

EJaK0:A0@')D@"01@7(64(6P@0 信号通路参与了白内障的发生

和发展过程
-"/. *

B5D7干眼

炎症是干眼的核心机制'一些炎性细胞和炎性介质的浸润

是干眼发生和进展的关键* 目前发现 adDC% 炎症小体#;d@0&#

;d@0'#;d@"#;d@1#;d@##;d@<#;d@F#;d@0/#;d@"%#肿瘤坏死因子 &#

干扰素 %#基质金属蛋白酶 ?#巨噬细胞炎症蛋白@"#黏蛋白基

因#趋化因子受体 ##趋化因子受体 < 和细胞表面趋化因子受体

% 在干眼的发生中发挥重要作用 -"FG%$. '这些炎性因子可破坏角

膜和结膜细胞'并可通过 \[CE#核转录因子 )V" ,U7*P(BT(7Q8B@

)V'ac@)V$等信号传导通路相互作用'形成炎症级联反应 -%0. *

a)U 等 -"F.
调查发现在干眼患者泪液中'adDC%#7(64(6P@0#;d@0F

和 ;d@0'的 'Da[和蛋白水平均显著升高'并与干眼的严重程

度相关'严重程度越高'7(64(6P@0#;d@0F 和 ;d@0'的表达水平越

高* mRP,-等 -%".
发现干眼发病过程中 D:b 的产生激活了结膜

中 adDC% 和 ;d@0'的表达'D:b@adDC%@;d@0'信号通路在环境

因素诱导的干眼中起重要作用*

B5F7蚕食性角膜溃疡

蚕食性角膜溃疡是一种发病率极低的慢性进行性溃疡性

角膜炎'其发生往往不伴有可诊断的全身性疾病及巩膜炎 -%%. *

蚕食性角膜溃疡的病理生理机制目前还不明确'有文献报道其

与自身免疫机制相关
-%1. * iP等 -%#.

报道蚕食性角膜溃疡的病

灶处可见浸润的细胞#免疫球蛋白以及人类白细胞抗原$类分

子的表达增加* j8QQ67R 等 -%<.
研究显示'细胞调控和体液免疫

共同参与了蚕食性角膜溃疡的病理生理学机制* d)等 -%/.
对一

种边缘性角膜溃疡患者进行研究'结果显示 adDC%@7(64(6P@0@

;d@0'通路中的 % 个因子在蚕食性角膜溃疡患者的结膜组织中

表达均升高'焦亡参与了蚕食性角膜溃疡的发生和发展*

B5G7急性青光眼

急性青光眼是小梁网堵塞导致的房水排出受阻引起的眼

压迅速升高'持续的眼压升高可引起视网膜缺血G再灌注损伤

和视网膜神经节细胞 "BPQ),(*-(,-*)8, 7P**6'DjJ6$ 的死亡*

]P6684 等 -%F.
研究表明'核酸的结合域 adDC% 炎症小体在视网

膜缺血G再灌注损伤中被激活'同时促进高迁移率族蛋白

0 "R)-R '8W)*)Q.-B8U4 W8_0' \̂jV0$的释放* 在此基础上'为

了证明急性青光眼中 \̂jV0 对 adDC% 炎症小体的作用'JR)

等
-%?.
在急性青光眼动物模型的玻璃体腔中注射外源性重组

\̂jV0 抗体和抗 \̂jV0 抗体'结果显示 \̂jV0 可激活

adDC% 炎症小体'从而调控急性青光眼导致的视网膜缺血G再

灌注损伤和 DjJ6的死亡% \̂jV0 通过刺激 adDC% 激活 ac@

)V信号通路'促进了 ;d@0'的分泌*
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D7小结与展望

近些年'随着对细胞程序性死亡的研究深入'又发现了很

多参与疾病发生和发展以及转归的新的细胞程序性死亡方式'

如坏死#自噬和焦亡 -1$. * 其中'焦亡作为一种新型的细胞程序

性死亡方式参与了很多疾病的病理生理过程* 目前'细胞焦亡

的具体发病机制还不明确'通过进一步的研究可能为眼病的治

疗提供新的靶点和思路*
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"本文编辑&刘艳$

!病例报告!

急性黄斑区神经视网膜病变一例

喻文倩!娄华东!杨姗姗!王胜
"<0$$$ 潍坊眼科医院

通信作者&娄华东'&'()*&*8URU(S8,-$"$F20"<578'
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图 A7左眼 5<W=患者双眼彩色眼底照相眼:!P及 @@5表现!右眼彩色眼底照相未见明显异常

"[$ '左眼黄斑区色泽轻微改变"V中箭头所示$ %右眼 :JA红外光扫描未见明显异常"J眼&$ '左眼

见黄斑区圆形病灶"9中箭头所示$ 眼椭圆体区信号不连续"c中括号所示$ %双眼 cc[未见明显异

常"j为右眼'^为左眼$!图 B7左眼 5<W=患者双眼视野眼,0KI=Y及 ZIR表现!右眼鼻侧视

野缺损'假阴性率为 0#h'考虑无临床意义"[$ '左眼生理盲点扩大"V$ %双眼黄斑峰轻度下降'黄

斑中心凹处视网膜振幅密度反应轻度降低'双眼改变基本对称"J为右眼'9为左眼$ %低空间频率

及高空间频率右眼 C0$$ 波峰时值均大致正常'a/#@C0$$ 波幅反应大致正常'左眼低空间频率

C0$$ 波峰时值大致正常'a/#@C0$$ 波幅反应大致正常'高空间频率 C0$$ 波峰时值大致正常'a/#@

C0$$ 波幅反应较右眼降低"&为高空间频率'c为低空间频率$

!!患者'男'0< 岁'因左眼前光斑伴闪

光感 1 S 于 "$0# 年 ? 月 0" 日至潍坊眼

科医院就诊* 患者诉左眼眼前中央出现

光斑'否认视物变形及眼球转动痛* 患

者既往双眼近视'配戴框架眼镜矫正'否

认近期上呼吸道感染病史'否认外伤史眼

家族史* 全身检查无明显异常* 眼科检

查&右眼裸眼视力 $H<'矫正视力 0H$'左

眼裸眼视力 $H0<'矫正视力 $H1'双眼色

觉 检 查 正 常' 双 眼 眼 压 0< ''̂ -

"0 ''̂ -N$H0%% XC($* 双眼前节未见

明显异常'玻璃体未见炎性细胞'直接检

眼镜下右眼眼底未见明显异常'左眼黄

斑中心凹反光未见* 彩色眼底照相示左

眼黄斑区色泽轻微改变'光相干断层扫

描"84Q)7(*78RPBP,7PQ8'8-B(4R.':JA$结

果示左眼椭圆体区信号不连续 "图 0$*

初步诊断&左眼急性区域性隐匿性外层

视网 膜 病 变 " (7UQPY8,(*877U*Q8UQPB

BPQ),84(QR.'[m::D$#型'收住入院* 入

院后完善相关检查':JA红外光扫描示

左眼黄斑区圆形病灶%荧光素眼底血管

造 影 " TU,SU6 T*U8BP67P), (,-)8-B(4R.'

cc[$未见明显异常"图 0$% Û'4RPB.微

机视野分析示左眼生理盲点扩大%多焦

视网膜电图"'U*Q)T87(*P*P7QB8BPQ),8-B(''

'T@&Dj$示双眼黄斑峰轻度下降'黄斑

中心凹处振幅密度反应轻度降低'双眼

改变基本对称%视觉诱发电位 "3)6U(*

P38XPS 48QP,Q)(*' &̀C$示左眼高空间频
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