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!!$摘要%!自噬是由溶酶体介导的降解受损蛋白质或衰老细胞器的代谢过程"对维持细胞内环境稳定)实
现细胞自身代谢及循环更新具有重要作用( 近年来的研究表明"自噬与许多眼部疾病"包括白内障)青光眼)

视网膜脱离)糖尿病视网膜病变和年龄相关性黄斑变性等的发生和发展密切相关( 在颗粒状角膜营养不良 :

型&95@:')]+2S0角膜内皮营养不良&]&5@')角膜炎)圆锥角膜&m5')角膜损伤及修复)干眼等角膜病中"自
噬紊乱会影响角膜的透明性"甚至致盲"调节自噬活性可能成为治疗角膜病的研究热点之一( 本文就自噬在
角膜病中的作用及调节自噬的潜在治疗效果进行综述(
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!!角膜位于眼表"容易受到感染和创伤等外界环境因素的影
响( 角膜是屈光介质的重要组成部分"其在生理情况下保持透
明"在创伤)应激等病理条件下失去透明性"严重影响视力"甚
至致盲( 据 BZ4统计"角膜病是全世界第二位致盲眼病"仅次
于白内障( 已有研究表明自噬参与角膜病的发病机制( 目前

角膜病的药物治疗效果有限进一步明确自噬在角膜疾病中的

机制"并通过调节自噬活性"可能成为治疗角膜病的新契机(

本文就自噬在角膜病中的作用及调节自噬的潜在治疗效果进

行综述(
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@6自噬

自噬是由溶酶体介导的降解受损蛋白质或衰老细胞器的

代谢过程"对维持细胞内环境稳态及代谢应激具有重要作用(

自噬分为大自噬)分子伴侣介导的自噬和微自噬 ; 种类型 +%, (

其中大自噬即是通常研究的自噬类型"指双层膜将待降解物包

裹形成自噬小体后与溶酶体融合并降解的过程(

研究表明"自噬是由两大类信号分子调控"包括哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白&'(''(*)(- Q(OUNQ3TO(W('.2)-"'64G'依赖通

路和非 '64G依赖通路"其中前者是主要通路 +:C;, ( '64G是

一种高度保守的 ?NOK6SO蛋白激酶复合物"与其他蛋白质相互

作用形成雷帕霉素敏感型 '64G5% 和雷帕霉素非敏感型
'64G5: : 种复合物 +<, ( '64G5% 调节蛋白质的合成"并且伴

随上游 7D;m的 激 活 而 激 活" 从 而 负 调 控 自 噬 +#, ( 抑 制
'64G5% 的表达足以诱导自噬"这表明 '64G5% 在无应激条件

下自噬的诱导中担任 .守门员 /的作用 +$, ( eN2*)-A% 是 '64G

非依赖性自噬激活因子"与抗凋亡蛋白 e2*A: 和 e2*AlF相互作

用( 研究表明"氧化应激导致的蛋白质和细胞器损伤能诱导
eN2*)-% 从抗凋亡蛋白 e2*A: 上分离并形成 eN2*)-%Â7?;<A8QU%<

复合体"使膜分离及自噬体成核"从而启动自噬并清除受损部

位
+=, ( 此外"自噬还能被内质网应激 &N-,3W*(0')2ONQ)2+*+'

0QON00"&G?')氧化应激调控 +$, ( 在创伤)感染等应激条件下"不

同信号调节通路可能通过激活或抑制自噬来维持细胞内环境

的稳定(

A6自噬与角膜病

A1@6自噬与颗粒状角膜营养不良 : 型

颗粒状角膜营养不良 : 型 &UO(-+*(O23O-N(*,.0QO3WS.Q.WN

:"95@: ' 是 常 染 色 体 显 性 疾 病" 是 由 转 化 生 长 因 子 (

&QO(-0T3O')-UUO3XQS T(2Q3OA(":X[\!'基因中的点突变引起的"

导致年龄相关性聚合蛋白质在角膜上皮和基质中聚集"影响角

膜透明性"严重影响患者的视觉质量"且尚无有效治疗方法 +>, (

5S3)等 +MC%",
证明自噬在 95@: 角膜成纤维细胞中被激活#首

先"95@: 角膜成纤维细胞中自噬相关蛋白 F5;"&*)USQ2S()- ;

"'的基础水平增加*其次"在亮抑酶肽&一种溶酶体组织蛋白

酶抑制剂'的存在下"95@: 角膜成纤维细胞中 F5;"进一步积

累*最后"在 95@: 角膜成纤维细胞中"'64G5% 的水平显著下

降( 5S3)等 +M,
还观察到 95@: 角膜成纤维细胞中多聚泛素化

蛋白质积累"这在缺陷性自噬模型中同样也被观察到 +%%, "表明

自噬在 95@: 中被激活"但不足以促进自噬体清除转化生长因

子 (诱导蛋白 & QO(-0T3O')-UUO3XQS T(2Q3O(A)-,+2N, WO3QN)-"

69](DW'"导致突变体 69](DW 聚集 +M, (

增强自噬对 95@: 具有保护作用"可抑制 69](DW 聚集 +%:,

并减轻其对角膜成纤维细胞的损害"是治疗 95@: 的靶标( 研

究表明自噬是 69](DW 的主要细胞内降解途径"用雷帕霉素治

疗后 95@: 角膜成纤维细胞中 69](DW 水平明显降低"而正常

角膜成纤维细胞中野生型 69](DW 水平无明显改变 +M, "说明雷

帕霉素可能是 95@: 的有效治疗药物( 5S3)等 +%;,
的另一项研

究表明"褪黑素可作为 95@: 自噬的激活剂"其能抵消巴弗洛

霉素 8%&V(T)*3'.2)- 8%"e(T8%'"一种自噬溶酶体融合抑制剂

的自噬抑制作用"并进一步证明雷帕霉素与褪黑素共同作用对

69](DW 的清除具有叠加效应( 除此之外"锂剂也能增强自噬"

增加角膜成纤维细胞中 F5;"KF5;&的比例"降低 69](DW 水

平"表明锂介导的自噬调节也可以用于治疗 95@: +M, ( 因此"通

过激活 95@: 角膜成纤维细胞中的自噬来清除突变型 69](DW

是治疗 69](DW 连锁角膜营养不良的潜在靶标(

A1A6自噬与 ]+2S0角膜内皮营养不良

]+2S0角 膜 内 皮 营 养 不 良 & ]+2S0N-,3QSN*)(*23O-N(*

,.0QO3WS."]&5@'的特征为双眼进行性角膜内皮细胞损伤"进而

导致角膜水肿"视力丧失 +%<, ( 据统计"在美国 <" 岁以上人口

中 ]&5@的患病率高达 <a +%#, ( ]&5@的发病率高"目前除了

角膜内皮移植外"尚无有效的药物可以延缓或预防 ]&5@的进

展( 遗传学已经确定 ]&5@的早期发病机制与基因突变相关"

包括胶原) ': 亚基&F8)Z"]'基因中 k<##m和 F<#"B的错义

突变
+%$, ( 研究发现"在 53*>':F<#"BKF<#"B

和 53*>':k<##mKk<##m
基因

敲入小鼠模型角膜内皮中的自噬调节标志物 @O('% 和 6'N'=<

表达上调"而且在同一时段"53*>':F<#"BKF<#"B
小鼠 @O('% 和

6'N'=< 的 上 调 幅 度 较 53*>':k<##mKk<##m
小 鼠 低( 然 而"

53*>':F<#"BKF<#"B
小鼠较 53*>':k<##mKk<##m

小鼠角膜表现出更温和

的表型"如角膜内皮细胞密度更大)六边形形态更规则等 +%=, "

这说明自噬在 ]&5@发病机制中具有重要作用(

由于自噬参与 ]&5@的发病"增强自噬活性可能减少对角

膜内皮细胞的损害"从而减轻角膜水肿"成为 ]&5@非手术治

疗的有效方法( 研究表明"&G? 及氧化应激可导致 ]&5@的发

病
+%>C%M, "而锂剂能增加暴露于 &G? 的 k<##m角膜内皮细胞存

活率"这主要是锂剂通过 7D;m信号通路增加自噬活性来介导

的
+:"C:%, "在 ]&5@的转基因敲入小鼠模型中口服锂剂可促进内

皮细胞存活( ]&5@是一种多基因突变性疾病"锂剂作为 ]&5@

的治疗方法还需大量临床试验"以评估其在不同遗传病因的

]&5@患者中的疗效( 除了锂剂外"其他能增强自噬的药物也

可能成为 ]&5@的潜在治疗方法(

A1B6自噬与角膜炎

生理条件下"自噬能维持机体内环境稳定( 炎症)感染等

病理条件下"自噬被激活"以清除受损的蛋白质及细胞器( 自

噬在感染性角膜炎的发病机制中也具有重要作用(

单纯疱疹病毒性角膜炎& SNOWNQ)20QO3'(*̀ NO(Q)Q)0"Z?m'是

由单纯疱疹病毒A%& SNOWN00)'W*NER)O+0%"Z? Â%'感染角膜基

质引起的角膜混浊及新生血管形成的炎症性疾病"Z?m是美国

等发达国家感染性盲的主要原因"也是全球视力障碍上升的主

要原因
+::C:;, ( 虽然局部使用糖皮质激素可显著缩短 Z?m的病

程"但是长期使用会导致白内障)青光眼等不良反应( 因此"需

针对 Z?m的发病机制研发靶向药物(

已有研究发现"Z? Â% 通过与自噬相关蛋白 eN2*)-A% 相互

作用抑制自噬
+:<, ( 这表明 Z?m的发病可能与 Z?^抑制自噬

活性相关"增强自噬可能降低 Z?^的毒性作用 +:#, "减轻 Z?m

的炎症反应( Z0+ 等 +:$,
利用荔枝花提取物 & *.2SNNT*3XNO
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NEQO(2Q"F]&'处理感染 Z? Â% 的兔角膜上皮细胞"发现在Z? Â%

感染后"兔角膜上皮细胞中磷酸化 '64G和 W="?$m的水平升

高"自噬相关蛋白 eN2*)-A% 及 F5;A"水平降低"而 F&]能上调

eN2*)-A% 及 F5;A"的表达"并降低磷酸化 '64G和 W="?$m的

水平"表明 Z?m的发病与自噬缺陷有关"F&]能增强自噬活性*

而且还发现经 F]&处理的 Z? Â% 感染角膜上皮细胞中的病毒

量比未经 F]&处理的感染角膜上皮细胞明显降低"这说明增强

自噬能抑制兔角膜上皮细胞中 Z? Â% 的复制"降低病毒滴度(

其他能增加自噬活性的药物也可能抑制病毒复制"成为有前景

的 Z?m预防用药(

另有研究发现"树突状细胞自噬对 Z?m的发病有显著的

促进作用( 树突状细胞自噬没有改变病毒的复制或神经系统

疾病的先天性免疫"而是特异性增强了 5@<d6细胞的活化和病

理性角膜炎症"树突状细胞自噬缺乏的小鼠 5@<d6细胞活性受

到抑制"而且 Z?m中炎症反应局限 +:=, "这说明抑制树突状细胞

自噬可能对改善 Z?m的炎症反应有效( 不同自噬途径对 Z?m

的发病机制有所不同"提示可以通过调节不同自噬途径的活性

来抑制炎症反应"从而治疗 Z?m(

棘阿米巴角膜炎 &1;,&6/,7%"(, `NO(Q)Q)0"8m'是由棘阿米

巴原虫感染导致的一种严重的致盲眼病( 随着角膜接触镜的

广泛使用及诊断技术的不断提升"8m的检出率明显升高( 目前

已有的抗原虫药物聚六亚基双胍 & W3*.SNE('NQS.*N-NV)U+(-),N"

7ZYe'对 8m有一定疗效"但是 7ZYe对人角膜上皮细胞

&S+'(- 23O-N(*NW)QSN*)(*2N**0"Z5&50'具有毒性作用 +:>C:M, ( 研

究表明"在棘阿米巴包囊中检测出一些自噬相关基因&(+Q3WS(U.

ON*(QN, UN-N0"8QU'"包括16'Z)16'R 和16'JI) 等的表达"表明自噬

是棘阿米巴包囊形成的主要途径
+;"C;;, (

8m早期炎症反应较局限"易误诊"晚期可导致角膜溃疡"

甚至穿孔"早期诊断并药物干预是保存视力的关键( 使用自噬

抑制剂或联合低剂量 7ZYe是 8m的新型治疗方案( Y33-

等
+;<,
研 究 发 现" 自 噬 抑 制 剂 ;AY8) 氯 喹) 渥 曼 青 霉 素

&B3OQ'(--)-'能抑制棘阿米巴包囊的形成"而 Fi:M<"": 和 e(T

8% 这 : 种自噬抑制剂对棘阿米巴包囊形成率无影响( ;AY8

和氯喹通过抑制棘阿米巴滋养体转化为成熟包囊来发挥治疗

效果"而 B3OQ'(--)- 能抑制棘阿米巴包囊内外壁的形成( 进一

步研究发现"单独使用低浓度的 7ZYe&"I""% :#a'": S内棘

阿米巴包囊死亡率只有 $"a"而 7ZYe与 ;AY8联合应用: S内

死亡比率高达 >"a"其余 : 种自噬抑制剂与 7ZYe联合也可达

到相似的治疗效果"联合用药与单独使用高浓度 7ZYe

&"I":a'的治疗水平相当"并且联合用药能显著降低药物对

Z5&50的毒性作用( 自噬能影响棘阿米巴包囊的形成"但是对

于自噬在棘阿米巴原虫感染的宿主细胞中的作用尚未见报道(

A1C6圆锥角膜中的自噬

圆锥角膜是双眼非炎症性进行性疾病"主要特点是原发性

角膜扩张伴不规则散光及视敏度下降( 圆锥角膜患者角膜上

皮中 F5; 和分泌型卷曲相关蛋白A% &0N2ONQN, TO)gg*N,AON*(QN,

WO3QN)-A%"?]G7A%'的表达水平增加"而且 F5; 的表达与 ?]G7A%

的表达具有相关性"F5; 是自噬标志性蛋白 +;#C;$, "说明 ?]G7A%

分泌与自噬活性相关( DPV(*等 +;#,
发现圆锥角膜患者角膜中

F5; 的表达在角膜上皮层)基质层)内皮层分别呈现高)中)低 ;

个层次"而在正常对照组的角膜上皮层中 F5; 只呈低至中度表

达"这种表达水平的明显差异表明圆锥角膜患者角膜组织中自

噬活性发生改变( i3+ 等 +;=,
研究发现"在圆锥角膜患者的泪液

中 ?]G7A% 的表达较正常人显著降低( ?]G7A% 在圆锥角膜患

者角膜上皮细胞及泪液中表达的差异性是否与自噬有关"目前

尚不清楚( 角膜胶原交联&23O-N(*23**(UN- 2O300*)-`)-U"5lF'是

目前能阻止圆锥角膜进展的有效方法"其原理是角膜胶原纤维

之间氨基&团'形成化学交联以增强角膜胶原纤维机械强度及

角膜抗扩张能力
+;>, ( 自噬可能参与角膜胶原纤维之间的连

接"调节自噬活性有可能促进 5lF"增强 5lF的治疗效果"其具

体机制还有待进一步研究(

A1D6自噬与角膜损伤及修复

外伤性角膜病变及医源性角膜损伤在不同程度上影响患

者的视觉质量"而角膜缘及角膜上皮细胞在伤口愈合及修复中

具有重要作用( 由于角膜缘及中央角膜上皮细胞生理学上的

差异"使角膜缘基底上皮细胞具有高增生能力"更能促进伤口

愈合及修复(

研究表明"自噬在角膜缘及角膜上皮细胞的表达具有差异

性"使用转基因表达绿色荧光蛋白标记的 F5; 以评估小鼠角膜

中的自噬状态"发现角膜缘上皮基底细胞比中央角膜上皮基底

细胞具有更多的 F5; 阳性荧光斑点 +;M, "表明角膜缘基底上皮

细胞中自噬活性更强( 而且角膜缘上皮在保持角膜上皮内环

境稳定方面具有重要作用"可作为角膜上皮细胞的来源"促进

伤口愈合及组织再生( 角膜缘基底上皮中的干细胞亚群具有

高增生能力
+<", ( 研究显示自噬与干细胞的增生能力具有正相

关
+<%, "在自噬缺陷型 &eN2*)-A%dKC'小鼠角膜中"角膜上皮损伤

后愈合显著延迟"这可能是自噬缺陷导致角膜缘干细胞活化失

败引起的
+;M, ( 自噬对角膜上皮细胞的增生能力具有促进作

用"进一步阐明自噬在角膜缘上皮细胞损伤修复过程中的调控

机制"靶向调节自噬"增强角膜上皮细胞的增生能力"将为治疗

角膜损伤提供新的途径(

A1E6自噬与干眼

干眼是由于泪液质或量异常所引起的泪膜不稳定和眼表

损害"导致眼部不适的一类眼表疾病( 环境污染与干眼等眼表

疾病关系密切
+<:, "已有研究发现"7Y:I# 环境会损伤小鼠泪膜

功能"影响小鼠眼表的组织结构 +<;, "导致干眼"暴露在 7Y:I#

环境后 Z5&50的自噬活性以时间依赖的方式改变 +<<, "由此推

测自噬在 7Y:I# 环境诱导干眼的发病机制中起重要作用(

F(2O)Q)- 蛋白是一种内源性泪液糖蛋白"能够促进基础泪

液分泌并维持眼表完整性"其在干眼患者泪腺中的表达显著低

于正常人
+<#C<$, ( 研究表明"外源性 F(2O)Q)- 能促进泪液分泌"

可以用于干眼的替代性治疗
+<=, ( 在炎性因子等应激条件下"

F(2O)Q)- 通过快速触发角膜上皮细胞的自噬以恢复体内平衡"

应激细胞快速乙酰化 ]4l4;"乙酰化的 ]4l4; 与自噬相关蛋

白 869%"% 偶联瞬时加速自噬 +<>, "从而促进泪液分泌"即

F(2O)Q)- 维持眼表完整性并促进泪液分泌治疗干眼的机制可能
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与 F(2O)Q)- 触发自噬有关(

由杯状细胞分泌的黏蛋白 Y[5#85对维持眼表内环境稳

定具有重要作用
+<M, ( 干眼患者 Y[5#85的表达水平较正常人

明显降低( 研究表明"抑制自噬能显著降低香烟提取物
&2)U(ONQQN0'3̀NNEQO(2Q"5?&' 诱导的人支气管上皮细胞中
Y[5#85的表达"自噬抑制剂 e(T8% 或氯喹能消除 5?&诱导

的 Y[5#85+#", ( 由此可以推测"干眼患者 Y[5#85分泌降低

可能与自噬缺陷有关"调节自噬活性对干眼患者有一定的治疗

意义(

B6小结

角膜病患病率高"病因复杂"目前对于角膜病尚缺乏具有

针对性的治疗药物( 锂剂)雷帕霉素)褪黑素等增强自噬活性

的药物可能是 95@:)]&5@)Z?m)干眼等自噬缺陷型角膜病的

新型治疗方案*在 8m患者中自噬活性显著增强"抑制自噬能

较少棘阿米巴包囊的形成"自噬抑制剂联合低剂量的抗原虫药

物 7ZYe能减少对 Z5&50的毒性作用*圆锥角膜的发病机制

与自噬相关"调节自噬活性可能促进角膜胶原交联*在角膜损

伤修复中"角膜缘上皮细胞的高增生能力可能与自噬在角膜缘

上皮基底细胞高表达有关( 总之"自噬在角膜病的发生和发展

中具有重要作用"但其调控机制尚为未完全明确"进一步研究

自噬在角膜病中的作用及调控机制有可能为临床上治疗角膜

病提供新的思路(
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