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##$摘要%#自噬是维持细胞正常功能和内环境稳定的一种关键的自我保护机制"其在生长发育)适应)肿

瘤抑制)老化)先天性和获得性免疫中扮演着重要角色( 近年来的研究表明"自噬与众多眼病"如角膜营养不

良)白内障)青光眼和视网膜疾病等的发生和发展有着密切联系( 在年龄相关性黄斑变性&EG!'中"自噬异

常损害视网膜色素上皮&"F('细胞的功能"促进脂褐质形成并且参与玻璃膜疣的积累( 在视网膜脱离&"!'

中"自噬既能保护光感受器细胞"也能促进光感受器细胞的死亡( 本文就自噬的分子机制)其在 EG!和 "!

中的作用以及自噬作用的转变和水平的变化与损伤的时间)强弱及性质的相关性进行综述(
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##自噬是细胞内主要的分解代谢机制"参与细胞内组分降解

和循环再利用的过程"在细胞内环境稳态中发挥重要作用( 在

环境刺激和细胞器损伤等条件下"自噬应答上调"以移除异常

聚合的蛋白质( 虽然绝大多数的研究认为自噬是一种严格的

降解过程"但是它也经常被描述成一种更新的过程( 自噬的降

解作用所产生的代谢产物可以被用于合成新的高分子或作为

能量的来源( 眼部细胞"包括从位于眼前部的角膜细胞到眼后

部的视网膜色素上皮&IHQ+0*,R+1)H0QHR+Q.H,+N)""F('细胞"都

依赖自噬来维持正常的结构和生理功能"而异常的自噬会破坏

眼部细胞的内环境稳态和生理功能"从而促进眼科疾病的进

展
+3, ( 近年来"自噬在视网膜疾病中的作用受到愈来愈多的关

注( 而目前"对于在病理情况下"自噬作用的转变和水平的变

化还有许多问题亟待解决( 本文就自噬在年龄相关性黄斑变

性&*1H@IH,*QHO )*8N,*IOH1H0HI*Q+90"EG!'和视网膜脱离&IHQ+0*,

OHQ*8.)H0Q""!'中的作用"以及自噬变异对这些疾病的影响进

行综述(

A7自噬及其分子机制

A7A7自噬的定义

自噬是细胞利用溶酶体降解自身受损的细胞器和大分子

物质的过程"是真核细胞在进化过程中保留并逐渐完善的)特

有的生命现象
+2, ( 根据底物进入溶酶体的途径不同"可将自噬
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分为巨自噬)微自噬和分子伴侣介导的自噬( 在微自噬过程

中"底物被溶酶体膜的突出或凹陷部分捕获并进入溶酶体 +', (

分子伴侣介导的自噬通过分子伴侣识别含有特殊五肽结构的

底物蛋白并将其转运至溶酶体"完成自噬过程 +$, ( 巨自噬是利

用从内质网的非核糖体区域)高尔基体脱落的双层膜包绕衰老

的细胞器)大分子物质以及代谢产物等"形成自噬体"再与溶酶

体融合形成自噬溶酶体"实现自噬过程 +%, ( 在这 ' 种自噬方式

中"巨自噬是研究最广泛和深入的一种"也是研究中通常所指

的自噬(

A7B7自噬的分子机制

A7B7A7自噬体的形成7自噬体是一种双层膜结构的小泡"其

形成过程是自噬机制的主要部分( 自噬体的形成需要超过 2&

种自噬相关基因&*NQ9R.*1PIH,*QHO 1H0H-"EQ1'所编码蛋白的共

同参与
+6, "经历启动)成核以及延长和封闭 ' 个阶段"每个阶段

参与的关键蛋白都不同( 自噬体形成的启动阶段需要一种非

协同 %3 样激酶 3& N0899IO+0*QHO %3@,+\H\+0*-H-3"gem3'介导(

gem3 是 EQ13 的哺乳动物类似物 +<, ( 在饥饿或哺乳动物雷帕

霉素靶点&)*))*,+*0 Q*I1HQ9TI*R*)P8+0")Y:"'被抑制的条件

下"gem3 被激活"介导 EQ13' 和黏附激酶家族相互作用蛋白

&T98*,*O.H-+90 \+0*-HT*)+,P@+0QHI*8Q+01RI9QH+0"D;F'2&& 的磷酸

化"并与 EQ13' 和 D;F2&& 组成复合体"启动自噬过程( 成核阶

段由 EQ16 的哺乳动物类似物 UH8,+0@3 介导"UH8,+0@3 和磷脂酰

肌醇三磷酸激酶 B-R'$ 以及 EQ13$ 组成复合体 +4, ( 在初期自

噬体的形成中"UH8,+03@B-R'$@EQ13$ 复合体"可调节磷脂酰肌醇

三磷酸盐 & R.9-R.*Q+OP,+09-+Q9,'@R.9-R.*QH" F;'F')哺乳动物

EQ134 类似物 i+R+3 和 EQ12 的产生( 在自噬体的延长和封闭阶

段"EQ132 和 EQ1% 结合"形成 EQ132@EQ1% 复合蛋白系统"随后在
EQ1< 的参与下"通过磷脂酰肌醇诱导 eX' 的脂化反应( 通过

EQ1? 参与的途径"脂质被提供给正在膨胀中的自噬体膜( 自噬

体的封闭保证了自噬体内物质包裹的完整性(

A7B7B 7自噬体与溶酶体结合7自噬体形成后"F;'F激活

DkX:3 的 DkB(结构域"eX' 通过 DkB(与 DkX:3 结合"在

DkX:3 的作用下"表达 eX' 的自噬体通过微管系统转运至溶

酶体"并与之融合"形成自噬溶酶体并降解内容物 +?, (

A7C7自噬的功能

自噬是真核生物在进化过程中保存下来并逐步完善的分

解代谢过程"在维持细胞内环境稳态中有重要作用#&3'清除细

胞内受损伤的细胞结构)衰老的细胞器以及多余的或者错误编

码的生物大分子"维持细胞正常的新陈代谢*&2'自噬的降解产

物"氨基酸)核苷酸)游离脂肪酸等"可用于合成新的高分子或

作为能量的来源"实现细胞内物质的再循环*&''维持细胞的内

环境稳定"调控长寿命蛋白)线粒体和内质网的更新*&$'在饥

饿或刺激环境中"维持细胞的正常功能并提供能量*&%'自噬是

一种机体的自我防御机制"可以保护受损的细胞"而过量自噬也

可以作为一种细胞程序性死亡机制"诱导细胞的主动死亡 +3&, (

B7自噬与眼科疾病

眼部许多细胞"如角膜细胞)晶状体细胞)视网膜神经节细

胞&IHQ+0*,1*01,+90 8H,,-""CX-')"F(细胞等"都依赖一种或多

种类型的自噬来维持各种生命活动"并且这些细胞中自噬相关

蛋白的表达都很活跃"充分说明了自噬过程对于视觉健康的重

要性( 正常情况下"生理性刺激诱导的自噬相互调节"可以维

持眼细胞的内环境稳态"但是自噬相关的基因突变和持续的环

境刺激引起的异常自噬反应可以直接导致一些视觉病变( 在

角膜中"转化生长因子 &3&QI*0-T9I+)011I9VQ. T*8Q9I@&3 "LaV]"3 '

基因突变引起年龄相关聚合蛋白在角膜上皮和基质上积累"影

响角膜透明度"导致 2 型颗粒状角膜营养不良&CI*0N,*I89I0H*,

OP-QI9R.PQPRH2"CX!2' +33, ( 突变 YCD@&3蛋白的清除主要依赖

自噬途径的参与"而异常的自噬会造成其清除延迟( 用自噬激

活剂雷帕霉素或锂"可以提高自噬水平"降低突变 YCD@&3蛋白

的表达量"提示自噬激活剂可以作为未来治疗 YCD@&3相关角

膜营养不良的药物( 在晶状体中"自噬在晶状体细胞内质量控

制中起到了重要作用"异常自噬造成晶状体纤维细胞排列紊

乱"F62)多泛素化和不溶氧化蛋白的积累"进而参与年龄相关

性白内障的发生
+32, ( 在 "CX-中"高眼压促进 "CX-的自噬"

进而引起 "CX-的凋亡"最终出现青光眼性视神经损伤的表现+3', (

C7自噬在 !<N和 =N中的作用

C7A7自噬与 EG!

EG!是造成不可逆盲的重要原因( EG!是一种渐进性的

眼科疾病"导致中央视野缺损"并伴有 "F(细胞的异常 +3$, (

EG!的病理过程主要包括脂褐质形成)玻璃膜疣 & OIN-H0'沉

积)炎症反应和新生血管生成 $ 个方面 +3%, ( 自噬体中包含突

出的光感受器外节 & R.9Q9IH8HRQ9I9NQHI-H1)H0Q"F:]')衰老的

细胞器)聚合蛋白等"然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体"降解

其内物质( 异常自噬可降低 "F(细胞对 F:] 的吞噬能力和对

大分子物质以及代谢产物的降解能力
+36, ( 在可见光)紫外线)

高氧环境等刺激下""F(细胞发生异常自噬"造成光感受器分

泌物)膜性结构和代谢废物的积累"形成脂褐质( 脂褐质主要

由约 %&J的脂质和 $$J的蛋白组成"这些物质主要来源于自

噬体)溶酶体和 F:]+3<, ( 受累的 "F(细胞逐渐将不能消化的

代谢废物)细胞膜碎片和脂质分泌到细胞外"形成基底部的片

状和线状沉积"并逐渐形成 OIN-H0"并能引发炎症反应( 随着

病变进展"OIN-H0 体积逐渐变大"阻碍 "F(和脉络膜间的物质

交换"可能诱导脉络膜新生血管膜的形成 +34, (

C7A7A7自噬抑制可损害 "F(细胞功能#"F(的主要功能包

括#&3'摄取和降解脱落的 F:]*&2'保护光感受器细胞"抵抗光

和氧化刺激*&''维生素 E的摄取)加工)转运和释放*&$'为光

感受器细胞提供离子梯度*&%'维持血 视̂网膜屏障*&6'激活

生物分子在脉络膜和视网膜之间的转运
+3?, ( "F(细胞中老化

或损伤的细胞器以及大分子物质的更新都需要自噬的参与(

正常的自噬有助于维持细胞内环境稳态"而异常的自噬会对

"F(细胞产生有害的影响"例如脂褐质积累)对氧化环境的敏

感性增强)线粒体损伤和溶酶体的功能失调等"最终导致年龄

相关的 "F(组织的退行性病变 +2&, ( ]**O*Q等 +23,
在培养 "F(

细胞时加入 A@IHQ+0P,+OH0H@A@IHQ+0P,HQ.*09,*)+0H&E2@(' 脂̂褐质
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的主要有害和荧光成分"用放射自显影的方法可以观察到 E2@

(组 "F(细胞自噬活性明显降低"引起 "F(细胞内 F:] 积累

明显增多""F(对 F:] 的不完全吞噬和降解会进一步增加不溶

性聚合物脂褐质的积累"促进 EG!的发展(

C7A7B7自噬抑制可促进脂褐质形成7G+QQHI等 +22,
研究发现"

自噬水平会随着年龄)病程)损伤性质等发生改变"自噬在 EG!

早期增强"然而在 EG!晚期"自噬受到抑制"提示自噬的增强

可能抑制 EG!的发展"而自噬抑制可能促进 EG!的发展( 自

噬抑制可增强 "F(细胞对慢性氧化刺激的敏感性"促进脂褐

质的形成"从而促进 EG!的病理进展过程( G+QQHI等 +22,
在培

养 "F(细胞时加入自噬抑制剂 '@GE"用荧光激活细胞分类术

&T,N9IH-8H08H@*8Q+M*QHO 8H,,-9IQ+01"DEX]'检测发现脂褐质形成

增加*然而加入自噬激活剂 "*R*)P8+0"则自发荧光减弱"提示

脂褐质形成减少"更进一步说明了自噬抑制促进脂褐质形成(

C7A7C7自噬与 OIN-H0 形成#!IN-H0 的形成是一个非常复杂并

且发展缓慢的过程"其形成不仅直接与 "F(和光感受器细胞

的功能障碍有关"而且还有免疫系统的激活和炎症反应的参

与
+2', ( i*01等 +2$,

研究发现"在衰老的 "F(细胞中"自噬水平

的升高和外排体释放细胞内蛋白质会促进 OIN-H0 的形成( 在

患有 EG!的捐献者眼中发现了自噬标志物和外排体标志物"

而这些标志物也存在于老年老鼠的aIN8. 膜中 +2$, ( 线粒体!AE

&)+Q98.90OI+*,!AE")Q!AE'损伤增加是细胞衰老的一个特征(

用低浓度的线粒体复合体!的抑制剂 I9QH090H&b&K2% ))9,=e'

建立体外衰老模型"发现 I9QH090H处理的 "F(细胞中自噬标志

物升高"溶酶体活性降低"造成细胞内不完全降解物质的积累"

引起细胞外排活性增加以及趋化因子的释放*用共聚焦免疫荧

光的方法发现 EG!患者的 OIN-H0 中存在团块状分布的自噬标

志物 EQ1% 和外排体标志物 X!6')X!43)eEGF2"并且 X!6' 与

补体因子 Z&89)R,H)H0QT*8Q9IZ"XDZ'共定位"提示释放的外

排体可能是免疫系统的靶点"从而激活炎症反应 +2$, (

C7B7自噬与 "!

"!是视网膜神经上皮层与 "F(层的分离"根据病因可分

为孔源性)牵拉性和渗出性"病变累及黄斑时视力明显减退(

"!也是一种研究光感受器细胞损伤的理想模型( "!后光感

受器细胞的存活)损伤与死亡将影响视网膜复位后视力的恢复

情况( 光感受器细胞的死亡是 "!等许多视网膜疾病的终末

阶段( 越来越多的研究表明""!后自噬在调节光感受器细胞

的死亡和生存中发挥着重要作用(

C7B7A7自噬的保护性作用7aH-+I,+等 +2%,
报道"发生 "!的大

鼠中自噬标志物 EQ1%)eX'@"及 eX'@"=eX'@;比例上调"且在

"!后第 ' 天达峰值"提示 "!后自噬活性的增加( "!发生后

2$ ."加入自噬抑制剂的 '@GE组大鼠外核层凋亡细胞数明显

多于未加入 '@GE组"提示自噬在 "!后活性增加"并且发挥抑

制光感受器细胞凋亡的保护性作用( 转染 -+EQ1% 组大鼠光感

受器细胞自噬水平下降"但 8*-R*-H@4 表达量增高"表明 "!后

自噬抑制具有抑制光感受器细胞凋亡的保护性作用
+2%, ( "!

后"经 D*-途径的光感受器细胞凋亡迅速发生"但是在一定时

间内"很多光感受器细胞都幸存下来"可能与自噬的保护性作

用有关( 临床上""!后 3 周内通过手术修复视网膜"视力会有

一定程度的恢复( 在体外实验中"用 D*-激活抗体 &D*-@E*U'

激活 D*-途径"模拟 "!后凋亡的发生"发现 D*-@E*U 促进

663i细胞自噬水平的增加"但加入自噬抑制剂 '@GE后"自噬

受到抑制"8*-R*-H@4 活性明显增加"细胞损伤增加"提示自噬对

光感受器细胞的保护性作用可能与自噬抑制 D*-途径的细胞

凋亡有关
+2%, (

X.+0-\HP等 +26,
研究发现""!后的大鼠自噬标志物 eX' 和

EQ1% 水平增高"第 < 天开始下降"但 8*,R*+0 3 水平在第 < 天显

著增加( X*,R*+0 3 是一种参与 EQ1% 降解的蛋白酶"其活性受

(@-RH8QI+0 调节( 采用 8*,R*+0 抑制剂 8*,RHRQ+0 分别处理 663i

细胞和 "!后视网膜组织"发现细胞和视网膜组织自噬水平升

高并且自噬活性延长"8*-R*-H@4 活性降低"光感受器细胞凋亡

减少"光感受器细胞存活率增加"提示 "!后 8*,R*+0 被激活并

抑制自噬"可能参与调节光感受器细胞从自噬到凋亡的转变(

通过对 8*,R*+0 抑制"延长自噬"光感受器的凋亡显著减少"细

胞存活率增加"提示自噬对光感受器细胞具有保护性作用"

8*,R*+0 可能作为 "!后治疗与视力恢复的新靶点(

C7B7B7自噬的损伤性作用#mN08.+Q.*R*NQ.*)等 +2<,
研究发现"

在光感受器细胞的丢失过程中凋亡和自噬基因是共表达的*采

用过氧化物刺激处理 663i细胞"发现自噬和凋亡水平均升高"

同时细胞死亡增加"并且逆转录 FX"结果显示自噬标志物基因

"CB 和凋亡标志物基因 ;*58*51]G 表达量都上调"凋亡抑制因子

a;"X@$ 表达量下调*然而"抑制自噬"凋亡水平下降"细胞存活率

升高"推测自噬可激发光感受器细胞的凋亡"对自噬上游调节因

子的研究可能会为光感受器细胞病变的治疗提供新的方向(

D7自噬作用及水平的变化

D7A7自噬作用的转变

在病理条件下"自噬在视网膜组织中到底发挥着保护性作

用还是损伤性作用仍存在争议(

D7A7A7时间相关性7C+*0-*0Q+等 +24,
用 A*`=Z`

交换抑制剂

ZGE作 用 于 成 人 视 网 膜 色 素 上 皮 & .N)*0 *ON,QIHQ+0*,

R+1)H0QHO HR+Q.H,+N)"E"F('@3? 细胞引发自噬"在 ZGE作用后
2 ."自噬发挥保护细胞的作用"而使用自噬抑制剂后"细胞存活

率明显降低*提示损伤早期自噬具有保护作用( ZGE作用后 $ ."

自噬水平增加"细胞存活率降低"而加入自噬抑制剂可促进细

胞存活"提示自噬对细胞具有损伤作用"该研究结果表明"随着

损伤时间的延长"自噬由保护机制转变为损伤机制 +24, ( X.9

等
+2?,
将泰莫西芬&一种抗雌激素'作用于 "F(来源的 E"F(@3?

细胞和光感受器来源的 663i细胞"作用后 3 . 细胞 eX'@"和

自噬流增加"但是在作用后 34 . 时发生了细胞的死亡"证明在

疾病发生的最初阶段"自噬起保护作用"然而随着时间的延长"

自噬过程变得有害并最终导致细胞死亡(

D7A7B7损伤强弱相关性7光信号在视网膜上转换成电信号才

能产生视觉"这种转换的第 3 步是视觉发光团 33 顺视黄醛转

换成全反式视黄醛&*,,@QI*0-@IHQ+0*,"*Q"Ee' +'&, ( *Q"Ee的含量

对于哺乳动物的视觉非常重要"过量的 *Q"Ee会引起视网膜细
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胞死亡"*Q"Ee的清除延迟也会引起光诱导的视网膜退行性病

变"且 *Q"Ee可作为光损伤的诱导剂( X.H0 等 +'3,
研究发现"

E"F(3? 细胞暴露于 2K% ))9,=e*Q"Ee中"自噬体的形成增多

且未发现细胞凋亡"但暴露于 %K& ))9,=e和 3&K& ))9,=e

*Q"Ee中时出现了细胞的凋亡和自噬体形成的减少"推测在较

温和的刺激中"自噬对于细胞起保护性作用"但是随着刺激强

度的增加"自噬会对细胞造成损伤"并最终导致了细胞的凋亡(

D7B7自噬水平的变化
D7B7A7时间相关性7G+QQHI等 +22,

用 5.DF 基因敲除小鼠建立
EG!模型"发现 EG!早期 &3 _' 个月'小鼠视网膜组织内自

噬标志物 eX')EQ1< 以及 EQ1? 表达增加"而 EG!晚期&6 个月'

小鼠视网膜组织内自噬标志物减少*EG!患者视网膜组织中

自噬标志物也有同样的表现"该研究证明自噬在 EG!早期增

强"在 EG!晚期减弱(

D7B7B7损伤性质相关性7G+QQHI等 +22,
用急性氧化刺激作用

E"F(@3? 细胞 ' ."自噬标志物 eX'@"表达增加"且 eX'@"=

eX'@!比例增加*而用慢性氧化刺激处理 E"F(@3? 细胞 3$ O"

自噬标志物含量减少"故推测在急性损伤条件下"细胞自噬水

平升高"而在慢性损伤条件下"细胞自噬水平降低(

J7结语和展望

近年来"自噬成为 EG!)"!等眼科疾病研究的热点之一(

在自噬的研究初期"其被广泛认为是一种细胞内的降解机制"

但随着研究的深入"发现自噬也有促进细胞内再循环的功能(

自噬对于维持细胞自稳态和正常的生长发育非常重要"而自噬

在视网膜疾病的发生和发展中所发挥的作用也不容忽视( 自

噬功能的改变可能与各种视网膜疾病的进展密切相关"并且在

病理情况下"自噬的调控机制目前还有许多未知的问题亟待进

一步研究( 通过对自噬分子机制更深入的理解"可能为视网膜

疾病的治疗提供一种新的思路(
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