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&&$摘要%&糖尿病角膜病变是常见的糖尿病眼部并发症之一"糖尿病患者多伴有角膜内皮形态结构的改

变( 氧化应激*炎症*细胞凋亡*糖脂代谢紊乱*线粒体损伤和内质网应激是糖尿病角膜病变发生和发展的主

要机制( 研究表明"晚期糖基化终末产物可激活并诱发生成大量活性氧簇&_J"'"进而造成细胞的损伤"甚至

凋亡( 线粒体是产生 _J" 的源泉"大量的 _J" 累积会造成线粒体损伤"机体清除损伤的线粒体"形成线粒体

自噬( 线粒体自噬是指通过选择性自噬消除衰老*功能障碍*损伤的线粒体的过程"这是线粒体维持功能的关

键机制( 而线粒体自噬水平下降会导致糖尿病角膜内皮的六边形结构被破坏及功能障碍"上调线粒体自噬水

平能够在氧化应激中对角膜内皮起到保护作用( 本文主要对线粒体自噬在糖尿病角膜内皮病变中的作用进

行综述(
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&&糖尿病是由环境和遗传因素共同引起*伴有胰岛素作用障

碍或分泌缺陷"以慢性高血糖为显著特征的代谢性疾病 +'I=, (

据国际糖尿病联合会预测"到 <(4? 年全球糖尿病患者人数将从
<('> 年的 4C?' 亿增至 3C)= 亿 +4I?, "其中约 >(j的晚期糖尿病

患者可伴有糖尿病角膜病变
+3, ( 高糖能够引起角膜内皮形态

和结构改变
+>, "出现角膜内皮功能不良等临床表现( 目前研究

者认为氧化应激*炎症*细胞凋亡*糖脂代谢紊乱*线粒体损伤

和内质网应激是糖尿病角膜病变发生和发展的主要机制( 线

粒体是一种存在于细胞中的由双层膜包围而成的具有封闭结

构的细胞器"被称为人体的/能量工厂0 +B, ( 自噬是一种高度保

守的细胞内稳态机制"可以通过与溶酶体的融合靶向和降解受

损组分或细胞内病原体
+), ( 在饥饿时"自噬不仅减少蛋白质合
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成时所需的氨基酸"还可以消除功能冗余或受损的细胞内结

构"如过氧化物酶体*线粒体和内质网 +'(I'<, ( 线粒体自噬作为

自噬的一种"最早由 bG*+6OGH6在 <((? 年正式提出"指在活性氧

簇&HG+8O,WG/NU1G0 6FG8,G6"_J"'攻击*营养不足*衰老等内外环

境变化下"线粒体外膜电位改变"发生去极化而出现线粒体损

伤"细胞通过自噬方式高度选择性地及时清除功能受损或者不

需要的线粒体( 研究表明"糖尿病患者的角膜中心厚度与正常

人相比显著增加"且角膜内皮形态存在明显差异"晚期糖尿病

患者的角膜内皮细胞线粒体膨胀*致密"染色异常或嵴缺失 +'=, (

可见糖尿病患者角膜内皮细胞的线粒体存在异常"正常机体清

除损伤的线粒体形成线粒体自噬( 因此"研究线粒体自噬是否

参与糖尿病角膜内皮病变的发生和发展具有重要意义"能够完

善对糖尿病角膜内皮病变的认知( 本文主要对线粒体自噬在

糖尿病角膜内皮病变中的作用进行综述(

D:糖尿病角膜内皮的病理改变

角膜内皮细胞是一层位于角膜后表面的单层细胞"排列紧

密"呈现出镶嵌的六边形 +'4, "其所特有的屏障和活跃的离子泵

功能对于维持角膜的半脱水状态*正常厚度及透明性起着关键

作用( 角膜内皮细胞正常的生理结构和细胞密度是维持角膜

形态和功能的必备条件( 角膜厚度改变是角膜内皮功能损害

的重要指征
+'="'?, (

多数研究者认为糖尿病患者角膜内皮细胞形态发生改变"

细胞多形性和变异性增加
+="'3, ( ;+01等 +'>,

发现与非糖尿病患

者相比"糖尿病患者白内障术后角膜内皮细胞形态*角膜厚度*

透明度的恢复和内皮细胞密度等方面存在差异( 同时" /̀0+00/

等
+'B,
也发现糖尿病角膜内皮细胞密度和形态存在明显差异"内

皮泵功能出现明显损害( 研究显示"糖尿病患者角膜明显增厚

的同时伴有内皮细胞基质中 cM肌动蛋白纤维异常 +'), "cM肌动蛋

白在维持内皮细胞形态和屏障功能方面起着关键作用( "O/HHM

Y+Q-6G0 等 +<(,
也证实 < 型糖尿病患者和非糖尿病患者角膜内皮

结构和角膜中心厚度存在差异( ZHV+0 等 +<',
发现儿童和青少

年糖尿病患者角膜内皮细胞密度降低"角膜中心增厚"并推测

糖尿病病程的长短是影响两者的重要因素( 通过以上研究可

以得出高糖环境下角膜内皮细胞主要表现为形态及功能改变(

研究表明"糖尿病主要通过以下方式引起角膜内皮细胞损

伤#&''高血糖导致多元醇表达增加"引起细胞内渗透压升高"

细胞膜 +̂rL%rM#;Y酶泵的功能减弱 +<<, )& <'持续高血糖刺激

大量晚期糖基化终末产物 &+RW+08GR 1-U8+O,/0 G0R FH/RQ8O6"

#:$6'的产生"其可激活并诱发一系列促炎*促凝血反应及生成

大量 _J""进而造成细胞损伤"甚至凋亡"同时导致角膜细胞对

氧化损伤的抵抗能力减弱)&='代谢应激作用增强使细胞内水*

离子代谢紊乱"产生有毒脂质过氧化物增多的同时扰乱细胞质

内 cM肌动蛋白纤维的排列"改变角膜内皮细胞形态 +<=, (

E:糖尿病与线粒体自噬

线粒体自噬维持细胞正常生理功能"参与神经退行性疾

病*肿瘤*心脏病*糖尿病*糖尿病肾病*糖尿病心肌病等多种疾

病的发生
+<4I<?, ( 9T+2S+等 +<4,

和 %H+*GH等 +<3,
提出糖尿病代谢

功能障碍与线粒体呼吸活动和动力学有关"糖尿病患者外周血

单核细胞线粒体呼吸*基础呼吸增加"备用呼吸能力下降( 晚

期糖尿病患者的角膜中发现内皮细胞线粒体体积大*膨胀*致

密"染色异常或嵴缺失 +'=, "表明糖尿病患者角膜内皮细胞线粒

体存在功能障碍( 糖尿病患者线粒体自噬功能受损导致细胞

质中检测到功能障碍的线粒体( ,̂6H等 +<>,
研究发现"高糖刺激

骨骼肌细胞可造成线粒体功能和形态紊乱( 基于以上结果"可

以得出在高糖的刺激下"线粒体功能*形态及动力学改变"线粒

体自噬功能受损(

目前"关于 Y,0S'LY+HS,0 介导的线粒体自噬的多项研究已

经证明"Y,0S' 和 Y+HS,0 蛋白表达水平在糖尿病动物组织中降

低
+<?, "推测长期高血糖抑制线粒体自噬"导致受损线粒体堆积"

组织器官受累( aQ 等 +<B,
研 究 发 现" 在 线 粒 体 自 噬 受 体

cẐ !9' 缺乏时会损害线粒体功能并加重饮食诱导的肥胖和代

谢综合征( \,0 等 +<),
通过体外实验证实"上调脑源性神经营养

因子介导的线粒体自噬能够减轻高葡萄糖诱导的脑部微血管

内皮细胞损伤( "/-G,*+0F/QH等 +=(,
研究表明"糖尿病易感基因

K:,FHM) 可控制胰岛 &细胞功能并通过控制线粒体自噬预防糖

尿病( 综上"糖尿病中线粒体自噬水平下降造成组织器官受

损"而提高线粒体自噬水平可能抑制糖尿病导致的组织损伤(

F:线粒体自噬与糖尿病角膜内皮病变

[Q 等 +=',
研究表明"",HO= 通过调节 Y,0S'LY+HS,0 介导的线

粒体自噬水平促进糖尿病角膜上皮伤口愈合"异常的线粒体自

噬参与糖尿病角膜内皮病变的发生和发展( 而角膜内皮细胞

在维持角膜透明性方面具有重要作用"是角膜I房水屏障的重

要组分( 长期高血糖可以引起 #:$6沉积于角膜内皮细胞"导

致大量 _J" 聚积及线粒体损伤"进而诱导糖尿病角膜内皮病变

的发生和发展(

F7D&线粒体自噬与糖尿病角膜内皮的病理改变

F7D7D&线粒体自噬参与糖尿病角膜内皮细胞形态学改变&

:/-R6OG,0 等 +>,
报道"病程E'( 年的糖尿病患者角膜形态异常较

多( 角膜内皮细胞形态异常和异型性增加可能与多种角膜及

全身疾病有关( 衰老*眼内手术*炎症或其他眼部及全身因素

会破坏内皮细胞规律性的镶嵌并引起细胞丢失"导致细胞表面

积变化增加"内皮细胞变形"从而导致内皮层的破坏( 在健康

的角膜中"与内皮细胞相关的活性液泵机制可以平衡液漏( 内

皮细胞的液泵活性与其他液体转运上皮细胞的活性相似"依赖

于离子转运机制"并在其基底外侧膜和顶端膜上表达( 当液体

屏障破坏时"角膜基质脱水程度降低"导致角膜厚度改变(

研究表明"糖尿病患者角膜内皮 +̂rM%rM#;Y酶活性的降

低引起角膜形态改变"从而导致角膜损伤 +3"=<I==, ( 当细胞缺乏

#;Y时"酶活性降低( 而线粒体通过氧化磷酸化为大多数细胞

提供 #;Y+=4, "在生理条件下通过复合物#M'产生超过 )?j的

细胞能量( cGOOGH*+0 等 +=?,
在糖尿病动物模型中发现"氧化代

谢受到葡萄糖和缺氧的影响"这会迅速改变 #;Y和其他主要与

线粒体有关的能量相关代谢物( 目前的研究认为高糖环境通
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过以下途径损伤线粒体呼吸链
+=3, #& ''激活蛋白激酶 9途径"

导致 #:$6生成增加)& <'激活内质网应激)& ='直接氧化蛋白

质和脂质"引起细胞蛋白或磷脂损坏)&4'参与 !̂ #损伤"尤其

是对线粒体 !̂ #的损害)& ?'产生过氧亚硝基盐阴离子"导致

细胞内亚硝基化( 同时线粒体跨膜电位水平波动可引起细胞

内 #;YL#!Y比值变化( "+HF+H+0O+等 +B,
研究表明"糖尿病患者

由于血糖水平升高"造成线粒体跨膜电位变化"激活线粒体

_J""_J" 产生增加可直接或间接损伤线粒体膜"导致膜电位降

低"从而减少 _J" 的产生"两者形成负反馈调节( 研究发现"线

粒体内膜表达的解偶联蛋白 <&Q08/QF-,01FH/OG,0 <"Z9Y<'对线

粒体跨膜电位幅度有负反馈调节作用
+B, ( 当机体处于高血糖*

高血脂或 _J" 产生过多等情况时"Z9Y< 表达增加"解耦联效应

增强"可将线粒体内膜外质子转运至内膜内"即产生质子渗漏"引

起线粒体跨膜电位的变化"继而改变 #;YL#!Y比值和线粒体

_J" 水平 +=>, "导致线粒体损伤( 基于以上研究"认为在高糖环境

的角膜内皮发生线粒体功能障碍"激活线粒体自噬"然而长期高

糖刺激导致线粒体自噬水平下降
+=', "通过影响 #;Y的生成降低

+̂rM%rM#;Y酶活性"造成糖尿病角膜内皮细胞的形态学改变(

F7D7E&线粒体自噬参与糖尿病角膜内皮功能改变&9+-W/M

h+H/O/等 +=,
研究证实"糖尿病患者角膜内皮功能下降( #-RH,8.

等
+'=,
研究认为"这种改变与内皮细胞的屏障功能有关( 角膜内

皮的紧密连接和贴壁连接形成了角膜内皮屏障的完整性"对维

持角膜基质的脱水状态至关重要( 在分子水平上"屏障的完整

性受到肌动蛋白细胞骨架和微管的影响(

在糖尿病模型中证实"内皮细胞屏障功能障碍会导致角膜

水肿"引起角膜增厚"进而导致内皮功能障碍( cM肌动蛋白是角

膜内皮细胞骨架的重要组成部分"存在于兔及人角膜内皮六角

形的周边"在维持角膜内皮细胞形状及屏障功能上起重要作

用( 当内皮细胞所处的环境发生改变时"中心张力增加使细胞

形态发生改变"肌动蛋白骨架重排"细胞间连接发生改变"细胞

收缩变圆导致细胞间裂隙形成"内皮通透性增高( 高糖环境下

细胞质中 cM肌动蛋白数量减少"并且丝状结构变得模糊( 线粒

体形态不断变化"通过分裂*融合形成独特的网状结构"".+01

等
+=B,
研究表明"细胞骨架系统不仅能调节线粒体的运动"而且

能够调节其形态及功能( 线粒体的运动*融合分裂以及自噬等

各种动态变化即为线粒体动力学"可调节线粒体的形态功能以

及分布"进而满足细胞适应不断变化的内环境 +=), ( a+01等 +4(,

研究表明"高糖环境会影响线粒体分裂I融合的平衡使得线粒

体从形态上进行代偿)[6,G. 等 +4',
研究表明"在饥饿诱导的自噬

过程中"肌动蛋白细胞骨架和自噬体的形成之间存在着很强的

功能联系( 基于以上研究可以推测高糖环境下 cM肌动蛋白数

量减少"影响线粒体裂变融合的同时造成角膜内皮细胞屏障受

损及自噬的形成( 但线粒体自噬是否与糖尿病角膜内皮功能

改变有关尚待进一步研究(

F7E&线粒体自噬与糖尿病角膜内皮病变的重要发病机制222

氧化应激

氧化应激是引起糖尿病角膜病变的重要机制之一"_J" 是

介导氧化应激的重要成分"#:$6能够促进细胞内 _J" 生成"而

_J" 又能加速 #:$6的形成"两者之间形成恶性循环( 氧化应

激是指机体细胞受到内外环境的刺激后"细胞内 _J" 和活性氮

生成过多"超过机体内抗氧化的清除能力"破坏了机体氧化与

抗氧化系统之间的平衡"引起体内氧自由基的蓄积"从而造成

对机体组织及细胞的损伤( 生理状态下"线粒体是神经细胞内

直接利用氧气制造能量的主要细胞器")(j以上吸入神经元的

氧气被线粒体消耗( 氧是把/双刃剑0"一方面细胞利用氧分子

制造能量)另一方面氧分子在被利用的过程中会产生极活泼的

中间体&活性氧自由基'伤害神经细胞造成氧毒性(

糖尿病状态下体内氧化应激反应显著增强"高血糖导致的

氧化应激是糖尿病角膜病变发生的重要原因之一( 氧化应激

的增加不仅是由于氧自由基的加速产生"而且由于机体对这些

分子清除能力的降低"导致氧自由基在体内蓄积 +B, ( 研究表

明"线粒体呼吸链是细胞内 _J" 产生的主要位点"是氧化应激

的根源
+<), (

氧化应激水平的升高使线粒体膜脂质过氧化增多"膜的刚

性增加和流动性降低造成线粒体损伤"形成线粒体自噬(

h+H+68/等 +4<,
研究表明"白细胞介素M3 通过自噬减轻胰岛 &细

胞氧化应激( 线粒体靶向抗氧化剂 h,O/o通过 ĤP<LY,0S 介导

线粒体自噬"对糖尿病肾病的肾小管损伤发挥有益作用 +4=, (

+̀,等 +44,
研究表明"线粒体自噬是一种修复糖尿病心肌氧化还

原状态和保护心脏的潜在方法( 硫氧还蛋白相互作用蛋白

&O.,/HGR/N,0M,0OGH+8O,01FH/OG,0";ê KY'是硫氧还蛋白功能的负

调节因子"抑制其还原能力"促进细胞氧化应激( 研究证明"高

糖刺激 ;ê KY的过表达使细胞更容易受到氧化应激的影响"促

进细胞凋亡和过度的基质生成
+4?I43, "并且还能够通过 *;J_信

号传导途径调节糖尿病肾病中的管状自噬和线粒体自噬
+4>, (

bGG等 +4B,
研究发现"诱导糖尿病患者血小板中的线粒体自噬可

以防止严重氧化应激的发生( "G,--,GH等 +4),
研究表明"通过调节

氧化应激维持线粒体稳态能够预防代谢综合征( 因此"可以认

为线粒体 _J" 产生的增加是糖尿病发病机制的中心环节"过多

的 _J" 将刺激线粒体损伤"增加线粒体自噬能够及时清除损伤

的线粒体"推测线粒体自噬在糖尿病角膜内皮病变的氧化应激

中可能具有保护作用(

随着人们对自噬过程的不断深入了解"发现自噬在细胞生

长*发育和稳态中是必不可少的"其在细胞成分的合成*降解和

随后的循环之间保持平衡( 目前"关于糖尿病角膜病变的研究

主要集中在角膜上皮细胞"而角膜内皮病变是糖尿病角膜病变

的重要组分( 大量研究表明在糖尿病患者中"角膜内皮形态和

结构出现改变"进而造成糖尿病角膜内皮功能营养不良( 同时

证实高糖刺激能够导致 _J" 水平升高"造成线粒体损伤( 现已

有针对自噬调控的靶向药物氯喹的研究"具有广泛的应用前

景"可保护角膜内皮细胞*控制角膜炎症*抑制细胞凋亡等( 总

之"自噬在糖尿病角膜病变的发生和发展中具有重要作用"但

其调控机制尚未完全明确"进一步研究线粒体自噬在糖尿病角

膜内皮病变中的作用及调控机制有可能为糖尿病角膜内皮病

变的治疗提供新的思路(
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本刊对中英文摘要的要求

&&论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要( 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括目的 &JV2G8O,WG'*方法 &hGO./R6'*结果
&_G6Q-O6'和结论&9/08-Q6,/06' 4 个要素"摘要应能够回答以下问题#& ''为什么进行这项研究( & <'主要用什么方法进行研究(

&='获得什么主要结果( &4'通过研究得出什么结论等( 其中目的部分为本课题对所涉及的研究内容及亟待解决的问题设立的目

标( 方法部分应提供研究对象*样本量*分组情况*各组的干预情况*与研究相适应的观察或检测指标"获得结局指标的手段和设备

等( 临床研究请说明是前瞻性研究*回顾性研究还是观察性研究( 结果部分请客观描述研究的主要发现"包括主要的形态学检查

表现*相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果"须写明统计学量值及其概率值( 结论部分请提出与本研究论

据直接相关的*必然的推论"避免得出过度推测性*评价性和扩大化的结论( 摘要请用第三人称客观表述"不列图表"不引用文献"

不加评论和解释( 英文摘要应与中文摘要内容相对应"但为了对外交流的需要"可以略详细( 英文摘要应包括论文文题&正体'及

全部作者姓名&汉语拼音"姓在前"首字母大写"名在后"首字母大写"双字连写( 如#f,0 e,+/.Q,'*标准化的单位名称*城市名称&汉

语拼音'*邮政编码及国家名称&全部为斜体'( 并请在另起一行处提供通信作者姓名的汉语拼音和 $*+,-地址"如 K*##,$7*-@1-.

)&8(*##41- 21)*(&1"L0)1:# U1)*(&1(5'<3PF*0( 专家述评或综述类文稿请撰写指示性中英文摘要"摘要内容应包含研究涉及的概

念*研究的目的*综述资料的来源*复习的文献量*研究的新发现或应用领域*综合的结果和结论及其意义等必要的信息(

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号"以/临床试验注册&;H,+-HG1,6OH+O,/0'0为标题"提供注

册机构名称和注册号( 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 9Ĵ "J_;声明&9/06R,R+OGR "O+0R+HR6/P_GF/HO,01;H,+-6' & .OOF#LL

XXX78/06/HOM6O+0R+HO7/H1L./*G'(
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