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!!$摘要%!自噬溶酶体途径*Li9+是维持细胞内稳态"清除细胞内未折叠的蛋白质(受损细胞器的重要降
解系统"自噬过程主要包括自噬体形成(自噬体与溶酶体融合(自噬底物在成熟溶酶体内降解& 干眼(睑板腺
功能障碍(角膜病变是常见的糖尿病眼表并发症"临床表现为眼睛干涩(泪液分泌减少(角膜上皮延迟愈合(神
经病变*角膜敏感性降低+及内皮功能障碍& 糖尿病条件下晚期糖基化终末产物蓄积及活性氧的过量产生引
起异常基因表达(氧化应激(炎症反应是糖尿病性眼表病变的重要发病机制& 这些发病机制均涉及自噬调控
基因缺陷(自噬相关蛋白表达异常及多条自噬信号通路的调控"引起自噬体H溶酶体融合障碍(自噬底物累积
及溶酶体功能异常等 Li9缺陷"进一步加重氧化应激及炎症因子的释放& 糖尿病性眼表病变的发生和发展
与 Li9缺陷密切相关& 本文就 Li9缺陷与糖尿病性眼表病变关系的基础研究现状展开综述"以期为研究糖
尿病性眼表病变的发病机制和临床治疗提供新的思路&

$关键词%!糖尿病C并发症) 眼表疾病) 自噬溶酶体途径) 氧化应激) 晚期糖基化终末产物
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!!糖尿病是多病因引起的以胰岛素抵抗或胰岛 `细胞功能

受损(血液中葡萄糖含量增高为特点的慢性代谢性疾病& 糖尿

病及其并发症给人类健康和社会经济带来严重负担"其患病率

在全球呈指数增长"预计 5$"6 年糖尿病患者将达 2>?# 亿 ,1- &

自噬是细胞的一种自我保护机制"其中自噬溶酶体途径
*'ZU.=V',-)-;.;.&/='UV*'-"Li9+是细胞内清除未折叠蛋白质

及受损细胞器的降解系统"其功能正常发挥对细胞内稳态起重

要的调控作用& 许多代谢紊乱性疾病包括肥胖(糖尿病(动脉

粥样硬化及神经退行性疾病等均已证实与 Li9稳态的缺陷有

关
,5- & 高血糖会引起肾脏(眼睛(心血管系统等全身各个器官

组织发生一系列严重并发症
,#H6- & 研究证实 Li9缺陷参与糖

尿病肾病(糖尿病视网膜病变* X('Y/U(4:/U(+.='UV-"Nf+等并发

症的发病机制
,2H8- & 糖尿病性眼表病变包括干眼(睑板腺功能

障碍 *&/(Y.&('+ ,)'+X X-;WZ+4U(.+"_MN+(糖尿病性角膜病

变
,7- & 目前在糖尿病干眼(角膜创伤愈合及糖尿病角膜神经病

变等方面已涉及 Li9缺陷& 本文就 Li9缺陷与糖尿病性眼表

病变关系的研究现状展开综述"以增加对糖尿病性眼表疾病发

病机制的认识及理解&

@7糖尿病性眼表病变的临床特征与发病机制

糖尿病会导致人眼表的组织结构和功能发生改变
,7- "临床

特征包括眼睛干涩(畏光(泪液分泌物减少(角膜上皮持续性缺

损和复发性糜烂(溃疡(角膜基质水肿(神经病变*角膜敏感性

降低+及内皮细胞功能障碍 ,?H1$- & 糖尿病患者角膜创伤通常偏

离正常的伤口愈合机制"对治疗无反应"体内共聚焦显微镜显

示糖尿病患者角膜上皮下基底细胞及基底下神经丛的神经纤

维束密度明显降低"角膜神经支配水平降低又导致上皮下基底

细胞衰竭
,1$H11- "这是引起角膜上皮延迟愈合的原因之一& 此

外"糖尿病可引起泪液分泌功能障碍及 _MN导致干眼"此类患

者行眼部手术如白内障手术(角膜屈光手术后更容易出现角膜

上皮缺损或溃疡"使治疗复杂化&

糖尿病性眼表病变潜在发病机制包括异常基因表达(炎症

反应(角膜上皮细胞与基底膜间异常粘连(蛋白水解酶活化增

强及晚期糖基化终末产物 *'XT'+4/X ,)-4'U(.+ /+X =:.XZ4U;"

LM%;+蓄积和活性氧 *:/'4U(T/.b-,/+ ;=/4(/;"fO<+过量产生&

角膜组织累积的 LM%;与其受体*:/4/=U.:.WLM%;"fLM%+相互

作用引起 fO< 过量产生"诱导氧化应激(炎症反应(免疫细胞

活化是导致糖尿病泪腺功能损伤(角膜上皮创面愈合缺陷(基

底下神经和基质神经异常(角膜内皮功能障碍的主要机制 ,11- &

但糖尿病性眼表病变具体发病机制并未完全明确"各种发病机

制的确切作用及相互联系仍有待阐明&

A76PS的功能与调节

自噬包括大自噬(微自噬和分子伴侣介导的自噬"在饥饿(

生长因子剥夺(内质网应激和病原体感染等应激条件下"自噬

被激活以维持细胞内稳态
,15- & 大自噬即自噬"由自噬溶酶体

参与的细胞内自噬降解系统"自噬过程主要包括自噬体形成(

自噬体与溶酶体融合(自噬底物在成熟溶酶体内的降解"受多

个自噬调控因子及信号通路调控& 自噬体形成依赖的多个基

因包括 H07C8F<&CP><&(&,F-CC&,F8*-JC 及其他自噬相关基因

*'ZU.=V',-:/)'U/X ,/+/;" LSM+ 对自噬过程起重 要 调 控 作

用
,1#H1"- & <(:UZ(+;是一类依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的脱乙

酰酶"由 8 个异构体*<(:U1 到 <(:U8+组成"<(:U1 和 <(:U# 已被证实

参与调节 Li9"抑制与自噬相关的 dif9# 炎症小体活化"减轻

氧化应激"并且通过调节去乙酰化自噬相关基因 3\S̀ (3\SU(

3\Sb(%2G2直接影响自噬过程 ,16H12- & 自噬调控基因异常表达

可引发自噬体形成障碍(自噬体与溶酶体融合障碍(自噬底物

的累积和溶酶体功能异常等自噬缺陷"破坏细胞内稳态 ,2"18- &

酸 性 水 解 酶 和 溶 酶 体 膜 蛋 白 * )-;.;.&')R';;.4('U/X

&/&Y:'+/=:.U/(+"iL_9+决定溶酶体的功能 ,17- & 水解酶最佳

活性的 9\值为 6"其中组织蛋白酶是较重要的溶酶体蛋白酶"

在酸性 =\值下保持稳定和活性 ,1?- & 氧化应激(炎症反应引起

溶酶体膜通透性改变"组织蛋白酶选择性地释放入胞质"激活
4̀)R5 家族蛋白"从而引起细胞凋亡 ,5$- & iL_9R(与 iL_9R!

是溶酶体功能标志物"其中 iL_9R!是自噬体与溶酶体融合所

必需的标志性蛋白& 溶酶体酸化程度改变"未折叠蛋白的积累

与细胞的营养状态可以改变溶酶体的定位与运动
,51- & 在营养

过剩条件下"溶酶体定位细胞外周区域"而在养分耗尽后"溶酶

体向细胞核周边区域迁移"以促进自噬体H溶酶体融合 ,55- & 溶

酶体的胞浆内运动对于溶酶体的生物发生(蛋白质量控制和代

谢等细胞稳态的过程至关重要&

雷帕霉素复合物 1*&'&&')('+ U':,/U.W:'='&-4(+ 4.&=)/b

1"&SOfa1+位于溶酶体膜"是自噬调节靶点 ,5#- & 在应激(外伤

及其他因素刺激下启动自噬信号通路级联反应"上调腺嘌呤核

糖核苷酸依赖的蛋白质激酶抑制 &SOfa1"通过应激信号通路

调控并启动新生自噬体的形成" %̀ad1 C̀/4)(+R1 与 ia# 是自噬

体形成的标志性蛋白"925C<m<S_1 是判断自噬通量标志物"

ia#R!Cia#R(是评估自噬活性的标志物"自噬激活后"ia#R

!Cia#R(比值升高 ,5"- & 转录因子 %̀ *U:'+;).4'U(.+ W'4U.:%̀ "

Sg%̀ +是自噬体和自噬溶酶体生物发生的主要调控因子"能够

被 &SOfa1 磷酸化"而去磷酸化的 Sg%̀ 增加自噬体和溶酶体

基因表达"促进自噬体与溶酶体融合"降低溶酶体酶 9\值"减

少自噬底物的积累
,56H58- & 溶酶体膜可能是 fO< 信号的直接靶

点"其损伤依赖于 fO< 的产生 ,57- "溶酶体瞬时电位受体通道 1

是定位于溶酶体膜的 fO< 传感器"其活性介导 a'5x
从溶酶体管

腔释放到胞质& 在饥饿和 fO< 等多种应激条件激活"fO< 通

过溶酶体 a'5x
依赖机制激活 Sg%̀ "进而通过自噬依赖性负反

馈程序来减轻细胞内的氧化应激
,5?H#$- &

D76PS缺陷与糖尿病性眼表病变

糖尿病相关慢性眼表疾病包括干眼(_MN(角膜病变"主要

是由高糖状态糖基化产物的沉积(角膜神经末梢损伤(泪液分

泌减少和氧化应激引起
,11- & 高糖条件下 LM%;累积引起的抗

氧化防御能力受损"高水平 fO< 激活 dif9# 炎症小体"促进

4';=';/R1 依赖的白细胞介素 *(+U/:)/Ze(+"Pi+R1`分泌"加重组

织氧化应激损伤"而持续的氧化应激损伤是自噬异常的前提和
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基础
,#1- & Li9缺陷导致自噬蛋白和炎症小体成分之间直接相

互作用增强线粒体 fO< 的产生从而间接激活 dif9# 炎症小

体"加重组织炎症反应"引起细胞凋亡增加 ,#5- & Li9缺陷与氧

化应激(炎症反应密切相关"三者之间可以形成恶性循环"进一

步加重组织及细胞的氧化应激及炎性损伤&

D3@!Li9缺陷与糖尿病干眼

Li9在平衡宿主免疫与炎症反应中存在缺陷"高糖环境下

内分泌和免疫因素引起基因表达异常"诱导持续性氧化应激及

凋亡(炎症相关基因表达增加"破坏睑板腺上皮细胞稳态 ,##- &

过氧化氢酶体增殖物激活受体 '* =/:.b(;.&/=:.)(W/:'U.:;R

'4U(T'U/X :/4/=U.:;'"99Lf'+是睑板腺细胞分化和功能的主要

调节因子"并参与自噬过程调节 ,#"- & 有研究发现干眼大鼠和

糖尿病大鼠泪腺中 99Lf'及 <(:U1 表达降低"而肿瘤坏死因子

)(PiR1&(PiR2(_-N77 和转化生长因子 &表达上调 ,#6- & 睑板腺

与皮肤皮脂细胞具有相同分泌脂质的作用"皮肤皮脂腺细胞自

噬相关蛋白 LSM8 的缺失导致自噬缺陷"引起腺体形态改变"

脂质细胞破坏"皮脂类比例改变 ,#2- "高糖下自噬相关因子异常

表达引起的自噬缺陷能够促进睑板腺细胞炎症因子释放"加重

组织的炎性损伤& L)T/;等 ,#8-
报道糖尿病大鼠泪腺中 LM%;(

fLM%和 dgR*̀ 表达明显上调"它们共同参与糖尿病干眼相关

的信号传导和炎症改变)j.ZeV:(等 ,#7-
和 <:(+(T';'+ 等 ,#?-

通过

动物实验证实炎症应激条件下"自噬相关蛋白异常表达及溶酶

体功能异常等自噬缺陷引起泪腺腺泡丢失(泪腺及唾液腺的分

泌损伤)而且糖尿病条件下 LM%;累积诱导氧化应激改变眼表

面蛋白基质的结构"如与糖尿病干眼相关的多功能泪腺糖蛋白

表达缺陷"不能有效触发自噬改善自噬通量"从而增加炎症因

子对角膜上皮细胞的损伤
,"$- & 另有研究表明糖尿病患者角膜

上皮细胞 <(:U1 及 g.b.# 表达下调"氧化应激增强"表现出泪液

分泌明显减少并伴有角膜上皮严重损伤"高糖环境同时抑制

<(:U#"并通过 g.b.#'C9(+e)R9':e(+ 信号轴介导线粒体自噬水平

下调"引起自噬体形成及自噬体H溶酶体融合障碍"诱导 fO<

过量产生"继而导致干眼的发生及角膜上皮延迟愈合 ,"1- & 以

上研究表明"糖尿病条件下 LM%;及 fO< 诱导炎症反应及氧化

应激引起自噬调控相关因子表达异常"导致自噬缺陷"进一步

加重泪腺组织与角膜上皮细胞的氧化应激性损伤&

自噬抑制剂及诱导剂通过调控自噬水平减轻应激状态下

炎症反应"如干燥应激条件下人角膜上皮细胞及角膜成纤维细

胞丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 * &(U.,/+R'4U(T'U/X =:.U/(+ e(+';/"

_L9J+和 &SOf通路蛋白的磷酸化水平发生改变"PiR2(肿瘤

坏死因子 )(_a9R1 和 __9R? 基因表达上调"自噬抑制剂氯喹

通过调控核因子 *̀ * +Z4)/':W'4U.:e'=='R̀"dgR*̀ +通路抑制

=26Cf/)L的磷酸化和核易位"阻断下游炎症因子基因转录以减

轻炎症
,"5- & 自噬诱导可能通过清除积累的蛋白质和受损的分

泌小泡"帮助减轻泪腺炎症& 干燥综合征动物模型证实自噬激

活剂如雷帕霉素通过抑制 3X$< 基因表达诱导自噬"减轻自身免

疫介导的泪腺炎症"促进泪液分泌 ,"#- &

D3A!Li9缺陷与糖尿病角膜上皮延迟愈合

5 型糖尿病患者皮肤 LM%;累积诱导 fO< 生成"激活

dif9# 炎性小体"促进 4';=';/R7C# 依赖的人皮肤成纤维细胞

凋亡
,""- )糖尿病足溃疡 LM%;蓄积诱导溶酶体定位的关键调节

因子 L:)7 表达上调"L:)7 依赖抑制自噬体H溶酶体融合"减少

巨噬细胞自噬通量引起自噬缺陷
,"6- "导致皮肤溃疡延迟愈合&

d'e'V(:'等 ,"2-
报道自噬基因缺陷小鼠模型的巨噬细胞存在自

噬蛋白 ia#`和 /̀4)(+R1 表达缺陷"4';=';/R1 介导的线粒体

fO< 产生和 PiR1(PiR17 的分泌增强"引起异常功能线粒体累积

及炎症反应"而自噬蛋白与炎症小体成分之间的相互作用又导

致线粒体 fO< 过量产生"促进炎症因子释放 ,#5- )<(:U# 缺陷巨噬

细胞中转录表达 Sg%̀ 的 &fdL(自噬体C溶酶体共定位(自噬

通量及自噬体标志物均表达下调"炎性细胞因子 Sdg(PiR1`和

PiR2 表达水平明显升高 ,"8- & 糖尿病条件下 LM%;诱导炎症因

子大量释放"并通过调控自噬相关因子激活炎性信号通路导致

自噬途径缺陷是影响糖尿病皮肤溃疡愈合的重要机制&

与皮肤创面愈合一样"自噬缺陷与炎症均参与角膜创面愈

合的基本过程
,"7- & Li9功能发挥正常保持有助于维持角膜缘

上皮细胞增殖"通过调节自噬标记物 ia# 和 iL_9R(及溶酶体

含量减轻氧化应激对角膜上皮的损害
,##- & 有研究发现自噬缺

陷型* /̀4)(+R1xCH+小鼠角膜上皮损伤愈合显著延迟"猜测可能

是 Li9终末期缺陷导致角膜缘干细胞活化失败有关 ,"?- & 另外

高糖环境 LM%;沉积于角膜上皮细胞(上皮基底膜"LM%;与

fLM%相互作用导致氧化C抗氧化防御系统失衡"释放促炎因

子"包括 dgR*̀ (dif9# 炎症小体"延缓角膜伤口愈合 ,11- &

LM%;蓄积是影响角膜上皮细胞的有效迁移"导致伤口延迟愈

合和复发性侵蚀的主要原因"而 LM%;蓄积引起的自噬缺陷可

能是导致炎症因子释放的直接原因& 由 LM%;引起角膜上皮细

胞自噬缺陷的相关信号通路及调控机制尚不清楚"推测糖尿病

条件下角膜上皮细胞 LM%;引起自噬调控因子及自噬相关蛋

白表达异常"导致自噬缺陷进一步加重氧化应激及炎症反应参

与糖尿病角膜上皮损伤延迟愈合&

D3D!Li9缺陷与糖尿病角膜神经病变

Li9正常功能维持对神经损伤起重要保护作用 ,6$- & 有研

究发现溶酶体功能损伤引起的自噬功能降低将导致神经退行

性疾病"如糖尿病视神经病变中神经元的丢失 ,8- )高糖条件下

氧化应激激活 IdJ通路增加 ia#LC̀( /̀4)(+R1 等自噬调控相

关蛋白和促凋亡因子的分泌"降低大鼠外周神经 <4V*'++ 细胞

增殖能力"导致 4';=';/依赖的细胞死亡"而丹酚酸 `通过降低

自噬相关蛋白水平"促进抗凋亡蛋白 4̀)R5 分泌可以提高大鼠

<4V*'++ 细胞 增 殖 能 力 ,61- ) 1 型 糖 尿 病 小 鼠 坐 骨 神 经 元

<4V*'++ 细胞在体外高糖环境下组蛋白去乙酰化酶表达上调"

自噬受到抑制"且以组蛋白去乙酰化酶RLU,# 依赖的方式抑制

ia#R!Cia#R(表达"以组蛋白去乙酰化酶非依赖的形式通过

ILJR<SLS# 信号通路降低 925 表达 ,65- & 高糖条件下氧化应激

或异常基因调控激活 IdJ(ILJR<SLS等多条信号通路引起自

噬缺陷"导致外周神经胶质细胞凋亡"但高糖环境下信号通路

的激活导致自噬活性标志物表达上调后仍有可能存在自噬过

程终末期缺陷& 体内动物实验及体外培养的视网膜神经元

_t))/:细胞在高糖环境下自噬标志物上调"但表现出溶酶体功

!675!中华实验眼科杂志 5$56 年 # 月第 "# 卷第 # 期!aV(+ I%b= O=VUV')&.)"_':4V 5$56"c.)3"#"d.3#
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能损伤及自噬底物累积"组织蛋白酶 i活性降低"4';=';/R7 活

化"引起血管内皮生长因子大量释放及细胞凋亡 ,8- & 雷帕霉素

抑制 &SOfa1 靶点"恢复溶酶体组织蛋白酶水解活性"促进组

织蛋白酶 i表达"抑制 4';=';/R7 活性"改善溶酶体功能以减少

自噬底物的积累对视网膜神经元细胞的损伤"溶酶体损伤是

Nf发病的早期事件 ,8- & 海藻糖作为一种不依赖 &SOfa1 的自

噬激活剂"直接参与自噬体形成并增强自噬关键调节因子的活

性"恢复自噬活性以清除功能受损的细胞器"并有望成为治疗

自噬缺陷疾病的一种选择
,6#- & 高糖条件下氧化应激上调视网

膜神经元 _t))/:细胞自噬现象"溶酶体介导的自噬功能障碍是

视网膜神经元 _t))/:细胞凋亡的主要原因& 但溶酶体介导的

自噬终末期缺陷在糖尿病视网膜病变中涉及的信号调控尚不

清楚"在糖尿病角膜神经病变中更缺乏相关的研究&

自噬基因缺陷可引起神经发育异常及神经退行性病

变
,6"- & 目前研究发现一些 &(fdL通过调节自噬相关蛋白基

因表达参与糖尿病周围神经病变"&(fR1?6 表达上调通过靶向

LSM1" 抑制自噬"加重神经炎症和神经病理性疼痛 ,66- )&(fR

158#,R#= 在糖尿病小鼠视网膜色素细胞中高表达"通过调节

Li9相关因子参与 Nf的进展 ,62- & 角膜神经支配来源于三叉

神经节的分支"通过与三叉神经节感觉神经元相互作用影响角

膜上皮创面愈合& 有研究发现 &(fR#"4(&(fR171'在糖尿病三

叉神经神经元中表达明显上调"分别下调自噬相关蛋白

LSM" (̀LSM6 表达引起自噬缺陷延缓糖尿病三叉神经感觉神

经元的生长和角膜神经末梢的修复
,68H67- & 另有研究报道

&(fdLR175 受 <(:U1 调控及 &(fdLR5$"R6= 介导 <(:U1 参与糖尿

病角膜神经再生及上皮损伤修复
,6?H2$- & 以上研究表明"多个

基因能够调控自噬相关蛋白表达引起自噬缺陷参与糖尿病角

膜神经病变"但自噬缺陷的具体过程及其如何参与糖尿病角膜

神经病变目前尚不清楚"以上结果为研究自噬缺陷在糖尿病角

膜神经病变中的作用机制提供了参考方向&

D3G!Li9缺陷与糖尿病角膜内皮病变

自噬缺陷在糖尿病和衰老相关的内皮功能障碍方面起重

要作用"高度应激状态引起的 Li9缺陷是导致血管内皮细胞

功能障碍的原因之一
,21- & LM%;蓄积诱导氧化应激是引起溶

酶体膜通透性改变及溶酶体功能损伤的主要机制& \.Z 等 ,25-

报道糖尿病肾小球内皮细胞 LM%;累积诱导 fO< 及炎性因子

过量产生"导致 925C<n;U&1 累积"ia#R!与 ia#R(比值及

/̀4)(+R1 表达下调)jV'+,等 ,2#-
报道糖尿病患者主动脉内膜和

血管内皮细胞存在自噬体H溶酶体融合受损"体外实验发现高

糖条件下长时间的 LM%;刺激会通过诱导 g.b.1 抑制 L,1" 表

达"削弱自噬体H溶酶体融合"介导 LM%;诱导的主动脉内皮细

胞自噬性凋亡& 与以上研究结果不同"g/UU/:&'+ 等 ,2"-
发现糖

尿病患者血管内皮细胞自噬启动标志物 ia# 和 /̀4)(+R1 表达

与非糖尿病患者无明显差异"而糖尿病患者自噬终末期指标溶

酶体蛋白 iL_95'和组织蛋白酶 (̀925 表达上调"利用自噬抑

制剂巴弗洛霉素抑制自噬体H溶酶体融合导致自噬溶酶体减

少"925 表达明显升高"表明糖尿病条件下血管内皮细胞自噬

过程终末期存在缺陷& 高糖环境下 LM%;通过氧化应激激活炎

性通路或通过调控自噬相关因子引起自噬体H溶酶体融合等自

噬过程终末期缺陷导致糖尿病血管内皮细胞自噬性凋亡"但导

致自噬过程缺陷的多种调控机制之间的内在联系尚不清楚&

慢性高糖环境下人角膜内皮细胞表现出密度下降及六边

形形态改变"与非糖尿病患者相比"糖尿病患者角膜内皮细胞

变异系数升高"并与糖尿病病程有明显相关性 ,26H22- & LM%;与
fLM%的相互作用是糖尿病角膜内皮细胞发生氧化应激的上

游通路"其产生高水平 fO< 导致角膜内皮细胞氧化C抗氧化系

统失衡"炎症因子活化"抗凋亡因子 4̀)R5 表达降低 ,11"#7"28- "而

自噬缺陷减少内皮一氧化氮合酶的磷酸化和一氧化氮产生"增

加内皮细胞 fO< 产生和炎症细胞因子分泌 ,27- & 关于 Li9缺

陷在糖尿病角膜内皮病变的研究较少"有研究报道在培养的牛

角膜内皮细胞中"角膜后弹力层累积的 LM%;减弱角膜内皮细

胞的粘附力及迁移"并且通过氧化应激通路诱导细胞凋亡"晚

期糖尿病供体患者的角膜内皮细胞表现出自噬体C溶酶体的积

累
,55"2?- & 自噬缺陷在糖尿病角膜内皮病变中具体调控机制尚

不清楚"推测 LM%;蓄积引起的自噬缺陷参与糖尿病角膜内皮

细胞氧化应激及炎性损伤的重要机制&

G7结语与展望

综上所述"自噬体形成障碍(自噬体H溶酶体融合障碍(自

噬底物累积(溶酶体功能异常等自噬缺陷参与糖尿病干眼(角

膜创伤愈合(神经病变及内皮功能障碍"自噬过程缺陷涉及多

个自噬相关因子及多条信号通路的调控"其机制包括异常基因

表达(氧化应激(炎症反应& LM%;介导的自噬调控因子异常表

达引起自噬体H溶酶体融合障碍及溶酶体功能异常"诱导
di9f# 小体活化"促进炎症因子释放"导致糖尿病干眼及角膜

上皮延迟愈合)氧化应激及自噬基因缺陷通过调控不同的信号

通路引起溶酶体功能异常及自噬底物累积"引起 4';=';/依赖

的细胞死亡"导致糖尿病外周神经病变& 自噬增强剂*海藻糖(

雷帕霉素+(组蛋白去乙酰化酶 2 抑制剂及过氧化氢酶在糖尿

病动物模型中证实可以调控自噬关键因子表达"改善溶酶体功

能等促进自噬活性以减少细胞凋亡
,8$- & Li9缺陷在糖尿病角

膜上皮损伤延迟愈合(角膜神经病变(角膜内皮病变的机制研

究尚浅"在糖尿病角膜上皮延迟愈合及角膜神经病变方面"因

氧化应激引起溶酶体功能异常等自噬缺陷的相关信号通路及

调控机制尚不完全明确"自噬缺陷在糖尿病 _MN及角膜内皮

病变中的直接作用及调控机制也尚未开展& Li9缺陷在糖尿

病性眼表病变中的作用及具体调控机制有待进一步研究"通过

调控 Li9缺陷治疗糖尿病性眼表病变可能是未来新的靶点&
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