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Abstract
誗Diabetic retinopathy (DR) is one of the most serious
complicationsand leading causes of blindness for diabetic
patients. In recent years, the incidence of DR shows a
trend of rising year by year, which is a serious threat to
the patients蒺 physical and mental health. Autophagy is a
very important physiological process that the cellular
contents are processed by the primary lysosomes when
the body is under the environment of substance and
energy metabolism disorder. Autophagy belongs to one
kind of the body蒺s important defense mechanisms.
According to the related clinical research data,
autophagy can delay the occurrence and development of
the chronic complications of diabetes to some extent,
such as DR, peripheral neuropathy and diabetic
nephropathy. There is a close relationship between
autophagy and various relative factors of DR, such as
oxidative stress and hypoxia. Therefore, the
pathogenesis and treatment measures of DR have
become critical research topics in clinical practice.
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摘要
糖尿病患者在临床上最为严重的并发症之一为糖尿病视
网膜病变(DR),也是临床上导致糖尿病患者失明的主要
原因之一,近年来糖尿病视网膜病变的发病率呈现逐年
上涨的趋势,严重威胁到患者的身心健康。 自噬是当机
体处于物质与能量出现代谢障碍的环境下,由细胞初级
溶酶体处理内容性底物的一个非常重要的生理过程,属
于机体重要防御机制中的一种。 根据相关的临床研究资
料表明,自噬能够在一定程度上对糖尿病视网膜病变及
周围神经病变、糖尿病肾病等慢性并发症的发生及发展
具有延缓作用。 自噬与多种糖尿病视网膜病变的相关因
素,如氧化应激及缺氧等均存在较为密切的关系。 因此,
自噬与糖尿病视网膜病变的发病机制成为临床该领域重
要的研究课题。
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0 引言
摇 摇 近年来,中国糖尿病患病人数逐年上升[1],糖尿病视
网膜病变作为糖尿病患者致盲的主要原因之一,成为目
前眼科临床上研究的热点[2-3]。 目前临床已发现糖尿病
视网膜病变发病危险因素与高血糖、高血脂及高血压相
关,但对于糖尿病视网膜病变的发病机制与分子作用机
制尚不完全清楚,近年来研究发现,自噬功能紊乱与糖尿
病存在较为密切的关系,且在糖尿病微血管病变发病过
程中自噬具有重要作用[4-5]。 糖尿病会增加炎症、晚期终
末糖基化产物(AGEs)和视网膜及其毛细血管细胞的氧
化应激,大量的证据表明在 DR 的发展过程中涉及了氧
化应激与其他主要的代谢异常之间的相互联系,而氧化
应激是激活细胞自噬的重要途径,因此,自噬与 DR 的发
展密切相关[6]。 鉴于此,本文对自噬与糖尿病视网膜病
变之间的关系进行如下综述。
1 自噬简介
摇 摇 临床上最早对自噬现象的发现是通过电子显微镜观
察人的肝细胞,这是细胞中初级溶酶体处理内源性底物
的重要过程,一些已经遭到损坏的蛋白或者细胞器被双
层膜结构的自噬小泡包裹后,会送入溶酶体或者液泡中
进行降解,并且将其进行循环利用[7]。 细胞自噬包括微
自噬、巨自噬以及分子伴侣介导的自噬三种形式,其中对
于分子伴侣介导的自噬来说,其在运输的过程中不需要
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膜泡,也不会形成自噬体。 在运输中会直接通过溶酶体
膜进入溶酶体腔,且具有选择性,一般在动物细胞衰老反
应的过程中经常发生此种途径[8]。 一般来说,机体处于
生理以及病理的条件下均存在一定程度的自噬,处于正
常范围内自噬对细胞能够起到一定的保护与修复,若一
旦自噬过度激活则会造成机体细胞的损伤与死亡[9]。
摇 摇 自噬是一个重要的细胞稳态过程,包含一系列不可
或缺的降解和重新利用胞质材料的连续步骤。 基本上自
噬是一种在应激条件下的适应性反应,保证了衰老和受
损细胞器的生理周转, 由各种交叉信号控制细胞的命
运。 自噬在维持机体新陈代谢的过程中具有如下重要的
作用:(1)自噬主要是对外源性刺激的适应性反应,其降
解的产物能够供物质能量循环;(2)自噬能够参与到一
些组织的特异性融合[10];(3)自噬是细胞保持稳定的管
家机制,能够对过氧化物体、长寿蛋白以及线粒体进行更
新;(4)自噬不仅能够清除细胞质内已经受损的细胞器
以及代谢产物,对亚细胞水平进行重构,并对受损的细胞
进行保护;除此之外,也能诱导细胞主动性死亡[11]。
2 糖尿病视网膜病变与自噬关系研究
2. 1 氧化应激摇 相关临床研究资料表明,线粒体会产生
过多的过氧化物,因而可以对甘油醛 3 磷酸脱氧酶活性
进行调节,并在一定程度上增加甘油二酯的产量[12]。 然
后通过甘油醛 3 磷酸脱氧酶和甘油二酯与其他调控通路
共同作用,最终能够参与糖尿病视网膜疾病的发生及发
展[13]。 增加甘油二酯能够激活蛋白激酶 C,进而提高活
性氧的水平。 氧化应激是线粒体呼吸链的副产物,当氧
化应激含量超过细胞清除能力时,可能会对线粒体在内
的细胞器与细胞产生一定的毒性作用,最终使得细胞功
能失调或死亡[14]。 在对糖尿病视网膜病变的研究中发
现,相关的细胞出现变形以及功能失调线粒体的堆积,则
表明受损的线粒体清除机制可能被抑制。 因此,对细胞
清除损伤线粒体维持并保持内环境的稳态,可能会成为
临床上治疗糖尿病视网膜疾病的新目标[15]。 对线粒体
质量进行控制的主要方式是通过线粒体自噬过程来实
现。 氧化应激可以在一定程度上诱导线粒体自噬,从而
能够在一定程度上通过对受损线粒体清除的方式来对细
胞进行保护[16]。 相关研究指出,外源性过氧化氢可以通
过对 PERK 的激活来对 mTOR 活性进行抑制,进而诱导
自噬。 但在 AMD 的研究中,氧化应激可能会导致溶酶体
中脂褐素积累,从而会在一定程度上对自噬溶酶体的融
合降解过程造成抑制[17]。 因此,仍需要进一步研究氧化
应激与自噬的关系。
2. 2 高血糖与血脂摇 糖尿病患者的细胞长期处于高糖以
及高游离脂肪酸的环境中,各种途径均会导致患者细胞
内环境出现紊乱,从而导致患者各种并发症的出现[18]。
在对糖尿病肾病(diabetic nephropathy,DN)的研究中我们
可以发现,mTOR 作为糖类以及脂类等营养物质的感应
器,在高糖以及高脂的环境下会显著地增加其活性,从而
便会在一定程度上抑制自噬。 除此之外,由于高营养负
荷状况会对 AMPK 以及 Sirtl 通路活性造成抑制,而这二者
均为自噬激活的上游通路[19]。 相关研究表明,自噬过程中
的抑制可能会在一定程度上导致 ROS、AGE 等有毒物质在
细胞内积聚,并且会导致线粒体等重要的细胞器功能紊乱
失去活性,从而无法及时地将其清除,进而会导致细胞内
环境出现紊乱,最终细胞也会因功能失调而死亡[20]。 除此

之外,在对 AMD 研究中发现,正常的自噬功能能够有效地
维持视网膜色素上皮细胞功能,从而能够延缓其衰老[21]。
2. 3 内质网应激与缺氧摇 内质网应激在糖尿病视网膜病
变的发生中可能会发挥一定作用。 内质网为自噬形成提
供自噬体膜的来源以及构建骨架,其功能异常不仅会在
一定程度上影响自噬的形成,也会诱导自噬清除失常的
内质网[22]。 在糖尿病视网膜病变中,细胞在较长时间内
会处于增强内质网应激状态中,因而会加速细胞出现凋
亡,出现炎症。 因此,在糖尿病患者并发症的发生及发展
过程中,内质网的自噬过程可能起着一定的保护作用。
此外,研究表明,缺氧也可能会诱导细胞发生自噬。 此过
程主要是通过对缺氧诱导转录因子-1琢(HIF-1琢)激活
方式来完成。 HIF-1琢 诱导转录因子 Bnip3 及 Bnip3L 的
过表达,会将 Beclinl 从与 Bcl-2 蛋白结合中释放,而在自
噬的形成中被激活的 Beclin1 会参与其中。 除此之外,
Sirtl 也可能会通过脱乙酰化转录因子 FOX03 而将 Bnip3
激活,从而将诱导自噬。 在缺氧的环境下,线粒体会出现
受损状况,在细胞内 ROS 积累进而对细胞造成损伤[23]。
因此,在清除受损线粒体、维持缺氧环境下,能够在一定
程度上确保 Bnip3 诱导的自噬的细胞功能发挥正常。
2. 4 自噬与糖尿病视网膜新生血管摇 相关研究表明,细胞
自噬失调是导致糖尿病血管内皮细胞稳态受损的关键因素,
并且在糖尿病视网膜新生血管(RNV)形成的过程中起到重
要的作用,通过对自噬的抑制可以在一定程度上抑制动脉血
管内皮细胞血管的生成[24]。 因而,有学者推测,在高糖诱导
的 RNV(视网膜新生血管)形成中自噬也可能起到重要
作用。 他们在体外研究中发现高糖能够激活猴脉络膜视
网膜血管内皮细胞(RF / 6A)自噬,促进 RF / 6A 细胞迁移
和管腔形成,通过自噬抑制剂 3-MA 可以显著抑制高糖
诱导 的 细 胞 迁 移 和 管 腔 形 成[25]。 以 往 研 究 发 现,
chemerin 是一种脂肪细胞因子,其血清表达水平在视网
膜病变患者中升高,与增生性糖尿病视网膜病变具有相
关性[26],他们随后发现 chemerin 能够激活 RF / 6A 细胞自
噬,在体外能够促进 RF / 6A 细胞新生血管的形成,通过
抑制自噬能够抑制细胞增生、迁移和管腔形成,提示自噬
参与 chemerin 诱导的 RNV 形成[27]。 在 DR 的发生中,肿
瘤坏死因子-琢(TNF-琢)起到重要作用,参与 DR 的发生
发展。 研究发现 TNF-琢 能够通过激活 RF / 6A 细胞自
噬,在体外能够促进新生血管的形成,通过抑制自噬能够
抑制 RF / 6A 细胞增生、迁移和管腔形成,提示自噬参与
TNF-琢 诱导的 RNV 形成[28]。 以上研究证实了自噬参与
了糖尿病患者视网膜新生血管的形成。 另有研究发现,
自噬在糖尿病视网膜病变中可能起双重作用,在轻度氧
化型低密度脂蛋白处理下,自噬能够保护视网膜毛细血
管周细胞,减少周细胞凋亡,而在高度氧化型低密度脂蛋
白处理下,自噬会进一步促进细胞凋亡。
2. 5 自噬与 DR 的其他相关研究摇 最新研究发现[29]:细
胞内渗出和 LDL 修饰参与糖尿病视网膜病变的发生,自
噬可能调节这些效应。 利用免疫组化检测人和小鼠糖尿
病及非糖尿病视网膜中的自噬标记蛋白 LC3B 的表达。
在体外用修饰的高度氧化的糖化低密度脂蛋白(heavily-
oxidisedglycated LDL,HOG-LDL) 和天然的 LDL 处理培
养的人视网膜毛细血管周细胞( human retinal capillary
pericytes, HRCPs);进一步在实验动物体内,给 STZ 诱导的
糖尿病和对照组大鼠玻璃体腔内注射 HOG-LDL 及 N-LDL
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(玻璃体腔内蛋白浓度为 50 和 200mg / L),7d 后,分析视
网膜的 ER 应激,自噬和凋亡。 结果发现:与非糖尿病患
者和小鼠相比,糖尿病患者的视网膜内自噬水平增加。
在 HRCPs, 50mg / L HOG-LDL 诱导了自噬,而不改变细
胞活力,抑制自噬降低细胞存活。 在 100 ~ 200mg / L 的浓
度, HOG-LDL 引起明显的细胞死亡, 抑制自噬或凋亡促
进存活。 25 ~ 200mg / L HOG-LDL 剂量依赖性地诱导氧
化应激和 ER 应激,JNK 活化与自噬有关。 在糖尿病大鼠
视网膜,玻璃体腔内注射 50mg / L HOG-LDL 引起自噬和
ER 应激,而不引起凋亡;200mg / L 引起更明显的 ER 应激
和凋亡。 由此,作者认为自噬在 DR 中发挥双重作用。
在中等刺激(50mg / L HOG-LDL)下它是保护性的;在更
严重的刺激条件下 (200mg / L HOG-LDL)它促进细胞
死亡。
摇 摇 在 DR 中,M俟ller 细胞 (MCs)是 VEGF 的主要来源,
而 VEGF 是治疗 DR 的重要靶点。 有研究发现[30]:大鼠
视网膜 M俟ller 细胞 ( rMCs) 暴露于正常或高糖环境,结
果发现高糖诱导早期和晚期自噬标记物的增加,在高糖
下,抑制自噬导致更高的 rMC 凋亡率;在高糖中用雷帕霉
素 (自噬诱导剂)处理视网膜 MCs 显示出可以保护细胞
免受凋亡。 雷帕霉素激活自噬, 阻止 VEGF 释放。 在糖
尿病的动物模型中,与对照组相比,糖尿病大鼠的视网膜
中自噬相关蛋白表达增加。 该研究结果证实:高糖能够
上调自噬,但是由于溶酶体功能障碍,导致 rMCs 大量的
VEGF 释放和细胞死亡。 溶酶体受损和自噬功能障碍是
发生在 DR 病理过程中的早期事件,这对于研究治疗 DR
的新策略可能很有价值。
3 小结
摇 摇 糖尿病视网膜病变与自噬具有密切的关系。 自噬可
能在糖尿病视网膜病变发生的不同阶段起到不同作用,
但是目前研究仍不深入,还需要更多的眼科学者开展进
一步的研究,在不远的将来,自噬有望成为 DR 干预治疗
的新靶点。
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