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Abstract
誗 Diabetic retinopathy ( DR ) is a microvascular and
neurological complication of diabetes mellitus. Oxidative
stress is an important pathogenic mechanism for the
occurrence of DR. Autophagy is a crucial regulatory
mechanism of cells under both physiologic and pathologic
conditions. It can maintain intracellular homeostasis by
degrading redundant or damaged proteins and organelles
in cells. Prior studies have documented that there is a
strong connection between autophagy and oxidative
stress of DR. This article reviewed previous findings
regarding the specific relationship between autophagy and
oxidative stress in DR, including early microvascular
lesions, neuropathy and other pathological changes. The
aim of this review is to provide new ideas to clarify the
pathogenesis of DR.
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摘要
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿病的
微血管和神经并发症,氧化应激是其重要致病机制。 自噬
是细胞在生理和病理条件下的一种重要调节活动,能够通
过降解细胞内多余或损伤的蛋白质和细胞器维持细胞内
环境稳态。 研究表明,自噬和氧化应激之间具有重要联
系,本文从 DR 早期微血管病变、DR 神经病变和 DR 其它
病变等方面综述自噬与氧化应激的具体关系,以期为阐明
DR 发病机制提供新的思路。
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0 引言
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿

病微血管和神经并发症,根据视网膜微血管病变和缺血程
度分为非增殖期糖尿病视网膜病变 ( non - proliferative
diabetic retinopathy,NPDR)和增殖期糖尿病视网膜病变
(proliferative diabetic retinopathy,PDR),可伴有糖尿病黄
斑水肿(diabetic macular edema,DME) [1]。 氧化应激是 DR
的重要发病机制,其病理机制还包括内质网应激、硝基化
应激、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)升
高、晚期糖基化终产物 ( advanced glycation endproducts,
AGEs)堆积、蛋白激酶 C 激活和多元醇通路激活等[1-3]。
自噬与全身多个系统的疾病都有密切联系,研究证明 DR
视网膜细胞有明显自噬改变,且与氧化应激关系密切[4],
因此本文就自噬和氧化应激在 DR 中的相互关系做综合
分析。
1 自噬
1郾 1 自噬的定义和分类摇 自噬根据底物进入溶酶体腔的
方式分为巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬[5]。 巨自
噬是主要的自噬类型和研究热点,自噬研究通常是指巨自
噬。 巨自噬是指通过双层膜结构的自噬体将胞浆内的底
物包裹并运送至溶酶体降解,降解后的大分子物质被细胞
循环利用[6]。 此外,根据自噬对底物的选择性将自噬分为
选择性与非选择性,非选择性自噬发生在营养缺乏时,细
胞通过自噬随机降解细胞器和胞质为自身提供生产原料
和能量;选择性自噬发生在细胞营养充足时,通过自噬为
细胞清除多余或损伤的细胞器、蛋白和病原体,包括线粒
体自噬等[7-8]。
1郾 2 自噬发生的相关分子机制摇 自噬的形态学和分子生
物学研究始于 1950 年代后期[9],目前已经有 35 个自噬相
关基因被确认[5,10],其表达的蛋白称为自噬相关蛋白
(autophagy-related proteins,ATG)。 此外,自噬通路中参与
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自噬调节的关键复合体也被发现,如 ULK 复合体、mTOR
复合体 1 和 PI3KC3 复合体等[10]。 自噬过程大致可以分

为 4 个阶段:(1)自噬的激活。 自噬激活通路有 AMPK 通

路和 mTOR 通路等[5]。 腺苷酸活化蛋白激酶 ( AMP -
activated protein kinase,AMPK)是一种能量感受器,对自噬
有正调控作用,当细胞能量缺乏时,胞浆内 ATP 水平下降
而 AMP 水平升高,AMPK 被激活,随后 AMPK 直接磷酸化
激活 ULK 复合体中的 ULK1,随后 ULK 复合体被激活,继
而激活下游 PI3KC3 复合体,最终 PI3KC3 复合体募集多
种自噬相关物质[4]。 mTORC1 对自噬有负调控作用,生长

因子充足时通过 PI3K-AKT 通路或者氨基酸充足时通过
Rag - ragulator 复 合 体 通 路 激 活 下 游 mTORC1, 随 后
mTORC1 结合 ULK 复合体并通过磷酸化复合体内 ULK1
和 ATG13 抑制 ULK1 激酶的活性并且抑制 AMPK 和
ULK1 相互作用,最终使自噬水平下降[4,8,11]。 此外,细胞

在低氧条件下也能通过抑制 mTORC1 使自噬被激活[11]。
(2)自噬泡的形成。 自噬被激活后,ATG、磷脂酰肌醇-3-
磷酸(PI3P)等物质在胞质内自噬泡形成位点集合,随后
ATG 蛋白与 SNAREs 等调节物质一起促进有膜结构细胞
器和内体融合形成早期自噬泡。 (3)自噬泡的延伸、闭
合。 自噬泡在两个泛素样酶系统维持下不断扩张,直至最
后闭合成熟为自噬体。 第一个泛素样酶系统形成ATG12-
ATG5-ATG16L 复合体帮助募集微管相关蛋白 1 轻链 3
(light chain 3,LC3)。 第二个泛素系统中 LC3 通过 ATG4
酶的作用加工为胞质可溶形式 LC3-玉,LC3-玉与磷脂酰
乙醇胺(PE)连接后形成膜结合形式的 LC3-域,LC3-域与

自噬泡膜紧密连接并参与自噬体形成[8]。 自噬泡延长期

间,底物不断被自噬泡吞噬,最终自噬泡变大并关闭形成
成熟自噬体。 (4)自噬溶酶体的形成和底物的降解。 成
熟自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体,其内底物被溶酶
体内多种酸性水解酶水解[10,12]。
2 DR氧化应激

活性氧(reactive oxygen species,ROS)是含有氧元素的
活泼物质,是体内氧代谢的副产物,主要包括氧自由基和
非自由基的含氧化合物,如羟自由基(·OH)、超氧阴离

子(O-
2·)、过氧化氢(H2O2)等。 细胞内的 ROS 主要来源

于线粒体电子呼吸链和胞质 NADPH 氧化酶的催化,生理
剂量的 ROS 参与细胞生理活动的调节,但是过量的 ROS
可导致细胞损伤[13]。 氧化应激是指细胞内 ROS 生成增多

而抗 ROS 能力减少,过量的 ROS 通过干扰细胞代谢通路、
破坏 DNA 碱基对、与蛋白质和脂质结合从而破坏细胞和

组织[14]。 研究证明,氧化应激是 DR 的重要发病机制,高
血糖等因素通过使细胞线粒体电子呼吸链功能异常、
NADPH 氧化酶活性升高、还原型谷胱甘肽(GSH)和超氧
化物歧化酶(SOD)减少等使 ROS 过量产生和堆积,从而
激活氧化应激,随后氧化应激和 AGEs、蛋白激酶 C、多元
醇通路、氨基己糖通路、炎症因子等 DR 其它发病机制之
间相互促进,最终促进 DR 的发生发展[3,13]。
3 自噬和 DR氧化应激的关系

自噬是 DR 的研究热点,目前已经在糖尿病患者、糖
尿病动物及高糖条件下培养的视网膜微血管内皮细胞、视
网膜血管周细胞、神经细胞、视网膜色素上皮 ( retinal

pigment epithelium,RPE)和 M俟ller 细胞[15-20]内观察到自噬

水平明显升高,但也有部分研究发现高糖条件下自噬上游
被激活而下游被抑制[21] 和自噬水平不变[22] 的情况。 研

究证明,氧化应激和自噬关系密切,氧化应激能诱导自噬,
而自噬可以调节氧化应激或清除氧化损伤的蛋白质、脂质
和细胞器等[23]。
3郾 1 DR 早期微血管病变中自噬和氧化应激的关系 摇 DR
早期微血管病变主要包括内皮细胞损伤、周细胞丢失、基
底膜增厚、血管通透性增强和毛细血管闭塞,其中自噬与
内皮细胞和周细胞氧化应激相关研究较多。
3郾 1郾 1 微血管内皮细胞中自噬和氧化应激的关系摇 视网
膜微血管内皮细胞功能异常和死亡是早期 DR 病理特点
之一[24]。 长期高血糖是 DR 的重要发病机制,研究发现高

糖刺激下内皮细胞氧化应激和自噬水平均升高且二者之
间有密切联系。 Du 等[16]发现高糖条件下恒河猴脉络膜-
视网膜内皮细胞(RF / 6A)内氧化与抗氧化系统失衡,细
胞 ROS 水平升高并介导自噬水平增高,但过度的自噬作
为损伤因素抑制细胞活性并促进细胞死亡,具体机制尚不

清楚。 与 Du 等[16]发现自噬促进细胞死亡不同,有研究发

现自噬在氧化应激条件下保护内皮细胞。 肾素血管紧张
素系统(renin-angiotensin system,RAS)参与 DR 的发生发

展,Chen 等[25]通过实验推测高糖能通过 RAS-线粒体-
ROS 途径激活细胞自噬,即高糖使血管紧张素转化酶
(ACE)、血管紧张素域(Ang域)及其受体(AGTR)水平升
高,RAS 激 活, 激 活 的 RAS 通 过 损 伤 线 粒 体、 减 少
NADPH、促进 ROS 产生诱导自噬水平升高,而自噬作为保
护机制通过抑制 RAS、降解损伤线粒体和减少 ROS 等方

式抑制细胞衰老和凋亡。 Rezabakhsh 等[26] 也发现高糖条

件下内皮细胞自噬水平增强,自噬通过抑制一氧化氮
(NO)、一氧化氮合酶 (NOS)和丙二醛(MDA)等氧化应激
物质保护细胞,但自噬仅在高糖刺激 24h 内迅速升高,72h
后细胞自噬开始被抑制,因此推测 72h 后可能是由于自噬
不足致使氧化应激增强而促进细胞活力下降甚至死亡。
MMP-2 参与 DR 视网膜内皮细胞损伤和凋亡,研究发现
高糖刺激下内皮细胞 NADPH 氧化酶水平升高并通过增
加 ROS 介导细胞 MMP-2 激活从而促进细胞损伤[27]。
Chao 等[15]发现高糖条件下自噬能通过抑制 MMP-2 表达

保护细胞,由于 Chen 等[25] 和 Rezabakhsh 等[26] 研究发现

自噬抑制 ROS 产生,因此自噬对 MMP-2 是直接还是间接
抑制仍需进一步研究,但这可作为自噬对抗 ROS 细胞损
伤的通路之一。
3郾 1郾 2 微血管周细胞中自噬和氧化应激的关系摇 视网膜
微血管周细胞参与视网膜血流稳定和内皮功能调节,但是
DR 早期会出现周细胞丢失[28]。 糖尿病血液中高度氧化

和糖化的低密度脂蛋白(HOG-LDL)促进人视网膜微血管

周细胞凋亡。 Fu 等[18,29] 发现 HOG-LDL 作用于人视网膜

微血管周细胞后,细胞氧化应激和自噬水平升高,并发现
细胞氧化应激参与此过程中细胞自噬水平的调节,即氧化
应激能增强 HOG-LDL 介导的细胞自噬,此外还发现低剂
量 HOG-LDL 诱导的周细胞自噬具有细胞保护作用,而高
剂量 HOG-LDL 诱导的自噬却促进细胞死亡,推测低剂量
HOG-LDL 诱导的自噬能反馈性抑制细胞氧化应激等不
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利因素,但高剂量 HOG-LDL 诱导的过度自噬通过降解重
要的蛋白质、细胞器导致细胞死亡。
3郾 2 DR神经病变中自噬和氧化应激的关系摇 DR 不仅包
括微血管病变也包括神经病变,其中氧化应激参与 DR 早

期视网膜神经细胞损伤和凋亡[1]。 Piano 等[19]发现 DR 早

期神 经 病 变 与 自 噬 有 关, 他 们 观 察 到 链 脲 佐 菌 素
(streptozotocin,STZ)诱导的糖尿病小鼠(8wk)在视网膜有
明显血管病变和细胞凋亡之前出现视杆细胞丢失、视紫质
表达抑制和内外丛状层厚度变薄等变化,并且相应部位自
噬水平明显升高,此外,视网膜神经节细胞层(GCL)也有
自噬水平的升高,推测自噬参与神经病变。 研究证明,病
理条件下氧化应激促进视网膜神经节细胞自噬[30],Lohr
等[31]在感光细胞退化的 rd / rd、rds / rds、光照损伤小鼠模型

中发现感光细胞氧化应激诱导自噬性感光细胞死亡,因此
推测早期 DR 氧化应激激活视网膜神经细胞自噬并且自
噬促进 DR 神经病变,但需进一步研究。
3郾 3 DR其它病变中自噬和氧化应激的关系
3郾 3郾 1 RPE自噬和氧化应激的关系摇 RPE 在维持视网膜
正常结构和功能中具有重要作用,其参与感光细胞外节降
解、代谢废物清除和血-视网膜外屏障组成,而 DR 存在
RPE 结构和功能的损伤,导致毒性物质在 RPE 内堆积和
视网膜水肿等病变发生[1,5,20]。 研究发现 RPE 氧化应激

能激活自噬,而自噬能抑制氧化应激。 Song 等[32] 在 RPE
内发现氧化应激激活自噬的重要通路即泛素蛋白酶体系

统-NF 资B p65-p62-ATG10 通路,用 H2O2刺激体外培养的

RPE 产生氧化应激,氧化应激抑制泛素蛋白酶体系统并
使其介导转录因子 NF 资B p65 的第 536 位 ser 磷酸化,激
活的 NF 资B p65 使下游自噬受体 p62 基因大量表达,p62
通过促进 ATG10 增强细胞自噬,此外由于抑制自噬导致
细胞损伤和死亡增加,故推测自噬通过抑制氧化应激保护
细胞。 ER 参与蛋白质合成、加工与转运,当异常蛋白不能
正确折叠和转运到高尔基体时,过度堆积的错误折叠和未
折叠蛋白会引起 ER 应激,随后启动未折叠蛋白反应

(unfolded protein response,UPR) [33]。 Yao 等[20] 在 RPE 内

发现 ER 应激和 UPR 介导 ROS 激活自噬,高糖条件下
RPE 内过量的 ROS 会异常修饰 ER 内蛋白质,不易折叠
的异常蛋白大量堆积在 ER 内引起 ER 应激并启动 UPR,
随后通过 UPR 信号通路 PERK-eIF2琢 激活细胞自噬。 目
前 DR 内质网应激和自噬的关系研究甚少,希望未来有更

多相关研究。 Shi 等[34] 观察到高糖条件下 RPE 细胞内

ROS 和自噬水平均升高,使用自噬抑制剂 3-MA 后高糖条
件下 RPE 内 ROS 水平剧增并且细胞活性明显下降,推测
自噬抑制 ROS 相关通路保护细胞。 炎症反应是 DR 的重
要发病机制,炎症因子 IL-1茁 能激活和加重 DR 病变,而
炎性小体 NLRP3 能被多种细胞内外因素激活并促进
IL-1茁产生和分泌[35-36]。 Shi 等[34] 研究发现高糖通过线

粒体-ROS-NLRP3-IL-1茁 通路损伤 RPE,即在高糖刺激
下 RPE 细胞内因线粒体损伤产生的 ROS 通过促进 NLRP3
炎性小体形成激活 IL-1茁,而 RPE 内增强的自噬通过吞
噬异常线粒体和 ROS 抑制相关通路保护细胞。
3郾 3郾 2 DR视网膜胶质细胞中自噬和氧化应激的关系 摇
M俟ller 细胞属于视网膜神经胶质细胞,DR 氧化应激促进

M俟ller 细胞活性异常和死亡[37]。 研究表明,高糖刺激能
通过多种途径增强 M俟ller 细胞自噬水平,Wang 等[38] 发现
M俟ller 细胞在高糖刺激 48h 后组蛋白 HIST1H1C 通过使
SIRT1 和 HDAC1 维持 H4K16 的去乙酰化来诱导 ATG 大
量产生从而使自噬增强。 线粒体自噬是通过自噬途径将
细胞内异常或多余的线粒体选择性清除,相关调节通路涉
及线粒体分裂相关蛋白 Drp1、泛素连接酶 Parkin、自噬受
体 OPTN 等多种胞内分子[7,39]。 硫氧还原蛋白互作蛋白
(thioredoxin interacting protein,TXNIP)参与细胞炎症反应
和凋亡[40]。 Devi 等[17,41]发现 TXNIP 与 M俟ller 细胞氧化应
激和线粒体自噬关系密切,高糖刺激 M俟ller 细胞后 TXNIP
迅速升高, TXNIP 通过损伤线粒体增加细胞内 ROS 的产
生诱导氧化应激产生,同时 TXNIP 通过 TXNIP-ATG4B-
LC3B域和 TXNIP-Drp1-Parkin-OPTN 两条信号轴诱导线
粒体自噬,线粒体自噬通过清除损伤的线粒体抑制氧化应
激。 适度的线粒体自噬能消除受损的线粒体并抑制 ROS
产生,但是过度的线粒体自噬可能会使细胞出现 ATP 缺
乏等因素导致自噬性细胞死亡,因此高糖条件下线粒体自
噬程度与保护或损伤细胞之间的作用需进一步研究。
4 小结

综上,氧化应激和自噬都参与 DR 发生发展并且二者
之间关系密切,氧化应激可以通过 RAS-线粒体-ROS 通
路、泛素蛋白酶系统-NF 资B p65-p62-ATG10 通路、内质
网应激-UPR 通路等介导自噬的激活,而自噬可以通过降
解损伤的线粒体、ROS、氧化蛋白等抑制氧化应激从而保
护细胞。 但也有研究发现自噬能促使细胞死亡,这可能是
由于病理条件下自噬激活不足导致细胞内有害物质不能
清除或细胞自噬激活过度,降解了重要蛋白质和细胞器甚
至是抗氧化物质等加重细胞氧化应激,两种情况都可能促
进细胞死亡,而适度的自噬则可以保护细胞,因此确定自
噬程度检测标准、探索理想的自噬水平和掌握如何调节自
噬来缓解氧化应激可能是未来的研究方向。
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