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糖尿病性白内障发病机制及药物治疗的研究进展
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[摘　要]	 糖尿病性白内障是一类由糖尿病引起或加重的眼部并发症，其发生发展很大程度上受糖尿病的

影响，故对其发病机制及药物治疗的研究至关重要。文中着重列举并分析了当前对糖尿病白内

障发病机制的各项研究方法及结果，包含信号通路途径、炎性介质影响、相关基因改变、外泌

体及非编码R NA的作用等多个方面。同时，还阐述了糖尿病白内障在药物治疗研究方面的进展

与不足。
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多 种 原 因 ( 如 老 化 、 遗 传 、 局 部 营 养 障 碍 、

免 疫 与 代 谢 异 常 、 外 伤 、 中 毒 、 辐 射 等 ) 都 能 引

起晶状体囊膜损伤，使其渗透性增加及丧失屏障

作用，或导致晶状体代谢紊乱，可使晶状体蛋白

发生变性形成混浊，即为白内障，其实质是晶状

体结构被破坏失去透明性而变为混浊状态，是最
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常见的致盲性眼病。虽然晶状体与身体其他部分

隔离，而且没有血管，完全被晶状体囊所包围，

但是在某些全身病(糖尿病)时，晶状体常受累。

糖尿病性白内障与老年性白内障在表现上无甚差

别，唯前者发生年龄较早，且病程发展较快。青

少 年 糖 尿 病 性 白 内 障 起 始 时 ， 在 前 囊 下 出 现 水

泡、水裂，皮质浅层有灰白色致密点状或雪花状

混浊，很快发展至成熟。组织学上空泡病变在紧

靠囊下部位最明显，而在许多情况下晶状体核长

期保持不变 [1-3]。糖尿病性白内障的发生发展很大

程度上受糖尿病的影响。然而，目前糖尿病性白

内障的发病机制仍不明确，也未有相关有效的药

物治疗。对糖尿病性白内障的发病机制研究至关 
重要。

1  糖尿病性白内障的信号通路

糖尿病与白内障之间的具体关系，在人类尚

未得到充分阐明。已公认的事实是，人类和动物

的血中葡萄糖和半乳糖升高均可产生白内障。多

年来，动物实验及体外观察证实：晶状体内醛糖

还原酶是产生糖代谢性白内障的关键酶 [ 4 ]。而醛

糖还原酶在传统认为的糖尿病性白内障的作用途

径(多元醇途径)中起重要作用[5]：房水中的葡萄糖

含量升高达到饱和后，激活醛糖还原酶，使葡萄

糖转化为山梨醇和果糖；山梨醇不易通过囊膜渗

出，积聚后增加了晶状体内渗透压，使过多水分

进入晶状体，产生皮质和核的混浊。同时，非酶

性糖基化也被认为在糖尿病性白内障中起重要作

用[6]：糖基化终末产物的形成导致晶体蛋白的糖化

变性及ATP酶泵的改变引起渗透性应激反应，从而

导致晶体蛋白的变性。Gong等 [7]提出在糖尿病性

白内障中长链非编码RNA通过p38MAPK信号途径

促使晶体上皮细胞发生凋亡和氧化应激。MAPK即

丝裂原活化蛋白激酶，是信号从细胞表面传导到

细胞核内部的重要物质；MAPK级联激活是多种信

号通路的中心，是接收膜受体转换与传递的信号

并将其带入细胞核内的一类重要分子，参与细胞

的增殖分化的调控，在许多细胞增殖相关信号通

路中具有关键作用[8]。特定的信号通路需要各类炎

症因子、生长因子、钙离子等激活；除p38MAPK
信号通路，激活核因子 -κB(NF-κB)信号通路的激

活在糖尿病性白内障相关研究中也有被发现。糖

尿病性白内障的信号通路方面的研究往往需要先

发现晶状体上皮细胞所在微环境(如房水)中能激

活特定信号通路的相关炎症介质或钙离子等的变

化，由此可能激活或抑制某信号通路，使特定蛋

白的表达和功能发生改变，促使或加快白内障的

发生发展；这是常见的糖尿病性白内障信号通路

研究的策略。然而，各类信号通路涉及的刺激因

子 、 蛋 白 功 能 及 对 细 胞 产 生 的 作 用 繁 多 且 不 相

同。此外，糖尿病性白内障发展程度与糖尿病发

病时长及血糖控制相关，且糖尿病胰岛素治疗可

能对房水代谢产生影响；信号通路的研究需要严

格控制糖尿病性白内障的相关条件(血糖、胰岛素

使用等)。

2  糖尿病性白内障的炎性介质

相 关 研 究 [ 9 - 1 1 ]发 现 糖 尿 病 性 白 内 障 与 相 关 炎

性介质含量异常改变相关。糖尿病患者房水中各

细 胞 因 子 浓 度 的 改 变 ( 如 I L - 1 β ， I L - 2 ， I F N - γ ，

TNF-α，IL -4，IL -5，IL -6，IL -10等)与炎症相关，

对白内障的形成可能有重要影响。也有研究 [ 1 2 ]指

出炎症反应是糖尿病病程进展的重要阶段，其中

IL -6，IL -8及TNF-α被认为是主要的因子；同时，

炎 症 介 质 也 可 能 与 内 皮 功 能 不 良 有 关 ， 导 致 房

水 中 细 胞 因 子 含 量 增 高 ， 从 而 导 致 白 内 障 。 该

研究同时指出房水 I L - 6的升高与年龄相关性白内

障 也 有 关 联 ； 同 时 炎 症 介 质 引 起 的 内 皮 功 能 不

良 可 能 限 制 胰 岛 素 的 分 泌 并 加 重 胰 岛 素 抵 抗 。

而房水 T N F - α 的升高可能通过激活 N F - κ B 信号通

路 在 白 内 障 形 成 中 产 生 相 关 作 用 。 一 项 动 物 实  
验 [ 1 3 ]发现犬的血清 TG F - β 1 水平与年龄无关，与

犬疾病的进展程度相关；免疫组织化学检测显示

7 条 犬 被 测 出 TG F - β 1 受 体 表 达 ， 4 条 犬 未 被 测 出

TGF-β1受体表达，还有3条犬被测出TGF-β1受体

表达分布不均匀。有一部分患有糖尿病的犬晶状

体囊膜上被检测出TGF-β1受体表达。TGF-β1受体

在前囊型白内障的发生发展中有着重要作用[14-15]。 
这 可 能 提 示 TG F - β 1 水 平 的 增 高 与 纤 维 化 疾 病 间

具有紧密关联，其机制可能与高糖血症相关。对

于高糖血症引起纤维化疾病，有假说认为主要通

过 多 元 醇 途 径 、 蛋 白 糖 基 化 途 径 、 氧 化 应 激 途

径等。炎症介质的产生和作用与血管功能紧密相

关。目前，有相关研究发现糖尿病性白内障患者

房水中不同炎症介质的表达改变，这可能是糖尿

病影响自身血管后产生的结果；同时，炎症因子
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的改变会激活或抑制相关信号通路，从而引起晶

状体上皮细胞的功能变化。然而，房水中表达改

变的炎症介质是如何具体影响白内障的发生发展

仍未有确实研究。

3  糖尿病性白内障相关的基因

基因层面的研究对揭示疾病发生发展及发病

机制具有重要的作用。糖尿病性白内障之所以机

制研究较为复杂，很重要的一方面在于糖尿病与

白内障两种疾病的交集。既要发现与白内障和糖

尿病相关联的致病基因，又要研究致病基因的具

体作用，往往有相当难度。然而，对一些特殊病

例的基因分析也许可以提示相关基因与糖尿病性

白内障之间的关联，对糖尿病性白内障的基因研

究起推进作用。Lenfant等 [16]曾发表过一份病例报

道，其中对一名同时患有糖尿病及白内障的黎巴

嫩女孩(父母及另外4名兄弟姐妹均无糖尿病和白

内障)及其父母和3名兄弟姐妹血样进行全外显子

基因测序及蛋白结构重塑，测序结果显示双基因

突变，ABCC8基因位点2474G>A，编码精氨酸变

为谷氨酰胺；CRYBB1基因位点211G>A，编码甘

氨酸变为丝氨酸。分析CRYBB1基因位点211G>A
的突变主要导致先天性白内障，A BCC8基因位点

2474G>A的突变主要导致2型糖尿病；家族中母亲

与患病女孩携带有相同的基因，虽自诉无糖尿病

及白内障，但血糖水平较常人高，且一侧晶状体

存在局限性皮质混浊。Wasserman等 [17]发现一名6
岁大的白人男孩患有抗体阴性糖尿病及白内障，

糖化血红蛋白>14%，但父母及祖辈均无糖尿病史

及先天性白内障病史。对其采血进行全外显子从

头基因测序，结果显示单基因突变，INS基因位点

94G>A，编码甘氨酸变为丝氨酸。分析INS基因与

胰岛素功能缺失相关，容易引起永久性新生儿糖

尿病，但少有引起抗体阴性糖尿病；更为重要的

是该报道发现了INS基因与获得性白内障之间存在

关联。

随着生物信息技术快速发展，信息生物学及

其相关技术已被引入眼科，并已在角膜、虹膜、

睫状体、晶状体、脉络膜、视网膜以及大脑初级

视觉皮质等研究中应用 [ 1 8 - 2 5 ]，也涉及眼科相关疾

病研究 [ 2 6 - 2 7 ]。目前生物信息技术在白内障研究工

作主要从两方面着手：一方面，从与白内障形成

有关的重要功能蛋白出发，通过各种杂交技术找

到其染色体编码位点，作为突变研究中的重要候

选基因；另一方面，对典型的大样本家系资料，

进行连锁分析、全基因组扫描确定染色体定位，

然后对定位区域内候选基因筛选测序发现突变位

点，来明确与白内障形成相关的基因，而这些都

需要应用生物信息学技术。利用生物数据库是目

前 白 内 障 研 究 中 应 用 较 为 广 泛 的 生 物 信 息 学 技

术，生物信息技术的应用使各项分散的数据研究

整体化，为糖尿病性白内障基因的机制研究更具

系统性。Pe r m a n a 等 [ 2 8 ]研究表明：通过蛋白质数

据库 ( Pr o t e i n  D a t a  B a n k ， P D B) 和线粒体突变数

据库(A Human Mitochondrial Genome Database，

M I TO M A P)，以牛AT P合成酶为模型，同源模拟

人ATP合成酶的子结构ATPase6上第167位氨基酸

的突变(G>A，由丝氨酸AGU>天冬氨酸A AU)，并

用分子模拟对接分析突变后表达蛋白的差异；得

出m.9053G>A突变(S167N)同时存在于糖尿病及白

内障，使其成为一种新的糖尿病性白内障的基因

标记。研究中模拟人ATP合成酶的子结构ATPase6
上第 1 6 7 位氨基酸的突变后，天冬氨酸比丝氨酸

亲水性更强，可能导致基因突变后的蛋白更易发

生变性，引起白内障。同时，各种基因芯片也越

来 越 多 地 被 应 用 于 白 内 障 研 究 。 有 研 究 [ 2 9 ]采 用

Aff ymetrix SNP6.0基因芯片和Illumina OmniExpress
基因芯片对2  3 4 1名糖尿病患者和2  8 7 8名非糖尿

病患者进行基因测序，同时记录所有受试者的年

龄、性别、B M I、胆固醇、血钙等指标。研究中

通 过 基 因 芯 片 的 测 序 ， 发 现 糖 尿 病 性 白 内 障 患

者中位于C ACNA1C基因的r s2283290位点发生突

变；同时两者的血钙在统计学上具有差异。由于

糖尿病性白内障病因复杂，晶体混浊类型繁多；

r s 2 2 8 3 2 9 0 参与调控人体多项功能，包括钙离子

通 道 的 形 成 ， 提 示 结 论 中 二 者 之 间 的 相 关 性 ；

C A C N A 1 C 基因与糖尿病性白内障可能存在相关

性，具体机制不明；钙离子在糖尿病性白内障的

形成中可能具有作用。既往实验结果也已证实，

白内障中Ca2+-CaM异常。Ca2+可以使α-晶体蛋白两

条完整的多肽链或其亚单位之间发生交联；β -晶

体蛋白也可由于谷氨酰胺酶被Ca2+激活，通过二硫

键交联，从而导致晶状体的混浊，形成白内障。

Maddala等 [30]曾在小鼠白内障模型中检测出L型钙

离子通道1.2和1.3广泛分布及表达于小鼠晶体上皮

细胞中；应用非洛地平或硝苯吡啶对L型钙离子通

道抑制后会导致进行性皮质性白内障的形成，同时
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还会导致晶状体质量的下降。该研究中发现对L型

钙离子通道抑制后产生的白内障与水通道蛋白及肌

球蛋白的磷酸化和连接蛋白的表达相似，推测L型

钙离子通道可能通过水通道蛋白及肌球蛋白的磷酸

化和连接蛋白的表达在晶状体透明性的维持中具有

调节作用。Arruda等[31]的研究表明：Ca2+存在于细

胞中的内质网，是蛋白质翻译后加工过程中非常

重要的因素，同时线粒体正常功能的维持也需要

Ca2+；Ca2+分布的异常会导致内质网及线粒体功能

障碍，可以引起相关代谢性疾病，其中就包括糖尿

病。综上所述，Ca2+在糖尿病性白内障中可能具有

重要作用，但是相关机制仍需进一步研究。

4  糖尿病及相关眼病中的外泌体及非编码
RNA

目前，糖尿病性白内障的发病机制研究已不

仅将晶状体作为研究对象，还研究晶状体所处的

微环境变化。其中，房水外泌体就是一种可能的

研究对象。外泌体是一种细胞主动分泌的囊泡，

又称微小细胞外囊泡，大小为3 0 ~ 1 5 0  n m；人体

内大约有外泌体 1 0 1 4个，近乎平均每个细胞产生

1 000~10 000个，且几乎所有类型细胞均能产生外

泌体，但即使同一种细胞分泌的外泌体都有可能

具有很大的功能区别 [32]。外泌体的主要组成成分

是蛋白，脂质及核酸。蛋白主要包括膜转运相关

蛋白、融合蛋白、热休克蛋白(HSP70和HSP90)、

整合素、人类表皮受体家族如 R a b 蛋白， C D 9 ，

CD63，CD81，CD82等；脂质主要包括胆固醇、

鞘 磷 脂 、 磷 脂 酰 丝 氨 酸 、 饱 和 脂 肪 酸 ， 多 为 生

物 膜 成 分 ； 而 核 酸 主 要 以 R N A 为 主 ， 富 含 微 小

R N A (m i R N A )，有信使R N A (m R N A )、长链非编

码RNA(lncRNA)、环状RNA(circRNA)。外泌体具

有排除细胞代谢物，细胞通讯(包括免疫应答、抗

原呈递)，细胞物质交换及细胞迁移、细胞分化、

肿瘤侵袭等功能，在肿瘤、心血管系统疾病、神

经系统疾病、泌尿系统疾病、血液病、肝病、传

染性疾病、糖尿病及眼病都有研究和应用 [ 3 3 - 4 3 ]。

在糖尿病中，外泌体产生作用的重要途径是通过

miR NA [44-46]。有研究 [47]发现房水中富含外泌体，

且通过超速离心后可以提取外泌体；经miR NA测

序后发现房水外泌体中含有 1 0 余种 m i R N A ( 包括

m i R - 4 8 6 - 5 p，m i R - 2 0 4及m i R - 1 8 4等)。K ama l d en 
等[48]的研究表明高糖条件下大鼠胰腺β细胞来源的

外泌体富含miR-15a，可诱导miR-15a在Muller细胞

中过表达，并通过靶向A k t 3介导氧化应激，从而

参与视网膜损伤。此外，研究 [49]发现外泌体富含

影响血管内皮完整性的miR NA，通过诱导视网膜

血管内皮细胞紧密连接蛋白表达下调，在糖尿病

性视网膜病变中起显著作用。近期，有研究 [50]发

现质粒中携带Ig G的外泌体会破坏视网膜微血管，

引起糖尿病性视网膜病变；其含量的大小是糖尿

病性视网膜病变发生发展的重要因素。单核细胞

的浸润在多种眼部疾病中被广泛发现，包括糖尿

病性视网膜病变 [51]。最新研究 [52]显示视网膜色素

上皮(ret inal  p igment  ep ithel ium，R PE)细胞来源

的外泌体可靶向杀伤单核细胞或重编程其免疫表

型，从而起到免疫调节的作用。

然 而 在 白 内 障 方 面 ( 特 别 是 糖 尿 病 性 白 内

障 ) ， 外 泌 体 直 接 作 用 的 相 关 研 究 仍 十 分 缺 乏 ，

更 多 的 是 对 外 泌 体 所 含 成 分 的 相 关 研 究 。 外 泌

体 中 富 含 的 重 要 成 分 之 一 就 是 非 编 码 R N A ( 包

括 c i r c R N A ， m i R N A 等 ) 。 作 为 非 编 码 R N A 之 一

的 c i r c R N A ， 在 肿 瘤 、 心 血 管 疾 病 、 神 经 系 统

疾 病 、 糖 尿 病 等 领 域 被 越 来 越 多 地 研 究 [ 5 3 - 5 4 ] 。

c i r c R N A 是细胞内的线性 R N A 通过索尾剪接的方

式所形成的具有封闭状环的非编码R NA，最早发

现于2012年 [55]，广泛表达于真核细胞 [56]；相较于

线性 R N A ， c i r c R N A 具有较高的稳定性，且可以

通过circRNA-miRNA-mRNA的途径对基因的表达

产生调节作用 [57-65]。Zheng等 [57]就来自人体6个正

常 组 织 ( 脑 、 结 肠 、 心 、 肝 、 肺 和 胃 ) 及 7 个 癌 变

组 织 ( 膀 胱 上 皮 癌 、 乳 腺 癌 、 结 直 肠 癌 、 肝 癌 、

胃 癌 、 肾 透 明 细 胞 癌 和 前 列 腺 腺 癌 ) 进 行 无 核 糖

体的 R N A 测序，检测至少 2 7  0 0 0 种 c i r c R N A ，并

研究其中一种环状 R N A —— c i r c H I P K 3 的作用；

结 果 c i r c H I P K 3 可 以 结 合 9 种 m i R N A (m i R - 1 2 4 ，

152，193a，29a，29b，338，379，584，654)，

并 且 与 m i R N A - 1 2 4 的 结 合 作 用 最 强 。 其 中 ，

c i r c H I P K 3 来源于基因 H I P K 3 的第二外显子，为

非 编 码 R N A ， 但 可 以 通 过 结 合 m i R N A 对 一 些 基

因 的 表 达 产 生 调 节 作 用 。 m i R N A 本 身 就 对 基 因

的 表 达 具 有 调 节 作 用 ， 有 研 究 [ 6 6 ] 提 出 R g 1 通 过

下调m i R N A - 2 1 1 3的表达，提高了 l n c R N A -R P 1 1 -
9 8 2 M 1 5 . 8 及 Z e b 1 基因的表达，从而抑制高 糖引

起 的 M u l l e r 细 胞 的 活 化 和 纤 维 化 。 S h a n 等 [ 6 7 ]也

通过研究表明 c i r c H I P K 3 在糖尿病小鼠的视网膜

中显著上调， c i r c H I P K 3 的沉默或过表达会改变
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糖 尿 病 小 鼠 视 网 膜 上 皮 细 胞 的 活 性 、 增 殖 、 迁

移等特性，且 c i r c H I P K 3 是通过结合 m i R - 3 0 a - 3 p
来调节 V E G F C ， F Z D 4 及 W N T 2 等基因的表达。

而 c i r c H I P K 3 在白内障疾病的研究中也有应用。

L i u 等 [ 6 8 ]发 现 在 所 有 类 型 的 老 年 性 白 内 障 ( 包 括

皮质性、核性及后囊下型)中c i rc H I P K 3都显著下

调，且 c i r c H I P K 3 的沉默会导致 m i R - 1 9 3 a 的表达

增 加 ， 而 m i R - 1 9 3 a 可 以 通 过 结 合 基 因 C RYA A 的

特 定 位 点 抑 制 其 表 达 ， 从 而 导 致 白 内 障 的 发 生

发展。除此之外， c i r c R N A 还可作为生物监测工

具 [ 6 9 ]，同时还具有结合、整理及隔离蛋白以达到

调节蛋白与蛋白之间相互作用的功能 [70]。然而，

目前 c i r c R N A 调节作用时的具体定位及降解仍不

清 楚 ， 还 需 要 进 一 步 研 究 [ 7 1 ]。 C i r c R N A 的 作 用

方式如图 1 所示。非编码 R N A 的调节作用主要以

miR NA对编码基因的表达产生影响，故可以推测

房水外泌体作为微环境，对晶状体上皮细胞的作

用可能通过外泌体miR NA对晶状体上皮细胞内关

键基因的表达产生影响(图2)，然而具体机制及与

糖尿病的关联性仍需进一步研究。

图1 CircRNA-miRNA-编码基因mRNA作用示意图

Figure 1 Functional diagram of circRNA-miRNA-mRNA

图2 房水外泌体miRNA改变对晶状体上皮细胞的影响示意图

Figure 2 Functional diagram of influence of aqueous exsomal miRNA on lens epithelial cells
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5  糖尿病性白内障相关的药物

目前，各类型白内障的有效治疗方法还是手

术，仍没有任何一种药物可以有效抑制或延缓白

内障的发生发展。由于糖尿病性白内障较老年性

白内障发生年龄较早，且病程发展较快；找到有

效的抑制或延缓糖尿病性白内障的药物具有重要

意义。 G r a m a 等 [ 7 2 ]的动物研究表明：通过给 ST Z
诱导的糖尿病性白内障小鼠喂食姜黄素微粒，发

现姜黄素具有抗氧化、抗炎等所用，可能通过调

节蛋白氧化反应、蛋白质糖化作用、晶体蛋白结

构分布、多元醇途径等延缓糖尿病性白内障，但

实验中服用姜黄素对小鼠的血糖及胰岛素水平并

没有影响。其他动物研究 [ 7 3 ]中，通过给ST Z诱导

的糖尿病性白内障大鼠喂食DL -丁基苯酞(d l-3-n-
butylphthalide，NBP)；并与空白组和糖尿病组比

较白内障的进展程度、血清活性氧含量、8-羟化脱

氧鸟苷含量、丙二醛含量、蛋白含量等；发现NBP
组大鼠的血糖比糖尿病组的低，血清活性氧含量

比糖尿病组的低，白内障进展比糖尿病组更慢，

同时NBP上调了Nrf2的表达，加强了内源性抗氧化

应激作用。研究同时指出NBP延缓糖尿病性白内障

的具体机制不明，可能与其上调Nrf2的表达，从而

降低血清活性氧含量、8-羟化脱氧鸟苷含量、丙二

醛含量相关。另外，Mirsky等[74]发表的研究中，给

STZ诱导的糖尿病性白内障大鼠喂食从酵母中提取

的糖耐量因子(glucose tolerance factor，GTF)；并

与空白组和糖尿病组比较血糖、血醛糖还原酶含

量、白内障进展程度、蛋白含量、酶促分析等；

发现实验组大鼠白内障进展较对照组慢，晶体蛋

白含量较对照组多，血醛糖还原酶含量较对照组

少。此研究中分析GTF通过抑制血醛糖还原酶的产

生，减轻氧化应激反应，从而减轻或延缓白内障

发生。但GT F的分子结构尚不明确，提纯方法也

未统一。而Bahmani等[75]的实验则表明：藏红花素

能有效缓解糖尿病性白内障的发展，但臧红花素

延缓糖尿病性白内障的机制尚不明确，可能与抑

制糖基化及α-晶体蛋白的失活相关。另一个实验[76]

也通过体外培养和体内培养得出：石斛酚和丁香

酸提高人晶体上皮细胞透明度，使大鼠白内障减

轻；同时，测得检测醛糖还原酶A sn160Ala突变。

同时实验指出石斛酚和丁香酸可能诱导醛糖还原

酶结构变化，导致晶体蛋白变性减缓。然而，这

些实验中所研究的药物或提纯方式不统一，或对

糖尿病性白内障的作用途径较为单一，针对实际

临床上发病机制复杂的糖尿病性白内障可能效果

乏力。

6  结语

目 前 在 糖 尿 病 性 白 内 障 发 病 机 制 的 研 究 中

已取得较多结果，在信号通路、炎性介质、外泌

体、非编码R NA及药物治疗等多方面都有一定程

度的研究；尤其在疾病相关的基因研究、外泌体

及非编码R NA研究等方面，对揭示糖尿病与白内

障之间的进一步关联有着越来越重要的作用。然

而，即便如此，仍然不能阐明糖尿病性白内障发

病的具体机制，相关的药物治疗也尚未能有突破

性的进展。糖尿病性白内障的发病机制和药物治

疗还需要进一步的研究和发现。
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