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白内障的分子病理改变
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[摘　要]	 白内障是世界范围内失明的主要原因。正常晶状体是富有弹性的形似双凸透镜的透明体，是机体

内蛋白质含量最高的组织，由晶状体囊膜、晶状体上皮细胞、晶状体纤维和悬韧带构成。白内障

为晶状体透明度下降，表现为晶状体混浊。近年来随着分子生物学、表观遗传学、免疫学、有机

化学等学科快速发展，国内外学者对白内障也进行了大量分子水平的研究，探讨了白内障发生发

展相关分子机制，为未来基因治疗和靶向药物等治疗白内障提供了理论基础。对白内障分子病理

改变的了解，是白内障精准诊治的基础。
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Abstract Cataract is the main cause of blindness worldwide. The normal crystalline lens is a transparent biconvex disc, 

with highest protein content in all human tissues. The lens is composed of capsule, lens epithelial cells, lens fiber 

and zonular ligment. Cataract is a decrease in the transparency of the lens, which is characterized by opacity. In 

recent years, with the rapid development of molecular biology, epigenetics, immunology and organic chemistry, 

researchers have conducted a large number of studies on the molecular basis of genetic or targeted therapy of 

cataract. It is important to know the molecular pathology of cataract, which is the basis of precise diagnosis and 
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白内障是全球首位致盲性眼病，但是目前临

床眼科医生对白内障的诊断与治疗多还在宏观水

平。眼科医生临床中常常是通过裂隙灯检查发现

晶状体混浊以及手术摘除混浊的晶状体治疗白内

障，对其分子病理机制的认识不够。近年来随着

各种技术的发展，国内外研究者对白内障分子病

理机制做了很多研究，有许多新的进展和发现。

正常的晶状体是双凸圆盘状透明体，由晶状

体囊膜、囊膜下晶状体上皮细胞 ( l e n s  e p i t h e l i a l 
cel ls，LECs)、晶状体纤维和悬韧带组成。白内障

是指晶状体透明度下降，由透明变混浊。病理切

片表现有3种 [1]，一是晶状体囊膜下上皮增生，二

是晶状体囊膜厚度改变，三是晶状体纤维变性，

纤维变短，有的呈梭形，有的呈棒状，有的变为

圆形，即马氏小球(Morgagnian globules，指白内障

晶状体蛋白凝固、坏死，病理切片上表现为无结

构的均匀一致的小圆球 [1])，而马氏小球是诊断白

内障的重要病理依据。而在分子水平，晶状体囊

膜、上皮细胞和晶状体纤维也都有各自的改变，

不 同 类 型 的 白 内 障 分 子 病 理 机 制 也 不 尽 相 同 ，

这 些 改 变 可 通 过 免 疫 组 织 化 学 、 荧 光 原 位 杂 交

(fluorescence in situ hybridization，FISH)以及电子

显微镜等技术检测，辅助临床诊断。

1  晶状体囊膜的分子病理改变

晶状体囊膜，也称为晶状体基底膜，是透明

而富有弹性的薄膜，是一种特殊的细胞外基质，

由晶状体上皮细胞分泌产生，后由新分化的纤维

细胞产生 [2]。用阿尼蓝染色后可见囊膜分为2层，

内层较厚，外表层较薄，悬韧带附着于外层，病

理情况出现表层分离、剥落，即囊膜剥脱。后囊

膜的厚度(2~3 μm)比前囊膜薄3~5倍。赤道部周围

的囊膜表面有悬韧带连接点 [ 3 ]。晶状体囊膜的分

子构成与其他基底膜类似，主要成分是I V型胶原

蛋白(最多占晶状体囊膜干重的40%)，其交联集成

在层粘连蛋白支架上，保持囊膜的强度和弹性。

层粘连蛋白在晶状体囊膜呈极性分布，在晶状体

上皮细胞侧分布较多。其他还包括巢蛋白、凝集

素和一些硫酸肝素蛋白聚糖等 [ 2 ]。白内障晶状体

囊膜分子构成发生改变：利用免疫组织化学的方

法 可 见 I V 型 胶 原 蛋 白 表 达 减 少 、 I 型 胶 原 蛋 白 表

达增加，层粘连蛋白表达极性消失、在基底膜异

常沉积、层粘连蛋白α 4表达异常增加，衰老相关

蛋白、P53、转化生长因子β1(transforming growth 
factor-β，TGFβ1)表达增加，并表达特异性波形蛋

白、纤维连接蛋白[4]。白内障晶状体囊膜屏障作用

降低，晶状体内钠、钙、钾、氯、铜、锌等离子

浓度增加[5]。衰老的晶状体囊膜中晚期糖基化终末

产物表达增加，可能与年龄相关性白内障以及后

发性白内障的发生有关[6]。

2  晶状体上皮细胞分子病理改变

晶状体前囊膜下有一层上皮细胞，分布在从

中央区到赤道部的整个范围，而后囊膜下没有上

皮细胞。根据形态不同，L EC s分为3个区，中央

区细胞为立方形，排列整齐，体积较大；中周部

细胞欠规则，细胞核靠近基底部；赤道部细胞变

长，核呈圆形，可有分裂象。晶状体上皮细胞微

环境改变，如角膜溃疡穿孔后晶状体囊膜与溃疡

接触、外伤性后晶状体囊膜破裂、青光眼急性发

作等，LECs可发生增生、化生，甚至萎缩变性，

形成白内障[7]。

2.1  LECs 细胞膜蛋白表达改变

正 常 L E C s 膜 表 面 表 达 多 种 分 子 通 道 和 转 运

体，包括缝隙连接蛋白43(connex in 43，Cx43)和

Cx50 [8]。Cx43和Cx50形成具有不同性质的缝隙连

接和半通道，在细胞发育中起重要作用。年龄相

关性白内障LECs细胞膜Cx50表达降低，而Cx43表

达改变不明显[9]。

水通道蛋白(aquaporins，AQPs)是一种重要的

膜蛋白，根据渗透梯度转运细胞内外的水分子。

LECs细胞膜上主要表达AQP1和AQP5两种水通道

蛋白。免疫组织化学结果显示白内障LECs的2种水

通道蛋白表达均显著增加，提示水通透性增加。

晶状体组织中钙离子浓度增加激活蛋白水解

酶 ， 介 导 晶 状 体 蛋 白 的 水 解 ， 是 白 内 障 发 生 重

要 的 分 子 机 制 [ 1 0 ]。 研 究 表 明 白 内 障 L E C s 细 胞 膜

上 钙 通 道 蛋 白 表 达 增 加 ， 钙 离 子 通 透 性 增 强 。

细胞膜 AT P 依赖的钙泵 ( p l a s m a  m e m b r a n e  C a 2 +-
AT Pa s e ， P M C A ) 是 晶 状 体 钙 离 子 去 除 的 主 要 机

制 ， 在 遗 传 性 白 内 障 模 型 中 荧 光 免 疫 组 织 化 学

发现L ECs细胞膜PM C A代偿性表达增加 [ 1 1 ]。

综上，白内障LECs细胞间连接蛋白、水通道

蛋白和钙通道蛋白等表达改变，细胞间连接稳定

性下降，细胞膜水、钙离子等通透性增加。
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2.2  LECs 细胞膜脂质改变

随 着 质 谱 等 技 术 的 日 益 发 展 ， 内 障 患 者 晶

状体脂质组成被发现发生了明显变化。而膜脂质

发 生 细 微 的 、 甚 至 目 前 手 段 无 法 检 测 到 的 变 化

都可能导致晶状体透明性下降。几乎所有类型的

白内障在晶状体的各个区域均发生了膜结构的重 
组 [12]。白内障LECs细胞膜发生曲折、液泡以及层

状小体(lamellar bodies)。晶状体上皮细胞特有的层

状小体是附着在细胞膜上的晶状体蛋白外面包绕

一层脂质结构。白内障LECs细胞膜层状小体明显

增加。早在1881年，学者 [13]发现白内障患者晶状

体的胆固醇水平升高。随后，有研究 [14]发现人晶

状体中的脂质氧化的主要产物丙二醛浓度随着年

龄的增加和白内障的发生而增加。人类晶状体中

的主要磷脂为髓磷脂，但是甘油磷脂的氧化、含

量降低在白内障中更为显著。与年龄相近的正常

晶状体相比，白内障晶状体中甘油磷脂的总量要

少得多。

2.3  LECs 胞内蛋白表达改变

晶 状 体 蛋 白 通 过 短 程 相 互 作 用 保 持 晶 状 体

透 明 。 衰 老 或 者 疾 病 损 伤 导 致 晶 体 蛋 白 错 误 折

叠、聚集成不溶性淀粉样物质，形成白内障。人

晶状体有3个主要蛋白质家族：α、β和γ晶状体蛋 
白 [15]。α晶状体蛋白分为α晶状体蛋白A(αA晶状体

蛋白)和α晶状体蛋白B(αB晶状体蛋白)，属于分子

伴侣小热休克蛋白家族，是脊椎动物晶状体的主

要蛋白质成分，在维持γ -晶状体蛋白等其他晶状

体蛋白的水溶性中起重要作用 [16]。年龄相关性和

先天性白内障LECs中的可溶性αA和αB晶状体蛋白

表达均较正常对照组减少。可溶性α晶状体蛋白与
γ晶状体蛋白等其他蛋白质结合形成不可溶蛋白是

晶状体蛋白变性的重要机制[17]。

在机体衰老过程中，β -晶状体蛋白被高度修

饰，白内障β-晶状体蛋白亚基数量改变并组成不同

的寡聚体，推测其可能在衰老和白内障形成中起

重要作用[18-19]，但是目前对β-晶状体蛋白的结构和

功能研究仍然较少，其在白内障发生发展中的作

用仍需进一步研究。

白内障γ晶状体蛋白出现聚集、变性，是白内

障重要的分子改变。未聚集的γ晶状体蛋白作为单

体存在于晶状体中 [ 2 0 ]。人类 γ 晶状体蛋白家族由 
5 个 成 员 组 成 ： γ A 、 γ B 、 γ C 、 γ D 和 γ S 晶 状 体 蛋

白。它们在序列和分子质量上高度相似，但表达

有 一 定 的 时 序 性 。 γ A 和 γ D 在 晶 状 体 发 育 早 期 表

达，因此主要存在于晶状体核；γS在晶状体发育

后期产生，在晶状体皮质更为多见[21-22]。

晶状体中高浓度还原型谷胱甘肽是维持组织

透明度重要的分子基础。氧化损伤是白内障形成

的 重 要 机 制 之 一 。 一 方 面 ， 白 内 障 L E C s 细 胞 内

活性氧 R O S 、 H 2O 2、 N O 等增加 [ 2 3 ]，另一方面，

清 除 氧 化 损 伤 的 能 力 下 降 ， 如 还 原 型 谷 胱 甘 肽

( g l u t at h i o n e，G S H )、超氧化物歧化酶、过氧化

物酶、过氧化氢酶等含量降低 [24]。白内障LECs细

胞质和胞核中的G SH浓度均降低，并且在细胞核

中下降比例更高，提示细胞核更易受氧化应激的

影响 [25]。

此 外 ， L E C s 发 生 凋 亡 、 焦 亡 等 程 序 性 死 亡

也参与白内障的发病过程，细胞呈现相关的分子

病理改变。细胞凋亡是一种程序性死亡，白内障

晶 状 体 上 皮 细 胞 凋 亡 增 加 。 凋 亡 分 子 表 达 谱 具

有特征性，如B c l 2等抑制凋亡基因和蛋白表达减

少、 B a x 等促凋亡基因和蛋白表达增加 [ 2 6 ]。细胞

焦 亡 是 继 细 胞 凋 亡 和 坏 死 之 后 发 现 的 一 种 新 的

细 胞 程 序 性 、 伴 有 炎 性 因 子 参 与 的 死 亡 方 式 。

新 近 研 究 [ 2 7 ] 表 明 白 内 障 L E C s 焦 亡 分 子 标 志 物

C a s p a s e - 1 和 G a s d e r m i n 蛋白 G S D M D 表达上调，

提示LECs焦亡参与了白内障的发生。

近来有研究 [28]发现：晶状体混浊部位的LECs
自 噬 相 关 蛋 白 L C 3 - I I 和 自 噬 相 关 基 因 A T G 7 、

ATG5、Beclin-1表达增加，提示自噬参与白内障发

病过程。自噬是真核细胞清除细胞内聚集、变性

蛋白及受损细胞器，进而维持细胞内稳态的一种

自我保护机制。

2.4  LECs 核酸改变

白内障早期LECs即出现DNA损伤。在白内障

LECs中，几乎检测不到DNA链断裂，但核苷酸组

成改变：氧化嘧啶和嘧啶二聚体含量降低，氧化

嘌呤的含量增高。白内障LECs中，通过聚合酶链

式反应(polymerase chain reaction，PCR)的方法可

检测到编码α、β和γ晶状体蛋白基因CRYA、CRYB
和CRYG [29]、编码连接蛋白基因G JA3和G JA8 [30]、

编码内源性膜蛋白基因MI P和LI M2 [31-32]，以及代

谢相关基因包括葡萄糖代谢相关基因G ALK1等多

种基因突变 [33]。另外，我们在年龄相关性白内障

中发现氧化损伤修复基因O G G1、W R N等基因突

变 [34]。氧化损伤修复基因OGG1、WRN、ERCC6

file:///C:\Users\Administrator\AppData\Local\Youdao\DictBeta\Application\7.5.2.0\resultui\dict\?keyword=polymerase
file:///C:\Users\Administrator\AppData\Local\Youdao\DictBeta\Application\7.5.2.0\resultui\dict\?keyword=chain
file:///C:\Users\Administrator\AppData\Local\Youdao\DictBeta\Application\7.5.2.0\resultui\dict\?keyword=reaction
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等也呈现表观遗传学改变(如甲基化等)。部分研究

也发现一些转录因子的DNA结合区发生突变是绕

核性等白内障致病因素[35]。

近年来，非编码RNA如微小RNA(microRNA，

m i R N A ) 、 长 链 非 编 码 R N A ( l o n g  n o n - c o d i n g 
R N A ， l n c R N A ) 以 及 环 状 R N A (c i r c u l a r  R N A ，

c ircR NA)等在白内障研究领域被广泛报道。微小

RNA(miRNA)是长约22 nt的非编码RNA，广泛存

在于从病毒到人类的各种生物中，通过与m R N A
结 合 ， 阻 断 蛋 白 编 码 基 因 的 表 达 ， 抑 制 蛋 白 翻

译 ， 与 多 种 疾 病 的 发 病 相 关 [ 3 6 ]。 白 内 障 L E C s 内

miR-34a miR-15a5p、miR-15a-3p和miR-161-5p等

miRNA表达明显增 [37-38]，miR-125b和miR-16-1-3p
则表达降低。在糖尿病白内障LECs中miR-30a表达

降低[39-40]。另外，miR-138、miRNA-4328在白内障

患者前囊膜和房水中高表达[41]。

L n c R N A 是 长 度 大 于 2 0 0  n t 的 非 编 码 R N A ，

在 表 观 遗 传 调 控 、 细 胞 周 期 调 控 和 细 胞 分 化 调

控 等 众 多 生 命 活 动 中 发 挥 重 要 作 用 。 白 内 障

L EC s 中 l n c R N A  T U G 1 和 l n c R N A  KC N Q 1 OT 1 表

达 增 加 [ 4 2 - 4 3 ]， lncRNA PLCD3-OT1表达降低 [44]。

L n c R N A  M I AT 在年龄相关性白内障 (a g e - r e l a t e d 
cataract，ARC)患者血浆和房水中显著升高，被认

为是ARC特异性生物标志物[45]。

Ci rc R N A分子呈封闭环状结构，不受R N A外

切酶影响，富含miR NA结合位点，在细胞中起到

miRNA海绵的作用，进而解除miRNA对其靶基因

的抑制作用，升高靶基因的表达水平，发挥调控

作用[46]。白内障LECs中circHIPK3表达显著下调，

认为与白内障的发生相关[47]。

3  晶状体纤维分子病理改变 

晶状体纤维主要由晶状体蛋白组成，成熟晶

状体纤维中的蛋白质合成和周转停止，使晶状体

纤维蛋白长期保持可溶性和透明。蛋白质翻译后

修 饰 ， 包 括 磷 酸 化 、 脱 酰 胺 基 化 、 N 、 C 截 断 、

乙酰化和甲基化，导致晶状体蛋白质相互作用被

破坏，形成高分子聚合物并与细胞膜结合，晶状

体蛋白分子3级、4级结构均发生改变，发生白内

障 [ 4 8 - 5 2 ]。其中N、C端截断被认为是白内障晶状体

蛋白的标志性翻译后修饰。α晶状体蛋白的N123残

基在维持其伴侣功能方面起着至关重要的作用。

当发生N端截断，晶状体蛋白分子伴侣功能减弱，

导致白内障的发生 [50]。蛋白糖基化，如γB晶状体

蛋白糖基化，是糖尿病性白内障发生的重要分子

改变。因此，晶状体蛋白质组学变化被认为是白

内障发生主要的分子病理变化。

晶 状 体 蛋 白 聚 集 有 2 种 结 果 ， 形 成 高 度 有 序

的 淀 粉 样 物 质 或 者 形 成 高 度 无 序 的 无 定 形 聚 集 
物 [17]。无定形聚集物一般不会导致显著的蛋白质

折 叠 疾 病 [ 5 3 ]。 淀 粉 样 物 质 是 一 类 高 度 有 序 和 稳

定的蛋白质聚集体，组织中淀粉样物质沉积是多

种疾病的病理改变，如阿尔茨海默氏症和帕金森 
病 [53]。利用透射电镜和二维红外光谱法可检测到

衰老和白内障晶状体组织中微量淀粉样物质存在，

未成年人透明晶状体中未发现淀粉样改变[54]。

随着精准医学时代的到来，白内障的诊断与

治疗必然朝着早发现、早治疗、基因/药物治疗替

代手术治疗等方向发展。掌握白内障的分子病理

机制是早期精准诊断白内障的前提，也是未来基

因/药物治疗白内障的理论基础。目前对白内障的

分子病理的研究仍在不断的探索中。相信随着生

物化学、遗传学、分子生物学等学科不断发展、

研究方法不断改进，白内障的分子病理机制会进

一步被阐明，白内障的诊断和治疗也将进入精准

的分子诊断和治疗水平。
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