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糖尿病性白内障相关的酶及蛋白质 *
王 朝 刘 平△ 苏 胜 冷 非 关立南
（哈尔滨医科大学附属第一医院 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：在我国白内障是造成视力障碍的主要因素。糖尿病性白内障(DC）是糖尿病的慢性并发症之一，其致盲率仅次于糖尿病视网

膜病变(DR)，糖尿病的发病率逐年上升的同时，DC的发病率也在增加。虽然白内障手术能够治愈 DC，但研究人员仍致力于研究

其发病机制以求通过药物途径治疗或预防 DC。最近的研究显示，白内障的生成与晶状体内某些成分的改变有直接或间接的关

系，DC发病过程中更是有一些特殊的改变：多元醇通路与 DC的发展有着紧密的联系，有学者认为多元醇积聚诱发了白内障形

成；氧化损伤在白内障形成过程中起了重要作用，而高血糖使得晶状体中多种抗氧化酶受损；晶状体本身是人体蛋白质含量最高

的器官，白内障本质上即为结构蛋白的变性，而某些晶状体蛋白作为结构蛋白的同时又具有功能性蛋白的特性，其性质的改变引

发晶状体混浊。本文针对 DC相关的某些晶状体蛋白及酶类的研究进展做一综述。

关键词：糖尿病性白内障；酶；蛋白质

中图分类号：R776.1 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）31-6180-03

Enzymes and Proteins in Diabetic Cataract*

In our country,cataract is one of the most important reasons of blindness. Diabetic cataract (DC) is a chronic

complication of diabete, which has the second blindness rate, and the first is diabetic retinopathy. Though DC can be treated by cataract

surgery, reseachers are still devoting themselves to finding out its pathogenesis in order to treat or prevent this dissease by drugs.

Recently, researchers discover the relation between cataract and the transformation of some compositions in lens, and there are some

special variations in DC. Polyol pathway is related with DC, some scholars think polyol accumulation induces cataract; Oxidative Stress

plays an important role in process of DC,and hyperglycemia damages antioxidase activities in lens; lens has the most protein in

humanbody, and denaturation of crystallins makes formation of cataract. Some crystallins are also functional proteins, changes of which
make lens muddy. This article reviews the research progress of some crystallins and enzyme of DC.

Diabetic cataract; Enzyme; Protein
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白内障是造成失明及严重的视力受损的主要因素，是目前

我国盲和视力损伤的主要原因[1]。根据国际糖尿病联盟(IDF)的

统计，目前全球有超过 2.85亿的糖尿病患者,根据世界糖尿病
协会的预测这个数字有可能增加到 4.39亿[2]。糖尿病性白内障

(DC)是糠尿病重要的慢性眼部并发症，其致盲率仅次于糖尿病

视网膜病变(DR)[3]。随着全世界糖尿病患者的增加，DC的发病

率也在上升。尽管白内障手术能够治愈此病，但是仍有术后炎

症反应等一系列手术风险存在。国内外的科研人员提出了 3种

学说阐述该病可能的发病机制：渗透压学说、蛋白质糖基化学

说和氧化应用学说[4]。本文针对 DC相关的某些晶状体蛋白和

一些酶类的研究进展做一综述。

1 多元醇通路

在晶状体细胞内，葡萄糖经多元醇通路转化为山梨醇，这

个过程与糖尿病性白内障发展有紧密的联系。这一过程涉及到

两种关键酶：醛糖还原酶(aldose reductase,AR)和山梨醇脱氢酶
(sorbitol dehydrogenase,SDH)。已经有大量的研究聚焦于多元醇

途径作为糖尿病性白内障形成的始动因素的中心角色所起的

作用。

血糖浓度升高时，晶状体中的己糖激酶被葡萄糖饱和, AR

表达增强并被激活，细胞内过多的葡萄糖通过 AR转化为山梨
醇,而 SDH的活性并未相应增加，造成山梨醇形成的速度要快

于被 SDH转化为果糖的速度，致使山梨醇在细胞内堆积[5]。此

外，山梨醇无法在细胞内通过自由扩散转移。山梨醇的积聚形

成高渗效应使液体灌入细胞以平衡渗透梯度。有研究表明山梨

醇在细胞内的堆积导致渗透的改变进而造成晶状体纤维水肿

退化并形成糖性白内障。最初一些针对大鼠等动物的实验中发

现细胞内多元醇的积聚可导致晶状体纤维结构的破坏和溶解
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最终导致晶体混浊。以这些发现为依据形成了 DC发病的“渗

透假说”。该假说强调 AR引起多元醇积聚，导致细胞内液体增

加，引起的晶状体膨胀并结合复杂的生化改变最终导致白内障

形成。

Lee[6]等利用转基因技术使小鼠不同程度的过度表达 AR，

并给予大剂量链脲佐菌素(STZ)诱发糖尿病。三周后观察晶状

体混浊程度对比晶状体中的 AR和多元醇水平。发现晶状体混

浊程度同晶状体中 AR和多元醇水平均成正比。而同时具有
AR 过度表达和 SDH 缺陷的杂交鼠白内障发展程度最高。
Reddy等[7]对比 AR基因敲除的糖尿病小鼠与普通糖尿病小鼠

的晶状体，发现转基因鼠晶状体中多元醇含量明显降低，透明

度也与空白对照组小鼠晶状体相近。这说明 AR在 DC的发生

过程中起了重要作用。林雯等[8]发现糖尿病大鼠晶状体中水通

道蛋白活性增强，使水份在晶状体纤维中不均匀分布，形成空

泡与裂隙，最终生成白内障。而磷脂酶 D (PLD) 能够激发
Na/K-ATP酶活性从而影响晶状体的渗透压调节机制。Huang[9]

等通过转基因技术使小鼠分别过度表达人醛糖还原酶(hAR)和

磷脂酶 D(mPLD2)基因，并通过杂交方式获得两种基因均过度

表达的小鼠，给予注射大剂量的 STZ诱发糖尿病，通过两周以

上的观察发现，杂合 hAR转基因鼠或 mPLD2转基因小鼠不会

发生 DC，而 mPLD2/hAR双转基因鼠的晶体明显混浊。说明在

同水平多元醇积聚的条件下，过度表达的 PLD破坏了晶状体

的渗透压调节系统，促使白内障形成。这些动物实验表明渗透

调节能力受损使 AR引起的极小的渗透压改变也能影响到晶

状体，潜在地引起白内障。

渗透压在 1型糖尿病年轻患者的白内障发展过程中扮演

了重要角色，它的改变会引起晶体皮质细胞广泛膨胀[10]。Oishi

等[11]进行了一项研究以探求 AR 是否与成年人的糖尿病性白

内障有关联。60岁以下短期糖尿病患者红细胞中 AR的水平与

后囊下白内障的发病率明确相关，糖尿病患者红血球中的 AR

量和晶状体上皮细胞的密度呈反比，而晶体上皮细胞密度本被

认为在糖尿病患者中要比非糖尿病患者少。这暗示了 AR在这

一机制中扮演一个潜在角色。

2 抗氧化酶类

自由基是在晶状体中发生的氧化应激反应的基本媒介[12]。

山梨醇积聚引发的渗透压诱导内质网中的应激反应，而内质网

是蛋白质合成的首要部位，这个过程最终导致自由基的生成。

内质网应激反应也可由葡萄糖水平的波动造成，从而引发未折

叠蛋白反应产生活性氧并发生氧化应激反应损伤晶状体纤维
[13]。但是，没有证据表明最初是这些自由基引发白内障形成，但

他们加速且加重了白内障的发展。

除了自由基水平的增加，糖尿病患者的晶状体的抗氧化能

力也受损，增加了氧化应激的损伤[14]。

抗氧化酶例如超氧化物歧化酶(SOD)的糖化和失活是晶状

体抗氧化能力降低的主要原因[15]。艾则孜等[16]对比单纯糖尿病

患者、DC患者和单纯性白内障患者血清以及房水中 SOD的含

量发现，单纯糖尿病患者和单纯白内障患者血清与放水中

SOD含量差别无统计学意义，而 DC患者血清与房水中 SOD

含量有明显升高。在晶状体中，铜 - 锌超氧化物歧化酶 1

(SOD1)是最主要的过氧化酶同工酶[17]，它在过氧化物自由基转

化为过氧化氢和氧气的过程中扮演了重要角色。Olofsson等[18]

将正常小鼠与有 SOD1缺陷的转基因小鼠同时建立糖尿病模

型，经过 8周的观察，发现 SOD1缺陷的小鼠更易患有白内障。

而 Ozmen等[19]测量 18位 2型糖尿病患者以及 26位年龄相关

性白内障患者的晶状体内 SOD1以及过氧化氢酶的含量，发现
DC患者晶状体中 SOD1和过氧化氢酶的含量均远低于年龄相

关性白内障晶状体。这可能是导致 DC的主要因素之一。

谷胱甘肽缓冲对是晶状体内最主要的氧化－还原平衡缓

冲体系。正常晶状体内具有较高含量的谷胱甘肽 (4～ 6

mmol/L)，它是晶状体主要的抗氧化物质，能够保护晶状体蛋白

质避免氧化损伤[20]。在高糖状态下谷胱甘肽还原酶会发生糖基

化导致还原型谷胱甘肽减少[21]。郭勇等[22]发现与正常大鼠相比

糖尿病性白内障大鼠晶状体中谷胱甘肽的含量降低。并且糖尿

病性白内障大鼠晶状体中谷胱甘肽的含量与它的晶状体混浊

程度呈负相关。谷胱甘肽还原酶的失活造成晶状体内谷胱甘肽

缺乏从而降低了晶状体的抗氧化能力，促进了白内障的生

成。

3 晶状体结构蛋白

糖基化终产物(AGE)是蛋白质经过非酶糖基化反应和氧化
反应的终末产物。这一系列反应在糖尿病患者体内各组织器官

均有发生。而晶状体是蛋白质含量最丰富的器官，晶状体蛋白

主要分为三型：琢-、茁-和酌-晶状体蛋白。高浓度的液态的短链

晶状体蛋白是维持晶状体透明的基础。Ranjan等[23]发现 STZ-

糖尿病大鼠晶状体中糖化 茁-和酌-晶状体蛋白增多，造成晶状

体的透明度发生改变。Yan等[24]通过体外高糖状态下进行牛晶

状体组织培养，并分析各型晶状体蛋白的变化发现酌 IIIb-晶状
体蛋白在葡萄糖所致糖基化过程中最早出现改变。晶状体中

AGE的大量生成使蛋白质产生胶联，非可溶性蛋白增多，降低

晶状体透明度的同时，也促进晶状体上皮细胞的纤维样变[25]。

在晶状体蛋白中，琢-晶状体蛋白具有分子伴侣活性，它能够防

止晶状体中的组织蛋白以及其他的酶类发生结构的改变，维持

原有的功能[26]。而针对糖尿病对 琢-晶状体蛋白分子伴侣功能

的影响的研究也有了新的进展。糖基化会使 琢-晶状体蛋白的
分子伴侣活性受到损害[27]，无法防止其他类型的晶状体蛋白发

生改变，最终导致白内障生成。

4 总结

DC是由多种因素联合作用下造成的晶状体混浊的慢性眼
部并发症。目前还没有研究能证实是某一种致病因素或者机

制在 DC的形成过程中具有启动或者决定性作用。多元醇途径

通过渗透压改变和氧化应激造成的晶状体结构以及细胞的破

坏，与高糖状态下晶状体多种酶及功能性蛋白质的失活所致保

护机制的损伤，究竟是起到协同作用还是互为因果关系，依然

是未来研究的热点。而在 DC发生发展的过程中，各种酶以及

蛋白的变化有着决定性的影响。如果能够探索出这一系列变化

的因果联系，研究出针对性的预防或治疗性药物，以阻止 DC

的形成以及发展，能够减少手术治疗的比例以及相关并发症的

风险，这对广大的糖尿病患者来说是一个福音。
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