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【文献综述】

晶状体上皮细胞葡萄糖代谢的研究进展△

任若昕　管怀进　季　敏
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【摘要】　糖尿病性白内障（ＤＣ）是影响糖尿病患者视力的重要原因，其发病机制尚未完全
明确。研究表明，葡萄糖代谢紊乱可能是 ＤＣ形成的重要机制。晶状体上皮细胞（ＬＥＣｓ）
是晶状体代谢最为活跃的成分，正常的葡萄糖代谢对维持晶状体透明至关重要。在高糖

环境下，ＬＥＣｓ发生葡萄糖代谢紊乱可能是 ＤＣ发生发展的重要机制。本文就正常和高糖
条件下ＬＥＣｓ葡萄糖代谢的特点及其对ＬＥＣｓ的影响进行综述，以期为ＤＣ的防治提供新的
思路。

【关键词】　糖尿病性白内障；葡萄糖代谢；晶状体上皮细胞
【中图分类号】　Ｒ７７６

糖尿病已成为影响人类健康的主要疾病之一。据有效数据显示，我国老

年２型糖尿病人口占比高达 ３０．０％，且呈上升趋势［１］。糖尿病性白内障

（ＤＣ）是糖尿病患者的常见并发症之一，其严重程度受病程和血糖控制情况等
影响，且与年龄相关性白内障（ＡＲＣ）相比，ＤＣ发病年龄相对较小、病情发展
较为迅速，给个体、家庭和社会造成了沉重的负担［２］。晶状体是眼球屈光系

统的重要组成部分，其前囊膜下晶状体上皮细胞（ＬＥＣｓ）正常的生理功能是维
持晶状体透明的重要因素。研究表明，ＤＣ的发生与 ＬＥＣｓ在高糖环境下发生
葡萄糖代谢紊乱有关［３］。因此，本研究汇总近年来国内外的研究进展，就

ＬＥＣｓ在高糖环境下的葡萄糖代谢改变以及高糖对ＬＥＣｓ的影响进行综述。

１　ＬＥＣｓ中的葡萄糖代谢

葡萄糖代谢是指葡萄糖在体内经过一系列分解

反应后释放大量能量以供机体生命活动所用的过

程，该过程根据是否需氧可分为有氧糖酵解和无氧

糖酵解［４］。ＬＥＣｓ中的葡萄糖代谢主要是无氧糖酵
解过程，即房水中的葡萄糖通过扩散和易化转运进

入ＬＥＣｓ，葡萄糖在多种酶的催化下产生乳酸和三磷
酸腺苷（ＡＴＰ）。
１．１　ＬＥＣｓ中的葡萄糖无氧酵解过程及其关键酶　
ＬＥＣｓ摄取的葡萄糖大部分来自于房水，主要通过扩
散和易化转运的方式转运入细胞内。进入 ＬＥＣｓ的
葡萄糖在己糖基酶（ＨＫ）作用下生成葡萄糖６磷酸
（Ｇ６Ｐ）后，经过磷酸果糖激酶（ＰＦＫ）和丙酮酸激酶
等多种酶作用下转换为丙酮酸，最终在乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）的作用下生成乳酸。仅有很少一部分丙酮酸
进入三羧酸循环产生ＡＴＰ。
１．１．１　ＨＫ　ＨＫ是葡萄糖无氧酵解第一步的限速
酶。ＨＫ以ＨＫＩ和ＨＫＩＩ两种同工酶形式存在于人
晶状体中，且二者对葡萄糖亲和力和热稳定性均存

在差异。有研究发现，ＨＫ活性会随着晶状体体积增
加而减少，随着年龄的增加，ＨＫ的分布也会发生变
化［５］。此外，ＨＫ在紫外线等作用下活性将减弱甚至
失活［６］。

１．１．２　ＰＦＫ　ＰＦＫ是糖酵解过程中的另一限速酶，
它以Ｅ１和Ｅ２两种同工酶的形式存在于ＬＥＣｓ内，ｐＨ
值变化可影响其耐热性。目前研究表明，这两种同工

酶形式可发生转化，且ＰＦＫ同ＨＫ一样，年龄增加或
中波紫外线照射可以使其活性下降［７８］。

１．１．３　丙酮酸激酶　丙酮酸激酶催化磷酸烯醇丙
酮酸为丙酮酸是糖酵解最后一步，此步骤是糖酵解

中第二次底物水平磷酸化反应，需要 Ｍｇ２＋和 Ｋ＋参
与。ＬＥＣｓ中丙酮酸激酶主要以 Ｍ２亚型存在，具有
一定的耐热性。其活性可受到 Ｋ＋和 ＮＨ４

＋浓度调

节，受到ＡＴＰ抑制，但 Ｍｇ２＋的加入可恢复 ＡＴＰ抑制
的丙酮酸激酶活性［９］。

１．２　磷酸戊糖途径和多元醇通路　Ｇ６Ｐ在 ＬＥＣｓ中
还可通过磷酸戊糖途径（ＰＰＰ）进行代谢。此途径主
要是为机体合成代谢提供多种原料。多元醇通路指

葡萄糖在醛糖还原酶（ＡＲ）和山梨醇脱氢酶（ＳＤＨ）
作用下生成山梨醇和果糖。在正常情况下，葡萄糖

通过无氧糖酵解进行代谢，多元醇通路微乎其微，但

当机体发生糖尿病时，房水中葡萄糖含量增高，当

ＨＫ达到饱和时，多元醇通路将被激活，且该通路激
活与ＤＣ的发生发展有关［１０］。

２　葡萄糖代谢异常对ＬＥＣｓ的影响

ＬＥＣｓ正常的葡萄糖代谢对晶状体维持透明尤
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为重要。当机体发生糖尿病等全身代谢性疾病时，

房水中葡萄糖含量增加，ＬＥＣｓ葡萄糖代谢可发生紊
乱，最终晶状体将发生混浊［１１］。

２．１　ＬＥＣｓ中的葡萄糖代谢改变　Ｏｂｒｏｓｏｖａ等［１２］

在链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导 ＤＣ的模型中发现，ＤＣ晶
状体中的糖酵解受到抑制，多元醇通路被激活。有

学者认为糖酵解抑制现象可能与 ＬＥＣｓ中糖酵解代
谢关键酶减少有关［１３］。由于代谢关键酶受到了不

同程度的抑制，使得 ＬＥＣｓ葡萄糖代谢功能失常，
ＡＴＰ产生不足，促进细胞的凋亡，进而形成白内障。

多元醇通路激活与 ＤＣ的发生密切相关。山梨
醇是多元醇通路的代谢产物之一，其生成后将聚集

在细胞内，导致细胞膜通透性增加，造成谷胱甘肽、

可溶性蛋白质、氨基酸等细胞内成分不断外漏，晶状

体出现囊泡、水隙和板层分离、体积膨胀等现象，最

终导致白内障发生［１４］。ＡＲ是多元醇通路的关键酶
之一。有研究表明，ＤＣ患者的 ＬＥＣｓ中 ＡＲ表达和
活性均增强，且晶状体混浊程度与 ＡＲ和多元醇水
平呈正相关；而将 ＡＲ敲除后，ＤＣ模型中晶状体中
多元醇含量明显降低，晶状体透明［１５］。

２．２　葡萄糖代谢异常对 ＬＥＣｓ细胞膜蛋白的影响
　ＬＥＣｓ在高糖刺激下，葡萄糖代谢发生改变，这可
影响ＬＥＣｓ膜表面多种分子通道和转运体表达水平。
ＬＥＣｓ膜表面有多种转运葡萄糖的通道蛋白，当ＬＥＣｓ
处于高糖环境下时，通道蛋白表达水平改变。葡萄

糖转运蛋白１（ＧＬＵＴ１）是位于 ＬＥＣｓ中的主要葡萄
糖转运蛋白，是 ＬＥＣｓ中血房水屏障的一部分；而
ＧＬＵＴ５是人眼部的主要果糖转运体。ＤＣ患者的
ＬＥＣｓ中ＧＬＵＴ１和ＧＬＵＴ５表达均增高［１６］。此外，钠
葡萄糖协同转运蛋白 ２（ＳＧＬＴ２）表达水平也增
高［１６］。ＬＥＣｓ膜表面的葡萄糖转运蛋白可能为代偿
性表达水平增高，可加重ＬＥＣｓ葡萄糖代谢紊乱形成
恶性循环。

水通道蛋白（ＡＱＰｓ）是一种具有高渗透性的水
通道蛋白家族。ＡＰＱ１在眼内主要表达在 ＬＥＣｓ上，
对维持晶状体透明至关重要。有研究表明，高糖可

刺激ＬＥＣｓ中ＡＱＰ１表达水平增加，该现象可能与高
糖诱导ＬＥＣｓ内山梨醇聚集有关［１７］。此外，在ＤＣ动
物模型中敲除ＡＱＰ５发现，ＡＱＰ５的缺失可导致ＬＥＣｓ
微环境改变，最终引起晶状体混浊［１８］。

Ｎａ＋Ｈ＋交换体１（ＮＨＥ１）广泛分布于哺乳动物
组织中，对调节细胞内ｐＨ值起到关键作用。有研究
发现，在ＤＣ动物模型中，ＮＨＥ１表达水平增加且活
性增加。ＮＨＥ１表达上调可使葡萄糖转运增加，并
激活 ＨＫ和 ＰＦＫ，由此推测 ＮＨＥ１可能参与 ＤＣ的
形成［１９］。因此，当机体处于高糖环境下时，ＬＥＣｓ膜
表面的多种转运蛋白表达水平改变，这可能是机体

对高糖环境的代偿现象，但这些转运蛋白的表达水

平长期处于异常状态会对ＬＥＣｓ产生不良影响，最终
导致白内障的发生。

２．３　葡萄糖代谢异常对 ＬＥＣｓ细胞脂质的影响　
有研究发现，ＤＣ患者晶状体的脂质过氧化（ＬＰＯ）和
丙二醛（ＭＤＡ）水平明显高于非 ＤＣ患者，并认为此
现象可能与葡萄糖氧化和蛋白质的非酶糖基化有

关［２０］。齐艳秀等［２１］通过外源性给予丙酮酸改善了

此现象，出现此现象的原因可能有２点：其一，丙酮
酸直接或间接减少了高糖诱导的自由基，具有轻度

抗自由基损伤的作用；其二，丙酮酸可促进ＡＴＰ的生
成，具有改善能量代谢的作用。

２．４　葡萄糖代谢异常对 ＬＥＣｓ内蛋白的影响　
２．４．１　结构蛋白　晶状体蛋白是晶状体中特有的
蛋白质，占晶状体可溶性蛋白的９０％，其空间排列顺
序对于维持晶状体的透明至关重要。而当 ＬＥＣｓ处
于高糖环境下时，晶状体蛋白表达也会有所改变，１
型ＤＣ（Ｔ１ＤＣ）晶状体内主要以 γＢ晶状体蛋白增多
为主，２型 ＤＣ（Ｔ２ＤＣ）主要以 αＢ晶状体蛋白增多
为主［２２］。

高糖还可使晶状体蛋白发生糖基化修饰增加，

最终会形成大量相对不溶的高分子量聚集体，影响

晶状体的透明度和屈光作用。早期研究发现，不同

晶状体蛋白对非酶糖基化反应敏感度不同，且晶状

体混浊程度与晶状体蛋白发生非酶糖基化水平有

关［２３］。最近研究发现，晶状体蛋白发生非酶糖基化

与赖氨酸密切相关，且在体内和体外发生非酶糖基

化的结合位点不同［２４］。

α晶状体蛋白是小热休克蛋白（ｓＨｓｐ）家族的代
表性成员，具有分子伴侣作用，对维持晶状体透明性

有一定保护作用。高糖可导致α晶状体蛋白分子伴
侣的活性降低，功能会发生改变，最终导致白内障的

发生［２５］。最新研究发现，ＡＴＰ具有防止晶状体蛋白
聚集作用，该作用与 ＡＴＰ浓度呈正相关，与 α晶状
体蛋白、γＳ晶状体蛋白有关［２６］。

总之，在高糖环境下，过量的葡萄糖进入 ＬＥＣｓ，
晶状体蛋白表达水平将发生改变，且晶状体蛋白发

生非酶糖基化反应增强，导致其功能发生改变，其中

α晶状体蛋白伴侣活性在此过程中尤为重要。此
外，高糖诱导ＬＥＣｓ发生葡萄糖代谢紊乱，导致丙酮
酸和ＡＴＰ生成减少，将使二者对晶状体的保护作用
减弱。

２．４．２　功能蛋白　高糖可诱导ＬＥＣｓ产生氧化应激
损伤。有研究证明，高糖可导致ＬＥＣｓ中氧化应激物
质表达增加，抗氧化应激物质减少，最终导致晶状体

透明度改变［２７］。高糖还可诱导ＬＥＣｓ内Ｃａ２＋浓度升
高，激活钙调蛋白激酶系统。有研究发现，瞬时受体

电位香草醛２（ＴＲＰＶ２）在ＤＣ患者的ＬＥＣｓ中呈高表
达水平，且可诱导 ＬＥＣｓ凋亡［２８］。此外，Ｄｕ等［２９］研

究发现，高糖诱导的 ＬＥＣｓ中高 Ｃａ２＋环境可诱导其
发生上皮间充质转化（ＥＭＴ）发生。

在高糖环境下，ＬＥＣｓ内的细胞凋亡相关基因和
蛋白表达水平发生改变，Ｂｃｌ２等抑制凋亡基因和蛋
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白表达水平降低、Ｂａｘ等促凋亡基因和蛋白表达水平
升高［３０］。高糖还可诱导 ＬＥＣｓ自噬水平异常。Ｌｉｕ
等［２７］研究发现，经高糖培养的 ＬＥＣｓ的自噬体形态
增大，可包裹多个线粒体，且自噬相关蛋白表达与高

糖刺激的时间长短有关，即早期细胞自噬增强，但在

长期高糖环境下，细胞自噬会被阻断。此外，有研究

发现，外源性给予丙酮酸盐可以逆转高糖诱导的自

噬抑制［３１］。

细胞焦亡是一种由半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 １
（ｃａｓｐａｓｅ１）介导的，ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ蛋白（ＧＳＤＭＤ）来执
行的程序性细胞死亡。既往研究发现，ｃａｓｐａｓｅ１和
白细胞介素１β（ＩＬ１β）通路参与了ＡＲＣ的发生［３２］。

滕贺等［３３］研究发现，ＤＣ患者的前囊膜 ＬＥＣｓ中 Ｎｏｄ
样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）、ｃａｓｐａｓｅ１、ＧＳＤＭＤｍＲＮＡ和
蛋白表达水平均高于非ＤＣ患者，而且ＤＣ患者房水
中ＩＬ１β和ＩＬ１８表达水平也高于非ＤＣ患者。由此
可见，ｃａｓｐａｓｅ１介导的ＬＥＣｓ焦亡以及焦亡导致的炎
性介质释放可能参与了 ＤＣ的发生和发展。Ｘｉｅ
等［３４］研究发现，ＤＣ患者ＬＥＣｓ的细胞焦亡水平与糖
尿病病程、血糖控制情况和是否发生ＤＲ及 ＤＲ程度
有一定的相关性。目前关于细胞焦亡在 ＤＣ的发生
发展中的具体作用还需进一步研究。

铁死亡是用于描述一种基于脂质的活性氧物质

的积累引起的铁依赖性调节形式的细胞死亡，它与

铁过载和ＬＰＯ有密切关系，其特征性形态学改变为
线粒体体积缩小、线粒体嵴减少或消失、线粒体膜密

度浓缩等细胞器形态学改变［３５］。在老年人和白内

障患者的晶状体中存在ＬＰＯ水平升高和氧化还原活
性铁累积现象［２０］。这有力地支持了晶状体老化和

白内障发生过程中可能存在的铁死亡。Ｗｅｉ等［３６］在

２０２１年首次发现了衰老的 ＬＥＣｓ对铁死亡更为敏
感，即ＬＥＣｓ对铁死亡的敏感程度与年龄有关，并认
为这种现象与脂质过氧化随年龄增加而升高有关。

由于此现象仅存在于动物实验和细胞实验中，人晶

状体中是否存在此现象还有待进一步探究。

２．５　葡萄糖代谢异常对 ＬＥＣｓ核酸的影响　在白
内障患者中，ＤＮＡ损伤的研究大多以 ＡＲＣ为主，ＤＣ
研究较少。早期研究显示，高糖可加重并加速 ＬＥＣｓ
的ＤＮＡ损伤，这并非直接因素，但长期高糖可导致
ＤＮＡ损伤且更加严重。Ｐａｌｓａｍｙ等［３７］研究发现，ＤＣ
患者的晶状体中抗氧化应激Ｋｅａｐ１基因的去甲基化
水平明显增高，导致机体抗氧化能力减弱，这可能与

ＤＣ发生发展有关。
近年来，非编码 ＲＮＡ如微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、长

链非编码ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）等在 ＤＣ领域被广泛报道，
它们具有不同的表达水平和作用。与自噬相关的

ｍｉＲ３０，其在 ＤＣ患者的 ＬＥＣｓ中表达水平降低［３８］。

在ＤＣ患者的 ＬＥＣｓ中有多种与细胞凋亡相关的
ｍｉＲＮＡ和ｌｎｃＲＮＡ表达水平也发生了改变，ｍｉＲ２９ａ、
ｍｉＲ２９ｃ、ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１表达水平降低，而 ｍｉＲ

２１１、ｌｎｃＲＮＡＭＡＬＡＴ１、ｌｎｃＲＮＡＰＶＴ１表达水平升
高［３９４２］。此外，高糖可诱导 ＬＥＣｓ中有关 ＥＭＴ的
ｍｉＲＮＡ和 ｌｎｃＲＮＡ发生改变，在高糖诱导下，ＬＥＣｓ
中的 ｍｉＲ１９９ａ、ｍｉＲ３０ａ表达显著下调，ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１表达显著上调［４０，４３４４］。

环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是通过具有共价闭环结构
的反向剪接机制产生的，其可充当 ｍｉＲＮＡ海绵发挥
作用，还可调节基因表达和表观遗传修饰。有研究

发现，ｃｉｒｃＫＭＴ２Ｅ表达在 ＤＣ中上调，并与 ｍｉＲ２０４
５ｐ海绵功能相关［４５］。ＣｉｒｃＰＡＧ１表达在 ＤＣ中显著
下调，充当ｍｉＲ２１１５ｐ的海绵发挥作用，影响 ＬＥＣｓ
细胞增殖和凋亡［４６］。此外，Ｙａｎｇ等［４７］研究发现，

ｃｉｒｃＰＡＧ１还可以充当 ｍｉＲ６３０海绵作用，抑制高糖
诱导的ＬＥＣｓ损伤。
２．６　葡萄糖代谢异常对 ＬＥＣｓ细胞外基质的影响
　细胞外基质（ＥＣＭ）是一类存在于细胞间，由胶原
蛋白、蛋白聚糖及糖蛋白等大分子物质组成的动态

网状结构［４８］。正常 ＬＥＣｓ的 ＥＣＭ主要为Ⅳ型胶原
蛋白，而高糖可诱导ＬＥＣｓ的ＥＣＭ成分发生变化。

ＤＣ患者的Ｅ钙黏蛋白表达下调，Ｎ钙黏蛋白表
达上调，而 α平滑肌肌动蛋白和波形蛋白表达上
调［４５，４９］。ＥＣＭ蛋白分子结构和功能各不相同，其改
变可通过不同的作用机制使ＬＥＣｓ发生黏附、移行等
生物学行为变化，导致 ＬＥＣｓ发生 ＥＭＴ，最终引起晶
状体发生混浊。

３　结束语

ＤＣ是糖尿病最重要的慢性眼部并发症之一。
目前国际上公认的发病机制理论包括渗透压学说、

蛋白质糖基化学说和氧化应激学说，这些学说均认

为ＬＥＣｓ长期处于高糖环境下出现的葡萄糖代谢紊
乱在ＤＣ的形成中至关重要。本文探讨了当 ＬＥＣｓ
出现葡萄糖代谢紊乱后由外至内发生的一系列的病

理改变，如细胞膜通道蛋白改变、细胞膜脂质过氧

化、结构蛋白和功能蛋白改变等现象，最终可导致

ＤＣ发生。目前针对ＬＥＣｓ葡萄糖代谢的研究大多围
绕多元醇通路展开，如应用 ＡＲ抑制剂延缓或阻止
ＤＣ发生，但是由于 ＡＲ抑制剂的种类繁多，且化学
结构尚未明确，存在一定的临床局限性。丙酮酸盐

可以通过局部用药发挥作用来改善 ＬＥＣｓ葡萄糖代
谢，并有望成为新的 ＤＣ治疗靶点，但由于这部分研
究数量较少，还需进一步深入研究。总而言之，通过

改善ＬＥＣｓ葡萄糖代谢，进而寻求防治 ＤＣ的靶点，
有望为提升患者生存质量提供新思路。
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