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Abstract
誗Endoplasmic reticulum (ER) is a place where it folds
and synthesizes the proteins. ER stress was induced
when a variety of physiological and pathological factors
happened, under which the protein misfolding occurred,
the unfolded protein accumulated and the calcium ion
imbalanced in the ER. The ER of high - glucose
environment can change the protein redox state and
produce reactive oxygen species, which affects the ER
channel function and chaperone protein buffer;
meanwhile changes the balance of calcium ions; finally
induces the formation of ER stress. More and more
studies have confirmed that ER stress in high glucose
environment can cause a variety of ophthalmic diseases.
So we review the recent articles about ER stress of high
glucose environment and its related ophthalmic
diseases.
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摘要
内质网(endoplasmic reticulum,ER)是蛋白质折叠和组装
的主要细胞器,在多种生理性及病理性因素作用下,细胞
内发生蛋白质错误折叠、腔内未折叠蛋白蓄积或钙离子
平衡紊乱的状态称为内质网应激( endoplasmic reticulum
stress,ERS)。 高糖环境下,蛋白质的氧化还原状态发生
改变并产生活性氧簇(reactive oxygen species,ROS),影响
ER 上的通道功能和伴侣蛋白的缓冲作用,改变了钙离子
的平衡状态,形成 ERS。 越来越多的研究证实,高糖环境
下 ERS 可以引起多种眼科疾病,本文就近年来关于在高
糖环境下 ERS 及其在眼科疾病中的研究进展进行综述。
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0 引言
蛋白质在内质网(endoplasmic reticulum,ER)内进行

折叠和组装。 在多种生理性和病理性因素作用下,当 ER
内蛋白质出现错误折叠、未折叠的蛋白蓄积或钙离子平
衡状态紊乱时,可诱发内质网应激(endoplasmic reticulum
stress,ERS) [1]。 高糖环境下,蛋白质的氧化还原状态发
生变化并产生活性氧簇(reactive oxygen species,ROS),诱
使 ER 上的通道功能和伴侣蛋白的缓冲作用发生变化,
影响钙离子的平衡状态,导致 ERS。 钙离子水平的波动
会严重影响蛋白质的折叠能力,进一步诱导细胞凋亡。
越来越多的研究证实,在高糖环境下 ERS 与多种眼科疾
病的发生发展密切相关。
1 内质网应激介导的细胞保护作用机制
1郾 1 未折叠蛋白反应 摇 ERS 早期,激活的未折叠蛋白反
应(unfolded protein response,UPR)信号通路对细胞进行
调节,减少蛋白质的生物合成,增强 ER 的降解能力,从
而减轻 ER 的负担以维持细胞内稳态[2]。 UPR 主要由 3
种信号转导蛋白介导激活,包括活化转录激活因子 6
(activating transcription factor 6,ATF6)、1 型内质网转膜
蛋白 激 酶 ( type - l ER transmembrane protein kinase,
IRE-1)以及双链 RNA 依赖的蛋白激酶样内质网激酶
(PKR like endoplasmic reticulum kinase,PERK) [3]。 生理
条件下,ATF6、IRE-1、PERK 与分子伴侣葡萄糖调节蛋白
78 / 免疫球蛋白结合蛋白( glucose - regulated protein 78 /
binding immunoglobulin protein,GRP78 / BIP)结合并处于
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非活化状态。 当大量未折叠蛋白在 ER 内聚集时,未折
叠蛋白与 GRP78 / BIP 有更高的亲和力,使 GRP78 / BIP 与
ATF6、IRE-1、PERK 解离,并与未折叠蛋白结合,增强 ER
内蛋白质的折叠能力,促进蛋白质正确折叠,激活
UPR[4],启动 ERS 的 3 条主要信号转导通路保护细胞[5]。

PERK 是位于 ER 膜上的一种跨膜蛋白,其与 GRP78
解离后形成同源二聚体,通过自身磷酸化的方式被激活。
激活的 PERK 特异性磷酸化真核翻译起始因子 2琢
(eukaryotic translation initiation factor 2琢, eIf2琢),通过抑
制其翻译起始因子的功能,进一步抑制大多数 mRNA 的
翻译,减少蛋白质合成,最终使 ER 的负荷减轻,利于恢
复蛋白质在 ER 中的折叠和稳态[6]。 ATF6 在 ERS 发生
时,从 ER 内以囊泡形式转移到高尔基体,第一位点蛋白
酶( site - 1 protease, S1P) 和第二位点蛋白酶 ( site - 2
protease,S2P)对其进行切割,产生游离的 N 端片段[7],活
化的 ATF6 N 端切割段作为转录因子转移到核内与 ERS
元件(endoplasmic reticulum stress element,ERSE)结合[8],
增强 ER 的蛋白折叠能力。 IRE-1 具有丝 / 苏氨酸蛋白
激酶活性,还具有位点特异性的核酸内切酶活性,在 ERS
发生时 IRE-1 与 GRP78 解离,跨膜传递信号到胞质域,
在膜上寡聚化和自身磷酸化[9]。 激活后的 IRE-1 有核
糖核酸内切酶活性,能剪切编码 X-盒结合蛋白 1(X-box
binding protein1,XBP1)的 mRNA,翻译生成具有活性的转
录因子剪接型 X 盒结合蛋白 1(X-box binding protein 1
spliced,XBP1S)转位至细胞核[10],上调 ERS 的相关基因
表达,特异性地与启动子区的未折叠蛋白反应原件
(unfolded protein response element,UPRE)结合并诱导 ER
域型跨膜蛋白内质网降解,增强甘露糖苷酶样蛋白(ER
degradation-enhancing mannosidase-like protein,EDEM)基
因的转录,与错误折叠糖蛋白结合并增加其降解。 真核
翻译起始因子 2 ( eukaryotic translation initiation factor 2,
eIF2) 蛋白有 琢、 茁、 酌 三种亚基,只有当二磷酸鸟苷
(GDP)结合型 eIF2 蛋白经过 eIF2茁 亚基作用,转换成为
三磷酸鸟苷(GTP)结合型 eIF2 蛋白后才能参与后续核
蛋白复合体的组装与启动。 而当 eIF2琢 亚基 51 位丝氨
酸发生磷酸化修饰后,eIF2茁 亚基就不能促进其 GDP 与
GTP 的交换,eIF2 蛋白循环停止,蛋白质合成的启动过程
受到抑制[11]。
1郾 2 内 质 网 相 关 性 降 解 摇 内 质 网 相 关 性 降 解
(endoplasmic reticulum - associated degradation,ERAD) 是
指当蛋白质发生错误折叠后,降解处理被逆向转运至细
胞质中的错误折叠蛋白质的过程,主要包括以下步骤:
(1)在 ER 上识别需要降解的错误折叠蛋白;(2)将未折
叠蛋白通过转运通道输送至细胞液;(3)底物泛素化后
被蛋白酶体降解。 ER 上错误折叠蛋白主要通过 ERAD
清除,该过程是缓解 ERS 的重要机制[12]。
2 内质网应激介导的细胞凋亡机制

当 ERS 严重或者持续发生并得不到缓解时,UPR 通
过 ERS 诱导的凋亡信号转导通路诱导细胞凋亡。 当 ER
稳态失衡并无法恢复至正常状态时,活化转录激活因子
4(activating transcription factor 4,ATF4)持续过表达将促
使编码细胞凋亡诱导基因,上调 CCAAT 增强子结合蛋白
同源蛋白 / 生长抑制和 DNA 损伤诱导基因 153(C / EBP
homologous protein or growth arrest and DNA damage -
inducible gene 153,CHOP / GADD153)的表达。 CHOP 能

减少 GRP78 / BIP 和抗凋亡基因 B 细胞淋巴瘤 / 白血病-2
基因(B-cell lymphoma / Leukemia-2,Bcl-2)的表达量,促
进细胞凋亡[13]。 激活的 IRE-1 通路能通过肿瘤坏死因
子 受 体 相 关 因 子 2 ( tumor necrosis factor receptor -
associated receptor 2,TRAF2)凋亡信号途径激活 c-Jun 氨
基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase,JNK),诱导细胞凋
亡[14-15]。 天冬氨酸半胱氨酸蛋白酶-12(caspase-12)是
ER 所特有的半胱氨酸蛋白酶, IRE - 1 持续激活后,
caspase-12 被激活,进一步激活 caspase-9 和 caspase-3,
诱导细胞凋亡[16-17]。

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 ( nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate,NADPH)氧化酶是 ROS 的
主要来源。 高糖环境下糖脂代谢紊乱使胞质内戊糖途径
产生的 NADPH 增加,导致线粒体产生过多的还原型烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸 ( nicotinamide adenine dinucleotide,
NADH),NADPH 氧化酶将底物 NAD(P)H 过多的电子传
递到氧分子产生 ROS[18]。 ER 内蛋白质的氧化和 ROS 的
生成有关, 蛋白质氧化还原状态发生改变和 ROS 的产生
能够影响 ER 上的通道功能和伴侣蛋白的缓冲作用,钙
离子水平亦随其平衡状态发生变化而波动,并严重影响
蛋白质的折叠能力,诱导细胞凋亡,故氧化还原稳态是
ER 发挥正常生理功能的基础[19]。 免疫球蛋白结合蛋白
(binding immunoglobulin protein,BIP)被认为是 ERS 反应
的标志性分子,具有保护细胞,对抗细胞凋亡的作
用[20-21]。 研究表明,BIP 表达量随高糖环境持续时间呈
动态变化,反映细胞 ER 自稳系统的调节作用[22]。
3 高糖环境下内质网应激在眼科疾病的研究
3郾 1 高糖环境下内质网应激在角膜疾病中的研究摇 糖尿
病性角膜病变(diabetic keratopathy,DK)主要临床表现为
浅层点状角膜炎、反复性角膜上皮剥脱糜烂、角膜上皮的
持续性缺损[23-24]、上皮再生愈合速度延迟、无菌性角膜
浅层溃疡[25]、角膜大泡形成、泪液分泌减少、角膜知觉减
退等[26-27]。 葡萄糖在高糖状态下能够转化为脱氧葡萄
糖酮醛,随着葡萄糖自身的氧化产生大量的 ROS[28]。
ROS 含量的增加伴随着角膜上皮抗氧化能力的减弱,增
多的 ROS 能够激活细胞调节因子,后者会影响角膜上皮
细胞层的再生能力[29]。 在细胞代谢、增殖和存活等过程
中,蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB / Akt)信号通路起重
要的调控作用,并对 ER 起重要保护作用[30-33]。 ERS 能
引起 Akt 磷酸化水平迅速下降,其中 PERK-CHOP-Akt
通路在此过程中发挥重要作用[34]。 Xu 等[35]通过高血糖
干预链脲佐菌素诱导的糖尿病鼠模型研究表皮生长因子
受体的磷酸化及其下游信号分子 Akt 和 ERK 发现,糖尿
病鼠的角膜上皮细胞对损伤的反应较弱。
3郾 2 高糖环境下内质网应激在糖尿病性视网膜病变中的
研究摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖
尿病重要的微血管并发症,DR 的病理特征为视网膜毛细
血管基底膜的增厚和周细胞的丧失。 Li 等[36] 在链脲佐
菌素诱导的糖尿病大鼠模型的视网膜早期病变组织中发
现 CHOP 的表达量显著升高。 在高糖环境下,氧化应激
引起过量 ROS 生成并积聚,对组织造成慢性损伤,最终
引起视网膜微血管内皮细胞大量凋亡。 Outinen 等[37] 研
究发现,高糖环境下视网膜色素上皮细胞内同型半胱氨
酸的水平上升,诱导 ERS 发生,提高血管内皮生长因子
( vascular endothelial growth factor, VEGF ) 表 达 水 平。
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Murata 等通过对大鼠单眼进行眼周注射 ERS 诱导剂衣
霉素,对比实验眼和对侧眼的视网膜组织中 VEGF 的表
达量,发现前者表达水平远高于后者[38]。 Li 等[39]通过对
DR 模型研究发现 ERS 与 DR 发病过程中视网膜炎症反
应的发生存在密切联系。 视网膜周细胞、内皮细胞及
M俟ller 细胞可以合成并分泌较低水平 VEGF,用来维持视
网膜血管的正常生物学活性。 DR 发生时,ERS 和 ERAD
相继发生,PERK-eIF2琢-ATF4 的表达上升,上调内皮细
胞内 VEGF 的转录水平,也使血浆及玻璃体内的 VEGF
水平逐渐上升。 研究发现,用 P581PK 转染糖尿病大鼠
视网膜血管内皮细胞进行靶向抑制 eIF2琢 活性后,VEGF
的 mRNA 及蛋白表达量显著降低,血管渗漏情况也明显
改善[40],表明 PERK 通路参与了 DR 的发生与发展。 此
外,当 ERS 发生在视网膜神经上皮层的神经节细胞
(retinal ganglion cells,RGCs)和神经胶质细胞时,会激活
CHOP、PERK 等通路,出现 RGCs 凋亡,神经胶质细胞活
跃及内层视网膜厚度变薄等现象[41-42]。 Balasubramanyam
等[43]研究发现,在 DR 发生时同型半胱氨酸及谷氨酸的
含量增加,视网膜出现缺血缺氧的状态,RGCs 内 ERS 的
激活诱导细胞凋亡。 研究证明,Akita 糖尿病小鼠 RGCs
中的 ERS 相关因子 GRP78、PERK、ATF4、IRE-1 及 CHOP
的 mRNA 水平均明显高于野生型小鼠[44]。
3郾 3 高糖环境下内质网应激在晶状体疾病中的研究摇 糖
尿病性白内障的典型表现有皮质和后囊下混浊,成人常
见核混浊[45-46]。 糖尿病性白内障是多因素作用的结果,
主要包括晶状体蛋白糖基化反应、晶状体的渗透压改变
和氧化损伤等。 人体的渗透压主要由电解质形成,除水
以外所有的营养物质都参与渗透压的形成。 渗透压受不
同的糖类物质分子量的影响,大分子糖类物质相对于小
分子糖类物质能产生更高的渗透压,同时因为糖类物质
的代谢速度快,渗透压受到较大影响。 糖尿病患者的碳
水化合物、脂肪及蛋白质等代谢发生紊乱,血糖持续升高
促使大量的葡萄糖在晶状体中堆积,引起晶状体内的渗
透压增高并吸收水分,导致纤维肿胀变性,最终发生晶状
体混浊[47-49]。

ERS 存在于糖尿病动物模型的晶状体上皮细胞中。
上皮细胞-间质转化( epithelial -mesenchymal transition,
EMT)是指上皮细胞通过特定程序转化为具有间质表型
细胞的生物学过程。 Ulianich 等[50]观察到 ERS 刺激因素
作用于上皮细胞后出现 EMT,EMT 作为细胞在应激状态
下的一种生存方式, 能同时维持正常存活和凋亡两种结
局的存在,刺激的持续时间和强度及细胞背景使细胞出
现行为学差异,这可能是与 ERS 相关的普遍现象。 4-苯
基丁酸(4-phenylbutyric acid,4-PBA)是一种能降低糖尿
病和缺血动物模型中 ERS 水平的化学分子伴侣[51]。 Li
等研究发现,糖尿病模型组小鼠的晶状体上皮细胞中各
时间点的 GRP78 表达量均高于正常对照组小鼠,并随时
间延长呈上升趋势,提示在糖尿病小鼠模型的晶状体上
皮细胞发生了 ERS,且 ERS 随病程延长呈加重趋势,同时
发现 ERS 诱导晶状体上皮细胞发生 EMT,在一定程度上
4-PBA 可能通过抑制 ERS 的发生抑制晶状体上皮细胞
发生 EMT[52]。 Ozcan 等[53]研究发现,4-PBA 干预糖尿病
大鼠能有效抑制 ERS 并改善糖代谢。
3郾 4 高糖环境下内质网应激在青光眼疾病中的研究摇 青
光眼作为常见的致盲性眼病具有不可逆性,原发性开角

型青光眼(primary open-angle glaucoma,POAG)因为小梁
途径的房水外流排出系统病变,使房水流出阻力增加,导
致眼压升高。 国内眼科流行病学研究显示[54-56],POAG
的发病率逐渐升高。 研究发现,POAG 患者小梁网细胞
中 ERS 标志蛋白 GRP78[57] 的表达水平下调会使细胞的
防御机制出现紊乱,对 ERS 敏感性增加,破坏细胞的保
护功能,诱导小梁网细胞凋亡。 有研究表明,ERS 引起的
远期损伤与 POAG 的小梁网功能紊乱及疾病发展密切相
关[58]。 Carbone 等[59]通过过度表达果蝇 MYOC 基因建立
了果蝇的青光眼模型,果蝇眼的解剖与哺乳动物眼差异
较大,在青光眼研究中的应用具有一定的局限性[60]。
Y437H 突变型小鼠是近年应用最为广泛的青光眼动物模
型,其在 3 月龄时即出现眼压升高、视神经萎缩等类似青
光眼的表现[61]。 Joe 等[62] 最早通过 ERS 通路来阐释
MYOC 编码的肌纤蛋白(myocilin)基因突变导致 POAG
发生的相关机制。 野生型肌纤蛋白质与 MYOC 基因突变
相互作用产生的复合物积聚在内质网腔内,进一步激活
ERS 凋亡转导通路,诱导部分小梁网细胞凋亡,剩余的小
梁网细胞的吞噬能力不足以有效地清除房水,结果导致
眼压升高。 小梁网的细胞外环境同时受到肌纤蛋白质的
积聚影响,眼压在房水流出障碍的情况下进一步升高。

Sato 等[63]通过测定糖尿病与非糖尿病小鼠房水中
糖含量证实,前者的房水糖含量是后者的 2 ~ 3 倍。 糖尿
病患者 POAG 的发病率为 4% ~ 11% ,是非糖尿病患者发
病率的 3 倍[64]。 糖尿病与 POAG 的关系比较紧密,约
6% ~ 13%的 POAG 患者同时患有糖尿病。 研究发现,在
高糖条件下小梁细胞外基质成分明显增多,与房水流出
阻力呈正比[65]。 Zhang 等研究发现,在高糖作用下小梁
细胞的增殖能力下降,凋亡率增加,功能减弱,近管小梁
网的网状结构改变,眼内压随网孔变小而升高[66]。
4 总结与展望

综上所述,高糖环境下 ERS 与眼科相关疾病的发生
发展及细胞凋亡关系密切。 与线粒体介导的凋亡途径不
同,ERS 介导的细胞凋亡有其特异的信号传导通路,ERS
能够特异性诱导参与 ERS 的分子伴侣和感受蛋白的形
成,因此有可能成为治疗相关疾病的有效靶点。 随着国
内外眼科医生和学者对高糖环境下内质网应激及其凋亡
转导通路认识的加深,有利于深层次地了解相关疾病的
发生发展机制,根据 ERS 的诱导机制及细胞内的自我调
控机制,可以采取一些新的干预和治疗措施,也为研制靶
点药物提供了更为广阔的研究前景。
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