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辐射诱发白内障的生物学机制新进展
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摘　要：白内障是全球第一位的致盲性眼病，辐射是诱发白内障最重要的危险因素。目前的观点认为，辐射通过诱发晶状

体上皮细胞的氧化损伤，导致细胞凋亡从而引起白内障。近年来，许多新的生物学机制报道参与晶状体上皮细胞的氧化应激，

如铁死亡等，最终引发白内障。本文依次从基因水平、转录水平和蛋白翻译后修饰水平系统阐述辐射诱发白内障的生物学

机制及新进展，并为后续的研究提供学术参考。
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白内障是眼科常见疾病，因其致盲率较高，受到广泛

关注 [1-2]。白内障发病机制主要为辐射通过作用于晶状体上

皮细胞（LECs），进而导致其氧化损伤过程 [3]。因此，研究

LECs 的氧化损伤机制尤为重要。随着分子生物学的迅速发

展，疾病的发病机理从基因调控、转录调控再到翻译后调控

等逐渐被完整的揭示 [4]。

本文从不同调控水平分析辐射诱发白内障的作用机理。

其次，氧化损伤的细胞由于无法进行损伤后的修复，细胞

通常会发生凋亡 [5]。最近的研究表明，氧化应激会通过诱发

LECs 的铁死亡，进而诱发白内障 [6-7]。本文依次从基因水平

（SNP 和 CNV）、转录水平（非编码 RNA、组蛋白乙酰化

和 DNA 甲基化）及翻译水平（泛素化、SUMO 化）总结近

年来辐射诱发白内障的生物学机制及最近的研究进展，为白

内障的诊疗提供一定的理论基础。

1. 辐射诱发白内障的生物学机制

1.1 氧化损伤诱发细胞凋亡

辐射致氧化损伤是目前较为公认诱发白内障的机制。

辐射会使 LECs 产生自由基 , 晶状体内自由基主要是 O2-、

OH-、H2O2，其中 OH- 损害最严重。自由基会对生物膜上

的脂类进行攻击，导致脂质过氧化；引起蛋白质结构和空间

构象的变化，导致蛋白质的交联、聚合和肽链的断裂；从

DNA 核酸戊糖中夺取氢离子而引起 DNA 的氢键断裂，导致

DNA 双链断裂（DSB）[8]。

氧化损伤主要发生在 LECs, 氧化损伤后，DNA 损伤修

复蛋白会立即进行修复，若修复能力不足或不及时，会诱发

LECs 的凋亡，导致白内障的发生 [9]。因此，抑制 LECs 的凋

亡至关重要。

1.2 铁死亡

铁死亡是一种新型的细胞程序性死亡方式，以铁离子

调控、谷胱甘肽代谢紊乱和脂质过氧化为特征。铁死亡与年

龄相关性白内障（ARC）有关，氧化应激诱发 LECs 脂质过

氧化和活性氧（ROS）增多 [10-12]。血红素加氧酶 -1（ HMOX1） 

是一种必需的促铁死亡酶，从血红素中释放的 Fe2+ 可增加

人 LECs 对 erastin 的敏感性 [13]。核因子 E2 相关因子（Nrf2）

是一种转录因子，在细胞中参与抗氧化应激作用 [13]。糖原

合成酶激酶 -3β（GSK-3β）抑制 Nrf2 抗氧化反应诱发铁

死亡，促进 ARC 的发展 [14]。谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）

是一种重要的抗氧化酶，保护细胞免受脂质过氧化的伤害。

虾青素 (ATX) 通过靶向 GPX4 抑制铁死亡，减轻 LECs 的氧

化损伤 [15]。

紫外线 B（UVB）辐射通过氧化应激诱发晶状体老化 [16]。

UVB 照射后 LECs 铁死亡增加，有研究发现，褪黑激素通过 

SIRT6/p-Nrf2/GPX4 和 SIRT6/COA4/FTH1 通路抑制铁死亡，

延缓大鼠 UVB 暴露引起的白内障 [17]。在 UVB 照射诱导的体

内和体外白内障模型中，LECs 的铁蛋白被溶酶体大量溶解，

影响了铁稳态。甘氨酸可通过溶酶体膜上的质子偶联氨基酸

转运蛋白（PAT1）影响铁蛋白降解，进一步上调 Nrf2 的含量，

从而抵抗 UVB 引起的铁稳态失衡和氧化应激 [18]。UVB 照射

后对 LEC 中铁离子的多聚（rC）结合蛋白 2（PCBP2）运输

更敏感 [18]。关于辐射诱发 LECs 的铁死亡相关研究较少，但

可以明确的是，通过靶向 LECs 的铁死亡相关蛋白可以延缓

白内障的发展。
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2. 影响辐射诱发白内障氧化损伤的调控机制

2.1 基因水平

2.1.1 单核苷酸多态性

单核苷酸多态性（SNP）是指在基因组水平上由单个

核苷酸的变异引起的 DNA 序列多态性。α-A- 晶状体蛋白

（CRYAA）基因外显子 3 中的 SNP rs76740365 G>A ，可能

比其他个体更容易患

上白内障 [19]。胰岛素样生长因子 1 （IGF1）参与细胞

凋亡，研究发现 ARC 易感性与 IGF1-rs6218 多态性有关，

并且会影响 IGF1 mRNA 水平 [20]。另一篇研究发现，IGF1R

多态性可能通过促进 LECs 的细胞凋亡，IGF1R 基因中的 

rs1546713 使汉族人群更容易患白内障 [21]。羊毛甾醇因其能

够减少晶状体蛋白质的聚集来抑制白内障的发生，羊毛甾

醇合酶 （LSS） 和 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 

（HMGCR） 是羊毛甾醇合成过程中的限制酶。LSS-rs2968 

A 等位基因可能在中国人群中患 ARC 的风险增加 [22]。

2.1.2 染色体拷贝数变异

染色体拷贝数变异（CNV），是一种大小介于 1kb 至

3Mb 的 DNA 片段的变异，包括拷贝数的重复、丢失、倒位

及易位。研究发现，在 2 号染色体上 CRYGC 的外显子 3 中

发现 c.391T>C 的第一个从头错义突变，导致高度保守的色

氨酸被位于 p.Trp131Arg 的精氨酸取代，引起晶状体蛋白异

质性 [23]。 CRYBA1/BA3 基因的外显子 4 中出现新的突变，

导致密码子 91（G91del）缺失，可能成为白内障潜在的治

疗靶点 [24]。

2.2 转录水平

2.2.1 非编码 RNA 调控

非编码 RNA 不参与编码蛋白质，近些年的研究发现，

其参与调控多项生命活动 [25]。非编码 RNA 包括 lncRNA、

miRNA 及 circRNA 等。非编码 RNA 密切参与白内障的发生

发展，尤其是在辐射作用于 LECs 后 [26],[28]。

MicroRNA let-7b （let-7b） 在白内障晶状体上皮细胞

中上调。紫外线照射后的晶状体上皮细胞中 let-7b 的表达

水平显著高于对照组。let-7b 通过直接靶向 G 蛋白偶联受体

（Lgr4）促进了紫外线照射诱导的细胞凋亡 [27]。利用人晶状

体上皮细胞系 SRA01/04 构建 LECs 氧化损伤模型，结果发

现 miR-222-3p 抑制 MGMT 表达并增加 LECs 的 UVB 敏感

性，可成为预防 ARC 的潜在靶点 [29]。MiRNA 药物有望应用

于预防白内障的靶点。

lncRNA H19 是 早 期 ARC 氧 化 损 伤 的 标 志 物， 敲 除

lncRNA H19 加重了人 LECs 的氧化损伤，降低细胞活力和

增 殖， 并 促 进 凋 亡。 并 且 miR-29a 充 当 ceRNA，lncRNA 

H19 通过抑制 miR-29a 上调 TDG 的表达 [30]。DNA 修复基

因 8- 氧鸟嘌呤 DNA 糖基化酶 （OGG1）密切参与 ARC 的

氧化损伤机制调控。研究发现 lncRNA NONHSAT143692.2

调控 OCG1 mRNA 和 OGG1 蛋白的表达，加重对 LECs 的氧

化损伤，诱导细胞凋亡和抑制细胞增值。miR-4728-5p 与 

NONHSAT143692.2 和 OGG1 mRNA 3’UTR 结合 [31]。

Circ_EPB41 过表达抑制紫外线照射对 SRA01/04 细胞凋

亡，促进细胞增值。circ_EPB41 通过 miR-24-3p/BPNT1 通

路抑制紫外线照射诱导的晶状体上皮细胞凋亡，提供了治

疗紫外线引起的 ARC 的潜在靶点 [32]。Circ_HLCS 通过 miR-

338-3p/BPNT1 轴抑制 UV 处理的 SRA01/04 细胞凋亡。因此，

circ_HLCS 可能是 ARC 的潜在治疗靶点 [33]。

2.2.2 DNA 甲基化

DNA 甲基化是指生物体在 DNA 甲基转移酶 (DMT) 的催

化下，以 s- 腺苷甲硫氨酸 (SAM) 为甲基供体，将甲基转移

到特定的碱基上的过程。DNA 甲基化修饰参与调控辐射后

白内障的发生。阿魏酸（FA）是肉桂酸的衍生物，具有较

强的抗氧化特性。研究发现，FA 可以激活 Nrf2 信号通路，

减轻氧化损伤和细胞凋亡。FA 通过增加 Keap1 启动子的甲

基化来减少氧化损伤。最后证实 FA 通过调节 Keap1/Nrf2 通

路减少 UVA 诱导的 HLECs 氧化损伤和细胞凋亡 [34]。丙戊酸 

（VPA） 处理的人 LECs 中通过诱导 Keap1 启动子 DNA 去

甲基化来抑制 Nrf2/Keap1 依赖性抗氧化保护 [35]。乙酰左旋

肉碱 （ALCAR）增加抗氧化蛋白的水平，包括过氧化氢酶、

超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、Nrf2、Keap1 和谷

胱甘肽。ALCAR 激活负责 Keap1 启动子 DNA 的去甲基化以

激活 Keap1 蛋白的表达 [36]。

UVB 照射后，LECs 细胞中可以检测到多个特异性高甲

基化 CpG 位点 [37]。 COL4A1 启动子 CpG 岛的 DNA 高甲基化

与 UVB 诱导的大鼠 HLEB3 细胞和晶状体前囊中 COL4A1 表

达降低相关 [38]。更加说明了 DNA 甲基化修饰参与辐射诱发

白内障的表观遗传调控。

2.2.3 组蛋白乙酰化

组蛋白乙酰化是在乙酰基转移酶的催化下，将乙酰基
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团转移并添加在蛋白赖氨酸残基或蛋白 N 端上的过程。主

要分为两类：蛋白 N 端的乙酰化修饰和蛋白赖氨酸上的乙

酰化修饰。

SIRT1 是一种组蛋白去乙酰化酶，通过抑制 p53 通路

保护 LEC 抵抗氧化应激。SIRT1 或 SIRT1 激活剂可用于防

止眼部衰老和白内障 [39]。另外的研究表明，抑制 SIRT1 增

加了 KEAP1 表达水平，同时抑制 NFE2L2 的活性，降低 

NFE2L2 和 KEAP1 之间的共定位水平和蛋白相互作用。这

些结果表明，UVB 辐射降低 SIRT1 水平并抑制了 KEAP1/

NFE2L2 通路，从而降低了其抗氧化作用，这可能是 UVB 

诱导白内障的重要机制 [40]。SIRT3 和 SIRT5 KO 晶状体中分

离的 α- 晶状体蛋白显示出较高的表面疏水性和伴侣活性。

因此，SIRTs 调节小鼠晶状体蛋白的乙酰化水平，晶状体中

的乙酰化增强了晶状体蛋白的伴侣活性 [41]。

老年性白内障超氧化物歧化酶 1 （SOD1）启动子处组

蛋白乙酰化水平降低与 SOD1 表达下降有关。有学者发现，

组蛋白乙酰化在 SOD1 表达的调节和老年性白内障的发病机

制中起着重要作用 [42]。UVB 辐射引起的白内障，可以检测

到 ERCC6 的 H3K9 脱乙酰化和 ERCC6 基因表达下降 [43]。这

些结论足以说明，组蛋白乙酰化参与调控辐射后的 LECs 的

凋亡。

2.3 翻译水平

2.3.1 泛素化修饰

泛素化修饰是指一个或多个泛素分子 (Ubiquitin，Ub) 在

一系列酶 (E1、E2、E3) 的作用下与底物蛋白质分子共价结

合的修饰过程，密切参与 DNA 损伤修复过程。

Parkin 是一种 E3 泛素连接酶，参与调控多项生命活

动，研究发现可与 Ku70 相互作用并促进该蛋白的泛素化

和降解。氧化应激通过 Parkin 调控的 GSTP1 降解最终诱导 

LECs 细胞凋亡 [44]。另外的研究发现，Ku70 可能通过增加 

Mitofusin 1/2 的表达来促进线粒体融合 [45]。

TRIM 蛋白是一个 E3 泛素连接酶家族，UVB 暴露的 

SRA01/04 细胞中 TRIM25 蛋白水平升高，TRIM25 过表达介

导的 XRCC5 泛素化促进了细胞凋亡，TRIM25 介导 XRCC5 

的泛素化调节 XRCC5 的降解 [46]。TRIM3 过表达减轻氧化损

伤诱导的人 LECs 凋亡，而 TRIM3 敲除促进细胞凋亡。P53 

是 TRIM3 的下游靶标，发现在人 LECs 中 TRIM3 泛素化负

向调节 P53[47]。TRIM22 通过抑制 TRAF6 、 p-p38 和 p-ERK 

的表达来抑制 LECs 的凋亡。抑制 TRIM22 表达可以降低

LECs 中 TRAF6 、 p-p38 和 p-ERK 水平 [48]。

 RNF157 在人白内障患者、UVB 诱导的大鼠白内障

模型和 H2O2 处理的人 LECs 中表达均下调。RNF157 表达

降低通过上调白内障中的 p53 促进 LEC 细胞凋亡，表明 

RNF157 可能作为白内障的潜在治疗靶标 [49]。E3 泛素连接

酶 synoviolin （SYVN1） 与 MSH3 相互作用并促进其泛素化

和降解。SYVN1 通过泛素 - 蛋白酶体通路和自噬 - 溶酶体

通路调节 MSH3 蛋白降解。因此，靶向 SYVN1 的干预措施

可能是预防白内障的潜在治疗靶点 [50]。

2.3.2 SUMO 化修饰

SUMO 是由 100 多个氨基酸残基组成的类泛素样小分子

蛋白质，因其与泛素具有相似的过程和空间结构而得名。

SUMO 化 DBC1 位于细胞核中，在促进氧化应激诱导的细胞

凋亡中起重要作用。DBC1 在人和小鼠晶状体上皮细胞中通

过 SUMO1 偶联在 K591 残基处被 SUMO 化 [51]。

3. 结论

近年来，越来越多的辐射诱发白内障的生物学机制被

挖掘，如何延缓白内障的发生发展给我们提供了启发。从

DNA 水平的 SNP 和 CNV，到转录水平非编码 RNA、DNA

甲基化和组蛋白乙酰化，最后到翻译水平泛素化修饰和

SUMO 化修饰，为白内障的预防提供了潜在的治疗靶点。

目前，很多延缓白内障的药物已经被广泛的报道，本

文总结了可能成为预防白内障药物的潜在的治疗靶点，相信

能够为白内障的预防提供更有价值的治疗方法。
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