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摘要 白内障是全球首位致盲性眼病. 随着人口老龄化加剧, 白内障将导致巨大的社会和经济负担. 目前, 手术治

疗作为唯一的治愈手段, 仍存在个体疗效差异、手术禁忌症、并发症及经济负担等诸多局限性, 已不能满足当前

社会需求. 因此, 研究白内障发病机制, 找寻白内障潜在的治疗药物一直是研究的热点. 本文基于团队目前的工作

内容, 从白内障发病机制、白内障模型进展及白内障防治药物的开发筛选等方面对白内障的发病机制及防治策

略进行综述.
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白内障作为全球首位致盲性眼病, 患病人数高达

6520万[1]. 在发展中国家, 白内障的致盲率更是高达

51%, 在40岁以上人群白内障的发病率约为11.8%
~18.8%(图1). 随着人口老龄化加剧, 白内障也将导致

更大的社会和经济负担
[2,3]. 白内障主要表现为晶状体

混浊, 表现为患者视力下降甚至失明. 目前临床上主要

将白内障分为先天性白内障及后天获得性白内障. 前

者主要是由于遗传突变所致, 后者主要与老龄、外

伤、基因、疾病、药物、吸烟及紫外线暴露相关.
白内障手术治疗是目前唯一的治愈手段. 虽然目

前手术技术日趋成熟且疗效显著, 但仍存在个体疗效

差异较大、手术禁忌症较多、并发症及经济负担较重

等诸多因素. 目前仅通过手术治疗已无法满足当前患

者需求, 因此迫切需要发展新的治疗方法
[4]. 探索白内

障新兴治疗方案是白内障基础研究领域近年来的热

点, 本团队一直致力于其致病机制的探究. 鉴定已知致

病基因、探究未知基因的功能或已知基因的新功能是

白内障致病机理探索的重要内容, 也是开发新兴治疗

的理论基础. 目前本团队白内障防治的相关研究主要

是通过诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cells,
iPSCs)体外构建再生晶状体, 在此基础上进行基因及

药物治疗. 本文基于团队目前的工作内容, 从白内障

发病机制、白内障模型进展及白内障防治药物的开发

筛选等方面进行综述.

1 白内障发病相关机制

晶状体作为眼球内唯一具有调节能力的屈光介
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质, 主要通过睫状肌的收缩和松弛使得远近物体均清

晰成像于视网膜上
[5]. 晶状体主要由囊膜、上皮和晶

体基质构成. 晶体发育过程中上皮细胞不断增殖, 迁

移至晶体内部分化为紧密连接且排列规则的晶状体纤

维细胞, 与此同时, 细胞核和各种细胞器降解与高度可

溶性的晶状体蛋白之间的相互协调也参与其透光性的

维持
[6,7].
白内障表现为由晶状体蛋白变性导致的部分或全

部混浊, 透光性下降引起的视力下降
[8]. 目前白内障发

病机制的研究主要集中在遗传突变致病、氧化应激致

病、醌累积致病及山梨糖醇代谢异常致病四个方面

(图2).

1.1 遗传基因突变和白内障

白内障有多种遗传类型, 以常染色体显性遗传基

因突变为主. 据文献报道, 晶状体蛋白、膜蛋白、细

胞骨架蛋白、转录因子及代谢相关蛋白的突变均可导

致白内障的发生
[9,10].

作为晶状体的重要组分, 超过60种α, β和γ晶状体

结构蛋白突变与白内障相关.其中α晶状体蛋白作为晶

状体的重要组分在晶状体中含量高达40%. α晶状体蛋

白作为一类小的热休克蛋白在晶状体内也发挥分子伴

侣的功能, 参与维持晶状体微环境的稳定并保持晶状

体透明. β/γ晶状体蛋白作为晶状体内的结构蛋白, 具

有相似的单体结构, 主要差异在于β晶状体蛋白末端的

无序无结构多肽. 这使得β晶状体蛋白与γ晶状体蛋白

在晶体内寡聚状态不同, β蛋白多以二聚体或多聚体

形式存在, γ晶状体蛋白则为单体. 此外, 除晶状体结

构蛋白外, 膜蛋白如缝隙连接蛋白(gap junction alpha
protein, GJA)、主要内源性蛋白(major intrinsic protein,
MIP), 转录因子如成对样同源域转录因子3(paired-like
homeodomain 3, PITX3)、叉头盒E3(forkhead box E3,
FOXE3)和配对框基因6(paired box 6, PAX6)等对于晶

状体稳态的维持也极其重要. 这些非晶体球蛋白的突

变均已被证实与人类白内障有关
[11].

目前本团队共定位了22个先天性白内障新突变位

点并进行了首次报道, 占目前全球所报道突变的近

1/30, 突变位点均已被美国Cat-map突变数据库收录.
其中关于特殊表型的先天性白内障疾病相关基因克隆

的研究成果已被收录至美国国立眼科研究所眼科基因

组库, 拓宽了先天性白内障的基因谱. 该系列成果已被

中华医学会眼科学分会列为2009~2013年我国眼科学

十大研究进展之一. 团队从分子、蛋白质、细胞、组

织、动物等不同水平上全面揭示了先天性白内障的发

病机制. 研究不仅涵盖几乎所有晶状体蛋白家族, 包括

α晶状体蛋白(CRYαA-R54L、R116H等), β晶状体蛋白

(CRYβB1-S129R/R233H; CRYβB2-A2V/R188H/
W151R; CRYBA3/A1-G91del等)[12~15]和γ晶状体蛋白

(CRYγC-C109X/G129C; CRYγD-W43R/G61C/R140X;
CRYγS-G75V等)[16~19], 还进一步深入研究了晶状体蛋

白的生物化学性质与结构生物学特征, 充分阐释了晶

状体内的蛋白质稳态调控机理及其诱发白内障的发病

机制, 进一步为白内障药物的研发筛选奠定了理论

基础.

图 1 全球致盲性眼病流行病学统计(来源WHO, https://bar-
sanahealthcare.com/new/portfolio-items/maine-modernity/)
Figure 1 Global epidemiology of blinding eye diseases (From WHO:
https://barsanahealthcare.com/new/portfolio-items/maine-modernity/)

图 2 白内障发病机制概述
Figure 2 Pathogenesis of cataract
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1.2 氧化应激与白内障

氧化应激是白内障发生发展过程中的关键因素,
晶体内氧化还原状态的稳态是维持晶体弹性结构和光

学特性的基础
[20,21]. 研究表明, 白内障的晶状体较正常

晶状体具有更高的脂质过氧化水平. 过氧化氢作为眼

内重要的氧化物质, 在白内障患者晶状体中含量为正

常组的30倍[22,23]. 高浓度的活性氧通过促进晶状体细

胞的凋亡、晶状体蛋白变性、晶状体蛋白溶解度降低

等影响蛋白质折叠、修饰及聚集, 从而导致晶状体混

浊. 目前抗氧化治疗已经成为白内障的潜在治疗手

段
[24].

1.3 醌累积与白内障

体内氨基酸代谢异常可产生醌亚氨酸, 后者作为

老年性白内障的激发物质, 在白内障的发生发展过程

中发挥着重要作用
[25]. 醌可与氨基酸发生交联从而破

坏蛋白功能. 研究表明, 醌可以把巯基氧化成二硫键,
破坏晶状体中晶状体蛋白的相互作用, 影响晶体内蛋

白稳态并形成聚集
[26]. 萘氧化后可形成活性醌, 实验

上可运用于白内障动物模型的构建
[25].

1.4 醛糖还原与白内障

醛糖还原酶可催化葡萄糖转化为山梨糖醇, 促使

白内障形成
[27]. 正常血糖环境下, 细胞中葡萄糖主要

通过糖酵解途径代谢
[28]. 而在高糖的环境下, 30%以

上的葡萄糖代谢为多元醇, 后者不易透过细胞膜从而

在胞内累积形成高渗环境, 最终导致晶状体混浊
[29,30].

因此, 醛糖还原酶抑制剂被认为是一种潜在的可不同

程度阻止或延缓白内障进展的药物
[31]. 研究表明, 羟

苯磺酸作为醛糖还原酶抑制剂可有效延缓大鼠早期白

内障的进展
[32].

2 白内障研究模型的建立

晶状体内蛋白质异常聚集是白内障发生的根本原

因, 错误折叠的蛋白将破坏晶状体蛋白间相互作用的

平衡, 使得晶状体内蛋白稳定性及可溶性下降. 因此,
如何清除或逆转晶状体中蛋白的异常聚集一直是研究

的热点. 既往研究认为, 外源性补充抗氧化物质或各类

抑制剂可延缓白内障的进展, 但并不能逆转混浊的晶

状体. 有趣的是, 近年来两篇发表在Nature和Science的

重要研究表明, 5-胆甾醇-3b,25-二醇与羊毛甾醇可以

有效地逆转聚集, 使晶状体重新恢复透明
[33,34]. 这些

小分子药物的发现标志着白内障新药研发及筛选的里

程碑式进展.
在药物筛选过程中模型的选择同样重要. 目前常

见的筛选模型有体外筛选模型、白内障细胞模型、类

器官模型与转基因小鼠疾病模型.

2.1 体外蛋白筛选模型构建

晶状体内混浊组分主要为晶状体蛋白的异常聚集

体. 通过施予外源表达的纯化晶状体蛋白氧化、紫外

暴露等外界刺激可体外模拟体白内障的发病过程. 最

为常见的是以先天性白内障突变位点构建相应的外源

表达载体, 通过体外表达及纯化系统, 获得目标蛋白进

行后续的生物化学性质与结构生物学特征的检测. 白

内障超声乳化手术过程中产生的混浊晶体碎屑也可作

为体外白内障模型. 施予小分子药物库进行筛选, 后通

过溶液的生物物理性质(如紫外光谱400 nm下的吸光

度或内源性荧光的锐利光散)反映处理前后的蛋白生

物物理学特征, 进而对小分子药物的药效进行评估.

2.2 晶状体类器官模型的构建

人工诱导的多能干细胞(iPSCs)为构建体外类器

官模型提供了可能. 本团队创立了“荷包蛋”法, 即将人

尿液细胞来源iPSCs体外诱导成直径3 mm、透明、表

达晶状体特异性标志物、具有人晶状体类似结构及光

学特性的再生晶状体, 其在一定程度上再现了人晶状

体的发育过程, 这是迄今为止已报道的最成熟的人体

外再生晶体构建方法
[35]. 近期, 又对先天性白内障患

者的尿液进行体外重编程并成功构建出了患者特异性

的体外白内障模型, 该模型特异的晶状小体与患者白

内障的形态及病理特征类似, 并进一步运用该模型对

潜在的白内障治疗小分子进行了验证
[36].

2.3 相关白内障的动物模型建立

白内障动物模型主要有斑马鱼(Danio rerio)、小

鼠(Mus musculus)及大鼠(Rattus norvegicus). 最常见的

白内障动物模型是利用转基因技术基于先天性白内障

突变构建的, 目前已报道多种先天性白内障小鼠
[37].

本团队
[38]

运用晶状体蛋白αA(Y118D)突变小鼠, 探究

该突变诱导的内质网应激在白内障发生中的蛋白稳态
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调控作用. 已有研究表明, 紫外线辐照可导致动物晶状

体混浊, 采用已知恒定光照强度的紫外灯对大鼠眼进

行辐照可以诱导皮质性白内障的发生, 从而完成白内

障模型的构建
[39]. 糖尿病也可导致并发性白内障. 研

究显示, 日龄21天的大鼠腹腔、球后或皮下注射半乳

糖溶液或生后2日大鼠注射链脲佐菌素(Streptozotocin,
STZ)可构建糖尿病性并发性白内障的模型, 此类模型

可用于白内障发病机制的研究及候选药物的筛

选
[40,41]. 亚硒酸盐可与房水中少量的过氧化氢反应生

成不同形式的活性氧, 改变晶状体蛋白结构导致晶状

体混浊, 腹腔注射高浓度亚硒酸盐可模拟氧化应激相

关的白内障模型并用于模型相关机制及药物筛选研

究
[42].

3 白内障药物筛选及研发进展

目前白内障药物大多基于此前对白内障发病机制

的研究. 大量研究证明, 谷胱甘肽作为一类重要的抗氧

化化合物可减轻晶状体活性氧及脂质过氧化损伤, 是

一类潜在的预防性药物. 叶黄素、玉米黄质、维生素

E/C和胡萝卜素作为抗氧化药物同样已用于白内障的

预防
[43~45]. Vita-Iodurol(法国)和Quinax(美国)两个针对

抗氧化的药物从20世纪80年代开始已应用于临床白内

障的预防
[46]. Catalin(吡诺克辛, 1958年上市)作为抑制

醌累积的一类眼药水应用于临床, 其可完全抑制醌介

导的巯基向二硫键的转换, 对早期起病的白内障有一

定效果
[47~50]. 近期, 两个开创性研究指出, 5-胆甾醇-

3b,25-二醇与羊毛甾醇可以有效地逆转混浊的晶状体,
这也使得药物研发的靶点转向晶状体中蛋白聚集体,
开启了白内障药物防治的新篇章

[33,34].

3.1 高通量药物筛选平台的建立

小分子药物的快速筛选离不开高效的高通量筛

选系统. Makley等人
[34]

利用高通量差异荧光筛选系

统以分子伴侣蛋白热休克蛋白27(Hsp27)为模式蛋白

进行小分子药物筛选. 最终发现, 5-胆甾醇-3b,25-二
醇小分子可以减少Hsp27的错误折叠并增强其溶解

度. Hsp27与α晶状体蛋白高度同源, 提示该分子对α
晶状体蛋白突变所致的先天性白内障有潜在的治疗

效果. 该系统是首个基于蛋白聚集模型的白内障高通

量药物筛选体系. 然而该平台仅可筛选靶向α晶状体

蛋白相关的小分子药物, 具有一定的局限性. 因此,
本团队优化并搭建了一个全新的基于蛋白聚集体的

小分子药物筛选平台(图3)[51]. 体外实验部分: 利用白

内障术中收集的混浊晶体碎片为筛选模型, 使用本团

队建立的白内障防治新药筛选化合物库进行处理. 运
用高通量设备检测处理前后样本的浊度变化、蛋白

聚集程度变化、聚集体形态变化、样品内蛋白可溶

程度变化、可溶组分鉴定分析等指标, 筛选出活性小

分子. 细胞实验部分: 利用白内障细胞模型进行药物

筛选, 通过高内涵活细胞成像系统对加药前后细胞内

蛋白聚集比例进行统计, 并检测不同药物对细胞活

力、细胞生长曲线的影响, 找出对蛋白聚集有预防或

逆转作用的小分子化合物, 并初步评估候选活性小分

子治疗白内障的生物有效性和安全性. 最后对筛选出

的小分子药物在体外类器官及动物模型上进行试验,
从不同层次全面评估白内障防治候选药物药效, 并结

合活性小分子的药理学研究, 开展临床前候选药物研

发
[51].

3.2 新分子实体设计合成

羊毛甾醇作为胆甾醇合成的中间产物, 存在于羊

毛脂内的非皂化物中. 本团队
[33,52,53]

首次发现并确定

了LSS基因是白内障致病基因, 阐述了LSS基因突变诱

发先天性白内障的致病机理, 并发现其产物羊毛甾醇

可有效逆转晶状体蛋白异常聚集, 使老年狗的白内障

晶状体恢复透明. 但由于羊毛甾醇的溶解度低且体内

代谢为胆固醇的过程不可控, 在成药方面仍具有一定

局限性. 因此, 以羊毛甾醇为先导化合物并对其进行

结构改造, 构建了45种羊毛甾醇衍生物, 利用筛选平

台进行药物活性及生物毒性的验证以寻找成药性最好

的小分子
[54]. 最终发现了部分改造后的衍生物相比于

羊毛甾醇(EC50=1.42 μmol/L)具有更好的效果如化合

物C6(EC50=57 nmol/L)、化合物C35(EC50=18 nmol/L).
进一步的生物评估也在类器官模型及动物模型上验

证, 发现羊毛甾醇衍生物可以使白内障化的晶状体类

器官模型变透明. 上述提示其衍生物具有更好的药物

活性的结果已部分发表
[36].

4 总结与展望

白内障是全球首位致盲眼病, 目前手术治疗已不
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能完全满足现有需求, 眼科医生一直期待安全有效的

预防、延缓及逆转白内障药物的出现. 抗蛋白聚集体

类小分子药物为白内障治疗带来了曙光. 目前, 白内

障药物的研究方向已逐渐转向靶向蛋白聚集体逆转晶

状体混浊的角度, 预防和治疗药物的研究也取得了阶

段性的进展. 然而, 截至目前, 还没有严格的临床应用

对照研究. 白内障药物的筛选、改造及验证工作还需

继续, 期望在不久的将来, 能找到安全有效的白内障

防治药物, 改善患者生活质量及减轻社会医疗卫生体

系的沉重负担.
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Cataract is the leading cause of vision impairment worldwide. As the population ages, the prevalence of cataract will increase rapidly,
which has caused a substantial social and economic burden. Although cataract surgery is effective, it still suffers from complications
and high costs and could not meet the increasing surgery demand. Therefore, pharmacological treatment for cataracts is cheaper and
more readily available for patients. Therefore, research on the pathogenesis of cataract and exploring potential therapeutic drugs for
cataract have always been a research hotspot for years. Based on our team’s current work, this article summarizes the pathogenesis
and pharmacotherapy strategies of cataract from the pathogenesis of cataract, the cataract disease models, and the development of
anti-cataract drugs.
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