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摘要：DNA损伤是复制过程中发生的 DNA核苷酸序列永久性改变，并导致遗传特征改变的现象。对 DNA损伤与修复的研究是

现代分子生物学研究的热点之一。目前，DNA损伤对眼组织细胞凋亡、基因改变、细胞活性的影响已成为眼科疾病研究的热点。在

年龄相关性白内障、老年性黄斑病变等眼科疾病的病因研究中证实氧化应激是其主要致病因素，当机体遭受有害刺激导致氧化

应激时，机体、组织、细胞受到一系列损伤，而 DNA的损伤对氧化应激最为敏感。本文就 DNA损伤及其与晶状体上皮细胞及视网

膜色素上皮细胞相关性的研究进展作一综述，为眼科疾病的研究以及防治提供新的方法及思路。
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Research Progress in Eye Diseases Associated with DNA Damage*

DNA damage is a permanent change which occur during replication of DNA nucleotide sequence and it can result in

genetic characteristics changes. The study of DNA damage and repair is one of the hot topics in the study of modem molecular biology.

Currently, DNA damage has become a ophthalmic diseases hot research in eye tissue cells apoptosis, genetically modified, cell activity.

In senile cataract, age-related macular degeneration and other eye disease etiology study confirmed that oxidative stress is the main

pathogenic factors. However, when the body is stimulated by harmful factors which cause the oxidative stress, the body, tissues and cells

will be injured, And the DNA damage of oxidative stress are the most sensitive. In this paper, DNA damage and its correlation with lens

epithelial cells and retinal pigment epithelial cells research progress are reviewed, In order to provide new method and thought for the

research and prevention of eye disease.

DNA damage; Repair; Lens epithelial cells; Retinal pigment epithelial cells

DNA存储着各种生物体内赖以生存和繁衍的遗传信息，

是生命活动中最重要的遗传物质，也是环境因素攻击的靶分子
[1]。外界环境和生物体内部的诸多因素均可以导致 DNA分子

的损伤或改变。DNA损伤是指在各种化学或物理因素作用下

而引起的 DNA链断裂、分子基体修饰和交联等。如果这种损伤

未得到及时修复，就会引起突变乃至癌变，因此，DNA损伤是

造成细胞突变、衰老和死亡的重要原因。DNA损伤可因 DNA

代谢异常、化学试剂、电离辐射（如紫外线）和活性氧损伤等原

因而产生[2],DNA损伤直接影响 DNA的复制、转录及蛋白质的

合成，进而影响细胞生长、发育、遗传、代谢和繁殖。DNA损伤

与许多人体疾病相关，可以引起眼病、糖尿病、老年病、肿瘤等

疾病的发生[3]。本文主要探讨其与晶状体上皮细胞及视网膜色

素上皮细胞的关系，进一步研究 DNA损伤与这两类眼科常见

病的相关性。

1 DNA损伤类型

生物体内 DNA分子可以由于各种原因发生变化，DNA损

伤效应的大小和类型与细胞当时所处的周期状态有关。DNA

损伤可归纳为以下 4 种主要类型：(1)碱基的异构互变, DNA

中的 4种碱基各自的异构体间都可以自发地相互变化，包括嘧

啶二聚体、碱基脱落和碱基烷基化。紫外线（UV）照射后 DNA

分子上的两个相邻的胞嘧啶(C)或胸腺嘧啶(T)之间可以共价键

连结形成环丁酰环，这种环式结构称为二聚体。胸腺嘧啶二聚

体的形成是 UV对 DNA分子的主要损伤方式。(2)碱基变化及

糖基破坏，主要是由 OH-自由基引起，包括 DNA 链上的碱基

氧化修饰、过氧化物的形成、碱基环的破坏和脱落等，一般嘧啶

比嘌呤更敏感。(3)键断裂,包括 DNA双链断裂(DSB)、单链断裂

(SSB)。这是电离辐射引起的严重损伤事件，断链数随照射剂量

而增加。(4)DNA链交联,包括 DNA链间交联、链内交联、DNA

蛋白质交联[4]。DNA与蛋白质之间或同一条 DNA链上及两条

DNA链上的碱基间都可以共价键结合，组蛋白、染色质中的非
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组蛋白、调控蛋白都会与 DNA共价键连接,这些交联是细胞受

电离辐射后在显微镜下看到的染色体畸变的分子基础，会影响

细胞的功能和 DNA复制。

2 DNA损伤检测方法

直接或间接检测 DNA损伤的方法很多，以往常用的实验

技术包括 SOS/umu实验、姐妹染色体交换实验（SCE）和微核实

验（MN）[5]。SCE实验和 MN实验通常检测基因的有丝分裂期

或者是有丝分裂间期，此时染色体的后期修复通常已经开始发

生。近年来新发展的单细胞凝胶电泳（SCGE）技术，又称彗星实

验，主要用于检测有核细胞 DNA损伤的技术，可以在单个细胞

水平上检验未修复 DNA分子的单 /双链损伤，是一种较敏感

的 DNA损伤检测手段，其原理为各种因素致细胞损伤后，其

DNA的超螺旋结构就变得松散，将细胞包埋在琼脂糖凝胶中

经裂解、解旋等一系列过程后，细胞内的 DNA、蛋白质及其他

成分进入凝胶并扩散到裂解液中，但只有核 DNA仍附着在剩

余的核骨架上而保留在原位，在电泳时损伤的单链 DNA片断

便从细胞核中溢出，在电场中向阳极方向迁移泳动，而未损伤

的 DNA部分保持球形，荧光显微镜下二者形成了头尾分明的

头部和尾部，酷似彗星的图像，因此又称作为彗星实验[6]。DNA

损伤越严重，DNA断片越多，电泳时 DNA迁移量就越大，距离

会增长，镜下表现为彗星尾长增长，荧光强度增加，因此，通过

测定迁移部分的光密度值和迁移长度即可定量测量单个细胞

DNA的损伤程度。与以往检测技术相比，单细胞凝胶电泳技术

更为敏感，操作相对简单，需要样本量少，具有快速、灵敏、简

便、花费少等优点，避免了只能对细胞群体的 DNA改变进行检

测的不足因此备受关注[7]。

3 DNA损伤修复

人体细胞在一生中必须尽可能少的产生 DNA变异，因为

各种 DNA损伤不仅有可能影响干细胞的工作，甚至可以将它

们置于死地。生物在进化过程中获得的 DNA修复功能，对生物

的生存和维持遗传的稳定性是至关重要的 [8]。细胞可以通过

DNA修复来弥补基因损伤，DNA损伤修复依赖于许多修复酶

系统的协同作用，人的 DNA修复功能很强，对有些 DNA的损

伤，细胞能将其完全修复到原样，但随着年龄的增长或各种

DNA修复酶之间作用的不平衡，细胞中的 DNA损伤修复功能

逐渐减弱，不能及时清除突变细胞，同时突变细胞数也相应增

加，所以老年人癌症的发病率也比较高。检测各年龄组正常人

的染色体畸变率和 DNA修复功能证实了这一点。DNA修复功

能先天缺陷的病人其免疫系统常是有缺陷的，所以，衰老、DNA

修复、免疫和肿瘤四者是紧密关联的。因为 DNA修复在损伤后

立即发生,在体内 DNA损伤体现的可能只是未修复的一小部

分，从而反映了不同个体 DNA修复能力和细胞抗氧化损伤能

力的差别。

DNA损伤的修复方式有很多种，主要包括：（1）回复式修

复：指在单一基因产物的催化作用下，经一步反应即可完成的

修复，主要包括光复合修复、单链断裂重接、烷化剂转移修复和

嘌呤直接插入修复；（2）切除修复：指修复中将损伤部位切除，

然后用正确配对的完好的碱基来代替，它是 DNA损伤最为普

遍的修复方式，包括识别、切除、修补和连接等基本过程。（3）容

忍状态下的修复：指 DNA分子的损伤不能立即被修复时，尤其

在 DNA复制已经开始，损伤又位于复制叉附近，细胞可以在完

成复制后在性修复，包括重组修复和 SDS 修复。研究证明，

DNA损伤后的修复并不是同步进行的，对生命重要的基因先

修复，再修复其次要基因，但对于较严重的 DNA损伤，细胞可

采取重组修复、SDS修复等方式进行反应，以期提高细胞的存

活率，但并不能完全消除 DNA的损伤，极易发生错误修复，会

带给细胞较高的突变率[9]。

4 DNA损伤与晶状体上皮细胞

年龄相关性白内障是世界上首位致盲因素，同时也是我国

第一位的致盲眼病，它是由基因和环境因素共同作用而引起的

复杂病症。既往研究表明，糖尿病、强光照射或紫外线暴露及营

养不良等均是白内障发生的危险因素[10]。近年来随着细胞分子

生物学的蓬勃发展，对白内障发生机制的研究已经深入到基

因、分子水平，蛋白质、脂类及 DNA的内源性氧化损伤也被认

为是白内障的重要病因学因素[11]。因此，探讨 DNA的损伤与修

复已成为各学科研究的一个重要领域。

晶状体无血管分布，是眼球中含水量最丰富的组织，晶状

体上皮细胞是晶状体代谢最活跃的部位，在晶状体中扮演着重

要角色，赤道部的上皮细胞一生中不断生长和分化，为晶状体

的生长、损伤及修复等提供营养物质和能量代谢，最终形成一

个具有极性、透明性和屈光性的眼组织[12]。近年来，普遍认为氧

化损伤在白内障的形成过程中起重要作用，随着年龄的增长、

紫外线照射、辐射、药物、全身代谢紊乱、过量烟酒及不合理的

饮食等因素刺激，可以导致房水及晶状体中自由基含量的增

加，在长期氧化应激的刺激下，晶状体细胞膜通透性发生改变，

细胞内蛋白渗漏，房水成分发生变化，从而导致细胞内环境改

变，氧化应激造成的 DNA的损伤，使晶状体上皮细胞凋亡增

加，进而引起晶状体所需营养物质缺乏，加重氧化损伤，从而造

成晶状体的混浊。研究显示增加摄入抗氧化剂或补充多种维生

素的老年人群，白内障形成的危险率减低[13]。

研究证实，晶状体老化与自由基形成有关，细胞代谢过程

和外部因子均可使细胞不断形成自由基，如羟自由基、超氧阴

离子过氧自由基，这些自由基会导致 DNA的损伤[14]。研究表明

晶状体上皮细胞可能是白内障发生的最初位置[15]，而 DNA 是

晶状体上皮细胞受紫外线损伤最薄弱的靶子之一，晶状体上皮

细胞的 DNA损伤与白内障的发生密切相关，在培养的晶状体

上皮细胞中，诱导细胞发生氧化应激和 DNA损伤的标记明显

增高[16,17]。Kleiman等[17]发现在近 50%的白内障样本中，DNA单

链断裂的比例显著高于对照组。Sorte等[18]通过手术获得了 49

例老年性白内障患者的前囊膜标本，然后培养、提取晶状体上

皮细胞，单细胞凝胶电泳测定技术检测白内障患者 DNA损伤
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的程度，结果发现:与对照组相比，白内障患者的核膜无明显损

伤，而白内障患者 DNA有明显的损伤，并且这种损伤集中在

DNA的尾部，且在白内障患者组内，皮质型白内障患者 DNA

损伤程度远较核型、囊膜下型高。目前已知导致晶状体上皮细

胞 DNA损伤有很多因素[19]，其中包括年龄、氧化损伤、蛋白质

糖基化、辐射损伤(可见光、紫外线和 X-射线等)、饮食、外伤和

药物等。

Jose1978 年曾提出：白内障是继发于晶状体上皮细胞

DNA损伤后未修复或错误修复这一假说[20]。秦虹等[21]研究发

现，在老年性白内障病人晶状体上皮细胞中,存在 DNA单链断

裂，支持 Jose的假说，证实白内障的发生于晶状体上皮细胞

DNA损伤有关。Grabner等[22]采用非程序 DNA合成测定( un-

scheduled DNA synthesis, UDS)，从蛙、大鼠及培养的人晶状体

均证实有 DNA的损伤与修复过程的存在。据估计人体内的

DNA每天有 104个碱基对发生损伤，可以想象，DNA损伤与

修复在晶状体上皮细胞中是一个始终存在的动态过程，因为

DNA修复在损伤后立即发生，在体内 DNA损伤体现的可能只

是未修复的一小部分，反映了不同个体 DNA修复能力和细胞

抗氧化能力的差别[21]。总之，DNA损伤与年龄相关性白内障关

系密切，但具体机制仍不甚明了，深入研究其相互关系对研究

晶状体的损伤机制提供依据。

5 DNA损伤与视网膜色素上皮细胞

视网膜色素上皮细胞 ( RPE)是位于视网膜神经上皮层和

Bruch's膜之间的单层六角形细胞，作为一层色素上皮，正常的

RPE细胞具有多种复杂的生理功能。RPE吸收光能通过晶状体

聚焦于视网膜，保证视锥、视杆细胞对光讯号的接收和传递，调

控营养物质由脉络膜毛细血管向光感受器细胞的运送，同时消

化、吞噬这些细胞脱落的外段膜盘以维持其恒定的轴长，是构

成血 -视网膜屏障的单层结构。一旦 RPE细胞发生功能障碍，

将会出现年龄相关性黄斑变性（AMD）、视网膜色素变性（RP）

等一系列眼部病变。既往研究表明，RPE吞噬、降解光感受器细

胞外节能力下降而引起的脂褐质的集聚是引起 RPE功能障碍

的重要原因，脂褐质是一种脂质蛋白聚合物，其主要荧光团

A2E是一种视黄醛衍生物的吡啶盐，A2E主要对可见光中的蓝

光光谱感光，可见光边缘的蓝光照射激活作用首先造成 DNA

的损伤，其主要机理为:一方面 A2E分子吸收蓝光后，将能量传

递给氧分子，然后转换成氧自由基，造成细胞损害；另一方面是

激活的 A2E分子经过一系列生化作用转化成 A2E的衍生物，

可以直接与上皮细胞反应导致细胞的损害和凋亡，Sparrow等

发现含有 A2E分子的 RPE细胞在蓝光照射后可以直接造成

DNA损伤，且此损伤与光照持续时间成正比[23,24]。因此，DNA

的损伤改变可以为评价氧化应激损伤程度提供良好的检测指

标。

视网膜 DNA对于光损伤十分敏感，在初期便可测到大量

抗凋亡基因表达上调，以对抗氧化和凋亡[25]。但如果辐射不能

及时清除，c-fos基因和 P53促凋亡基因即开始表达，产生缺陷

DNA并最终启动凋亡[26]。本课题组在研究长效糖皮质激素曲

安奈德 (TA) 对兔眼 RPE细胞 DNA的损伤作用时观察到，在

TA浓度大于或等于 0.01g/L时即可观察到明显的 DNA损伤,

且具有量效相关性[27]。Wang等[28]和 Imam等[29]分别通过研究不

同年龄段人眼和鼠眼视网膜色素上皮和脉络膜发现，随着年龄

增长，人眼和鼠眼内视网膜色素上皮和脉络膜内 DNA损伤加

重，DNA损伤修复能力下降，细胞凋亡增加，视网膜色素上皮

和脉络膜细胞功能异常。并且很多学者推测视网膜色素上皮和

脉络膜内的 DNA损伤是引起年龄相关性黄斑变性的重要诱因

之一[30]。

6 问题与展望

DNA的损伤和修复与遗传、突变、衰老、肿瘤发生、某些毒

剂的作用以及遗传性疾病等有密切的关系[31]。环境和生物体内

的因素都经常会使 DNA的结构发生改变。最后导致 DNA的

点突变、DNA核苷酸的缺失、插入或转位、DNA链的断裂等，

结果可能影响生物细胞的功能和遗传特性[32]。因此，DNA损伤

与角膜病、青光眼、白内障、视网膜病变等疾病的发生、发展均

存在一定程度的相关性。研究 DNA损伤与眼病的相关性关系

也必将为相关眼病的发病、诊断及治疗带来新的思路。
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