
!综!!述!

过氧化物酶体增生物激活受体 !在糖尿病视网膜病变中的
作用及机制研究进展

李涛!综述!邹海东!审校

;###+# 上海交通大学附属第一人民医院眼科)李涛(邹海东*+;###-# 上海市眼病防治中心眼
病防治科)邹海东*
通信作者"邹海东#&'()*"X2TM()J2:U.;6%0:NP
345""#0%$6#71'(080)99:0;#<,=#"6#0;#"$0#$0#"6

!!$摘要%!糖尿病视网膜病变)3c*病理生理过程复杂#机制主要涉及有炎症(羰基化终产物(氧化应激和

蛋白激酶 E等通路& 这些机制导致视网膜内各种反应呈瀑布样失控发生#最终引起视网膜病变& 过氧化物

酶体增生物激活受体 ')bbGc='*作为代谢稳态与脂肪细胞分化重要的调节分子之一#其单核苷酸多态性#分

子结构等都对其功能与作用方式产生重要影响#已被证明可以抑制炎症因子(抗新生血管及纤维化(抗氧化(

胰岛素增敏(抗凋亡#延迟甚至预防 3c发生及发展& 本文就 bbGc='的结构和功能与其在 3c中的作用及机

制研究进展做一综述&
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"!9.,"#+,#:bNS2_)92'NRS2*)QNS(P2S=(1P)O(PNJ SN1NRP2SU(''()bbGc='*#('N']NS2QPMN:T1*N(SSN1NRP2S

9TRNSQ(')*V# R*(V9(USN(PS2*N): JN*(V):U2SNON: RSNON:P):UPMN211TSSN:1N(:J72SJNON*2R'N:P2QJ)(]NP)1

SNP):2R(PMV)3c*#(12'R*)1(PNJ 2TP=2Q=12:PS2*W(PNSQ(**=*)eNR(PM2RMV9)2*2U)1(*RS21N99N903c)91M(S(1PNS)XNJ ]V

R(PMW(V9#9T1M (9):Q*(''(P2SVSN(1P)2:9#PMNUN:NS(P)2: 2Q(JO(:1NJ U*V1(P)2: N:J RS2JT1P9#2_)J(P)ON9PSN99#RS2PN):

e):(9NE(:J 922:0G92:N2QPMN'29P)'R2SP(:P'NP(]2*)1M2'N29P(9)9(:J (J)R21VPNJ)QQNSN:P)(P)2: SNUT*(P2S#PMN

9):U*N:T1*N2P)JNR2*V'2SRM)9'(:J '2*N1T*(S9PST1PTSN2QbbGc='M(ON]NN: RS2ON: P2)'R(1P2: (:P)=):Q*(''(P)2:#

(:P)=:N2O(91T*(S)X(P)2: (:J Q)]S(P)2:#(:P)2_)J(P)2:#):9T*): 9N:9)P)XNS(:J (:P)=(R2RP29)9): 3c0LM)9SNO)NWRS2O)JNJ (

9T''(SV2QPMNQT:1P)2: (:J 'N1M(:)9'SN9N(S1MN92: bbGc='(:J 2QQNSNJ :NW)JN(92QRSNON:P)2: (:J PMNS(RV): 3c0

"B*0 6&"%.#:bNS2_)92'NRS2*)QNS(P2S=(1P)O(PNJ SN1NRP2S='+ 3)(]NP)1SNP):2R(PMV+ YT:1P)2:+ [N1M(:)9'

C/$%4"&8"#'" a(P)2:(*a(PTS(*\1)N:1NY2T:J(P)2: 2QEM):()+"6$#+<+ *+ \M(:UM()&_1N**N:PG1(JN')1

CN(JNS9b*(: )"6j3"-#;%##*

!!代谢紊乱是糖尿病视网膜病变)J)(]NP)1SNP):2R(PMV#3c*重

要的特点之一#大量有生理作用代谢产物的聚集导致视网膜毛

细血管周细胞死亡#视网膜血@眼屏障破坏#渗透性增加#视网

膜神经细胞变性凋亡#纤维及新生血管增生#最终致盲& 在不

同的环境状态中维持主要代谢产物的稳态对于细胞和机体的

生存 来 说 至 关 重 要& 过 氧 化 物 酶 体 增 生 物 激 活 受 体 '
)RNS2_)92'NRS2*)QNS(P2S=(1P)O(PNJ SN1NRP2S='#bbGc='*是核受体

超家族)类固醇(甲状腺素(维生素 3(类维生素 G*中典型的一

员
,"- #被认为是脂肪细胞分化和代谢稳态重要的调节分子之

一#参与能量代谢(脂肪生成与分化以及葡萄糖稳态控制的整

合
,;@%- & 近年来有研究表明#bbGc='激动剂罗格列酮可以延

缓 ; 型糖尿病患者 3c的发生及发展且对视力有保护作用 ,-- &

在增生性 3c患者#玻璃体腔纤维增生膜中 bbGc='蛋白及
'caG均有表达且显著增高#且与增高的血管内皮生长因子
)O(91T*(SN:J2PMN*)(*US2WPM Q(1P2S#F&nY*蛋白含量呈线性相

关
,,- & bbGc='可以作为不可忽视的潜在靶点应用于临床 3c
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Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



的防治& 本文就 bbGc='的结构和功能与其在 3c中的作用及

机制研究进展进行综述&

D:RR!@2!概述

人类 ""TWZ$基因位于 %R;,#包含 < 个外显子#全长大于
"# 万 ]R#具有高度保守性 ,6- & bbGc='主要有 ; 种蛋白异构

体"bbGc='" 主要表达于白色脂肪组织和大肠等组织#胰腺(大

脑和眼球中也有一定分布& bbGc='; 的表达具有脂肪组织特

异性
,6@$- & bbGc='在眼内主要分布于视网膜色素上皮细胞(

外层光感受器细胞(脉络膜血管细胞(角膜上皮细胞和内皮细

胞及眼外肌#视网膜内层光感受器细胞(外丛状层和虹膜中也

有一定分布
,+- &

E:RR!@2!与配体

bbGc='由 -$< 个氨基酸组成#跟所有其他核受体一样#结

构分为"a端的 G7D结构域#具有配体非依赖性的转录激活功

能区域+含有 ; 个锌指结构的 3aG结合域+包含配体依赖的激

活区域)*)U(:J=]):J):UJ2'():#CD3*)由 < 个 (螺旋和 " 个小 )

折叠组成的疏水区域*的 E端 ,;#<- &

bbGc='配体可分为全激活剂(部分激活剂及选择性调节

子
,+#"#- & 临床应用最广泛的全激活剂噻唑烷二酮类药物

)PM)(S)X2:(2*)J):NJ)2:N9#Lk39* 有 增 加 体 质 量( 致 水 肿 的 作

用
,<#""- & 不饱和脂肪酸#如亚油酸(亚麻酸(花生四烯酸及二十

碳五烯酸#某些氧化脂肪酸及可能来源于 bbGc='调节途径产

生的或者其他营养代谢途径来源的类花生酸都是 bbGc='的

天然激动剂
,";- & 黄芪(葛根(姜黄根和朝鲜丹参也是 bbGc='

天然激动剂
,";- & bbGc='内源性激动剂 ",J=bǹ; 的发现被认

为具有重大意义#其在体内浓度极低#且具有极强的抗炎(抗新

生血管及抗凋亡作用
,"#- &

表 D:RR!@2!配体 ,"--

配体种类 化合物

内源性激动剂 ",J=bǹ;(

"%=MVJS2_V21P(JN1(J)N:2)1(1)J )"%=Z43&* (

<=MVJS2_V21P(JN1(J)N:2)1(1)J )<=Z43&* (

",=MVJS2_VN)129(PNPS(N:2)1(1)J )",=Z&L&* (

硝基亚油酸

合成激动剂 吡格列酮(曲格列酮(罗格列酮(噻格列酮(Lk3"+(

L̀L=,#"(E334(\D=;"<<<-(\D=;"<<<%(n̂ ;%%"(n̂ ##$;(

,=G\G(bGL,G(LGf=,,<(n̂ $+-,(n̂ "<;<(Cn"##$-(

吲哚美辛(布洛芬(氟芬那酸(共轭亚油酸(

C=$6--#6(C=$<6--<(Cd=,"#<;<(Cd=-6,6#+(G3=,#6"(G3=,#$,(

fcb=;<$ 7[f=#$6$([EE,,,(罗格里扎(法格列酮( 双氯芬酸

天然激动剂 黄芪(甘葛藤(桃花心木(韩国红参(姜黄

拮抗剂 n̂ <66;(E334=[N(DG3n&(b3#6+;%,(\c=;#;

F:RR!@2!的作用方式

bbGc='通过配体依赖性的反式激活(配体依赖性的反式

抑制或者配体非依赖性的抑制起作用& bbGc='还可以不结合
bbGc反应元件直接调节目标基因的表达 ,%#"%- & 一般情况下#

bbGc='和维甲酸 j受体 ()SNP):2)1jSN1NRP2S=(#cjc=(*结合

形成异二聚体激活#再跟目标基因的调节区域的 bbc&9结合#

在辅因子的作用下起作用
,";- )图 "*& bbGc='结合的配体不

同#其复合物的三维构造不同#决定其跟辅因子(组蛋白以及其

他转录因子独特的作用方式也不同#最终导致激活或者抑制不

同基因的活性和表达
,+- &

防治
癌症

葡萄糖代谢
↑葡萄糖转运酶4
↑胰岛素敏感性
↑糖醇解
↑糖原生成
↑IRS�1，IRS�2
↑PI3K
↓糖原合成

炎症反应
↓STAT
↓NFAT
↓NF�κB
↓iNOS
↓TNF�α，IL�1β，
↓IL�6
↓黏附分子

细胞分化
↓AP�1
↓VEGF
↓COX�2
↓MMPs
↓PDGF
↓bFGF
↓IGF�1

防治
糖尿病

脂肪合成
↓脂肪酸摄取&储存
↓三酰甘油合成
↓LDL水平
↑脂肪细胞分化
↑自由脂肪酸氧化
↑HDL水平
↑巨噬细胞胆固醇流

防治脂代
谢异常

防治
肥胖

防治
肾疾病

防治
心血管
疾病

防治
肺疾病

防治
炎症性

神经变性
疾病

PPAR�γ激动剂
RXR激动剂

PPAR�γ�RXR异二聚体 辅因子

目标基因
转录PPAR反应元件

图 D:RR!@2!活化对不同疾病的预防作用 ,%- !bbGc"过氧化物酶
体增生物激活受体+cjc"维甲酸 j受体+C3C"低密度脂蛋白+Z3C"
高密度脂蛋白+\LGL"转录信号转导激活子+aYGL"激活 L细胞核因
子+aY=*D"核转录因子=*D+)a4\"诱导型一氧化氮合酶+LaY"肿瘤
坏死因子+5C"白细胞介素+Gb"激活子蛋白+F&nY"血管内皮生长因
子+E4j"环氧合酶+[[b9"基质金属蛋白酶+b3nY"血小板源性生长
因子+]YnY"碱性成纤维细胞生长因子+5nY"胰岛素样生长因子+
5c\"胰岛素受体基质+b5%f"磷酸肌醇 % 激酶

G:RR!@2!单核苷酸多态性与 S@的关系

""TWZ$基因单核苷酸多态性与 3c的关系一直存在争议&

一项 6$# 位意大利人的对照研究表明#在女性白种人中
G=;+"<n与增生性 3c的发生有显著相关性 ) :WI;?;,#

"I#?### "<* ,"-- &bS2";G*(与 ; 型糖尿病的发生具有相关性&

bS2";G*(与 3c的相关性则存在争议#在黄种人中未发现显著

相关性#可能与人种的差异性有关 ,",@"<- &

J:RR!@2!在 S@中的作用机制

在高糖及氧异常等刺激下#机体或细胞中 bbGc='的表达

受到抑制& 而 bbGc='激动剂#如罗格列酮等可以激活 bbGc='

!;,6! 中华实验眼科杂志 ;#"$ 年 $ 月第 %, 卷第 $ 期!EM): &̀_R 4RMPM(*'2*# T̀*V;#"$#F2*0%,#a20$
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表达#进而导致下游因子#如核转录因子 *D) :T1*N(SQ(1P2S=*D#

aY=*D*等减少#对 3c起到保护作用&

J0D:bbGc='的抗炎作用

糖尿病代谢异常导致的视网膜变性一般认为首先由羰基

化终产物)(JO(:1NJ U*V1(P)2: N:J RS2JT1P9#Gn&9*@羰基化终产

物受体)SN1NRP2SQ2SGn&9#cGn&*促进视网膜小胶质细胞中的

aY=*D信号途径活化#使前炎症细胞因子 aY=*D产生而导致的

低度慢性炎症引起
,;#@;"- #而 bbGc='活化可以抑制视网膜小胶

质细胞中 aY=*D的生成 ,;;@;%- & 研究表明#bbGc='可受食物中

某些物质#如二十二碳六烯酸的激活#抑制 aY=*D途径以及减

少 Gn&97cGn&轴信号转导子的招募#进而抑制视网膜小胶质

细胞的活性#最终对视网膜中的神经细胞以及血管细胞间接起

到保护作用
,;%- & 被天然配体 ",J=bǹ; 激活的 bbGc='在

Gcb&"< 中可通过抑制细胞外调节蛋白激酶的磷酸化和 aY=*D

的活化而导致抗炎作用
,;-- & 同时#枸杞提取物氨基乙磺酸可

以激活高糖环境中 Gcb&"< 的 bbGc='而下调前炎症调节因子

基质金属蛋白酶=<(纤维黏连蛋白(环氧合酶=; 以及一氧化氮

合酶的 'caG含量而起到抗炎作用 ,;,- &

3c早期 bbGc='活性受抑制#F&nY7细胞间黏附分子="

通路活化#白细胞黏附于视网膜内皮细胞#分泌大量炎性因子#

导致血@视网膜屏障破坏#而 bbGc激活剂可以有效抑制这一

通路
,;6- &

J0E:bbGc='的抗新生血管及纤维化作用机制

3c重要的临床特征之一即新生血管的生成& 一般认为#

在视网膜新生血管模型中 bbGc='通过下调 F&nY抑制新生血

管生成#且蛋白激酶 E在此过程中扮演重要角色 ,""#;$@;<- &

bbGc='还受血管紧张素转换酶抑制剂的调控#进而通过蛋白

激酶 E抑制活性氧改变 F&nY7碱性成纤维细胞生长因子比例

对链脲佐菌素诱导的糖尿病 \3大鼠视网膜病变起保护作

用
,%#- & 关于 bbGc='在增生性 3c中的作用#也有研究认为有

; 种相互冲突的角色& bbGc='在没有配体存在的情况下#在视

网膜毛细血管内皮细胞中在转录水平增强 F&nY受体 ; 的表

达+bbGc='被配体激活后#可以通过降低 bbGc='和转录因子

\R"7\R% 的相互作用而抑制 F&nY受体的表达 ,%#- &

bbGc='激动剂罗格列酮和吡格列酮#",J=bǹ; 可以通过

抑制碱性成纤维细胞生长因子和转换生长因子 )抑制新生血

管和纤维化的发生和发展
,;,#%"- #但可能是通过非 bbGc='依赖

的方式进行的
,%;- &

J0F:bbGc='的抗氧化作用

氧化应激在 3c的发展过程中有重要作用& 活性氧主要

来源 于 还 原 型 辅 酶 & ) :)12P):(')JN (JN:):N J):T1*N2P)JN

RM29RM(PN#aG3bZ*氧化酶(细胞色素 b-,# 以及氮氧化物& 在

链脲佐菌素诱导的野生型小鼠或 a4j; 敲除的小鼠模型中发

现#bbGc='表达受到抑制的作用可以被 aG3bZ氧化抑制剂

(R21V:): 或者 a4j; 的敲除所阻断& 而牛视网膜内皮细胞

)]2O):NSNP):(*N:J2PMN*)(*1N**#Dc&E9*中高糖导致的 bbGc='

的抑制能被 aG3bZ氧化抑制剂 (R21V:):(3b5以及超氧化物歧

化酶)9TRNS2_)JNJ)9'TP(9N#\43*所阻止#其机制与 bbGc='对

aY=*D的抑制有关 ,;"- &

J0G:bbGc='在 3c中的胰岛素增敏作用机制

研究表明#bbGc='可以在吡格列酮的作用下#在 DDk3c7

^2SL;3[动物模型和人视网膜内皮细胞及 [r**NS细胞中抑制

肿瘤坏死因子=(以及细胞因子信号转导抑制蛋白 % 的表达#从

而修复视网膜中的胰岛素抵抗作用而直接对高糖导致的视网

膜损伤起保护作用
,%%- &

J0J:bbGc='在 3c中的抗凋亡机制

很多 3c患者在早期即有视野和电生理改变#原因被认为

是视网膜神经细胞的凋亡导致& bbGc='可以直接增加 \43=;

'caG表达和直接或者通过 R,% 间接增加 9N9PS):=" 'caG的表

达#减少氧化应激和钙超载以及光损伤的动物或者 Gcb&"< 细

胞实验模型的凋亡#从而起到对视网膜的神经保护作用 ,"-- &

大鼠视神经受挤压后#视网膜 bbGc='被活化#进而通过抑制视

网膜神经节细胞的凋亡而起神经保护作用
,%-- & 而 bbGc='在

高糖诱导的 3c模型中的神经保护作用的机制研究尚处于空

白阶段&

N:小结

bbGc='单核苷酸多态性与 3c发生有相关性& 且 bbGc='

还可通过炎症通路(Gn&9(氧化应激和蛋白激酶 E等通路在抗

炎(抗新生血管生成(减少活性氧簇生成(恢复 3c视网膜组织

对胰岛素的敏感性中起重要作用#决定了 bbGc='在 3c防治

中的重要地位& 然而#因为 bbGc='临床主要使用的激动剂

Lk39有明确不良反应#且 bbGc='与 3c早期改变#如视网膜

神经细胞凋亡机制#以及 bbGc='在视网膜毛细血管周细胞中

的作用机制#bbGc='与激活 L细胞核因子(胰岛素受体基质(

磷酸肌酶 % 激酶等分子#bbGc='与脂蛋白的作用等研究尚未

完全开展#所以#其药物及作用机制的进一步研究都有重要的

意义和广阔的前景&
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