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核受体与眼科疾病
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!!(摘要)!核受体是人体中含量最丰富的转录因子之一"通过与相应的配体及其辅助调节因子相互作用"

调控基因的表达"从而在机体的生长发育$新陈代谢$细胞分化$细胞内环境的稳定及体内许多生理过程中发
挥重要作用* 很多疾病的发生和发展都与核受体有着直接或间接的联系"这也是核受体受到广泛关注的原
因* 近年来大量的研究发现核受体产生的作用贯穿于眼球的发育$角膜病$白内障$青光眼$年龄相关性黄斑
变性$视网膜色素变性$视网膜新生血管病变$眼科肿瘤等眼科疾病的发生和发展* 值得注意的是"某些难治
性疾病"特别是糖尿病和某些癌症"如前列腺癌和乳腺癌中已有核受体相关靶点药物进入临床"其研究前景可
见一斑* 相信不断发现相关核受体与眼科疾病的关系能更好地理解疾病的发展过程"利于疾病的诊断与鉴别
诊断"也能在治疗上带来新的启发"使靶向治疗成为现实"甚至让个体化用药成为可能* 本文主要就核受体的
基本背景及其与眼科疾病的关系进行综述*
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7&-3'-1"*+,-%(("/'%+'")0-+1--))./5-%&&-/-$+"&(%)2"/.5%&2'(-%(-(!0)/ a6"?)* ('"$'/ >%&*+
W69&H!B6*!'AU9%!%&-B'-'+5"3%6.6E'*D >-)*)E&->'--6+6'AR)*&* F*)G6H8)!5"Z/&*+S%'/ J:=I;[">%)*& #0)/ a"*'V
.%6*S%6* 4567'89)!&-" XAA)-)&!6D .%6*S%6* 4567'89)!&-'AR)*&* F*)G6H8)!5%& .%6*S%6* 4567'89)!&-" XAA)-)&!6D
.%6*S%6* 4567'89)!&-'AR)*&* F*)G6H8)!5"R')*!>'--6+6'AU9!'B6!H5'A.%6*S%6* F*)G6H8)!5".%6*S%6* a650&2'H&!'H5
'AU9%!%&-B'-'+5" UE/-&H3H&/B& 3H6&!B6*!&*D .!6B >6--W)AA6H6*!)&!)'* "/2-)E.6HG)E6"-&!A'HB 'A.%6*S%6*"
.%6*S%6* J:K=<=">%)*& #?)* (%&3%6.6E'*D >-)*)E&->'--&+6'AR)*&* F*)G6H8)!5"3%6"6'9-6_87'89)!&-'A.%6*S%6*"
>-)*)E&-Y686&HE% >6*!H6".%6*S%6* J:K===">%)*& #$'/ >%
>'HH689'*D)*+ &/!%'H'?)* ('"4B&)-'1)*2'SAN:I;OE'B

"70(+&%/+#8 ]Q3+K)SSK3KVD4S*:4;K4P)LQ;N);DDS);:3S*VD*4; P)3D4S:*; RQ(); L4NO27;DKS)3DKN W*DR
34SSK:V4;N*;M+*M);N:"34)3D*U)D4S:);N 34SKVSK::4S:";Q3+K)SSK3KVD4S3); SKMQ+)DKDRKKZVSK::*4; 4PMK;K:);N V+)O:
*(V4SD);DS4+K:*; DRKNKUK+4V(K;D"3K++N*PPKSK;D*)D*4;" VRO:*4+4M*3)+);N (KD)L4+*3VS43K::K:2>);ON*:K):K:)SK
N*SK3D+O4S*;N*SK3D+O+*;_KN D4;Q3+K)SSK3KVD4S"WR*3R *:DRKSK):4; WRO;Q3+K)SSK3KVD4SR):SK3K;D+O)DDS)3DKN
W*NK:VSK)N )DDK;D*4;27; SK3K;DOK)S:")+)SMK;Q(LKS4P:DQN*K:R)UKP4Q;N DR)DDRK)L;4S()+KZVSK::*4; 4P;Q3+K)S
SK3KVD4S*:)::43*)DKN W*DR )U)S*KDO4P43Q+)SN*:K):K:27D*:W4SDR ;4D*;MDR)D;Q3+K)SSK3KVD4SSK+)DKN D)SMKDNSQM:*;
:4(KSKPS)3D4SON*:K):K:"K:VK3*)++ON*)LKDK:);N :4(K3);3KS::Q3R ):VS4:D)DK3);3KS);N LSK):D3);3KSR)UKLKQ:KN
*; 3+*;*327D*:;4DN*PP*3Q+DD4:KKDRKVS4:VK3D4P;Q3+K)SSK3KVD4S:2T4;D*;Q)+KZV+4S)D*4; 4PDRKSK+)D*4;:R*V LKDWKK;
;Q3+K)SSK3KVD4S:);N 43Q+)SN*:K):K:;4D4;+OR):); *(V4SD);D:*M;*P*3);3K*; DRK:DQNO4PDRK433QSSK;3K);N
NKUK+4V(K;D4PN*:K):K:"LQD)+:4LS*;M:;KW*;:V*S)D*4; *; DRKDSK)D(K;D2CRK:K:DQN*K:()_KD)SMKDDRKS)VOLK34(K)
SK)+*DO");N KUK; ()_K*;N*U*NQ)+*YKN (KN*3)D*4; V4::*L+K2CR*:)SD*3+K()*;+OSKU*KWKN DRKL):*3L)3_MS4Q;N _;4W+KNMK
4P;Q3+K)SSK3KVD4S);N DRKSK+)D*4;:R*V LKDWKK; ;Q3+K)SSK3KVD4S);N 43Q+)SN*:K):K:2

"?-4 1"&2(#8]Q3+K)SSK3KVD4S:& 63Q+)SN*:K):K:& C)SMKDKN DRKS)VO

!!核受体是人体中含量最丰富的转录因子之一"其通过与相

应的配体及其辅助调节因子相互作用"调控基因的表达"从而

在机体的生长发育$新陈代谢$细胞分化及体内许多生理过程

中发挥重要作用
,"- * 很多疾病的发生和发展都与核受体有着
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直接或间接的联系"这也是核受体不断成为药物作用靶点的原

因"核受体在肿瘤"特别是在前列腺癌和乳腺癌中早已有相关

靶点药物进入临床"其研究前景可见一斑* 近年来"核受体在

眼科领域受到广泛关注"其作用贯穿于眼球的发育及大量眼病

的发生和发展* 不断发现相关核受体与眼科疾病的关系能更

好地理解疾病的发展过程"也能在治疗上带来新的启发* 本文

主要就核受体及其与眼科疾病的关系进行综述*

A8核受体的结构

典型的核受体包括 X$A$T$5$'$c, 个区域#图 "%"其中
X8A区是整个蛋白可变性最高的部分"包含一配体非依赖性的

转录激活域 Xc="&T为 5]X结合域 #5]X L*;N*;MN4()*;"

5A5%"是其中最保守的区域"含 < 个锌指模体&5是可变的绞

链区"该区含有核定位信号肽 # ;Q3+KQ:+43)+*Y)D*4; :K1QK;3K"

]g@%并连接 T区域和 '区域&'区是核受体典型结构中最大

的结构域"即配体结合区#+*M);N L*;N*;MN4()*;"gA5%"包含一

配体依赖性转录激活域 Xc=<"gA5序列高度保守"其保守性仅

次于 5A5"使选择性配体的识别得以保证&此外"一些核受体还

包含 c区"位于 '区的 T端外"c区序列高度可变"其结构和功

能尚不十分清楚
,<- *

NH2 COOHA/B
Modulator

C D E F
DBD Hinge LBD

AF�1 Zn++ Ligandandcoactivator
bindingpockets

AF�2

图 A8核受体结构模式图!5A525]X结合域&gA52配体结合区

B8核受体超家族的分类

迄今为止"在各个物种里发现超过 #%% 个核受体超家族成

员"人类基因组仅含其中的 $- 个 ,#- * 随着对核受体认识的不

断深入"核受体的命名也存在多种分类方法"最早是根据配体

是否为类固醇激素分为类固醇激素受体和非类固醇激素受体"

前者包括糖皮质激素受体#M+Q3434SD*34*N SK3KVD4S"?a%$盐皮质

激素受体$雌激素受体 #K:DS4;KSK3KVD4S"'a%$雄激素受体

#);NS4MK; SK3KVD4S"Xa% 和孕激素受体 # VS4MK:D4MK; SK3KVD4S"

à%等"后者包括甲状腺激素受体 #DROS4*N R4S(4;KSK3KVD4S"

Ca%$视黄酸受体$视黄醇 s受体#SKD*;4*N sSK3KVD4S"asa%和

维生素 5# 受体#U*D)(*; 5# SK3KVD4S" 5̂a%等"后来也分别叫二

者!型核受体和)型核受体* 随着分子克隆技术的运用"发现

许多具有与核受体超家族相似结构特征的蛋白"但没有配体或

当时没有发现其配体"因而称它们为孤核受体"如雌激素相关

受体#K:DS4MK;=SK+)DKN SK3KVD4S"'aa%* 也有专家根据核受体与

5]X结合的特性和二聚化的偏好分为 $ 个亚科* "/// 年核受

体命名委员会根据进化同源性将核受体分为 " e& 亚家族"把

仅含 " 个保守区域的非典型核受体归于 % 亚家族"便于核受体

被不断发现后的命名*

C8核受体调节靶基因的表达

未激活的类固醇激素受体#:DKS4*N R4S(4;KSK3KVD4S:"@a:%

往往与热休克蛋白 .%# RK)D:R43_ VS4DK*; .%"[@ .̀%%和 [@ /̀%

等结合于细胞质"[@ :̀抑制了 @a向细胞核的移动及其与 5]X

的结合"配体进入靶细胞后"@a构象发生改变"导致 [@`解聚

和 5A5暴露"之后以同源二聚体的形式向核内转移"与靶基因

中的激素应答元件 # R4S(4;KSK:V4;:KK+K(K;D:"[a'%结合"并

聚集辅激活因子参与靶基因的转录* 与类固醇激素受体不同"

Ca:$aXa:和 5̂a:等非类固醇激素受体在与配体结合前就已

位于细胞核内"它们通常与 asa形成异二聚体并聚集辅助抑

制因子"如 @>aC和 ]T4a结合在 [a'上"同时与组蛋白去乙

酰酶"如 [5XT# 作用"组蛋白的去乙酰化造成 [a'附近的组

蛋白结构更加紧密"抑制了目的基因的转录"与相应配体结合

后"导致辅助抑制因子的脱离及辅助激活因子的聚集"使组蛋

白乙酰化并介导基因的表达*

D8核受体与眼发育

李英敏等
,$-
通过免疫组织化学染色的方法观察孤儿核受

体 ]?c7A=%在大鼠视网膜发育过程中蛋白表达的变化"发现
]?c7A=%在大鼠视网膜无长突神经细胞分化成熟中有重要的

调控作用* C);M等 ,,-
发现鸡卵白蛋白上游启动子转录因子

#3R*3_K; 4U)+LQ(*; QV:DSK)(VS4(4DKS=DS);:3S*VD*4; P)3D4S:"T6B̀ =

Cc:%在发育的胚眼中高度表达"并且 X̀s& 和 6DZ< 受其亚型
T6B̀ =Cc!#又称 'Xa=# 或 ]a<c"%和 T6B̀ =Cc)#又称 Xà ="

或 ]a<c<%的直接调控"在单基因敲除的条件下"另一种基因表

达相对增高"以维持眼形态的正常发育"双基因敲除时小鼠背

侧远端视泡的祖细胞不能适当分化* 杜亚茹等 ,&-
研究发现"

T6B̀ =Cc:可通过直接或间接调节 )̀Z<8&$6DZ<$>*DP和 )̂Z+8<

等眼形态形成所需相关转录因子的表达来调控胚眼发育*

A4:3R 等 ,.-
研究发现"& 例伴视神经萎缩或视神经发育不全的

脑视力损伤患者均存在 bY[#: 基因点突变或缺失"认为
]a<c" 在视觉系统神经发育中扮演重要角色"它的改变能引起

视神经的萎缩及智力损伤* >4++K()等 ,--
研究发现"]a"5" 与

]a<'# 共表达对感光细胞的发育及其功能起重要调节作用*

E8核受体与眼科疾病

E2A8核受体与角膜病

真菌性角膜炎 #A/*+&-_KS)D*D*:"ck%是由真菌引起的致盲

率极高的感染性角膜病变* 抗真菌治疗对于某些真菌菌株疗

效欠佳* 在 ck早期"需要细胞因子和趋化因子来吸引嗜中性

粒细胞的浸润以清除病原体"但在 ck发展到后期时必须抑制

角膜过度的炎症反应同时阻止真菌的侵犯
,/- * 全反式维甲酸

#)++=DS);:SKD*;4*3)3*N:"XCaX%是维生素 X的代谢中间产物"通

过与核受体 aXa$$%$#和 asa$$%$#结合来调节目的基因的

转录水平"以达到抗炎以及免疫调节的作用 ,"%- * XCaX能抑制

在 ck中起重要作用的基质金属蛋白酶#()DS*Z(KD)++4VS4DK*;):K:"

>>̀ :%的表达 ,""- * XCaX被认为是 ck潜在的治疗方法"mR4Q

等
,"<-
也准备制作 ck的动物模型进一步研究* 此外"郑宇

等
,"#-
通过对角膜基质细胞的培养以及对 >>̀ :表达量的检

测"证实 T5$#. 作为选择性 aXa#激动剂能通过抑制 >>̀ "$
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>>̀ <$>>̀ # 和 >>̀ / 的表达抑制角膜基质胶原的降解"具有

临床治疗角膜溃疡的潜力*

E2B8核受体与白内障

研究表明"过敏$自身免疫性疾病或器官移植术后的患者

长期使用糖皮质激素容易发生后囊下白内障
,"$- * s*K等 ,",H"&-

研究发现"通过使用 ?a拮抗剂 aB$-& 能抑制地塞米松诱导的

晶状体上 ])i8ki=XC̀ 酶的减少以及波形蛋白表达的降低"可

能参与糖皮质激素介导的白内障形成* b);M等 ,".-
证实了 ?a:

与人类晶状体上皮细胞#+K;:KV*DRK+*)+3K++:"g'T:%的凋亡过程

有关"然而使用 ?a:的抑制剂 aB$-& 没有取得明显的治疗效

果"这可能与 aB$-& 没有抑制 A)Z蛋白的表达并增加了半胱氨

酸蛋白酶=# 的表达有关&另外"T4+*DY等 ,"--
发现在白内障 g'T:

上 'a$的表达明显增加"但其具体机制还有待更多研究&此

外"钙激酶的活化能导致晶状体蛋白的水解"造成晶状体的混

浊"]*:R*_*4S*等 ,"/-
发现 aXa$的激动剂能抑制钙离子的升高

以及钙激酶的过度活化"因此 aXa$的激动剂对治疗糖尿病性

白内障有潜在的可行性*

E2C8核受体与青光眼

糖皮质激素通过靶细胞内 ?a介导而发挥生物学效应"作

为抗炎药物和免疫抑制剂在眼科相关疾病以及眼科术后的治

疗中广泛应用* 长期应用糖皮质激素滴眼液点眼可能导致眼

压升高"其机制可能为糖皮质激素抑制了溶酶体活性"使小梁

网对黏多糖的清除降低导致其蓄积"此外还可能直接通过改变

小梁网的细胞骨架等参与类固醇性青光眼的发病* 糖皮质激

素与 ?a的结合具有高度的特异性及饱和性"其对机体的作用

效应与细胞质中的 ?a数量密切相关* 因而个体对糖皮质激

素的敏感性可由小梁细胞中 ?a的水平来反映* 张虹等 ,<%-
通

过制作兔糖皮质激素性高眼压模型发现"外周血淋巴细胞中

?a数量可间接反映小梁细胞的 ?a水平"检测个体外周血 ?a

可能帮助判断激素性青光眼的易感性"这种检测手段可能为诊

断和鉴别诊断激素性青光眼提供客观标准* 如能根据个体对

糖皮质激素敏感性的差异进行个体化用药"将明显降低激素性

青光眼的发病率* 此外"?a拮抗剂有望成为治疗激素性青光

眼的新药物"其相关机制尚需进一步的研究结果证实* 另外"

XM)V4U)等 ,<"-
通过试管和活体动物实验发现 Xa在青光眼视盘

星形胶质细胞中的表达水平明显高于正常胶质细胞"说明 Xa

在青光眼病理生理中扮演了重要角色"但其具体机制有待更多

研究*

E2D8核受体与葡萄膜病

葡萄膜炎是一种多发于青壮年的眼病"种类繁多"病因相

当复杂"主要由自身免疫紊乱或者感染引起"治疗不当可致盲"

已引起世界范围内的重视* 核因子=*A# ;Q3+K)SP)3D4S=*A"

]c=*A%通路激活诱导了多种炎症相关基因的表达"包括各种

细胞因子$免疫受体$黏附分子和趋化因子* 细胞因子和炎性

介质的分泌是葡萄膜炎的重要原因"研究已表明使用肝 s受体

#+*UKSsSK3KVD4S"gsa%的激活剂能抑制炎症反应"封锁巨噬细

胞内 ]c=*A通路的信号传导 ,<<- * gsa:内源性配体是氧甾酮"

C6/%"#".#C6/%%和 ?b#/&, 等人工配体表现出比氧甾酮更强

的效应并在探索 gsa家族的生物学机制中充当了药理学工

具* 在实验性自身免疫性葡萄膜炎 #KZVKS*(K;D)+)QD4*((Q;K

QUK*D*:"'XB%小鼠模型中"使用 C6/% 治疗显著减少了促炎因子

肿瘤坏死因子=$$白细胞介素#*;DKS+KQ_*;"7g%="%$7g=&$单核细

胞趋化蛋白="$干扰素=#和 7g=". 的产生"并使 ]c=*AV&, 的表

达受到抑制
,<#- * gQMKS等 ,<$-

阐述了 CR". 细胞主要通过分泌炎

性因子 7g=". 在诱导葡萄膜炎的发病中发挥重要作用* 此外"

CR". 细胞还可通过与组织靶细胞直接接触诱导葡萄膜炎的发

生* C6/% 治疗同时阻止了 CR". 在 'XB的表达"表明 C6/% 有

希望成为葡萄膜炎活动期的治疗方案*

E2E8核受体与视网膜病变

E2E2A8核受体与年龄相关性黄斑变性8年龄相关性黄斑变性

#)MK=SK+)DKN ()3Q+)SNKMK;KS)D*4;"X>5%进行性损害视力"严重

影响老年人的生存质量"是发达国家老年人致盲的主要原因*

cK:_);*3R 等 ,<,-
在绝经前期的病例中发现内源性雌激素减少和

X>5的发病相关联"并且在绝经后期使用激素替代疗法可能

延缓该疾病的进程* 一项基于荷兰人群的前瞻性研究发现"

'a$的多态性与湿性 X>5进展有关 ,<&- * 另外"研究发现雌激

素 ".%与 'a%结合后能保护视网膜色素上皮 #SKD*;)+V*M(K;D

KV*DRK+*Q("à '%细胞株 Xà '="/ 细胞免受氧化应激损伤"'a%

在 Xà '="/ 细胞上表达已被很多研究证实"但是迄今为止还没

有在捐献的 à '细胞上发现 ,<.- * 此外"由于过氧化物酶体增

生 物 激 活 受 体 # VKS4Z*:4(K VS4+*PKS)D4S=)3D*U)DKN SK3KVD4S:"

`̀Xa:%"特别是 `̀Xa#参与脂质调节$免疫调节和氧化剂8抗

氧化剂的通路"`̀Xa8asa信号通路也与 X>5的病理过程有

关* asa8̀ X̀a的异构体已经被发现表达于人体的巨噬细胞$

à '细胞和内皮细胞"虽然 `̀Xa#功能紊乱与 X>5的直接联

系有限"但其通过调控氧化应激和炎症反应在 X>5中扮演着

重要角色
,<-- * 基因研究没有发现 gsa:8asa异二聚体和

X>5有直接联系"但它们很可能是另一个在 X>5病理过程中

扮演重要角色的复合核受体"gsa:能反向调节胆固醇的运输"

使胆固醇流出通路正常化"预防过多的脂质积聚"维持整个身

体胆固醇和脂肪酸的平衡"这些机制在 X>5病程中发生了改

变
,</- * 迄今为止"活体研究提出了很多令人信服的观点支持

gsa在 X>5上扮演重要角色* @K;K等 ,#%-
在眼内通过人工

gsa激动剂治疗老龄小鼠"发现 gsa激动剂能恢复组织特异

的胆固醇流出功能并且减轻了激光治疗脉络膜新生血管的严

重反应*

E2E2B8核受体与视网膜色素变性8]a<'# 也称光感受器特有

核受体"属于孤儿核受体"它的表达局限于光感受器"与转录子

Tas和 ]ag协同促进和维持视杆细胞的生存$发育和分

化
,#"- * 该蛋白位于成人视网膜神经感觉层的外核层"其适当

的表达对视锥视杆细胞的发育起着重要作用"并能维持视细胞

的正常功能"bY[4; 基因的突变可导致严重的眼部疾病"包括

蓝锥细胞增强症$?4+N();;=c)USK综合征$云团型视网膜色素变

性和视网膜色素变性等"共同的临床表现包括夜盲症和视杆细

胞功能退化或丧失
,#<- *

E2E2C8核受体与视网膜新生血管病变8维甲酸受体相关孤核

!$$%"! 中华实验眼科杂志 <%"& 年 "" 月第 #$ 卷第 "" 期!TR*; \'ZV 6VRDR)+(4+"]4UK(LKS<%"&" 4̂+2#$"]42""

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



受体 $#SKD*;4*N )3*N SK3KVD4SSK+)DKN 4SVR); SK3KVD4S$"a6a$%是

一类对于油脂敏感的核受体"具有多种生物功能"包括脂类代

谢和炎症调节* 在氧气诱导血管增生性视网膜病变小鼠模型

中发现 a6a$表达明显增加"而在有 a6a$遗传缺陷鼠中"未

发现病理性视网膜新生血管* a6a$缺陷导致在视网膜上前

炎性细胞活素水平减少和抗炎细胞因子增多"a6a$直接抑制

细胞因子信号传导抑制因子 ##:QVVSK::4S4P3OD4_*;K:*M;)+*;M#"

.U>.;%基因的表达"@6T@# 是炎症中重要的负性调节因子"用

a6a$反向激动剂 @a"%%" 能有效防止病理性新生血管的产

生* a6a$的抑制剂有望成为治疗眼部新生血管的新方式 ,##- *

另外"54等 ,#$-
在缺氧环境下#体积分数 "h6< %培养视网膜神

经节细胞 ,"发现 'aa#(a]X和蛋白质的水平显著增高"对氧

诱导视网膜病变小鼠模型玻璃体腔注射 'aa#选择性抑制剂

?@k,"-< 阻碍了血管内皮生长因子 X(a]X的表达"因此"

'aa#可作为缺氧性视网膜病变的治疗靶点* 研究表明"5]X

依赖性蛋白激酶能直接使孤核受体 ]6a" 磷酸化"通过这种方

式调节血管平滑肌的增生"这有助于理解血管重建的过程 ,#,- *

E2L8核受体和眼科肿瘤

结膜和葡萄膜黑色素瘤细胞是否表达 'a和 à研究较

多* "//, 年"c4::等 ,#&-
证明绝大多数结膜和葡萄膜黑色素瘤

大量表达 [@ <̀."但在这些瘤细胞内未发现 'a和 à的表达"

得出了雌激素和孕激素在黑色素瘤的进程中几乎没有发挥作

用的结论* ?S4:DKS; 等 ,#.-
也没有在脉络膜黑色素瘤细胞中找

到一型雌激素受体存在的免疫组织化学证据* )̀3RK等 ,#--
通

过组织微阵列的方法发现 à频繁表达于结膜的黑色素瘤细

胞"并且随着年龄的增加" à表达也会相应增加"然而在所有

瘤细胞内没有发现 'a的表达* 这些研究结果的差异可能与人

种和实验方法有关* 脂肪酸合成酶#P)DDO)3*N :O;DR):K"cX@]%

在视网膜母细胞瘤#SKD*;4L+):D4()"aA%中的表达显著高于正常

细胞"并与肿瘤的侵犯高度相关* 研究发现"cX@]的一种化学

抑制剂浅蓝菌素作用于 aA后改变了多种基因的表达"其中就

包括 `̀Xa$和 asa$的表达下调"`̀Xa$与 aA的关系值得

更深入的探究
,#/- * @)()S)W*3_S)()等 ,$%-

总结了维甲酸与相应

受体结合后在眼部的多种作用"其中就包括能逆转眼部鳞状上

皮细胞化生"降低肿瘤的发生率"这有待更深入的研究* 此外"

\)_4L*K3等 ,$"-
通过免疫组织化学染色法"发现 Xa和脂肪分化

蛋白能够鉴别眼睑肿瘤'眼周皮脂腺瘤呈现阳性"鳞状细胞瘤

和黑色素瘤呈现阴性"基底细胞癌只是少数细胞阳性&至于瘤

细胞在上皮内的扩散"Xa检测比脂肪分化蛋白更敏感和可靠*

>Q+)O等 ,$<-
也得出了 Xa表达可以鉴别皮脂腺癌$鳞状细胞癌

和基底细胞癌的结论* kQL4D)等 ,$#-
在泪腺原发性腺癌患者中

发现雄激素受体阳性"雌激素和孕激素受体阴性"其具体机制

尚待进一步研究*

L8核受体与治疗

天然或者人工合成的配体激活或抑制相应核受体"从而影

响靶基因表达的特性被广泛应用于药物治疗中* 如 Xa选择

性拮抗剂氟他胺治疗前列腺癌"它莫西芬部分拮抗 'a用于治

疗乳腺癌"曲格列酮间接激活 `̀Xa#而降低)型糖尿病患者

的血糖* 核受体已成为第三大类非酶性治疗靶点* 相信随着

核受体与相关眼科疾病了解的不断深入"将会有更多的治疗药

物进入眼科临床*

U8结语

核受体在眼病进展的过程中起重要调节作用"其异常表达

能导致多种眼病"不断发现相关核受体与眼科疾病的关系能更

好地理解疾病的发展过程"也能在治疗上带来新的启发"使靶

向治疗成为现实"甚至让个体化用药成为可能"但这些都需要

更进一步的研究* 疾病病程的不同阶段会出现相应核受体的

高表达"我们可以通过建立相关眼部疾病动物模型或者体外细

胞实验来研究具体核受体在眼病发展不同时期的表达程度"从

而针对病程的这一阶段使用相应激动剂$抑制剂$辅激活因子

或者辅抑制因子等"以达到治疗目的&此外"了解相关核受体的

表达程度有助于诊断和鉴别诊断"这些都有待更深入的研究*
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