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(($摘要%(糖尿病视网膜病变&>k'作为糖尿病的一种严重并发症#可能导致严重的视力下降或丧失( 核

因子 %+ 相关因子 +&_XN+'是一种在氧化应激及炎症相关组织损伤中发挥重要作用的氧化还原敏感转录因

子( 越来越多的研究表明#_XN+ 在 >k的发生和发展中起着重要作用( 本文就 _XN+ 通路在糖尿病)>k发病中

的作用及其与血管内皮生长因子&L%jF'表达的相关性进行综述(

$关键词%(核因子 %+ 相关因子 +* 糖尿病视网膜病变* 氧化应激* 血管内皮生长因子
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((糖尿病是由遗传和环境因素共同作用引起的胰岛素抵抗

及胰岛素相对分泌不足#以慢性高血糖和糖脂)蛋白质代谢紊

乱为主要特点的临床综合征
+5, ( 糖尿病视网膜病变 & I.-\TU.<

XTU.1=9-UZ3#>k'作为糖尿病最严重和最常见的微血管并发症之

一#是造成具有劳动能力的人群视力下降甚至盲的主要原因(

已确诊的糖尿病患者中#>k的患病率为 +4HCc#在新诊断的糖

尿病患者中#>k的发病率为 5*HDc#在发展中国家 >k发病率

更高
++, ( >k发病机制尚不十分明确#越来越多的研究表明#氧

化应激反应在诱发糖尿病形成及 >k发生和发展中发挥着极

重要的作用
+), ( 核因子 %+ 相关因子 +& 1V</T-XN-<U=XTX3UZX=.I

+EXT/-UTI N-<U=X+#_XN+'信号通路是迄今为止发现的最为重要的

内源性抗氧化应激通路#在氧化应激与炎症相关组织损伤中发

挥重要作用
+6PD, ( 本文就 _XN+ 信号通路与 >k的研究现状进行

综述(

D:Y&0K 通路简介

_XN+ 是一个富含亮氨酸拉链结构 & \d$b'的转录因子#属

于 K_K转录因子家族成员#其结构包含 4 个高度保守的 %K]

同源结构域 &_XN+E%K] Z=,=/=23#_TZ'( _TZ5 区是 \d$b>_&

结合区#能保证 _XN+ 与抗氧化反应元件 &-1U.=W.I-1UXT;9=1;.8T

T/T,T1U#&k%'结合*除此之外#_TZ5 区与 J\<"+)%+ 泛素链接

酶结合#调节 _XN+ 蛋白的稳定性 +@, ( _TZ+ 区介导 _XN+ 与胞质

抑制因子 'T/<Z 样环氧氯丙烷相关蛋白 5 &'T/<ZE/.YT%K]E

-;;=<.-UTI 9X=UT.1 5#'T-9 5'的结合 +4, ( _TZ) 区位于 _XN+ 羧基

末端#协助 _XN+ 与染色质重塑蛋白 K]>@ 结合进行反式激

活
+Q, ( _TZ6 和 _TZD 区共同结合另一种转录共激活因子 KMb#

参与 _XN+ 转录活性的调控 +C, ( _TZ@ 区对氧化还原反应不敏

感#其包含的 >!j#! 和 >!&bj! 序列能与 %E[XKb结合#是非

'T-95 依赖的 _XN+ 降解调控域 +5*, ( g-12等 +55,
研究发现了新

的 _TZ4 区#它能与维甲酸受体 &结合#并能抑制 _XN+ 目的基

因的表达(

'T-95 也称为 #_kF&.1Z.\.U=X=N_kF+'#以二聚体的形式存

在( 'T-95 包含 _端结构域)M[MAb?d结构域)中间结构域)

'T/<Z 结构域和 K端结构域 D 个区域( 在正常生理稳态下#
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'T-95 和 _XN+ 在细胞质中形成复合体#并通过 YT-95 介导的泛

素化对 _XN+ 持续降解#以此维持 _XN+ 表达的稳定性和非活性

状态
+5+, ( 当细胞或机体受到内外源性的活性产物或化学物质

刺激后#_XN+ 与 'T-95 解离并转位进入细胞核#活化的 _XN+ 与

靶基因上游的 &k%结合#从而启动下游抗氧化基因和$相解

毒酶等的表达
+5), ( 进一步研究表明#'T-95 还可以通过包含有

磷酸甘油酸变位酶的三元复合物将 _XN+ 扣押于线粒体内#当受

到线粒体应激时#_XN+ 的活性即会增强 +56, (

活化的 _XN+ 进入细胞核后通过其碱性亮氨酸拉链与 "-N

蛋白结合形成异二聚体后识别并结合 &k%#进而启动受 &k%

调控的基因( _XN+ 信号通路主要调控的下游基因可分为 ) 类"

&5'抗氧化蛋白"血红素加氧酶E5& ZT,T=W32T1-;TE5#]?E5')谷

氨酸半胱氨酸连接酶)谷胱甘肽过氧化物酶)硫氧还蛋白)硫氧

还蛋白还原酶)过氧化物酶基因#其具有保持细胞内谷胱甘肽

&2/VU-UZ.=1T#j!]'水平#降低活性氧 &XT-<U.8T=W32T1 ;9T<.T;#

k?!'水平的功能( &+'$相解毒酶"谷胱甘肽 !E转移酶)_&>

&b']苯醌氧化还原酶)J>b葡糖醛酸基转移酶#其在体内主

要发挥分解外源性有毒物质)促进有毒物质的代谢与消除的作

用( &)'转运蛋白"多药耐药相关蛋白#其主要作用是控制内源

性物质与外源性物质的输出和摄取
+5D, ( _XN+ 信号通路通过对

其下游目的基因的调控#在细胞抗氧化应激及炎症反应中发挥

保护作用(

K:Y&0K 通路与糖尿病

K:D:_XN+ 通路对胰岛 %细胞的作用

正常生理状态下#机体 k?! 和活性氮 &XT-<U.8T1.UX=2T1

;9T<.T;#k_!'的产生与清除之间处于动态平衡( 细胞本身具有

抗氧化机制抑制氧化应激#而糖尿病患者体内抗氧化防御系统

功能障碍#导致 k?! 和 k_! 产生过多#造成机体蛋白和核酸等

生物大分子及组织细胞损伤#发生氧化应激( _XN+ 通过调控其

下游抗氧化酶超氧化物歧化酶)抗氧化因子 j!]和 ]?E5 等的

表达#能够清除 k?!#抑制氧化应激( '-1TU=等 +5@,
已经证实葡

萄糖胺能够诱导体外分离的大鼠胰岛 %细胞生成过氧化氢#过

氧化氢能够诱导髙糖状态下的氧化应激反应损伤胰岛 %细胞

及功能#而这种作用在抗氧化剂的干预下得到明显逆转(

n-2.;Z.U-等 +54,
利用基因工程小鼠研究发现#_XN+ 激活能够抑制

胰岛氧化应激所致的氧化 >_&加合物形成并修复胰岛素分泌

功能#_XN+ 还能够抑制体外分离的胰岛和 %细胞系中 k?! 的

蓄积#诱导 j!]相关基因的表达及降低 %细胞的凋亡#证实

_XN+ 能够保护胰岛 %细胞免受氧化应激损伤( 系统性及 %细

胞特异性的 V#9M 基因敲除小鼠的 %细胞功能明显受损(

除此之外#_XN+ 通路可以通过增强抗氧化酶类的表达 +5Q, #

抑制炎症反应
+5C, #加强蛋白酶体催化亚基的表达 ++*, #维持胰岛

细胞的自噬作用
++5,
等多条途径减轻氧化应激对胰岛 %细胞的

损伤作用(

K:K:对胰岛素抵抗的作用

氧化应激在胰岛素抵抗中作用的确切机制尚未完全明确#

研究表明 _XN+ 通路与胰岛素信号通路有着密切关系#在胰岛素

抵抗的发生和发展中有着至关重要的作用
+++, (

&/TY;V1T;等 ++),
按 +** ,2AY2的剂量一次性注射链脲佐菌

素诱导 5 型糖尿病小鼠#发现 _XN+PAP糖尿病小鼠较野生型糖

尿病小鼠基础血清胰岛素水平降低#血糖水平持续升高#这可

能与肝脏中糖酵解相关基因的表达减少和糖异生相关基因的

表达增加有关( &/TY;V1T;等 ++),
研究表明 _XN+ 缺失会导致胰

岛素抵抗增加及血糖的增加#而 KZ-XU=V,9TY.;等 ++6,
用高脂饲

料分别喂养野生型小鼠及 _XN+ 敲除小鼠 5Q* I 后#发现高脂饲

料喂养的 _XN+ 敲除小鼠体质量及血糖基础水平较高脂饲料喂

养的野生型小鼠明显降低#而胰岛素敏感性及糖耐量明显增

加#表明 _XN+ 敲除小鼠对高脂饮食引起的肥胖及胰岛素抵抗有

着长期的保护作用#这与 _XN+ 敲除小鼠中成纤维生长因子 +5

在肝脏及白色脂肪组织中表达显著增加有着密切关系( 以上 +

个矛盾的研究结果可能与 5 型和 + 型糖尿病发病机制不同#

_XN+ 通路对不同糖尿病类型胰岛素抵抗的差异性作用有关(

nV 等 ++D,
研究发现#_XN+ 激动剂奥替普拉能够阻止高脂饲

料喂养的 KD4M$A@ 小̂鼠模型氧化应激#抑制小鼠肥胖症及胰

岛素抵抗的发生#提高胰岛素的敏感性( 姜黄素是一种 _XN+ 天

然激动剂#能够减少肥胖所致糖尿病鼠的胰岛素抵抗#这与其

能够减轻肝脏炎症和降低核转录因子E'M& 1V</T-XN-<U=X'M#

_FE'M'的活性有关#即通过抑制脂肪)肝脏)全身炎症从而发

挥作用
++@, ( 同时#]T等 ++4,

研究发现#姜黄素还可以通过激活

_XN+ 通路维持肌肉线粒体氧化还原平衡#进而提高胰岛素的敏

感性(

L:Y&0K 通路与 J@

L:D:_XN+ 通路的抗氧化应激作用

糖尿病患者在高糖环境下不断产生 k?!#不仅可导致细胞

线粒体)内质网的严重损害#同时其对 >_&的损伤将直接诱导

细胞凋亡( 在线粒体受损时#线粒体内膜通透性增加#促使内

皮细胞和周细胞发生凋亡级联反应#毛细血管进入无细胞状态

而萎缩阻塞#最终造成局部缺血#视网膜损伤 ++Q, ( k?! 可进一

步活化 >k相关的传导通路#如多元醇通路)蛋白激酶 K通路)

氨基己糖通路及糖基化终产物的形成#导致 >k的发生和发

展( 同时#_FE'M作为一个重要的与炎症反应相关的细胞信号

因子#被 k?! 激活后导致促炎因子)趋化因子产生过多#加剧

>k的发展 ++C, ( k_! 包括一氧化氮& 1.UX.<=W.IT#_?'和其他活

性氮#如过氧亚硝基阴离子&9TX=W31.UX.UT#?_??P')硝酰基阴离

子等( 在视网膜中#_?主要由星形胶质细胞产生#生理浓度的

_?具有舒张血管平滑肌的作用#而且是一种重要的神经递质(

高糖环境下#_?与超氧阴离子)?_??P
结合能使多种酶失活#

严重影响生物膜的功能#视网膜神经节细胞 &XTU.1-/2-12/.=1

<T//;#kjK;'对 ?_??P
介导的神经毒性非常敏感#其能够直接

诱导 kjK;凋亡( _?)超氧阴离子)?_??P
相伴发生#形成

kjK;损伤的恶性循环(

mV 等 +)*,
采用免疫组织化学方法证实 _XN+ 在人视网膜多

种细胞中均有表达( 而 _XN+PAP糖尿病小鼠的视网膜血管渗透

与野生型糖尿病小鼠相比显著增加#k?! 水平显著增加#抗氧
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化蛋白 j!]含量明显减少( 用氧化剂 [M]和 ]+ ?+诱导人

"r//TX神经胶质细胞 &"#?E"5'后#_XN+E;.k_&能够显著增加

k?!#而 'T-95E;.k_&则显著减少 k?!( !Z-1-\ 等 +)5,
用荧光金

标记和免疫组织化学方法观察到#_XN+PAP小鼠 kjK;凋亡增

加#密度显著减少( 硫辛酸是一种强效的新型抗氧化剂#它能

够通过激活 _XN+ 信号通路上调下游因子 ]?E5 的表达#保护氧

化应激导致的 kjK;的损伤 +)+, ( 莱菔硫烷作为一种植物源性

_XN+ 激动剂#能阻断高糖诱导的微血管内皮细胞 k?! 的生成#

从而改善其生物学代谢功能障碍
+)), ( 莱菔硫烷还能通过诱导

$相蛋白及 &k%;的表达#减弱光氧化作用对视网膜色素上皮

&XTU.1-/9.2,T1UT9.UZT/.V,#kb%'细胞的损害作用 +)6P)D, (

L:K:_XN+ 通路抑制炎性因子的释放

在氧化应激的情况下#_FE'M激活#导致多种炎性因子的

过表达#如白细胞介素E@)白细胞介素EQ)血管黏附因子 5

&8-;<V/-X<T//-IZT;.=1 ,=/T<V/TE5#LK&"E5')肿瘤坏死因子E&

&UV,=X1T<X=;.;N-<U=XE&#[_FE&')血管内皮生长因子 &8-;<V/-X

T1I=UZT/.-/2X=0UZ N-<U=X#L%jF')单核细胞趋化蛋白E5&,=1=<3UT

<ZT,=-UUX-<U-1U9X=UT.1E5#"KbE5'等( 炎性因子产生的 k?! 可进

一步诱导 _FE'M的激活( 多种炎性因子共同作用#在 >k病程

中引起血流动力学改变#白细胞聚积#内皮细胞增生及死亡#视

网膜内微血管异常以及血P视网膜屏障破坏 +)@, ( 研究表明#在

细胞培养和啮齿类动物系统中#白藜芦醇等一些化学治疗药物

会同时诱导 _XN+ 的表达和抑制 _FE'M( 白藜芦醇是 _XN+ 天然

激动剂#能够显著降低糖尿病大鼠视网膜 _FE'M及 [_FE&的

表达#减少细胞的凋亡 +)4, ( 然而尚不清楚是否是因为化学治

疗药物诱导了 _XN+ 的产生从而抑制 _FE'M活性( 但目前已经

清楚的是#许多 _XN+ 激动剂可以竞争结合在 _FE'M的 >_&连

接蛋白的半胱氨酸残基上#从而抑制 _FE'M的转录激活#发挥

抗炎作用
+)Q, (

炎性趋化因子#如 "KbE5 和巨噬细胞炎性蛋白E5&在血P

视网膜屏障的破坏中发挥重要作用#且表达量与视网膜病变程

度呈正比( 在链脲佐菌素诱导的 >k鼠中#>=12等 +)C,
采用免

疫组织化学方法检测到 "KbE5 表达主要分布在视网膜血管壁

及 kjK;中( 且随着 >k病程的发展#"KbE5 转录呈持续性显

著增加( 研究发现#_XN+PAP小鼠的肺与野生型相比#KmK&<3;E

WE<3;'和 KK&<3;E<3;'趋化因子表达显著增加( ]?E5 可抑制人

静脉内皮细胞 "KbE5 及 LK&"的分泌( 同时#V#9M 基因导入

人主动脉内皮细胞或者兔主动脉同样可以抑制 "KbE5 的表达(

研究表明#多种 _XN+ 激动剂可通过抑制 _FE'M的活性起到抑

制白细胞介素EQ)环氧合酶E+)诱导型一氧化氮合酶的表达(

以上研究表明#氧化应激与炎性因子过表达的恶性循环可

通过 _XN+A&k%通路的激活而被抑制(

L:L:_XN+ 通路与 L%jF表达的相关性

>k早期病理改变为内皮细胞死亡)周细胞丢失导致血P视

网膜屏障破坏#引起视网膜内出血)渗出以及毛细血管闭塞#出

现无血管灌注区( 随着病程进展#视网膜局部缺血缺氧刺激 L%jF

等促血管生成因子表达(

L%jF是一种相对分子量为 6Q *** 的同型二聚体蛋白(

眼部组织中内皮细胞)kb%)神经元)神经胶质细胞和 "r//TX细

胞等均有 L%jF表达( L%jF与相应 L%jF受体结合后#通过

特定的信号传导途径刺激内皮细胞的增生和迁移#在 b>k病

理性血管增生与血管重塑过程中发挥着极其重要的作用( 近

年来#抗 L%jF药物成功应用于 >k的治疗(

J1=等 +6*,
在视网膜血管闭塞性病变研究时发现 _XN+PAP鼠

较野生鼠无血管区面积显著增大#深层毛细血管数量显著减

少( 干扰 _XN+ 后可以通过抑制缺氧诱导因子 5&EL%jF通路的

激活#显著减少结肠癌细胞的血管生成 +65, ( 在氧化磷脂诱导

血管生成实验中#_XN+ 上调激活转录因子 6 及 L%jF的表达#

促进血管内皮细胞的出芽生长#而干扰 _XN+ 可抑制该效应 +6+, (

以上研究提示#_XN+ 在血管生成中发挥效应#可正向调节 L%jF

的表达#存在促血管生成作用(

研究发现#_XN+ 调节的下游靶基因 E:b5 除了主要的抗氧

化)抗凋亡)抗炎以及细胞保护作用#还具有增加促血管生成介

质的分泌)抑制抗血管生成介质的分泌及促进内皮细胞增生)

迁移的作用
+6), ( 对糖尿病小鼠的研究发现#在病程早期#]?E5

在视网膜组织中的表达升高#但随着病情的进展#]?E5 的表达

降低
+66, ( 蔡晶晶等 +6D,

通过对 >k患 者 外 周 血 单 核 细 胞

&9TX.9ZTX-/\/==I ,=1=E1V</T-X<T//#bM"K;'检测发现#b>k患

者 bM"K;中 ]?E5 ,k_&表达含量显著低于 _b>k患者#提示

bM"K;中 ]?E5 表达水平的增加可能是 >k发生和发展的保护

因素( 然而 dZ-12等 +6@,
采用转染 ]?E5 ;.k_&)原锌卟啉抑制

]?E5 活性和缺氧情况下敲除 ]?E5 等方法均能显著降低人

kb%细胞中 L%jF的表达#提示 _XN+ 对血管生成的调节作用可

能与下游基因 E:bP 的表达有关(

M:展望

在糖尿病微环境下#k?! 增多#内源性抗氧化应激通路
_XN+ 信号通路被激活#对视网膜细胞具有抗氧化应激)抗炎)抗

凋亡以及细胞保护作用( 然而#_XN+ 通路的激活是有限的#在

视网膜缺血缺氧的情况下#_XN+A]?E5 的表达可呈暂时性的增

加#持续一段时间后会降低#提示增加视网膜核因子 _XN+ 的表

达#可能对 >k的发展是一种保护作用( 随着病程的进展#>k

进入 b>k期#b>k的显著病理改变表现为视网膜新生血管化#

然而目前多项研究提示#_XN+ 可能通过上调下游基因 E:bP 的

表达正向调节 L%jF的表达#促进新生血管生成( 综上所述#

_XN+ 通路在 >k发生和发展中发挥着重要作用( _XN+ 激动剂

可为 >k的预防治疗开辟一条新途径#_XN+ 植物来源激动剂#

如莱菔硫烷 &十字花科蔬菜')姜黄素 &香料')表儿茶素酸酯

&绿茶'等由于来源丰富且作用肯定#已经受到广泛关注 +64, *而

人工合成的激活剂#如化合物奥体普拉)K>>?E#")K>>?E"%)

bX=U-1I.,等#其中一部分已经用于临床试验以治疗多发性硬化

症)肌营养不良)皮肤癌和慢性肾病等#并取得一定疗效(

"-2T;Z 等 +6Q,
研究发现#刺激 _XN+ 活性的制剂可对 >k及与年

龄相关的脉网膜小疣的形成起到预防性及治疗作用#但视网膜

组织中 _XN+ 的过度激活表达会促进 L%jF的表达增加#诱导新

生血管形成( 因此#在 _XN+ 作为 >k治疗靶向之前对 _XN+ 活性

!)46!中华实验眼科杂志 +*5@ 年 D 月第 )6 卷第 D 期(KZ.1 %̂W9 ?9ZUZ-/,=/#"-3+*5@#L=/:)6#_=:D

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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本刊对中英文摘要的要求

((论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要( 原创性论著文稿要求为结构式摘要#包括背景&M-<Y2X=V1I')目的&?\BT<U.8T')方法
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的问题( 目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标( 方法部分应提供研究对象)样本量)分组情况)各组的干预情况)与研究

相适应的观察或检测指标#获得结局指标的手段和设备等( 临床研究请说明是前瞻性研究)回顾性研究还是观察性研究( 结果部

分请客观描述研究的主要发现#包括主要的形态学检查表现)相关的关键性或主要的量化资料以及相应的统计学比较结果#须写明

统计学量值及其概率值( 结论部分请提出与本研究论据直接相关的)必然的推论#避免得出过度推测性)评价性和扩大化的结论(

摘要请用第三人称客观表述#不列图表#不引用文献#不加评论和解释( 英文摘要应与中文摘要内容相对应#但为了对外交流的需
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作者姓名的汉语拼音和 %,-./地址#如 .0##+C;0&@)&' %4<$0#"-)& /)%0$4)#D*%)5"T)%0$4)$RPMZS80*( 专家述评或综述类文稿请撰写指

示性中英文摘要#摘要内容应包含研究涉及的概念)研究的目的)综述资料的来源)复习的文献量)研究的新发现或应用领域)综合

的结果和结论及其意义等必要的信息(

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号#以0临床试验注册&[X.-/XT2.;UX-U.=1'1为标题#提供注
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