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""&摘要'"视网膜退行性疾病是全球范围内导致视力损害的重要因素#与其相关的研究日益成为热点(

?/3-.I! 受体是一种由 ##$ 个氨基酸构成的内质网跨膜蛋白#其基因序列在整个哺乳动物中高度保守#并广泛

分布于各种组织和器官中( 大量的研究证明了 ?/3-.I! 受体在视网膜病理生理过程中发挥保护作用#包括抗

氧化应激%抗炎症反应%抗细胞凋亡等( 此外#?/3-.I! 受体在视网膜疾病#特别是糖尿病视网膜病变%视网膜

色素变性和青光眼视神经损伤中具有潜在的治疗作用( 本文就 ?/3-.I! 受体介导的视网膜神经保护的分子

机制及其在视网膜疾病治疗中的应用进行综述(
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""视网膜神经细胞的胞体及其突起组成复杂神经网络#维持

视觉功能( 眼底疾病常伴有神经元细胞的永久性%不可逆损
伤( 如何提高视网膜神经细胞的抗损伤能力#是我们亟需解决
的问题( ?/3-.I! 受体是一种多功能的分子伴侣#存在于内质
网膜和内质网相关线粒体膜中#并广泛分布于各种组织和器官
中#对多种神经退行性疾病具有保护作用( 本文就 ?/3-.I! 受
体介导的视网膜神经保护作用予以综述#旨在探寻治疗视网膜

疾病的新靶点(

B8L#A2%5B 受体结构和功能

?/3-.I! 受体是一种膜受体蛋白#与真菌来源的 JI+#* 甾
醇异构酶具有很强的同源性#但与已知的哺乳动物蛋白没有明

显的同源性
+!, ( ?/3-.I! 受体存在于多种组织和器官中#例如

角膜%虹膜%睫状体%晶状体%视网膜%脑%肝脏%肺脏以及心脏

等
+#, ( ?/3-.I! 受体基因序列在整个哺乳动物中高度保守(

?/3-.I! 受体蛋白由 ##$ 个氨基酸构成#带有 # 个跨膜螺旋和 !

个疏水性 J端区域#形成 ! 个配体结合袋 +$, ( 根据结合位点和

分子量可将 ?/3-.受体分为 # 种亚型#其中 ?/3-.I! 序列已被

确定#主要分布于内质网膜%线粒体膜%质膜以及核膜#激活时

也会游离到胞质中
+%e', $ ?/3-.I# 的结构目前仍然未知 +*e+, (

?/3-.I! 受体激动剂包括喷他佐辛 ) M:2N.X76/2:# ) l*I_Qn*%

?W%&($%_d,I(+%%孕烯醇酮和双脱氢表雄酮等#其拮抗剂包括
F,I!((%c@!(%* 和 c@!('$ 等( 此外#?/3-.I! 受体还可结合多

种天然存在的物质#如 F#FI二甲基色胺%鞘氨醇%胆固醇和前

列腺素等#发挥不同的作用并调节多种细胞功能 +)e!(, (

在中枢神经系统中#?/3-.I! 受体已被证实对神经递质释
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放%突触功能调节#学习记忆过程具有重要作用#是治疗神经系

统退行性疾病#如亨廷顿病%帕金森病%阿尔茨海默病%肌萎缩

性侧索硬化症等的重要靶点
+!!, ( 在视网膜中#?/3-.I! 受体与

感光细胞的功能密切相关
+!#, ( 还有研究表明#?/3-.I! 受体拮

抗剂 F,I!(( 通过调控视网膜中多巴胺的含量#进而抑制形觉

剥夺性近视的形成
+!$, ( 在多数视网膜细胞中均可检测到

?/3-.I! 受体的表达 +!%e!&, #由于视网膜在结构上可视为中枢神

经系统的延伸#故推测二者可能具有相似的病理生理学机制(

为了进一步明确 ?/3-.I! 受体的保护作用#研究者在分子层面

对其进行了大量的实验研究(

E8L#A2%5B 受体对视网膜的保护作用及其分子机制

作为一种新型分子伴侣#?/3-.I! 受体通过与离子通道%膜

受体%激酶甚至 dFW相互作用#进而调节多种细胞功能#发挥

着视网膜保护作用)图 !*(

图 B8L#A2%5B 受体发挥作用的相关分子机制 +BH, "W"缺血e再灌注损伤"c"?/3-.I! 受体参与细

胞膜上表皮生长因子受体%Q;97-V 受体再循环过程#进而调控 ,d̂ !G# 和 Ẁ NG_̂ c信号通路"

!5酸中毒导致细胞内 J.#l超载$#5谷氨酸通过胞吐作用释放$$5谷氨酸与 FO@W受体结合#引起

J.#l的流入$%5J.#l激活神经元型一氧化氮合酶$&5J.#l经过 P@WJ通路进入线粒体$'5J.#l水平

升高导致氧化呼吸链中 d>? 和 J1N6的释放"W?AJ"酸敏感离子通道$FO@W"FI甲基I@I天冬氨酸

受体$,m]d"表皮生长因子受体$Q;95d"N;97-V 受体$,d̂ "细胞外调节蛋白激酶$Ẁ N"蛋白激酶$

2F>?"神经元型一氧化氮合酶$F>"一氧化氮

E5B"抗氧化应激作用

细胞氧化还原过程中会产生活性氧簇 )9:.6N/R:7L13:2

UM:6/:U#d>?*#体内的抗氧化剂分子与 d>? 相互作用#以维持

氧化应激的平衡( 氧化应激失调将导致视网膜疾病的发

生
+!', ( ?/3-.I! 受体可调节氧化应激的水平和抗氧化相关蛋

白的表达#进而发挥保护作用( 在视网膜神经节细胞和 ''!b

细胞系中#?/3-.I! 受体激动剂 )l*I_Qn可降低氧化应激相关

蛋白的表达#包括蛋白激酶 d样内质网激酶%肌醇需酶I!%转

录激活因子I' 和 JG,c_同源蛋白 + !*, ( 同时#?/3-.I! 受体的

激活可提高抗氧化相关基因的表达#包括核因子 ,# 相关因子
#%过 氧 化 氢 酶 ) 6.N.0.U:# JWQ* %醌 氧 化 还 原 酶I! ) 8S/272:

7L/=79:=S6N.U:I!#FE7I! * 和 血 红 素 氧 合 酶 ) ;:-:7L13:2.U:#

[>* + !+, ( ?/3-.I! 受体在内质网膜上充当分子伴侣辅助蛋白

质折叠#抑制未折叠蛋白质反应 +!), ( 敲除 ?/3-.I! 受体基因

后#小鼠视网膜 Oz00:9细胞中 d>? 水平升高#抗氧化基因如铜

锌超氧化物歧化酶%JWQ%FE7I!%[>%谷胱甘肽 ? 转移酶和谷胱

甘肽过氧化物酶表达下降
+*, ( 在大鼠视网膜小胶质细胞中#

?/3-.I! 受体激动剂)l*I_Qn抑制脂多糖诱导的细胞内 d>? 水

平升高#延缓了一氧化氮)F>*的释放 +#(, ( 在大鼠视网膜神经

节细胞中#?/3-.I! 受体激活后可阻断酸感应离子通道和 FI甲

基I@I天门冬氨酸受体通路#减少 J.#l
的内流#进一步降低胞质

内 F>和 d>? 水平 +#!, (

E5E"抗炎作用

炎症反应是视网膜疾病发病的关键因素#胶质神经细胞是

视网膜中分泌炎性细胞因子的重要细胞

类群
+##, ( 在视网膜 Oz00:9细胞中#激活

?/3-.I! 受体可阻断特异性促炎因子的

分泌
+#$, #包括巨噬细胞炎症蛋白I!-

) -.697M;.3: /2T0.--.N791 M97N:/2I!-#

OA_I!-*%OA_I#%OA_I$!和白细胞介素I

!#)/2N:90S`/2I!##AaI!#*( 另一项研究表

明#?/3-.I! 受体激动剂)l*I_Qn可显著

抑制视网膜小胶质细胞的形态变化#减

少了脂多糖诱导的炎性细胞因子和趋化

因子的释放#如肿瘤坏死因子I!)NS-79

2:697U/UT.6N79I!#QF]I!*%AaI!( 和单核

细胞趋化蛋白I!+#(, ( 同时#?/3-.I! 受体

激动剂)l*I_Qn降低了 6IKS2 氨基末端

酶和细胞外调节蛋白激酶的磷酸化#这

两者都与炎症反应密切相关( 炎症引起

的缺血缺氧可导致细胞内外水分积聚#

引起细胞毒性肿胀( ?/3-.I! 受体激动

剂 _d,I(+% 可抑制大鼠视网膜 Oz00:9

细胞渗透性肿胀#其机制可能为 ?/3-.I!

受体调节离子通道#后续的离子外流一

定程度上平衡了细胞内外的渗透压力梯

度
+#%, ( 因此#抗炎是 ?/3-.I! 受体的一

个重要生物学功能(

E5F"抗凋亡作用

视网膜变性疾病与凋亡密切相关( 在病理条件下#视网膜

细胞会发生程序性凋亡#以减轻炎症反应 +#&, #过度的凋亡则会

加剧病情进展( ?/3-.I! 受体激动剂盐酸角质碱可减轻光照导

致的小鼠视网膜感光细胞损伤#稳定感光细胞层的整体结构#

降低细胞凋亡过程中关键效应蛋白酶 J.UM.U:$G* 的活性 +#', (

在 W"肽诱导的大鼠视网膜病变模型中#?/3-.I! 受体激动剂

_d,I(+% 通过调控凋亡相关的细胞因子以及凋亡蛋白 c.L的

表达#从而发挥神经保护作用 +#*, ( [.等 +#+,
发现#?/3-.I! 受体
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基因敲除模型小鼠 !# 月龄时的视网膜电图 V 波振幅和暗视阈

反应显著降低( [.等 +#),
还发现 ?/3-.I! 受体基因敲除小鼠视

网膜中 c60I# -dFW水平在 ' 周龄时开始下降##% 周龄和 &# 周

龄时 c60I# 蛋白表达下降更为明显( 转录组测序结果表明#

?/3-.I! 受体激动剂)l*I_Qn可降低 A2U#Ẁ /N.Gl
糖尿病小鼠促凋

亡基因的表达#例如 JW?_+G]W@@样凋亡调节因子和丝氨酸

苏氨酸激酶I$#并增加抗凋亡基因真核翻译延长因子I! 的表

达#从而发挥抗凋亡作用 +!*, (

?/3-.I! 受体可对神经系统发挥保护作用#且其作用的分

子机制十分复杂( ?/3-.I! 受体基因敲除可引发各种病理变

化( 然而#疾病是一个系统性过程#研究者通过构建疾病动物

模型来探究 ?/3-.I! 受体在实际疾病中的作用(

F8L#A2%5B 受体在视网膜疾病治疗中的应用前景

F5B"糖尿病视网膜病变

在 A2U#Ẁ /N.Gl
糖尿病视网膜病变小鼠模型中#腹腔注射

?/3-.I! 受体激动剂)l*I_Qn可维持视网膜结构的完整性和各

层的厚度#减轻神经节细胞的丢失$视网膜中 d>? 和活性氮的

含量也相应减少#从而延缓了糖尿病视网膜病变引起的视网膜

形态结构改变
+$(e$!, ( ?/3-.I! 受体敲除后#糖尿病小鼠视网膜

中神经节细胞凋亡增加#显示了 ?/3-.I! 受体在视网膜中具有

潜在的保护作用
+$#, (

F5E"视网膜色素变性

研究表明#经 ?/3-.I! 受体激动剂)l*I_Qn处理后#视网膜

色素变性)9=!(*模型小鼠的视网膜电图明显改善#视锥和视杆

细胞的功能得到了恢复#视锥细胞丢失减少#视网膜厚度更接

近野生型小鼠
+$$e$%, ( 相反#?/3-.I! 受体敲除后#其对 9=!( 小

鼠视网膜的保护作用被逆转
+$&, (

F5F"青光眼

?S2 等 +$',
应用巩膜表层静脉烧烙法构建慢性高眼压小鼠

模型#发现小鼠视网膜中 ?/3-.I! 受体表达在第 ! 周时下降#在

负反馈调节的作用下于第 + 周时升高$该研究还发现 ?/3-.I!

受体激动剂孕烯醇酮可显著降低小鼠眼压#上调小鼠视网膜中

?/3-.I! 受体的表达#提高视网膜神经节细胞的存活率#延缓神

经节细胞的死亡#维持视网膜内丛状层的厚度( 另一项研究发

现#?/3-.I! 受体敲除后#小鼠的眼压升高#表明 ?/3-.I! 受体对

眼压具有经常性调节作用
+$#, (

G8总结与展望

?/3-.I! 受体在眼科具有广阔的应用前景#可通过抗氧化

应激%抗炎症反应%抗细胞凋亡等途径对糖尿病视网膜病变%视

网膜色素变性%青光眼视神经退行性病变等起保护作用( 以往

的研究主要关注其在大脑和神经系统退行性疾病中的作用#而

其在眼部的作用机制值得进一步深入研究#以期寻找治疗视网

膜疾病的新靶点( 未来的研究还可应视网膜疾病以外的其他

眼球部位延伸#以期推动 ?/3-.I! 受体相关眼科药物的临床

转化(
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