
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!综!!述!

熊去氧胆酸对高糖下视网膜的保护作用研究及前景

孙佳琪!综述!邹海东!审校

上海交通大学医学院附属第一人民医院眼科!国家眼部疾病临床医学研究中心!上海市眼科
疾病精准诊疗工程技术研究中心!上海市眼底病重点实验室"上海 5$$$7$
通信作者#邹海东"%&'()#[.ZV'(X.+,0;QUZ3/XZ34+

!!$摘要%!糖尿病视网膜病变*Nf+是糖尿病的严重微血管并发症之一"可导致视网膜不可逆损伤和严重

视力损害& 熊去氧胆酸* N̂aL+及其衍生物牛磺熊去氧胆酸* Ŝ NaL+作为亲水胆汁酸"具有抗凋亡(抗炎和

抗氧化等多重细胞保护作用"近年来在 Nf的防治研究中展现出潜在的应用前景& 本文综述了 N̂aLC

Ŝ NaL在高糖环境下对视网膜神经血管单元的保护作用及其分子机制& 研究表明" N̂aLCŜ NaL能够通过

抑制线粒体依赖的细胞凋亡通路(IdJCL9R1信号通路等"保护视网膜神经元免受高糖诱导的损伤)通过抑制

内质网应激和减少血管渗漏"维持视网膜血管内皮细胞和周细胞的完整性)通过下调炎症因子表达和抑制小

胶质细胞活化"减轻视网膜的炎症反应& 此外" N̂aLCŜ NaL通过结合视网膜细胞上的胆汁酸受体 *如
SMf6 等+"激活相关信号通路"发挥其保护作用& N̂aLCŜ NaL在 Nf治疗中展现出广阔的应用前景"未来

研究需进一步探索其最佳给药途径和剂量"以期为 Nf的早期预防和治疗提供新的策略&

$关键词%!糖尿病视网膜病变) 熊去氧胆酸) 牛磺熊去氧胆酸) 视网膜神经血管单元) 抗凋亡) 抗

炎) 抗氧化
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U'Z:.Z:;.X/.b-4V.)(4'4(X *Ŝ NaL+"';V-X:.=V()(4Y()/'4(X;"/bV(Y(U&Z)U(=)/4-U.=:.U/4U(T//WW/4U;(+4)ZX(+,'+U(R

'=.=U.U(4"'+U(R(+W)'&&'U.:-"'+X '+U(.b(X'+U=:.=/:U(/;'+X ;V.*=:.&(;(+,=.U/+U(')(+ UV/=:/T/+U(.+ '+X U:/'U&/+U

.WNf3SV(;':U(4)/:/T(/*;UV/=:.U/4U(T//WW/4U;'+X &.)/4Z)':&/4V'+(;&;.W N̂aLCŜ NaL .+ UV/:/U(+')
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!!糖尿病视网膜病变*X('Y/U(4:/U(+.='UV-"Nf+是糖尿病常见

且较严重的眼部微血管并发症"最终可致盲& 世界卫生组织指

出"在美国和欧洲"约有 16BG18B的盲是由 Nf造成& Nf已

成为西方国家工作年龄段人群严重视力丧失的主要原因
,1- &

根据国际糖尿病联盟公布的数据"5$1? 年全球糖尿病患者人数

约为 ">2# 亿)糖尿病患者中 Nf的患病率约为 55>58B)5$5$

年 Nf患病人数约为 1>$# 亿"到 5$"6 年将增加至 1>21 亿 ,5- &

Nf主要分为非增生性糖尿病视网膜病变 * +.+R=:.)(W/:'U(T/

X('Y/U(4:/U(+.='UV-" d9Nf+ 和 增 生 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变
*=:.)(W/:'U(T/X('Y/U(4:/U(+.='UV-"9Nf+& 目前已知 Nf与高血

糖导致的氧化应激(炎症(晚期糖基化终末产物 *'XT'+4/X

,)-4'U(.+ /+XR=:.XZ4U;"LM%;+积累(细胞因子异常激活(线粒体
NdL破坏(周细胞丢失(神经元损伤(血管内皮生长因子
*T';4Z)':/+X.UV/)('),:.*UV W'4U.:" c%Mg+ 表达升高 等 均 相

关
,#- "但具体发病机制尚未完全明确&

Nf的治疗手段至今仍较少"除控制血糖(治疗高血压外"

玻璃体内注射抗 c%Mg药物和糖皮质激素类药物已被应用于

糖尿病性黄斑水肿的治疗
,"- )但这些治疗方法对至少一半的患

者疗效不明显"且频繁注射给患者的负担较大& 对于重度
d9Nf和 9Nf"全视网膜激光光凝术或玻璃体手术是主要的治

疗手段"但预后均较差 ,6- & 因此"寻找安全(低成本的药物来早

期预防和控制 Nf的发生和发展"仍是 Nf治疗领域重要的研

究方向& 本文回顾了近期关于熊去氧胆酸 * Z:;.X/.b-4V.)(4

'4(X" N̂aL+及其衍生物牛磺熊去氧胆酸 *U'Z:.Z:;.X/.b-4V.)(4

'4(X"Ŝ NaL+保护高糖下视网膜组织和细胞的相关研究"并探

讨其在 Nf临床应用的前景&

@7TE!6UFTE!6的代谢过程

胆汁酸是胆汁的主要成分"参与脂质的乳化(吸收和消化"

也调节肝葡萄糖代谢等各种代谢过程
,2- & 初级胆汁酸由肝脏

合成"被排泄到肠道"再由肠道微生物通过化学修饰转化为次

级胆汁酸" N̂aL就是由初级胆汁酸中的鹅去氧胆酸在肠道中

转化而来& 约 ?6B的胆汁酸在回肠中被重新吸收"剩余 6B经

粪便排出& 经肠上皮细胞吸收的胆汁酸进入门静脉"其中约
?$B通过肝肠循环回到肝脏"剩下少部分进入体循环"因此在

人血浆和脑脊液中均可以检测到极低浓度 * +,C&)级 +的胆

汁酸
,8- &

A7TE!6UFTE!6对高糖下视网膜神经血管单元的保护作用

目前"Nf被广泛认为是视网膜神经血管单元损伤性眼

病
,7- & 视网膜神经血管单元是由神经元成分*主要包括视网膜

神经节细胞(双极细胞等+(血管成分*包括视网膜血管内皮细

胞和周细胞+和胶质细胞成分*包括 _t))/:细胞(星形胶质细胞

和小胶质细胞+共同组成的复合体& 在这个复合体内"各细胞

通过彼此之间复杂的信息交流"形成动态平衡的网络"维持血H

视网膜屏障*Y)..XR:/U(+')Y'::(/:" f̀̀ +的完整性"调节血流(氧

气和营养物质供应"清除代谢产物"以维持视网膜的正常结构

与功能
,?- & 在 Nf发生和发展过程中"高血糖会直接导致视网

膜血管神经单元各成分损伤和功能紊乱&

N̂aL亲水"且细胞毒性较低"目前已被广泛应用于临

床
,1$- & 由于被证实具有肝细胞保护作用" N̂aL于 1?78 年被

批准上市"是目前多种胆汁淤积综合征的首选治疗药物 ,11- &

近些年来"越来越多的研究证明 N̂aL和 Ŝ NaL还可用于治

疗多种代谢性疾病 *如糖尿病(肥胖等+以及神经退行性疾病

*包括阿尔兹海默症(帕金森病(亨廷顿病和肌萎缩性侧索硬化

症+等& 在 Nf等多种眼病的动物模型实验中" N̂aL和

Ŝ NaL也被证实具有保护视网膜神经血管单元各成分的

作用
,15- &

A3@!对高糖下视网膜神经血管单元中神经元成分的保护作用

神经细胞死亡和轴突变性常发生在 Nf早期"且不可再

生"是 Nf患者视力下降的主要原因& 在高血糖(LM%;(氧化应

激等多种刺激下"多条可导致视网膜神经节细胞凋亡的通路被

激活"包括线粒体和 a';=';/依赖的细胞凋亡通路(IdJCL9R1

信号通路等
,1#- & M';=':等 ,1"-

发现 Ŝ NaL可抑制线粒体释放

高糖诱导的凋亡诱导因子*'=.=U.;(;(+XZ4(+,W'4U.:"LPg+"减少

LPg在细胞核内积累"减少高糖诱导的氧化应激产物如蛋白质

羰基和活性氧簇的产生"起到对神经细胞的保护作用& O;V(U':(

等
,16-
证明了 Ŝ NaL可以通过抑制高糖诱导的 =R4RIZ+ 和 =R

IdJ的表达"进而抑制 IdJCL9R1信号通路"显著减少高糖诱导

的大鼠视网膜神经细胞凋亡&

A3A!对高糖下视网膜神经血管单元中血管成分的保护作用

在 Nf动物模型实验中"许多研究发现 N̂aLCŜ NaL能

够保护视网膜血管内皮细胞和周细胞"维持视网膜血管的完整

性& aVZ+,等 ,12-
研究发现 âNL能够抑制内质网应激"减少暴

露于 LM%;的人视网膜血管周细胞发生凋亡"也减少链脲佐菌

素*;U:/=U.[.U.4(+"<Sj+诱导的糖尿病小鼠发生视网膜血管渗

漏"毛细血管密度减少以及周细胞的丢失& ]'+,等 ,18-
发现

Ŝ NaL能够显著抑制高糖诱导的人视网膜微血管内皮细胞增

殖"Ŝ NaL灌胃可以显著改善 <Sj诱导糖尿病大鼠的视网膜

病理改变& <V(:'-'等 ,17-
通过注射抗血小板衍生生长因子受

体R&抗体 *'+U(R=)'U/)/UX/:(T/X ,:.*UV W'4U.::/4/=U.:R& &LY"

4).+/L9̀ 6+构建了视网膜周细胞丢失小鼠模型"来模拟 Nf早

期的病理变化"发现 N̂aL能够减少模型小鼠视网膜血管异常

扩张"保证视网膜血管完整性"改善视网膜水肿&

A3D!对高糖下视网膜神经血管单元中胶质细胞成分的保护

作用

在 Nf早期"_t))/:细胞即发生肿胀"并上调 c%Mg的表

达"加剧 f̀̀ 的破坏
,1?- & 小胶质细胞在高血糖的刺激下会通

过 %fJCdgR*̀ 信号通路活化由抗炎状态转为促炎状态"释放

多种炎性细胞因子"如肿瘤坏死因子R)*UZ&.:+/4:.;(;W'4U.:R)"

SdgR)+(白细胞介素R1&*(+U/:)/Ze(+R1&"PiR1&+(PiR2(PiR7 和单

核细胞趋化蛋白R1 * &.+.4-U/4V/&.U'4U(4=:.U/(+R1" _a9R1+

等
,1#- & OZ-'+,等 ,5$-

发现 N̂aL可抑制 <Sj诱导的糖尿病小

鼠视网膜小胶质细胞的活化"还能降低 SdgR)(PiR1&(PiR2(细

胞间黏附分子R1*(+U/:4/))Z)':'XV/;(.+ &.)/4Z)/R1"PaL_R1+(诱

导型一氧化氮合酶 *(+XZ4(Y)/+(U:(4.b(X/;-+UV';/"(dO<+ 和

!585! 中华实验眼科杂志 5$56 年 # 月第 "# 卷第 # 期!aV(+ I%b= O=VUV')&.)"_':4V 5$56"c.)3"#"d.3#



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

c%Mg的表达 ,5$- & 在 L9̀ 6 诱导的小鼠中同样也能观察到
N̂aL可减少视网膜组织中炎症因子表达 ,17- & Ŝ NaL也能通

过降低高糖诱导的视网膜微血管内皮细胞中以及 <Sj诱导 Nf

模型大鼠血浆中一氧化氮含量"抑制 dgR*Y 通路"下调炎症因

子表达
,18- &

综上所述" N̂aLCŜ NaL主要通过抗凋亡(抗炎(抗氧化 #

个方面起到对多种视网膜细胞的保护作用"进而改善 Nf的病

理进程&

D7TE!6UFTE!6对视网膜保护作用的分子机制

N̂aLCŜ NaL作为次级胆汁酸"无法在视网膜细胞中自

行合成"因此其是在转运体介导下"通过外周血液循环进入视

网膜组织"通过结合视网膜细胞上的受体蛋白来激活信号通

路"进而发挥保护作用 ,51- &

在已知的胆汁酸转运体中"有机阴离子转运多肽 *.:,'+(4

'+(.+ U:'+;=.:U(+,=.)-=/=U(X/"OLS9+转运体在视网膜神经细胞

和视网膜色素上皮细胞上被发现
,55H5#- & 研究发现"OLS91L5

在光感受器细胞中表达"OLS91 5̀ 在视网膜内核层和内丛状

层中表达
,5"- & 在视网膜血管内皮细胞中还发现了多药耐药的

相关蛋白 " 转运体 ,56- &

胆汁酸受体包括膜受体和核受体& 主要的膜受体有 M蛋

白偶联胆汁酸受体 1 *MR=:.U/(+ Y()/'4(XR'4U(T'U/X :/4/=U.:1"

SMf6+(鞘氨醇R1R磷酸受体 5 *;=V(+,.;(+/R1R=V.;=V'U/:/4/=U.:

5"<19f5+及整合素 )6&1 等)主要的核受体有法尼醇 h受体

*W':+/;.(X h :/4/=U.:"ghf+(孕烷 h受体及维生素 N受体

等
,52- & 目前"有研究已发现视网膜组织中存在多种胆汁酸受

体"如大鼠视网膜内核层"小鼠及人的视网膜血管内皮细胞中

均存在 <19f5"人视网膜血管内皮细胞和星形胶质细胞中存在

整合素 )6&1"在视网膜色素上皮细胞中存在孕烷 h受体"维生

素 N受体也在视网膜组织中有表达 ,8"58H#5- & 对于 ghf"目前研

究仅发现其在角膜和睫状体上皮细胞的细胞核内存在"尚未有

研究报道 ghf在视网膜细胞中表达 ,##- & 在视网膜神经节细胞

层和微血管内皮细胞中都发现了 SMf6 的存在 ,#"H#6- &

/̀)(等 ,#"-
在 XYCXY 小鼠动物模型研究中发现"间歇性禁食

可以通过改变肠道微生物的组成"进而改变胆汁酸的代谢"使

得 Ŝ NaL的含量增加"并激活视网膜中的 SMf6 受体"抑制
Nf的进程& SMf6 的激活可以通过抑制 fV.LCfOaJ通路依

赖的肌动蛋白重塑"改善糖尿病大鼠视网膜微血管功能障碍"

抑制 SdgR)引起的视网膜微血管内皮细胞增殖(迁移和通透性

改变等作用"也可以通过调节 9Ja+CN:=1R\J5 通路抑制线粒

体分裂和增强线粒体吞噬"改善视网膜微血管内皮细胞的凋

亡
,#6H#2- & SMf6 的激活还能够抑制 _t))/:细胞中线粒体 a'5x

超载"改善线粒体功能障碍并减轻 4ML<R<SPdM途径介导的神

经炎症
,#8- & 此外"Ŝ NaL与小胶质细胞表面的 SMf6 结合"能

够引起环磷酸腺苷的升高"进而起到抗炎作用 ,#7- &

G7TE!6UFTE!6在 E<的临床应用前景与挑战

熊胆汁在中医中已有 # $$$ 余年的应用历史"古代中医文

献中记载了其诸多功效"主要包括解毒肝脏(溶解胆结石(止惊

厥等& 值得一提的是"其在治疗眼部疾病(改善视力方面有显

著疗效
,#?- & .本草纲目/等中医古籍中记载熊胆有0明目退翳1

的功效"可用于治疗0目赤肿痛"畏光流泪"目生障翳1等症状&

5$5$ 年修订的.中国药典/收录了以熊胆胆汁为主要成分的复

方熊胆滴眼液"用于治疗急性细菌性结膜炎(流行性角结膜炎

等
,"$- & 迄今"在 a)(+(4')S:(');3,.T上登记有 5$6 项有关 N̂aL

的临床试验和 #8 项有关 Ŝ NaL的临床试验& 目前尚无

N̂aLCŜ NaL直接应用于 Nf的临床研究报道&

N̂aL应用于 Nf治疗的前景十分广阔& 首先"由于

N̂aL是已获得美国食品药品监督管理局批准用于治疗多种

肝胆疾病的药物"对人体的安全性和耐受性良好"不良反应

少
,"1- & 其次" N̂aL可抗氧化(抗凋亡(抗炎等"对于 Nf的多

种病理过程都有潜在的治疗作用& 一项关于 N̂aL作为孔源

性视网膜脱离辅助治疗的(期临床实验 *daS$57"1#$2)法国

洛桑大学+证实了口服 N̂aL后" N̂aL可通过 f̀̀ 进入视网

膜组织"在视网膜下液中可达到有效浓度"显著保护了大鼠视

网膜的光感受器免于凋亡和坏死
,"5- & f̀̀ 的破坏程度是影响

N̂aL眼部生物利用度的主要因素& 对于 Nf患者来说" f̀̀

的破坏可增加 N̂aLCŜ NaL的眼部生物利用度"因此推测

N̂aLCŜ NaL对于 Nf的治疗也具有潜在的临床应用前景&

然而"将 N̂aL用于治疗 Nf仍存在很多挑战"需全面权

衡其疗效以及可能带来的不良反应"以获得患者的利益最大

化& 将 N̂aLCŜ NaL转化应用于眼科疾病临床治疗的挑战之

一是如何将这种药物输送到眼睛& 口服全身给药的方式较为

方便"但容易出现全身不良反应& 在既往关于肌萎缩性侧索硬

化症治疗的一项临床试验中发现"口服 N̂aL剂量低于每天

6$ &,Ce,时"患者仅有轻微的腹泻等胃肠道不良反应"未发现

其他不适和对于神经系统的毒害作用
,"#- & 但在 Nf大鼠模型

中能够降低血浆一氧化氮从而起到视网膜保护作用的有效

âNL喂养剂量对人类来说非常高"达到了 6$$ &,Ce,,""- & 过

高剂量摄入 N̂aL有可能会造成肝毒性等严重不良反应 ,"6- &

此外" f̀̀ 破坏程度不同"口服的药物被真正转运到视网膜组

织中 的 量 也 不 同& 为 此" g/:+{+X/[R<{+4V/[等 ,"2-
开 发 了

Ŝ NaL缓释制剂微球"并每月向在 95#\光感受器退化大鼠模

型玻璃体内注射 1 次微球"与每周全身注射 Ŝ NaL相比"前者

表现出更好的功能保存效果& 但玻璃体腔注射是一种侵入性

手段"可能会诱发排异反应和眼内炎症等严重不良反应 ,"8- &

因此"探索并明确适宜的给药方式和给药剂量"是将 N̂aLC

Ŝ NaL真正应用于 Nf临床治疗的先决条件&

H7结语

根据目前已有的研究"在细胞和动物模型层面"可以明确

N̂aLCŜ NaL对于高糖下视网膜具有保护作用& 这种保护作

用主要是通过抗凋亡 *包括抑制 LPg从线粒体释放"抑制 =R4R

IZ+ 和 =RIdJ的表达"抑制内质网应激+(抗炎*包括下调 PaL_R

1(诱导型一氧化氮合酶(dgR*̀ =26(c%Mg(_a9R1(SdgR)等炎

症介质和炎症因子"抑制小胶质细胞等免疫细胞的活化+和抗
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氧化*降低氧化应激产物的产生 + 来实现& 因此" N̂aLC

Ŝ NaL对于 Nf的治疗具有潜在的临床应用前景"但真正将其

应用于 Nf临床防治"仍需进一步探索适宜的给药方式和给药

剂量&

利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

!!研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容"并在方法部分提供统计学方法的描述"反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质*如计量数据资料及计数数据资料的表达方式+(多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称(实*试+验设计方法及与之相匹配的统计学设计*如配对设计(成组设计(交叉设计(析因设计(正交设计等+(与

统计设计相应的统计方法名称*如 $检验(方差分析+以及检验水准& 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法"不宜简单套用单因素方差分析& 反应变量为双变量时"应根据实*试+验设计正确选择简单直线相关分析(回归分析或其

他方法"不宜简单套用直线相关分析& 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验& 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达&

统计学符号的著录执行 M̀ CS##6731'5$$?CP<O#6#"R1k5$$2.统计学词汇及符号/的有关规定"统计学符号一律采用斜体"如

样本量用 -)样本的算术平均数用英文小写 &/'+)中位数用英文斜体大写 H"标准差用英文大写 <N"样本均数的标准误用英文小写

#G"$检验用英文小写 $"%检验用英文大写 %"卡方检验用希文小写 !5"相关系数用英文小写 !"秩相关分析相关系数用 !;"确定系数

用 W5"自由度用希文小写 $)概率用英文大写 ")检验水准用 %& 统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学

意义的描述方法"而不用对比组之间差异具有显著性*或非常显著性+的描述& 论文的统计学分析结果提倡提供统计学检验量值和
"值的具体数据"如不能提供 "值的具体数据时"必须提供统计学检验量值如 !5 值($值(%值等& 当涉及总体参数*如总体均数(总

体率等+时"在给出显著性检验结果的同时"请给出 ?6B可信区间*>L+&
*本刊编辑部+
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