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Abstract
誗Aldose reductase (AR) belonging to nicotinamide -
adenine dinucleotide phosphate (NADPH) - dependent
aldehyde- keto reductase superfamily, is the key rate -
limiting enzyme in the polyol pathway which plays an
important role in the body蒺s high-sugar metabolism. AR
is widely present in the kidneys, blood vessels, lens,
retina, heart, skeletal muscle and other tissues and
organs, converts glucose to sorbitol which easy
permeability of cell membranes, cause cell swelling,
degeneration, necrosis, and have a close relationship
with the development of chronic complications of
diabetes mellitus. Diabetic retinopathy ( DR ) is a
multifactorial disease, the exact cause is currently
unknown, but polyol pathway has been demonstrated to
play an important role in the pathogenesis of DR. Clinical
risk factors such as blood sugar control, blood pressure
and other treatments for DR only play a part effect of
remission or invalid, if we can find out DR genes
associated with the disease, this will contribute to a
better understanding of the pathological mechanisms
and contribute to the development of new treatments

and drugs. The current research progress of AR, AR
gene polymorphism, Aldose reductase inhibitors to DR
was reviewed in this article.
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摘要

醛糖还原酶(aldose reductase,AR)属于烟酰胺腺嘌呤二
核 苷 酸 ( nicotinamide - adenine dinudeotide phosphate,
NADPH)依赖性的醛-酮还原酶超家族,是多元醇代谢通
路中的关键限速酶,在机体高糖代谢中发挥重要作用。
AR 广泛存在于肾脏、血管、晶状体、视网膜、心脏、骨骼肌
等组织器官中,催化葡萄糖转化为不易通透细胞膜的山
梨醇,使细胞肿胀、变性、坏死,与糖尿病慢性并发症的发
生发 展 有 密 切 关 系。 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( diabetic
retinopathy,DR)为多因素疾病,目前确切的病因尚不清
楚,但多元醇代谢通路被证实在 DR 发病机制中发挥重
要作用。 临床工作中控制血糖、血压等危险因素的治疗
方案对于 DR 的病情缓解仅有部分疗效或无效,如果能
明确与 DR 病情相关的基因,将有助于更好地理解其病
理机制,有助于新治疗方法及药物的研制。 本文就目前
AR 及其基因多态性在 DR 中的作用和 AR 抑制剂的临床
应用进行综述。
关键词:醛糖还原酶;醛糖还原酶抑制剂;糖尿病视网膜
病变;多元醇代谢通路;基因多态性
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0 引言

摇 摇 众所周知,糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,
DR)是糖尿病在眼部最常见和最严重的微血管并发症,
是全球三大致盲因素之一,是发达国家首位致盲因素。
随着全球糖尿病患者数量的增多,DR 患者也会随之增
高。 DR 的发生发展与多元醇代谢通路的异常、蛋白质的
非酶糖基化的堆积、蛋白激酶 C 的活化、血管紧张素转换
酶系统的作用等有关[1]。 其中,多元醇代谢通路发挥着
重要作用,醛糖还原酶(aldose reductase,AR)是多元醇代
谢通路中的关键限速酶,与 DR 的发生发展密切相关[2]。
探讨 AR 在 DR 中的发生机制对预防及治疗 DR 有重要
意义。
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1 醛糖还原酶与糖尿病视网膜病变
摇 摇 Hers 于 1956 年在精囊中首次发现 AR,其在精囊中
能催化血液中的葡萄糖转化为果糖,为精子提供能量[3]。
AR 广泛存在于肾脏、血管、晶状体、视网膜、心脏、神经、
骨骼肌等组织器官中[4]。 研究表明,AR 能够选择性地定
位于视网膜毛细血管的周细胞中[5]。
摇 摇 AR 是多元醇代谢通路中的关键限速酶,属于
NADPH 依赖性的醛-酮还原酶超家族,在体内以单体形
式存在。 它是由 316 个氨基酸组成的多肽,AR 的活性部
位位于整个蛋白质的中心部位,由 7 个芳香族氨基酸
(Trp20,Tyr48,Trp79,Trp11,Phe121,Phe122,Trp219)、4
个非极性氨基酸(Val147,Pro218,Leu300,Leu301)及 3 个
极性氨基酸(Glu49,Cys298,His110)组成的一个椭圆形、
疏水性的三维口袋结构,第 48 位的酪氨酸和第 110 位的
组氨酸参与酸碱催化作用。 其底物、烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸(NADPH)、AR 抑制剂的结合和底物的催化过程都
在该中心完成,其中 Cys298 影响着 AR 的催化活性和对
AR 抑制剂的敏感性[6]。
摇 摇 AR 在 NADPH 存在下能催化血液中的葡萄糖还原
为 山 梨 醇, 山 梨 醇 在 山 梨 醇 脱 氢 酶 ( sorbitol
dehydrogenase,SDH)的作用下氧化为易于通透细胞膜的
果糖[7]。 当人体血糖浓度维持在正常生理水平时,AR 对
葡萄糖的亲和力远不如己糖激酶对葡萄糖的亲和力,绝
大多数葡萄糖均经己糖激酶代谢,而且葡萄糖并不是 AR
的首选底物,所以经由 AR 代谢的葡萄糖很少,故而正常
机体情况下,经山梨醇代谢通路生成的山梨醇量很少,其
均能及时氧化为果糖。 但是在糖尿病患者中,血液中的
葡萄糖长期维持在高水平时,己糖激酶的活性已达到饱
和,未被己糖激酶代谢的葡萄糖即进入多元醇代谢通路,
激活 AR,并被还原为山梨醇,可是此时 SDH 的活性并未
成比例的增加,所以无法将山梨醇氧化为果糖,导致视网
膜周细胞内山梨醇水平增高[8],而山梨醇不易通透细胞
膜,造成细胞内高渗状态,随之大量水分子渗透入细胞
内,产生渗透应激,引起视网膜周细胞肿胀、变性、坏死,
缺少了周细胞的保护和抑制作用,病变部位的内皮细胞
增生,从而血管的完整性受损,血管外翻呈囊袋状,随之
形成微血管瘤、毛细血管基底膜增厚,导致血-视网膜屏
障破坏、毛细血管闭塞、新生血管形成,致使视网膜水肿、
渗出、出血,严重时神经纤维肿胀、坏死等,最后患者视力
下降[9,10]。 同时,AR 的激活导致 NADPH 消耗增加,能竞
争性地抑制另一同样以 NADPH 为辅酶的氧化亚氮合成
酶的正常合成,由于氧化亚氮对维持血管内皮和神经组
织的生理功能具有重要作用,因而 NADPH 的大量消耗会
导致氧化亚氮合成数量的急剧减少,最终损伤机体氧化
还原系统和神经组织[11]。 另一方面,NADPH 消耗增加
亦能竞争性抑制同样以 NADPH 为辅酶的谷胱甘肽还原
酶的正常合成,从而导致细胞内重要的抗氧化剂———谷
胱甘肽水平明显下降,使细胞更易遭受自由基的损伤。
故 AR 的激活导致细胞内氧化应激的加剧,氧自由基可
以诱导视网膜周细胞的凋亡,使视网膜神经节细胞数目
减少,并可同时损伤血-视网膜屏障,影响患者视力[12]。
另有学者提出,AR 除了代谢葡萄糖,还可以减少应激反
应过程中脂质过氧化产生的乙醛,乙醛通过调节核因子-
资B(nuclear factor-kappa B, NF-资B)等转录因子来改变
细胞内信号传导[13]。

2 醛糖还原酶基因多态性与糖尿病视网膜病变
摇 摇 AR 基因位于 7 号染色体长臂 3 区 5 带,跨越将近
18kb,含有 10 个外显子和 9 个内含子,第一个外显子包
括最后 40 个编码序列、终止密码子和 3蒺 端非翻译序列,
第 2 ~ 9 外显子对应其余的编码序列,第 10 个外显子包
括编码序列的最后 40 个碱基、终止密码和 3蒺 端非翻译序
列。 AR 基因启动子区跨越 5蒺 端 650bp,含有渗透应答元
件、异生物应答元件、固醇应答元件、抗氧化应答元件和
雌激素应答元件,可分别受到包括 Nrf2、渗透应激调控转
录因子等多个转录因子的调控,从而 AR 可以对氧化胁
迫、异生物、脂类、渗透胁迫和激素刺激做出应答反应[4]。
摇 摇 国内外许多学者研究表明:AR 基因启动子区 C
(-106) T 单核苷酸多态性和启动子区上游 2. 1kb 处
(AC)n 二核苷酸微卫星多态性与 DR 有密切关系。 1993
年 Patel 等[14]以 1 型糖尿病患者为试验对象研究糖尿病
微血管并发症易患基因时发现,AR 基因的 3蒺 端有与视
网膜病变相关的突变位点,之后证实为 AR 基因上第 8
个内含子中第 95 个核苷酸 A+11842C 的点突变。 1999
年 Kao 等[15] 对 164 例青少年 1 型糖尿病患者研究发现
(AC)n 重复序列与视网膜病变相关。 智利学者 Olmos
等[16]在研究糖尿病 AR 基因(AC)n 重复序列时发现 Z-2
等位基因是 DR 发生发展的危险因素。 2007 年 Richeti
等[17]研究巴西 1 型糖尿病时发现 Z 等位基因是增殖性
视网膜病变的风险因素。 我国学者[18] 以山东地区糖尿
病患者为研究对象,用多肽标记 AR 基因 5蒺 端等位基因,
结果发现 Z+2 等位基因可能是 DR 的保护性因素。 最近
的一项荟萃分析发现,AR 基因多态性中 Z-2 等位基因
是 DR 的危险因素[19]。 Xie 等[20] 以 2 例糖尿病病史 10a
余而无任何并发症的患者为研究对象,发现患者红细胞
中 AR 活性极低,处于无视网膜病变组的下限,并且发现
一新的变异 C-167A,此新的变异使 AR 基因 5蒺 端调控区
域产生一个新的 CCAAT 盒,使其启动子的相对转录活性
(5. 7% )低于野生型(15. 7% )。 澳大利亚学者[21] 在 AR
基因的启动子区首次发现 C(-106)T 单碱基突变,同时
发现携带 C 等位基因的糖尿病患者并发 DR 的危险性增
加,即 C 等位基因可能为 DR 进展的危险因素。 后来学
者[22]以 1 型糖尿病患者为研究对象证实 T 等位基因是
DR 的保护性因素,而 C 等位基因是 DR 的易感因素。 日
本学者 Katakami 等[23] 以 2 型糖尿病患者为对象进行研
究时也发现 AR 基因 C(-106)T 多态性与 DR 相关,且 C
等位基因为日本 2 型糖尿病患者 DR 进展的危险因素。
但是我国学者[24]在以甘肃地区汉族、回族 2 型糖尿病患
者为研究对象研究 AR 基因 C(-106)T 多态性时却发现
T 等位基因可能是 DR 的危险因素。 2010 年澳大利亚学
者[25]研究了 AR 基因多态性与 DR 的敏感性,发现 AR 基
因单核苷酸多态性中 rs9640883 与 DR 很高的关联性,而
且和 DR 的病程密切相关,其进一步的研究有待深入。
3 醛糖还原酶抑制剂与糖尿病视网膜病变
摇 摇 AR 抑制剂(aldose reductase inhibitor,ARI)可以有效
地抑制多元醇代谢通路中的关键限速酶———AR 活性,改
善机体多元醇代谢通路异常,减少细胞内山梨醇的生
成[26],减轻果糖和山梨醇在周围组织细胞中的过多蓄
积,此外还可阻止蛋白激酶 C 信号通路,增加内皮细胞-
氧化氮的合成,从而抑制高糖介导的中性粒细胞-内皮细
胞黏附因子的表达,进而纠正微血管、血流动力学异常及
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神经营养因子的缺失,改善神经传导速度,阻止视网膜组
织中蛋白异常渗漏等,阻止或延缓糖尿病慢性并发症的
发生发展。
摇 摇 第一个在体内外均有较高活性的 AR 抑制剂———索
比尼尔于 1978 年问世,但后来发现其能够引起严重的过
敏反应而被迫终止临床试验。 随后许多化学合成类的
AR 抑制剂被开发出来,如甲索比尼尔、非达司他、泊那司
他、托瑞司他等,但大部分因为具有较大副作用或疗效不
明显而失败于临床试验。 依帕司他是第一个成功用于临
床治疗的 AR 抑制剂,于 1992 年在日本上市,取得了较好
的临床治疗效果[27]。
摇 摇 我国对于 AR 抑制剂的研究主要集中在从中草药中
提取的黄酮类化合物,现已发现具有 AR 抑制作用的黄
酮类化合物有黄苓苷、葛根素、懈皮素、水飞蓟素等。 中
草药来源的 AR 抑制剂作为天然植物来源,无明显不良
反应,且来源广泛,其不良反应远低于化学合成及微生物
来源的 AR 抑制剂,因而在糖尿病并发症的治疗和预防
方面显示了良好的应用前景。 但是,实验室研究和临床
试验大多数都集中在糖尿病周围神经病变,而并未有针
对性的涉及 DR。
4 总结与展望
摇 摇 综上所述,AR 介导的多元醇通路在 DR 的发生发展
中发挥着重要作用,其基因多态性与环境因素相互作用
影响着 DR 的易感性,探明这些基因多态性的特点对于
明确 DR 的发病机制、制定早期预防方案和研制新型的
治疗药物都会有很大帮助。 但是,目前关于这些方面的
研究还不深入,需要各位同仁继续进行全面而深入的研
究,对于 DR 的预防及治疗将会产生重要意义。
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