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Abstract
誗 Tauroursodeoxycholic acid ( TUDCA ) is formed by
taurine conjugated of ursodeoxycholic acid (UDCA) . It
has the role of neurotrophic factor in anti- inflammatory,
anti- apoptosis and reducing the activation of microglial
cells. These effects may be one of the most critical of all
pathological stages of retinitis pigmentosa. Preclinical
trials have shown that TUDCA had potential therapeutic
value for retinal degeneration disease. This article
discusses how TUDCA can slow down the process of
retinal degeneration.
誗 KEYWORDS: tauroursodeoxycholic acid; retinitis
pigmentosa; apoptosis; oxidative stress; microglial
cell activation
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摘要
牛磺熊去氧胆酸( tauroursodeoxycholic acid,TUDCA)是由
牛磺酸连接熊去氧胆酸( ursodeoxycholic acid,UDCA)形

成,具有抗炎、抗凋亡、降低胶原细胞激活的作用,而这些
作用 皆 可 能 成 为 延 缓 视 网 膜 色 素 变 性 ( retinitis
pigmentosa,RP) 病理过程最关键的环节。 研究证明,
TUDCA 对 RP 有潜在的治疗价值,本文就 TUDCA 治疗 RP
的机制研究进展进行综述。
关键词:牛磺熊去氧胆酸;视网膜色素变性;凋亡;氧化应
激;胶原激活
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0 引言
视网膜色素变性(retinitis pigmentosa,RP)是一种先天

性视网膜神经元破坏性疾病,视网膜功能进行性丧失,最
终全盲,尚无有效的治疗方法可以使其痊愈,预后较差,因
此减缓视网膜进行性损伤是缓解 RP 的关键。 研究显示,
RP 发生过程中存在感光细胞凋亡,炎症细胞及其胶原细
胞的激活,而牛磺熊去氧胆酸( tauroursodeoxycholic acid,
TUDCA)有减少细胞凋亡的作用[1-3]。 近年研究发现,
TUDCA 有潜在的治疗 RP 的临床应用价值,因此关于
TUDCA 治疗 RP 的机制研究逐渐受到关注[2,4]。
1 视网膜色素变性的概况

RP 是一类基因缺失引起的进行性视网膜视杆细胞和
视锥细胞损伤性疾病,其在西方国家发病率为 1 / 4000 ~
1 / 3500,我国发病率为 1 / 3784,全世界约有 150 万以上患
者。 从遗传学角度来讲,RP 有多种类型的遗传方式,如常
染色显性遗传(30% ~ 40% )、常染体隐性遗传(50% ~
60% )、X 连锁遗传(5% ~ 15% )。 RP 主要症状为夜盲
症、逐渐的视野缺损、视敏度下降,体征包括视网膜血管旁
色素沉着(有的呈骨组织样)、黄斑区蜡白、视网膜血管进
行性萎缩。 中心视野检查发现视野缩小,但中心视野在早
期保持正常,至到疾病晚期完全缺失。 视网膜电图检查显
示视杆细胞和视锥细胞波振幅下降明显,明暗适应的视网
膜电图很大程度上降低或者不存在,即 a、b 波延迟、低平
或消失[5]。 RP 中期出现可能发生白内障,晚期可能并发

黄斑囊样水肿和黄斑前膜[1]。 超过 67 个突变基因和 RP
相关,但感光细胞的病理过程相似。 RP 多由 RHO 基因缺
失引起,占常染色体显性遗传病例的 30% ~ 40% ,RHO 基
因 P23H 的突变是常染色体显性遗传最常见的病例[6],在
美国占常染色体显性遗传的 12% [7]。 RHO 基因缺失在视

杆细胞内引起内质网中视紫红质蛋白错误折叠[8],视杆细
胞逐渐凋亡。 视网膜外段细胞主要是视杆细胞,视网膜感
光细胞持续暴露在光中,是除了脑细胞以外氧耗量最多的
细胞,一旦视杆细胞死亡,氧消耗大幅度减少,最终导致大
量的氧聚集在视网膜外段,引起视网膜细胞进行性氧损
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伤。 通过 RP 动物模型[9-10] 研究发现,视杆细胞在疾病早
期功能正常,随着疾病的进展,视杆细胞进行性损伤,视网
膜神经节细胞亦随之发生损伤[11-13]。
2 TUDCA的概况

熊去氧胆酸( ursodeoxycholic acid,UDCA)和 TUDCA
是亚洲黑熊胆汁的主要胆汁酸,TUDCA 是由牛磺酸结合
UDCA,通过肠道菌群二次加工的产物。 UDCA 也被称为
熊脱氧胆酸制剂,已被美国食品药品管理局(FDA)批准用
于治疗原发性胆汁性肝硬化。 研究发现,TUDCA 在动脉
粥样硬化、糖尿病、肾脏疾病、原发性胆管炎等炎性代谢性
疾病中发挥抗炎作用;在肌萎缩侧索硬化[14]、阿尔茨海默
症[15]、帕金森病[16]、亨廷顿病[17]、神经性听力障碍[18] 等
神经损伤性疾病中发挥抗凋亡特性;在急性神经炎性疾
病[17]、阿尔茨海默症[19]、视网膜色素变性、神经性疼痛[20]

等神经炎性疾病中发挥抑制胶原激活的特性;在视网膜色
素变性、光损伤[21]、视网膜脱离[22]、年龄相关性黄斑变性
(age-related macular degeneration,ARMD) [23]、糖尿病性视
网膜病变[24]等视网膜疾病治疗中发挥神经保护作用。
3 TUDCA的特性

TUDCA 具有抗氧化[25]、抗凋亡[26]、抗炎[27]、降低胶
原细胞活性[2]等特性。
3. 1 TUDCA 抗凋亡特性 摇 TUDCA 是熊胆酸的主要成分
之一,在神经变性疾病中表现出明显的抗凋亡特性,尤其
在视网膜疾病中。 研究证实,TUDCA 系统性治疗可以减
缓 RP 模型和光损伤小鼠模型的视网膜损伤[25,28-30]。
TUDCA 可通过调节不同的促凋亡通 路 调 节 细 胞 凋
亡[31-32]。 研究发现,rd1、Bbs1、rd16、rd10 小鼠和 P23H 大
鼠视网膜变性模型经 TUDCA 治疗后可以更好地维持视觉
功能,减缓外核层变薄,视网膜光感受器外段相对完好,感
光细胞线粒体的细胞色素 C 氧化亚基郁增加,可以提高
感光细胞生理活性,显示出更高的 a 波和 b 波振幅,降低
感光细胞凋亡,并维持视网膜细胞间的突触连接[33]。

TUDCA 通过降低 p53、p21 和氧化应激水平降低细胞
凋亡。 细胞凋亡与细胞中 茁 淀粉样蛋白( amyloid-beta,
A茁)积累引起的神经毒性(如阿尔茨海默症[15] )有关。 在
大鼠原代神经元和星形胶质细胞中,TUDCA 通过抑制 A茁
诱导的线粒体通透性改变和细胞色素 C 释放稳定线粒体
膜,从 而 抑 制 Bax 的 转 移 和 线 粒 体 外 膜 通 透 性
(mitochondrial outer membrane permeabilization,MOMP) [34]。
3. 2 TUDCA抗炎特性摇 除抗凋亡特性外,TUDCA 也显示
出明显的抗炎、抗氧化作用及分子伴侣的活性。 TUDCA
可以抑制激光诱导的大鼠脉络膜新生血管 ( choroidal
neovascularization,CNV)形成,减少 CNV 的数量和范围,该
过程可能与 TUDCA 的抗炎特性,特别是可减少视网膜血
管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)
的水平有关[35]。 TUDCA 通过减轻氧化应激反应和抑制
Caspase-3 和 Caspase-9 活性从而可以阻止大鼠视网膜脱
离后感光细胞的进一步破坏,阻止外核层厚度持续变
薄[22]。 此外,TUDCA 通过抑制线粒体-核相关迁移凋亡
诱导因子(apoptosis-inducing factor,AIF)从线粒体释放抑
制高糖诱导的视网膜神经元死亡[24]。 采用 TUDCA 对
Leber 小鼠模型进行系统性治疗,可减少内质网应激反应,
抑制视网膜视锥细胞凋亡,减少细胞损伤[36]。 TUDCA 作

为分子伴侣能够抑制由于错误折叠蛋白(UPR)失代偿引
起的内质网 ( endoplasmic reticulum, ER) 应激。 此 外,
TUDCA 可通过激活转录因子 6 提高蛋白折叠能力[37-38],
通过抑制磷酸化抑制因子 2a( eIF2a)激活蛋白激酶样内
质网激酶(P-ERK)。
3. 3 TUDCA降低胶原细胞活性摇 视网膜胶原细胞在视网
膜微环境中起到监视作用,它们之间的平衡在神经元存活
过程中发挥关键作用[2]。 胶原的激活与严重神经系统疾
病相关,如阿尔茨海默症、帕金森病[39]、肌萎缩侧索硬
化[14]、多发性硬化[40] 等,但胶原激活究竟是神经损伤的
原因 还 是 结 果 尚 不 清 楚。 研 究 证 实, 青 光 眼[24,41]、
ARMD[35]、光损伤和 RP[2,4,36]等眼科疾病均有视网膜胶原
细胞数量改变、胶原细胞激活及其分布改变的发生。
P23H 大鼠视网膜节细胞层、内丛状层和外丛状层胶原细
胞数目增加,大量胶原细胞出现在视网膜下区域,而经
TUDCA 系统性治疗的 P23H 大鼠,胶原细胞数目及激活数
目均减少,胶原细胞主要分布在视网膜内核层、节细胞层
和内丛状层,外丛状层极少,视网膜下区域无,上述表现和
正常大鼠视网膜相似。 在 rd10 RP 模型小鼠视网膜中发
现有高水平的促炎细胞因子、趋化因子和早期胶原激
活[3],胶原激活后巨噬细胞数量增加[40]。 TUDCA 应用于
神经炎性的实验模型后,胶原激活减少。 此外,TUDCA 可
以减少体外胶原细胞的迁移和胶原细胞迁移所表达的化
学诱导物,TUDCA 对视网膜胶原细胞的影响可能通过干
扰胶原细胞的呼吸代谢这一关键步骤影响胶原细胞的迁
移等行为[24]。
4 TUDCA治疗视网膜色素变性的机制研究

RP 发生发展过程中,不同的基因突变将引起不同
凋亡和抗凋亡通路的激活。 TUDCA 可通过两个主要的
途径减少细胞凋亡,即减少线粒体凋亡和降低细胞内质
网应激反应,从而减少视网膜细胞的损伤,保护视网膜
功能(图 1)。

正常情况下,视网膜外端椭圆形感光细胞存在高密度
的线粒体[42],为光转导提供能量,维持钙离子的动态平
衡[43]。 研究证实,感光细胞外段的膜进行有氧代谢为突
触囊泡提供能量[44],通过线粒体所在的视杆细胞的杆球
和视锥细胞的蒂[33]调节感光细胞突触前末梢的钙离子水
平,线粒体功能失代偿可造成能量缺失,导致活性氧
(reactive oxygen species,ROS)水平增加和细胞内钙离子失
代偿[45-46]。 线粒体在凋亡过程中起到重要作用,线粒体
有丰富的促凋亡蛋白,Bcl-2 是感光细胞凋亡过程中最重
要的蛋白家族,RHO 基因缺失的 RP 动物模型Bcl-XL / Bax
下降,证实线粒体在细胞凋亡过程中具有重要意义。
TUDCA 通过阻止线粒体外膜孔的形成和调节线粒体通透
性转换复合体 ( mitochondrial permeability transition pore
complex)保持线粒体膜的完整性,最终阻止细胞凋亡。 在
P23H 大鼠中,mTOR / AKT 和自噬信号通路激活,Bcl-2 家
族蛋白的表达改变,通过促进钙依赖蛋白和 Caspase-12
的激活引起 Ca2+的变化,ROS 的积累可能也诱导线粒体和
溶酶体膜通透性发生改变,释放促凋亡蛋白。

视网膜外端感光细胞内含有内质网,内质网合成的分
子伴侣蛋白及其正确折叠有助于保持内质网结构和功能
稳定,从而保证细胞功能的稳定。 P23H 大鼠视网膜由于
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摇 摇

图 1摇 TUDCA作用机制。

内质网应激失代偿引起视杆细胞死亡。 内质网应激在 RP
中扮演重要作用,内质网应激反应主要表现为未折叠蛋白
的聚集和细胞外 Ca2+活性增加,可激活未折叠蛋白反应、
内质网反应失代偿以及由 Caspase-12 介导的凋亡信号通
路。 内质网应激诱导 Ca2+水平增加,随后上调 Caspase-12,
反过来激活 Caspase-3,随着 Caspase-12 的激活、内质网
应激的发生,细胞外 Ca2+的释放可激活 Ca2+依赖半胱氨酸
蛋白酶(钙依赖蛋白酶),Caspase-12 和其它促凋亡蛋白
引起细胞凋亡信号级联反应,最终导致细胞死亡。 视网膜
疾病多与 Caspase 依赖的凋亡通路相关,钙依赖蛋白酶激
活是 RP 发生过程中最重要的 Caspase 依赖凋亡通路之
一。 UDCA 和 TUDCA 可通过干预线粒体上游通路,抑制
氧化应激产物产生,降低内质网应激反应,稳定未折叠蛋
白反应及 Caspases 的活性发挥抗凋亡作用。 TUDCA 通过
调节细胞内 Ca2+水平[47],抑制钙依赖蛋白和 Caspase-12
的激活,使细胞免受内质网应激损伤[37,48],降低一氧化氮
(NO)水平,下调 ICAM-1、一氧化氮合酶(NOS)、NF-资B
p65 和 VEGF 水平[49]。
5 总结

综上所述,RP 发生及发展过程中伴随着氧化应激和
凋亡通路的激活。 TUDCA 具有抑制促凋亡通路、抑制胶
原细胞激活、提高细胞活性因子的作用,因此 TUDCA 可以
作为 RP 理想的治疗药物,延迟感光细胞的损伤,减缓内
层视网膜细胞的损伤。
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