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醛糖还原酶在糖尿病性白内障中的作用 *
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摘要：醛糖还原酶（aldose reductase, AR）是糖代谢多元醇（山梨醇）通路的第一个关键酶。在哺乳动物细胞中，正常血糖（3.8-6.1

mmol/ L）下，细胞中的葡萄糖主要由己糖激酶将其磷酸化转化为葡萄糖 -6-磷酸，并进入糖酵解途径。只有微量的非磷酸化的葡

萄糖（约 3％）进入多元醇通路。然而，在高血糖状态（>7 mmol/L）下，大于 30％的葡萄糖通过多元醇途径代谢。多元醇途径中的第

一步反应是由 AR催化的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸( nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH)依赖性还原反

应，将葡萄糖还原为山梨醇，并消耗 NADPH。第二步反应是由山梨醇脱氢酶催化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（Nicotinamide Adenine

Dinucleotide, NAD）依赖性氧化反应，将山梨醇氧化为果糖，并消耗 NAD产生 NADH。AR在糖尿病性白内障形成过程中扮演着

重要的角色，AR活性增高可以引发细胞内渗透压的改变，非酶糖基化的激活，氧化应激等，不同结构的 AR抑制剂可以有效的阻
止白内障的形成。本文主要对 AR引起的这些改变在糖尿病性白内障形成过程中参与的机制以及 AR抑制剂的研发与应用进行

综述。
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The Role of Aldose Reductase in Diabetic Cataract*

Aldose reductase (AR) is the key enzyme of the glucose metabolism polyhydric Talcohols (sorbitol) pathway. In

mammalian cells, under normoglycemia (3.8-6.1 mmol/L), cellular glucose is predominantly phosphorylated into glucose 6-phosphate by

hexokinase, and enters the glycolytic pathway. Only trace amounts of non-phosphorylated glucose (about 3%) enters the polyol pathway.

However, under hyperglycemic condition (> 7 mmol/L), there is increased 覲ux that enters the polyol pathway, accounting for greater than
30% of glucose metabolism. The fist step of the polyol pathway is the NADPH-dependent reduction of glucose to sorbitol catalyzed by

AR, at the expense of reduced NADPH. The second step of the polyol pathway is NAD-dependent oxidation by sorbitol dehydrogenase,

Sorbitol is converted to fructose and NAD convert into NADH. The polyol AR plays an important role in diabetic cataract formation, AR

activity increased can lead to intracellular osmotic pressure changes, activation of non- enzymatic glycation and oxidative stress e.g.,

Structurally diverse AR inhibitors can effectively prevent cataract formation. This article mainly review these changes caused by the AR
mechanisms involved in diabetic cataract pathogenesis and the aldose reductase inhibitor's development and application.
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;
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白内障是世界上主要的致盲眼病之一，也是我国首位的致

盲性眼病。现如今人民的生活水平逐渐提高，糖尿病的发病率

也呈逐年上升的趋势。在糖尿病的并发症中，糖尿病性白内障

成为仅次于视网膜病的第 2大眼病。在高血糖状态下，大量的

葡萄糖进入多元醇途径代谢途径[1]。多元醇通路的增加可以导

致山梨醇的积聚和渗透压的形成，同时也可以导致氧化应激，

并且可以产生有效的非酶糖基化的催化剂和活性氧[1]。AR作

为多元醇途径中的第一个关键酶，其活性的提高在糖尿病性白

内障的形成中起着重要的作用。在链脲佐菌素喂养的大鼠和果

糖喂养的狗中，应用结构不同的多种 AR抑制剂可以完全阻止

糖尿病性白内障的形成[2,3]。

1 醛糖还原酶与渗透压学说

在糖尿病中，已糖激酶饱和，AR被激活，大量的葡萄糖进

入多元醇途径。AR催化葡萄糖转化为山梨醇从而导致山梨醇

在细胞内积聚，晶状体上皮细胞内的渗透压升高。为维持渗透

压的平衡，过多的水分进入晶状体，使晶状体形成囊泡、水隙和

板层分离，更严重者可导致晶体纤维断裂，并有大量的钙离子

释放入晶状体。同时，渗透压的升高还可以导致细胞膜的通透

性升高和转运功能降低，肌醇、胆碱、牛磺酸和氨基酸的丢失，
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使晶状体蛋白质合成减少，丢失，细胞功能障碍，从而导致白内

障的形成[4]。很多对 AR过量表达的小鼠的研究表明，AR在糖
尿病性白内障的形成中起着重要的作用。另一些研究表明，渗

透压学说可能在年轻糖尿病患者中迅速发展为白内障中起着

重要的作用[5]。

2 醛糖还原酶与非酶糖基化

非酶糖基化是糖尿病并发症发病机制之一。AR活性的提

高会导致非酶糖基化的激活。多元醇途径中的第二步反应，山

梨醇脱氢酶催化山梨醇为果糖，果糖进一步转化为果糖 -3-磷

酸和 3-脱氧葡糖醛酮，他们是良好的非酶糖基化的催化剂[5]。

在糖尿病大鼠的晶状体中，有丙酮醛，果糖，3-脱氧葡糖醛酮，

果糖 -3- 磷酸等晚期糖基化终末产物（Advanced glycation

end-products，AGEs）前体的积聚。研究发现，在链脲佐菌素喂养

的大鼠晶状体上皮细胞和纤维细胞有 AGEs的形成，在糖尿病

鼠、狗的晶状体和糖尿病白内障患者的晶体中都有 AGEs的积

聚 [6,7]。AGEs积聚可导致晶状体中很多变化，一些研究表明，
AGEs积聚可以导致人晶状体蛋白的聚集和溶解性降低。丙酮

醛修饰后的琢-晶体蛋白使得其构象和功能发生改变，分子伴侣

的活性降低，从而导致晶体蛋白交联，着色，溶解性降低，屈光

率改变，最终导致晶体混浊[9]。另外，在年老的和糖尿病患者的

晶状体中，糖化的蛋白可以增强光氧化应激[8]。

3 醛糖还原酶与氧化应激

氧化应激的产生是由于自由基和氧化剂的产生与抗氧化

防御系统之间的平衡被打破,这是很多糖尿病并发症的发病机

制之一。最近很多研究证明，在糖尿病中，氧化应激通过自由

基清除剂对晶状体纤维造成损伤。在糖尿病的过程中，早期晶

状体中的变化存在氧化应激。表现为：1）脂质过氧化产物的聚

集，如丙二醛和 4-羟壬醛。2）主要的生物抗氧化剂的减少，还

原型谷胱甘肽（reduced giutathione GSH）的减少，氧化型谷胱甘

肽 /GSH的比值增加。3)其他一些非酶抗氧化剂的消耗，如抗坏

血酸和牛磺酸。4)抗氧化防御酶增加,如超氧化物歧化酶，谷胱

甘肽过氧化酶[9,10]。由 AR催化的葡萄糖转化为山梨醇的过程中
消耗大量的 NADPH,导致 GSH的生成减少，氧化型谷胱甘肽
/GSH的比值增加，AR活性的提高还可以导致抗坏血酸盐的消

耗增加，减少牛磺酸的摄取并增加牛磺酸的消耗。AR活性的提

高使非酶糖基化激活从而破坏抗氧化酶和细胞内氧化还原状

态。GSH中的一些蛋白的巯基被一些氧化的非蛋白巯基 S-巯
基化而形成蛋白质 -巯基的混合二硫化物，使得 GSH以蛋白

质 -SS-的谷胱甘肽（ PSSG）或蛋白质 -SS-半胱氨酸（ PSSC）

或蛋白质 -SS- 酌-谷氨酰半胱氨酸的形式存在[11]。在糖尿病大

鼠中，二硫键的形成可以导致蛋白的交联，伴随着蛋白质溶解

度降低，高分子量蛋白聚集，最终晶状体混浊[12]。在糖尿病小鼠

中，晶状体浑浊的程度与羰基蛋白质的聚集和巯基蛋白质的消

耗相平行。一些研究表明，天然的抗氧化剂如抗坏血酸盐，琢-

维生素 E，茁-胡萝卜素，泛硫乙胺，脂质可溶性抗氧化剂丁羟甲

苯都只能延长白内障的发病时间，并不能阻止白内障的发展，

而相对来说，AR抑制剂的效果会更为明显一些[13]。由此说明，

AR产生的氧化应激在糖尿病性白内障的形成中起着重要的作

用。一些研究表明，AR活性的增强可以导致脂质过氧化增强，

而脂质过氧化终产物通过氧化应激导致晶状体蛋白交联，溶解

性降低。而另有研究表明,脂质过氧化会产生的有毒的醛类如
4-羟壬烯醛，而 AR可以将其还原为相应的无毒的醇，从而发

挥抗氧化应激的作用[14]。

4 其他机制

AR 活性的提高可以导致多种新陈代谢和信号转导的变

化，并最终导致糖尿病并发症的组织中转录调控和信号转导的

变化。AR活性提高可以导致氧化应激，非酶糖基化，有丝分裂

原活化蛋白激酶的激活，环氧化酶 -2的激活，细胞质基质中钙

离子的积聚，核因子 -κ B（nuclear factor-kappa B，NF-κ B）和活

化蛋白 -1（activator protein，AP）的激活[15]。NF-κ B和 AP-1是

氧化还原敏感型转录因子，在 AR基因的启动序列上 AP-1，
NF-κ B的结合位点，证明了 AR基因调控氧化还原反应，可能

参与抗氧化防御系统的氧化还原细胞信号转导部分。同时，

NF-κ B转录炎性细胞因子，生长因子，趋化因子导致炎症反

应。而一些研究表明，与没有糖尿病的白内障相比，糖尿病性白

内障的晶状体上皮细胞中有促炎症因子的过量表达[16]。在 AR

小干扰 RNA转染的小鼠和应用抑制剂的小鼠的晶状体上皮细

胞中可以抑制高糖诱导的活性氧的产生，NF-κ B的激活，细胞

凋亡[17]。一些研究表明，AR活性的提高引起的新陈代谢的变化

可能在白内障的慢性发展过程中起重要的作用。AR活性的增

高还可以导致细胞质中钙离子的积聚。细胞中钙离子积聚，浓

度增加会导致钙蛋白酶激活，细胞内的半胱氨酸蛋白酶激活，

参与晶状体蛋白水解和晶体的浑浊。一些钙蛋白酶已经在晶状

体中发现，包括钙蛋白酶 1，钙蛋白酶 10，和两个钙蛋白酶 3的

同工酶：Lp82和 Lp85[18]。已有证据表明钙蛋白酶在视网膜病和

白内障形成中起一定的作用。在链脲佐菌素喂养的大鼠模型

中，钙离子拮抗剂表现出一定的抗白内障的效用[19]。

5 醛糖还原酶抑制剂的研发与应用

AR活性的提高与糖尿病性白内障的形成有明确的关系，

所以 AR抑制剂成为糖尿病性白内障治疗药物开发所关注的

焦点。一些动物和临床试验证明，醛糖还原酶抑制剂可以有效

地改善动物模型或糖尿病患者山梨醇途径的异常。在多种醛糖

还原酶抑制剂中，sorbinil为海因类环状酰亚胺衍生物。通过临

床的初步观察，sorbinil很容易侵入各种组织，包括神经组织，

以改善神经传导速度，曾进入三期临床试验,但因其没有确切

的临床效果且有 7 ％的患者对其过敏，从而导致 sorbinil的发

展处于停止状态[20]。在新开发的 AR抑制剂中，ranirestat是环状

酰亚胺衍生物，现正处于三级临床观察中，希望其能广泛应用

于糖尿病的二级并发症视网膜病，白内障，神经疾病等的治疗。

同样属于海因类的 fidarestat，经过试验研究，具有明显的阻止

糖尿病并发症的疗效，现已通过三级临床观察并处于药物开

发阶段[21]。但是，AR抑制剂是否能有效的阻止糖尿病的并发症

还是需要长期的实验与临床的研究与观察。
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