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组大鼠晶状体上皮细胞
$["

/

_WD2

阳性表达较
A/

组弱(

A/&

'

3

'

C

周组大鼠晶状体上皮细胞

$["

/

_WD2

表达较相应时间点的
$

组高$

!

$

4142

&%

A/hW

&

'

3

'

C

周组大鼠晶状体上皮细胞
$["

/

_WD2

表达较相应时间

点的
$

组高$

!

$

4142

&%

A/hW&

'

3

'

C

周组与相应时间点
A/

组比较#晶状体上皮细胞
$["

/

_WD2

表达降低$

!

$

4142

&

$表
'

&(

B

!

讨
!!

论

WNVW

是一个能选择性识别并结合
A$N

缺口的
A$N

结

合蛋白酶#广泛存在于真核细胞核内)

C

*

(血糖水平升高#可以

导致氧化应激#使
A$N

单链断裂#激活
WNVW

#活化的
WNVW

可使晶状体上皮细胞$

E6+86

Q

-?H6E-*EG6EE8

#

F%#8

&

NAW"

核糖从

其底物二氢尿嘧啶脱氢酶$

!-H

@

!>.)>*G-E!6H

@

!>.

O

6+*86

#

$NA

&

中解离#转移到自身或其他蛋白#

$NA

的耗竭可消耗
N5W

#导
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致
F%#8

功能障碍#发生白内障(

目前研究发现的
WNVW

抑制剂有
0"N_

'

'

#

2"

异喹啉二醇

$

'

#

2"-8.

g

)-+.E-+6!-.E

&'

Wb03

'尼克酰胺$

+-*G-+*:-!6

#

$*:

&等(

WNVW

抑制剂短期用于糖尿病心肌病'糖尿病脑病和糖尿病神

经病的动物模型中#能抑制病变的发生发展#恢复细胞正常的

能量状态(目前已经有部分
WNVW

抑制剂进入临床试验阶

段)

K

*

(较早的
WNVW

竞争性抑制剂的缺点是活性低'选择性

差#且大部分化合物的水溶性很差(

0"N_

及结构类似物是选

择性
WNVW

抑制剂#对
0"

取代苯甲酰胺类抑制剂的构效关系

研究表明#当
0

位是供电子基团取代时#活性增强%

0"

取代苯甲

酰胺的活性强于
&

'

3

或
2

取代苯甲酰胺的活性(在动物研究

中#

#*!.8.

等)

'4

*观察到应用
2::.E

"

F

的
0"N_

溶液可以有效

地降低
WNVW

的表达(其他研究还发现
0"N_

具有限制细胞

生长和促使细胞进入分化阶段的作用)

''

*

(然而#目前
WNVW

抑制剂是否能通过抑制
$["

/

_

的表达来延缓晶状体上皮细胞

的损害未见有报道(

$["

/

_

是一种具有多项转录调节作用的蛋白#其信号传导

途径参与机体应激反应和免疫细胞活化'增殖'分化'凋亡及肿

瘤形成等相关的
34

多种基因转录的调控)

'&

*

(有研究发现体

外培养的兔或人
F%#8

经过
(

&

Y

&

处理后
$["

/

_

被激活#并由

细胞质转入细胞核#从而在多种组织细胞的应激及氧化还原反

应中起重要作用)

'0

*

(近年来研究表明氧化敏感性核转录因子

$["

/

_

在
F%#8

的氧化损伤反应中发挥重要作用(氧化损伤

可以激活
$["

/

_

#激活的
$["

/

_

的表达上调#进入细胞核#并

调控众多与细胞增殖'分化'凋亡以及炎症有关的靶基因转录(

本研究免疫组化结果显示#

$

组大鼠
F%#8

中可见有少量

$["

/

_WD2

的阳性表达#以细胞质为主#多数细胞核未着色#而

A/

组和
A/hW

组晶状体上皮细胞细胞质和细胞核内均可见

$["

/

_WD2

棕黄色颗粒#以细胞核染色更明显(说明高糖状态

下
F%#8

发生了氧化损伤#激活了
$["

/

_

#其表达在
A/

'

A/hW

组明显增强(在
&

'

3

'

C

周时#

A/

组大鼠晶状体上皮细

胞中的
$["

/

_WD2

的表达均高于
A/hW

组%在
&

'

3

'

C

周时#

A/hW

组大鼠晶状体上皮细胞的损害均较相应观察时间点的

$

组加重#而较
A/

组有所减轻(由此可见#

0"N_

可以抑制

A#

大鼠晶状体上皮细胞中
$["

/

_

的表达(同时#由各组大鼠

晶状体混浊变化差异可以推测#

0"N_

可能通过此抑制作用调控

晶状体上皮细胞的增殖'分化和凋亡#对晶状体上皮细胞起到保

护作用#影响晶状体的氧化损伤水平#延缓
A#

的发生(

目前#对于
WNVW

抑制剂延缓
A#

发展的作用机制尚不清

楚(本研究结果提示#

$["

/

_

水平的升高可能和
A#

的发生'

发展有密切关系#应用
WNVW

抑制剂
0"N_

#可以通过降低
$["

/

_

的表达来达到保护晶状体上皮细胞的作用#以此延缓
A#

的发展(但是#

$["

/

_

通过何种机制参与糖尿病性白内障的发

展尚需进一步研究证实(目前#长期使用
WNVW

抑制剂
0"N_

对于病程长的糖尿病慢性并发症有无作用尚无报道#此外

0"N_

的长期抑制对机体的副作用尚未得知(但是#深入研究

和合理开发
WNVW

抑制剂#寻找有效的治疗药物并应用联合

用药策略#将在控制血糖等传统治疗方法基础上为
A#

的早期

防治提供新的思路(
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