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【文献综述】

Ｇ蛋白偶联受体在糖尿病视网膜病变发病过程中的作用△

李艳　利虹瑛　张梦圆　姚勇　蔡季平　谢田华　邵臖
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【摘要】　糖尿病视网膜病变 （ＤＲ）是糖尿病微血管病变表现之一，也是全球范围内视力丧
失的主要原因。目前，临床上主要通过玻璃体内注射抗血管内皮生长因子药物治疗 ＤＲ，但
是部分患者会出现耐受性和不良反应，寻找新的治疗靶点和药物迫在眉睫。Ｇ蛋白偶联受
体 （Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲ）是人体内最大的膜受体蛋白家族，在细胞信号转导
中发挥重要作用。越来越多的研究表明，ＧＰＣＲ参与了 ＤＲ病理生理过程。本文就 ＧＰＣＲ
在 ＤＲ发病过程中的作用展开综述。
【关键词】　糖尿病视网膜病变；Ｇ蛋白偶联受体；Ｇ蛋白；微血管病变
【中图分类号】　Ｒ７７４

糖尿病视网膜病变 （ＤＲ）是糖尿病的主要并发症之一，由视网膜血管损
伤及其病理性增生所引起，最终发展为视力丧失［１］。ＤＲ是全球范围内视力障
碍的主要原因，对公共卫生造成重大威胁，其早期表现是视网膜周细胞丢失引

起的视网膜毛细血管不稳定，晚期则为新生血管形成［２］。目前，对 ＤＲ的治疗
主要是通过长期玻璃体内注射抗血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）药物抑制视网膜
新生血管形成。然而，部分患者会出现耐受性，而且长期注射抗 ＶＥＧＦ药物会
导致一系列不良反应，如肾功能恶化、高血压、血栓性微血管病等并发症［３５］。

因此，寻找新的治疗靶点和药物迫在眉睫。Ｇ蛋白偶联受体 （Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲ）是人体内最大的膜受体蛋白家族，在众多疾病中发挥重要调
控作用，如糖尿病、高血压、肿瘤等［６７］。本文就 ＧＰＣＲ在 ＤＲ发病中的作用展
开综述。

１　ＤＲ的临床研究及机制探讨　

随着人们生活水平的提高，糖尿病的发病率逐

年升高。据估计，２０１９年全球糖尿病患病率已达
９．３％（４．６３亿人），预计到２０３０年将上升至１０．２％
（５．７８亿人），到 ２０４５年将上升至 １０．９％（７亿
人）［８］。在糖尿病患者中，几乎所有１型糖尿病患者
和约６０％ 的２型糖尿病患者在诊断后的２０年内发
展为 ＤＲ［９］。根据眼底病变和视网膜是否形成新生
血管，ＤＲ分为非增生型 ＤＲ和增生型 ＤＲ。非增生
型 ＤＲ的临床特征包括微动脉瘤、点状出血、棉絮斑
和视网膜内微血管异常，而视网膜脱离、新生血管形

成以及纤维组织增生则是增生型 ＤＲ的临床特
征［１０］。增生型ＤＲ是糖尿病患者病变发展的终点，
而 ＤＲ的发展除了与高血糖密切相关外，还与高血
压、肾病、血脂异常、吸烟和体质量指数过高等危险

因素有关［１１］。

目前，人们对 ＤＲ的发病机制尚不完全清楚，已
知高血糖、氧化应激和炎症反应是 ＤＲ发病的中心
环节。人体通过蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）、多元醇、己糖
胺、高级糖基化终末产物这４种经典的代谢异常途
径，促使活性氧产生过多，破坏细胞所维持的氧化还

原平衡稳态，并造成局部炎症，线粒体功能障碍，微

血管损伤，最终损害视网膜［１２］。

２　ＧＰＣＲ的研究背景　

ＧＰＣＲ是一类具有７个跨膜结构域的膜蛋白，它
是人类基因组中最大的膜蛋白家族，在疾病发病机

制和相关药物研究中发挥着举足轻重的作用［１３］。

异源三聚体 ＧＴＰ结合蛋白 （Ｇ蛋白）是由 α、β、γ
三个不同亚基组成的一类信号转导蛋白，其中，Ｇα
亚基是催化亚基，而 Ｇβ和 Ｇγ亚基为调节亚基［１４］。

在细胞病理生理反应的过程中，Ｇα亚基主要发挥催
化功能，根据 Ｇα亚基可将 Ｇ蛋白分为 Ｇｓ、Ｇｉ／ｏ、
Ｇｑ／１１和Ｇ１２／１３４个亚家族

［１５］。ＧＰＣＲ与 Ｇ蛋白结合
主要通过蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）途径、磷脂酶 Ｃ（ＰＬＣ）
途径以及离子门控途径等产生生物学效应［１６］。Ｇｓ
蛋白主要通过腺苷酸环化酶（ＡＣ）将 ＡＴＰ转变成
ｃＡＭＰ，启动 ＰＫＡ信号转导途径，还能通过 ｃＡＭＰ激
活交换蛋白 （ｅｘｃｈａｎｇｅｐｒｏｔｅｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙ
ｃＡＭＰ，Ｅｐａｃ）途径；Ｇｉ／ｏ蛋白主要通过抑制 ＡＣ，常产
生与 Ｇｓ蛋白途径相反的生物学效应；Ｇｑ／１１蛋白主要
通过激活 ＰＬＣ，将磷脂酰肌醇二磷酸 （ＰＩＰ２）水解为
二酰基甘油 （ＤＡＧ）和三磷酸肌醇 （ＩＰ３），通过ＤＡＧ
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能够激活 ＰＫＣ途径，ＩＰ３能促进内质网储存的 Ｃａ２＋

释放［１７］。

３　ＧＰＣＲ在 ＤＲ发病过程中的作用　

目前研究表明 ＧＰＣＲ在 ＤＲ发病过程中参与血
糖浓度、氧化应激和炎症反应的调节，并影响神经元

凋亡、内皮细胞损伤、新生血管形成等病理变化。我

们从 Ｇｓ、Ｇｉ／ｏ、Ｇｑ／１１蛋白偶联的 ＧＰＣＲ途径在 ＤＲ发
病中的作用展开阐述。

３．１　Ｇｓ蛋白途径　Ｇｓ蛋白是一种普遍表达的 Ｇ蛋
白 α亚基，介导多个受体与 ＡＣ偶联，是受体介导的
细胞内 ｃＡＭＰ信号途径所必需的蛋白分子［１８］。研

究表明，ＤＲ患者和动物视网膜中前列腺素 ２含量升
高，过多的前列腺素 ２与受体结合激活 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／
ＣＲＥＢ途径，诱导视网膜微血管内皮细胞凋亡；前列
腺素２受体抑制剂 ＡＨ６８０９能够逆转 ＤＲ大鼠视网
膜微血管内皮细胞的凋亡［１９］。Ｌｉｕ等［２０］研究发现，

激活 β肾上腺素受体后能够通过 Ｇｓ／ｃＡＭＰ／Ｅｐａｃ１
途径抑制高迁移率族蛋白 Ｂ１、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）和白细胞介素１β等炎症介质的产生，缓
解 ＤＲ大鼠视网膜微血管损伤。

血视网膜屏障 （ＢＲＢ）的破坏在 ＤＲ疾病进展
中起关键作用，其影响视网膜组织气体、营养物质、

毒素及代谢产物的交换［２１］。研究发现，激活 ｃＡＭＰ／
Ｅｐａｃ１信号途径，促进 Ｒａｐ１的表达能够抑制 ＶＥＧＦ、
ＴＮＦα诱导的血管通透性增高，维持视网膜血管内
皮的基础屏障；此外，激活 Ｅｐａｃ１后，通过 Ｒａｓ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ途径能够抑制 ＶＥＧＦ受体信号转导，缓解
内皮细胞异常增殖［２２］。Ｃａｉ等［２３］和 Ｚｈａｎｇ等［２４］研

究发现，α黑素细胞刺激激素与黑色素皮质激素４
型受体结合后，能够降低微血管内皮细胞的高通透

性，阻止 ＢＲＢ损伤及血管渗漏，而且下调黑色素皮
质激素４型受体表达能够抑制谷氨酸诱导的视锥细
胞死亡。视网膜血流动力学调节受损时会加速 ＤＲ
进展，肾上腺素与 β２肾上腺素受体结合后，通过激
活 Ｇｓ／ｃＡＭＰ途径诱导大电导钙离子激活钾离子通
道开放，使视网膜血管舒张，改善视网膜局部组织氧

气及营养物质的供应［２５］。

垂体ＡＣ激活多肽在 ＤＲ患者中能够保护神经
元细胞，其机制主要是通过与垂体ＡＣ激活多肽１型
受体结合，激活 Ｇｓ／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＭＡＰＫ途径，抑制小
胶质细胞产生 ＴＮＦα、活性氧等，减少神经元细胞死
亡，缓解视锥细胞变性［２６］。此外，还有研究发现，垂

体ＡＣ激活多肽可以降低 ＡＲＰＥ１９中 ＶＥＧＦ的浓
度，减少新生血管形成，但其具体通路机制还有待进

一步研究［２７］。

神经肽 Ｙ与其 Ｙ２、Ｙ４及 Ｙ５受体结合后，通过
激活 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ途径抑制谷氨酸诱导的视网膜神
经细胞坏死及凋亡，还能抑制 ｐ３８Ｋ，对 ＡＲＰＥ１９细
胞产生保护作用，是治疗 ＤＲ的潜在靶点［２８］。Ｇｕｐｔａ

等［２９］研究发现，胰高血糖素样肽１与其受体结合，激
活 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＳＵＡ１ＰＩ３Ｋ 途径，增加了细胞内
Ｃａ２＋浓度，促进胰岛 β细胞分泌胰岛素，维持了血糖
稳定，减少了高糖状态对视网膜组织的损伤。胰高

血糖素样肽１受体激动剂是临床上糖尿病患者常用
的降糖药物，且相较于胰岛素，胰高血糖素样肽１受
体激动剂能够降低糖尿病患者发展成 ＤＲ的风险［３０］。

３．２　Ｇｉ／ｏ蛋白途径　Ｇｉ／ｏ蛋白属于偶联抑制性
ＧＰＣＲ的一类蛋白，通常能够抑制 ＡＣ来抵消 Ｇｓ蛋
白的作用并降低离子通道的开放［３１］。研究发现，乳

酸在 ＢＲＢ稳态中发挥重要作用，乳酸与 ＧＰＣＲ８１结
合后，通过 Ｇｉ／ｏ蛋白途径减少 ｃＡＭＰ的产生，抑制视
网膜色素上皮细胞通透性增高，维持 ＢＲＢ的正常生
理状态［３２］。ＤＲ中毛细血管壁的周细胞脱落诱导其
以自分泌或旁分泌方式产生基质细胞衍生因子１α，
激活 ＣＸＣ趋化因子４型受体信号通路而促进巨噬
细胞浸润，诱导炎症反应并加剧 ＢＲＢ分解，导致视
网膜水肿进而威胁视力［３３］。

生长抑素是一种具有抗血管生成特性的神经保

护因子，通过Ｇｉ／ｏ蛋白途径可预防糖尿病引起的视网
膜神经变性。当生长抑素与其受体结合后，能够抑

制小胶质细胞促炎症因子的产生及促凋亡蛋白的表

达，减少人视网膜周细胞损伤和抑制内皮细胞增

殖［３４］；临床研究发现，局部滴用生长抑素滴眼液，能

够阻止 ＤＲ患者视网膜神经功能障碍进一步恶
化［３５］。另有研究发现，增生型 ＤＲ患者视网膜细胞
中血管活性因子内皮素１和内皮素 Ｂ型受体表达上
调，当两者结合后，通过 Ｇｉ／ｏ蛋白途径能够促进视网
膜内皮细胞向成纤维细胞转化，加速视网膜纤维

化［３６３７］；此外，内皮素 Ａ型受体拮抗剂 （ＢＱ１２３）及
内皮素 Ｂ型受体拮抗剂 （ＢＱ７８８）能够通过 Ｇｉ／ｏ蛋
白途径降低 ＤＲ视网膜中细胞间黏附分子１、ＴＮＦ
α、单核细胞趋化蛋白１、ＶＥＧＦ的表达，减少视网膜
血管渗漏［３７］。

３．３　Ｇｑ／１１蛋白途径　Ｇｑ／１１蛋白通过激活细胞膜上
ＰＬＣ介导的两条途径发挥作用。一条是经 ＩＰ３途径
提高细胞内 Ｃａ２＋浓度，调节胞内酶蛋白反应；另一
条是经 ＤＡＧ激活 ＰＫＣ途径传递信息［３８］。垂体 ＡＣ
激活多肽与其１型受体结合后，不仅可通过 Ｇｓ蛋白
途径改善 ＤＲ神经病变，还可通过抑制 Ｇｑ／１１／ＩＰ３／
Ｃａ２＋途径及 Ｇｑ／１１／ＤＡＧ／ＰＫＣ途径，抑制磷酸化蛋白
激酶 Ｂ激活，减少视网膜细胞的凋亡［２６］。研究发

现，敲除 ＲＭＥＮ细胞甜味素受体 ３后，通过 Ｇｑ／１１／
ＤＡＧ／ＰＫＣ信号通路介导产生的ＶＥＧＦ水平降低，抑
制内皮细胞增殖与迁移；并且抑制 ＰＫＣ缓解了一氧
化氮引起的视网膜血管功能障碍［３９］。１型血管紧张
素 ＩＩ受体及其配体在ＤＲ病理性血管生成中至关重
要。血管紧张素ＩＩ与视网膜小胶质细胞上 １型血管
紧张素 ＩＩ受体结合后，通过 Ｇｑ／１１蛋白途径能够促进
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ＴＮＦα、细胞间黏附分子１、ＶＥＧＦ等因子的表达，加
重视网膜炎症反应及血管损伤；此外，１型血管紧张
素 ＩＩ受体拮抗剂坎地沙坦能够减轻血管紧张素 ＩＩ
诱导的视网膜炎症反应和血管重塑［４０４１］。Ｄｕ等［４２］

研究发现，肾上腺素与 α１肾上腺素能受体结合后，
通过激活 ＰＬＣ途径诱导 ＮＡＤＰＨ氧化酶表达增加，
促进糖尿病患者视网膜超氧化物的产生，诱导视网

膜毛细血管损伤并加重血管变性。Ｃａ２＋稳态失调可
能是导致 ＤＲ视网膜功能障碍的主要原因，代谢型
γ氨基丁酸 Ｂ受体激动剂巴氯芬通过激活 Ｇｑ／１１蛋
白介导的 ＰＫＣα信号，从而激活 Ｌ型电压依赖性钙
通道的活性，提高细胞内 Ｃａ２＋浓度，诱导视网膜内
质网应激和微血管功能障碍［４３４４］。激肽 Ｂ受体的
激活会加重 ＤＲ血管炎症和 ＢＲＢ破坏，通过激肽 Ｂ
受体拮抗剂 Ｒ９５４能够缓解 ＤＲ大鼠视网膜白细胞
黏附，促使ＶＥＧＦ增加；而激肽 Ｂ受体激动剂 Ｒ８３８
能够加重以上现象［４５］。

４　总结与展望　

综上所述，ＧＰＣＲ在 ＤＲ的发病过程中起关键调
控作用。无论是 Ｇｓ蛋白、Ｇｉ／ｏ蛋白或 Ｇｑ／１１蛋白途径，
不同 ＧＰＣＲ对 ＤＲ的调节不同，有的能够减轻氧化
应激及炎症反应，抑制细胞死亡，维持血糖及 ＢＲＢ
稳定，延缓 ＤＲ进展；但有的能通过增加血管通透
性，促进巨噬细胞浸润，加速 ＤＲ进展。ＧＰＣＲ作为
人体内最大的膜受体蛋白家族，靶向 ＧＰＣＲ的药物
销量占全球市场的２７％，且一直是药物研发的重要
靶点之一。但是，ＧＰＣＲ在 ＤＲ发病中的研究相对较
少。因此，进一步深入探讨 ＧＰＣＲ及其相关信号通
路在 ＤＲ发病机制中的作用至关重要，可为临床 ＤＲ
治疗和老药新用提供新的思路，同时为 ＤＲ的药物
研发提供理论依据。
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