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白内障防治药物研究进展

诸葛国民 李耐三 徐献本

(药理学教研室 )

白内阵的种类较多
,

其中以老年性白内障最为

多见
。

老年性白内康是老年人六大疾病之一
,

也是致

盲的主要病因
。

据世界卫生组织 19 8 2 年调查
,

全世

界有 17 0 0 万人因患白内障而失明
,

如能有效防治并

使白内障的发生年龄延后 10 年
,

仅美国每年即可节

省医疗费用 6 亿美元 〔’ 〕 .

故当前欧美以及 日本等国
,

均对白内障的发病机理及防治药物进行大量的研

究
。

白内障晶体裂隙灯分级值
、

过氧化脂质 (L即 )或其终

产物丙二醛 ( M D A )
、

高分子及难溶性蛋 白
、

辅酶
、

醛

糖还原醉活性等降低
;
水溶性蛋白

、

非蛋白琉荃
、

还

原型谷胧甘肤
、

超氧化物歧化酶
、

谷肤甘肤还原醉
、

谷胧甘肤过氧化物醉
、

谷胧甘肤硫转移酶等活性升

高
,

则认为该药物对改善晶体白内障是有益的
。

随着

白内障形成机理认识的深入
,

防治白内障药物的研

究也就更具针对性
。

老年性白内防发病机理及防治策略 白内阵动物模型及形成机理

老年性白内障发病机理 目前还不很清楚
,

一般

认为老年性 白内障是多种因素综合作用的结果
。

流

行病学调查表明
,

导致白内障的主要因素有
: 1

、

代谢

性疾病
:

如特尿病
、

半乳糖血症
、

半乳糖激酶缺乏症
、

6
一

礴酸葡萄精脱氢酶缺乏症
、

高色氨酸血症等
。

2
、

药

物或化学性中毒
:

如过量接触类 固醉激素
、

氛酸盐
、

秋水仙碱等
。

3
、

物理性因素
:

如过量接受紫外线
、

红

外线
、

电离辐射
、

徽波等
。

白内障的发生过程中
,

均伴

有晶体内的种种生化改变
:

如脂质过氧化加速
,

有关

醉系活性变化
:

如醛糖还原酶活性增高
、

超氧化物歧

化醉及谷胧甘肤还原醉等活性降低
,

A T P 浓度下降
,

一些氮荃酸
、

维生素及还原性物质减少
,

电解质平衡

失调以及晶体蛋白聚合和结构性质改变等
。

因此防

治白内障的途径也是多方面的
:

如利用抗氧化剂或

抗软化激活剂以清除或中和紫外线
、

电离辐射
、

化学

物质以及代谢产物等对晶体的有害损伤
,

通过补充

维生家
、

辅醉 ( N A O P )
、

谷脱甘肤以及 A T P 等
,

以减

少晶体内的生化改变
,

通过封闭蛋白质的一些活泼

羞团
,

以保护蛋白质免受有害化学物质形成加合物

而造成损伤
.

因此
,

研究防治白内障药物的药效评价

也是多方面的
:

不仅从宏观临床裂隙灯分级值
,

而且

从徽观晶体纤维形态
,

病理性产物
,

晶体蛋白变化及

有关醉活性等多方面进行药效评价
。

如果药物能使

白内障的发病机理及防治药物的研究都离不开

实验动物模型
,

目前研究白内库的模型常用的有
:

2
.

l d
一

半乳枪性 白内降模型

通过多种途径
,

如 口服
、

腹腔注射或球后注射给

药
,

均 可 形 成 d
一

半 乳 糖 性 白 内 障
,

aD ilt es 川
、

K
, ga rt en 川分别报道了大鼠腹腔注射 d

一

半乳格可形

成糖性白内障
,

另外
,

张家萍叫等分别报道了豚鼠及

大鼠球后注射 ` 半乳搪生理盐水也能形成双侧糖性

白内障
。

目前认为 ` 半乳糖性白内障动物模型较接

近人类糖性尤其是半乳糖血症性 白内障
,

该模型形

成目前有两种解释
,

一是渗透应力学说川
,

该学说认

为
:

醛糖类容易进入晶体纤维
,

并被醛糖还原醉还原

成相应的糖醉
,

这些糖醉在晶体细胞内累积
,

不易被

代谢或排出
,

导致渗透压升高
,

因而吸收水份
,

致使

晶体纤维肿胀破坏原来的结构
。

二是氧化学说 「̀」 ,

该

学说认为
:

还原性单糖如 d一葡萄糖
、
己
一

半乳糖在生理

条件下可以 自身
`

氧化产生 自由基 如超氧阴离子

( 0 矛)
、

烷 自由基 ( R o
’

)等
,

这些自由基使晶体细胞膜

的脂质过氧化
,

破坏损伤晶体纤维结构而形成白内

障
。

2
.

2 亚硒酸钠性 白内降模型

C地 at d of vo a[
7〕报道了仔鼠皮下注射或 口服亚硒酸

钠均可形成双侧核性白内障
。

硒性 白内障发生机理

收稿 日期 1 99 2一 0 7一 2 8
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较为复杂
,

目前认为其主要原因是由于硒损伤机体

抗氧化系统 a[]
,

如硒与谷胧甘肤的琉基结合
,

使谷脱

甘肤过氧化物酶及超氧化物歧化酶活性下降
,

因而

使超氧阴离子上升
,

于是导致脂质过氧化
,

损伤细胞

膜从而导致白内障
。

2
.

3 辐射性 白内降模 型

x 射线 [ , ] 、 Y 射线 [ ’ 。〕
、

微波 [ , ’ ] 、

高频超声
、

重离

子 l[ 2〕 、

紫外激光 1[ 3〕等辐射性物理因素均可导致辐射

性白内障动物模型
,

目前认为
:

辐射性 白内障也是由

于辐射产生超氧阴离子等活性氧 〔’ `」,

导致晶体膜和

运转机制的损害
,

从而产生白内障
。

2
.

4 杭癌药物引发 白内降模型

大 鼠腹腔注射博来霉素 ( B l e o m y e i n
) [ , 5」 ,

皮下注

射平阳霉素 ( p in s y a n m y e i n ) [ , `」或 口服 白消安 [ ” ] ,

均

可形成白内障
。

抗癌药物引起白内障 目前初步认为

也是由于这类化合物使细胞内活性氧增多
,

从而氧

化损伤晶体细胞膜脂质引起「’们 。

2
.

5 据 皮质激紊性 白内津模 型

B u
ca al ls[ 〕报道

,

出生 5 周的新西兰白兔玻璃体内

注射搪皮质激素
,

可出皿白内障
。

糖皮质激素性白内

障形成是由于糖皮质类 固醇中 c
一

12 碳基与蛋白质

中氨基相结合生成 s h i f f 盐基
,

该基团在试管及体内

经 H ey
n es 重排而形成稳定性产物

。

类固醇激素与晶

体蛋白作用的结果使二硫键形成与大分子聚积二者

都增加
.

从而形成白内障
。

除以上这些常见的白内障模型外
,

还有许多化

合物能导致白内障
,

如胆固醉合成抑制剂 v 1 8 6 6 6
-

^ [ 2 0〕 、

蔡 [全 ,」、

菌核利 [ 2 2 ] 、 碘磷灵 ( cE ho t h io pha et iod ide )
、

甲苯咬嗦〔川
、

三硝基甲苯田 」等
。

这些化合物引起白

内障的机理 目前还不很清楚
,

有可能与抗癌药物形

成白内津的机理类似
。

点 眼联合应用在防治糖性 白内障中具有较好的疗

效 [ , “ 」。

3
.

2 氛基酸及能 t 补 充剂

hP ak
a n

是一种氨基酸制剂
,

主要含有谷氮酸
、

半

胧氮酸
、

甘氨酸
、

精氨酸
、

肌醉及盐酸毗多醛等
,

其作

用是增加晶体内合成谷胧甘肤的原料
;
能量补充剂

主要含维生素 B , 、 B Z 、
B。 、

烟酞胺
、

偏多酸
、

维生素 c
、

A M p
、

细胞色家 e 等 [ 27了.

3
.

3 核酸代谢异常阻抑制

老年性白内障患者核酸代谢中常有色氮酸
,

酪

氨酸等代谢异常
,

其代谢异常产物
-

一醛亚氮酸是

老年性 白内降的诱发物质 (即
“

酿体学说勺
,

法可立

辛 ( P h ac ul ys in) 是一种白蛋白
,

易于透过晶体囊膜而

进入晶体起作用呻〕 ;卡他林 ( ca at iln )也是以
“
酿体学

说
”
为基础合成的另一个药物

,

均能阻断核酸代谢异

常产生酿类物质的过程卿 1 ; 1
一

节基叫噪 3
一

氧 乙酸

( eB
n d a

az
。 )则具有对抗晶体蛋白变性作用

,

对紫外

线
、

放射线或 自由基等各种不同变性因子所致蛋白

变性据称具拮抗作用 s0t 〕

3
.

4 杭氧化荆

各种 白内障的形成都与氧化作用密切相关
,

应

用抗氧化剂就有可能防治白内障的形成
,

这类药物

有维生素 E[ , , 1 、

维生家 C
、

卜胡萝 卜素〔川
、

谷脱甘肤
、

2
一

硫基丙酞甘氨酸 ( IT rP in i )n 哪〕等
。

谷脱甘肤 目前常

作为滴眼剂应用
,

商品称益视安
。

.3 5 中草药

中草药治疗白内棒 已有上千年历史
,

目前应用

较多的是复方障眼明
、

六味地黄丸等
,

均系口 服剂
,

珍珠明目液则系局部滴眼用
,

另外还有许多民间应

用的验方
,

由于 各种白内障治疗药物均未获满意的

疗效
,

故人们开始将目光转向中草药
。

3 现有的抗白内障药物及其作用机理

自 1 8 2 8 年首次试用碘化钾 ( lK )治疗白内障以

来
,

白内障的药物治疗至今已有 1 60 多年历史
,

本世

纪 5 0 年代以后
,

由于生物化学和分子生物学的飞速

发展
,

根据晶状体生化代谢特点和 白内障形成的各

种学说
,

设计研制了一系列防治白内障的药物
。

3
.

1 醛枯还原阵抑制剂

精尿病性白内障的形成与醛糖还原酶活性亢进

密切相关
,

因此这类酶抑制剂可以用来防治糖性白

内障
,

黄酮类化合物如拼皮素及合成类似药 oS br in il

是 目前发现的较强的醛精还原酶抑制剂 25[ 〕 ,
口服和

展 盛

老年性白内障引发 因素虽有多种
,

但即使理化

因素也都影响代谢
,

特别是糖代谢的异常既普遍产

生强氧化性的自由墓
,

更产生难分解排舀细胞的搪

醇等代谢物
,

前者使晶体纤维细胞膜脂质过氧化损

伤膜组织 ;后者则堆积在晶体细胞内导致晶体纤维

水肿结构变形
、

代谢失常
、

晶体蛋 白变性
,

终至形成

白内障
,

因此从这一机理的阐明
,

研究清除晶体细胞

内自由基的药物引起了国内外学者的普遍重视阳 〕 ,

结合搪代谢失常的调节对白内障的药物防治取得突

破性的进展
,

前景将是令人鼓舞的
。
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