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!摘要"

!

糖尿病视网膜病变!
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$45
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#

U@

"是糖尿病最主要的微血管并发症之一#是成人失明的重要

原因&其发病机制复杂#多种生化异常牵涉其中#主要包括%多元醇途径亢进+蛋白激酶
/

激活+氧化应激增高+

终末糖基化产物形成+生长因子和黏附分子表达增加等&本文就
U@

及其发病机制作一综述&
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糖尿病视网膜病变!
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"是糖尿病

最常见的微血管并发症之一#其发病率随年龄增长和糖尿病

病程延长而增加#糖尿病病史超过
#"

年者#半数以上有
U@

#

U@

是成年人失明的重要原因&

U@

按眼底改变分为增殖型

和非增殖型两类%非增殖型为病变早期#局限于视网膜内#表

现为微血管瘤+出血+硬性和软性渗出物+视网膜动脉和静脉

病变$增殖型病变至少有部分伸延超过内界膜#出现新生血

管是本型的标志&

U@

发病机制复杂#长期慢性高血糖是其发病基础&持

续的高血糖环境会使血视网膜屏障在
U@

发病早期即被破

坏#具体表现为%微血管内皮细胞间的紧密连接松弛#通透性

增加#毛细血管基底膜增厚微血管硬度增加$包绕在毛细血

管周围的周细胞消失#毛细血管壁形成气球样变的空洞$内

皮细胞过度增殖#导致毛细血管闭塞+小出血以及脂质沉积

!硬性渗出"#最终视网膜微血管细胞结构完全丧失并出现毛

细血管的无细胞化&非增殖性
U@

一旦进展#过渡至增殖性

U@

#最终会导致视网膜脱离和失明&视网膜细胞组分是高

度协调的#但易于被高糖环境所损害#视网膜的微血管结构

通过一系列机制对高糖环境起反应#主要有以下几点%多元

醇途径亢进+蛋白激酶
/

激活+终末糖基化产物积累+氧化应

激以及生长因子和细胞因子过度表达等&本文就上述
U@

发病机制的相关研究进展作一综述&

多元醇途径亢进
!

血糖浓度正常时#葡萄糖主要经糖酵

解途径代谢#为细胞代谢提供能量#醛糖还原酶是多元醇通

路的限速酶#与葡萄糖亲和力较低#正常情况下该通路代谢

也极低&当血糖升高#醛糖还原酶活性增强#多元醇通路活

跃#致使大量葡萄糖经该途径代谢&该通路第一步是葡萄糖

在醛糖还原酶催化下#以还原型辅酶
&

!

BCUXH

"为辅酶转

换为山梨醇#山梨醇进一步在山梨醇脱氢酶作用下#以氧化

型辅酶
$

!

BCU0

"为辅酶转换为果糖&由于山梨醇及果糖

在细胞内代谢率低#且极性强#而不易透出细胞膜#细胞内渗

透压升高#可致细胞肿胀+代谢紊乱+结构功能受损#进而可

发生微血管受损+微血管瘤形成等病理变化&研究提示由高

糖所致的多元醇通路的激活可诱导周细胞凋亡)

#

*

#而周细胞

凋亡是糖尿病早期可被探测到的形态学改变&同时#多元醇

通路的激活通过消耗
BCXUH

而减少了细胞内抗氧化剂谷

)"'
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糖尿病视网膜病变的发病机制

胱甘肽)

!

*

&另外#

BCUH

的产生能提供
BCUH

氧化酶合成

细胞内氧化物的基础)

$

*

&这样#多元醇通路的激活能通过减

少谷胱甘肽并生成附加的氧化剂来增加氧化应激#而氧化应

激是
U@

的重要机制&目前#多元醇通路在
U@

中的确切机

制尚不明确#从应用醛糖还原酶抑制剂的动物模型及临床实

验中并未得到确定性结果&

蛋白激酶
(

激活
!

蛋白激酶
/

!

.

104+'%P'%$2+/

#

XR/

"

的激活被认为是参与
U@

的主要通路之一)

)

*

&糖尿病患者视

网膜
XR/

活性增加&

XR/

由
#$

种酶组成#其中
)

型被认为

和糖尿病的并发症联系最为紧密)

&

*

&研究表明
XR/7

)

的激活

介导微血管通透性增加和新生血管形成)

'

*

#同时
XR/

激活亦

可增强内皮素
7#

的表达)

%

*

#后者具有强大的促进血管收缩的

作用#从而引起视网膜血流动力学改变&视网膜局部缺血缺

氧#诱导血管内皮生长因子!

($2-"9$1+%#045+9'$9

3

10M45<$-401

#

T6A!

"等细胞因子水平升高#而
T6A!

被认为是糖尿病视网

膜新生血管和通透性的主要中介#可破坏血视网膜屏障#导致

视网膜血管通透性增高+基底膜松动及诱导视网膜新生血管

等&国外有
U@XR/7

)

抑制剂!

1"E0>'24$"1'%

"在
U@

进展中效

用评价的研究&

!&!

名患者接受了安慰剂和
1"E0>'24$"1'%

治

疗#结果显示
1"E0>'24$"1'%

没有明显的毒副作用#可以被很好

耐受#可一定程度降低视力丧失的风险#但在
U@

的进展中无

明显作用)

(

*

&

A+1$9#+2

等)

+

*发现持续高糖可以激活
XR/#+94$

信号通路#可导致血小板源性生长因子!

.

9$4+9+47#+1'(+#

3

10M45

<$-401

#

XUA!

"受体
)

脱磷酸化#致使受体介导的细胞存活作用

减弱#而发生周细胞凋亡&周细胞凋亡和无细胞化血管形成

是
U@

血管病变的重要特征&

终末糖基化产物形成
!

终末糖基化产物!

$#($%-+#

3

9

:

-$4'0%+%#

.

10#"-42

#

CA62

"即葡萄糖等其他糖类通过非

酶糖化与大分子物质形成的不可逆性交联共价产物#正常情

况下不会聚积在视网膜组织中&在持续高血糖环境下#葡萄

糖通过非酶化反应与蛋白质中氨基酸等相互作用形成
,-5'<<

碱#后者进一步发生分子结构重排#产生较稳定的
C8$#01'

产物#并最终形成复杂的
CA62

&在糖尿病中#升高的
C6A2

在视网膜毛细血管细胞中可观察到#并引起周细胞丢失)

#"

*

&

丙酮醛是一种重要的细胞内
CA62

#近来对微血管内皮细胞

的观察发现丙酮醛可调节共阻遏子
8,8$C

#从而增加血管

紧张素
!

的表达#使血管紧张素
!

系统的活性增高#进而增

加周细胞从微血管结构的分离和迁徙#最终导致糖尿病视网

膜周细胞丢失)

##*#!

*

&

*001+

等)

#$

*发现长期高血糖能导致细

胞及细胞外基质发生非酶糖化#

CA62

形成和堆积#白细胞

黏滞性增加#血视网膜屏障通透性增加#并影响视网膜毛细

血管周细胞+内皮细胞和视网膜色素上皮细胞的生理功能#

在
U@

发病中起着重要作用&

S"

等)

#)

*指出
#

型糖尿病患者

中
T6A!

水平升高是
CA62

与内皮细胞表面受体结合后活

性氧中介产物生成增加的结果&同样#

/5'$1+99'

等)

#&

*指出

CA62

在
U@

早期发展中的作用可能是损害了视网膜微血管

屏障#并且该损害是眼内
T6A!

的表达增高的结果&而

T6A!

被认为是破坏血视网膜屏障#刺激血管新生的重要因

子&另外#

CA62

受体即
@CA6

在
U@

的发生发展过程中亦

起重要作用#升高的
C6A2

伴随着其受体
@CA6

的增加#且

其受体基因表达具有多态性)

#'

*

#可介导多种生物学效应而

促使
U@

发生&在
,U

糖尿病鼠中的研究发现#视网膜胶质

细胞
@CA6

水平上调&而
*"99+1

细胞是胶质细胞的主要成

员#其在糖尿病早期特征性血管病变中起重要作用#提示

@CA6

是
U@

的中心介导因素之一)

#%

*

&

CA62

还能在蛋白

氨基组脂质和
UBC

中生成并引起分子内和分子间交联形

成#进而增加视网膜血管细胞硝基化应激#并通过
B!7

.

O

和

-$2

.

$2+7$

的激活启动视网膜毛细血管细胞的凋亡)

#(

*

&如上

所述#

CA62

及其受体为高血糖环境下视网膜损害的另一

机制&

氧化应激增加
!

正常细胞中自由基持续不断的产生#大

约
+&Q

的氧用于组织代谢#约
&Q

的氧转换为活性氧

!

1+$-4'(+0>

:3

+%2

.

+-'+2

#

@F,

"&机体有高效的抗氧化系

统#一类是酶抗氧化系统#包括超氧化物歧化酶+过氧化氢

酶+谷胱甘肽过氧化物酶等$另一类是非酶抗氧化系统#包括

维生素
/

+维生素
6

等可以有效降解清除活性氧&但在病理

情况下#自由基生成与降解不平衡会导致
@F,

水平升高#从

而增高氧化应激水平&氧化应激即是机体的自然机制#不能

有效清除产生的活性氧#并且由于
@F,

生成和清除的不平

衡致使
@F,

过度利用&

@F,

通过刺激信号转换通路能够改

变基因表达#调节多种细胞功能#可损害
UBC

+蛋白质和脂

质#并进一步刺激内源性附加
@F,

的生成&

!

型糖尿病患者

中氧化应激产物的测定发现#

U@

患者的氧化应激水平高于

无
U@

糖尿病患者和正常对照)

#+

*

#提示氧化应激是
U@

进展

的重要危险因子&一项蛋白过氧化物的研究亦提示蛋白氧

化的增高可能是
U@

的发病机制之一)

!"

*

&视网膜是富含多

不饱和脂肪酸的组织#具有高速葡萄糖氧化和氧的摄取能

力#糖尿病时易于受到氧化应激损伤&而线粒体是超氧化

物+过氧亚硝基阴离子和羟自由基的主要内源性来源)

!#

*

&

线粒体
UBC

易于受到氧化损伤#引起线粒体突变#放大氧化

应激效应$线粒体内膜氧化损伤的增加导致了电子传递链的

失衡#超氧化物和过氧化氢生成增加可进一步损害膜蛋白&

@F,

可造成线粒体跨膜电位降低#细胞色素
/

渗漏#通过激

活下游级联反应而诱导凋亡)

!!

*

&

R0M9"1"

等)

!$

*亦发现氧化

应激增强可以通过
-$2

.

$2+7$

促进视网膜细胞凋亡#而抗氧

化剂可以抑制该通路的活性&

R$%M$1

等)

!)

*发现糖尿病鼠

视网膜线粒体功能紊乱#过氧化物水平和线粒体膜通透性明

显增加#电子转运链复合体
%

的活性降低#而清除超氧化物

的酶在高表达的情况下可以阻遏糖尿病所致线粒体改变和

视网膜毛细血管无细胞化的形成#即
U@

的早期特征性改

变&近来有研究发现在氧化诱导的
U@

中#

BCUXH

氧化酶

和增高的白细胞黏附#血管渗漏及新生血管有关#且
XXC@

0

受抑是
U@

的发病机制之一#而
BCXUH

氧化酶可能为受抑

制的上游通路)

!&

*

&绿茶富含茶多酚#其抗氧化作用可抑制

脂质过氧化#清除超氧化物和羟自由基&

*"24$4$

等)

!'

*发

现#绿茶可阻止糖尿病鼠视网膜毛细血管病理变化#无细胞

化毛细血管形成及周细胞的死亡&

血管生长因子的过度表达
!

T6A!

对血管内皮细胞具

有强有力的促分裂作用#是一种血管内皮细胞特异性分裂

原#能诱导血管内皮细胞增殖#促进新生血管形成&其生物

活性取决于
T6A!

的表达+靶细胞受体分布及与
T6A!

受

体的结合情况等&眼内
T6A!

可由视网膜色素上皮细胞+胶

&"'
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&

"

!

质细胞+视网膜毛细血管周细胞+内皮细胞+

*"99+1

细胞及神

经节细胞产生#是视网膜黄斑水肿+视网膜+脉络膜新生血管

生成的重要刺激因子)

!%

*

&糖尿病视网膜病变黄斑水肿的患

者眼内玻璃体
T6A!

水平显著升高#且与疾病的严重度相一

致)

!(

*

#提示了
T6A!

在
U@

进展中的重要作用&缺血+缺

氧+糖基化终末产物+血管紧张素
&

等是刺激
T6A!

分泌的

重要因素)

!+

*

&阻断血管紧张素
&

可以抑制
T6A!

水平上

调#阻止紧密连接蛋白的丢失并减少血管渗漏)

$"

*

&

T6A!

作为一种血管生成和渗漏因子#破坏血
7

视网膜屏障#其导致

U@

进展的可能机制之一是其诱导单核细胞趋化蛋白
#

的合

成)

$#

*

&

CA62

+

T6A!

和单核细胞趋化蛋白
#

不仅影响白细

胞到视网膜血管的迁徙#还趋化
BR

细胞和
L

淋巴细胞#最

终导致血管腔闭塞+缺血和视网膜低氧&另外#低氧可诱导

T6A!8@BC

表达迅速增高
$"

倍)

$!

*

&同时#

T6A!

受体激

活诱导的信号转导通路极为复杂&除了促有丝分裂作用#

T6A!

可以激活某些信号转导通路而诱导纤溶酶原物的表

达#从而改变细胞外基质而利于新生血管生成)

$$

*

&

T6A!

促进血管生成的另一机制是增加血管黏附分子
#

!

($2-"9$1

-+99$#5+2'0%809+-"9+#

#

T/C*7#

"的表达&

T/C*7#

和

T6A!

在增殖性
U@

患者玻璃体液中的直接相关性已经被

报道)

$)

*

&国外有关于血管抑制素的实验#血管抑制素来源

于蛋白激素泌乳素的多肽家族!包含泌乳素
#',#"

$ 的片

段"#可对抗
T6A!

的促血管生成作用&在牛主动脉和鼠视

网膜毛细血管内皮细胞的体外研究中#血管抑制素可抑制

T6A!

诱导的血管通透性的增加&在体内实验中#血管抑制

素可阻断糖尿病鼠视网膜血管通透性的增高#且对玻璃体内

T6A!

的注射起反应&血管抑制素的抑制作用类似人类
U@

时#玻璃体
T6A!

的免疫耗损或
BF

合酶的阻断#提示血管

抑制素抑制
T6A!

诱导的
BF2

的激活&进一步研究显示血

管抑制素激活蛋白磷酸酶
!C7XX!C

#导致
+BF,##%+

位丝

氨酸脱磷酸化#因而灭活了
+BF,

&此外#玻璃体内注射冈田

酸#其为一种
XX!C

抑制剂#可阻断血管抑制素对内皮细胞

和视网膜血管通透性的作用&这些结果表明血管抑制素有

潜力作为一种新的治疗因子控制
U@

)

$&

*

&

黏附分子的作用
!

白细胞黏附于视网膜毛细血管内皮

细胞#是
U@

病理进展中的关键步骤&白细胞与视网膜毛细

血管内皮细胞的黏附可导致内皮细胞受损坏死+血视网膜屏

障破坏+通透性增加等病理变化&因此#调控这一过程的黏

附分子在
U@

中起着重要作用&细胞表面黏附分子是在细

胞表面表达#具有介导细胞间或细胞与细胞外基质相互作用

的糖蛋白#它们通过与其相匹配的受体结合形成网络#介导

细胞间连接并相互传递信号#参与调控细胞功能&

C#$8'+-7

*10-?+P

等)

$'

*发现增殖性
U@

患者血清及眼内
N/C*7#

+

T/C*7#

+

6

选择素及
(D!

因子高于对照组$且玻璃体内

T/C*7#

水平和糖化血红蛋白水平呈正相关&

B0M$P

等)

$%

*

发现糖尿病患者与健康对照相比#血清可溶性
N/C*7#

#

6SC*7#

!

+%#045+9'$979+"P0-

:

4+ $#5+2'0% 809+-"9+ #

"及

T/C*7#

水平升高并以前两者为显著#且糖尿病合并增殖性

U@

患者与无
U@

患者及健康对照相比#

6SC*7#

水平明显

升高#从上述因子和糖尿病视网膜病变的相关性推论#细胞

黏附分子也许和新生血管生成有关&整合素是另一类介导

细胞间及细胞与细胞外基质相互作用的黏附分子&应用整

合素阻遏蛋白抑制整合素表达可阻止鼠视网膜新生血管形

成#抑制缺氧诱导的视网膜新生血管形成#也证明黏附分子

在
U@

发病机制中的重要作用)

$(

*

&在
U@

发生和进展中阻

抑
N/C*7#

-

/U#(

信号通路后#并不能完全抑制糖尿病视网

膜病变主要特征的形成#而
/U)+#

为组成极晚期抗原
7)

的

组分之一#后者可以与
T/C*7#

相互作用&近来研究发现

/U)+#

为白细胞黏附及
U@

早期进展的介导之一#对此通路

的阻断可以抑制糖尿病所诱导的
B!7

.

O

活性#

T6A!

#

LB!7

$9

.

5$

的上调并显著减少糖尿病诱导的白细胞黏附和血管

渗漏)

$+

*

&

综上所述#

U@

发病机制复杂#高血糖是其重要的始动因

素#但其确切机制尚未完全阐明&随着生物医学的发展#对

U@

发病机制的研究不断深入#有希望明确
U@

的确切发病

机制#并探索到
U@

治疗的新靶点&
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