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  [摘要] 糖尿病视网膜病变(DR)是由糖尿病引起的一种常见并发症。多年来,人们关于DR做了大量研

究,发现其发病机制主要涉及血管内皮生长因子上调诱发新生血管形成、小胶质细胞的活化引起的炎性反应及

血糖、血脂等代谢机制异常等因素。临床上多以纠正代谢紊乱、视网膜激光光凝术、玻璃体切割术或药物治疗

为主。该文就DR的发病机制及治疗方法进行综述,以期为DR的研究和治疗提供思路及方向。
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  [Abstract] Diabetic

 

retinopathy
 

(DR)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

common
 

complication
 

caused
 

by
 

diabetes.Over
 

the
 

years,extensive
 

research
 

has
 

been
 

made
 

on
 

DR
 

and
 

found
 

that
 

retinal
 

angiogenesis
 

induced
 

by
 

vascular
 

endo-
thelial

 

growth
 

factor
 

upregulation,inflammation
 

produced
 

by
 

retinal
 

microglia
 

activation
 

and
 

metabolic
 

abnor-
malities

 

including
 

blood
 

glucose
 

and
 

blood
 

lipid
 

are
 

mainly
 

involved
 

in
 

the
 

role
 

of
 

DR
 

pathogenesis.The
 

pres-
ent

 

management
 

of
 

DR
 

in
 

clinic
 

mainly
 

focuses
 

on
 

metabolism
 

disturbance
 

correction,retinal
 

laser
 

photocoagu-
lation,vitrectomy,and

 

drug
 

therapy.This
 

article
 

reviews
 

the
 

pathological
 

mechanism
 

and
 

management
 

of
 

DR,
which

 

could
 

provide
 

thinking
 

and
 

direction
 

for
 

future
 

study
 

and
 

treatment
 

about
 

DR.
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  糖尿病视网膜病变(diabetic
 

retinopathy,DR)是
一种特殊的糖尿病微血管并发症。通过流行病学调

查研究发现,患有DR的人群还会伴随低视力甚至失

明,目前已成为致盲的主要原因之一[1]。DR的发展

是一个错综复杂的过程,包含许多分子和生物过程,
如血管内皮生长因子(vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)的表达上调、小胶质细胞的异常活化、
氧化应激、晚期糖基化终末产物积累导致细胞损伤

等[2-3]。因此,研究DR的发病机制,找到治疗DR的

关键点,通过调控来减慢或阻止疾病的进展具有重要

意义。本文对DR的发病机制及治疗手段进行综述。
1 DR的病理变化

  DR分为非增殖期和增殖期。视网膜由周细胞与

内皮细胞共同组成,视网膜周细胞具有抑制内皮细胞

增生的作用。在 DR非增殖期,周细胞会选择性丢

失,所以会引起内皮细胞增生,从而引发基底膜增厚,
管腔狭窄。在增殖期,由于管腔变小会造成视网膜缺

血缺氧,在众多因素协同作用下导致新生血管的形

成。若畸形的新生血管不加治疗,会造成眼视力降

低,更有甚者会因此失明[4]。
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2 发病机制

  DR的发病机制尚未完全明确,其发病机制与许

多因素有关,如VEGF、小胶质细胞、高血糖、血脂、氧
化应激等。

2.1 VEGF与DR
CAPITÀO等[5]研究表明视网膜功能的正常运

行与血管的正常生长密切相关,而血管的正常生长与

亲血管因子(如VEGF)和抗血管因子(如色素上皮衍

生因子)的分泌与表达平衡有关,在缺血、缺氧、氧化

应激等情况下均会打破这一平衡从而引起VEGF的

表达上调[6]。除此之外,因为VEGF具有促进血管内

皮细胞有丝分裂的功能,所以它能促进内皮细胞迁

移、增殖来修复受损血管[7]。因此,VEGF的表达上

调能引起血管通透性改变和病理性血管 的 生 成。

VEGF在人体多处均有表达,正常情况下,它在眼底

呈低表达状态,在受到刺激时,VEGF表达上调,大量

表达的VEGF会破坏血-视网膜屏障。雷珠单抗是一

种VEGF抑制剂。黄黎黎等[8]通过给增殖期DR患

者注射雷珠单抗,发现患者VEGF水平下降,视网膜

新生血管有不同程度消退,扩张血管恢复,水肿减轻。
这证实了VEGF的表达在DR的发生、发展中起着重

要作用。

2.2 小胶质细胞与DR
神经视网膜由神经元和胶质细胞组成,胶质细胞

又分为大胶质细胞和小胶质细胞。小胶质细胞是视

网膜中具有免疫作用的重要细胞[9]。胶质细胞具有

支持、营养、保护和修复的作用,它的外形与抗原提呈

细胞相似,其在视网膜的免疫反应中发挥重要作用。
小胶质细胞在胚胎发育时期发育快速,发育完成之后

会处于静息状态。易秋雪等[10]研究表明当发生病理

性改变,小胶质细胞会被激活,激活的小胶质细胞有

促炎型与抗炎型两种。在DR早期,以抗炎型为主,
主要分泌一些生长因子参与炎性反应与吞噬作用,发
挥吞噬损伤的神经元、神经细胞碎片等的清理作用。
若是小胶质细胞的免疫反应过强,促炎型增多并占据

主导地位,主要分泌细胞毒性物质如白细胞介素(in-
terleukin,IL)-1、肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

fac-
tor-α,TNF-α)诱导神经元凋亡,进而损伤血-视网膜

屏障[11]。廖宇洁等[12]通过研究发现,血-视网膜屏障

的功能稳定依赖于一种名为紧密连接的蛋白复合体,
紧密连接与肌动蛋白细胞骨架进行连接依赖于闭锁

小带蛋白,其中的紧密连接与封闭蛋白是紧密连接中

的重要组成成分。KOWLURU 等[13]发现在高糖环

境下小胶质细胞产生IL-6诱导封闭蛋白和闭锁小带

蛋白-1下调,同时促进VEGF的产生,血-视网膜屏障

功能受到破坏。CUKRAS等[14]发现运用米诺环素抑

制小胶质细胞的活化可以减弱视网膜细胞损伤。因

此,小胶质细胞与DR的发生、发展具有密切联系。

2.3 代谢机制

2.3.1 高血糖与DR
糖尿病机体中持续的高糖环境会导致许多超氧

化合物形成,引起多种病理生理途径,如多元醇途径,
晚期糖基化终末产物的生成等[3]。多种途径联合作

用,最终导致细胞色素酶失活、DNA凋亡和毛细血管

细胞 死 亡 等。糖 化 血 红 蛋 白 (hemoglobin
 

A1C,

HbA1c)是红细胞中的血红蛋白与糖类经糖化反应的

产物,其浓度与血糖浓度呈正相关,还与微血管并发

症发生风险程度相关[15]。薛桂凤等[16]研究发现,强
化降糖组HbA1c水平比标准降糖组低,且发生黄斑

水肿、微动脉瘤等症状减少。韩小霞等[17]通过高糖刺

激人视网膜色素上皮细胞(retinal
 

pigment
 

epitheli-
um,RPE)不同时长,观察RPE

 

syndecan-1表达情况。
结果发现,刺激时间越长,参与syndecan-1表达的

mRNA越少,RPE排列紊乱情况越严重,细胞体变大

与脱落越多。由此可见,血糖浓度过高可能会导致

DR等微血管并发症风险程度增加。

2.3.2 脂代谢异常与DR
高血糖被认为是影响 DR发生、发展的主要因

素,但仅控制血糖并不能有效阻止DR的发生、发展。
陈淑惠等[18]发现,血脂异常是导致DR的一大危险因

素。李芸云等[19]和闫配等[20]指出,在血脂代谢异常

时,脂肪组织可分泌一种脂肪细胞因子———脂联素

(adiponectin,ADPN),其与DR的发生、发展具有密

切联系。ADPN作为一种细胞因子,在血清中以多种

多聚体的形式存在,其中的高分子量ADPN能影响胰

岛素敏感性。高分子量ADPN水平降低可能会导致

胰岛素敏感性降低,而低敏感性胰岛素会引发高血糖

进而加重DR的病情。ADPN还具有良好的抗炎作

用,它可以抑制 TNF-α的形成与释放,减少细胞损

伤。除此之外,ADPN还是一种抗新生血管化蛋白,
它可以抑制视网膜新生血管的形成。KUMAR等[21]

利用视网膜内皮细胞进行研究发现,在糖毒性环境

中,脂 毒 性 加 重 活 性 氧 (reactive
 

oxygen
 

species,

ROS)的产生和对线粒体DNA的损害,损伤的线粒体

DNA会引起电子传递链的损伤进而加重氧化应激。
汤敏等[22]通过用阿托伐他汀联合复方丹参滴丸治疗

DR伴高血脂患者,研究发现,联合治疗后,患者血脂

明显降低,且血脂降低的患者,眼视网膜微血管瘤、渗
出、出血等情况明显好转。这些都证明,高血脂在DR
的发生、发展中起着重要作用。

2.3.3 氧化应激与DR
氧化应激是机体内的促氧化反应和抗氧化反应

失去平衡,更偏向于促氧化反应,导致产生了大量氧

化中间产物,如ROS。它会攻击人体的大分子物质从
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而使人体组织结构受损。在细胞中,线粒体主要进行

呼吸作用。呼吸作用的正常进行依赖于人体中的呼

吸链,也叫电子传递链。正常情况下,呼吸产生的电

子经过呼吸链最终会传递给氧分子生成水,而DR患

者体内血糖含量比正常人高。高血糖状态下葡萄糖

代谢增强,线粒体作为生成ROS的主要来源,产生大

量超氧阴离子(O2-)作为ROS的原料,大量ROS在

线粒体内易损伤线粒体,从而损伤电子传递链导致视

网膜病变的发展[23]。白藜芦醇作为多酚类化合物,可
以通过抗氧化作用降低体内活性氧的水平。宋明惠

等[24]将白藜芦醇给糖尿病小鼠灌胃之后发现,灌胃小

鼠组较未灌胃小鼠组视网膜上新增毛细血管和炎性

细胞浸润减少。徐辉勇等[25]通过柚皮素注射DR大

鼠之后观察发现,具有清除活性氧功能的抗氧化酶活

性与谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione
 

peroxidase,

GSH-Px)活性均增加,且视网膜周细胞凋亡指数下

降。所以,氧化应激参与DR的病理过程且可以将抗

氧化作为治疗DR的方向之一。

2.3.4 多元醇途径与DR
多元醇途径是指葡萄糖在醛糖还原酶的作用下

将葡萄糖还原为山梨醇,山梨醇在山梨醇脱氢酶的作

用下生成果糖。醛糖还原酶作为多元醇途径的第一

限速酶,当机体处于高血糖状态时,醛糖还原酶活性

会明显增加,使得葡萄糖转化为山梨醇的速度加

快[15]。山梨醇含有多个羟基官能团,极性强,不易通

过细胞膜且山梨醇代谢缓慢,使得细胞内山梨醇富

集,细胞内呈高渗状态,从而引起周细胞吸水、破裂。
多元醇途径的增强还会造成肌醇耗竭,致使磷酸肌醇

浓度降低,钠钾ATP酶活性下降,影响细胞膜正常的

膜电位变化,引起能量利用障碍,导致周细胞死亡从

而引起视网膜结构异常。此外,在葡萄糖还原成山梨

醇的途径中,醛糖还原酶正常行使功能会消耗还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(reduced
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH),这导致用

于还原谷胱甘肽的NADPH减少,它的减少意味着内

皮细胞抗氧化应激能力下降,内皮细胞遭受氧化损伤

可能性增强[26-27]。薛宁[28]通过将醛糖还原酶抑制剂

依帕司他联合前列地尔用药发现DR患者细胞内山

梨醇生成减少,血管功能改善,细胞水肿改善。这说

明抑制多元醇通路可有效改善血-视网膜屏障功能。

2.3.5 晚期糖基化终末产物的影响

糖基化终末产物是过量的糖与蛋白质结合的产

物,它的形成与年龄、氧化应激、高血糖等有关[29-30]。
在美拉德反应中,Schiff碱是糖基化终末产物形成的

前体,在高糖环境下,Schiff碱会发生重排生成更稳定

的Amadori产物,而重排时羰基中间体能与蛋白质中

的精氨酸等生成稳定的晚期糖基化终末产物,所以高

血糖可导致糖基化终末产物在体内大量累积,而累积

的糖基化终末产物不仅能阻塞视网膜血管,导致血管

扩张,还能抑制DNA合成、血管内皮生长因子 mR-
NA的表达上调、促进视网膜周细胞凋亡[31]。目前已

知糖基化终末产物的主要成分有戊糖苷素、羧基赖氨

酸、咪唑酮等。
 

王卓实等[32]通过ELISA法对各组患

者晶状体中糖基化终末产物成分进行定量测定,发现

DR患者晶状体中糖基化终末产物主要成分含量最

高。刘靖芳等[33]通过观察葛根素灌胃DR大鼠模型

发现,DR大鼠体内糖基化终末产物修饰蛋白表达下

调,视网膜细胞数目减少的症状有所改善,细胞水肿

程度减弱。陈放等[34]发现,经葛根素治疗的 DR大

鼠,其糖基化终末产物含量较未治疗DR大鼠下降且

视网膜增厚。这些都提示糖基化终末产物与DR的

发生、发展有关。

DR的发生机制是错综复杂的,通过对其机制的

研究能够明确其病变发生、发展过程从而找到更好的

靶点治疗DR。

3 治疗方法

3.1 纠正代谢紊乱

调节血脂、降低血糖和血压是预防和治疗DR的

前提条件。高血糖是DR的始动因素,高血糖状态下

细胞代谢紊乱,组织结构改变,会造成一系列微血管

及组织损伤;血压通过改变视网膜血管的内皮细胞结

构、功能及血管的微循环,造成组织的缺氧,最终导致

静脉的扩张和新生血管的脆弱、渗漏和破裂,从而加

快DR的发生、发展[35]。血脂升高会直接或间接导致

血管壁受损和内皮功能障碍,出现微血栓,导致血-视
网膜屏障破坏。在DR早期,高度重视对血糖、血脂

及血压的控制,纠正代谢紊乱并改善微循环,防止疾

病进一步发展。

3.2 药物干预

3.2.1 改善微循环,增加视网膜血流量

某些药物的干预可有效延缓DR非增殖期患者

的病情进展。如在DR早期,使用羟苯磺酸钙这种血

管保护类的药物,可以通过降低血液黏滞度、减轻毛

细血管通透性和视网膜清蛋白渗出,在一定程度上延

缓视网膜病变的进程[36]。顾杰等[35]研究提出胰激肽

原酶在体内作用于激肽原释放出激肽,激肽直接作用

于小血管和毛细血管的平滑肌,从而产生一系列的药

理效应,舒张毛细血管、扩张小动脉,在扩张血管的同

时改善血管的通透性和增加血管的血流量。

3.2.2 抗VEGF治疗

VEGF作为一种促血管生成因子,与视网膜血管

内皮细胞上的VEGF受体结合,具有促进血管通透性

增加、细胞外基质变性、血管内皮细胞迁移、增殖和血

管形成等作用[37]。抗VEGF药物通过抑制VEGF的

3403重庆医学2022年9月第51卷第17期



表达,从而抑制眼中新生血管形成,降低血管通透性,
减少血管渗漏,以其独特的靶向作用,成为眼科临床

治疗糖尿病性黄斑水肿的主要方式。抗 VEGF药物

主要包括:核糖核酸适体(哌加他尼钠)、VEGF特异

性抗体(雷珠单抗和贝伐单抗)、免疫球蛋G-VEGF受

体融合蛋白(阿柏西普)、干扰性小核糖核酸等。尽管

目前抗VEGF药物被普遍应用于临床,但因其半衰期

较短,作用持续时间短,需重复给药以维持药物剂量,
其长期的疗效与安全性有待更多权威性临床试验的

验证[38]。

3.2.3 中药治疗

在国家的大力支持下中医药得到了很大的发展,
近年来国内对中药治疗DR的研究层出不穷。DR在

中医学中属于“消渴目病”,气阴两虚是其基本病理机

制,血瘀为其病理产物,贯穿疾病始终。张爱鸣等[39]

用芪参明目汤辅助治疗DR,结果表明自拟芪参明目

汤联合西药治疗2型DR早期有良好的疗效。周静波

等[40]研究提出黄蜀葵花半浸膏片剂可缓解非增殖期

DR程度,改善患者视力和黄斑区视网膜水肿,降低患

者血清VEGF水平。汪怿等[41]研究指出川芎嗪注射

液可以明显改善DR患者眼局部循环。江蕊等[42]指

出银杏叶提取液可减轻DR患者黄斑水肿,改善视网

膜神经节的功能。

3.3 激光治疗

激光治疗主要分为播散性光凝、局灶性光凝、融
合性光凝及格子样光凝4种。目前,患者对激光治疗

的接受度较高。激光光凝可用于DR的不同时期,在
早期可治疗黄斑水肿及渗出,在增殖前期可治疗大面

积毛细血管无灌注及视网膜水肿,增殖后期需进行全

视网膜光凝。因此,应根据患者病情的严重程度选择

适合的激光治疗技术,且要尽量避免并发症,定期检

查眼底,及时补充光凝治疗。为了将传统光凝技术可

能导致的不良反应降到最小,已研发如图案激光扫描

器(帕斯卡尔)、亚阈值微脉冲二极管激光器、视网膜

再生疗法和选择性视网膜疗法等其他相关治疗措施。
随着技术的进步和创新,多点激光扫描成为近年来发

展的一项激光治疗技术,其核心在于通过预设激光脉

冲序列和照射斑点数,从而缩短整体激光治疗的疗

程。临床上可根据DR患者的具体情况,选择不同的

激光模式,在尽可能低能量的情况下形成理想光斑,
最大限度地避免激光治疗的不良反应[43]。

3.4 联合治疗

玻璃体切割术是目前治疗增殖期DR最常用的

手术治疗方案。该方法可有效去除玻璃体内的积血,
改善视网膜牵拉受力作用,利于患者视网膜复位,恢
复视力。随着医疗水平的提高,玻璃体切割手术系统

的普及,越来越多的医院开展玻璃体切割手术,但术

后玻璃体仍然有较高的出血率,术后再出血也成为了

玻璃体切割术较为严重的并发症之一[44],且大多数患

者病情相对复杂,提升了手术难度。孟凯[45]经研究提

出,相比微创玻璃体切割术,对患者实行术前玻璃体

腔注射雷珠单抗,再配合玻璃体切割术对提升改善视

力的效果更佳,治疗后的最佳矫正视力水平更高。现

公认术前注射抗VEGF药物最佳时间为术前3~7
 

d。
间隔时间过短,抗 VEGF药物作用未能得到充分发

挥,而过长则使纤维机化收缩过度致牵拉加重[46]。李

春杏等[47]也指出康柏西普联合玻璃体切除术的高眼

压、术中出血、视网膜脱离及医源性视裂孔等并发症

发生率低于单纯玻璃体切除术。

4 小  结

  DR作为糖尿病最常见和最严重的并发症之一,
是机体糖代谢紊乱和微循环障碍在视网膜上的体现,
其发病率随糖尿病病程的发展而增高。DR的发病机

制错综复杂,它是由多因素联合作用、多种发病机制

相互协同,共同参与。它与糖脂代谢紊乱、VEGF表

达上调、小胶质细胞被激活、多元醇途径异常、氧化应

激及晚期糖基化终末产物的影响有关。在实际的临

床工作中,应当将理论应用于实践,将发病机制的理

论研究转化为科学合理的治疗方法。
在DR早期,为缓解或防止病变进一步加重,需

要为患者制订个体化血糖、血脂、血压的综合治疗目

标,科学降糖,同时应重视降糖的速度与幅度,对患者

的生活方式进行干预,纠正代谢紊乱。临床常用的治

疗方法包括抗VEGF药物和中药干预、激光光凝、玻
璃体切割术及联合治疗。抗VEGF药物能从发病机

制上有效抑制DR的发生、发展,但反复治疗的安全

性和有效性有待进一步的研究。玻璃体腔内注射抗

VEGF药物、玻璃体切割术用于DR的晚期治疗。此

外,基因治疗DR也逐渐成为研究的热点,尽管相关

研究还处于动物实验阶段,但随着对DR发病机制认

识的不断深入,基因技术将为DR治疗提供新思路、
新方向。
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