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氧化应激在糖尿病性视网膜病变早期治疗中的研究进展*
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  [摘要] 糖尿病性视网膜病变(DR)是一种与持续高血糖相关的慢性、进行性、具有潜在视力危害的视网

膜微血管疾病。DR病因复杂多样,目前尚无确切病理机制,但许多研究表明,氧化应激对于DR发展,尤其是

早期发展有关键作用。因此,早期对氧化应激进行干预或靶向抑制涉及DR发病机制中的关键步骤,减轻氧化

应激程度对于延缓DR的进展可能具有重要作用,该文特对此方面研究进展进行综述。
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  [Abstract] Retinopathy

 

(DR)
 

is
 

a
 

chronic,progressive,potentially
 

vision-impairing
 

retinal
 

microvascular
 

disease.The
 

pathogens
 

of
 

DR
 

are
 

complex
 

and
 

diverse,and
 

there
 

is
 

no
 

definitive
 

pathological
 

mechanism,but
 

many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

oxidative
 

stress
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

development
 

of
 

DR,especially
 

early
 

development.Therefore,the
 

early
 

intervention
 

on
 

the
 

oxidative
 

stress
 

or
 

targeted
 

inhibition
 

of
 

key
 

steps
 

involved
 

in
 

the
 

DR
 

pathogenesis,so
 

as
 

to
 

reduce
 

the
 

degree
 

of
 

oxidative
 

stress,may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

delaying
 

the
 

progression
 

of
 

DR.This
 

article
 

specifically
 

summaries
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

this
 

regard.
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1 糖尿病性视网膜病变(diabetic
 

retinopathy,DR)
概述

DR是糖尿病最常见的微血管并发症,也是世界

劳动年龄人群视力障碍的主要原因[1]。DR的主要病

理过程是由高血糖引起,包括视网膜周细胞凋亡、毛
细血管基底膜增厚、视网膜血管通透性增加、组织缺

血缺氧、新生血管形成等,早期可无任何自觉症状,病
变累及黄斑后可出现不同程度的视力减退。DR按照

严重程度可分为以微动脉瘤的形成和视网膜微小血

管扩张为典型特征的非增殖性糖尿病视网膜病变

(non-proliferative
 

diabetic
 

retinopathy,NPDR)和以

新生血管形成为特征的增殖性糖尿病视网膜病变

(proliferative
 

diabetic
 

retinopathy,PDR)。
2 氧化应激与DR

氧化还原反应是人体最基本的化学反应,生理状

态下处于平衡状态。氧化应激是指活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)产生过量而导致的一种负面作

用,是体内氧化与抗氧化作用失衡的一种状态,致使

细胞损伤,最终导致细胞功能缺失。
目前普遍认为,高血糖诱导的视网膜氧化损伤涉

及4个经典的代谢异常:蛋白激酶C
 

(protein
 

kinase
 

C,PKC)通路、多元醇通路、己糖胺途径、晚期糖基化

终产物(advance
 

glycation
 

end
 

products,AGEs)形成。
而DR患者长期处于高血糖状态下,机体通过激活氧

化应激的各种异常代谢途径损伤视网膜毛细血管壁,
导致其闭塞。此外,慢性高血糖状态会诱发低度炎

症,增加ROS的产生,打破机体氧化还原反应的平衡

状态,进而导致早期视网膜神经细胞死亡[2]和周细胞

死亡,随后血视网膜屏障(blood-retinal
 

barrier,BRB)
瓦解,血管通透性增加,加速DR进展。

除上述4种代谢紊乱外,不规则的表观遗传修

饰[3]所导致的“代谢记忆”现象、核因子-κB
 

(nuclear
 

factor-κB,NF-κB)[4]高度活化、核因子红系2相关因

子2(nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2
 

related
 

factor
 

2,
Nrf2)[5]活性减弱、高血糖介导的线粒体功能障碍[6],
也被证明与ROS的过量产生相关。
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ROS的过量产生对于DR的产生机制影响广泛,
并在其中起着至关重要的作用。除上述影响外,ROS
的过量产生会影响内源性抗氧化剂酶的活性,如超氧

化物歧化酶(superoxide
 

dismutase,SOD)、谷胱甘肽

过氧化物酶(glutathione
 

peroxidase,GPx)和过氧化

氢酶(catalase,CAT)等,继而致使其保护细胞的能力

下降,引起氧化-抗氧化系统的失衡,促进DR的发生、
发展。人体视网膜外层视网膜中富含多种不饱和脂

肪酸,这些不饱和脂肪酸对于视网膜的结构和功能具

有重要的作用[7],而体内氧化-抗氧化调节失衡,ROS
产生过剩,导致这些脂肪酸被氧化降解,同时启动脂

质过氧化反应,进而影响视网膜生理及视觉细胞的功

能。此外,视网膜复杂的生理功能,需要长期的高氧

耗状态来支持,故而更加容易产生ROS,加快脂质过

氧化的过程[8],最终加速DR的进展。同时,过多的

ROS积聚也会损害视网膜血管内及周围的组织[9],最
终导致DR的发生。

因此,通过以上途径抑制ROS生成或是清除过

量ROS被认为可作为DR早期治疗的部分策略。
3 氧化应激与DR早期治疗

DR的治疗依赖其视网膜病变的严重程度分期,
目前的治疗方式大多无法早期干预DR的进展,如类

固醇激素、视网膜光凝、注射抗血管生长因子(anti-
vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,anti-VEGF)药物、
玻璃体切割术等主要针对晚期DR,而晚期DR往往

已经出现了严重的血管改变,且视网膜神经元也有不

可修复的损伤。
氧化应激对 DR发生、发展的影响涉及多个方

面。针对不同的机制,调控氧化应激,减少ROS生成

和清除过多的ROS,干预DR的病理生理过程,在DR
早期治疗方面具有很大的潜力。本文主要介绍靶向

治疗及抗氧化药物两种方式在DR早期治疗方面的

研究进展。
3.1 靶向调控

3.1.1 线粒体完整性

研究表明,高血糖状况下,视网膜线粒体氧化应

激程度增加,继而线粒体完整性及功能出现变化,这
种变化会导致视网膜的能量代谢失调,氧化-还原平衡

状态被破坏,加重氧化应激程度。由于视网膜线粒体

完整性的缺陷,使得视网膜能量代谢在DR的早期阶

段受到影响,进而加重DR。
减轻线粒体障碍对于阻止DR进展有关键性作

用,为延缓DR发展提供了许多治疗靶点[10],包括干

预其生物发生和DNA损伤过程;通过增强线粒体内

药物吸收,从而改变线粒体内的能量代谢异常状态,
如应用艾地苯醌调节恢复生物能量代谢[11];通过改变

生活方式和防止表观遗传修饰的新型疗法维持线粒

体稳态。这些方法都有望靶向延缓氧化应激对于DR

的影响。
3.1.2 AGEs

AGEs过度积累会加快DR的进展。在高血糖情

况下,AGEs的产生会导致ROS的生成增加,而ROS
增加又致使 AGEs的堆积,形成恶性循环。基于此,
如何清除 AGEs的毒副作用成为DR治疗的一个攻

克点。ARAGONES 等[12] 选 择 AGEs 的 解 毒 系

统———乙二醛酶作为研究目标,系统分析其在防治

DR方面的潜力,并通过大鼠实验分析各组织中的乙

二醛酶的活性,结果表明该系统在视网膜中AGEs解

毒中有重要作用。通过提高该解毒系统的活性,可以

减少AGEs的积累,从而减缓DR的进展。
3.1.3 高迁移率组蛋白1

 

(high-mobility
 

group
 

box
 

1,HMGB1)
HMGB1是一种参与许多生理和病理途径的蛋

白质,其对于DR的影响主要是通过促进新生血管形

成及介导 NF-κB信号通路[13],从而影响 ROS的产

生。此外,也有研究表明,HMGB1在高血糖状态下

表达上调,然后激活NF-κB与氧化应激相关的通路,
增加氧化应激水平,继而造成视网膜的损伤[14]。靶向

抑制该蛋白活性,对于早期延缓DR进展可能具有重

要作用。
3.1.4 微RNA(microRNA,miRNA)

miRNA是一类非编码单链RNA分子,它们的细

胞外载体能够诱导受体细胞产生广泛影响。许多研

究已经证实miRNA参与多种细胞过程的调节,包括

细胞增殖和凋亡,因此,靶向调控该分子很有可能有

助于维持视网膜组织稳态。但 miRNA类型繁多,除
部分有正向的作用外,也有部分 miRNA促进DR的

进展。另外,MARTINS等[15]研究发现,miRNA 可

能通过其在炎症、氧化应激和血管生成的重要作用来

促进DR的发展,并提出了针对 miRNA的靶向治疗

与抗炎、抗氧化药物和营养药物联合治疗DR方面的

潜在作用,再次佐证了 miRNA通过调控氧化应激过

程影响DR发生、发展的可能性。
3.1.5 组蛋白脱乙酰酶

 

6
 

(histone
 

deacetylase
 

6,
HDAC6)

 

HDAC6是 一 种 抑 制 转 录 的 酰 胺 水 解 酶。
ABOUHISH等[16]通过对暴露于高浓度葡萄糖的人

视网膜内皮细胞、1
 

型糖尿病大鼠模型的视网膜和糖

尿病死亡患者视网膜标本进行分析,发现3类标本中

HDAC6
 

的表达和活性均有增加。此外,该研究还发

现HDAC6
 

与视网膜微血管通透性过高和炎症标志

物的上调有关,在DR中是诱导的视网膜氧化/硝化

应激的关键介质。
3.1.6 胰高血糖素样肽-1

 

(glucagon-like
 

peptide-1,
GLP-1)

GLP-1是一种主要由肠道细胞所产生的激素。
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研究表明,GLP-1对DR发挥着有益作用。潜在的机

制涉 及 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)的下调、促炎细胞因子和促凋

亡信号传导、血-视网膜屏障的紧密连接和细胞的保护

作用[17]。在动物模型中,DR大鼠使用GLP-1治疗会

增加视网膜抗氧化酶的表达,从而增强机体抗氧化能

力,并防止DNA/RNA损伤,表明了GLP-1的神经保

护活性[18]。
3.1.7 环氧合酶(cyclooxygenase,COX)、脂氧合酶

(lipoxygenase,LOX)和 细 胞 色 素 P450 酶 (cyto-
chrome

 

P450,CYP450)
COX、LOX和CYP450

 

3种氧化酶可以将花生四

烯酸(arachidonic
 

acid,AA)转化为二十烷酸类化合

物,该物质可调节氧化应激、视网膜
 

VEGF
 

水平和炎

性细胞因子[19],对于DR的早期靶向治疗具有潜在作

用。DR的病理生理机制中,氧化应激对于二十烷酸

化合物介导的微血管功能障碍具有重要调节作用,因
此,早期减轻机体氧化应激水平可能成为靶向中断二

十烷酸化合物信号传导 的 方 法,从 而 减 慢 DR 的

进展[19]。
3.2 抗氧化剂

 

3.2.1 维生素D
作为机体中重要的营养成分维生素D对于人体

健康具有重要意义,其抗氧化作用在近年来得到了广

泛研究证据支持。TOHARI等[20]研究发现维生素D
可以防 止 高 葡 萄 糖 环 境 中 DR 的 氧 化 应 激 损 伤。
FERNANDEZ-ROBREDO等[21]研究结果也显示了

维生素D的抗氧化和抗炎特性,侧面印证了其在缓解
 

DR发展中的慢性低度炎症和氧化应激方面的潜力。
主要表现在以下方面:(1)维生素D可有效抵消过氧

化氢
 

(H2O2)
 

引起的氧化应激;(2)减少炎症因子的

生成;(3)在炎症条件下的抗血管生成作用;(4)修复

视网膜色素上皮的形态学损害。
3.2.2 抗坏血酸和虾青素

抗坏血酸一般多指维生素C,其具有很强的还原

性。虾青素为一种类胡萝卜素,LAI等[22]研究表明,
虾青素减少了

 

ROS
 

的产生并减弱了高葡萄糖环境中

的细胞凋亡,提示虾青素作为营养补充剂可防止DR
的视力损失。上述两者均具有抗氧化作用。不同于

以往将两种物质分开来进行研究,OH等[23]首次将两

者联合使用,结果表明,与单独使用相比,抗坏血酸和

虾青素的联合使用显示出更好的抗氧化作用,两者具

有协同作用。
3.2.3 非诺贝特

非诺贝特是一种过氧化物酶体增殖物激活受体

激动 剂-α(peroxisome
 

proliferators-activated
 

recep-
tors-α,PPAR-α)。研究表明,PPAR-α是炎症和氧化

应激的调节剂,可诱导抗氧化酶的活化[24]。2007年

一项关于该药物的多国随机对照实验表明,非诺贝特

可明显防止 DR进展并减少激光治疗的使用率[25]。
HSU等[26]系统地分析了非诺贝特对于视网膜内皮细

胞的保护作用,阐明其可能是通过增强硫氧还蛋白
 

(thioredoxins,Trxs)表达和抑制人凋亡信号调节激

酶1(apoptosis
 

signal-regulated
 

kinase-1,Ask-1)活
性,从而抑制了 ROS产生,减低线粒体功能障碍程

度,以及调节氧化应激诱导部分细胞凋亡信号通路。
3.2.4 膳食补充剂

二十碳五烯酸
 

(eicosapentaenoic
 

acid,EPA)和二

十二碳六烯酸(docosahexaenoic
 

acid,DHA)是两种具

有抗氧化作用的有机物。通过食物营养来治疗疾病,
在临床中已经广泛使用,特别是对于糖尿病这类代谢

性疾病而言,食物的营养成分配比在疾病的进展更是

重中之重。SAENZ
 

DE
 

VITERI等[27]研究将EPA和

DHA按照不同比例进行配比,结果显示,与DHA相

比,补充更高比例的EPA可能更有利于预防或延缓

DR进展。
3.2.5 褪黑素

虽然褪黑激素主要以其调节昼夜节律的作用而

闻名,但它参与各种生理功能,针对氧化应激,其最重

要的作用就是抗氧化,且有研究表明它可以清除氧自

由基使得机体免受氧化应激的伤害[28]。同时,FU-
ENTES-BROTO等[29]动物实验表明,褪黑素可以降

低体内脂质过氧化,从而降低氧化应激程度。褪黑素

除了上述抗氧化及清除氧自由基的作用之外,还具有

减少细胞凋亡和促进抗氧化剂产生的作用[30],从而延

缓DR的进展。
经过多年研究,通过使用抗氧化剂来调控氧化应

激以早期减缓DR发展的想法已经逐步走向成熟,除
上述物质外,目前发现自然界中许多物质都具有抗氧

化作用。如白藜芦醇作为PKC通路抑制剂防止氧化

应激损伤[31],以及有效抑制视网膜细胞凋亡、新生血

管形成、炎 性 反 应 等[32];草 药 组 合(CPA4-1)抑 制

AGEs的积累降低氧化应激程度[33];叶黄素通过抑制

NF-κB并激活 Nrf2信号通路及相关的抗氧化酶[34]

等。这些具有抗氧化性的天然化合物均有望在 DR
的早期治疗当中发挥出重要作用。
4 总结和展望

DR是糖尿病的常见微血管并发症,病情严重者

导致玻璃体积血、牵拉性视网膜脱离等,遗留视力下

降,甚至失明。目前对于DR的治疗,主要针对已经

出现临床症状的DR患者,当前的治疗手段,如视网

膜光凝、抗VEGF药物眼内注射、玻璃体切除等,都只

能延缓DR的进展,并不能够逆转的DR的发展,且手

术费用昂贵,给患者造成很大的社会及经济压力。因

此,着力于明确DR早期进展的因素,进行针对性干

预,对于控制DR的进展具有重要意义。
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氧化应激在DR早期的发生、发展中起着至关重

要的作用,通过多种途径影响着该病进展。主要包括

以下两个部分:(1)氧化-抗氧化系统的失衡导致ROS
的过量产生和降解减少;(2)氧化应激和DR互为因

果,加重病情进展。近年来,针对氧化应激这一过程

的研究不在少数,虽然取得了长足的进步,但由于氧

化应激的作用机制涉及基因、遗传、分子、细胞等多个

方面,故而取得关键性突破是非常困难的,但由于其

对DR进展起重要作用,因此,投入大量的研究是非

常有意义的。相信随着技术的进步和深刻的认识,在
不远的将来,针对氧化应激的靶向治疗会在DR的治

疗中发挥作用,从而实现早期诊疗,延缓疾病进展,为
患者提供更新、更准确的治疗方案。
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