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【关键词】　糖尿病视网膜病变；基因治疗；基因载体；基因
【摘要】　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）作为糖尿病的主要微血管并发症之
一，严重影响患者的视力，并成为成人主要的致盲原因之一。目前，严格的血糖和血压控

制、激光光凝、局部注射糖皮质激素、玻璃体切割、抗血管内皮生长因子成为治疗 ＤＲ的主
要措施。然而上述预防和治疗方法均有其局限性和副作用。基因治疗作为一种新生态的

治疗手段，通过纠正或补偿因基因缺陷和异常引起的疾病以达到治疗的目的，从基因水平

治疗有望成为治愈ＤＲ的有效方法，并且有望逐步运用到临床。
［眼科新进展，２０１４，３４（９）：８９３８９６］

糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病最常见和最严重的
微血管并发症之一，其病理基础主要是视网膜的缺血、缺氧，诱导新生血管形

成，同时存在血管壁和血液流变学特性的改变［１２］。ＤＲ作为一种多种因素相
互作用的慢性并发症，与长期高血糖所致的多元醇代谢异常、蛋白质非酶糖基

化、氧化应激增强和炎症反应等有关。ＤＲ机制尚未完全阐明，仍以严格的血
糖控制、激光光凝、局部注射糖皮质激素和抗血管内

皮生长因子、玻璃体切割术作为治疗 ＤＲ的主要措
施。但上述预防和治疗均有局限性和副作用，亟需

探寻一种更有效的 ＤＲ治疗方法。近年来基因治疗
取得了很大进步，人们对基因传递载体的安全性和

生物分布的了解增多，随着人类基因组计划的完成

及后基因组时代的进步，可供选择的治疗基因数目

也明显增多。本文就 ＤＲ的基因治疗研究进展作一
综述。

１　基因疗法

随着基因治疗研究的逐渐深入，基因疗法将为

许多疾病的治疗提供新的思路。经典的基因治疗是

将外源基因导入靶细胞，以纠正或补偿因基因缺陷

和异常引起的疾病。然而，现在越来越多的研究是

借助病毒载体（包括各种逆转录病毒、腺病毒、慢病

毒、疱疹病毒、痘病毒等），将目的基因插入病毒基因

的非必需区形成重组病毒颗粒，通过回体转移或直

接转移将目的基因转入体内，以达到基因治疗的目

的。但上述载体各有其优缺点：逆转录病毒能有效

地将目的基因整合进被感染细胞的基因组，但靶细

胞必须处于增殖状态；腺病毒载体因其具有包装容

量较大、制备方便且易纯化和浓缩、宿主范围广、感

染效率高等特点，在基因治疗中作用广泛，但因其载

体不能和宿主细胞发生整合，导致外源基因只能瞬

时表达，需重复使用，同时可诱导机体免疫反应，并
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且存在体内复制的可能，有安全隐患；腺相关病毒虽

无免疫排斥反应和细胞毒作用，但是其载体制备纯

化需要的技术含量高，感染效率低，并且包装容量有

限；慢病毒能稳定地整合入宿主染色体，持久稳定地

表达外源基因，但其不能沾染有复制能力的病毒，否

则会造成严重后果［３］。其他还包括疱疹病毒和痘病

毒等，均能造成不同程度的严重后果。上述各种整

合载体插入后可能存在导致肿瘤的风险，所以，现在

已经研究出高删除、自失活、非整合的慢病毒载体作

为更安全的替代品。还有一些非病毒眼部基因转移

方式备受关注，优势是：（１）转移时受基因大小的影
响较小；（２）和病毒载体不同的是不存在安全性问
题；包括利用 ＤＮＡ纳米粒子，ΦＣ３１整合系统，电穿
孔和脂质体转染法，并且已在眼内成功应用［４］。当

前针对ＤＲ基因治疗研究较多的是将外源基因对抗
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）［５］、色素上皮衍生因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｅｒ
ｖｉｅｄｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）［６７］、血管抑素（ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ，ＡＳ）、内
皮抑素（ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ，ＥＳ）［８］，以抑制视网膜微血管内
皮细胞增生，从而抑制新生血管的形成，达到治疗视

网膜病变的目的。

２　ＤＲ相关基因

２．１　ＶＥＧＦ　ＶＥＧＦ是一种具有高度特异性的血管
内皮细胞有丝分裂素，一种强效的血管生成因子，具

有促进内皮细胞增殖、诱导血管形成、增加血管通透

性等多种生物学功能。通过与特异性受体（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）结合，介导
蛋白酶激 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）途径，而发挥其
生物学功能。生理状态下，视网膜的周细胞、内皮细

胞、色素上皮细胞低表达 ＶＥＧＦ，维持眼部血管的完
整性。在缺血、缺氧等因素影响下，诱导 ＶＥＧＦ的表
达升高，且其表达量和视网膜新生血管形成的严重

程度成正比［９］。临床发现，与这些改变有显著相关

的基因有 ＲＡＧＥ、整合素 α２β１。同时有研究表明，
ＶＥＧＦ的基因多态性也与 ＤＲ相关［９］，ＳＮＰ２５７８Ｃ／Ａ
中ＡＡ基因型与 ＤＲ显著相关［１０］。ＶＥＧＦ启动区
６３４Ｃ／Ｇ位点的基因多态性与 ＤＲ的发生有密切关
系，而且此位点可能是促使血浆中 ＶＥＧＦ升高的主
要原因［１１］。可溶性受体 ＦＬＴ１（ｓＦＬＴ１）是特异性
ＶＥＧＦ抑制剂，ＰＥＤＦ、血管抑素、金属蛋白酶组织抑
制物３（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＴＩＭＰ３）
也具有抗血管生成的作用。大多数眼内抗新生血管

形成治疗策略主要集中在抑制 ＶＥＧＦ活性方面，但
是从基因层面来阻断 ＤＲ的进展，尚未见报道，因
此，ＤＲ的基因治疗逐渐被关注和重视。Ｃｏｌｅｌｌａ
等［１２］以ＶＥＧＦ转基因属作为模型，利用腺相关病毒
（ａｄｅｎｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）载体介导可溶性受体
ｓＦｌｔ１编码基因转移，通过将该载体注射到视网膜下
腔，使治疗基因在被注射的眼内表达，有效地抑制了

视网膜内微血管异常的发生。Ａｍｂａｔｉ等［１３］以 ＲＯＰ
小鼠为模型，分别采用腺病毒和 ＡＡＶ载体介导 ｓＦｌｔ
１基因转移，结果显示正常的小鼠眼部低表达
ＶＥＧＦ，高表达ｓＦｌｔ１，同时ｓＦｌｔ１抑制ＶＥＧＦ的表达，
对眼部起到保护作用。然而，在 ＲＯＰ小鼠眼内
ＶＥＧＦ表达量显著升高，而 ｓＦｌｔ１则受抑制，实验通
过病毒介导细胞内 ｓＦｌｔ１基因的高表达，对 ＲＯＰ小
鼠起到治疗作用［１３１５］。

２．２　ＰＥＤＦ基因　ＰＥＤＦ是一种含４１８个氨基酸的
糖蛋白，属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族成员，具有

多种生物学活性。在糖尿病并发症中，ＰＥＤＦ发挥新
生血管的抑制、抗炎、抗氧化、神经营养和神经保护

作用。ＰＥＤＦ主要存在于神经系统和视网膜，在房水
和玻璃体内也有较高浓度的 ＰＥＤＦ［１６］。ＰＥＤＦ不仅
能抑制视网膜血管内皮细胞的增殖与迁徙，减少眼

内的血管性出血，还能抑制缺氧诱导的视网膜新生

血管化，同时能避免机械、激光和缺氧诱导的视网膜

损伤，抑制ＶＥＧＦ体外诱导的内皮细胞的增殖和迁
徙，促进视网膜的修复［１７１８］。在眼内，ＰＥＤＦ含量与
ＶＥＧＦ含量保持着一个动态平衡的关系，ＰＥＤＦ的下
降可使ＶＥＧＦ对内皮细胞的促有丝分裂活性占支配
地位，导致糖尿病中血管渗漏和新生血管形成。有

研究显示，ＰＥＤＦ可以显著降低ＶＥＧＦ在视网膜毛细
血管内皮和 Ｍüｌｌｅｒ细胞中的表达；另一方面，ＶＥＧＦ
通过其受体介导的过程可以显著下调细胞内 ＰＥＤＦ
的表达［１６］。

２．３　ＡＳ和ＥＳ基因　在血管生成抑制因子中除了
ＰＥＤＦ，ＡＳ和ＥＳ也被发现可以特异抑制血管内皮细
胞增殖并诱导其凋亡，ＡＳ和ＥＳ具有抑制趋化作用，
而不影响能够调节内皮细胞迁移和增殖／存活的细
胞内信号转导通路［８］。ＥＳ可作用于内皮细胞的增
殖、凋亡、迁徙过程，抑制 ＶＥＧＦ的作用，从而抑制新
生血管形成。ＬｅＧａｔ等［１９］通过在高压氧诱导的 ＤＲ
小鼠模型玻璃体内注射携带ＥＳ基因的腺病毒载体，
成功抑制视网膜新生血管形成。此外，还有研究发

现由ＡＡＶ介导的 ＰＥＤＦ、ＥＳ、ＴＩＭＰ３基因转移，在早
产儿视网膜病变（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＲＯＰ）模
型［２０］中对新生血管形成也产生抑制作用，但介导的

ＴＩＭＰ３抑制作用较ＡＡＶ介导的ＰＥＤＦ或ＥＳ基因转
移所产生的作用略低。

２．４　晚期糖基化终末产物受体基因　糖基化终末
产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）是一种具有多配体的跨膜信号转导受
体，属于免疫球蛋白超家族的细胞表面分子。不仅

可与糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）结合，还可与其他配体如两性素／高速泳
动族盒１蛋白（ＨＭＧＢ１）、Ｓ１００／钙粒蛋白等结合而
发挥作用。ＡＧＥｓ与 ＲＡＧＥ结合，激活 ＪＡＫＳＴＡＴ、
ＭＡＰＫｓ、ＲａｓＲａｃＣｄｃ４２、（ＰＩ３Ｋ）Ａｋｔ／ＰＫＢ旁路途径
而发挥作用，如增加血管通透性、促进细胞因子释
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放、诱导炎症反应、减轻 ＮＯ的舒张血管作用、促进
低密度脂蛋白的氧化等作用，最终导致糖尿病血管

病变如动脉粥样硬化、肾脏病变、视网膜病变等的发

生发展［２１］。内源分泌型 ＲＡＧＥ（ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ｅｓＲＡＧＥ）
是ＲＡＧＥ基因的一种可变剪接体，缺少胞内段和跨
膜区域，但存在于配体结合的胞外段，不能向细胞内

转导信号，竞争性结合 ＲＡＧＥ的配体 ＡＧＥｓ。因此，
ｅｓＲＡＧＥ作为ＲＡＧＥＡＧＥｓ系统的重要抑制物，提高
视网膜局部 ｅｓＲＡＧＥ可阻止或延缓 ＤＲ的发生发
展［２２］。

２．５　醛糖还原酶基因　醛糖还原酶（ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃ
ｔａｓｅ，ＡＲ）是一种存在于细胞质中的以 ＮＡＤＰＨ为辅
酶的单体酶，属于ＡＲ超家族的一员，大量存在于周
细胞中，广泛存在于血管、肾脏、心脏、脑、骨骼肌、视

网膜、胎盘、神经等组织中［２］，以烟酸酰胺嘌呤二核

苷磷酸（Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＮＡＤＰＨ）为辅酶催化多种醛类、酮类物质还原为醇，
参与氧化应激、细胞转导和细胞增殖过程。ＡＲ通过
多元醇通路引起糖尿病微血管损伤［２３］。研究发

现［２４］，ＡＲ抑制剂可以减弱氧化应激诱导的 ＮＦｋＢ
活化和ＡＰ１信号，从而减轻因ＮＦｋＢ活化和 ＡＰ１信
号引起的细胞凋亡和细胞生长，但是疗效有限。基

因的遗传变异在糖尿病并发症的发生发展中起重要

的作用，研究发现［２５］，醛糖还原酶基因（ａｌｄｏｋｅｔｏｒｅ
ｄｕｃｔａｓｅｆａｍｉｌｙ１，ｍｅｍｂｅｒＢ１，ＡＫＲ１Ｂ１）的遗传变异与
ＤＲ密切相关，ｒｓ９６４０８８３与糖尿病病程、ＤＲ显著相
关，通过影响糖尿病病程、血压、ＢＭＩ、视网膜功能、血
清胆固醇水平和糖化血红蛋白水平，间接影响 ＤＲ
发生发展。

２．６　血管紧张素转换酶基因　血管紧张素转换酶
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）是一种 Ｚｎ２＋依
赖型羧二肽酶，为膜整合的单链糖蛋白，其功能主要

通过肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＳ）介导，而在ＤＲ中，ＲＡＳ系统平衡受损。有研究
表明［２６］，通过克隆ＡＣＥ２／Ａｎｇ（１－７）ＡＡＶ体（ＡＡＶ
ＡＣＥ２／Ａｎｇ（１－７）），增加了视网膜内 ＡＣＥ２／Ａｎｇ
（１－７）表达，能够起到防治 ＤＲ的作用。在 ＡＡＶ
ＡＣＥ２／Ａｎｇ（１－７）治疗糖尿病小鼠２个月后，无细
胞毛细血管１０倍增生，其能显著降低ＤＲ的发生，同
时阻止基底膜的增厚。同时在糖尿病大鼠得到了进

一步验证，其毛细血管 ５倍增生，ＡＡＶＡＣＥ２／Ａｎｇ
（１－７）通过基因传递治疗几乎能完全阻止无细胞毛
细血管形成，且对体质量、血糖、血压无影响。ＡＡＶ
载体通过增加视网膜内ＡＣＥ２和Ａｎｇ（１－７）的表达
水平，从而阻止糖尿病引起的视网膜血管通透性、基

底膜增厚、视网膜炎症、无细胞毛细血管形成和氧化

损伤。同时观察到在小鼠糖尿病模型中能显著改善

血糖、血压和其他相关并发症。增加眼内 ＲＡＳ系统
轴的ＡＣＥ２／Ａｎｇ（１－７）表达，可以作为 ＤＲ的一个

新的治疗目标［２６］。

２．７　一氧化氮合酶基因　一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘ
ｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）是 ＮＯ合成的关键酶，ＮＯ是可调
节眼底微循环血流动力学，维持视网膜血管的张力，

使血管舒张，阻止白细胞和血小板侵犯血管壁，保护

血管内皮细胞。目前对ＮＯＳ基因与ＤＲ进展相关性
研究最多的是ＮＯＳ亚型基因，如 ｅＮＯＳ和 ｉＮＯＳ。研
究发现［２７］，在敲除ｅＮＯＳ基因的糖尿病小鼠中，与同
龄的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠相比，ｅＮＯＳ基因敲除的糖尿病小
鼠视网膜的血管渗透性明显增加，显示出早期发病

和无细胞毛细血管数量增加、持续胶质增生、毛细血

管基底膜增厚，伴随着总 ＮＯ水平升高和视网膜 ｉＮ
ＯＳ的表达增加。同时研究表明，ｅＮＯＳ基因Ｔ７８６Ｃ、
Ｇｌｕ２９８Ａｓｐ基因多态性与ＤＲ进展密切相关［２８］。

２．８　促红细胞生成素基因　促红细胞生成素
（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）是一种单链的酸性糖蛋白，不
仅可促进骨髓干细胞和红系祖细胞的增生，还能诱

导分化，调节红细胞生成，其在缺血、缺氧状态下，具

有神经元保护及促进神经系统发育作用［２９］。在 ＤＲ
的发生发展中，ＥＰＯ表达明显增高，同时显示出能刺
激因缺氧引起的血管内皮细胞的增殖、迁移和新生

血管的形成。在视网膜和内皮细胞中有 ＥＰＯ受体，
ＥＰＯ通过与其受体结合，依赖蛋白酪氨酸激酶（ｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＴＰＫ）信号转导途径的激活来发
挥其作用。研究表明［３０］，通过使用 ＥＰＯ抑制剂，能
明显改善新生血管的形成。同时，单核苷酸多态性

对ＥＰＯ表达的影响较大，并且ＥＰＯ在玻璃体内和血
浆中的表达无相关性，使得识别 ＥＰＯ基因标记开发
新的治疗及预防疗法成为可能。Ｔａｋａｇｉ等［９］证实

ＥＰＯ在增殖性 ＤＲ中增加，在 ＲＯＰ中，抑制 ＥＰＯ与
抑制ＶＥＧＦ同样有效。
２．９　酪氨酸激酶２基因　酪氨酸激酶２（Ｔｉｅ２）表
达于内皮细胞，调节血管的重塑和成熟，其配体Ａｎｇ
１和Ａｎｇ２的平衡决定了Ｔｉｅ２的磷酸化状态。同时
调节内皮的屏障功能、血管分支、炎症反应和血管生

成。Ａｎｇ１被认为是 Ｔｉｅ２的活化剂，而 Ａｎｇ２是拮
抗Ｔｉｅ２上 Ａｎｇ１活动的同源配体。在血管形成阶
段，Ａｎｇ１的表达出现在血管成熟的早期，引起内皮
细胞分化和招募周细胞前体，以稳定新生血管。转

化生长因子β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ
β１）进一步下调细胞迁移和促进细胞分化的最后成
熟步骤。成人血管重塑涉及 ＶＥＧＦ和 Ａｎｇ１与 Ａｎｇ
２之间比例的相互作用。Ａｎｇ２在引起周细胞丢失
方面起着重要作用，在缺氧环境中 Ａｎｇ２的表达上
调［９］。

３　其他

诱导ＴＸＮＩＰ转基因沉默和改善病理影响途径而
开辟新的治疗策略，旨在阻止 ＤＲ的发生发展。糖
尿病特征是血视网膜屏障的破坏、新生血管形成、

·５９８·眼 科新进展　２０１４年９月　第３４卷　第９期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３４Ｎｏ．９Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



神经胶质功能障碍和神经元死亡［３１］。

４　问题与展望

目前ＤＲ的发病机制仍不完全清楚，针对ＤＲ基
因治疗可选择的基因也越来越多，如：ＶＥＧＦ、ＲＡＧＥ、
ＰＥＤＦ、ＡＣＥ、ＥＰＯ、ＮＯＳ、醛糖还原酶基因、Ｔｉｅ２基因
等，但基因治疗依然存在需要深入研究和解决的技

术性问题，同时依赖于基因治疗技术本身的进步。

目前运用较多的 ＡＡＶ、腺病毒（ＡＤ）、慢病毒均有各
自的优势和局限性，三种整合载体插入均可能增加

肿瘤发生的风险。因此，更安全有效的基因转移方

式是目前基因治疗的主要研究方向。与此同时，载

体构建和导入的高效性有待于进一步提高，目的基

因的毒性和免疫原性及作用的靶细胞和切入点均有

待于进一步观察和研究。由此寻找与 ＤＲ发生发展
密切相关的、切实有效的目的基因，以进一步了解

ＤＲ的发病机制。目前，大多数研究仍局限于动物实
验，大鼠、小鼠、兔仍然是实验的主要研究对象，并且

取得了一定的进展。但进行临床应用还需要克服许

多实际的困难，如病毒载体的毒性作用及诱发肿瘤

的风险增加、注射部位及不同注射部位下用药剂量

和时间间隔的问题，均有待于进一步研究。然而，随

着基因治疗相关技术的发展，对与 ＤＲ密切相关的
基因的深入研究，基因治疗将会为 ＤＲ患者带来
福音。
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