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【关键词】　糖尿病视网膜病变；肿瘤坏死因子；基因多态性
【摘要】　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病最常见的的微血管并发症
之一，是糖尿病患者视功能损害的根本原因。然而，其机制尚未完全明了。目前，ＤＲ被认
为是一种受基因多态性影响的炎性疾病，肿瘤坏死因子是主要的炎症细胞因子之一，本文

就肿瘤坏死因子的功能及其基因多态性与ＤＲ之间可能的关系作一综述。
［眼科新进展，２０１４，３４（１０）：９９３９９６］

　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
糖尿病最主要的微血管并发症之一，随着世界糖尿

病人口日趋庞大，ＤＲ患者也日益增多，ＤＲ成为了全
世界致盲的主要原因之一。２０１０年全球约有 ＤＲ患
者１．２６６亿，同时约有０．３７３亿患者视功能受到威
胁，估计到２０３０年，ＤＲ患者将增加至１９１０亿。而
饱受ＤＲ所致视功能损害的患者将达到５６３０万［１］。

这一庞大的数字突显了对 ＤＲ进行研究的重要性和
迫切性。

随着我国居民生活水平的日益提高，我国 ＤＲ
患者日渐增多，ＤＲ成为了我国继白内障、青光眼之
后的又一主要致盲眼病。ＤＲ的发生、发展与众多危
险因素有关［２４］，其基因多态性方面更是近几年研究

的热点。肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）
基因多态性也被纳入研究范围，现将近年来对 ＴＮＦ
基因多态性与 ＤＲ发生、发展关系的有关报道作如
下综述。

１　ＴＮＦ的基因多态性

人类ＴＮＦ基因定位于６ｐ２１．４，长约３．６ｋｂｐ，有
４个外显子和３个内含子，与主要组织相容性复合体
（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）基因紧密连

锁位于 ＨＬＡＢ和 ＨＬＡＣ２位点之间的 ＭＨＣ３类基
因区内，由ＴＮＦＡ和 ＴＮＦＢ组成，分别编码 ＴＮＦα和
ＴＮＦβ。ＴＮＦ的基因具有多态性，这种多态性现象的
标志是ＴＮＦα与ＴＮＦβ基因内的碱基变化。

ＴＮＦ基因多态性有两类，一类是微卫星多态性：
ＴＮＦα基因位点存在６种微卫星多态性，分别定义
为ＴＮＦａ、ＴＮＦｂ、ＴＮＦｃ、ＴＮＦｄ、ＴＮＦｅ和 ＴＮＦｆ，ＴＮＦａ为
（ＧＴ）ｎ重复，ＴＮＦｂ、ＴＮＦｃ、ＴＮＦｄ、ＴＮＦｅ均为（ＧＡ）ｎ
重复，ＴＮＦｆ为（ＣＡ）ｎ重复。其中研究较多的是
（ＧＴ）ｎ的重复串联长度，它有１８种，９７～１３１ｂｐ分
别编号为Ｂ１到 Ｂ１８。ＴＮＦβ有２种微卫星多态性，
分别为（ＧＡ）ｎ和（ＧＴ）ｎ。另一类是单核苷酸多态性
（ＳＮＰ）：ＴＮＦα基因存在多个 ＳＮＰ多态性位点，主要
有１３０１、８６３、８５７、５７５、３７６、３０８、２４４和２３８等，它
们各自有着不同的碱基变换，２３８、２４４、３０８、３７６
位点为ＧＡ的碱基变换；８６３位点为 ＣＡ的碱基变
换、１０３１位点为 ＴＣ的碱基变换、８５７位点为 ＣＴ
的碱基变化。ＴＮＦβ基因存在第一内含子 ＋２５２位
点（转录起始位点＋２５２位点）和第三外显子区域内
的８０４位点，其中前者为ＧＡ多态性，后者为ＣＡ多
态性。
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２　ＴＮＦ与ＤＲ的关联性分析

２．１　ＴＮＦ的概念　ＴＮＦ于１９世纪末被人们所发
现，１９８４年首次被克隆。１９８５年 Ｓｈａｌａｂｙ等［５］把巨

噬细胞产生的 ＴＮＦ命名为 ＴＮＦα，把 Ｔ淋巴细胞产
生的淋巴毒素（ｌｙｍｐｈｏｔｏｘｉｎ，ＬＴ）命名为ＴＮＦβ。

ＴＮＦα是一种单核因子，主要由激活的单核细
胞和巨噬细胞产生，ＴＮＦα具有双重的生物学作用。
正常水平的ＴＮＦα可以调节免疫应答、抗感染、促进
组织修复、引起肿瘤细胞凋亡等，但大量产生和释放

则会破坏机体的免疫平衡，与其他炎症因子一起产

生多种病理损伤［６］。

ＴＮＦβ是最早发现的细胞因子之一，ＬＴ是淋巴
细胞受抗原或有丝分裂原等刺激活化后或在某些肿

瘤、自身免疫疾病的情况下分泌产生的一种细胞因

子。ＬＴ与 ＴＮＦα在分子结构和活性区域上相似。
但其有抗肿瘤、抗病毒等生物学活性和潜在的药用

价值，以及毒副作用低于ＴＮＦα而引起关注。
２．２　ＴＮＦ在全身的表达　早在 １９９８年，Ｗｉｎｋｌｅｒ
等［７］通过对Ｔ２ＤＭ患者、肥胖者及正常人这三组研
究对象的血清 ＴＮＦα的浓度及生物活性进行测定，
发现Ｔ２ＤＭ患者与肥胖者血清ＴＮＦα浓度和生物活
性均较正常人高。之后又有众多学者对不同地区的

ＤＲ患者组与正常对照组的血清 ＴＮＦα浓度进行了
测定，均发现 ＤＲ患者血清 ＴＮＦα浓度较正常人
高［８９］。且进一步研究发现，血浆ＴＮＦα浓度在正常
对照组、糖尿病非视网膜病变患者组、非增生性 ＤＲ
患者组以及增生性糖尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）患者组之间有递增的趋
势［１０１２］。Ａｒｉｔａ等［１３］发现 ＤＲ患者血清中膜性 ＴＮＦ
α、可溶性 ＴＮＦα以及它们的受体均较对照组显著
升高。Ｚｏｒｅｎａ等［１４］对患有１型糖尿病的儿童及成人
进行研究，发现当 ＴＮＦα血浆浓度超过 １．７ｐｇ·
ｍＬ－１时，会增加糖尿病微血管病变发生的可能性。
Ｒｏｙ等［１５］对非裔美国人１型糖尿病患者２８种血清
炎性生物指标进行测定比较，发现ＴＮＦα与 ＰＤＲ的
发生与发展均有密切关系。另外，当 ＴＮＦα基线大
于３．４ｐｇ·ｍＬ－１时，ＰＤＲ发生的危险性会增加３～４
倍。

２．３　ＴＮＦ在局部的表达　２０１１年，Ｋｏｓｋｅｌａ等［１６］通

过研究发现，ＰＤＲ患者血浆中 ＩＬ６、ＩＬ８浓度低于玻
璃体内，说明眼内的炎症因子高于全身。而同样作

为重要的炎症因子，ＴＮＦ是否也是如此呢？张洁
等［１７］通过研究发现，ＤＲ患者泪液中 ＴＮＦα水平增
高，且其浓度在非糖尿病对照组、无 ＤＲ的糖尿病患
者组及ＤＲ患者组之间存在递增关系。Ｚｈｏｕ等［１８］

对ＰＤＲ组和对照组比较发现，ＰＤＲ组ＴＮＦ在眼内的
浓度明显较对照组高，而且他们还发现，ＰＤＲ患者眼
内ＴＮＦ水平与血浆 ＨＢＡ１Ｃ水平密切相关。然而，
Ｇｕｓｔａｖｓｓｏｎ等［１９］的研究并未发现眼内 ＴＮＦα水平的

升高。Ａｄａｍｉｅｃｍｒｏｃｚｅｋ等［２０］通过研究发现 ＰＤＲ患
者组玻璃体和血浆ＴＮＦα浓度与对照组之间无统计
学差异。综上所述，ＴＮＦα在ＤＲ患者眼内表达水平
可能存在地区、种族差异，导致结论不同，也有可能

是样本量过小所致。ＴＮＦα在 ＤＲ患者眼内表达是
否增加有待大样本、多种族、多地区的研究来验证。

２．４　ＴＮＦ在ＤＲ中的作用机制
２．４．１　血视网膜屏障受损　在糖尿病患者中，高
糖环境持续刺激机体，使机体代谢发生异常，视网膜

毛细血管正常的结构和功能被破坏。这不仅造成了

视网膜的损害，亦使之长期处于缺血、缺氧状态。这

种缺氧刺激打破了视网膜血管生长因子和抑制因子

间的平衡，使 ＴＮＦα分泌增加。ＴＮＦα广泛分布于
血管内皮细胞和视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａｌ，ＲＰＥ）细胞表面，它通过打开视网膜血管内皮
细胞和ＲＰＥ细胞的紧密连接而致血视网膜屏障破
坏，进而使血管渗透性增加，而后者是使 ＤＲ从非增
殖期向增殖期转变的重要因素。Ｓｈｉｒａｓａｗａ等［２１］对

体外培养的ＲＰＥ细胞予以不同浓度的 ＴＮＦα处理，
以细胞跨上皮电阻作为评价指标进行研究，他们认

为ＴＮＦα破坏血视网膜屏障可能是通过ｐ３８ＭＡＰＫ
途径实现的。

２．４．２　引起视网膜新生血管　ＴＮＦα存在于 ＰＤＲ
患者纤维血管膜浸润细胞、视网膜血管内皮细胞及

细胞外基质中，是体外培养 ＲＰＥ细胞最强的有丝分
裂原之一。ＴＮＦα含量增加可以导致视网膜血管通
透性增高，导致血清蛋白持续渗漏。另外，它还能通

过激活促凝血酶原，抑制抗凝蛋白 Ｃ旁路及合成纤
溶激活剂抑制物，刺激血小板和内皮细胞释放血小

板源性生长因子 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＰＤＧＦ）样有丝分裂原，引起基质过量产生和血管内
皮细胞增生，最终导致眼内新生血管形成，促进 ＰＤＲ
的发生。

２．４．３　诱导细胞凋亡　ＴＮＦα与其受体结合后具
有直接杀伤细胞、诱导神经元凋亡的作用。此外，它

还可以通过其他生长因子如 ＩＧＦ１和胰岛素受体等
直接侵入细胞内而导致细胞凋亡。

Ｊｉａｎｇ等［２２］在体外培养了视网膜内皮细胞，并对

正常环境和高糖环境下的细胞予以 ＴＮＦα处理，通
过比较，认为ＴＮＦα通过调节胰岛素受体底物１（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，ＩＲＳ１）使视网膜内皮细胞
凋亡，这一过程通过两种途径实现：一是ＴＮＦα能增
加胰岛素受体底物１丝氨酸３０７（ＩＲＳ１Ｓｅｒ３０７）的磷
酸化；二是ＴＮＦα能增加细胞因子信号途径抑制物
３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）水平，进
而使 总 ＩＲＳ１减 少，胰 岛 素 受 体 酪 氨 酸 ９６０
（ＩＲＴｙｒ９６０）增加。这两种途径都阻断了正常的胰岛
素信号转导，从而达到诱导细胞凋亡的目的。

２．４．４　诱导炎症反应　在 ＤＲ的发生与发展中，炎
症因子的参与具有重要作用。ＴＮＦα属于炎症前细
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胞因子。ＤＲ是一种慢性长过程炎症反应，在病变起
始阶段，炎症细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１等，可促使血
管内皮细胞表达黏附分子异常，增多的细胞因子使

小胶质细胞活化，从而刺激炎症循环而使白细胞增

加、黏附、聚集、移行，同时释放细胞毒性物质如自由

基及蛋白水解酶，导致血管通透性改变及内皮细胞

损伤，以致血管破坏，终致微血栓形成。

２．４．５　作用于血小板　ＴＮＦα可诱导血小板释放
血管活性分子并刺激血小板和内皮细胞释放 ＰＤＧＦ
样有丝分裂原，并刺激表达细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒ
ｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１），促使白细胞与
内皮细胞的黏附、聚集。研究发现，ＰＤＲ患者血清中
血小板表达 ＴＮＦα、ＴＮＦＲ及 ＩＣＡＭ１水平升高，说
明ＴＮＦα可作为糖尿病微血管并发症病程发展中血
小板异常的重要标志。

２．４．６　激活小胶质细胞　有许多证据表明细胞因
子在对小胶质细胞的活化中起作用，细胞因子如

ＴＮＦ、ＩＬ１Ｂ、ＩＬ６等都有直接激活小胶质细胞的作
用。ＴＮＦ可降低小胶质细胞中 ｃＡＭＰ水平，进而直
接激活小胶质细胞。活化的小胶质细胞进一步释放

前炎症细胞因子及趋化因子，参与 ＤＲ病变的代谢
反应及炎症反应。

３　ＴＮＦ基因与ＤＲ的关联性分析

３．１　ＴＮＦ基因ＳＮＰ的相关研究　随着ＴＮＦ水平升
高在疾病中的意义越来越受到重视，ＴＮＦ基因的重
要性不言而喻。ＴＮＦ在 ＤＲ患者血液中的浓度明显
较对照组高，也不难联想到调控 ＴＮＦ的基因是否与
ＤＲ的发生发展有一定的关联。３０８（ｒｓ１８００６２９）位
点位于ＴＮＦα基因的启动子区，其多态性被认为与
ＴＮＦα的水平相关，２３８（ＧＡ）为在启动子区域转录
起始位点上游第２３８位点的碱基 Ｇ被碱基 Ａ代替
了，这一位点突变造成了限制性内切酶ＭｓｐＩ的识别
位点的缺失，使被 Ａ替代的核苷酸序列不能被 ＭｓｐＩ
识别并切断，即出现限制性片段长度多态性。这两

个位点是近年来对ＴＮＦ和ＤＲ相关性分析的主要切
入点。Ｐａｉｎｅ等［２３］通过对４９３名志愿者（２５３例ＰＤＲ
患者及２４０例单纯糖尿病患者）的研究中观察到，
２３８Ａ在ＰＤＲ患者组中出现的频率明显比对照组
高，并认为２３８Ａ是 ＰＤＲ发病的潜在危险因素。
Ｌｉｎｄｈｏｌｍ等［２４］的研究数据表明ＬＴＡＣ６０ＮＣＡ碱基
变换、ＡＧＥＲ３７４ＴＡ碱基变换、ＴＮＦ３０８ＧＡ碱基变
换与糖尿病微血管并发症（包括 ＤＲ）有关。Ｗａｎｇ
等［２５］考察ｒｓ１８００６２９、ｒｓ１０４１９８１、ｒｓ２８５７７１３三个ＴＮＦ
相关基因，认为均与 ＤＲ无关，Ｙｏｓｈｉｏｋａ等［２６］对２５１
例日本２型糖尿病患者进行的研究也显示，ＬＴＡ的
８０４ＣＡ碱基变换、２５２ＡＧ碱基变换以及 ＴＮＦα
３０８ＧＡ碱基变换与ＤＲ无关。
３．２　ＴＮＦ基因微卫星多态性的相关研究　Ｈａｗｒａｍｉ
等［２７］基于对南印度人群的研究发现，ＴＮＦα微卫星

多态性中，Ｂ９（１１２ｂｐ）在增生性ＤＲ和无视网膜病变
者中的出现频率有显著差异（Ｐ＝０．０４）。Ｋｕｍａｒａ
ｍａｎｉｃｋａｖｅｌ等［２８］基于对印度人群的研究发现，Ｂ４在
糖尿病非视网膜病变患者组和 ＤＲ患者组间有显著
差异（Ｐ＝０．００２），他们还将研究群体细分为南印度、
北印度两组，差异依旧显著（北印度 Ｐ＝０．００３，南印
度Ｐ＝０．００８），因此他们认为 Ｂ４（１０３ｂｐ）是视网膜
病变发展的低危因素；另外他们还发现 Ｂ８和 ＰＤＲ
有密切关系。Ｕｔｈｒａ等［２９］通过对南印度人群的研究

发现，（ＧＴ）１５（即Ｂ１０）是ＤＲ的危险因素之一。

４　展望

ＴＮＦα是一种重要的前炎症因子，它有免疫应
答、引起肿瘤细胞凋亡等重要作用［３０］，在糖尿病患

者眼内，它能通过破坏血视网膜屏障、促进新生血
管形成、诱导内皮细胞凋亡等途径，破坏正常的视功

能，从而促进 ＤＲ的发展。然而，ＴＮＦ与 ＤＲ之间尚
有众多疑问有待解决。从发病角度来看，ＤＲ是一种
多基因相关的病变，ＴＮＦ作为众多细胞因子之一，它
与其他细胞因子对 ＤＲ的发生发展是否存在协同作
用，甚至互相依赖作用，仍有待大量研究进行考证。

从治疗角度看，ＴＮＦ虽然在破坏视网膜细胞正常功
能方面的作用已被证实，但是 ＴＮＦ抑制剂却很难只
对眼内病变起作用而不引起全身反应，药物的剂量、

剂型等依旧有待商榷。尽管如此，随着近几年对

ＴＮＦ作用与 ＤＲ机制相关研究的深入，还是为临床
治疗提供了不少新的思路。杨萍等［３１］利用辛伐他

汀对早期 ＤＲ患者进行抗炎治疗，以 ＴＮＦ及视网膜
改变作为评价依据，发现辛伐他汀可以降低患者血

循环中炎症因子的水平，这可能是其改善 ＤＲ的机
制之一。

总之，ＴＮＦ表达异常与其基因多态性有关。近
几年，对ＴＮＦ基因多态性的研究较多，然而结果却并
不一致，这可能与种族差异、地区差异等环境因素有

关。所以要完善ＴＮＦ基因多态性与ＤＲ相关性的研
究，还需要大样本、多种族、多地区的相关研究来证

实，从而进一步指导未来的个体化基因治疗。
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