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【文献综述】

糖尿病早期视网膜神经元退行性病变最新研究进展△
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【摘要】　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）在早期被认为是一种微血管性疾
病，多年来关于ＤＲ发病机制的研究主要集中在血管特征的改变上，包括血管渗透性的增
加、新生血管的形成和黄斑水肿等。近年大量的视网膜电生理检查发现在糖尿病早期视

网膜微血管发生损害前，视网膜神经元即发生一系列病理改变，提示 ＤＲ是一种神经血管
性疾病，这也可以解释ＤＲ患者很快发生的视功能减退。现将国内外关于糖尿病早期视网
膜神经元退行性病变的最新研究进展作一综述，以期发现有效的视网膜神经元保护策略，

从而减缓ＤＲ的进程。

　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）是目前世界各国
面临的最严峻的公共卫生挑战之一。据世界卫生组

织统计，至２０２５年ＤＭ患者将达到３亿，其中约１／３
将发展为糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＤＲ）［１］。ＤＲ是ＤＭ的一种常见并发症，是导致成人
失明的主要原因［２］。研究发现，在 ＤＭ早期视网膜
神经元即出现病变［３］：视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）凋亡增加、神经胶质细胞反应性
增高、小胶质细胞活化等改变［４］。

近年来，关于ＤＲ的治疗方案都倾向于针对 ＤＲ
并发症的临床治疗，如使用视网膜激光光凝术、玻璃

体内注射抗血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）药物等侵入性治疗方法治疗视
网膜上可见的血管病变，而对视网膜神经元的保护

则关注较少。为此，我们希望通过对 ＤＭ早期视网
膜神经元退行性病变发生机制的探讨来指导 ＤＭ早
期患者采取视网膜神经元保护策略以防止视功能的

减退及延缓疾病的进展。

１　ＤＲ发病机制

１．１　高血糖　糖尿病控制与并发症试验（ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｒｉａｌ，ＤＣＣＴ）表明：使用胰岛
素强化控制ＤＭ患者高血糖可显著减少 ＤＲ发生及
发展的风险。高血糖或 ＤＭ激活几大代谢途径，这
些途径可导致氧化应激反应的增强并放大视网膜组

织的损伤，从而在 ＤＲ的发生中起重要作用［５６］。氧

化应激源包括高血糖诱导的多元醇通路通量的增

加、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｒｅｄｕｃｅｄｆｏｒｍ
ｏｆｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤ
ＰＨ）消耗的增多和内源性抗氧化剂谷胱甘肽细胞内
水平的降低，这些将导致核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的活化；促炎细胞因子、趋化因子及
生长因子的表达，从而进一步损害视网膜组织［７８］。

其他高血糖诱导途径包括氨基己糖途径通量和糖基

化终产物（ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）的增加及蛋
白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）通路的激活［９］，最
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终导致氧化应激的增加。

１．２　氧化应激　视网膜神经元的凋亡是ＤＲ神经元
退行性病变的重要病理特征，并影响视功能。氧化

应激机制的发现，将对预防和改善 ＤＲ的发生发展
起到非常重要的作用。研究发现：在病理情况下，通

过线粒体电子传递链产生的过量活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在诱导细胞凋亡中起关键作
用［１０］。Ｓｃａｔｅｎａ［１１］报道了ＲＯＳ在纳摩尔水平引起细
胞增殖，在皮摩尔水平引起细胞凋亡，在毫摩尔水平

引起细胞坏死。Ｐｅｒｄｏｍｏ等［１２］发现ＲＯＳ可以触发线
粒体释放ＰＫＣ，它是激活半胱氨酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ
３）的重要事件，同时是启动凋亡的关键步骤。过多
的ＲＯＳ可引起线粒体肿胀和通透性增加，从而诱导
释放细胞色素Ｃ和激活线粒体介导的细胞凋亡［１３］。

Ｅｖａｎｓ等［１４］发现在半乳糖诱导的ＤＲ大鼠模型中，长
期服用抗氧化剂可抑制 ＤＲ病程的进展，这进一步
表明氧化应激在 ＤＲ发展中的重要性。正常情况
下，过量的ＲＯＳ可以被抗氧化防御系统清除，然而在
ＤＭ大鼠模型中其活性和抗氧化酶防御系统均受损，
因此ＲＯＳ的破坏力增强［１０］。超氧化物歧化酶（ｓｕ
ｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）是主要的抗氧化防御系统，
它结合超氧阴离子，并将其转换成无活性产物。Ｍｏ
ｈａｍｍａｄｚａｄｅｈ等［１５］在对间充质干细胞 Ｎｒｆ２表达的
研究中发现，ＳＯＤ的过表达可以减少氧化应激的发
生，降低细胞色素Ｃ的释放和抑制神经元的凋亡，提
示ＳＯＤ主要调控细胞凋亡的作用。

在哺乳动物中存在３种 ＳＯＤ亚型：细胞质的铜
锌超氧化物歧化酶（ＣｕＺｎＳＯＤ）、线粒体的锰超氧
化物歧化酶（ＭｎＳＯＤ）和细胞外的 ＣｕＺｎＳＯＤ。根
据其位置的不同，线粒体 ＭｎＳＯＤ对于抗氧化损伤
最重要，因此，探究 ＭｎＳＯＤ的变化对于阐明神经元
的凋亡十分重要。Ｙｕｋｉ等［１６］研究发现在 ＤＲ早期，
ＭｎＳＯＤ过表达或活性增加比 ＣｕＺｎＳＯＤ和总超氧
化物歧化酶（ｔｏｔａｌＳＯＤ，ＴＳＯＤ）更重要。Ｓａｎｔｏｓ
等［１７］观察到在链脲霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的
ＤＭ大鼠模型中，ＭｎＳＯＤ基因的表达随 ＤＭ病程的
延长而逐渐降低，６个月时降低约 ４０％。表明 ＤＭ
病程越长视网膜氧化损伤越严重，ＳＯＤ抗氧化能力
越低下。研究表明在 ＭｎＳＯＤ未转染的视网膜血管
内皮细胞中，ＭｎＳＯＤ活性是ＴＳＯＤ活性的２０％，在
转染细胞中增加至６０％。过表达的ＭｎＳＯＤ阻止葡
萄糖诱导的氧化应激和视网膜血管内皮细胞的凋

亡［１８１９］。总之，ＭｎＳＯＤ在ＤＲ神经元退行性病变中
起重要的保护作用，提示未来药物干预的方向。

１．３　兴奋性毒性代谢产物　参与ＤＲ神经元退行性
病变的主要神经毒性代谢产物是谷氨酸，其他的神

经毒性因子的作用还有待阐明。研究表明，在 ＤＲ
中谷氨酸的动态平衡被打破，细胞外谷氨酸毒性水

平在视网膜中不断增加，这将启动 ＤＲ的发展和神
经元的损害［２０２２］。

Ｍüｌｌｅｒ细胞是视网膜神经胶质细胞，其作为支
持细胞在视网膜中发挥许多重要作用。Ｍüｌｌｅｒ细胞
参与维持谷氨酸动态平衡，它能立即摄取神经传递

过程中释放的过多的细胞外谷氨酸，从而降低谷氨

酸的兴奋性毒性水平。调控细胞外谷氨酸转运是通

过Ｍüｌｌｅｒ细胞上高亲和力 Ｌ谷氨酸／Ｌ天冬氨酸转
运体（Ｌｇｌｕｔａｍａｔｅ／Ｌａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＧＬＡＳＴ）完
成。然而，在 ＤＲ中 Ｍüｌｌｅｒ细胞维持谷氨酸正常水
平的能力受损［２３］，其机制并不完全清楚。

Ｚｈａｎｇ等［２４］研究发现在ＤＲ中至少两个机制参与
谷氨酸诱导激活Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓ
ｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体导致神经元细胞凋亡：依赖
ｃａｓｐａｓｅ３途径和涉及钙蛋白酶和凋亡诱导因子（ａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＡＩＦ）的非依赖 ｃａｓｐａｓｅ３途径。
Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＭＤＡＲｓ）
是由 ＧｌｕＮ１和 ＧｌｕＮ２（ＧｌｕＮ２ＡＧｌｕＮ２Ｄ）亚基不同组
合构成。在某些情况下，ＧｌｕＲ３亚基（ＧｌｕＮ３Ａ和Ｇｌｕ
Ｎ３Ｂ）也参与其中，ＧｌｕＲ２亚基是 ＮＭＤＡＲｓ功能特性
的主要决定因素［２５］。Ｂａｉ等［２６］通过动物实验发现，

在ＧＬＡＳＴ基因敲除小鼠中，含有 ＧｌｕＮ２Ｂ和 ＧｌｕＮ２Ｄ
亚基的ＮＭＤＡ受体，其诱导的兴奋性毒性在引起视
网膜细胞死亡和ＲＧＣｓ退行性病变中起至关重要的
作用。Ｅｎｄｏ等［２７］通过向雌性小鼠玻璃体内注射

ＮＭＤＡ（２μＬ生理盐水中溶解４０ｎｍｏｌＮＭＤＡ）观察
到，１～７ｄ小鼠 ＲＧＣｓ的数量逐渐减少及视网膜的
厚度逐渐变薄；７～１４ｄ之后没有进一步的变化。因
此，减少细胞外谷氨酸水平或抑制 ＮＭＤＡ受体激活
可降低神经毒性和细胞死亡，从而起到保护视网膜

神经元的作用。

同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙｓ）是一种含巯
基的氨基酸，主要来源于饮食摄取的蛋氨酸，是蛋氨

酸和半胱氨酸代谢过程中一个重要的中间产物，其

本身并不参加蛋白质的合成。在机体内，Ｈｃｙｓ降解
需叶酸和维生素Ｂ１２作为辅酶参与。

Ｆｏｔｉｏｕ等［２８］通过对６５例 ＤＲ患者和７５例未患
ＤＲ的２型 ＤＭ患者血清中 Ｈｃｙｓ、叶酸、维生素 Ｂ１２
的水平分析得出：ＤＲ患者较未患ＤＲ的ＤＭ患者，叶
酸和维生素Ｂ１２水平更低，而Ｈｃｙｓ水平更高。观察
Ｈｃｙｓ在体内、外对视网膜细胞功能影响的研究表明，
高 Ｈｃｙｓ水平更易诱导 ＲＧＣｓ凋亡［２９３０］。Ｇａｎａｐａｔｈｙ
等［３１］研究发现，高Ｈｃｙｓ水平诱导的ＲＧＣｓ毒性作用
是通过对ＮＭＤＡ受体的直接刺激引起的；并且氧化
应激作为一种有效机制参与了Ｈｃｙｓ诱导的ＲＧＣｓ凋
亡。

１．４　神经营养因子　越来越多的研究表明神经营
养因子在神经元和血管细胞之间发挥重要作用，调

节其生长、发育并维持其功能［３２］。在ＤＲ中，神经营
养因子失调将引起神经元退行性病变和病理性新生

血管形成。神经元和神经胶质细胞内、外谷氨酸水

平的失调可引起突触后神经元的兴奋性毒性，最终
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导致神经营养因子水平的改变及 ＤＲ神经血管的损
伤［７］。视网膜是大脑的延伸，主要由神经元组成，它

产生大量的神经营养因子，如神经生长因子（ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅ
ｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、ＶＥＧＦ、色素上皮衍
生生长因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＰＥＤＦ）。ＤＭ逐步改变了视网膜多个神经营养因子
水平，降低了细胞存活信号，并增加了细胞凋亡

水平。

ＮＧＦ是生长因子家族中最早发现也是最具代表
性的成员之一。ＮＧＦ在 ＤＲ视网膜中表达减弱是
ＤＭ诱导ＲＧＣｓ凋亡的原因之一，但其机制并不十分
清楚。Ｍａｎｔｅｌｌｉ等［３３］在对 ＳＴＺ诱导的 ＤＭ大鼠模型
的研究中发现：ＮＧＦ在视网膜中的水平在 ＤＲ早期
增加，其机制可能是对ＲＧＣｓ变性的一种内源性保护
反应，但在造模１１周后随着ＮＧＦ在视网膜中水平的
下降该保护机制即受损。在ＮＧＦ对ＲＧＣｓ生存重要
性的研究中还发现，通过补充 ＮＧＦ可降低 ＤＭ引起
的ＲＧＣｓ凋亡［３４３５］。

ＢＤＮＦ是由神经元和神经胶质细胞产生，在大脑
发育和突触可塑性方面起重要作用。ＢＤＮＦ的生物
学功能是通过高亲和力酪氨酸激酶受体介导，其效

应主要依赖ＢＤＮＦ与受体结合的亲和力及受体激活
后的下游信号级联反应［３６］。ＳáｎｃｈｅｚＭｉｇａｌｌóｎ等［３７］

报道ＢＤＮＦ可延迟轴索切断后ＲＧＣｓ的死亡，如注射
ＢＤＮＦ可以保护整个视网膜的ＲＧＣｓ。Ｄａｉ等［３８］研究

表明，在缺氧条件下，ＢＤＮＦ通过增加 Ｍüｌｌｅｒ细胞对
谷氨酸的摄取及上调谷氨酰胺合成酶的表达从而发

挥神经保护作用。Ｓａｓａｋｉ等［３９］观察发现在 ＤＭ的动
物模型中，ＢＤＮＦ在ＤＲ中的水平降低可能损害神经
元，从而导致神经元退行性病变。

ＶＥＧＦ除了导致视网膜新生血管形成外，同时也
是一种潜在的神经营养因子。内源性 ＶＥＧＦ参与视
网膜神经元功能的维护，同时也是感光细胞的生存因

素［４０］。Ｌｉ等［４１］通过动物实验表明，在不同类型的神

经毒性下 ＶＥＧＦ可以保护 ＲＧＣｓ。一项研究还发现，
在正常成年人视网膜中抑制 ＶＥＧＦ的生成可导致
ＲＧＣｓ的显著损伤［４２］。因此，在使用抗ＶＥＧＦ药物治
疗增生性ＤＲ时，同时考虑神经元的保护也十分必要。

２　治疗

当前ＤＲ的临床治疗策略是防止血管渗漏和新
生血管形成，而没有相应医疗措施可用于治疗或预

防神经元病变。

２．１　干细胞治疗　再生一直是视网膜神经元退行
性疾病如年龄相关性黄斑变性和视网膜色素变性等

疾病治疗的最终目标。Ｓｃａｌｉｎｃｉ等［４３］报道在 ＤＭ大
鼠玻璃体内注射人间充质干细胞，其玻璃体内和视

网膜中神经营养因子的浓度增加，间接保护神经元

结构。张迪等［４４］发现不同途径移植人间充质干细

胞治疗ＤＭ大鼠效果不同，胰腺被膜下移植效果优
于其他途径。

２．２　促红细胞生成素　促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏ
ｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）是促进骨髓中红细胞生成的一种激素，
其通过发挥抗炎、抗氧化、直接的神经元保护和抗血

管生成的特性从而保护视网膜周细胞［４５］。Ｚｈａｎｇ
等［４６］研究发现在早期 ＤＭ大鼠玻璃体内注射 ＥＰＯ，
其将以剂量依赖的方式防止血视网膜屏障功能的
破坏和神经元退行性病变的发生。

３　小结

综上所述，ＤＭ引起的代谢改变导致兴奋性毒性
代谢产物水平的增加，神经营养因子水平的降低和

氧化应激的增强等是导致神经元退行性病变的原

因。然而，ＤＲ神经元病变的确切分子机制仍不清
楚，但可以肯定的是 ＤＲ是一种神经血管性疾病，神
经元退行性病变是ＤＲ的早期事件。

ＤＭ易于损伤视网膜神经元，尤其是ＲＧＣｓ，这在
疾病进展早期可以引起视功能的减退，若在 ＤＭ早
期阶段进行及时干预，视功能将得到最大程度的保

护。对疾病发病机制的进一步研究及新技术的推

广，将为预防和治疗 ＤＲ患者视功能减退提供新思
路，早期联合应用各种视网膜神经元保护药物与抗

血管渗透性药物可为ＤＲ治疗产生最佳效果。
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