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【摘要】　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病常见且严重的微血管并发
症之一。ＤＲ的发生与多种因素相关，其发病机制至今尚未完全阐明。近年来，人们越来
越重视氧化应激和抗氧化治疗对ＤＲ的作用。了解氧化应激与ＤＲ的关系将有助于ＤＲ治
疗手段的更新。本文就有关氧化应激与ＤＲ的研究进展作一综述。

糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）的所有微血管并发症中糖尿病视网膜病变
（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是其常见的一种严重并发症，其最严重的后果是致
使ＤＭ患者失明。在高血糖的环境下，活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）增加，使细胞产生各种异常的代谢途径，其为氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，
ＯＳ）重要中间介质，并且ＯＳ是高血糖诱导ＤＭ并发症的重要共同致病机制［１２］。

近年来，人们越来越重视 ＯＳ对 ＤＲ的损害作用和抗
氧化治疗对ＤＲ的作用。了解ＯＳ与ＤＲ的关系将有
助于ＤＲ治疗手段的更新。本文就ＯＳ与ＤＲ的研究
进展作一综述。

１　ＯＳ

人体最基本的生化反应是氧化还原反应，当机

体遭受不同的有害刺激时，如缺血、缺氧等，体内产

生过多高活性分子 ＲＯＳ和活性氮自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ），导致抗氧化系统和氧化系统
失衡，从而导致组织的损伤，即为 ＯＳ。在正常情况
下，ＯＳ在预防衰老过程和帮助机体清除免疫系统外
来病原中起重要作用，但是不正常的ＯＳ与阿尔茨海
默病、ＤＭ、帕金森综合征、动脉硬化等疾病密切相
关［３５］。

２　ＯＳ与ＤＲ

在高血糖环境下，视网膜也提高了转化率与超

氧化，线粒体超氧化物不仅带动了活性氧的产生，而

且引发多种途径的改变导致视网膜发生病变［６］。

２．１　蛋白质非酶糖基化终产物与 ＯＳ　ＤＲ患者在

高糖环境下不断产生蛋白质非酶糖基化终产物（ａｄ
ｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥ）的同时，也在不
断产生ＲＯＳ。有研究指出，ＡＧＥ通过增强中性粒细
胞介导的反应性氮中间物和活性氧的产生，诱导 ＯＳ
反应，加重视网膜的缺血缺氧损伤并导致视网膜毛

细血管微血栓的形成［７］。在视网膜微血管周细胞的

研究中发现，ＡＧＥ能增强其对氧自由基损伤的敏感
性，增加ＯＳ的产生，可能是 ＤＲ中周细胞早期丧失
的原因之一。

２．２　多元醇代谢途径与ＯＳ　多元醇途径是葡萄糖
代谢途径之一，消耗 ＮＡＤＰＨ，减少了细胞内抗氧化
剂的产生，增加 ＲＯＳ的产生，使视网膜组织产生损
伤，同时可产生微血管血视网膜屏障的重构［８］。通

过对ｄｂ／ｄｂ小鼠的研究发现，ＤＭ小鼠（醛糖还原酶
缺失的小鼠）脑和视网膜缺血性损伤不严重，说明

ＤＭ患者缺血再灌注损伤后，可以通过抑制该途径保
护ＤＭ患者大脑及视网膜损伤［９］。

２．３　蛋白激酶Ｃ激活与ＯＳ　在机体受到高血糖环
境的刺激时，ＲＯＳ浓度增加，磷酸化反应后蛋白激酶
Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）激活。ＰＫＣ途径的激活和
ＡＧＥ的形成可产生大量的自由基，导致组织的氧化
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损伤和谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的耗竭。可以通
过抑制多聚 ＡＤＰ核糖聚合酶的激活来减缓高血糖
诱导ＰＫＣ和ＡＧＥ的活化，在ＤＭ动物模型中可预防
ＤＭ心肌病、肾病、神经病变和视网膜病［１０］。

２．４　氨基己糖途径与ＯＳ　胰岛素抵抗和高血糖引
起脂肪酸过度氧化，从而加速了果糖６磷酸通过己
糖胺途径的代谢，导致 ＲＯＳ的增多和 ＮＡＤＰＨ氧化
酶的激活，加重ＯＳ的产生，从而通过ＯＳ的增加引起
ＤＭ慢性并发症的发生和发展。有研究指出，高血糖
诱导该途径是通过增加关键基因肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＴＮＦβ１的转录来
实现的，通过氨基己糖途径的过度活化，大量的前炎

症因子还可以通过 ＲＯＳ的大量产生而激活，虽然
ＤＭ患者血糖恢复正常，但前炎症因子基因的表达也
会长期产生［１１］。

２．５　细胞因子与ＯＳ　人视网膜色素上皮细胞在高
糖环境下可以增强ＯＳ水平，促进血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）分泌增多，
色素上皮衍生因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃ
ｔｏｒ，ＰＥＤＦ）分泌减少，这可能与 ＤＲ的发生发展有
关。视网膜在酸化诱导 ＶＥＧＦ的表达时受到 ＯＳ的
调节，并且氧化还原敏感性转录因子核因子κＢ的激
活也可引起ＶＥＧＦ的增加［１２］。抗氧化剂可促进酸化

视网膜中 ＰＥＤＦ的表达增加［１３］，最终抑制 ＯＳ的发
生。总之，促进ＯＳ水平增加可以激活细胞因子及生
长因子的分泌，同时，细胞因子和生长因子还会促进

ＯＳ水平的进一步上调，最终形成一个恶性的循环
过程。

２．６　细胞凋亡与 ＯＳ　在 ＤＲ、视神经炎、青光眼等
疾病过程中，可以出现视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌ
ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣ）的凋亡。ＯＳ升高的水平和 ＰＣＫ
的活性与周细胞凋亡有关，研究表明，ｃａｓｐａｓｅ９、
ｃａｓｐａｓｅ１２参与ＯＳ诱导的体外 ＲＧＣｃａｓｐａｓｅ依赖性
的凋亡［１４１５］。同时，通过ＡＤＰ核糖转移酶活化，ＲＯＳ
可以通过直接损伤 ＤＮＡ，促进细胞发生凋亡，或者
ＲＯＳ也可以直接激活某些死亡基因程序。除了上述
凋亡程序外，在视网膜 ＯＳ中，还有缺血再灌注损伤
和缺血缺氧也会加重其诱导的 ＲＧＣ凋亡［１６１７］。Ｏｌａ
等［１８］研究表明，有效地增加神经营养支持和内源性

抗氧化剂ＧＳＨ的含量可降低ＤＭ患者视网膜细胞的
凋亡。并且Ｄｏｎｇ等［１９］通过对 ＤＭｄｂ／ｄｂ小鼠的研
究发现，抗氧化剂作用视网膜后，可以降低 ＲＧＣｓ的
凋亡，改善ＯＳ标志物的水平。
２．７　抗氧化反应元件核因子 ＮＦＥ２相关因子信号
通路与ＯＳ　在最近的研究中发现，抗氧化反应元件
（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）与核因子 ＮＦ
Ｅ２相关因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ
２，Ｎｒｆ２）相互作用可以上调抗氧化蛋白的表达，是较
为重要的内源性抗 ＯＳ通路［２０］。血红素氧化酶 １
（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）通过与 ＡＲＥ相互作用调

节编码抗氧化蛋白。在人和小鼠视网膜中，Ｎｒｆ２在
Ｍüｌｌｅｒ神经胶质细胞和星形胶质细胞中高表达，抑
制Ｎｒｆ２可显著降低抗氧化基因的表达和加剧叔丁基
过氧化氢和过氧化氢诱导的氧化应激，并且 Ｎｒｆ２的
基因敲除小鼠表现出早期ＤＲ血视网膜屏障功能障
碍［２１］。通过对 ＤＭ大鼠模型的研究发现，通过药物
或分子水平对Ｎｒｆ２调节，可以抗ＯＳ并抑制ＤＲ的发
生发展［２２］。在氧化／亚硝化应激条件和暴露于高糖
环境下，在视网膜血管内皮细胞中，ＨＯ１的表达上
调，并且ＨＯ１可以减少 ＮＯＣ１８（ＮＯ供体）和过氧
化氢的毒性作用，这说明ＨＯ１对视网膜血管内皮细
胞有保护作用［２３］。

２．８　Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白家族与 ＯＳ　ＳＩＲＴ１和 ＳＩＲＴ６是
Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白家族的成员，是在哺乳动物中广泛表达
的细胞核蛋白，具有重要的生物学功能，为一个已知

调控细胞葡萄糖代谢的蛋白质，有学者认为其具有

抗衰老和抑制肿瘤生长的作用。近期有研究发现，

ＳＩＲＴ１可以通过调节 Ｐ６５的乙酰化和基质金属蛋白
酶９的表达，抵抗 ＤＲ的氧化应激，从而抑制 ＤＲ的
发展［２４］。也有学者发现，ＳＩＲＴ６可减少细胞的生长、
增殖和血管生成的能力，认为它是内皮细胞的衰老

和氧化应激的关键调节蛋白，参与了 ＤＲ的发病机
制［２５］。

３　抗ＯＳ与ＤＲ

ＤＭ改变机体内的代谢物水平，从而激活机体内
的几个代谢途径，导致机体氧化应激水平的增加，损

害视网膜的神经元细胞，因此希望通过减少ＯＳ对视
网膜组织的损伤来防治眼部疾病。

３．１　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路激活剂　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号
通路可被二噻环戊二烯硫酮类化合物激活，诱导一

系列抗氧化蛋白的表达。Ｍｕｎｄａｙ等［２６］通过对大鼠

组织中二噻环戊二烯硫酮类化合物诱导抗氧化酶的

情况进行了分析，认为５，６二氢环戊烯并１，２二硫
杂环戊烯３硫酮（ＣＰＤＴ）无论从被调动的器官的数
量上，还是从酶的诱导水平上来看，都是 Ｎｒｆ２ＡＲＥ
通路的强效诱导剂。我们前期研究也发现［２７］，ＣＰＤＴ
可以通过上调视网膜 Ｎｒｆ２及 ＨＯ１的表达，抵抗视
网膜的氧化应激，延缓 ＤＲ的发生和发展。也有相
关研究指出Ｎｒｆ２激活剂可以通过ＤＭ体外和体内动
物模型抑制ＤＭ并发症的发生和发展［２８］。

３．２　ＰＥＤＦ　ＰＥＤＦ是一种具有营养神经、抗炎等作
用的内源性细胞因子，其主要来源于视网膜色素上

皮细胞，并且ＰＥＤＦ具有抗氧化能力，可以拮抗 ＡＧＥ
诱导的视网膜细胞的凋亡和 ＯＳ［２９３０］。Ｓｈｅｉｋｐｒａｎｂａ
ｂｕ等［３１］通过对猪眼视网膜周细胞的分析发现，

ＰＥＤＦ抑制ＡＧＥ诱导的 ＲＯＳ产生，增加超氧化物歧
化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和 ＧＳＨ水平，并且
还阻止ｃａｓｐａｓｅ３的激活，ＰＥＤＦ可治疗早期ＤＲ疾病
周细胞的丧失。ＰＥＤＦ抗氧化的作用不仅取决于细
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胞类型，而且取决于其浓度和环境条件［３２］。

３．３　萝卜硫素　萝卜硫素又称“莱菔硫素”，十字花
科植物中含量较丰富，是常见抗氧化剂，是蔬菜中所

发现的抗癌效果最好的植物活性物质。有学者通过

研究高糖环境下培养的牛视网膜周细胞，发现萝卜

硫素可以通过抑制 ＲＡＧＥ的表达产生抗氧化性能，
并具有抗细胞凋亡能力，其可以通过阻断 ＡＧＥ
ＲＡＧＥ轴治疗ＤＲ［３３］。
３．４　芒柄花黄素　又名刺芒柄花素、芒柄花素，是
红三叶草的主要活性成分之一，其具有保护心血管、

抗病毒、抗肿瘤等作用。Ｊｉａ等［３４］将 ＲＧＣ暴露在指
定浓度的芒柄花素和过氧化氢２４ｈ，发现其可减少
过氧化氢诱导的细胞凋亡和改进氧化应激指标的水

平，认为其可能成为治疗ＤＲ的抗氧化药物。
３．５　α硫辛酸　α硫辛酸（ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ，αＬＡ）
是一种天然存在的物质，参与线粒体的氧化代谢，已

有研究证实αＬＡ可以通过抗氧化应激治疗 ＤＭ及
ＤＭ相关的慢性并发症，如视网膜病变、肾病、神经病
变［３５］。其通过防止微血管和大血管的损伤，保留视

网膜毛细血管周细胞的覆盖，临床研究表明，αＬＡ
口服能改善２型 ＤＭ患者胰岛素敏感性，并能降低
血管生成素２、促红细胞生成素和ＶＥＧＦ的表达［３６］。

３．６　雷帕霉素　雷帕霉素是一种新型大环内酯类
免疫抑制剂，通过不同的细胞因子受体阻断信号转

导，发挥免疫抑制效应。研究指出［３７］，雷帕霉素可

降低ＤＭ大鼠视网膜中的 ＶＥＧＦ、缺氧诱导因子１α
及ＰＥＤＦ的表达，降低 ＤＭ大鼠血浆中丙二醛水平，
拮抗视网膜的ＯＳ，可能对视网膜有保护作用。
３．７　左旋肉碱　左旋肉碱是脂肪代谢过程中的一
种关键的物质，能够促进脂肪酸进入线粒体氧化分

解。近期有学者使用左旋肉碱干预高糖诱导 ＲＧＣ，
发现左旋肉碱可以抑制高糖诱导的ＲＯＳ和脂质过氧
化的产生，并使内源性抗氧化成分包括ＳＯＤ、ＧＳＨ过
氧化酶激活，具有抗氧化的能力［３８］。

３．８　槲皮素　槲皮素是一种存在于水果、蔬菜和谷
物中的植物源性黄酮类化合物。其可以促进 ＤＭ大
鼠视网膜中 ＧＳＨ、ＳＯＤ和过氧化氢酶的表达，抑制
ＮＦκＢ和ｃａｓｐａｓｅ３的表达，可有效防止视网膜神经
退行性变和抗视网膜的氧化应激损伤［３９］。

３．９　褪黑激素　褪黑激素主要是由哺乳动物和人
类的松果体产生的一种胺类激素。其具有促进睡

眠、调节时差、抗衰老、调节免疫、抗肿瘤等多项生理

功能。褪黑激素作用于 ＤＭ大鼠后，可以降低视网
膜硝基酪氨酸和丙二醛的水平，下调缺氧诱导因子

１、ＶＥＧＦＡ和ＰＥＤＦ，表现出抗氧化的能力［４０］。

３．１０　α促黑素细胞激素　α促黑素细胞激素是促
黑素细胞激素中的一种，为一种神经内分泌激素，具

有抗炎和免疫调节作用。有学者在 ＤＭ大鼠玻璃体
内注射α促黑素细胞激素，５周后发现视网膜中异
常变化的内皮细胞型一氧化氮合酶、诱导型一氧化

氮合酶、细胞间黏附分子１和ＴＮＦα被纠正，其具有
抗凋亡和抗氧化的作用［４１］。

３．１１　降血脂药物　有研究认为阿托伐他汀（Ａｔｏｒｖ
ａｓｔａｔｉｎ）可以通过恢复 ＤＭ大鼠视网膜的泛素蛋白
酶体系统的活性，显著降低视网膜的氧化应激水平，

从而减缓或者逆转ＤＲ的进展［４２］。并且 Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ
可恢复视网膜 Ｍüｌｌｅｒ神经胶质细胞基质金属蛋白
酶７的活性，防止神经元细胞的死亡，并且它的作用
与保存血视网膜屏障的完整性相关联［４３］。

３．１２　其他抗氧化剂　除了上述抗氧化剂以外，还
有许多抗氧化剂也在视网膜抗 ＯＳ中发挥了重要的
作用，如：复方血栓通、胡芦巴、羟苯磺酸钙、叶黄素、

虾青素、白藜芦醇、银杏叶提取物、维生素 Ｃ、维生素
Ｄ、维生素Ｅ等。

４　展望

ＤＲ确切的发病机制尚未完全明了，但ＯＳ在ＤＲ
中的作用非常重要，通过了解 ＯＳ与 ＤＲ之间的相互
作用，积极地减少 ＯＳ对 ＤＲ的损伤，通过利用各种
有作用的抗氧化剂增强抗氧化酶的活性，减少ＯＳ标
志物的产生，从而延缓ＤＲ的发生发展。
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