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【摘要】　糖尿病性视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病所有微血管病变中最严
重且常见的致盲性眼部并发症。ＤＲ发病机制至今尚未完全明确，其发生与多种因素相
关，存在多种学说。近年来ＤＲ的发生与性别、激素水平的关系成为眼科研究的热点，研究
发现绝经后女性ＤＲ患病率明显增加，其中雌激素变化起着主要作用。了解雌激素与 ＤＲ
之间的关系将有助于ＤＲ的临床诊疗。本文就雌激素与ＤＲ的研究进展作一综述。

糖尿病性视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉ
ｔｕｓ，ＤＭ）常见的微血管并发症，是５０岁以上人群失明的主要原因之一。临床
研究表明，ＤＲ的发生与性别、年龄相关，绝经后女性ＤＲ患病率明显增加［１２］。

近年来关于雌激素与 ＤＲ之间的关系研究方兴未
艾，了解雌激素与 ＤＲ之间的关系将有助于更新 ＤＲ
的临床诊疗方案。本文就雌激素与 ＤＲ的关系的研
究现状作一综述。

１　ＤＲ

ＤＭ已成为危害全人类公共健康的重大问题。
据２０１３年国际 ＤＭ联合会发布的数据获知，全球已
有３．８２亿ＤＭ患者，这一数据还在增长，在２０３５年
将会达到５．９２亿［３］。ＤＲ是 ＤＭ致盲的主要原因，
随着ＤＭ患者人群不断增加，ＤＲ发病率也不断上
升，研究发现，正常人群中ＤＲ发病率为１．３％，而在
ＤＭ人群中发病率为２３．０％；ＤＲ已成为１６～６４岁
人群的首位致盲原因［４］。

ＤＲ发病机制十分复杂，尚未完全明确。迄今为
止，对于ＤＲ发病机制研究主要有氧化应激、细胞因
子、多元醇通路、糖基化终末产物、蛋白激酶 Ｃ的活
化及易感基因等学说。视网膜激光光凝术是 ＤＲ的
一线治疗方法，而微创玻璃体切割术已广泛应用于

晚期增生型糖尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）的治疗。其具备切口小、无缝合、
损伤小、愈合快、不良反应轻等优势。术前联合玻璃

体内抗新生血管药物注射，可显著降低术中出血风

险，缩短手术时间，提高术后疗效。治疗药物主要包

括改善微循环药物、抗新生血管药物、抗氧化应激药

物、醛糖还原酶抑制剂、糖基化终末产物抑制剂、蛋

白激酶 Ｃ抑制剂以及肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）抑制剂等［５］。近年细胞及

动物实验研究证实雌激素能够有效防治ＤＲ，但尚不
明确其在临床应用中是否能取得良好效果，有待进

一步观察。

２　雌激素与雌激素受体

雌激素是一种亲脂性小分子物质，属于甾体性

类固醇激素，人体内雌激素主要有雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，
Ｅ２）、雌酮（ｅｓｔｒｏｎｅ，Ｅ）及雌三醇（ｅｓｔｒｉｏｌ，Ｅ３）３种形
式，其中Ｅ２生理活性最强。雌激素分泌合成主要来
源于女性卵巢；男性睾丸可分泌少量的雌激素；肾上

腺皮质网状带可分泌睾酮，通过进一步转化衍生为

雌激素。性腺外组织器官局部合成少量雌激素，这
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是女性绝经后体内雌激素的主要来源［６］。雌激素的

生理作用有：（１）刺激女性生殖器官发育成熟，维持
女性第二性征；（２）促进蛋白质分解；（３）加速骨的
生长，促进骨骺软骨的愈合；（４）降低血浆胆固醇；
（５）影响血管通透性。

雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）主要包括经
典核受体和膜性受体。ＥＲ广泛分布于人体各组织
器官，研究发现人视网膜中的外网状层、内核层、神

经节细胞层和神经纤维层也广泛存在 ＥＲ［７］。经典
核受体包括 ＥＲＲα、ＥＲＲβ和 ＥＲＲγ三个亚型，主要
分布于细胞核内，极少部分分布于细胞膜或细胞浆

内的膜性结构。雌激素膜性受体包括Ｇ蛋白偶联受
体３０（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ３０，ＧＰＲ３０）、ＥＲＸ
和 ＧａｑＥＲ［８］，其中 ＧＰＲ３０目前研究最多。ＧＰＲ３０
广泛分布于细胞的膜性结构，如细胞膜、内质网等。

雌激素发挥生理作用主要通过经典慢速基因转录调

节和快速非基因转录调节两种方式，前者由核受体

介导，后者由膜性受体介导。Ｅ２基因型效应是通过
调节基因表达及蛋白合成发挥生理功能，过程复杂，

作用持久；Ｅ２非基因型效应是通过活化或抑制已合
成的蛋白发挥作用，启动迅速，能快速适应环境［７］。

体内循环雌激素水平降低易诱发全身多系统疾

病，如高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、心肌缺

血、脑卒中等心脑血管疾病；骨性关节炎、骨质疏松

等代谢性疾病；类风湿性关节炎、ＤＭ等内分泌性疾
病；阿尔茨海默病、帕金森病、老年性黄斑变性、ＤＲ
等神经退行性病变等。

３　雌激素在ＤＲ中的作用

雌激素替代治疗已被应用于生殖系统、骨关节

系统、心血管系统及中枢神经系统等疾病的治疗中，

并获得了良好疗效。雌激素替代治疗对ＤＲ、年龄相
关性黄斑变性、青光眼等眼病的作用目前也在深入

研究中。流行病学研究表明，２型 ＤＭ男性患者的
ＤＲ发病率高于女性，但随着女性年龄的增加，ＤＲ发
病率亦增加，提示雌激素缺乏可能参与了 ＤＲ的发
生［９］。Ｅ２对高糖环境下损伤的视网膜神经节细胞
具有保护作用，启示 Ｅ２有望被应用于 ＤＲ的治疗。
雌激素可能通过以下机制对ＤＲ发挥保护作用：（１）
降血糖；（２）调血脂；（３）抗氧化应激；（４）调节细胞
因子表达；（５）保护视网膜神经节细胞；（６）影响
ＲＡＳ；（７）影响凝血系统；（８）影响一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）系统；（９）调节基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）表达等。
３．１　降糖作用　高血糖作为独立危险因素，在 ＤＲ
的发生发展过程中起着重要作用。高血糖可破坏视

网膜组织血管间的紧密连接，增加血管通透性，促使

组织液和血液向外渗漏，导致视网膜隆起、肿胀，持

续性病理改变导致毛细血管闭塞，组织缺血、缺氧，

诱导病理新生血管生成［１０］。另外，高糖可激活凋亡

执行酶ｃａｓｐａｓｅ３，导致视网膜毛细血管内皮细胞和
周细胞发生凋亡［１１］。雌激素能增强胰岛素信号转

导及糖代谢关键酶的活性，上调葡萄糖转运体的表

达，从而增强胰岛素的敏感性，改善胰岛素抵抗［１２］。

胰岛β细胞能表达ＥＲ，雌激素与ＥＲＲα结合可抑制
β细胞凋亡，增加胰岛素释放，进而降低血糖水
平［１３］。

３．２　调脂作用　血脂异常是动脉粥样硬化、冠状动
脉粥样硬化性心脏病、缺血性脑卒中及 ＤＲ的危险
因素。ＤＲ患者血浆中低密度脂蛋白和胆固醇的水
平与视网膜硬性渗出严重程度显著相关，改善血脂

代谢异常可降低ＤＭ患者ＤＲ的罹患率［１４］。绝经后

女性体内Ｅ２水平与总胆固醇、低密度脂蛋白和三酰
甘油水平呈负相关，与高密度脂蛋白呈正相关［１５］。

肝脏是脂蛋白分解代谢的主要场所，Ｅ２通过抑制肝
脏酯酶活性，加速载脂蛋白Ａ的合成，上调低密度脂
蛋白受体表达，促进胆固醇向胆汁酸转化；进而提高

高密度脂蛋白水平，降低总胆固醇、低密度脂蛋白及

三酰甘油水平，对ＤＲ发挥保护作用［１６］。

３．３　抗氧化应激作用　雌激素抗氧化应激作用主
要通过直接和间接２种方式发挥作用。雌激素结构
类似于亲脂性抗氧化剂，本身存在抗氧化作用，其抗

氧化机制是终止链式传递的氧化过程［１７］。雌激素

可减少缺血时超氧化物自由基的生成，亦可作为自

由基的清除剂［１８］。另外，雌激素可作用于血管壁，

促进抗氧化活性物质的释放，如过氧化氢酶、谷胱甘

肽及超氧化物歧化酶等，提高氧自由基清除率［１９］。

研究发现，ＥＲ存在于多种细胞的线粒体，雌激素可
通过受体依赖的方式抑制线粒体内活性氧自由基的

生成［２０］，并阻断蛋白激酶Ｃ、多元醇和晚期糖基化终
末产物等异常通路［２１］。Ｅ２与线粒体上 ＥＲ结合可
稳定线粒体膜电位，降低细胞内活性氧自由基水平，

上调ｂｃｌ２表达，抑制 Ｂａｘ表达，减少细胞色素 Ｃ的
生成，从而降低高糖环境中细胞凋亡率，通过线粒体

途径抗氧化保护视网膜神经细胞。当实验预先使用

ＥＲ受体拮抗剂后，Ｅ２的上述作用均被抑制。
３．４　调节细胞因子表达
３．４．１　血管内皮细胞生长因子　血管内皮细胞生
长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是
一种高度保守的同型二聚体糖蛋白，是机体内促病

理性新生血管作用最强的细胞因子。近年发现雌激

素对新生血管生成具有调控作用［２２］。视网膜色素

上皮细胞、Ｍüｌｌｅｒ细胞、血管内皮细胞、神经元、神经
节细胞及星形胶质细胞均能表达 ＶＥＧＦ［２３］。因此，
探索Ｅ２与ＶＥＧＦ的关系可能给 ＤＲ、视网膜静脉阻
塞、早产儿视网膜病变等以新生血管形成为特征的

眼病患者带来福音。雌激素与细胞膜上受体结合，

降低缺氧环境中视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞 ＶＥＧＦｍＲＮＡ及
蛋白表达水平，阻止新生血管的形成［２４］。ＶＥＧＦ基
因的启动子上存在 ＥＲＲγ结合位点。Ｅ２能够降低
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低氧诱导因子的活性，阻止其与 ＶＥＧＦ启动子结合，
从而降低ＶＥＧＦ表达，且这种作用与Ｅ２水平呈正相
关［２５］。在氧诱导视网膜病变小鼠的玻璃体内注入

ＥＲＲγ激动剂可抑制 ＶＥＧＦ的表达，因此，ＥＲＲγ有
望成为缺血性视网膜病变治疗靶向目标［２６］。

３．４．２　色素上皮细胞衍生因子　色素上皮细胞衍
生因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）是
眼部最有效的新生血管抑制因子，可抑制血管内皮

细胞增生及迁移，减少新生血管的形成［２７］，它与

ＶＥＧＦ共同调控视网膜血管的生成。正常状态下，视
网膜感光细胞、视神经节细胞及 Ｍüｌｌｅｒ细胞均可表
达ＰＥＤＦｍＲＮＡ及蛋白［２８］。ＰＥＤＦ能够阻止血管通
透性增加、防止视网膜视神经元功能紊乱、抑制病理

性新生血管形成，随着 ＤＲ病情进展，Ｍüｌｌｅｒ细胞受
损，ＰＥＤＦ表达水平降低，上述作用减弱，病情进一步
加重［２９］。雌激素与 ＥＲＲβ结合后能增加 ＰＥＤＦ转
录、提高蛋白表达水平［３０］，抑制新生血管生成，保护

氧化应激损伤的Ｍüｌｌｅｒ细胞［２４］。

３．４．３　内皮素　内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）是一种由
２１个氨基酸组成的生物活性物质，人体内发现３种
亚型（ＥＴ１、ＥＴ２、ＥＴ３），其中 ＥＴ１作用最强。ＥＴ
与内皮素受体结合具有强烈的缩血管作用，还有促

分化及促分裂作用；此外，ＥＴ１还能增加ＶＥＧＦ表达
诱导新生血管形成［３１］。正常情况下，视网膜通过血

管舒缩功能及血管内皮细胞合成释放 ＥＴ１来调节
局部微循环。临床研究证实ＤＲ患者体内ＥＴ１表达
水平明显增加［３２］，高糖环境可刺激 ＥＴ１转录表达
增加，ＥＴ受体上调，内皮细胞、周细胞功能紊乱，局
部微循环障碍，加重视网膜缺血、缺氧［３３］。Ｅ２可降
低ＥＴ１表达合成，削弱其缩血管作用［３４］；Ｅ２作用于
雌激素受体阴性的细胞，仍能抑制 ＥＴ１合成释放，
提示该作用是非受体依赖的，可能是通过 ＭＡＰＫ依
赖性途径发挥作用的，Ｅ２的代谢产物２２羟雌酮及
２２羟雌二酮对ＥＴ１抑制作用更强［３５］。

３．４．４　转化生长因子β　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是一组蛋白超家族，具
有调控基因表达、细胞增生、分化与凋亡及促进细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积等作用，在
ＤＲ的病理生理改变中起重要作用。ＤＲ患者血清
ＴＧＦβ水平显著高于健康人群，且随着眼部病情的
加重及 ＤＲ病程的延长而进一步升高［３６］。研究发

现，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ信号通路与活化的 Ｅ２ＥＲ之间存
在相互联系［３７］。Ｓｍａｄｓ蛋白是 ＴＧＦβ的主要转导
分子，ＴＧＦβ与其受体结合后激活受体型 Ｓｍａｄ３，再
与共同通路型 Ｓｍａｄ４形成三聚体转位到核内，上调
与ＥＣＭ合成相关基因的表达，促进ＥＣＭ的沉积［３８］。

一旦 Ｓｍａｄ３与 ＥＲ结合，可降低 Ｓｍａｄ３活性，增强
ＥＲ转录的活性，抑制ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ的信号转导［３７］，

降低ＴＧＦβ表达，抑制视网膜ＥＣＭ沉积、纤维化、新
生血管基底膜形成。

３．５　保护视网膜神经节细胞作用　雌激素对中枢
神经系统具有确切的保护作用。ＤＲ不仅是一种微
血管病变，也是一种神经退行性病变，ＤＲ早期即出
现视网膜神经节细胞凋亡及胶质细胞病理生理改

变［３９］。研究发现，在缺血再灌注损伤细胞模型中，

雌激素可激活ＧＰＲ３０受体，减少视网膜胶质细胞的
增生，保护视网膜神经节细胞［４０］。缺血再灌注损伤

时雌激素可降低 ｃａｓｐａｓｅ３表达，抑制视网膜神经节
细胞凋亡［４１］。此外，雌激素可上调 Ｂｃｌ２的表达，并
降低Ｂａｘ蛋白的表达，保护视网膜神经节细胞［４２］。

３．６　影响 ＲＡＳ　血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，
ＡＮＧⅡ）在ＲＡＳ中生物活性最强，可增加血管通透
性，兴奋交感神经系统，诱导视网膜细胞间质变性，

同时还能诱导ＶＥＧＦ、ＰＥＤＦ等生长因子及活性氧产
生，引起血管内皮细胞功能紊乱、微血栓形成、视网

膜组织缺血缺氧、新生血管形成及增殖性改变［４３］。

研究发现眼内存在独立的ＲＡＳ，ＤＭ患者视网膜组织
中ＲＡＳ活性增强，ＡＮＧⅡ表达明显增强，ＲＡＳ抑制
剂可抑制 ＤＲ病情进展［４４］。ＡＮＧⅡ主要通过１型
受体（ＡＴ１Ｒ）及２型受体（ＡＴ２Ｒ）发挥作用，前者介
导血管收缩及促ＥＣＭ合成等作用，可加重ＤＲ发展，
后者介导作用则相反。雌激素可降低ＡＴ１Ｒ／ＡＴ２Ｒ
比例，并通过 ＮＯ拮抗 ＡＮＧⅡ，促进 ＲＡＳ趋向于舒
血管方向［４５］。血管紧张素转换酶作为 ＲＡＳ系统的
一员，能介导ＡＮＧⅠ、ＡＮＧⅡ、ＡＮＧ（１９）向介导舒
血管作用的ＡＮＧ（１７）转化。雌激素能通过血管紧
张素转换酶激活 ＡＮＧ２ＡＮＧ（１７）系统，该系统能
逆转ＲＡＳ对糖尿病视网膜的损伤，降低血管通透性，
扩张血管，抗氧化应激，减轻细胞增殖［４６］。

３．７　影响凝血系统　ＤＭ患者血液处于高凝状态，
血液中纤维蛋白原水平显著增加，血液黏滞度增加，

凝血功能亢进，纤溶功能下降，血小板异常黏附、聚

集［４７］，上述病理生理改变可引起血管内皮损伤、血

管闭塞、血栓形成，导致视网膜微循环障碍、缺血缺

氧。雌激素作用于肝脏可促进抗凝血酶Ⅲ的合成，
从而抑制纤维蛋白原、Ⅸ因子及Ⅷ因子的合成，提高
血液抗凝功能，减少血栓形成；同时，雌激素还能增

加组织纤溶酶原活物的基础释放，降低血液中纤溶

酶原激活抑制物１的水平，增强血液纤溶系统功
能［４８］。而且雌激素能促使血管平滑肌细胞合成释

放前列环素，后者具有抑制血小板聚集的作用，能防

止微血栓形成，减轻视网膜微循环损伤［４９］。

３．８　影响 ＮＯ系统　ＮＯ是内皮源性血管舒张因
子，其生理作用包括扩张血管、抑制血管平滑肌细胞

增生、抑制血小板聚集及阻止血管内皮细胞与血细

胞黏附，维持血管通畅。ＤＲ早期视网膜组织合成
ＮＯ增加，随着 ＤＲ病情进展，高血糖、ＲＯＳ增加、
ＡＧＥｓ形成、ＶＥＧＦ表达增加等因素导致 ＮＯ合成减
少、活性降低，晚期甚至处于 ＮＯ缺陷状态，视网膜
动静脉闭塞，组织缺血缺氧［５０］。雌激素与血管内皮
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细胞上的ＥＲ结合可促进ＮＯ释放；当雌激素水平下
降，这种作用减弱时，ＮＯ的生成释放减少，易诱发和
加重动静脉阻塞、缺血、缺氧［５１］。然而，另一研究发

现，ＤＭ大鼠动脉平滑肌细胞中 ＥＲβ水平明显上
调，抑制Ｅ２对ｉＮＯＳ的负调控作用，产生过量的ＮＯ，
加重氧化应激，引起病理性新生血管扩张［５２］。

３．９　调节 ＭＭＰｓ的表达及活性　ＭＭＰｓ是一组可
降解ＥＣＭ的蛋白酶系，其中 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９是最
重要成员，可降解多种胶原，在 ＥＣＭ降解和组织重
建中起重要作用。ＰＤＲ增殖膜上 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９
表达增加，表明二者与新生血管形成和纤维化改变

有相关性［５３］。已有研究证实，雌激素与 ＥＲＲβ结合
可上调ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９基因的转录水平［５４］，还通

过其他因子改变 ＭＭＰｓ的活性状态，加速 ＥＣＭ降
解，延缓ＤＲ病情进展［５５］。

４　展望

ＤＲ是ＤＭ患者失明的主要原因，越来越多的研
究发现雌激素与ＤＲ有着重要的联系。雌激素除对
视网膜神经节细胞的直接保护外作用，还可通过对

血糖、血脂、细胞因子、ＭＭＰｓ、氧化应激系统、ＮＯ系
统、凝血系统、ＲＡＳ等参与 ＤＲ发生的因素共同作用
而实现。国内外的体外及体内实验研究均表明了雌

激素在ＤＲ防治中的可能作用，但目前尚未见雌激
素在临床上对ＤＲ作用的观察研究报道。雌激素有
望成为ＤＲ临床治疗的新靶向，这需要广大学者更
进一步的研究。
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