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【文献综述】

糖尿病视网膜病变神经血管损伤发病机制的研究进展

袁满　金玮　郝昕蕾　杨安怀
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【摘要】　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）曾被认为是糖尿病微血管病变的并
发症，如今已被广泛认为是神经血管单元（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ）损伤引起的一类神经血
管性疾病。研究表明，在出现临床可检测的微血管病变之前，视网膜神经损伤已经出现，

并参与了微血管病变的进展。因此，微血管病变这一观点并没有揭示视网膜神经元、神经

胶质细胞和血管间相互联系及影响的重要性。以 ＮＶＵ作为整体研究神经血管损伤及保
护机制，寻找临床新的预防和干预ＤＲ的措施必定成为未来研究的热点。
【关键词】　糖尿病视网膜病变；神经血管单元；发病机制；微血管损伤；神经损伤
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糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是糖尿病眼病中最严重的并
发症，已成为许多发达国家致盲的主要原因［１２］。在２．４６亿糖尿病患者中，约
三分之一有ＤＲ迹象，其中三分之一可能发展至威胁视力的严重程度（增生期
视网膜病变或黄斑水肿）［３４］。越来越多的研究表明，无论是在人类，还是实

验动物的早期ＤＲ中，视网膜神经元与胶质细胞结构与功能的异常发生早于
视网膜微血管病变［５７］。本文就 ＤＲ中神经血管单
元（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ，ＮＶＵ）损伤的发病机制研究进
展进行综述。

１　ＮＶＵ

ＮＶＵ主要由神经元、胶质细胞和血管细胞共同
耦合构成，是调控视网膜正常生理活动的基本结构

与功能单元，包括神经元（神经节细胞、无长突细胞、

水平和双极细胞）、神经胶质（Ｍüｌｌｅｒ细胞和星形胶
质细胞）、血管细胞（内皮细胞和周细胞）、免疫细胞

（小胶质细胞和巨噬细胞）、基底膜以及细胞外基

质［８９］。在 ＮＶＵ中，神经元是神经系统的最终效应
器，通过调控血管活动接收营养物质和消除代谢废

物。胶质细胞发挥协同血管作用，以满足神经元的

代谢需求，消除代谢产物，传递神经递质，维持内环

境稳态以及信号转导［１０１１］。小胶质细胞作为免疫细

胞，监测并清除功能衰退的细胞［１２］。在神经血管耦

合中，视网膜血管调节发生于血管微环境，神经元通

过局部代谢产物进行自身调节，如谷氨酸、一氧化

氮、氧气、腺苷和花生四烯酸代谢物等，调节血管舒

张或收缩，以满足神经信号转导和传输能量需

求［１３１５］。神经元、胶质细胞、小胶质细胞以及血管细

胞的相互协同作用，对维持正常视功能至关重要［１６］。

２　糖尿病引起的ＮＶＵ的损伤

ＤＲ以ＮＶＵ损伤作为研究对象，为临床前期患
者提供了新的诊疗思路。早期 ＤＲ电镜可见 Ｍüｌｌｅｒ
细胞活动增强、密度增多，其附近的基底膜增厚，并

伸入 Ｍüｌｌｅｒ细胞间隙［１７］。暗适应［１８］、对比敏感

度［１９］和视网膜电图［２０２１］功能检测也出现相应异常。

在正常生理情况下，视网膜血管通过自身调节，在闪

烁光刺激时会导致视网膜血管扩张，吸入体积分数

１００％的氧气时会导致血管收缩，而在早期 ＤＲ模型
中，相应刺激对于血管的调节却减弱。多项研究表

明，糖尿病患者的视网膜血管舒张或收缩功能发生

障碍［２２２４］。这表明，在早期 ＤＲ中，视网膜神经血管
复合体的正常调节机制已受损，并非单纯的血管或

神经组织受损导致。

３　神经血管损伤的分子机制

ＮＶＵ中各组成细胞在 ＤＲ中均有损伤。在 ＤＲ
中，兴奋性毒性代谢产物增多、氧化应激增加、神经

营养因子合成减少和神经炎症的发生，最终导致神

经元凋亡［２５２７］。神经应激和细胞凋亡促使胶质细胞

反应性活化增生，激活的胶质细胞和小胶质细胞吞

噬凋亡细胞，清除细胞碎片和毒素，并分泌神经营养

因子起神经保护作用［２８２９］。然而，持续的神经胶质

激活对视网膜血管和神经元却是有害的［３０］。过度

增生的胶质细胞持续分泌炎性细胞因子、细胞毒性

分子和血管生长因子，使得微血管功能障碍和神经

损伤不断加重［３１］。由于神经元和胶质细胞之间的

影响因素繁多并交错复杂，尚不清楚这两种病理因

素中的哪一种（凋亡或神经胶质激活）最先出现，并

起主导作用。但两种因素互为因果，久之造成恶性

循环。ＮＶＵ的渐进性损害最终导致临床中血视网
膜屏障破坏的特征，即微动脉囊、出血和黄斑水
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肿等。

３．１　代谢紊乱　高血糖直接诱导多元醇途径激活、
细胞氧化还原状态改变、三酰甘油的生成增加以及

蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）途径激活和晚期
糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ）生成，致使视网膜神经组织和微血管系统的
异常。

醛糖还原酶（ａｌｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＡＲ）是多元醇途
径的限速酶，在 ＤＲ的发病机制中起重要作用。高
血糖激活多元醇代谢途径，ＡＲ生成增多，积累的ＡＲ
造成神经节细胞损伤，参与 ＤＲ的发生［３２］。临床和

动物实验研究表明［３３３４］，ＡＲ抑制剂在保护神经节细
胞中起至关重要的作用，可以抑制 ＤＲ的发生和
发展。

视网膜是一个低流量、高代谢的组织，极易受到

氧化应激的影响。而氧化应激在高血糖和糖尿病微

血管并发症之间起因果关系的作用。高血糖会刺激

糖酵解和三羧酸循环通路的流量增加，造成 ＮＡＤＨ
和ＦＡＤＨ２过量产生，进入电子传递链后，产生过量
的超氧自由基，从而破坏自由基的稳态平衡，最终导

致氧化应激。线粒体接受过多的超氧自由基，导致

蛋白质和脂质膜等多种细胞结构破坏，细胞膜完整

性欠缺，造成细胞凋亡，微血管损害及视网膜屏障功

能的破坏，最终导致ＤＲ的发生［３５］。此外，氧化应激

还会介导其他途径，如多元醇和 ＰＫＣ途径的激活、
ＡＧＥｓ产生，从而使损伤恶化［３６］，最终对视网膜内皮

和周细胞造成广泛损害，从而导致ＤＲ的进展。
ＰＫＣ的激活诱导下调内皮素１受体和上调血管

内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）［３７］。内皮素１为强有力的血管收缩剂，可导
致血流动力学改变。ＶＥＧＦ在细胞内信号传递中起
重要作用，导致血管通透性改变，并促进内皮细胞增

殖迁移和血管形成［３８］。ＰＫＣ的激活在血管的调节
异常和视网膜新生血管中起一定作用。

ＡＧＥｓ可以通过还原糖和二羰基修饰蛋白质氨
基化而生成，高血糖状态下，ＡＧＥｓ产生速度增快，异
常积累于视网膜。一方面直接改变蛋白质、核酸、脂

质的正常结构；另一方面激活多条信号转导通路，导

致视网膜周细胞凋亡、内皮细胞功能障碍，增加了

ＶＥＧＦ的分泌，进而诱导氧化应激和炎症反应［３９４０］，

是参与ＤＲ发生、发展的主要机制。
谷氨酸是神经元之间传递信号的兴奋性神经递

质。然而，中枢神经系统突触前谷氨酸水平过高会

导致兴奋性毒性，并参与神经退行性疾病的发病，如

帕金森症和阿尔茨海默病等。糖尿病则通过以下３
种途径调节神经胶质细胞和神经元之间谷氨酸和谷

氨酰胺的平衡［４１４２］。首先，Ｍüｌｌｅｒ细胞对谷氨酸的
摄取减少，致细胞外谷氨酸增多；第二，高血糖致

Ｍüｌｌｅｒ细胞中谷氨酰胺合成酶的活性降低，阻碍了
谷氨酸转化为谷氨酰胺的能力；第三，谷氨酸氧化成

α酮戊二酸的能力减弱。这些均导致了神经细胞中
谷氨酸在细胞外积累，Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体表达
增加，随后神经元过度去极化和 Ｃａ２＋超载，激活了
Ｃａｓｐａｓｅ依赖和非依赖性凋亡级联反应，最终诱导神
经细胞凋亡［４３］。生长激素抑制素（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，
ＳＳＴ）即通过抑制视网膜神经元 Ｃａ２＋通道和激活 Ｋ＋

通道，减少谷氨酸的释放，发挥神经保护作用［４４］。

ＳＳＴ眼液在ＤＲ中具有预防和延缓神经血管损伤的
作用已得到验证［４５］。

３．２　反应性胶质增生　胶质细胞位于视网膜血管
系统和神经元之间，在视网膜微环境组成的精细调

控中起着关键作用［４６］。高血糖使视网膜处于慢性

炎症状态，持续激活Ｍüｌｌｅｒ细胞、星形胶质细胞和小
胶质细胞的活化增生，分泌炎症因子以及神经毒性

因子增多、神经营养因子减少而导致神经元与微血

管的损伤。

小胶质细胞在启动神经炎症反应中起关键作

用［４７］。小胶质细胞对外界刺激非常敏感，生理情况

下起监视、稳定内环境的作用。高血糖使静息状态

的小胶质细胞激活并开始分泌炎性介质［４８］，产生神

经炎症，Ｍüｌｌｅｒ细胞和星形胶质细胞随之激活并放
大炎症反应［４９］，最终造成视网膜损伤。Ｚｅｎｇ等［５０］

研究表明，阻断胶质细胞的活化可能是一种预防ＤＲ
神经退行性变的策略，抑制小胶质细胞活化的有效

性研究已在最近的临床试验中得到验证。

３．３　炎性细胞因子和神经营养因子　糖尿病患者
视网膜代谢与免疫调节紊乱诱导胶质细胞分泌多种

炎症因子，活化的炎症介质通过级联放大效应，激活

更多趋化因子直接作用于内皮细胞，既可参与白细

胞募集的表达，又可作为血管生成诱导剂，如核因

子κＢ激活在ＤＲ的发病机制中发挥着重要作用，可
诱导多种细胞因子、趋化因子、前炎症因子等合

成［５１］。在ＤＲ中，视网膜炎症与血管损伤相互促进，
交互调控，致使血管结构破坏，基底膜溶解，最终导

致血视网膜屏障的破坏。
在临床和实验研究中，ＤＲ患者视网膜肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介
素６（ＩＬ６）、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）和血管内
皮细胞黏附分子（ＶＣＡＭ１）等表达上调，抑制这些炎
症介质的表达有利于阻止ＤＲ的进展［５２５４］。

相比之下，一些神经营养因子，如脑源性神经营

养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、神
经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、色素上皮衍
生因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）等，
在神经元之间的发育和调节中起重要作用。ＢＤＮＦ
由Ｍüｌｌｅｒ细胞和神经节细胞分泌，维持视网膜神经
节和无长突细胞的正常存活。研究证明，ＢＤＮＦ在糖
尿病视网膜中表达下调［２７］，补充 ＢＤＮＦ可以通过
ＴｒｋＢ／ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路保护视网膜神经元［５５］。

ＮＧＦ具有抑制 Ｍüｌｌｅｒ细胞和神经元凋亡的作
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用，而其前体蛋白（ｐｒｏＮＧＦ）诱导视网膜神经节细胞
凋亡通路，导致神经细胞的损伤［５６］。糖尿病患者视

网膜的氧化环境破坏了ｐｒｏＮＧＦ向成熟ＮＧＦ转化的
平衡，最终导致神经节细胞凋亡、血管通透性增加和

炎症反应［５７］。

ＰＥＤＦ是一种有效的血管生成抑制剂，在保护神
经元免受光损伤和氧化应激中起重要作用［５８］。ＤＲ
中ＰＥＤＦ水平的降低可能导致炎症和血管渗漏，而
补充ＰＥＤＦ可减少糖尿病小鼠视网膜血管渗漏［５９］。

视网膜中神经保护因子生成的失衡，促进了视

网膜ＮＶＵ的损伤，适当补充神经营养因子可以改善
ＤＲ。

４　小结

虽然目前大多数治疗仍集中于增生期 ＤＲ和黄
斑水肿，但随着研究的不断推进，基于对 ＤＲ发病机
制和神经元、胶质细胞以及血管细胞之间相互作用

的不断认识，相信在不久的将来，人们能够找到更好

的治疗方式，对更早期 ＤＲ进行干预，从而延缓其
进展。
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