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【文献综述】

褪黑素治疗糖尿病视网膜病变的研究进展△

唐磊　徐国彤　张敬法
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【摘要】　糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是糖尿病在眼部的并发症之一，是工作人群视力下降的
主要原因。ＤＲ的发病机制复杂，炎症、氧化应激、内质网应激和自噬等诸多因素均参与了
ＤＲ的病理生理过程，目前尚缺乏有效的治疗措施。褪黑素是人脑松果体的合成产物，可
释放到脑脊液和血液中；褪黑素及其代谢物具有多种生理功能，对炎症和氧化应激均具有

拮抗作用。在不同的病理生理条件下，褪黑素还具有调节自噬和凋亡的功能。本文就褪

黑素在ＤＲ及其并发症中的应用及潜在治疗进行阐述，以期为治疗ＤＲ提供新的思路和治
疗靶点。

【关键词】　糖尿病视网膜病变；炎症；氧化应激；褪黑素；血视网膜屏障
【中图分类号】　Ｒ７７４

糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是糖尿病在眼部重要的并发症，是导致全球工作
人群视力下降的主要原因之一。其中，糖尿病黄斑水肿（ＤＭＥ）以及增生型
ＤＲ（ＰＤＲ）是导致ＤＲ患者致盲的最主要原因。在过去３０多年中，随着医疗
进步、早期筛查以及防治工作的开展，ＰＤＲ的发病率逐年下降。因此，现阶段
ＤＭＥ成为糖尿病患者最主要的致盲原因［１］。

１　ＤＲ的发病机制　

ＤＲ的发病机制复杂，包括微血管病变、神经元病变以及低中度炎症反
应，其中，氧化应激、炎症、内质网应激和自噬等诸多因素均参与了ＤＲ的病理
生理过程［２］。在高血糖状态下，氧化应激水平升高可导致线粒体功能障碍、

多元醇途径和氨基己糖途径激活、糖基化产物增加、蛋白激酶 Ｃ活化，产生大
量活性氧自由基（ＲＯＳ）。而过量的ＲＯＳ又会激活上述四条途径，攻击视网膜
蛋白质、脂质、核酸及细胞膜内酶系统，破坏细胞内生物大分子，导致视网膜微

血管病变、神经元及神经胶质细胞病变，加重视网膜“神经血管单元”损伤，参
与并加重了ＤＲ的发生发展［３］。

　　长期慢性炎症也是 ＤＲ发病的重要环节。促炎
相关因子释放增多，如细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）
所介导的白细胞与视网膜毛细血管内皮黏附是 ＤＲ
发生的早期事件。血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、诱导
型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）和 ＩＣＡＭ１等炎症相关因子
共同参与了内皮细胞及周细胞丢失、基底膜增厚、微

血管瘤形成，以及视网膜新生血管形成等［２］。在糖

尿病动物模型中，拮抗促炎因子可不同程度地减缓

糖尿病血视网膜屏障（ＢＲＢ）的破坏；在不同阶段的
糖尿病患者，包括 ＮＰＤＲ、ＰＤＲ和 ＤＭＥ的眼内液中，
可检测到大量炎症相关因子的表达升高，如 ＶＥＧＦ、
ＰＬＧＦ、ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ、ＰＥＤＦ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、
ＩＰ１０、ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１、ＴＮＦα、ｉＮＯＳ、ＲＡＮ
ＴＥＳ、Ｃ３ａ／５ａ等［４］。并且，在临床实践中，糖皮质激

素，如缓释地塞米松植入物，可显著减轻 ＤＭＥ患者
黄斑区水肿，这些均提示炎症因素在 ＤＲ发病机制

中发挥了重要作用［５］。

２　褪黑素及其在ＤＲ中的应用　
褪黑素是人脑松果体的合成产物，可释放到脑

脊液和血液中［２］。正常人视网膜也可产生褪黑素，

调节氧化还原反应和多巴胺代谢，其代谢产物吲哚

具有多种生理功能，对炎症和氧化应激具有拮抗作

用［６］。此外，褪黑素在不同的病理生理条件下具有

调节自噬和凋亡的作用［７］。

２．１　褪黑素调控血糖　长期存在的高血糖会对糖
尿病患者的各种组织，特别是眼、肾、心脏、血管、神

经造成慢性损害及功能障碍，而褪黑素在控制血糖

方面发挥了良好作用。新近研究表明，２型糖尿病患
者与正常人相比，夜间褪黑素的分泌量较低，给予褪

黑素缓释剂（２ｍｇ）５个月后可显著降低患者糖化血
红蛋白和血糖的水平［８］，且较大剂量的褪黑素（６
ｍｇ）能够更好地控制２型糖尿病患者的血糖浓度［９］。
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此外，对部分糖尿病患者给于褪黑素（１０ｍｇ）、醋酸
锌（５０ｍｇ）联合二甲双胍用药，其组织反应性较单一
用药效果更好。

在松果体切除的动物中，由于葡萄糖转运体４
的表达降低导致葡萄糖耐受不良和胰岛素抵抗，褪

黑素可控制动物血糖水平并缓解这些症状［１０］。在

链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠模型中，给予重组人
胰岛素注射液（１５Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１）和褪黑素（０．２
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）联合用药８周，与胰岛素单独用药
相比，可有效改善血浆葡萄糖水平和胰岛素敏感

性［１１］，且褪黑素治疗（１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）８周后可
改善高脂肪饮食小鼠的血清褪黑素水平和胰岛素

抵抗［１２］。

２．２　褪黑素抑制氧化应激　视网膜中的光感受器
细胞是褪黑素的主要产生部位，也是视网膜 ＲＯＳ产
生的主要场所。在高血糖状态下，抗氧化酶表达受

抑制，清除自由基功能下降，由于糖尿病大鼠视网膜

褪黑素水平降低，因此其夜间较白天产生更多的超

氧化物［１３］。

谷胱甘肽作为抗氧化剂与其他自由基清除剂发

挥协同作用，褪黑素可上调糖尿病大鼠视网膜中的

谷胱甘肽，并维持过氧化氢酶的活性，从而延缓 ＤＲ
的发展［１４］。除了刺激抗氧化酶（谷胱甘肽还原酶、

谷胱甘肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶和过氧化氢

酶等）的产生外，褪黑素还可抑制促氧化酶［髓过氧

化物酶、嗜酸性粒细胞过氧化物酶、一氧化氮合酶

（ＮＯＳ）和环氧合酶２等］的活性、清除自由基、减少
氧化应激损伤［１５］。褪黑素还可通过螯合 Ｆｅｎｔｏｎ／
ＨａｂｅｒＷｅｉｓｓ反应中的过渡金属来减少羟自由基的
形成，在与自由基相互作用后，褪黑素转化为稳定且

不可逆的自由基清除代谢物，启动清除级联反

应［１６］。褪黑素还可以限制线粒体电子传递链中的

电子泄漏，减少超氧阴离子自由基的氧还原，抑制氧

化应激反应。

核因子Ｅ２相关因子（Ｎｒｆ２）是调节机体氧化应
激反应的重要转录因子，负责调控下游Ⅱ相解毒酶
与抗氧化酶（血红素１、醌氧化还原酶１、谷胱甘肽Ｓ
转移酶）的表达，褪黑素通过刺激这些抗氧化基因的

表达维持细胞氧化还原的稳定性。在糖尿病大鼠视

网膜及体外高糖培养的 Ｍüｌｌｅｒ细胞中，Ｎｒｆ２表达降
低，谷胱甘肽和谷氨酸半胱氨酸连接酶下调，褪黑素

通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＰＫＢ通路，提升 Ｎｒｆ２活性和谷
氨酸半胱氨酸连接酶水平，从而降低糖尿病大鼠视

网膜中的氧化应激水平［６］。

脂质过氧化标记物硫代巴比妥酸反应物和蛋白

质氧化标记物氧化蛋白产物在 ＤＲ患者血清和糖尿
病大鼠视网膜中表达升高［１７］。褪黑素可降低糖尿

病大鼠视网膜中脂质过氧化物水平，抑制ＮＯＳ活性，
减少一氧化氮（ＮＯ）的产生，恢复过氧化氢酶活性。
作为活性氧的直接清除剂，褪黑素可中和糖尿病脂

质过氧化过程中的羟自由基和清除Ｈ２Ｏ２
［１８］。

２．３　褪黑素抑制炎症　ＮＦκＢ激活引起的炎症因
子释放在 ＤＲ中扮演了重要角色。高血糖、氧化应
激、细胞因子表达、蛋白激酶等均可诱导ＮＦκＢ的活
化，继而上调各种黏附因子的表达，促进白细胞与视

网膜内皮细胞黏附，导致毛细血管闭塞和视网膜缺

血。褪黑素通过抑制ＮＦκＢ活化减少多种炎症因子
的表达，如ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β等，进而减轻视网膜炎
症和微血管障碍［１９］。褪黑素还通过拮抗 ｐ３８ＭＡＰＫ
通路的激活及各种刺激因子抑制环氧化酶２发挥抗
炎作用，改善炎症情况［２０］。

ＤＲ晚期伴随着大量新生血管生成，炎症和氧化
应激可刺激视网膜色素上皮（ＲＰＥ）细胞释放大量的
ＶＥＧＦ，且巨噬细胞也可分泌ＴＮＦα等促炎细胞因子
诱导ＲＰＥ细胞分泌ＶＥＧＦ，视网膜中高浓度的ＶＥＧＦ
可导致血视网膜屏障破坏，引起血管渗漏并促进视
网膜新生血管的生成。褪黑素通过抑制 ｉＮＯＳ减少
ＮＯ产生，降低过氧亚硝酸盐引起的脂质过氧化，降
低视网膜中ＶＥＧＦ和ＮＯ的水平，抑制视网膜新生血
管的生成［２１］。

ＤＭＥ的病理特征是视网膜层间积液或视网膜下
积液，此外，也可观察到视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞肿胀、星
形胶质细胞减少。褪黑素可降低糖尿病大鼠视网膜

中基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）和ＮＯ水平，并抑制高
糖培养的 Ｍüｌｌｅｒ细胞产生大量的 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ，
减轻Ｍüｌｌｅｒ细胞肿胀和血管渗漏情况［６］。临床中，

抗ＶＥＧＦ药物，如雷珠单抗、阿柏西普、康柏西普等，
在治疗 ＤＭＥ中疗效显著，能减轻黄斑水肿。抗
ＶＥＧＦ药物联合褪黑素使用有可能提高 ＤＲ的治疗
效果。

２．４　褪黑素抑制内质网应激　内质网是多种蛋白
的主要合成场所，当各种应激因素导致内质网稳态

被打破，使过多的未折叠或错误折叠蛋白在内质网

蓄积时，将引起内质网应激（ＥＲＳ）。褪黑素可不同
程度减轻糖尿病高血糖诱导的视网膜 ＥＲＳ［１８］。衣
霉素（ＥＲＳ激活剂）和雷帕霉素（自噬诱导剂）可降
低细胞活力，褪黑素可通过抑制ＥＲＳ减轻自噬，提升
细胞活力［２２］。此外，褪黑素通过下调促凋亡蛋白

（ｐ３８、ＪＮＫ）和半胱氨酸蛋白酶３等凋亡标志物，清
除自由基，缓解胰岛素瘤大鼠胰腺β细胞的ＥＲＳ，提
升高血糖状态下胰岛细胞的存活率［２３］。有研究发

现，褪黑素通过抑制 ＥＲＳ相关基因的表达保护神经
胶质细胞免受甲基苯丙胺诱导的损伤，同时褪黑素

可促进抗氧化基因的表达，恢复细胞的抗氧化

能力［２４］。

２．５　褪黑素调节自噬　自噬是人体分解代谢的重
要途径之一，主要通过对受损细胞器和细胞内大分

子物质的降解和循环利用来维持细胞内环境稳定。

自噬能够在一定程度上延缓ＤＲ的发生发展过程。
褪黑素调节自噬的机制研究也较为广泛。正常
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生理条件下，褪黑素可以调节乙酰化酶活性，通过

ｍＴＯＲ依赖途径诱导自噬，促进细胞存活［２５］。然而

在氧化应激或有毒物质刺激下，褪黑素通过激活细

胞内ＰＩ３ｋ／Ａｋｔ通路抑制自噬［２６］。

研究表明，褪黑素通过激活 ＡＭＰＫ导致 ＨＩＦ１α
积累，调控ＤＲ自噬清除过剩的自由基，保护线粒体
内膜的完整性，增加线粒体复合酶活性，从而干扰细

胞凋亡［２７］。抑制自噬会诱发 ＲＰＥ细胞在高糖刺激
下ＮＬＲＰ３炎症小体的激活［２８］，褪黑素降低了高糖刺

激下视网膜内皮细胞和 ＲＰＥ细胞的炎症水平［２９］。

此外，褪黑素通过改善氧化应激和 ＥＲＳ间接影响
自噬。

２．６　褪黑素抑制乙酰化酶　ＤＲ中表观遗传修饰可
引起线粒体损伤，氧化应激使组蛋白乙酰化和甲基

化发生变化，因此去乙酰化酶在 ＤＲ的进展中发挥
重要作用［３０］。糖尿病诱导的氧化应激抑制 ＳＩＲＴ１
促使 ＮＦκＢ乙酰化，从而激活 ＭＭＰ９转录［３１］。

ＭＭＰ９在疾病早期触发细胞凋亡，在疾病后期促进
血管生成。白藜芦醇作为去乙酰化酶底物的稳定

剂，通过调节谷氨酸转运体和谷氨酰胺合成酶的表

达来阻止糖尿病大鼠视网膜细胞外谷氨酸的积累。

这种去乙酰化酶介导的作用使 ＤＲ中神经元细胞免
于死亡。在ＤＲ中，谷氨酸系统（谷氨酸受体和转运
体）和突触功能（胞外蛋白）受损，导致兴奋性毒性和

神经元退化。在这种情况下，褪黑素作为去乙酰化

酶和抗兴奋分子的调制器，可能有助于预防和治

疗ＤＲ［３２］。

３　小结　

由于全球糖尿病患病率的快速增长，探索糖尿

病并发症的有效治疗方法是一个重要问题。糖尿病

的常规治疗一般基于血糖控制，但现有药物不能完

全控制并发症的发生。目前的研究表明，褪黑素通

过调节脂质和糖代谢减少胰岛素抵抗，增加胰岛素

的敏感性来改善糖尿病及其并发症。本文回顾了炎

症、氧化应激、自噬途径、线粒体功能障碍和 ＥＲＳ等
在ＤＲ中的病理机制；并阐述了褪黑素在上述过程
中的作用。鉴于褪黑素的抗氧化和抗炎特性及其调

节线粒体和内质网的功能，褪黑素有望成为治疗ＤＲ
的有效药物。
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