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【摘要】　糖尿病视网膜病变是糖尿病的严重并发症。炎症反应在糖尿病视网膜病变的发
生发展中起着重要的作用。在高糖状态下，糖尿病患者视网膜胶质细胞以及血管内皮细

胞间通过ＣＤ４０ＡＴＰＰ２Ｘ７受体信号通路相互作用，诱发视网膜神经血管单元炎症级联反
应，造成中低度慢性炎症及视网膜损伤。本文回顾糖尿病视网膜病变炎症机制的研究进

展，对近年来ＣＤ４０ＡＴＰＰ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３炎症信号通路参与糖尿病视网膜病变的临床及实验
研究进行综述，探讨糖尿病视网膜病变中针对该通路可能的治疗策略。

【关键词】　糖尿病视网膜病变；炎症；三磷酸腺苷；炎性小体 ＮＬＲＰ３；视网膜神经血管单
元；胶质细胞

【中图分类号】　Ｒ７７４

糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是最常见的糖尿病特异性并发症之一，也是成年
人低视力和致盲的主要原因。目前治疗 ＤＲ的方法主要有视网膜激光光凝、
玻璃体内注药和玻璃体切割术等。然而，这些治疗方法并不能完全控制 ＤＲ
病情，因此探讨早期 ＤＲ的有效预防措施具有重要意义。越来越多的研究认
为，炎症和免疫系统失调是ＤＲ发生发展的关键因素［１２］。近年来随着视网膜

神经血管单元（ＲＮＶＵ）［３］的提出，人们认为糖尿病代谢改变引起的炎症反应
不仅损伤视网膜的微血管，而且会损伤神经血管单元，导致逐渐发生进行性的

神经病变［４５］。ＣＤ４０ＡＴＰＰ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３炎症信号通路参与ＲＮＶＵ中细胞间信
号传递，放大炎症反应，诱导视网膜内皮细胞程序性

死亡，是毛细血管退化和视网膜缺血发展的关键。

本文对近年来 ＤＲ炎症机制的研究进展以及 ＣＤ４０
ＡＴＰＰ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３炎症信号通路在 ＤＲ中的作用进
行综述。

１　炎症与ＤＲ的关系

炎症与ＤＲ的关系是１９９３年由 Ｔａｎｇ等［６］首先

报道的，他们发现 ＤＲ患者玻璃体中的免疫细胞增
多且细胞因子表达水平升高。Ｐｏｗｅｌｌ等［７］对类风湿

关节炎的糖尿病患者使用水杨酸治疗时，发现 ＤＲ
发病率低于预期，提示 ＤＲ与炎症反应有关。在对
糖尿病动物和患者的大量研究中发现，实验对象的

视网膜或玻璃体液均会发生与炎症反应一致的各种

生理和分子异常［８９］。Ｉｄｉｔ等［１０］采用前瞻性研究设

计研究发现，增生型 ＤＲ患者视网膜出现与炎症高
度相关的凝血因子，且患者视网膜组织血管生成因

子活性升高，进一步证实 ＤＲ的发病机制与炎症和
免疫系统失调相关。

１．１　ＤＲ中的炎症反应　炎症是由宿主免疫系统介
导的防御过程，是机体重要的生理过程。视网膜组

织有高度敏感的免疫系统［１１］。这些免疫通路失去

调控，就会对周围宿主组织构成威胁，发生炎症反

应。在急性血糖升高时，宿主外周血肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）６和ＩＬ１８等细胞因子的
含量升高［１２］，中性粒细胞数量也升高［１３］。非增生型

ＤＲ患者的眼部组织中ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα等多
种炎症因子含量升高，其中 ＩＬ８和 ＴＮＦα的水平甚
至高于活跃的增生型ＤＲ患者［１４］。有人采用玻璃体

氧化诱导视网膜病变大鼠模型模拟增生型 ＤＲ病
程，模型大鼠ＮＦκβ基因以及ＩＬ６和ＴＮＦα的蛋白
表达显著增加［１５］，说明在ＤＲ早期、非增生期及新生
血管期各个阶段都有炎症反应。

持续或低强度的刺激使靶组织处于长期或过度

炎症反应时，可导致机体处于非可控性炎症状

态［１６］。糖尿病时宿主体内代谢异常导致胶质细胞

活化，长期的组织应激促使视网膜小胶质细胞变得

反应过度，并促进炎症因子分泌。而 Ｍüｌｌｅｒ细胞通
过ＣＤ４０ＡＴＰＰ２Ｘ７途径协调视网膜小胶质细胞诱
导促炎反应，造成ＲＮＶＵ的炎症级联反应，形成慢性
炎症性视网膜环境，进一步引起视网膜内皮细胞死

亡，毛细血管变性［１７］。ＤＲ时视网膜小胶质细胞炎
症因子的分泌会导致其他胶质细胞的激活，如星形

胶质细胞，放大视网膜中的炎症反应，形成恶性循

环，导致不可控性的慢性低度炎症反应。

１．２　糖尿病引起视网膜炎症的因素　高糖、嘌呤产
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物、高血脂、高眼压、氧化应激、血管内皮生长因子、

晚期糖基化终末产物、循环系统内或玻璃体内高水

平的细胞因子和趋化因子、氧自由基、细胞凋亡碎片

以及糖尿病本身的免疫损伤都与 ＤＲ时炎症激活有
关［１８１９］。高血糖本身是一种促炎环境［２０］，高糖可上

调大鼠视网膜小胶质细胞 ＴＮＦα和趋化因子 ＣＣＬ２
的表达［２１］。小胶质细胞是视网膜的常驻免疫细

胞［２２］，是许多生长因子和炎症因子的重要来源，激

活后产生大量的炎症因子，并迁移至外层视网膜。

持续的高血糖导致小胶质细胞过度分泌大量的促炎

症因子，导致慢性炎症、血视网膜屏障损伤和ＤＲ的
病理恶化，抑制视网膜小胶质细胞活化能选择性地

减轻糖尿病视网膜炎症反应［２３］。

ＡＴＰ是机体的重要代谢产物。大多数哺乳动物
细胞的细胞质中含有高达 ５～１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＡＴＰ。
基础代谢条件下 ＡＴＰ在细胞外以非常低的浓度存
在，细胞损伤和死亡后以高浓度释放。细胞外 ＡＴＰ
作为一种内源性危险信号，参与体内多种炎症反应，

在炎症细胞的趋化、吞噬和分泌等过程中发挥重要

的调控作用［２４］，包括肺部炎症和纤维化、全身炎症

和内毒素血症过程中的组织损伤。Ｃｏｓｔａ等［２５］采用

体外培养的视网膜细胞发现，高糖通过增加 ＡＴＰ的
胞外释放和减少降解，改变了视网膜中的嘌呤能信

号系统。由此产生的高水平的细胞外ＡＴＰ可能导致
炎症参与ＤＲ的发病过程。

２　ＣＤ４０ＡＴＰＰ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３炎症信号通路
参与神经血管单元细胞间信号串扰

　　神经血管单元（ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔ）是用于血脑
屏障的术语，Ｅｒｉｃ将这个概念应用于视网膜，指神经
元、胶质细胞和血管之间复杂的功能耦合，视网膜微

血管与神经元及胶质细胞紧密关联，组成 ＲＮＶＵ。
这些细胞密切协调，整合视网膜血管中血液流动与

代谢活动，在ＤＲ的临床特征出现之前，就已出现这
些受损的生理反应［２６］。神经元、血管细胞、胶质细

胞和局部免疫细胞之间相互作用的破坏，与早期ＤＲ
的进展有关。因此，制定新的治疗策略来预防或逆

转视网膜神经退行性病变、神经炎症和受损的细胞

间相互作用是有意义的［２７］。Ｍüｌｌｅｒ细胞通过 Ｐ２Ｘ７
激活介导 ＴＮＦα和 ＩＬ１β分泌的 ＣＤ４０ＡＴＰＰ２Ｘ７
通路，参与ＲＮＶＵ炎症反应中细胞间信号串扰（ｃｅｌｌ
ｔｏｃｅｌｌｃｒｏｓｓｃａｌｌ），对此通路各靶点以及上下游信号
分子的抑制有助于减轻 ＤＲ中的炎症反应，进一步
控制ＤＲ的早期病变。
２．１　ＣＤ４０／ＣＤ４０Ｌ轴　ＣＤ４０是 ＴＮＦ受体超家族
的成员，ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ通路是自身免疫和适应性免疫
的核心。糖尿病小鼠视网膜 ＣＤ４０基因及蛋白表达
均上调［２８］。糖尿病患者外周血中可溶性ＣＤ４０受体
ｓＣＤ４０Ｌ水平升高［２９］。ｓＣＤ４０Ｌ的水平与 ＤＲ的严重
程度呈正相关，可以预测 ＤＲ的严重程度［３０］。ＣＤ４０

对于ＤＲ中的炎症反应至关重要。
ＣＤ４０在视网膜 Ｍüｌｌｅｒ细胞、内皮细胞、小胶质

细胞和神经节神经元中具有低水平的基础表达。高

糖状态下细胞表面过表达 ＣＤ４０，从而引起炎症反
应，Ｍüｌｌｅｒ细胞上ＣＤ４０与配体结合后通过释放 ＡＴＰ
和上调 Ｐ２Ｘ７双重机制诱导视网膜内皮细胞程序性
死亡，这可能是 ＤＲ血管损伤的重要因素［１７］。ＣＤ４０
缺陷小鼠表现出与 ＤＲ相关的炎症反应减弱［３１］。

ＣＤ４０－／－的糖尿病小鼠视网膜内皮细胞不会发生细
胞间黏附分子１、ＴＮＦα、ＩＬ１β、趋化因子ＣＣＬ２ｍＲＮＡ
表达上调，白细胞黏附以及毛细血管变性［１７，３１］。

２．２　ＡＴＰ和嘌呤能信号通路　ＡＴＰ是生理状态下
维持细胞代谢功能的主要能量物质，在应激状态下

可作为损伤信号分子被释放到细胞外调控多种细胞

效应［３２］。ＤＲ患者视网膜胶质细胞通过释放ＡＴＰ介
导嘌呤信号能受体激活一系列下游信号引起炎症反

应［３１］。ＡＴＰ既可以在细胞损伤及死亡后释放，也可
以通过不同的通道从活细胞中释放，如连接蛋白、半

通道蛋白或特定的膜转运蛋白通道。几乎所有细胞

在特定的刺激下均可释放ＡＴＰ至胞外［３３］。

嘌呤能信号参与介导视网膜的损伤及变性，在

缺血缺氧、高眼压和糖尿病等致病条件下，ＣＤ４０通
路被激活，释放ＡＴＰ作为一种内部危险信号，激活视
网膜胶质细胞嘌呤能受体 Ｐ２Ｘ７，促进炎症反应以及
视网膜血管内皮细胞的程序性死亡。嘌呤能受体包

括Ｐ１型和 Ｐ２型。其中 Ｐ１受体是腺苷受体，Ｐ２受
体优先被ＡＴＰ和ＡＤＰ激活。Ｐ２受体又分为两个不
同的亚家族：配体门控离子通道型受体 Ｐ２Ｘ和 Ｇ蛋
白偶联受体 Ｐ２Ｙ。Ｐ２Ｘ受体是由 ７种不同亚型组
成，命名为Ｐ２Ｘ１、２、３、４、５、６、７。Ｐ２Ｙ受体由８种不
同亚型组成，命名为 Ｐ２Ｙ１、２、４、６、１１、１２、１３、１４［３４］。
其中Ｐ２Ｘ７是目前研究最多的受体［３５］。

２．３　Ｐ２Ｘ７受体　Ｐ２Ｘ７受体在视网膜多种类型的
细胞上表达，包括神经细胞（如神经节细胞、神经胶

质细胞和视网膜血管内皮细胞等）。在 ＡＴＰ短暂刺
激下，Ｐ２Ｘ７受体阳离子通道打开，导致Ｋ＋外流以及
Ｎａ＋、Ｃａ２＋内流。在 ＡＴＰ持续刺激下，Ｐ２Ｘ７受体会
形成非选择性膜孔，允许一些相对分子质量达 ９×
１０６的物质进入细胞内，导致细胞死亡［３６］。由 ＡＴＰ
过度激活 Ｐ２Ｘ７受体触发的钙信号失调是诱导神经
元和微血管细胞死亡的关键步骤［３７］，Ｐ２Ｘ７信号也
能通过激活Ｋ＋和Ｃａ２＋通道放大高糖诱导的炎症反
应［３８］。依赖Ｐ２Ｘ７的细胞因子表达升高会促进 ＤＲ
的发生与发展［３９］。激活Ｐ２Ｘ７受体会导致视网膜周
细胞释放 ＩＬ１β，进一步促进周细胞丢失，而损害血
视网膜屏障的完整性，导致血管渗漏和黄斑水

肿［４０］。Ｐ２Ｘ７受体被认为是多种眼部疾病的潜在药
理学靶点，通过调节跨内皮电阻和细胞间连接在维

护血视网膜屏障的完整性中发挥重要作用［４１］。

Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂可以阻止视网膜微血管中由于
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Ｐ２Ｘ７激活而引起的细胞线粒体功能的改变和细胞
通透性的改变，在治疗ＤＲ中发挥作用［４２］。

Ｐ２Ｘ７受体是ＡＴＰ刺激视网膜小胶质细胞活化
并分泌ＩＬ１β和ＴＮＦα的关键［３８，４２］。药物途径阻断

Ｐ２Ｘ７受体，敲除 Ｐ２Ｘ７或使用巨噬细胞 Ｐ２Ｘ７／小
鼠，可使视网膜ＴＮＦα和ＩＬ１β表达下调，视网膜内
皮细胞凋亡减少［３９］。目前，正在进行Ｉ期／Ⅱ期选择
性Ｐ２Ｘ７受体拮抗剂的临床试验评估［４３］。Ｐ２Ｘ７受
体抑制剂ＪＮＪ４７９６５５６７能有效降低高糖对人周细胞
的损伤作用［３７］，对糖尿病大鼠腹腔注射小分子Ｐ２Ｘ７
受体抑制剂 Ａ７４０００３和 ＡＺ１０６０６１２０，对血糖无影
响，但可以完全逆转视网膜血管通透性增加、ＶＥＧＦ
积聚和 ＩＬ６高表达。核苷逆转录酶抑制剂拉米夫
定，是一种新发现的Ｐ２Ｘ７受体抑制剂，可以减弱ＤＲ
小鼠神经元和血管病变的进展，用拉米夫定治疗后糖

尿病小鼠视网膜中的无细胞毛细血管数量减少［４４］。

２．４　Ｐ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３受体　Ｐ２Ｘ７受体是阳离子门控
通道，可允许 Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃａ２＋等离子通过，而细胞内
Ｋ＋外流又是ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１激活以及前体和成熟
巨噬细胞中ＩＬ１β释放的关键信号通路［４５］。功能性

ＮＬＲＰ３炎性小体的关键成分是 ＮＬＲＰ３、适配器蛋白
ＡＳＣ和 ｃａｓｐａｓｅ１。细胞发生应激后，ＮＬＲＰ３招募
ＡＳＣ和 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１，导致 ｃａｓｐａｓｅ１激活并促进细
胞因子前体 ｐｒｏＩＬ１β和 ｐｒｏＩＬ１８的成熟和分泌。
细胞外ＡＴＰ激活Ｐ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３炎症信号通路参与非
酒精性脂肪性肝病理过程［３５］。在中枢和脊髓神经

系统小胶质细胞介导的神经炎症中Ｐ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３炎
症信号通路也起着至关重要的作用［４６４７］。慢性高眼

压时视网膜小胶质细胞中Ｐ２ＸＲ／ＮＬＲＰ３通路的激活
可导致视网膜神经节细胞死亡［４８］。

Ｐ２Ｘ７受体和ＮＬＲＰ３炎性小体在细胞质内相互
作用并共同定位，ＮＬＲＰ３炎性小体将 Ｐ２Ｘ７受体激
活后Ｋ＋通道打开，Ｋ＋外流激活ＮＬＲＰ３，促进炎症反
应［４９］。ＮＬＲＰ３炎性小体的激活是视网膜病变中促
炎作用进展的关键，抑制 Ｐ２Ｘ７受体可间接降低
ＮＬＲＰ３炎性小体的激活。高糖增加了大鼠视网膜中
ＮＬＲＰ３炎性小体的表达，体外培养的人视网膜微血
管内皮细胞在高糖诱导下，ＮＬＲＰ３炎性小体及其下游
细胞因子的水平显著升高［５０］。早期应用非诺贝特可

通过 Ｐ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３炎症信号通路延缓ＤＲ的发展［５１］。

３　小结

ＤＲ是糖尿病的常见并发症，可引起不可逆的视
网膜损伤。ＤＲ是目前工作年龄的成年人视力丧失
的主要原因。尽管抗 ＶＥＧＦ治疗已成为治疗 ＤＲ一
线疗法并获得较好疗效，但仍存在许多不足，如重复

的眼内注射、仅对疾病晚期有效、有效率较低［５２］。

探讨ＤＲ的发病机制寻找新的治疗靶点仍然非常有
意义。ＣＤ４０ＡＴＰＰ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３炎症信号通路在
ＲＮＶＵ中起着细胞间信号串扰作用，对该通路进行

抑制可以减轻 ＤＲ炎症反应。强效小分子 Ｐ２Ｘ７受
体抑制剂 Ａ７４０００３以及 ＡＺ１０６０６１２０能够逆转糖尿
病大鼠视网膜微血管通透性增加，降低视网膜中的

ＶＥＧＦ和ＩＬ６基因和蛋白表达［４４］。因此，对该信号通

路的研究为ＤＲ的早期干预和治疗提供了新的靶点。
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