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【文献综述】

糖尿病视网膜病变的生物治疗研究最新进展△

李　朵　韩笑言　蒋　沁
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【摘要】　糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是最常见的眼底血管性疾病，也是导致劳动适龄成年人
视力丧失的主要原因。ＤＲ的发生发展涉及多种病理生理机制，包括代谢失调、氧化应激、
炎症、神经血管单元功能减退等。常规的临床治疗方案如抗血管内皮生长因子药物、视网

膜激光光凝，其治疗周期长且部分患者的治疗效果存在差异，病程后期有时需要联合玻璃

体切割手术治疗。随着ＤＲ发病机制分子层面研究的深入，靶向治疗、基因治疗、免疫治
疗、细胞治疗等多种生物治疗方式越来越受到研究者的重视。本综述总结了目前针对ＤＲ
的多种生物治疗方式并概述了这些方法的益处和局限性，以期为研究者们提供参考。

【关键词】　糖尿病视网膜病变；生物治疗；免疫治疗；靶向治疗；基因治疗；细胞治疗
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糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是糖尿病最常见和最严重的微血管并发症之一，
也是工作年龄成年人失明的主要原因。国际糖尿病联盟在２０１９年统计全球
糖尿病的患病人数为４．６３亿，预计２０４５年患病人数将达到７．００亿。而在糖
尿病患者中，ＤＲ的全球患病率高达三分之一。由此可见，ＤＲ已经成为一个
全球性的公共卫生问题［１２］。在 ＤＲ发展过程中，代谢失调、氧化应激和炎症
等病理过程发挥着重要作用，其可损伤视网膜的神经血管功能，参与ＤＲ的发
病［３］。目前，ＤＲ的治疗包括抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）治疗、激光光凝、手
术等。然而，这些方式无法逆转糖尿病视网膜的病理状态，且有创手术和重复

的药物注射也可能带来不同程度的副作用。因此，靶向治疗、基因治疗、免疫

治疗及细胞治疗等多种生物治疗方式被越来越多的探索和研究，旨在实现长

期有效的逆转疾病［４］。本文将简要介绍ＤＲ的病理生理机制以及目前其相关
的生物治疗方面的研究进展。

１　ＤＲ的病理生理机制

１．１　代谢异常、氧化应激及炎症反应
高血糖在 ＤＲ发生发展过程中有着重要的作

用，首先，血糖升高导致了多种代谢途径的异常，包

括己糖胺途径的激活、晚期糖基化终末产物积累、多

元醇途径的激活、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）途径的激活、聚
腺苷二磷酸核糖聚合酶激活和肾素血管紧张素醛
固酮系统激活等［５］，这些途径可驱动代谢功能障碍，

导致视网膜结构和功能的损伤，进而引起 ＤＲ的形
成和进展。不仅如此，高血糖诱导的代谢功能障碍

可以导致过度的氧化应激，这是 ＤＲ形成的另一个
关键环节。氧化应激可以激活与 ＤＲ进展相关的级
联反应，同时氧化应激也会进一步加重代谢功能障

碍，从而形成恶性循环［６］。氧化应激过程中积累的

过多的活性氧可以诱导线粒体损伤、细胞凋亡，进一

步导致血管通透性增加、视网膜细胞功能障碍等一

系列病理过程［３］。此外，炎症也是 ＤＲ发生和进展
的重要驱动因素，其与代谢失调和过度氧化应激有

着内在的联系。在ＤＲ患者中可检测到细胞因子升

高、白细胞瘀滞、补体和小胶质细胞激活等炎症特

征，其中白细胞瘀滞是其发病的关键过程。有研究

发现糖尿病大鼠和患者的白细胞黏附性增强，白细

胞β２整合素表达增加，细胞内黏附分子１、血管细
胞黏附分子１和 Ｅ选择素水平增加，且与 ＤＲ的严
重程度相关。且在高血糖压力下，ＶＥＧＦ、单核细胞
趋化蛋白１、白细胞介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）的分泌增加，随后这些分泌因子可通过产
生促炎因子进而放大炎症反应［７］。

１．２　神经血管单元功能障碍
目前普遍的观点认为视网膜神经血管单元

（ＮＶＵ）完整性的进行性丧失是疾病发病机制中的一
个重要因素［８］。ＮＶＵ由神经细胞（即神经节细胞、
无长突细胞、水平细胞、双极细胞）、胶质细胞（Ｍüｌｌｅｒ
细胞、星形胶质细胞）、免疫细胞（小胶质细胞、血管

周围巨噬细胞）和血管细胞（内皮细胞、周细胞）组

成，这些细胞紧密沟通，维持内层血视网膜屏障的
完整，从而维持整个视网膜的功能。当 ＮＶＵ的完整
性发生损伤，则会引起以血管基底膜增厚、内皮细胞

与周细胞功能障碍等为特征的微血管病变和以神经
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元凋亡和反应性胶质化为特征的神经退行性病变，

进而导致视网膜疾病的发生发展［９］。

２　生物治疗

生物治疗是一个广泛的概念，涉及一切应用生

物大分子进行治疗的方法，种类十分繁多复杂，且各

种分类之间互相交叉，界限尚不十分明确。生物治

疗可大致分为非细胞治疗和细胞治疗，其中非细胞

治疗又包含靶向治疗、基因治疗、免疫治疗、多肽或

蛋白质疫苗等。

２．１　非细胞治疗
２．１．１　靶向治疗

靶向治疗是在细胞分子水平上对致病蛋白等化

学分子进行特定结合的治疗方式。在过去的研究

中，已经确定了一系列与 ＤＲ发病相关的蛋白分子、
信号通路、炎症因子等。针对这些不同的致病位点，

靶向治疗也分为不同的方向。

２．１．１．１　靶向蛋白分子
有多种蛋白分子参与 ＤＲ的发病机制，因此针

对不同的蛋白分子位点也有多种治疗化合物。在抑

制血管新生方面，抗 ＶＥＧＦ药物目前已经被广泛应
用于临床，其中常用的药物包括重组人源化单克隆

抗体如贝伐珠单抗和雷珠单抗，以及人源化重组融

合蛋白类，如阿柏西普和康柏西普等。最新研究发

现，一种双特异性单克隆抗体———法瑞西单抗，其可

同时抑制 ＶＥＧＦＡ和血管生成素２以及酪氨酸激
酶，该药具有更好的血管稳定性从而减少血管渗漏。

同时，法瑞西单抗于２０２２年１月在美国获得批准用
于治疗糖尿病性黄斑水肿患者［１０１１］。此外，也有研

究发现可溶性信号素４Ｄ（ｓＳｅｍａ４Ｄ）蛋白是一种强烈
的促血管生成和渗出因子，且 ｓＳｅｍａ４Ｄ／ＰｌｅｘｉｎＢ１
ｍＤＩＡ１信号可以影响内皮细胞迁移、增殖，并调控内
皮细胞钙黏蛋白磷酸化和周细胞神经钙黏素内化，

进而导致血管渗漏。基于此，智能超分子多肽滴眼

液通过特异性识别和捕获 ｓＳｅｍａ４Ｄ，使 ｓＳｅｍａ４Ｄ的
受体介导的生物学效应受到抑制，从而显著缓解ＤＲ
中病理性视网膜血管新生和渗出。同时，此研究也

发现智能超分子多肽滴眼液和抗 ＶＥＧＦ注射联合使
用显示出更好的治疗效果［１２］。此类靶点还有很多，

比如靶向膜联蛋白 Ａ２、分泌粒蛋白 ＩＩＩ以及血管生
成和纤维化双诱导因子 Ｇｒｅｍｌｉｎ１等［１３１５］，这些靶点

在治疗ＤＲ方面发挥着不同程度的作用。
２．１．１．２　靶向细胞信号转导通路

细胞信号转导通路在 ＤＲ发病机制中的作用一
直是研究的重点和热点。一直以来 ＤＲ信号通路的
研究主要集中在 ＰＫＣ通路、Ｗｎｔ通路、Ｎｏｔｃｈ通路
等［１６］。既往有研究报道了 ＰＫＣ抑制剂对缓解 ＤＲ
视力下降有一定的潜力［１７］，以及内源性 Ｗｎｔ拮抗剂
人组织激肽释放酶结合蛋白通过抑制经典Ｗｎｔ信号
在ＤＲ小鼠模型中发挥了抗血管生成和抗神经炎症

作用［１８］。然而ＤＲ的发病机制复杂，涉及多种信号
通路，这便要求我们继续探索 ＤＲ发病相关的通路，
以寻求新的治疗靶点。最新有研究发现，Ｐ２Ｘ７／ＮＬ
ＲＰ３通路通过ＡＴＰ反馈环放大炎症反应，促进视网
膜内皮细胞的炎症反应、焦亡和凋亡。而３ＴＣ，一种
核苷类逆转录酶抑制剂可以靶向Ｐ２Ｘ７／ＮＬＲＰ３信号
通路从而对抗这种炎症、凋亡和焦亡［１９］。此外，也

有研究发现，由 ＪＷＡ蛋白７个氨基酸组成的优化片
段ＪＰ１可以通过抑制小胶质细胞中的 ＲＯＳ／ＮＦκＢ
信号转导来抵抗氧化应激和炎症，并通过调节血管

内皮 细 胞 中 的 ＭＥＫ１／２ＳＰ１整 合 素 αＶβ３和
ＴＲＩＭ２５ＳＰ１ＭＭＰ２轴来抵抗血管生成，同时此研究
也发现在激光诱导的脉络膜新生血管（ＣＮＶ）小鼠腹
腔注射异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的 ＪＰ１（ＦＩＴＣ
ＪＰ１）或 ＦＩＴＣ后，与 ＦＩＴＣ组相比，ＦＩＴＣＪＰ１组小鼠
ＣＮＶ病灶中的荧光强度显著增加，证实 ＪＰ１可以穿
透血视网膜屏障靶向 ＣＮＶ病灶，因此，推测 ＪＰ１可
用于设计新型的 ＣＮＶ或 ＤＲ靶向治疗剂，可能取代
目前的侵入性眼内注射性治疗［２０］。综上，对信号通

路的探讨及其靶向干预不仅能够探索信号通路对疾

病的作用，同时能够发现相关抑制剂或激动剂在控

制疾病方面的疗效，从而将基础研究成果转化为临

床应用。

２．１．１．３　靶向炎症因子
炎症也是ＤＲ发生和进展的重要驱动因素。越

来越多的证据证实多种炎症因子（如 ＩＬ１β、单核细
胞趋化蛋白１、ＴＮＦα等）在 ＤＲ患者的玻璃体和视
网膜中增加。这些炎症因子与 ＶＥＧＦ等生长因子一
起，导致血视网膜屏障破坏、血管损伤和神经炎症
以及病理性血管生成［２１］。靶向这些炎症因子的新

疗法具有抑制视网膜炎症和阻止 ＤＲ进展的潜力。
其中已经有研究发现白细胞介素１７Ａ（ＩＬ１７Ａ）是 Ｉ
型糖尿病小鼠中ＤＲ的主要炎性前体［２２］。随后又有

研究表明ＩＬ１７Ａ在ＩＩ型糖尿病诱导的ＤＲ中发挥类
似于在Ｉ型糖尿病中确定的病理作用。同时使用鼠
ＩｇＧ１单克隆抗 ＩＬ１７Ａ抗体靶向治疗，明确了抗 ＩＬ
１７Ａ或许可以作为一种潜在的非增生型ＤＲ（ＮＰＤＲ）
的新型治疗方法［２３］。目前，许多靶向炎症相关分子

的药 物，如 英 夫 利 昔 单 抗、利 菲 格 拉 司 特

（ＳＡＲ１１１８）、鲁米特（ＡＬＧ１００１）、卡那单抗、托珠单
抗、ＥＢＩ０３１等已进入临床试验阶段，但后续大部分
试验被终止或撤回，未达到主要终点。试验的局限

性可能包括许多细胞因子参与了 ＤＲ发病机制中的
炎症、氧化应激和细胞凋亡，因此很难通过拮抗单个

分子来治疗 ＤＲ。虽然这些药物目前尚未在 ＤＲ的
治疗中被广泛使用，但是关于靶向炎症因子的研究

有助于开发基于炎症机制治疗的联合治疗，如抗

ＶＥＧＦ联合抗炎药物［２１］。

２．１．２　基因治疗
基因治疗是一种通过编辑特定基因表达来达到
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治疗效果的干预措施。其目的是将遗传物质导入患

者的细胞，以补偿有缺陷的基因或传递治疗性的转

基因［２４］。基因治疗有几种策略，包括基因扩增、基

因特异性靶向以及基因组编辑［２５］。目前针对ＤＲ的
基因治疗研究主要采用基因特异性靶向治疗。

２．１．２．１　基因特异性靶向治疗
许多基因治疗都是基于对 ＤＲ治疗显示出明显

效果的药物，主要是抑制视网膜异常新生血管方面

的药物，包括抗ＶＥＧＦ药物、内源性血管生成抑制剂
及肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）相关药物等。目前
临床上单独使用抗ＶＥＧＦ治疗可能会引起视网膜中
结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的上调，增加纤维化和牵
拉性视网膜脱离的风险，因此有研究通过基因治疗

减少 ＣＴＧＦ的表达，用 ＶＥＧＦ抗体和 ＣＴＧＦ小干扰
ＲＮＡ双重干预，结果提示此联合治疗方法比单一抗
ＶＥＧＦ治疗能更好地保存视网膜血管超微结构［２６］。

除此之外，许多实验也试图从细胞外和细胞内两方

面干预眼内ＶＥＧＦ通路。已经有研究证明腺相关病
毒（ＡＡＶ）介导的细胞外ＶＥＧＦ受体１的可溶性剪接
变体ｓＦｌｔ１和细胞外抗 ＶＥＧＦ受体 Ｆｌｔ２３ｋ均可以降
低ＶＥＧＦ水平从而达到抑制新生血管生成的作
用［２７２８］。另外，有研究表明基因治疗中引进内源性

血管生成抑制剂可进一步增加治疗效果，如血管抑

素、内皮抑素、钙网蛋白抗血管生成结构域等。如近

几年有研究玻璃体注射慢病毒传递的血管抑素发现

成功地减少９０％的治疗动物的新生血管［２９］，以及在

氧诱导视网膜病变（ＯＩＲ）小鼠模型中玻璃体内注射
ＡＡＶ递送的钙网蛋白抗血管生成结构域可以显著减
少ＣＮＶ和视网膜新生血管［３０］。同时，基因治疗也可

结合针对ＲＡＳ系统的药物，已经有研究发现血管紧
张素转换酶抑制剂在治疗 ＮＰＤＲ方面的有益效果。
有研究者使用ＡＡＶ２传递的血管紧张素转换酶２可
预防及部分逆转链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的大鼠的视
网膜病变［３１］。

除了抑制视网膜中存在的异常血管外，ＤＲ的基
因治疗也可以通过神经保护，预防视网膜血管功能

障碍或减轻氧化应激等途径展开。这些研究包括通

过ＡＡＶ编码具有神经保护作用的因子，如脑源性神
经营养因子、促红细胞生成素［３２３３］、基因编码具有抗

氧化应激作用的锰超氧化物歧化酶［３４］、通过 ＡＡＶ８
转导可以提高胰岛素抵抗的基因ＵＣＮ２，来治疗糖尿
病从而改善ＤＲ［３５］。
２．１．２．２　小核酸药物

小核酸药物也是基因疗法之一，其由核苷酸组

成，主要作用于细胞质的信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ），通过碱
基互补识别和抑制靶 ｍＲＮＡ，实现对蛋白表达的调
控，达到治疗疾病的目的。小核酸药物主要包括反

义寡核苷酸 （ＡＳＯ）、小干扰ＲＮＡ、微小ＲＮＡ、小激活
ＲＮＡ、ｍＲＮＡ、ＲＮＡ适配等，由于其特异性强、靶点丰
富、设计周期短等特点而受到科研人员的重视。近

年来，诸多研究揭示了非编码 ＲＮＡ在 ＤＲ发生发展
中的重要作用，为小核酸药物的研发提供了理论支

持［３６］。有研究团队发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ２９ａ（ｍｉＲ２９ａ）
参与调控视网膜血管发育成熟，并对内皮细胞的增

殖、迁移和成管能力具有抑制作用，同时也确定了血

小板衍生生长因子Ｃ和几种细胞外基质基因是ｍｉＲ
２９ａ参与调节眼部血管生成的下游靶标。此发现表
明ｍｉＲ２９ａ或许可能是治疗新生血管性疾病的一个
有前途的临床候选靶标［３７］。随着 ＲＮＡ谱测序技术
的广泛应用，越来越多非编码 ＲＮＡ被筛选出来，如
ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ１４６ａ和 ｍｉＲ１２６等都被证明可能参
与ＤＲ的发生［３８］。此外，ＡＳＯ，一种合成的单链核酸
聚合物，可通过多种机制调节基因表达。近年来，

ＡＳＯ相关药物陆续被批准上市，如 Ｖｉｌｔｅｐｓｏ、
ＡＭＯＮＤＹＳ４５等，被用于杜氏肌营养不良等遗传相关
疾病，同时也在尝试治疗ＤＲ［３９］。
２．１．３　免疫治疗

免疫治疗是指针对机体低下或亢进的免疫状

态，人为地增强或抑制机体的免疫功能以达到治疗

疾病目的的治疗方法。与其他生物治疗不同的是，

免疫治疗靶向的不是致病位点，而是自身的免疫系

统。近些年随着分子层面的研究以及抗炎治疗在

ＤＲ中的积极效果，免疫失调已被越来越多认为参与
了ＤＲ的发生发展。眼部的先天免疫系统是复杂
的，由小胶质细胞，非小胶质细胞（血管周围巨噬细

胞、持续性透明细胞、树突状细胞）以及补体系统构

成［４０］。靶向免疫系统，维持其稳定，或可延缓ＤＲ。
２．１．３．１　调节小胶质细胞

小胶质细胞是中枢神经系统的常驻组织巨噬细

胞。在静息状态下，小胶质细胞通过吞噬作用和控

制低度炎症，帮助维持视网膜中的组织稳态。然而，

高血糖引起的长期组织应激使小胶质细胞过度反

应，并伴随促炎细胞因子和趋化因子的产生，导致慢

性炎症［４１］。因此调节小胶质细胞的反应性可被认

为是治疗 ＤＲ的一种可行策略。米诺环素，一种半
合成的四环素类似物，通过抑制 ＴＮＦａ、ＩＬ１ｂ、一氧
化氮、环氧合酶和前列腺素的表达，对小胶质细胞表

现出抗炎和抗凋亡特性。米诺环素还被发现可以显

著减少外层视网膜中阿米巴样小胶质细胞的数量，

并抑制转位蛋白（ＴＳＰＯ）的表达［４２］。ＴＳＰＯ是一种反
应性胶质化的生物标志物，研究发现反应性小胶质

细胞表达ＴＳＰＯ，而 ＴＳＰＯ可以调节小胶质细胞的炎
症反应、吞噬作用和活性氧的分泌，增强视网膜血管

生成［４３］。因此，米诺环素可以从数量和功能上调节

小胶质细胞，从而增加视网膜的稳态。此外，包括姜

黄素、槲皮素和高良姜素在内的一些化合物是有效

的小胶质细胞调节剂，它们在小鼠 ＤＲ模型中的使
用改善了疾病结果［４４］。

２．１．３．２　调节性Ｔ细胞
调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）是适应性免疫系统的一
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部分，可以降低免疫反应以维持免疫稳态。在糖尿

病患者中，Ｔｒｅｇｓ的作用常常会由于各种原因而被减
弱，其中包括促炎细胞因子的异常产生以及转录因

子Ｆｏｘｐ３稳定性的减弱等［４５］。因此，维持或者提高

Ｔｒｅｇｓ的质量或许可以成为 ＤＲ的一种免疫治疗手
段。其中，ＩＬ３５是 ＩＬ１２家族的一种抗炎异源二聚
体细胞因子，由 ＩＬ１２ａ（ｐ３５）和 ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒诱
导基因３蛋白链组成，在Ｔｒｅｇｓ的功能中发挥关键作
用。其已被报道可以通过扩大Ｔｒｅｇ细胞群和阻止促
炎性辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）的发展来发挥抗炎作
用［４６］。有临床研究发现，与对照组相比，ＤＲ患者玻
璃体中 ＩＬ３５的表达显著下调，而在离体研究中，ＩＬ
３５给药对Ｔｈ１７有抑制作用，最终引起较少的炎症反
应［４７４８］。由此可见，通过 ＩＬ３５来调节 Ｔｒｅｇｓ的功能
从而起到抗炎的作用或许可以成为未来治疗 ＤＲ的
一种潜在治疗方式。此外转录因子Ｆｏｘｐ３是Ｔｒｅｇ细
胞的标志性分子，Ｆｏｘｐ３必须是稳定的才可以充分发
挥Ｔｒｅｇ细胞的功能［４９］，因此，通过维持 Ｆｏｘｐ３的稳
定性从而提高 Ｔｒｅｇｓ的质量也可以成为一种治疗策
略。如有研究正在通过ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９ＲＮＰ技术针对
参与 Ｆｏｘｐ３稳定性的潜在基因进行分析，希望可以
在人Ｔｒｅｇ细胞中发现新的转录调控因子和下游基因
网络以用于 ＤＲ的靶向免疫治疗［５０］。除此之外，应

用间充质干细胞体外扩增Ｔｒｅｇ细胞群也可起到治疗
作用［５１］。

２．１．３．３　抑制补体系统
补体系统在视网膜稳态中发挥着至关重要的作

用。研究通过评估主要补体蛋白包括Ｃ３、Ｃ１ｑ、Ｃ４ｂ，
补体因子Ｂ和补体因子Ｈ及其经典和替代途径的活
化片段在增生型 ＤＲ（ＰＤＲ）患者和对照组玻璃体和
血清样本中的水平，发现在ＰＤＲ患者的玻璃体中Ｃ３
及其活化片段 Ｃ３ｂα’显著增加，同时伴随着补体因
子Ｈ的相应上调，这证实了ＰＤＲ中替代补体途径的
激活增加［５２］。因此，靶向抑制补体激活可以通过减

少潜在的神经炎症和异常血管生成成为 ＤＲ的有效
治疗方法。然而这方面的研究还不是很多，仍需要

进一步深入研究。

２．１．４　其他
相比上述的靶向特定位点的治疗，针对整体代

谢异常状态的治疗也受到了研究者关注。如针对

钠葡萄糖转运体２（ＳＧＬＴ２）的抑制剂（恩格列净，达
格列净等）目前用于２型糖尿病的治疗且已被证明
可以降低心血管和肾脏事件的风险。然而它们对

ＤＲ的潜在有益作用研究较少，但有研究者通过动物
实验发现药物处理的小鼠不仅表现出健康的体重增

加和明显的葡萄糖耐量，同时也减少了视网膜微血

管和神经异常的发育，增加了有益生长因子成纤维

细胞生长因子２１［５３５４］。也有研究发现降脂、降压、抗
凝／抗血小板治疗等或许都对延缓 ＤＲ发展有作用，
其中的具体机制还有待研究［５５５７］。

多肽疫苗也是一种治疗措施，肾素前体被认为

是预防ＤＲ的理想靶分子。在没有抑制肾素原激活
的药物问世前，针对肾素前体的疫苗接种被证实是

对抗 ２型 ＤＲ早期病理改变的有效和安全的措
施［５８］。除此之外，一些药物如姜黄素、驻景丸、白藜

芦醇、十六酰胺乙醇和褪黑素等通过抗炎和抗增生

作用调节ＤＲ的病理生理变化，也作为ＤＲ的一种补
充治疗［２１，５９６０］。

２．２　细胞治疗
ＤＲ发展过程中存在着细胞凋亡和功能障碍，利

用干／祖细胞进行细胞替代也成为一种治疗方法。
内皮祖细胞（ＥＰＣｓ）、间充质干细胞（ＭＳＣｓ）、诱导多
能干细胞（ｉＰＳＣｓ）和其他类型的干细胞都被证明是
治疗ＤＲ的潜在细胞替代疗法［６１］。

２．２．１　ＥＰＣｓ
ＥＰＣｓ是血管内皮细胞的前体细胞，在生理或病

理因素刺激下，可从骨髓动员到外周血进而参与损

伤血管的修复［６２］。其表面标志物为ＣＤ３４＋、ＣＤ１３３＋
以及ＶＥＧＦ受体２［６３］。ＥＰＣｓ有两个亚群：循环血管
生成细胞（ＣＡＣｓ）和内皮集落形成细胞（ＥＣＦＣｓ）。
其中 ＣＡＣｓ可以通过旁分泌的方式促进血管生
成［６４］，而ＥＣＦＣｓ则能够直接整合到发育中的血管并
在体外形成管状结构，因此具有良好的治疗潜力。

在糖尿病条件下，患者外周血中 ＥＣＦＣｓ和 ＣＡＣｓ的
数量下降及功能失调，导致血管修复受损和微血管

病变进展［６５］。因此，人们提出 ＣＡＣｓ和 ＥＣＦＣｓ可以
通过直接整合到新生血管或旁分泌血管生成效应来

促进血管修复。具体的治疗策略包括 ＥＰＣｓ细胞移
植、ＥＰＣｓ与其他细胞联合移植以及内源性 ＥＰＣｓ调
节激活［６６］。有研究在 ＳＴＺ诱导的糖尿病小鼠模型
中玻璃体内注射健康人骨髓或外周血来源的人

ＣＤ３４＋干细胞，发现治疗组视网膜浅层毛细血管丛
的血管密度和血管长度密度显著高于对照组，此研

究表明ＣＤ３４＋干细胞可快速直接归巢并整合到视网
膜血管受损部位并对其产生保护作用［６７］。此外

ＭＳＣｓ可以通过ＣＸＣ趋化因子受体２和ＣＸＣ趋化因
子受体４之间的正反馈环路吸附内皮祖细胞［６８］，因

此可以作为一种联合移植的策略。ＥＰＣｓ治疗还可
以保护和重新激活内源性干／祖细胞和内源性修复
机制，使哺乳动物的视网膜能够自我修复。这类治

疗可能耗时更短，免疫排斥等并发症更少。目前已

经明确了几种可能靶向激活内源性修复机制的途

径，但仍需要进一步的研究来证实其潜在的临床应

用价值［６９］。

２．２．２　ＭＳＣｓ
ＭＳＣｓ是一类具有多向分化潜能的干细胞，其可

从骨髓、脂肪组织、牙髓、胎盘、外周血和脐带血等多

种组织中分离得到［７０］。ＭＳＣｓ来源广泛，具有旁分
泌和营养潜能，并且免疫原性低以及拥有强大的分

化潜能［７１］，因此成为治疗多种疾病的细胞疗法中最
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具有潜力和前景的手段之一。ＭＳＣｓ的主要治疗作
用方式是旁分泌，通过分泌营养因子和细胞因子发

挥神经保护、血管生成、抗炎和免疫调节作用［７２］。

而最近几年，相关研究表明在局部距离和短暂存活

的情况下，ＭＳＣｓ最有可能将营养介质包装成细胞外
囊泡（外泌体、微囊泡）进行递送［７３７４］，如最新有研究

发现ＭＳＣｓ来源的小胞外囊泡可以通过递送ｍｉＲ２２
３ｐ抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体的激活从而减轻 ＤＲ［７５］。
ＭＳＣｓ中重要的一种类型：脂肪干细胞（ＡＳＣｓ）功能
和表型上类似于脂肪组织中微血管的周细胞［７６］，因

此，有研究员将人视网膜内皮细胞（ＨＲＥＣｓ）与 ＡＳＣｓ
和周细胞样（Ｐ）ＡＳＣｓ在高糖条件下共培养并进行
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、免疫荧光染色和ＥＬＩＳＡ检测，结果发现
在高糖的刺激下与ＨＲＥＣｓ共同培养的 ＰＡＳＣｓ的细
胞膜磷脂酶 Ａ２活性和前列腺素 Ｅ２释放量显著降
低并且其培养基中 ＶＥＧＦＡ的水平降低。该实验突
出了自体分化的 ＡＳＣｓ在未来基于细胞治疗的临床
应用中抵抗ＤＲ诱导的损伤的潜力［７７］。此外，ＭＳＣｓ
的低免疫原性使ＭＳＣｓ具有逃避 ＣＤ４细胞免疫识别
的能力并且可能在异体环境中存活，这便为细胞移

植治疗带来巨大的优势。

２．２．３　ｉＰＳＣｓ
ｉＰＳＣｓ是来源于成熟细胞，通过逆转录病毒技术

和表达重编程因子使其恢复多能性的一种细胞类

型。Ｇｉｌ等［７８］发现人 ｉＰＳＣｓ可以分化为具有 ＫＤＲ＋
ＣＤ５６＋ＡＰＬＮＲ＋（ＫＮＡ＋）表达特征的特定中胚层亚
群。ＫＮＡ＋细胞具有较高的克隆增殖潜能，将ＫＮＡ＋
细胞植入非肥胖糖尿病／严重联合免疫缺陷小鼠背
部皮下，并注射到 ２型糖尿病小鼠的玻璃体中，
ＫＮＡ＋细胞可特异性分化为ＥＣＦＣｓ，用来修复血管功
能障碍的视网膜。这些结果证明了 ｉＰＳＣｓ可以通过
恢复小鼠的灌注和纠正血管功能障碍起到保护视网

膜的作用。除了分化为内皮前体细胞和周细胞以促

进血管恢复外，ｉＰＳＣｓ技术也可用于修复视网膜的其
他细胞，拥有巨大的潜力。

从全球范围来看，目前的权威研究主要集中于

干细胞治疗 ＤＲ的基础研究。尽管如此，近年来也
有一些临床试验陆续注册进行［７９］。在一项正在进

行的试验中，玻璃体内注射 ＣＤ３４＋骨髓 ＭＳＣｓ被用
于治疗ＤＲ并被证实是可行和耐受性良好的，值得
进一步探索［８０］。目前而言，基于干细胞治疗 ＤＲ的
临床试验主要集中在 ＥＰＣｓ、骨髓 ＭＳＣｓ、造血干细胞
以及人ｉＰＳＣｓ，尽管现有临床研究质量较低，证据级
别不足，其研究结果尚未被临床广泛接受，但是未来

很可能会出现高质量的临床证据，以促进临床转化。

３　结束语

ＤＲ是导致糖尿病患者视力丧失的主要原因，其
发病机制复杂，目前尚未完全探明。与传统的治疗

相比，生物治疗集中在更基础的病理生理学水平上

来治疗 ＤＲ。由于大部分生物治疗方式是治疗 ＤＲ
的新技术，长期研究和临床应用有限，因此需要进一

步研究，以更好地了解它们的治疗效果和临床实践

中的长期安全性和稳定性。
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