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Abstract
誗 As one of the serious complications of diabetes,
diabetic retinopathy(DR) has become a main eye disease
which causes blindness. The occurrence and development
of DR is related to many factors. The pathogenesis is
complicated, and the mechanism has not been clear.
Early data suggest that the occurrence and development
of DR has relations with many factors such as blood sugar
level, diabetes duration and the environment. Among the
factors, mitochondrial dysfunction and oxidative stress is
the important mechanisms of DR and has become
research focus in recent years. Consequences of
mitochondrial dysfunction within cells include elevation of
the rate of reactive oxygen species(ROS) production due
to damage of electron transport chain proteins,
mitochondrial DNA ( mtDNA ) damage, and loss of
metabolic capacity. Clear understanding on the
mechanism of mitochondrial functional change under high
sugar level and oxidative stress response in the
occurrence and development of DR is of great significance
on prevention and cure of DR. In this article, the
development of mitochondrial metabolism and oxidative
stress of DR is reviewed.
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摘要
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)为糖尿病的
严重并发症之一,已成为致盲的主要眼疾。 DR 的发生发
展与多种因素有关,发病机制复杂,尚不明确,早期的资料
表明, 其发生发展与血糖水平、糖尿病病程、环境等多种
因素相关。 其中线粒体功能障碍和氧化应激反应是导致
DR 发生的重要机制之一,已成为近几年的研究热点。 细
胞内线粒体功能障碍的后果包括因为线粒体活性氧
(ROS)的产生率升高而导致的电子传递链蛋白的损伤,以
及线粒体 DNA(mtDNA)的损害和代谢能力的降低。 明确
把握高糖下线粒体的功能变化和氧化应激反应在 DR 发
生发展过程中的作用机制,对 DR 的防治具有重要意义。
因此本文就相关研究发展做一综述。
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0 引言
摇 摇 糖尿病(diabetes mellitus,DM)是一组以高血糖为特
征的代谢性疾病。 高血糖则是由于胰岛素分泌缺陷或其
生物作用受损,或两者兼有引起。 糖尿病时长期存在的高
血糖,导致各种组织,特别是眼、肾、心脏、血管等功能障
碍。 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是其最
严重的微血管并发症之一,主要病理改变包括视网膜炎
症、血 管 渗 透 性 增 加、 视 网 膜 表 面 异 常 血 管 新 生。
Brownlee[1]认为导致糖尿病并发症的发生有四条经典通
路,即多元醇通路激活、氨基己糖途径的增加、晚期糖基化
终末产物(AGEs)增加与细胞相应受体的相互作用、蛋白
激酶 C(PKC)激活, 实质上都是高糖诱导过氧化物过表
达的结果,线粒体的损伤和氧化应激是 DR 发生发展的重
要因素[2]。 由于线粒体功能障碍和氧化应激反应,导致线
粒体活性氧(reactive oxygen species, ROS)生成增加,内皮
细胞和周细胞的凋亡增多,最终导致 DR 的形成。
1 高血糖与糖尿病视网膜病变
摇 摇 高血糖被认为是 DR 发生发展的重要因素。 DR 的严
重性和视力下降程度与血糖水平控制情况以及患 DM 时
间的长短有关。 糖尿病控制与并发症试验和动物模型清
晰表明,良好的血糖控制可以减慢 DR 的发生发展[3,4]。
但是,在高糖状态下,导致 DR 发生的分子机制尚不十分
明确。 DM 是一种慢性的终身性疾病,所以视网膜长期持
续暴露于高浓度葡萄糖中。 高血糖可使组织发生改变,随
着病情的持续发展,血管壁受损,管径变细,易形成血栓,
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毛细血管周细胞丧失,内皮细胞损伤和脱落,使血管发生
闭塞,新生血管形成,同时可使血管脆性改变,发生渗漏和
出血。 当水分被吸收后,血浆脂质和蛋白沉积成为硬性渗
出[5]。 然而,DR 动物模型表明,视网膜代谢 / 功能改变发
生在其他任何组织改变之前[6,7]。 当细胞内葡萄糖浓度
升高时,多元醇通路激活、氨基己糖途径、糖基化终末产物
增加、蛋白激酶 C 激活,这些结果都是由于高血糖时线粒
体呼吸链活性氧产生过多所致[8,9],这些代谢通路相互联
系并且可以介导氧化性应激[10],最后导致 DR 的形成。 更
好的了解疾病的细胞和分子机制,特别是在这种缓慢进展
的疾病的早期阶段,对延缓及治疗疾病起到至关重要
的作用。
2 氧化应激与糖尿病视网膜病变
摇 摇 DR 的发生是一个复杂的病理过程,虽然 DR 机制尚
未完全阐明,但氧化应激是 DR 发生发展的关键因素[11]。
临床和实验研究表明,高血糖是糖尿病并发症的发病机制
中的首要因素,可以损伤组织引起细胞凋亡,造成视网膜
的不可逆损伤[12]。 氧化应激反应是指机体在遭受各种有
害刺激时,引起机体内 ROS 产生增加,抗氧化能力下降,
使细胞产生多种毒性作用的病理状态。 ROS 是指由氧诱
发形成,并在分子组成上含有氧的一类化学物质的总称。
ROS 是细胞的代谢产物,只存在于线粒体中。 视网膜在缺
血状态下,活性氧增加, 氧化应激增强, 超氧化物歧化酶、
谷胱甘肽等抗氧化剂水平降低, 脂质过氧化物、丙二醛增
高, 导致视网膜内氧化损伤加剧[12]。 氧化应激反应可引
起细胞膜完整性破坏[13],使细胞凋亡,微血管损害及屏障
的破坏,最终导致 DR 的形成。 持续的高血糖,ROS 产生
增多,可激活许多氧化应激反应途径[14],包括:(1)多元醇
通路激活:在高糖状态下,己糖激酶被饱和,这时醛糖还原
酶激活,促使体内的葡萄糖转化为山梨醇,山梨醇在山梨
醇脱氢酶作用下,转化为果糖,在细胞内大量堆积,造成细
胞内高渗环境,导致细胞水肿、结构功能受损、代谢紊乱,
进而造成微血管病变。 (2)氨基己糖途径:高糖状态下,
生成大量的 ROS,ROS 能抑制 3 -磷酸甘油醛脱氢酶
(GAPDH),导致糖酵解的产物转向氨基己糖途径, 产生
二磷酸尿嘌呤-N-乙酰葡萄糖胺(UDP-GlcNA c),而 UDP-
Glc-NA c 是细胞内因子转录后修饰的底物。 激活的氨基
己糖途径产生的氨基葡萄糖可增加 H2O2的生成,导致氧
化作用增强,使细胞内皮发生改变,血管通透性增加,生成
新生血管等改变。 (3)蛋白激酶 C 激活:大量研究证明
PKC 能通过多种方式破坏内皮细胞间紧密连接,内皮渗
透性增加,改变 NO 生物利用度、减少前列腺素生成、增加
VEGF 表达、增加血栓素和内皮素-1(Endothelin-1,ET-
1)的产生等[15],糖尿病时,多种异常血管新生,血管渗透
性增加、内皮细胞功能障碍、血管膨胀、基底膜增厚和细胞
外基质增厚、分裂素激活蛋白激酶(MAPK)、Na+-K+-ATP 酶等
酶活力改变,导致视网膜周细胞死亡,血管内皮细胞受损,
出现无结构毛细血管,最后闭塞,引发 DR 的一系列特征
性改变。 (4)糖基化终末产物增加:长期高血糖,可引起
蛋白质非酶糖化形成的 AGEs 堆积在组织血管中[16],
AGEs 能通过影响血管内皮通透性和自我调节功能,促进
细胞因子释放和活化蛋白激酶,引起炎症反应,减轻 NO
的舒张血管作用和增加氧压力,最终导致 DR。
3 线粒体与糖尿病视网膜病变
摇 摇 线粒体是细胞功能和代谢的场所,也是呼吸发生的细

胞器。 它的主要作用是产生腺苷三磷酸(ATP),控制细胞
代谢和调节细胞凋亡[17]。 由于它所发挥的关键作用,线
粒体功能障碍将严重影响组织动态平衡。 ROS,超氧化物
歧化酶,羟自由基主要在线粒体中形成。 高糖状态下,
ROS 在视网膜长期过量产生,氧化作用增强,可导致线粒
体功能的障碍。 线粒体功能障碍在使视网膜毛细血管细
胞凋亡中以及超氧化物引起的线粒体 DNA(mtDNA)损伤
启动线粒体功能障碍的恶性循环中起到了 重 要 作
用[18-20]。 在高糖作用下,线粒体的结构和功能会遭到破
坏及发生氧化应激反应,其主要的蛋白质和基因改变包
括:线粒 体 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( MnSOD)、 过 氧 化 氢 酶
(CAT)、脂质过氧化物(MDA)、解藕联蛋白(UCPs)、醛糖
还原酶、糖基化终末产物(AGEs)、谷胱甘肽过氧化物酶、
硝基酪氨酸(NT)、8-羟基脱氧鸟苷酸(8-OH dG)等,其中
研究 较 多 的 为 MnSOD, MDA, UCPs。 解 藕 联 蛋 白
(uncoupling proteins ,UCPs)属于线粒体阴离子载体基因
家族,所谓解藕联就是指 ATP 合成与线粒体呼吸过程分
离,这一过程是通过质子漏实现的[21,22]。 UCPs 的功能就
是通过增加线粒体内膜的质子漏而降低电化学梯度, 从
而发挥减少 ROS 产生的作用。 目前为止已经鉴定出
UCP1-5 五种异构体,研究表明,在高糖状态下,牛视网膜
微血管内皮细胞、周细胞 UCP1,UCP2 及 MnSOD 表达阳
性[23],糖尿病大鼠视网膜神经细胞凋亡与 MnSOD mRNA
的活性减少有关[24]。 线粒体的形态学也会发生改变,在
糖尿病大鼠的视网膜中可以观察到线粒体的膨胀,内皮细
胞、周细胞都逐渐丧失原有的形态特征, 变的不均一, 排
列不规则,视网膜细胞凋亡[25]。 由于这些因素的改变,导
致线粒体活性氧生成增加,内皮细胞和周细胞的凋亡增
多,最终导致 DR 的形成。
4 seahorse的应用
摇 摇 线粒体代谢的测定结果直接影响着试验的准确性和
结论的可信度,传统上我们所用的测量方法(放射性核素
标记物)具有一定的局限性,不能直接体现出活细胞的代
谢状态,而 XF 是利用活细胞来进行测量,测量后保留细
胞活性,具有生成率高,使用样本量小,大幅改进动态分辨
率的优点[26]。 对肥胖症,糖尿病,代谢紊乱,和线粒体功
能障碍等疾病提供了新的认识,通过使细胞代谢的实时测
量中,利用微量培养板,通过测量耗氧率(OCR) - 线粒体
呼吸的措施;以及细胞外酸化率(ECAR) - 糖酵解的措
施,使研究得到的结果更准确,从而了解疾病的代谢特点。
在国内外,已有很多实验[27,28] 在不同领域,利用 seahorse
技术获得了理想的研究结果,如:肥胖病、肿瘤、内分泌疾
病等。 但其在视网膜病变研究利用的还很少,所以,可以
利用 seahorse 了解线粒体在高糖状态下的代谢,进一步说
明氧化应激反应的原理,和导致糖尿病视网膜病变发生发
展的机制。
5 结语
摇 摇 糖尿病视网膜病变的发生发展与氧化应激和线粒体
代谢功能密切相关。 线粒体结构功能的改变,导致其所产
生的产物发生变化,最终引起机体内一系列异常的病理生
理反应。 并且高糖状态下的氧化应激反应有关的途径都
与 DR 的发生发展相关。 目前, 虽然对 DR 相关氧化应激
的研究已经取得了很大进展,但其研究结果对解释其在
DR 疾病过程中所发挥的作用及 DR 的发病机制,仍有待
深入探索。 如果能够准确把握氧化应激在 DR 发生发展
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过程中的作用机制, 则可能为 DR 的诊断和治疗提供依
据, 对延迟 DR 的发生发展具有重要意义。
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