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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病(ＤＭ)最常见的微血管
慢性并发症之一ꎬ其发病机制复杂ꎬ一直是国内外的研究
热点之一ꎮ 神经退行性病变、炎症和血管交替的再生与损
伤共同促进 ＤＲ 的发生发展ꎮ 近年来ꎬ越来越多的证据表
明ꎬ视网膜的慢性低度炎症是 ＤＲ 的一个关键因素ꎬ是 ＤＲ
更为早期的表现ꎬ然而确切的分子机制尚不完全清楚ꎮ 本
文就炎症在 ＤＲ 发病机制中的作用及干预机制进行综述ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)的一种常见的微血管并发症ꎬ也
是全世界 ２０~７５ 岁人群视力损害致盲的主要原因[１]ꎮ 其
基本病理改变是血 －视网膜屏障 ( ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＲＢ)的破坏和视网膜新生血管的形成ꎮ ＤＲ 按疾病的进
程分为非增殖性 ＤＲ(ｎｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲ) 和 增 殖 性 ＤＲ ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＤＲ)ꎬＮＰＤＲ 视网膜出现微血管瘤、出血、渗出等表现ꎬ而
ＰＤＲ 以形成新生血管为主要特点[２]ꎮ 虽然 ＤＲ 被认为是
一种微血管疾病ꎬ但越来越多的证据支持视网膜慢性低度
炎症和神经变性才是 ＤＲ 更为早期的表现ꎬ神经退行性病
变、炎症和血管交替的再生与损伤共同促进 ＤＲ 的发生发
展[３]ꎮ 本文就炎症在 ＤＲ 发病机制中的作用及干预机制
进行综述ꎮ
１ ＤＲ中的炎症反应

炎症是机体对损伤或压力的非特异性反应ꎬ越来越多
的证据表明ꎬ炎症是 ＤＲ 发展的关键因素[４]ꎮ 在 ＤＲ 发展
过程中ꎬ视网膜血流量增加、白细胞异常淤滞、中性粒细胞
和巨噬细胞浸润、补体和小胶质细胞活化、细胞因子上调、
血管通透性增加和组织水肿、这些视网膜慢性炎症的病理
表现在动物模型和 ＤＲ 患者中已被证实[５－６]ꎮ 此外ꎬＤＲ 动
物模型的研究证实ꎬ抑制或敲除促炎分子可抑制糖尿病诱
导的视网膜血管和神经退行性病变[７]ꎮ
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糖尿病患者血清和眼组织(玻璃体和房水)中多种炎
性细胞因子和趋化因子升高ꎬ在 ＮＰＤＲ 患者眼组织中发现
多种炎性细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α 和单核细
胞趋化因子(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＣＰ － １)等增
加ꎬ最近研究报道ꎬ在患有 ＮＰＤＲ 的糖尿病患者眼中ꎬＩＬ－８
和 ＴＮＦ － α 的水平甚至比患有活动性 ＰＤＲ 的患者更
高[８－９]ꎮ 在缺血小鼠模型中ꎬ一些细胞因子如巨噬细胞炎

性蛋白－１(ＭＩＰ－１)、ＩＬ－１和 ＩＬ－３ 等这些炎性介质的增加
先于新生血管的形成ꎬ被认为是早期糖尿病视网膜神经细
胞死亡的原因ꎬ活化的小胶质细胞、内皮细胞、大胶质细胞
甚至后来的神经元产生的这些细胞因子的增加ꎬ说明了这
些炎性细胞因子导致的炎症反应在 ＤＲ 早期及整个 ＤＲ 发

生发展中一直存在[１０]ꎮ 目前还没有有效的生物标记物来

监测 ＤＲ 的严重程度或有效地对患者进行分类ꎬ以便对治
疗效果进行最佳评估ꎬ但最近有研究指出ꎬ随着 ＤＲ 从
ＮＰＤＲ 向 ＰＤＲ 的发展ꎬＩＬ－６ 水平与视网膜黄斑厚度呈正
相关ꎬ 同 时 玻 璃 体 内 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ )、 肝 细 胞 生 长 因 子
(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)、ＩＬ－６ 和 ＭＣＰ－１ 的浓度也

会增加[１１]ꎮ 以上提及的 ＤＲ 中各种炎症介质被激活后导

致的炎症反应的信号路径目前尚不清楚ꎮ
２炎症在 ＤＲ神经变性中的作用

视网膜是中枢神经系统的一部分ꎬ视网膜神经主要由
神经元及其周围的神经胶质细胞构成ꎬ参与光传导、调制

和信号传递[１２]ꎮ 其中ꎬ神经元由光感受器、双极细胞、无
长突细胞和神经节细胞构成ꎬＤＲ 中神经元受损是最早发
现的变化之一ꎮ 在糖尿病视网膜神经节的动物模型中ꎬ神
经元丢失最早在高血糖诱导后 ５ｗｋ 开始ꎬｄｂ / ｄｂ 糖尿病小

鼠从 ８ 周龄视网膜开始出现神经变性[１３－１４]ꎮ
视网膜神经保护介质和促炎细胞因子的不平衡参与

了 ＤＲ 中神经变性的发展ꎮ 体外研究证明ꎬ高血糖诱导视
网膜神经元及胶质细胞为促炎表型ꎬ视网膜中高血糖导致
神经毒性因子ꎬ如谷氨酸、氧化应激、半胱氨酸蛋白酶
(ｃａｓｐａｓｅ－ ３)、基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰｓ)和氧化亚氮的产生ꎬ同时神经营养介质如神经生
长因子 ( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)、色素上皮衍生因子
(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)、铁反应元件结合
蛋白(ｉｒｏｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩＲＢＰ)和生长抑
素下调ꎬ神经元中炎症转录因子 ＮＦ－κＢ 也被激活ꎬ导致神
经元功能障碍ꎬ引起神经变性[１５]ꎮ

最近的研究发现ꎬ糖尿病小鼠的光感受器细胞中炎症
蛋白血管内皮细胞黏附分子 － １( ＩＣＡＭ－ １)、ＣＯＸ－ ２ 和
ｉＮＯＳ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平升高ꎬ在体外研究表明葡
萄糖水平升高时ꎬ光感受器细胞释放的可溶性介质通过转
化生长因子(ＴＧＦ)激活酶和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
氧化酶(ＮＡＤＰ 氧化酶)信号调节可诱导白细胞和内皮细
胞的 ＴＮＦ－α 的表达ꎬ因此ꎬ光感受器细胞是糖尿病视网膜
炎症蛋白的来源ꎬ释放的可溶性介质可导致导致视网膜内

皮细胞死亡[１６－１７]ꎮ
３炎症在 ＤＲ血－视网膜屏障破坏中的作用

ＢＲＢ 具有血－脑屏障的特征ꎬ视网膜微血管及胶质细
胞形成了紧密的 ＢＲＢꎬ限制了毒素和病原体的进入ꎬ并通

过限制白细胞向周围组织的迁移使视网膜成为免疫特权
组织ꎮ 因此ꎬ任何可能导致 ＢＲＢ 破裂的微血管损伤都是
有害的ꎮ

ＰＤＲ 患者视网膜以病理性新生血管生成、ＶＥＧＦ 升
高ꎬ内皮细胞增殖ꎬ视网膜瘢痕和脱离为特征ꎬ新生血管比
较脆弱ꎬ液体和蛋白质容易渗入ꎬ导致视网膜增厚ꎬ黄斑水
肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)ꎬ导致严重的视力损害ꎮ
在 ＤＲ 微血管损伤和视网膜病变的发生发展过程中ꎬ多种
炎症细胞因子和趋化因子诱导糖尿病视网膜微血管连接
蛋白的紊乱和重新分布从而参与了 ＢＲＢ 的分解ꎬ导致血
浆通透性增加和外渗[３ꎬ１８]ꎮ 内皮细胞极易受到细胞因子

的影响ꎬ上调的促炎细胞因子可能通过与内皮细胞的结合
直接诱导血管形成ꎬ也可能通过诱导内皮细胞产生促血管

生成介质间接诱导血管形成ꎬ体外研究表明[１９]ꎬ糖尿病相

关的内皮损伤主要是由高糖引起的内皮细胞释放的细胞
因子尤其是 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 和 ＩＦＮ－γ 引起的ꎬ这些细胞因
子可诱导内皮细胞衍生细胞因子 ＩＬ－８、ＭＣＰ－１、ＶＥＧＦ 的
表达ꎮ

视网膜缺血缺氧对内皮细胞有较强的刺激作用ꎮ 最
近有学者通过氧诱导性视网膜病变 ( ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＯＩＲ)大鼠模型模仿人类 ＰＤＲ 患者ꎬ该模型利
用低氧生成新生血管和毛细血管非灌注ꎬ研究发现ꎬ与对
照组相比 ＯＩＲ 大鼠视网膜 ＮＦ －κＢ 基因表达和 ＩＬ － ６、
ＴＮＦ－α蛋白表达显著增加ꎮ 在 ＤＲ 的早期和后期ꎬＯＩＲ 模
型的研究有力地支持了血管改变和炎症之间的相互联

系[２０]ꎮ 细胞内葡萄糖过量不仅直接损伤神经元ꎬ还可提

高 ＩＣＡＭ－１ 的表达水平ꎬ激活关键的黏附途径ꎬ使白细胞
及免疫细胞在血管表面积聚从而使得对血管膜的黏附性
增加ꎬ并导致炎症细胞因子的上调并促进视网膜的炎症级

联反应ꎬ使视网膜血管阻塞、缺血和 ＢＲＢ 功能障碍[１９]ꎮ
高血糖引起的内皮功能障碍ꎬ还导致细胞多糖－蛋白质复
合物 Ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ 脱落ꎬ继而介导白细胞黏附增加ꎬ降低 ＮＯ
的生物利用度ꎬ并增加活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)的产生和氧化应激ꎮ 研究者发现ꎬ ＲＯＳ 是连接高血
糖和所有通路激活的靶点[２１]ꎬ高血糖诱导晚期糖基化终

产物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)、ＲＯＳ 和 ＮＯＳ
的形成ꎬ从而激活 ＮＦ－κＢꎬＮＦ－κＢ 反过来会促进炎症细胞
因子(如 ＴＮＦ－α、ＩＬ － １β、ＩＬ － ６) 和趋化因子(如 ＣＣＬ２、
ＣＣＬ５、ＣＣＬ１２)的表达ꎬ从而促使 ＤＲ 新生血管形成并增加
血管通透性ꎬ导致 ＢＲＢ 破裂ꎮ 在 ＴＮＦ－α 基因敲除的大鼠
中ꎬ白细胞黏附和迁移显著减少ꎬＴＮＦ－α 通过激活蛋白激
酶(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)促进紧密连接蛋白－ １( ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓꎬＺＯ－１)下调ꎬ导致紧密连接组织改变并增加血

管的通透性和 ＢＲＢ 分解[２２]ꎮ ＩＬ－１β 是一种多功能促炎细

胞因子ꎬ促进白细胞的募集和组胺的释放ꎬ导致 ＢＲＢ 的破

坏[２３]ꎮ ＢＲＢ 的渗漏允许血清蛋白ꎬ如循环细胞因子和趋

化因子ꎬ以及高血糖和 ＡＧＥｓ 进入视网膜实质ꎬ从而有助
于激活小胶质细胞和免疫细胞浸润到视网膜ꎬ因此ꎬＢＲＢ
破坏也可增加神经毒性有助于神经变性ꎮ

以上研究提示:白细胞淤滞是 ＢＲＢ 破坏、内皮细胞
死亡的主要原因ꎬ因此ꎬ寻找导致白细胞黏附增加的内
皮细胞表面变化因素可能是治疗 ＤＲ 的重要靶点ꎬ同时
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白细胞淤滞与炎症的时间关系及确切机制有待进一步
研究ꎮ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在 ＤＲ 及其并发症的发生发展中发挥重要
调控ꎬ 可 作 为 视 网 膜 病 变 的 生 物 标 志 物ꎬ 靶 基 因
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 调控可促进玻璃体内大出血、蛋白渗漏、瘢痕
形成及异常血管新生ꎬ最终导致纤维化和失明ꎮ 目前ꎬ对
视网膜 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和炎症反应的相关性研究较少ꎬ有研究

报道[２４－２５]ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 可调控代谢性疾病炎症ꎬ参与视网

膜病变巨噬细胞的激活和募集ꎬ并能够靶向调控 ＶＥＧＦ 的
表达ꎮ ＩＬ－６ 诱导转录激活因子 ３(ＳＴＡＴ３)信号传导ꎬ从而
增加视网膜内皮通透性和血管通透性使 ＶＥＧＦ 表达失衡
引起紧密连接蛋白－５(ＺＯ－５)和闭锁蛋白－１ 表达显著降
低ꎬ进而造成血管通透性增加ꎮ ｍｉＲ－１４６ａ 在高糖条件下
降低了 ＩＬ－６ / ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ 的信号转导ꎬ并且该 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
的过度表达减少了细胞凋亡ꎬ以上提示ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 有望成
为糖尿病及其并发症的新的治疗靶点ꎬｍｉＲ－１４６ａ 是 ＤＲ
中减少炎症和退行性变的潜在靶点ꎮ
４炎症相关神经胶质细胞在 ＤＲ中的作用

神经胶质细胞联系着视网膜神经元与血管系统ꎬ是神
经元功能的关键调节器ꎬ主要包括小胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细
胞和星形胶质细胞ꎬ它们不仅提供结构支持ꎬ还通过吞噬
碎片、调节新陈代谢、神经递质及营养因子的循环ꎬ参与维
持视网膜的复杂稳态ꎮ ＤＲ 中炎症的最初迹象之一是胶
质细胞和小胶质细胞的激活ꎮ 传统观点认为ꎬ小胶质细胞
是第一反应者ꎬ引发炎症反应ꎬ参与触发 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增生ꎮ
４.１小胶质细胞在 ＤＲ中的作用　 小胶质细胞是中枢神经
系统的免疫细胞ꎬ与神经元相互作用维持视网膜正常生
长、免疫监视、突触修剪等ꎮ 在高血糖、缺血缺氧等诱导
下ꎬ小胶质细胞处于激活状态ꎬ正常情况下ꎬ小胶质细胞的
活化具有保护作用ꎬ但激活失调可能导致其免疫反应性和
迁移特性增强ꎬ并使促炎和抗炎性介质(如白细胞介素、
细胞因子、趋化因子、一氧化氮和活性氧等)增加ꎬ参与视

网膜的神经和血管损伤[２６]ꎮ 体外研究表明[１３ꎬ２４]ꎬ激活的

小胶质细胞有促炎(Ｍ１)和抗炎(Ｍ２)两种极化状态ꎮ 因
此ꎬＭ２ 极化状态认为可能是防治 ＤＲ 的治疗策略ꎮ

目前ꎬＤＲ 中小胶质细胞激活的确切机制尚不完全清
楚ꎮ 但在 ＤＲ 过程中ꎬ基因变异和遗传易感性调控小胶质

细胞的反应[２７]ꎮ 使用组织学技术对 ＮＰＤＲ 患者视网膜横

截面观察ꎬ在视网膜的丛状层发现大量的小胶质细胞ꎬ在
ＰＤＲ 患者的组织中ꎬ在缺血区域和新生血管周围发现成

簇的小胶质细胞ꎬ并且总数有更显著的上升[２８]ꎮ 在啮齿

动物视网膜中ꎬ糖尿病诱导后 １ｍｏ 小胶质细胞开始活化ꎬ
４ｍｏ 后小胶质细胞侵入内丛状层ꎮ １４~１６ｍｏ 后ꎬ发现小胶

质细胞迁移到外核和感光层[２９]ꎮ 因此ꎬ早期监测小胶质

细胞的时间进程和动态是慢性神经变性的敏感预测因素ꎮ
ＤＲ 视网膜中的高血糖引起细胞内线粒体衍生物

ＲＯＳ、超氧化物的异常产生ꎬ导致细胞氧自由基的生成增
多ꎬ进而激活下游细胞内信号通路活化小胶质细胞ꎬ释放
大量促炎因子ꎬ如 ＴＮＦ － α、 ＩＬ － １β、 ＩＬ － ６、淋巴毒素、
ＭＩＰ－１、ＭＭＰｓ 等ꎬ促进局部炎症及神经元损伤[２６]ꎮ 高血

糖还能够诱导细胞 ＰＫＣ 激活和 ＡＧＥｓ 的生成和堆积ꎬ另外
细胞内增多的 ＲＯＳ 作为第二信使激活细胞外信号调节激

酶(ＥＲＫ) / ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)和核因子
ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ促进小胶质细胞激活从而表达更多炎
症因子ꎬ导致炎症级联反应[３０]ꎮ 因此ꎬ通过抑制炎症和调

控细胞内 ＲＯＳ 能调节小胶质细胞促炎症促损伤作用ꎬ可
能成为治疗 ＤＲ 的新靶点ꎮ
４.２ Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ＤＲ病变中的作用　 Ｍüｌｌｅｒ 细胞位于视
网膜内界膜与外界膜之间ꎬ是视网膜的主要胶质细胞类
型ꎬ在视网膜代谢和 ＢＲＢ 功能方面具有重要调控作用ꎮ
因此ꎬ对视网膜环境的任何干扰都会影响 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ进
而影响整个视网膜ꎮ

在糖尿病患者的玻璃体检测和体外研究证明ꎬＭüｌｌｅｒ
细胞是许多生长因子、细胞因子和趋化因子的重要来

源[３１]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ高糖环境可以诱导 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分泌胶质

细胞源性神经生长因子 ( ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒꎬＧＤＮＦ)ꎬ抗氧化剂等对神经元具有保护作用ꎮ 在长
期慢性高糖环境下ꎬ异常活化的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中胶质原纤维
酸性蛋白( ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)、ＶＥＧＦ 和
ＩＬ－１β等炎性介质的表达增加导致视网膜的谷氨酸盐代
谢紊乱和离子平衡紊乱ꎬ导致视网膜神经元凋亡、血管通
透性改变ꎬ新生血管生成ꎬＢＲＢ 的破坏ꎬ而且 ＩＬ－１β 也可

刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细胞分泌 ＶＥＧＦꎬ进一步破坏 ＢＲＢ[３２－３３]ꎮ 在

ＳＴＺ 诱导的糖尿病 ６ｍｏ 后 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的基因表达谱发现ꎬ
在 ７８ 个改变的基因中ꎬ三分之一与炎症有关ꎬ包括补体因
子、ＶＥＧＦ、ＩＣＡＭ－１ 和 ＩＬ － １βꎮ 这些细胞因子能够刺激
Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞产生其他细胞因子ꎬ从而产生炎症放大效

应[３４]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞通过趋化和黏附细胞接触增加了跨整

个视网膜层的炎症反应ꎬ因此ꎬ了解视网膜内 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
的功能并在 ＤＲ 中恢复这种功能可能成为开发治疗 ＤＲ 的
有效疗法ꎮ
４.３星形胶质细胞在 ＤＲ中的作用　 星形胶质细胞主要位
于神经纤维层和神经节细胞层ꎬ为神经元提供能量底物ꎬ
并调节营养因子和抗氧化剂的产生ꎮ 视网膜的血管区域

富含星形胶质细胞ꎬ而中央凹等无血管区不含星形胶质细
胞ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ星形胶质细胞激活后ꎬ改变其形态ꎬ增殖ꎬ
迁移并可以上调各种基因编码细胞因子、趋化因子与补体
的表达ꎬ参与小胶质细胞、单核巨噬细胞、Ｔ 细胞和树突状
细胞的募集ꎬ增强炎症反应ꎬ参与破坏 ＢＲＢ 的完整性ꎬ促
进视网膜变性[７]ꎮ

近年来研究发现ꎬ参与胶质细胞发育的生长因子在密
切调节视网膜微环境中也起着关键作用ꎬ因此胶质细胞代
谢的变化和随后视网膜神经元的损伤先于微血管损伤ꎬ这
也是造成视网膜神经系统早期损害的原因[３５]ꎮ 在 ＤＲ 早

期ꎬ神经元和胶质细胞之间的通讯破坏ꎬ功能失调的神经
胶质细胞的串扰ꎬ引发炎症级联反应ꎬ持续的炎症反应导
致胶质细胞增生肥大ꎬ失去功能ꎬ最终形成抑制轴突再生

和神经元存活的胶质瘢痕[３３]ꎮ 以上研究表明ꎬ神经胶质

细胞对炎症反应的调节可能是预防 ＤＲ 早期神经元损伤
的重要靶点ꎬ以此为靶点的抗炎药也可能是预防糖尿病血
管改变和神经元变性的新疗法ꎮ
５炎症靶向治疗 ＤＲ

越来越多的证据表明炎症是 ＤＲ 的一个关键因素ꎬ是
ＤＲ 更为早期的表现ꎬ因此ꎬ抑制炎症成为 ＤＲ 治疗的新方
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向ꎮ 目前ꎬＤＲ 的治疗方案主要是视网膜光凝疗法、手术
和玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ、类固醇等药物ꎬ这些治疗干预
措施都有显著的副作用ꎬ并且只对那些视力已经受损、神
经变性已经发生的 ＤＲ 晚期患者有用[３６－３７]ꎮ 在临床试验
的研究中发现ꎬ通过阻断炎症分子 ＩＬ－１β 抗体对减轻糖
尿病性 ＤＭＥ 有很好的效果ꎬ治疗后视网膜新生血管稳定
但没有消退[３８]ꎻ在 ＤＭＥ 患者进行的另一项临床试验发
现ꎬ利用靶向 ＭＣＰ－１、ＣＣＲ２ / ＣＣＲ５ 受体的口服抑制剂可
以提高视力和降低视网膜中央厚度[３９]ꎻ非甾体类抗炎药
阿司匹林能够抑制环氧化酶 ＣＯＸ 介导的 ＩＣＡＭ－１ 表达和
白细胞淤积ꎬ显著减轻早期 ＤＲ 患者视网膜微动脉瘤的发
展[４０]ꎻ四环素类抗生素可以减少炎症因子和细胞毒性物
质释放ꎬ抑制视网膜炎症及神经元损伤ꎬ减轻 ＤＭＥ、血管
渗漏ꎬ神经性疼痛ꎬ改善糖尿病患者的视觉功能[４１]ꎮ 最
近ꎬ利用内皮细胞上的特异性整合素拮抗剂 Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ 来
触发白细胞黏附和浸润ꎬ能够使 ＤＭＥ 患者的视力持续提
高[４２]ꎻ血管紧张素－２ 是血管生成的重要调节因子ꎬ能够
促进单核细胞的黏附和组织炎症ꎬ使用酪氨酸激酶 Ｔｉｅ－２
激活剂联合抗 ＶＥＧＦ 治疗能够显著提高 ＤＭＥ 患者的视
力[４３]ꎻ通过动物实验研究发现ꎬ低水平激光治疗能有效抑
制 ＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠超氧化物生成、白细胞减少和
ＩＣＡＭ－１ 表达的增加ꎬ从而导致神经节细胞死亡的显著减
少[４４]ꎮ 最近研究报道ꎬＮ－３ 多不饱和脂肪酸通过抑制视
网膜血管炎症损伤ꎬ增强内皮细胞的修复能力来预防 ＤＲꎬ
这与它们从 Ｍ１ 到 Ｍ２ 表型的小胶质细胞极化的能力有
关[４５]ꎮ 因此ꎬ增加 Ｍ２ 型小胶质细胞比例可能逆转 ＤＲ 的
病理过程ꎬ达到治愈 ＤＲ 的目的ꎮ 因此ꎬ通过鉴定不同类
型小胶质细胞的活化标志或分泌因子以及极化状态具有
潜在的早期诊断和治疗价值ꎬ但小胶质细胞活化标志和表
达分泌物质缺乏特异性ꎬ目前国内外对此尚无定论ꎬ这也
是未来研究发展的方向和难点ꎮ
６总结与展望

随着研究的不断深入ꎬ人们逐步发现 ＤＲ 中视网膜的
所有主要细胞类型都发生了改变ꎬ近年来的临床和实验室
研究证实ꎬ炎症在早期 ＤＲ 的发展中起着关键作用ꎬ并且
贯穿 ＤＲ 的全过程ꎬ糖尿病环境下ꎬ视网膜的内皮细胞、
小胶质细胞、星形胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞和神经元相互作
用ꎬ引起炎症细胞因子表达增加并促进视网膜的炎症级
联反应ꎮ 因此ꎬ通过精准靶向调控炎症反应的以上相关
因素是解决视网膜血管改变和神经元变性的新疗法ꎬ为
了更好地了解 ＤＲ 患者眼部炎症的确切分子机制ꎬ仍需
进行研究ꎮ
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２２ Ｄｏｎｇ Ｎꎬ Ｃｈａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｍｃｐ－１ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ＡＧＥｓ Ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ＴＮＦ－α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ Ｖｉａ Ｐ３８ꎬ ＥＲＫꎬ
ａｎｄ Ｎｆ－κＢ Ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１４ꎻ２０:６１６－６２８
２３ Ｉｌｄｅｆｏｎｓｏ ＣＪꎬ Ｊａｉｍｅ Ｈꎬ Ｒａｈｍａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａ ｖｉｒａｌ
ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｏ ｃｏｍｂａｔ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ
２０１５ꎻ２６(１):５９－６８
２４ Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅａｋａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ ２３２ ( ５ ):
１１２３－１１３４
２５ Ｙｅ ＥＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＪＪ. ｍｉＲ－１４６ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＳＴＡＴ３ / ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｒｅｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＬ － ６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ
２０１７ꎻ１３９:１５－２２
２６ Ｇｒｉｇｓｂｙ ＪＧꎬ Ｃａｒｄｏｎａ ＳＭꎬ Ｐｏｕｗ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ２０１４:７０５７８３
２７ Ｓｏｒｒｅｎｔｉｎｏ ＦＳꎬ Ａｌｌｋａｂｅｓ Ｍꎬ Ｓａｌｓｉｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｉｖｏｔａｌ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ１６２:５４－５９
２８ Ｋａｒｌｓｔｅｔｔｅｒ Ｍꎬ Ｓｃｈｏｌｚ Ｒꎬ Ｒｕｔａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ: ｊｕｓｔ
ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｏｒ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ? Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４５:３０－５７
２９ Ｙｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｓｕ ＳＢ. Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１５ꎻ１２:１４１
３０ Ｓｗａｒｏｏｐ Ｓꎬ Ｓｅｎｇｕｐｔａ Ｎꎬ Ｓｕｒｙａｗａｎｓｈｉ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＰ６０ ｐｌａｙｓ ａ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ＩＬ－１β－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＴＬＲ４－ｐ３８
ＭＡＰＫ ａｘｉｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ１３:２７
３１ Ｅａｓｔｌａｋｅ Ｋꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＰＪꎬ Ａｎｇｂｏｈａｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ａｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｇｌｉｏｔｉｃ Ｒｅｔｉｎａ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｌｉａ ２０１６ꎻ６４(４):
４９５－５０６
３２ Ｍｉｄｅｎａ Ｅꎬ Ｐｉｌｏｔｔｏ Ｅ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｄｅｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ６０:１６－２７
３３ Ｒｏｙ Ｓꎬ Ａｍｉｎ Ｓꎬ Ｒｏｙ Ｓ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１４２:７１－７５
３４ Ｌｉｕ ＸＦꎬ Ｙｅ Ｆꎬ Ｘｉｏｎｇ ＨＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１β ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＩＬ－８ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＥＲＫ１ / ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１４ꎻ３７(５):１４８６－１４９５
３５ Ｆｕ ＳＨꎬ Ｄｏｎｇ ＳＱꎬ Ｚｈｕ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ Ｇｌｉａ ａｒｅ ａ ｍａｊｏｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｉｇｎａｌｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１５ꎻ
６４(１０):３５５４－３５６３
３６ Ｌｉ Ｌꎬ Ｈｅｉｄｕｓｃｈｋａ Ｐꎬ Ａｌｅｘ ＡＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｏｆ ＣＤ１１ｂ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌａｓｅｒ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ.

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１７ꎻ２３７(１):２９－４１
３７ Ｒｅｇｉｌｌｏ ＣＤꎬ Ｃａｌｌａｎａｎ ＤＧꎬ Ｄｏ ＤＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｗｈｏ ｈａｖｅ ａ ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ: ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎ ｅｘｐｅｒｔ ｐａｎｅｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｓｕｒｇ Ｌａｓｅｒｓ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ４８(４):２９１－３０１
３８ Ｓｔａｈｅｌ Ｍꎬ Ｂｅｃｋｅｒ Ｍꎬ Ｇｒａｆ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ
ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１６ꎻ３６(２):３８５－３９１
３９ Ｇａｌｅ ＪＤꎬ Ｂｅｒｇｅｒ Ｂꎬ Ｇｉｌｂｅｒｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＣＣＲ２ / ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＰＦ －
０４６３４８１７ꎬ ｉｓ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ｍｏｎｔｈｌｙ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(６):２６５９－２６６９
４０ Ｅｉｚａｙａｇａ ＦＸꎬ Ｂｅｌｏｎ Ｐꎬ Ｄｅｓｐｌａｔ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｌｔｒａ－ｌｏｗ－ｄｏｓｅ
ａｓｐｉｒｉｎ ｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｈｏｍｅｏｐａｔｈｙ ２０１９ꎻ １０８ ( ３):
１５８－１６８
４１ Ｓａｎｔａ － Ｃｅｃíｌｉａ ＦＶꎬ Ｓｏｃｉａｓ Ｂꎬ Ｏｕｉｄｊａ ＭＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ ａｎｄ ＮＦ－ｋＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｎｅｕｒｏｔｏｘ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ２９(４):４４７－４５９
４２ Ｓｈａｗ ＬＴꎬ Ｍａｃｋｉｎ Ａꎬ Ｓｈａｈ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ － ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ－ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ( ｄｒｙ) ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ
２０２０ꎻ２９(６):５４７－５５４
４３ Ｔｈｅ Ｔｉｍｅ－２ｂ Ｓｔｕｄｙ: Ａ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＡＫＢ－９７７８ꎬ ａ Ｎｏｖｅｌ Ｔｉｅ ２ Ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ
ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈＮｏｎ－Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＮＰＤＲ) (Ｔｉｍｅ－
２ｂ ). Ａｖａｉｌａｂｌｅ ｏｎｌｉｎｅ: ｈｔｔｐｓ: / / ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ. ｇｏｖ / ｃｔ２ / ｓｈｏｗ /
ＮＣＴ０３１９７８７０ (ａｃｃｅｓｓｅｄ ｏｎ ３０ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７)
４４ Ｔａｎｇ Ｊꎬ Ｈｅｒｄａ ＡＡꎬ Ｋｅｒｎ ＴＳ. Ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ － ｃｅｎｔｅｒ － ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ９８(８):１０１３－１０１５
４５ Ｓｅｒｉｎｉ Ｓꎬ Ｃａｌｖｉｅｌｌｏ Ｇ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ / ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ
ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎ － ３ ＰＵＦＡ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１３(２):１２３－１３４
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