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摘要

神经血管单元(ＮＶＵ)的概念在 ２００１ 年的一次卒中会议上

形成ꎮ 这一概念强调脑与其血管的密切关系ꎬ即脑细胞与

脑血管之间在发育、结构和功能上相互依赖的共生关系ꎮ
视网膜是脑神经组织的延伸ꎬ２００７ 年一些研究者将 ＮＶＵ
概念引入视网膜ꎮ 视网膜的 ＮＶＵ 包括神经元、胶质细胞、
微血管内皮细胞和周细胞等ꎮ 研究发现ꎬＮＶＵ 功能障碍

在糖尿病视网膜病变(ＤＲ)中起关键作用ꎬ而现行有限的

治疗集中在晚期并发症糖尿病性黄斑水肿及增生性 ＤＲꎬ
对视网膜 ＮＶＵ 的深入研究将为早期或全程 ＤＲ 提供有效

疗法ꎮ
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０神经血管单元概念形成与脑相关研究

脑是身体最复杂的器官ꎬ需要通过血液供应快速接收

大量的氧和葡萄糖能量ꎬ但缺乏储备能量的“蓄水池”ꎮ
脑由起源于颅外、深入到脑内的复杂血管网络供应ꎮ 血液

循环需要在正确的时间和部位以合适的量到达脑的不同

部分ꎻ只要缺血数分钟ꎬ后果是灾难性的ꎮ 长期以来ꎬ脑和

血管之间相互作用一直受到关注ꎮ 在 ２００１.０７ 美国卫生

研究院神经疾病和卒中研究所的第一次卒中进展审查小

组会议上ꎬ学者们提出了神经血管单元 ( ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｕｎｉｔꎬＮＶＵ)的概念ꎬ以强调脑细胞和脑血管之间在发育、
结构与功能上相互依赖的共生关系ꎮ 这一概念为研究神

经元信号如何调节临近的微血管以支持脑的代谢需求提

供了有用的框架[１－２]ꎮ
ＮＶＵ 的概念旋即得到神经科学界的广泛接受ꎬ在脑

功能及脑病研究的各方面占据了中心地位ꎮ 研究发现ꎬ在
神经血管耦合中ꎬ神经元通过产生信号直接或通过介入细

胞作用于局部血管ꎬ启动血管反应ꎬ调节脑血流ꎮ 星形胶

质细胞的突触和局部微血管关系密切ꎬ可将神经活动与微

血管功能联系起来影响脑血流ꎮ 血管内皮细胞在诱导的

神经血管信号逆行传播中至关重要ꎬ通过对血管活性分子

如一氧化氮(ＮＯ)、前列腺素、内皮素等的反应发挥调节血

流的作用ꎮ ＮＶＵ 功能障碍会引起脑功能障碍ꎬ如 ＮＶＵ 的

改变引起缺氧和内稳态破坏ꎬ营养因子生成减少ꎬ神经元

和胶质的疾病易感性增加ꎻ一些分子的积累引起神经变性

和蛋白质病[１－２]ꎮ 脑 ＮＶＵ 研究中的这些发现对视网膜病

理生理学和疾病有重要的借鉴意义ꎮ
１视网膜的神经血管单元

视网膜血管与脑血管具有结构和功能的相似性ꎬ都是

３５３
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复杂的多细胞单元ꎮ ＮＶＵ 概念在 ２００７ 年被引入视网

膜[３]ꎮ 人视网膜由三层神经细胞体组成ꎬ间隔着两层神经

丛的突触ꎮ 视网膜具有异常高的代谢需求ꎬ神经功能依赖

于持续的氧气和营养ꎮ 为此ꎬ两个不同结构和功能的血管

床滋养视网膜神经丛ꎮ 内层视网膜由终末动脉发出的多

层毛细血管网络灌注ꎮ 视网膜毛细血管是神经丛和循环

之间交换营养物质、氧和代谢物的关键界面ꎬ由无孔的内

皮细胞组成ꎬ周围是支撑的周细胞和胶质终足ꎮ 视网膜内

的血管系统根据神经元的代谢需求进行自我调节ꎬ以确保

视网 膜 的 持 续 血 流ꎬ 这 种 现 象 称 为 神 经 血 管 耦 合

(ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｕｐｌｉｎｇ) [４－５]ꎮ
视网膜 ＮＶＵ 包括血管内皮细胞与周细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细

胞与星形胶质细胞、神经元突起及密切相关的免疫细胞

等ꎮ 胶质细胞为神经元提供代谢支持ꎬ其突起围绕视网膜

所有血管ꎬ是视网膜内稳态的组成部分ꎮ 小胶质细胞是视

网膜内、外丛状层的固有免疫细胞ꎬ是支持神经元存活的

神经营养因子的重要来源ꎬ在感染或缺血时会产生促炎细

胞因子ꎬ与 ＮＶＵ 的稳态密切相关[４－６]ꎮ
２与 ＮＶＵ相关的关键糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)作为一

种微血管疾病的概念已经改变ꎮ 现在被认为是一种更复

杂的糖尿病并发症ꎬ其中 ＮＶＵ 损伤起着关键作用ꎮ 在

ＤＲꎬＮＶＵ 的所有成分都被扰乱ꎮ 神经炎症与神经变性是

ＤＲ 各阶段的共同现象ꎬ并与血管病变与缺血交织在一

起ꎻ但至少部分独立存在ꎮ 这可以解释一些患者尽管得到

最佳治疗ꎬ但视力结果却很差[４－１１]ꎮ
２.１微血管病变　 在糖尿病早期ꎬ血管自动调节的丧失可

导致内层视网膜缺氧ꎮ 缺血是视网膜功能障碍的早期表

现ꎬ但没有确定的临床参数ꎬ患者可被归类为“无视网膜

病变”ꎬ直至出现渗出和微动脉瘤等体征ꎮ ＤＲ 的组织病

理学特征ꎬ如毛细血管基底膜增厚ꎬ损害内皮细胞与 ＮＶＵ
其他成分的细胞间通信ꎬ可导致功能丧失ꎮ 周细胞死亡可

继发微动脉瘤ꎻ内皮细胞的消失会导致大面积毛细血管无

灌注区ꎮ ＤＲ 中生长因子和促炎因子的增加可能最初来

自缺氧的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ随之激活的小胶质细胞和浸润的巨

噬细胞也可成为这些因子的主要来源ꎮ 这是 ＤＲ 威胁视

力的先决条件ꎮ
２.２ 神经胶质病变 　 糖尿病环境与胶质细胞增生和功能

障碍有关ꎬ其特征是 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中胶质纤维酸性蛋白过表

达ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞功能障碍在 ＤＲ 的 ＮＶＵ 功能障碍中起关

键作用ꎮ 毛细血管界面上 Ｍüｌｌｅｒ 细胞端足的 Ｋｉｒ４.１ 通道

错位ꎬ水通道蛋白的调控异常ꎬ会导致水调节和内屏障受

损及黄斑水肿ꎬ胶质细胞死亡ꎬ加剧神经元和血管完整性

的丧失ꎮ
２.３神经元病变　 ＤＲ 视网膜的神经损害可用视觉电生理

检查显示ꎮ 其中ꎬ受无长突细胞和双极细胞之间电生理通

信的影响ꎬ以及神经节细胞与无长突细胞的相互作用ꎬ振
荡电位潜伏时间是最一致的缺陷标志ꎮ 在明显的微血管

病变出现之前ꎬ最初损失的表现是神经节细胞(ＲＧＣ)凋

亡ꎮ 在无 ＤＲ 的糖尿病患者可检出视网膜神经纤维层变

薄ꎮ 在模型动物ꎬＲＧＣ 凋亡和 ＥＲＧ 异常与谷氨酸毒性共

存ꎮ 高血糖诱导的一些重要神经营养因子的下调可能在

促进或启动神经元凋亡和毛细血管丢失中起核心作用ꎮ
２.４免疫细胞激活及其病理作用 　 在 ＤＲ 早期ꎬ血管内白

细胞－内皮细胞相互作用增强ꎬ致使白细胞淤积黏附在内

皮细胞上ꎬ使毛细血管闭塞和无灌注ꎮ 在糖尿病的早期到

晚期ꎬ都存在渐进式的持续炎症ꎮ 慢性炎症致使小胶质细

胞长时间激活ꎬ产生谷氨酸盐、ｉＮＯＳ 和促炎细胞因子ꎬ加
剧视网膜细胞功能障碍和死亡ꎮ

虽然视网膜色素上皮和脉络膜不属于视网膜 ＮＶＵꎬ
但在糖尿病环境中也明显受累ꎬ并参与外层视网膜炎症和

光感受器细胞凋亡ꎮ
３以 ＮＶＵ损害为靶点的 ＤＲ早期疗法

由于 ＤＲ 在病变明显进展之前无症状ꎬ因此在早期进

行筛查以发现病变是必要的ꎮ 目前的治疗ꎬ如激光光凝、
玻璃体内注射糖皮质激素或抗血管内皮细胞生长因子

(ＶＥＧＦ)药物ꎬ针对的是视力已经明显受损的晚期ꎮ 而在

ＤＲ 自然病程的很长一段时间内ꎬ除了控制可变的危险因

素ꎬ如血糖水平和高血压之外ꎬ并没有直接针对视网膜病

变的药物治疗ꎮ 在 ＤＲ 自然病程中ꎬ神经变性并不总有明

显的表现ꎬ需要通过表现型特征来确定神经保护治疗是否

有益ꎮ 由于神经炎症和神经变性在发病机制中的重要作

用ꎬ许多抗炎药物和神经保护药物在研发中ꎬ例如具有神

经营养和血管生成特性的蛋白质与多肽、阻断内皮素－１ꎬ
干预突触连接与轴突转运的神经介质等[７ꎬ９－１４]ꎮ
４细胞替代疗法干预 ＤＲ

视网膜 ＮＶＵ 完整性的进行性丧失是 ＤＲ 发病的核心

机制ꎮ ＤＲ 早期即有神经元损失ꎮ 已有报告表明 ＤＲ 患者

可分为主要是微血管变性表型或主要是神经变性表型ꎮ
针对不同的表型ꎬ可通过新的再生治疗来解决ꎮ 以往大多

数 ＤＲ 的干细胞研究都集中在血管病变上ꎮ 目前开展的

临床前和临床研究有利用血管活性祖细胞ꎬ包括间充质基

质 / 干细胞、脂肪干细胞、ＣＤ３４＋细胞、内皮集落形成细胞

和诱导多能干细胞来源的内皮细胞ꎬ来修复受损血管ꎮ 在

神经元替代方面ꎬ应用了视网膜祖细胞、多能干细胞衍生

的光感受器和神经节细胞以及 Ｍüｌｌｅｒ 干细胞ꎮ 虽然干细

胞疗法在 ＤＲ 早期甚至晚期替代死亡细胞方面具有巨大

潜力ꎬ但由于存在不同的表型ꎬ为个体化患者选择最合适

的干细胞将是成功治疗的关键ꎮ 这些研究从基础到临床

还存在着一系列巨大的挑战[１５]ꎮ
５结语

ＤＲ 极其复杂的病理变化反映了神经组织中所有组

成细胞相互关连的特性ꎬ同时提示存在广泛的分子或细胞

生物学可能干预的靶点ꎮ 以 ＮＶＵ 的整体观念出发进行研

究ꎬ将扩展并加深对 ＤＲ 病理生理学的认识ꎬ研发既改善

血液循环、抗炎ꎬ又满足神经保护需求的多元化新药物ꎬ以
及干细胞替代新疗法ꎬ为在 ＤＲ 的更早阶段乃至疾病全程

防控提供新的机会ꎮ
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