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摘要
视网膜病变主要源于视网膜血管与神经的异常ꎬ患者可出
现视力下降、视野缺失等症状ꎬ常采用药物、手术、激光等
方法治疗ꎮ 既往研究表明ꎬ高血糖、高血压及高血脂均会
对视网膜损伤ꎬ且三者产生协同病理效应(多因素交互作
用导致损伤倍增)加速视网膜病变ꎬ探究三者对视网膜的
损伤机制ꎬ挖掘潜在的治疗靶点ꎬ对于视网膜病变的早期
防控、症状改善具有极为关键的临床价值ꎮ 文章概括三者
导致视网膜病变的机制ꎬ为开发血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)抑制剂、抗氧化剂及抗炎药物的多靶点联合治疗
提供了理论依据ꎬ不仅有助于早期干预和精准治疗ꎬ还为
新型药物研发和个体化治疗策略奠定了基础ꎬ对防治代谢
性眼病具有重要意义ꎮ
关键词:高血糖ꎻ高血压ꎻ高血脂ꎻ视网膜病变ꎻ氧化应激ꎻ
炎症因子ꎻ血管内皮生长因子ꎻ机制ꎻ综述
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０引言
视网膜结构精巧复杂、代谢旺盛且功能多元ꎬ视网膜

由胚胎时期神经外胚叶所衍生的视杯发育而成ꎬ视杯外层
演变为视网膜色素上皮层ꎬ其内层构建出视网膜神经感觉
层[１]ꎬ二者构成血 －视网膜屏障 ( ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＲＢ)ꎬ作为视网膜功能维持的关键结构ꎬＢＲＢ 的破坏是
多种视网膜病变的核心环节[２－３]ꎮ 视网膜借助视神经与
大脑相连ꎬ其内侧在玻璃体基底部、视神经乳头、黄斑区以
及视网膜血管分布区域均与玻璃体紧密相连ꎬ而视网膜外
侧与血管丰富的脉络膜相互衔接ꎬ故神经系统、玻璃体、脉
络膜以及全身性血管疾病均有累及视网膜的可能性ꎬ进而
引发视网膜的损伤ꎮ 本文对近年来高血糖、高血压、高血
脂对视网膜的损伤机制予以全面总结ꎬ为开发针对血糖、
血压、血脂异常相关视网膜病变的新型防治策略提供重要
理论支撑ꎮ
１高血糖对视网膜的损伤机制

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是最为
常见的视网膜血管疾病ꎬ早期无显著症状ꎬ病变进展到黄
斑区ꎬ会引发不同程度的视力减退ꎬ而高血糖对视网膜结
构与功能的损害是引发失明的核心因素ꎮ 我国糖尿病患
病率居全球之首ꎬＤＲ 在糖尿病患者中的发病率高达
３４％ꎬ近乎所有 １ 型糖尿病以及超过 ６０％的 ２ 型糖尿病患
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者最终都会出现 ＤＲ 的体征[４]ꎮ 有研究表明 ＤＲ 发作前就
已存在进行性视网膜变薄以及视觉功能障碍[５]ꎬ光学相干
断 层 扫 描 血 管 成 像 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)能够在 ＤＲ 症状显现前检测到视网膜
血流密度的下降ꎬ故在 ＤＲ 的早期诊断中占据着极为关键
的地 位[６]ꎮ 糖 化 血 红 蛋 白 ( ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬ
ＨｂＡ１ｃ)的升高是 ＤＲ 并发玻璃体出血的危险因素[７]ꎬ明
确高血糖对视网膜损伤的机制ꎬ对于早期规范治疗意义重
大ꎬ可显著改善 ＤＲ 的预后ꎬ为广大糖尿病患者带来福音ꎮ
１.１ 氧化应激与炎症反应 　 氧化应激与炎症反应已被证
明是 ＤＲ 发病机制的关键因素之一[８]ꎮ 氧化应激是体内
氧化与抗氧化系统失衡ꎬ导致活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)过量产生ꎬ进而对视网膜产生损伤ꎮ 视网膜
因富含多不饱和脂肪酸及光感受器ꎬ代谢极为活跃ꎬＲＯＳ
会持续产生ꎮ 正常状态下ꎬ体内抗氧化系统可有效清除
ＲＯＳꎬ但因糖尿病患者体内葡萄糖自发氧化反应加剧ꎬ大
量消耗还原型辅酶Ⅱ(ＮＡＤＰＨ)ꎬ而 ＮＡＤＰＨ 是抗氧化物
再生所必需ꎬ所以患者体内抗氧化能力显著下降[９]ꎻ同时
高血糖通过表观遗传修饰抑制抗氧化系统ꎬ导致 ＲＯＳ 的
清除和生成失衡ꎬ加剧视网膜损伤[１０]ꎮ ＲＯＳ 的过度积累
会诱导视网膜线粒体损伤、细胞凋亡、炎症、脂质过氧化以
及结构和功能改变[１１]ꎮ

高血糖环境作为炎症反应起始因素ꎬ可通过激活多元
醇通路、蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)通路导致晚期糖基化终末产物
(ＡＧＥｓ)的积累ꎬ其中ꎬＰＫＣβ 亚型的激活可使紧密连接
(ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＴＪ)关键蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 Ｓｅｒ４９０ 位点磷酸
化ꎬ导致 ＴＪ 结构解聚ꎬ进而破坏 ＢＲＢ 的完整性ꎬ促进视网
膜水肿的形成[１２]ꎮ ＡＧＥｓ 与受体作用激活 ＮＦ－κＢ 信号通
路ꎬ促使多种炎症细胞因子(如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６)释放[１３]ꎬ小
胶质细胞、视网膜色素上皮细胞产生的 ＩＬ－１βꎬ诱导黏附
分子表达ꎬ激活蛋白水解酶与炎症信号通路ꎬ增加血管通
透性[１４]ꎻ缺氧及高血糖因素使 ＩＬ－６ 水平上升ꎬ促进炎症
细胞聚集ꎬ刺激血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ ) 产 生ꎬ 诱 导 新 生 血 管
(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ)生成[１５－１６]ꎬ但其结构不完善易引发水
肿与出血ꎮ 炎症反应可激活小胶质细胞与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ二
者在正常情况下维持视网膜内环境的稳定ꎬ然而在高血糖
环境下被过度激活ꎬ释放大量炎症因子[１７－１８]ꎬ干扰视网膜
代谢ꎬ与其他细胞因子相互诱导ꎬ形成正反馈ꎬ持续放大炎
症反应ꎮ
１.２细胞因子
１.２.１ ＶＥＧＦ　 视网膜缺血缺氧是 ＶＥＧＦ 分泌主因[１５]ꎮ 糖
尿病视网膜微血管病变致局部循环障碍ꎬ缺氧诱导因
子－１α(ｈｙｐｏｘｉａ－ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １αꎬＨＩＦ － １α)积聚并与
ＶＥＧＦ 基因缺氧反应元件结合ꎬ促进其转录翻译[１９]ꎻ高血
糖环境下细胞因子激活 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、ＮＦ－κＢ 等通路ꎬ刺激
ＶＥＧＦ 分泌[２０]ꎬＶＥＧＦ 与受体结合后激活 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ[２１]、
ＭＡＰＫ 通路[２２]ꎬ促进内皮细胞增殖ꎬ诱导新生血管生成ꎬ
且新生血管易在玻璃体视网膜黏连区域生长ꎬ后期黏连增
加会使其生长加速ꎮ ＶＥＧＦ 改变血管内皮连接蛋白功能ꎬ
损伤 ＢＲＢꎬ同时上调黏附因子与 ＮＯ 合酶的表达ꎬ吸引炎
症细胞聚集ꎬ释放损伤物质ꎮ
１.２.２胰岛素样生长因子 　 视网膜神经胶质细胞在高血
糖、缺氧时激活细胞内信号通路ꎬ合成分泌胰岛素样生长
因子(ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＩＧＦ)ꎬ它与受体结合激活

酪氨酸激酶及 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ 通路ꎬ促进血管内皮细胞增殖分
化ꎬ促进新生血管生成[２３]ꎮ
１.２.３其他生长因子　 高血糖、缺氧会促使视网膜细胞产
生表皮生长因子及神经生长因子等ꎬ刺激细胞增殖与新生
血管形成[２４]ꎬ同时导致视网膜结构异常ꎬ出现视网膜纤
维化ꎮ
１.３基因改变 　 高血糖可诱导 ＶＥＧＦ 基因、醛糖还原酶
(ＡＲ)基因上调ꎬ增加眼部血管通透性ꎬ引起视网膜水肿出
血ꎬ损伤视网膜神经节细胞[２５]ꎻ高血糖还可以激活 ＰＫＣ
基因ꎬ改变视网膜血管通透性与信号传导ꎮ ＰＫＣ 通路的
激活、氧化应激、炎症反应及血流动力学改变会影响血管
紧张素转换酶( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬＡＣＥ)基因
的表达ꎬ使视网膜血管收缩ꎮ
１.４神经损伤　 谷氨酸是重要的兴奋性神经递质ꎬ参与视
觉信号传导ꎮ 糖代谢异常会抑制谷氨酸转运体的活性ꎬ使
其在细胞外蓄积ꎬ刺激 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体ꎬ使大量
钙离子进入细胞ꎬ引发细胞内钙离子超载[２６]ꎬ激活蛋白
酶、磷脂酶与核酸内切酶ꎬ破坏细胞结构与功能ꎬ导致视神
经损伤ꎬ同时高血糖会导致神经保护因子减少ꎬ这一失衡
势必会对视神经造成损伤ꎮ
１.５血糖波动的影响　 除持续高血糖外ꎬ血糖波动同样是
ＤＲ 进展的重要危险因素ꎮ 研究表明ꎬ血糖变异性与 ＤＲ
严重程度呈正相关[２７]ꎮ 血糖波动通过以下机制加剧视网
膜损伤[２８]:(１)增强氧化应激与炎症反应ꎬ产生更多 ＲＯＳꎬ
上调 ＩＬ－６ 等炎症因子表达ꎬ导致更严重的损伤ꎻ(２)影响
血管稳定性ꎬ增强 ＰＫＣ 通路激活程度ꎬ使血管功能障碍ꎬ
加速周细胞凋亡ꎻ(３)血糖不稳定会导致内皮细胞功能障
碍ꎬ增加 ＢＲＢ 通透性ꎮ
２高血压对视网膜的损伤机制

高血压性视网膜病变(ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＨＲ)是
由高血压引起的视网膜血管和组织破坏ꎮ 高血压主要影
响视网膜微循环和神经纤维层ꎬ视网膜血管是终末血管ꎬ
也是全身唯一能直接观察到的小血管ꎬ它对血压的变化非
常敏感ꎬ有研究表明高血压在 １８ 岁以上人群中的患病率
是 ２７.８％ꎬ高血压患者中约 ７０％有眼底改变[２９]ꎬ关于收缩
压及舒张压升高对视网膜血管损伤发生发展中的具体贡
献程度ꎬ目前结论尚不一致ꎬ存在明显争议[３０－３１]ꎮ 长期高
血压作用于视网膜血管会导致小动脉痉挛收缩ꎬ最终导致
血管玻璃样变性ꎬ早期没有明显症状ꎬ但随着血压的进一
步升高会出现毛细血管高灌注ꎬ导致视网膜渗出、视乳头
水肿ꎻ血压的增高会升高颅内压ꎬ增高的颅内压作用于视
神经时患者会出现视野缺损[３２]ꎮ 高血压患病率逐年增
高ꎬ已成为严重的公共问题ꎬ明确高血压对视网膜的损伤
机制ꎬ对于 ＨＲ 的早期预防有很大意义ꎮ
２.１ 氧化应激与炎症反应　 高血压性视网膜病变中ꎬ血压
升高使视网膜血管内压力增大ꎬ引发血管内皮细胞损伤ꎬ
激活细胞内的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶ꎬ促使大量 ＲＯＳ 生成[３３]ꎮ
同时高血压会使视网膜血管痉挛、造成局部缺血缺氧ꎬ导
致线粒体电子传递链出现障碍ꎬ产生过量 ＲＯＳꎬ进一步加
剧氧化应激反应ꎮ
　 　 高血压引起视网膜血管损伤ꎬ激活血管内皮细胞ꎬ使
其表达黏附分子ꎬ引发炎症反应ꎮ 同时血压的升高会增加
ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ꎬ使血管通透性、血液黏稠度增加ꎬ影响视
网膜的血液循环ꎬ同时激活 ＮＦ － κＢ 通路ꎬ放大炎症反
应[３４]ꎬ加重视网膜缺血缺氧状态ꎮ 最新研究发现[３５]ꎬ玻璃
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体中 ｍｉＲ－１５５ 水平与血管渗漏及新生血管生成呈正相
关[３６]ꎬ作为 ＮＦ－κＢ 调控的促炎 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ它在高血压视
网膜病变中通过多重机制加剧视网膜损伤:(１) 激活
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路ꎬ促进炎症因子( ＩＬ－６、ＴＮＦ－α)释放ꎬ并增
强 ＶＥＧＦ 介导的新生血管形成ꎻ(２)下调紧密连接蛋白
(ＺＯ－１ / ｏｃｃｌｕｄｉｎ)表达ꎬ破坏 ＢＲＢ 的完整性ꎬ提示其作为
治疗靶点的潜力ꎮ
２.２ 细胞通路
２.２.１蛋白激酶 Ｃ通路　 血压升高时ꎬ视网膜血管所受压
力增大ꎬ血管壁的机械性牵拉激活细胞膜磷脂酶 Ｃ
(ＰＬＣ)ꎬ进而激活蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)ꎬ使血管收缩性增强ꎬ
导致血压进一步升高[３３]ꎬ同时破坏血管内皮细胞、促进血
管平滑肌细胞的增殖和迁移ꎬ导致血液成分渗出ꎬ引发视
网膜水肿ꎮ
２.２.２ 肾素 －血管紧张素 －醛固酮通路 　 血压升高时ꎬ
肾素－血管紧张素－醛固酮(ＲＡＡＳ)通路被激活ꎬ进而产生
Ａｎｇ－２[３７]ꎮ 作为强效的血管收缩剂ꎬ直接作用于视网膜血
管平滑肌细胞ꎬ加速 ＨＲ 的病情进展ꎮ
２.２.３丝裂原活化蛋白激酶通路　 高血压引发的机械应力
和化学信号激活丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)通路ꎬ调控
基因表达ꎬ促进视网膜血管平滑肌细胞的增殖和迁移ꎬ同
时参与炎症反应[３８]ꎮ
２.２.４ ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 通路 　 当血压持续升高时ꎬ视网膜
血管壁受到的应力增加ꎬ激活缺氧诱导因子 ＨＩＦ－１αꎬ这种
机械应力诱导的 ＨＩＦ－１α 不依赖于经典的低氧环境ꎬ而是
通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 和 ＭＡＰＫ 通路促进 ＨＩＦ－１α 蛋白合成ꎬ最
终显著上调 ＶＥＧＦ 的表达[３９]ꎮ
２.３生长因子 　 视网膜血管受损、局部缺血缺氧会刺激
ＶＥＧＦ 的产生ꎬ导致新生血管形成ꎬ干扰视网膜的正常生
理功能ꎬ影响视觉信号的传导与处理ꎮ 高血压还可能使血
小板源性生长因子基因表达增加ꎬ促使血管平滑肌细胞增
殖和迁移ꎬ加快 ＨＲ 的进程[３８]ꎮ
２.４神经损伤　 高血压导致视网膜血管压力升高ꎬ引起神
经组织缺血缺氧ꎬ使其代谢发生紊乱[２９]ꎮ 缺氧使线粒体
功能受损ꎬ能量产生不足ꎬ影响神经细胞对信号的传导ꎻ高
血压引起的视盘水肿ꎬ会对视神经产生压迫ꎬ导致视力下
降、视野缺损ꎻ血管损伤后容易形成血栓ꎬ血栓阻塞视网膜
血管ꎬ会造成神经组织的梗死ꎮ 高血压产生的炎症因子对
视网膜神经细胞有毒性作用ꎬ使视网膜的神经功能逐渐丧
失ꎻ此外ꎬＲＯＳ 攻击视网膜神经细胞内的脂质、蛋白质和
ＤＮＡꎬ影响神经信号的传递[４０]ꎮ
２.５血压波动的影响　 最新研究表明ꎬ２４ ｈ 血压波动幅度
增大可能与视网膜病变程度加重显著相关[４１]:(１)通过整
合素 αｖβ３－ＦＡＫ 信号通路诱导紧密连接蛋白 ＺＯ－１ 的异
常分布ꎬ直接破坏 ＢＲＢ 功能ꎬ这与 ＯＣＴＡ 检测到的微血管
渗漏程度呈显著正相关[４２]ꎻ(２)血压波动增强了 Ａｎｇ－２
通过 ＡＴ１ 受体激活 ＭＭＰ－９ 的作用ꎬ加速血管基底膜降
解[４３] ꎻ同时ꎬ血压不稳定导致的血管剪切力动态变化造
成内皮细胞机械性损伤ꎬ加剧血管收缩和炎症反应ꎮ 特
别值得注意的是ꎬ晨起血压骤升与视网膜出血和渗出等
严重病变表现密切相关ꎬ这可能是由缺血－再灌注损伤
所致[４４] ꎮ
３高血脂对视网膜的损伤机制

据相关数据显示ꎬ血脂异常的患病率达 ３３. ８％ [４５]ꎮ
当血脂过高时ꎬ血液黏稠度显著增加ꎬ血流速度减缓ꎬ脂质

易沉积于视网膜血管壁ꎬ使血管壁弹性降低、管腔狭窄ꎬ影
响视网膜的血供ꎻ同时高血脂会诱发炎症反应ꎬ引起血管
通透性改变[４６]ꎮ 此外脂代谢异常还会对红细胞造成损
伤ꎬ使其不易变形ꎬ易破裂ꎬ导致红细胞携氧能力下降ꎬ进
一步加重视网膜组织的缺氧状况ꎬ最终使患者视力下
降[４７]ꎮ 明确高血脂对视网膜病变的机制ꎬ对于保护视网
膜血管免受高血脂损害具有重要的意义ꎮ
３.１氧化应激与炎症反应 　 高血脂状态下ꎬＲＯＳ 生成增
多ꎬ破坏神经细胞的完整性ꎬ影响视网膜的神经功能ꎮ 血
液中过多的脂质沉积在视网膜血管壁ꎬ激活补体ꎬ产生黏
附分子ꎬ同时释放炎症介质ꎬ破坏视网膜的正常组织结构
与微环境ꎬＩＬ－１β 水平升高激活炎症细胞ꎬ破坏视网膜血
管内皮细胞屏障功能ꎬ并通过增强 ＶＥＧＦ 表达来增加血管
通透性ꎻ高血脂刺激单核－巨噬细胞和血管内皮细胞释放
ＩＬ－６ꎬ推动炎症反应及动脉粥样硬化进程ꎻ同时ꎬ高血脂通
过 ＬＯＸ－１ 受体激活 ＬＤＬ 和氧化型 ＬＤＬ( ｏｘ－ＬＤＬ)ꎬ上调
ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ进而促进 ＶＥＧＦ 转录并稳定 ＨＩＦ－１α 表
达ꎬ有研究表明 ｏｘ－ＬＤＬ 水平与视网膜渗漏面积呈剂量依
赖关系[４８]ꎬ这些机制共同形成“炎症－缺氧－ＶＥＧＦ”正反
馈循环[４９]ꎬ破坏视网膜血管结构和功能ꎬ干扰神经细胞的
正常信号传导ꎬ最终导致病变进行性恶化ꎮ
３.２ 血脂波动的影响 　 血脂不稳定通过以下机制加重视
网膜损伤:(１)血脂波动导致更多 ｏｘ－ＬＤＬ 形成ꎬ加剧脂质
过氧化[４８]ꎻ(２)血脂的不稳定增强单核细胞－内皮细胞相
互作用ꎬ使 ＩＬ － １β、ＭＣＰ － １ 等炎症因子持续高水平[５０]ꎻ
(３)餐后高脂血症与视网膜微血管异常密切相关ꎬ可能通
过增加血液黏稠度影响血流ꎻ(４)血脂波动干扰血管稳
态ꎬ使内皮修复能力下降[５１]ꎮ
４高血糖和高血压及高血脂对视网膜的损伤机制对比

高血糖和高血压及高血脂对视网膜的损伤机制对比
见表 １ꎮ 高血糖和高血压及高血脂通过不同途径激活
ＮＦ－κＢ信号枢纽示意图见图 １ꎮ
５高血糖和高血压及高血脂对视网膜的联合损伤

据相关数据表明ꎬ在 ６０ 岁及以上人群中ꎬ“三高”的
患病率达 １０％ [５２]ꎮ 合并高血脂的 ＤＲ 患者ꎬ其视网膜损
伤的进展更为迅速ꎬ这是由于脂代谢异常使内皮细胞受
损ꎬ发生炎症反应ꎬ进而加重视网膜缺氧状况ꎮ 高血压不
仅可独立引发 ＨＲꎬ还会促使患者血脂进一步沉积于血管
壁ꎬ引起眼压升高和血栓栓塞性疾病ꎬ从而对视网膜产生
损伤[２９]ꎮ 在高血糖、高血压与高血脂的协同作用下ꎬ视网
膜面临更为复杂和严峻的病理环境ꎮ 高血压使血流动力
学发生改变ꎻ高血脂引发血管壁脂质沉积ꎻ高血糖诱导氧
化应激、炎症反应以及细胞因子和生长因子的异常表达ꎬ
三者引发的病理过程相互交织、协同增效ꎬ共同破坏视网
膜的血管屏障功能ꎬ促进新生血管形成ꎬ导致视网膜水肿、
出血等病变ꎬ同时对视网膜神经细胞造成持续性损害ꎬ最
终增加患者视力丧失的风险ꎮ
５.１血管损伤　 (１)血管硬化与狭窄:高血压使视网膜血
管压力升高ꎻ高血脂导致血液中脂质成分沉积在血管壁ꎬ
加速动脉粥样硬化进程ꎻ高血糖则通过多种机制ꎬ如 ＡＧＥｓ
的形成ꎬ使血管基底膜增厚、变硬ꎮ 这些因素共同作用ꎬ使
视网膜血管管腔狭窄ꎬ血液灌注减少ꎻ(２)血管通透性增
加:高血压引起血管内皮损伤ꎻ高血糖导致的内皮细胞功
能障碍ꎻ高血脂引发炎症反应使血管内皮细胞间连接变疏
松ꎬ这些会导致血管通透性增加ꎬ引起视网膜水肿和渗出ꎻ
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表 １　 高血糖和高血压及高血脂三者机制对比

指标 ＢＲＢ 损伤机制 氧化应激机制 炎症反应因子 血管病理改变 神经损伤 特异性机制

高血糖 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ＰＫＣβ 介
导磷酸化 ＴＪ 结构
解体

多元醇通路激活
ＮＡＤＰＨ 消耗增加
线粒体 ＲＯＳ 过量
生成

ＩＬ－１β / ＩＬ－６ 激活
ＰＫＣ 通路
ＴＮＦ－α 激活
ＮＦ－κＢ通路

ＶＥＧＦ 介导新生
血管生成
ＢＲＢ 紧密连接
破坏

谷氨酸毒性
神经营养因子
减少

ＡＧＥｓ 堆积
醛糖还原酶通路
激活
神经递质失衡

高血压 整合素 αｖβ３－ＦＡＫ
信号通路诱导紧
密连接蛋白 ＺＯ－１
的异常分布ꎬ直接
破坏 ＢＲＢ 功能

血管压力激活
ＮＡＤＰＨ 氧化酶
缺血再灌注损伤

ＩＬ－６ 促进白细胞
黏附
ＴＮＦ－α 介导血管
收缩

血管痉挛→玻璃
样变
毛细血管高灌注

缺血性凋亡
压迫性损伤

ＲＡＡＳ 系统激活
(Ａｎｇ－２)
机械 应 力 直 接
损伤

高血脂 ＬＯＸ－ １ 受体激活
ＬＤＬ 和氧化型 ＬＤＬ
( ｏｘ － ＬＤＬ)ꎬ 上调
ＮＦ－κＢ 信号通路

脂质过氧化反应
增强
自由基链式反应

ＩＬ－６ 促进动脉粥
样硬化
ＭＣＰ－１ 招募单核
细胞

脂质沉积→粥样
硬化
血流淤滞

脂代谢紊乱致
神经元损伤

脂毒性直接损伤
红细胞携氧能力
下降

共性总结 ＢＲＢ 损伤 ＲＯＳ 积累ꎬ引发:
细胞凋亡
血－视网膜屏障破坏

ＴＮＦ－α / ＩＬ－６ 为
核心
形成炎症正反馈
循环

血管通透性增加
新生血管形成

神经元能量代
谢障碍
视觉信号传导
异常

图 １　 高血糖和高血压及高血脂通过不同途径激活 ＮＦ－κＢ 信

号枢纽示意图ꎮ

(３)血栓形成:高血脂导致血液黏稠度增加ꎻ高血糖引起
血小板功能异常ꎻ高血压则造成血管内皮损伤、内皮下胶
原暴露ꎬ为血小板的黏附和聚集提供了场所ꎬ这些因素的
共同作用会导致视网膜血管内血栓形成ꎬ导致视网膜组织
缺血、梗死ꎮ
５.２神经损伤　 (１)由于血管狭窄、血栓形成等原因ꎬ视网
膜神经组织得不到充足的血液供应ꎬ出现缺血缺氧ꎬ长时
间的这种状态会导致神经细胞代谢紊乱、能量产生不足、
离子泵功能障碍ꎬ引起神经细胞水肿、凋亡ꎻ(２)同时三者
引发的氧化应激和炎症反应ꎬ对神经细胞产生毒性作用ꎬ
产生的大量 ＲＯＳ 会攻击神经细胞内的脂质、蛋白质和
ＤＮＡꎬ破坏神经细胞的功能ꎮ
５.３ 视网膜新生血管形成 　 高血糖和高血压及高血脂引
起视网膜缺血、缺氧ꎬ刺激 ＶＥＧＦ 等血管生成因子产生ꎬ促
使新生血管形成ꎬ但这些新生血管的结构和功能不完善ꎬ
容易破裂出血ꎬ同时新生血管的异常生长会进一步扰乱视
网膜的正常结构和功能ꎮ

５.４不稳定性的协同作用　 “三高”指标的不稳定性相互
影响ꎬ形成恶性循环:(１)血糖波动诱发血压波动ꎬ而血压
不稳定又会影响视网膜血流调节ꎬ加剧高血糖损伤ꎻ(２)
血脂波动通过影响红细胞变形能力ꎬ干扰微循环ꎬ加重视
网膜缺血缺氧[５１]ꎻ(３)三者不稳定性的协同作用导致氧化
应激、炎症反应和血管损伤进一步恶化ꎮ 因此ꎬ在“三高”
管理中ꎬ不仅要控制各项指标的平均水平ꎬ还应尽量减少
其波动幅度ꎬ这对预防视网膜病变具有重要意义ꎮ
５.５ 高血糖和高血压及高血脂联合损伤机制 　 高血糖和
高血压及高血脂联合损伤机制见图 ２ꎮ “三高”对视网膜
的损伤机制呈现出复杂多样且相互关联的特性ꎮ 针对不
同损伤机制开展治疗ꎬ可以为临床防治视网膜病变提供多
种途径ꎮ 鉴于“三高”常协同作用于视网膜ꎬ未来仍需进一
步深入探究其协同作用下视网膜病变的精细机制ꎬ以开发
更为高效的联合治疗策略ꎮ 通过深入研究与创新治疗模
式ꎬ有望减少因“三高”导致的视网膜病变的发生与发展ꎬ切
实保护患者的视力ꎬ提高患者的生活质量与视觉健康水平ꎮ
６基于机制的多靶点联合治疗策略与早期筛查建议

随着对高血糖和高血压及高血脂对视网膜损伤机制
的深入研究ꎬ多靶点联合治疗策略逐渐成为临床关注的焦
点[５３]ꎮ 针对氧化应激、炎症反应和新生血管形成等关键
病理环节ꎬ联合应用 ＶＥＧＦ 抑制剂(如康柏西普)、抗氧化
剂(如 α－硫辛酸)及抗炎药物(如非甾体抗炎药)可能通
过协同作用更有效地延缓或逆转视网膜病变的进展ꎮ 例
如ꎬＶＥＧＦ 抑制剂可减轻血管渗漏和新生血管形成[５４]ꎬ抗
氧化剂可中和过量 ＲＯＳ[５５]ꎬ而抗炎药物则能抑制炎症因
子的级联反应ꎮ 此外ꎬ针对代谢异常的药物(如 ＳＧＬＴ－２
抑制剂或他汀类药物)也可能通过改善全身代谢状态间
接保护视网膜功能ꎮ

研究表明早期筛查对于“三高”患者至关重要ꎮ 建议
糖尿病、高血压及高血脂人群每年接受一次 ＯＣＴＡ 检
查[５６－５７]ꎬ在无症状期发现视网膜血流密度下降、微血管异
常ꎻ对已出现视网膜病变的患者ꎬ进行眼底照相和荧光血
管造影等综合评估ꎬ通过早期干预ꎬ降低不可逆视力损伤
的风险ꎮ
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图 ２　 高血糖和高血压及高血脂联合损伤机制ꎮ 　

７小结与展望
本文系统综述了高血糖和高血压及高血脂对视网膜

损伤的分子机制ꎬ但具有以下局限性:(１)本研究基于现
有文献的总结ꎬ缺乏原创性实验数据支持ꎻ(２)现有研究
多聚焦单一因素的作用ꎬ而“三高”协同效应的机制尚未
完全阐明ꎬ尤其是三者交互作用的动态变化和个体差异仍
需深入探索ꎮ 未来需通过多中心临床研究或动物模型实
验ꎬ进一步验证“三高”协同损伤视网膜的关键通路(如氧
化应激－炎症－血管新生)ꎬ并为个体化治疗提供依据ꎻ(３)
联合治疗策略(如 ＶＥＧＦ 抑制剂联合代谢调控药物)的长
期疗效和安全性需更多循证医学证据支持ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
作者贡献声明:关顺婷论文选题与修改ꎬ文献检索ꎬ初稿撰
写ꎻ余萍选题指导ꎬ论文修改及审阅ꎮ 所有作者阅读并同
意最终的文本ꎮ
参考文献

[１] Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｌｉ ＤＷ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７２７８７０.
[２] Ｒｅｎ Ｙꎬ Ｌｉａｎｇ Ｈꎬ Ｘｉｅ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ｐｌａｎｔ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ａｓ ａ ｃｌｕｅ.
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ１３０:１５５５６８.
[３] 王苏涵ꎬ 张乐颖ꎬ 秦婷婷ꎬ 等. ＶＥＧＦ 在糖尿病视网膜病变破坏

血－视网膜屏障机制中的研究新进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(８):
１２６０－１２６５.
[４] Ｅｉｄ Ｓꎬ Ｓａｓ ＫＭꎬ Ａｂｃｏｕｗｅｒ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ.
Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１９ꎬ６２(９):１５３９－１５４９.
[５] Ｓａｃｈｄｅｖａ ＭＭ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｃｏｎｃｅｐｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ２１(１２):６５.
[６] Ｎｉｅｓｔｒａｔａ－Ｏｒｔｉｚ Ｍꎬ Ｆｉｃｈｎａ Ｐꎬ Ｓｔａｎｋｉｅｗｉｃｚ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ
Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ２５７(４):６８９－６９７.

[７] Ｐｅｒａｉｓ Ｊꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｒꎬ Ｅｖａｎｓ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ２ ( ２):
ＣＤ０１３７７５.
[８] Ｋａｎｇ ＱＺꎬ Ｙａｎｇ ＣＸ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３７:１０１７９９.
[９] Ａｌ －Ｋｈａｒａｓｈｉ ＡＳ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｈｙｐｏｘｉａ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓａｕｄｉ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ３２(４):３１８－３２３.
[１０] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｈｉｌｅｒ Ｄꎬ Ｘｕ ＢＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ３Ｄ ｏｒｇａｎｏｉｄ ｃｕｌｔｕｒｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ２２ ( １０ ):
２６０１－２６１４.
[１１] Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｓｈａｎ Ｙ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ － ９ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２５５ ( ５ ):
９５５－９６２.
[１２] Ｋａｌｓｉ ＫＫꎬ Ｇａｒｎｅｔｔ ＪＰꎬ Ｐａｔｋｅｅ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｏｎ ａｉｒｗａｙ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ＰＫＣζ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｃｌｕｄｉｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
２３(１):３１７－３２７.
[１３ ] Ａｌｔｍａｎｎ Ｃꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＭＨＨ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ１９(１):１１０.
[１４] Ｇａｒｂｅｒ Ｄꎬ Ｚｈｕ Ｓ. Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ １ / ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １ ｂｅｔａ
(ＩＬ－１β) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １－ａｌｐｈａ (ＨＩＦ－１α) ｏｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２３ꎬ １５(７): ｅ４２４７９.
[１５] Ｃｕｉ ＪＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＬꎬ Ｇｕｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｉｅｕｋｉｎ－６
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ (ｒｓ１８００７９５) ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ４０(１０):ＢＳＲ２０２０１１０５.
[１６] 蒋文君ꎬ 赵柏林ꎬ 马善波ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变患者外周血

中炎症细胞因子和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群的表达水平变化. 国际眼科杂
志ꎬ ２０２５ꎬ２５(４):６３８－６４３.
[ １７ ] Ｇｏｌｄｍａｎ Ｄ. Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ１５(７):４３１－４４２.

９３６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[１８] 李洁琼ꎬ 吕洋. Ｍüｌｌｅｒ 细胞在视网膜静脉阻塞合并黄斑水肿中

的最新研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(２):２２０－２２４.
[１９] Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｈｅ ＪＢꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ＨＩＦ１α－ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１５ꎬ６４(１):２００－２１２.
[２０] Ａｒｒｉｇｏ Ａꎬ Ａｒａｇｏｎａ Ｅꎬ Ｂａｎｄｅｌｌｏ Ｆ. ＶＥＧＦ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｎｎ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ５４(１):１０８９－１１１１.
[２１] 李宝花ꎬ 亢泽峰ꎬ 侯昕玥ꎬ 等. ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路在糖尿病视网膜

病变中的调控作用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(９):１４２６－１４３１.
[２２] Ｔａｋａｇｉ Ｈꎬ Ｋｏｙａｍａ Ｓꎬ Ｓｅｉｋｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ / Ｔｉｅ２ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ４４(１):３９３－４０２.
[２３] 张衡ꎬ 潘佳玥ꎬ 杨杨. 胰岛素样生长因子－１ 在糖尿病视网膜病

变机制中的研究进展. 河北医药ꎬ ２０２４ꎬ４６(１７):２６８０－２６８５.
[ ２４ ] Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＪＬꎬ Ｃｅｒｅｓａ ＢＰ. Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(９):２４０９.
[２５] Ｌｉ ＷＬꎬ Ｃｈｅｎ ＳＳꎬ Ｍｅｉ ＺＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｓｏｒｂｉｔｏｌ－ａｌｄｏｓｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ (ｐｏｌｙｏｌ) ｐａｔｈｗａｙ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｍｏｎｇ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１９ꎬ２５:７０７３－７０７８.
[２６] Ｙａｎｇ ＴＴꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｄｏｎｇ ＬＪ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍꎬ Ｇｌｉａꎬ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｓ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１４(９):１３０２－１３０９.
[２７] Ｄｅｈｇｈａｎｉ Ｆｉｒｏｕｚａｂａｄｉ Ｆꎬ Ｐｏｏｐａｋ Ａꎬ Ｓａｍｉｍｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２４ꎬ１５:１３８３３４５.
[２８] Ｂｅｎｎｅｔｓｅｎ ＳＬꎬ Ｆｅｉｎｅｉｓ ＣＳꎬ Ｌｅｇａａｒｄ ＧＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ.
Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２０ꎬ１１:４８６.
[２９] Ｄｚｉｅｄｚｉａｋ Ｊꎬ Ｚａｌｅｓｋａ－Ｚ̇ｍｉｊｅｗｓｋａ Ａꎬ Ｓｚａｆｌｉｋ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｙｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ
２０２２ꎬ２８:ｅ９３５１３５.
[３０] Ｔｏｍｉｔａ Ｙꎬ Ｓａｋａｔａ Ｓꎬ ＡＲＩＭＡ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｓｕａｌ
ｓｅｒｕｍ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ
Ｊａｐａｎｅｓｅ. Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２０２１ꎬ３９(４):６７７－６８２.
[３１ ] Ｙａｏ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｙａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａｎ ＯＣＴＡ－ｂａｓｅｄ ｃｒｏｓｓ－
ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ２４(１):２４５.
[３２] Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐ. Ｔｈｅ ｅｙｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ａｍｓｔｅｒｄａｍ: Ｅｌｓｅｖｉｅｒꎬ ２００７:６３３－６４０.
[３３] Ｒｉｖｅｒａ ＪＣꎬ Ｄａｂｏｕｚ Ｒꎬ Ｎｏｕｅｉｈｅｄ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ:
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１７ꎬ
２０１７:３９４０２４１.
[３４] 傅为武. 高血压炎症因子与血压达标、动脉硬化相关性及壮药

三藤养心通脉方干预的临床研究. 广西中医药大学ꎬ ２０２１.
[３５] Ｂｌａｃｋｓｈａｗ Ｓꎬ Ｓａｎｅｓ ＪＲ. Ｔｕｒｎｉｎｇ ｌｅａｄ ｉｎｔｏ ｇｏｌｄ: ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｕｒｅ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２１ꎬ１３１(３):ｅ１４６１３４.
[３６] Ｚｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｘｉａｏ－ｑｉｎꎬ Ｈｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
１５５ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ
Ｖｉｓꎬ ２０１５ꎬ２１:１１７３－１１８４.
[３７] Ａｌｓｗａｉｌｍｉ ＦＫ. Ａ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｓｙｓｔｅｍ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ１６(３):３４５.
[３８] Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｒｅｎ ＸＳꎬ Ｚｈａｏ ＭＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－(１－７) ａｂｒｏｇａｔｅｓ
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[５４] Ｍｅｌｉｎｃｏｖｉｃｉ ＣＳꎬ Ｂｏşｃａ ＡＢꎬ Şｕşｍａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ ) － ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
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