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摘要
糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)可发生在糖尿病视网膜病变
(ＤＲ)的任何阶段ꎬ是 ＤＲ 患者视力损害的重要原因ꎮ
ＤＭＥ 发病机制复杂ꎬ危险因素众多ꎬ近年越来越多的研究
发现 ＤＭＥ 发生发展是代谢紊乱、血－视网膜屏障破坏、炎
症反应放大效应及血流动力学改变与缺氧微环境形成等
相互交织的病理生理过程ꎬ同时受到高血糖、血脂异常及
遗传因素多种危险因素的协同驱动ꎮ 危险因素与发病机
制在疾病进展中是一种动态交互的关系ꎬ综合管理血糖、
血脂等危险因素ꎬ并针对核心发病机制进行多靶点干预如
联合抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)与抗炎治疗ꎬ探索基因
治疗及代谢通路调控等新策略ꎬ有望成为延缓 ＤＭＥ 进展
的关键策略ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是一种

重要的糖尿病眼部微血管并发症ꎬ糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是导致 ＤＲ 患者视力损害
的主要原因[１－２]ꎮ 流行病学统计显示ꎬＤＲ 患者 ＤＭＥ 的患
病率为 ２.７％ －１１.０％ꎬ在病程达到 ２５ ａ 的 ＤＭ 患者中ꎬ
ＤＭＥ 的患病率约为 ３０.０％ [３]ꎮ 据研究显示ꎬ预计到 ２０４５
年将有 ＤＲ 患者 １. ６０５ 亿人ꎬ其中 ＤＭＥ 患者将增加到
２ ８６１万人[２ꎬ４]ꎮ ＤＭＥ 是一种多因素参与、多环节介导的、
错综复杂的病理生理过程ꎬ目前其发病机制复杂、尚不完
全清楚ꎬ近年的研究认为众多危险因素参与 ＤＭＥ 的发生
并促进其发展ꎮ 本文将基于 ＤＭＥ 相关危险因素和发病机
制的最新研究进展进行综述ꎬ以利于更加全面、深入地认
识 ＤＭＥꎮ
１ ＤＭＥ的发病机制
１.１血－视网膜屏障破坏 　 血－视网膜屏障( ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ
ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ) 由血 －视网膜内屏障 ( ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ
ｂａｒｒｉｅｒꎬｉＢＲＢ) 和血 －视网膜外屏障 ( ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ
ｂａｒｒｉｅｒꎬｏＢＲＢ)构成ꎬｉＢＲＢ 是由视网膜毛细血管内皮细胞
间的紧密连接蛋白、周细胞及神经胶质细胞(包括 Ｍüｌｌｅｒ
细胞和星形胶质细胞)共同形成的ꎬ而 ｏＢＲＢ 是由视网膜
和脉络膜之间的视网膜色素上皮细胞间的紧密连接蛋白
形成的[５]ꎮ ＢＲＢ 对维持视网膜的结构和功能完整起着重
要作用ꎬ包括调节离子平衡、维持水和血浆渗透压并输送
氨基酸和葡萄糖[６]ꎮ 在 ＤＭＥ 过程中ꎬ血管内皮细胞损伤
是关键因素之一ꎬ由于高血糖环境对血管内皮细胞产生毒
性作用ꎬ导致内皮细胞凋亡ꎬ加重 ｉＢＲＢ 结构损伤ꎮ Ｍüｌｌｅｒ
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细胞通过对低氧刺激起反应进行增殖ꎬ减少细胞凋亡ꎬ进
而保护视网膜ꎮ 在高糖和缺氧状态下ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞发生过
度凋亡ꎬ使 ｉＢＲＢ 结构发生异常ꎬ血浆溶质通过功能失调
的 ＢＲＢ 渗漏到视网膜间质中后发生黄斑水肿[７]ꎮ 血管内
皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)是血
管内皮的强渗透因子ꎬ正常水平时ꎬ可促进视网膜血管内
皮细胞增殖和存活ꎬ保证视网膜血管正常发育和维持
ＢＲＢ 完整性[８]ꎮ 而在糖尿病高血糖状态下ꎬ高水平的
ＶＥＧＦ 在 ＢＲＢ 破坏中起到重要作用ꎬ促进视网膜血管周细
胞和内皮细胞凋亡ꎬ削弱 ＢＲＢ 稳定性ꎬ增加血管通透性ꎬ
液体渗入黄斑部ꎬ造成黄斑水肿[９]ꎮ 视网膜色素上皮和周
围细胞的氧化应激会对 ＢＲＢ 结构造成微妙损伤ꎬ这被视
为原发性 ＢＲＢ 损伤ꎬ进而增强视网膜胶质细胞的异常激
活ꎬ被激活的胶质细胞与受损的细胞释放大量炎症信号ꎬ
导致先天免疫细胞的异常激活ꎬ以及由原发 ＢＲＢ 损伤触
发的适应性免疫细胞分化ꎬ加剧了神经血管单元的破
坏[１０]ꎮ 近年来ꎬ研究视角已从局部扩展至全身ꎬ特别是
“肠道－视网膜轴”的发现揭示了肠道微生物群失调在
ＢＲＢ 破坏中的关键作用ꎮ 糖尿病引起的肠道微生物群的
失调可能破坏肠道屏障ꎬ使细菌成分和内毒素进入全身循
环ꎬ改变促炎与抗炎因子水平ꎬ诱发慢性、低度的系统性炎
症状态ꎬ从而促进 ＢＲＢ 的分解[１１]ꎮ ＢＲＢ 破坏是 ＤＭＥ 的
核心病理机制ꎬ重塑 ＢＲＢ 结构与功能基础ꎬ是有效延缓
ＤＭＥ 进展的关键环节ꎮ
１.２生物化学途径异常
１.２.１多元醇途径激活　 正常情况下ꎬ代谢葡萄糖的主要
路径为糖酵解ꎮ 当血糖水平升高时ꎬ糖酵解途径的代谢能
力达到饱和状态ꎬ过量的葡萄糖无法被有效代谢ꎬ将被分
流至多元醇途径[１２]ꎮ 多元醇途径包括:催化葡萄糖转化
为山梨醇由醛糖还原酶完成ꎬ同时发生氧化反应的还原型
烟酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＮＡＤＰＨ)转化为烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸磷酸(ＮＡＤＰ ＋)ꎬ随后过程由山梨醇脱氢酶介导将山
梨醇转变为果糖ꎬ同时经还原反应将烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬＮＡＤ＋)转变为还原型
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(ＮＡＤＨ) [１３]ꎮ 高血糖能使多元醇
代谢途径激活ꎬ其被过度活跃化时能大量消耗的 ＮＡＤＰＨ
和 ＮＡＤ＋ꎬ致使谷胱甘肽生物合成呈减少态势ꎬ机体抗氧
化防御能力降低ꎬ氧化应激指标上升ꎬ造成视网膜细胞发
生损伤ꎬ大量液体积聚在视网膜细胞外间隙形成囊样
水肿[１４－１５]ꎮ
１.２.２氨基已糖途径激活 　 氨基已糖途径中ꎬ果糖－６－磷
酸代 谢 生 成 尿 苷 二 磷 酸 － Ｎ － 乙 酰 葡 糖 胺 ( ｕｒｉｄｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｎ － ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅꎬ ＵＤＰ － ＧｌｃＮＡｃ)ꎬ ＵＤＰ －
ＧｌｃＮＡｃ 用于蛋白质 Ｏ－连接的 Ｎ－乙酰葡糖胺(Ｏ－ｌｉｎｋｅｄ
Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ)的糖基化修饰[１６]ꎬ过度修
饰 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 会抑制胰岛素受体ꎬ导致胰岛素敏感性下降
发生胰岛素抵抗ꎬ并促进晚期糖基化终末产物( ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)的生成ꎬ影响细胞内的功能ꎬ
导致细胞外基质异常积累ꎬ进而影响视网膜的结构和功
能[１６－１７]ꎮ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰可以增强关键促炎转录因子ꎬ如
核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－ＢꎬＮＦ－κＢ)的活性和稳定
性ꎬ导致肿瘤坏死因子 － α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ － ａｌｐｈａꎬ
ＴＮＦ－α)、白细胞介素－６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)等炎症因子
的基因表达上调ꎬ放大眼内炎症反应ꎬ攻击并破坏 ＢＲＢꎬ导

致血管渗漏和黄斑水肿[１８]ꎮ
１.２.３晚期糖基化终末产物累积　 研究表明ꎬ糖基化终末
产物(ＡＧＥｓ)与特异性晚期糖基化终末产物受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＲＡＧＥ)结合后激活细
胞内的氧化应激ꎬ进而诱导炎症反应ꎬ加速黄斑水肿的生
成[１９]ꎮ 此外ꎬＡＧＥ－ＲＡＧＥ 轴能激活多种炎症因子的表
达ꎬ如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ꎬ这些因子能够促进白细胞的黏附和
迁移ꎬ进一步加剧炎症反应[２０]ꎮ ＡＧＥ－ＲＡＧＥ 的相互作用
还通过破坏胰岛素信号通路并损害肌肉和脂肪组织等外
周组织中的葡萄糖摄取ꎬ促进胰岛素抵抗的发展ꎬ而胰岛
素抵抗是 ２ 型糖尿病的关键象征[２１]ꎮ 研究还发现ꎬＡＧＥｓ
能增加 ＶＥＧＦ 的分泌ꎬ在一定程度上提高了细胞对氧化应
激的敏感性ꎬ这可能是导致 ＤＲ 中周细胞早期凋亡的重要
原因之一[２２]ꎬ炎症因子的释放和氧化应激的积累破坏了
视网膜屏障的完整性ꎮ 此外ꎬＡＧＥｓ 也会破坏胶质细胞的
结构和功能ꎬ造成视网膜屏障破坏和毛细血管通透性增
加ꎬ引起液体积聚在视网膜下造成黄斑水肿[２３]ꎮ ＡＧＥｓ 通
过引发视网膜血管功能发生障碍ꎬ从而加剧了 ＤＲ 等眼底
疾病的进展ꎮ
１.２. ４ 蛋白激酶 Ｃ 激活 　 高血糖状态下ꎬ甘油二酯
(ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬＤＡＧ)作为蛋白激酶 Ｃ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ
ＰＫＣ)的生理激活剂ꎬ激活了 ＤＡＧ / ＰＫＣ 途径[２４]ꎬＰＫＣ 激活
会上调 ＶＥＧＦ 表达ꎬＶＥＧＦ 升高使血管通透性增加ꎬ导致
液体渗入视网膜引发 ＤＭＥꎬ同时 ＶＥＧＦ 又可反向激活
ＰＫＣꎬ而后者又可进一步促进 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ形成一个正
反馈循环促进 ＤＭＥ 的发展[２５]ꎮ 有研究表明ꎬＰＫＣ 的激活
可促进新生血管生成以及增强白细胞黏附等过程ꎬ进一步
加剧了视网膜组织破坏和炎症反应发生[２６－２７]ꎮ 还有研究
证实ꎬＰＫＣ 激活会降低一氧化氮的生物利用度、抑制前列
腺素的生成ꎬ削弱血管的保护机制ꎬ加剧内皮损伤ꎻ此外ꎬ
ＰＫＣ 激活会增加血栓素和内皮素－１ 的生成ꎬ二者作为强
效的血管收缩因子能够引起血管收缩和内皮细胞损伤ꎬ进
一步破坏视网膜血管功能ꎬ促进 ＤＭＥ 的发生发展[２８]ꎮ

以上生物化学途径在 ＤＭＥ 的病理生理过程中并非以
孤立存在的形式独立发挥作用ꎬ而是相互交织、协同推动
ＤＭＥ 的发生和进展ꎮ 因此ꎬ在以准确干预不同途径分子
靶点作为治疗策略的基础上ꎬ对各生物途径相互作用机制
进行系统性解析ꎬ并实现靶向分子网络的精准调控和整体
干预是未来研究的重点ꎮ
１.３炎症因素 　 ＤＭＥ 患者的房水或玻璃体中ꎬＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、白细胞介素－８(Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ꎬＩＬ－８)、单核细胞趋化
蛋白－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)、细胞
间黏 附 因 子 － １ ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ － １ꎬ
ＩＣＡＭ－１)等炎性因子大量生成和释放ꎬ诱发炎症反应ꎬ加
重细胞损伤ꎬ引发血管渗漏ꎬ进一步推动 ＤＭＥ 的发生和发
展[２９]ꎮ ＴＮＦ－α 是有渗透性的炎症细胞因子ꎬＤＭＥ 患者房
水中的 ＴＮＦ－α 水平显著提高ꎬ这表明炎症在 ＤＭＥ 的发病
过程中起着重要作用[３０]ꎮ ＩＬ－６ 是一种具有多种功能的细
胞因子ꎬ主要来源于单核巨噬细胞、淋巴细胞以及非淋巴
细胞ꎮ 它在免疫和炎症反应中扮演着重要角色ꎮ ＩＬ－６ 能
够直接损伤 ＢＲＢꎬ导致内皮细胞通透性升高ꎮ 此外ꎬ它还
能间接促使 ＶＥＧＦ 表达上调ꎬ进一步加剧 ＢＲＢ 的破坏和
损伤进程[３１]ꎮ ＭＣＰ－１ 是单核细胞的趋化蛋白ꎬ能够促使
细胞连接蛋白发生磷酸化ꎬ破坏细胞间的连接ꎬ并导致血
管通透性升高[２９]ꎮ ＩＣＡＭ－１ 能够促使白细胞在血管壁上
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滚动ꎬ并增强其黏附能力ꎬ从而引发白细胞聚集ꎬ异常的白
细胞聚集引起内皮细胞的损失ꎬ加重视网膜细胞缺血缺
氧ꎬ破坏 ＢＲＢꎬ加重炎症反应和毛细血管渗漏ꎬ引发黄斑水
肿[２９]ꎮ 综上ꎬ眼内炎症相关的介质和因子是 ＤＭＥ 发生和
发展的关键因素ꎬ提示炎症因素可能贯穿了 ＤＭＥ 的始终ꎮ
通过对一些炎症标志物的检测ꎬ可以为 ＤＭＥ 的病情评估
及预后判断提供一定的参考和依据[３２]ꎮ 除经典炎症因子
外ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活被证实是 ＤＭＥ 早期炎症启动
的关键事件ꎮ ＮＬＲＰ３ 炎症小体促进视网膜微血管内皮细
胞的热透析并分泌炎症介质ꎬ包括 ＩＬ－６、白细胞介素－１β
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)和 ＴＮＦ－αꎬ这些介质会诱导过度
的视网膜炎症ꎬ推动 ＤＭＥ 的进展[３３]ꎮ 因此针对特定炎症
亚型的精准抗炎治疗ꎬ可能改善 ＤＭＥ 患者的预后ꎮ
１.４ 血流动力学改变与缺氧微环境的形成 　 在高糖状态
及与其伴随的微炎症的长期作用下白细胞聚集ꎬ导致血流
淤滞ꎬ内皮细胞损伤降低血流速度后视网膜内层氧含量降
低ꎬ引起局部组织缺血缺氧ꎬ这种缺氧状态会激活缺氧诱
导因子 ( ｈｙｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ － １αꎬ ＨＩＦ － １α)ꎬ促进
ＶＥＧＦ 等细胞因子表达ꎬ这些因子进一步促进视网膜毛细
血管通透性增加ꎬ导致液体异常积聚引起黄斑水肿[３４]ꎮ
此外ꎬ缺氧也会引发视网膜炎症反应释放促炎细胞因子ꎬ
如 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ꎬ使 ＢＲＢ 破坏ꎬ加重黄斑区液体积聚[３５]ꎮ
研究发现ꎬ正常情况下ꎬ视网膜血管内的血流快速通过ꎬ在
ＤＭＥ 状态下ꎬ视网膜血管内血流速度减慢或中断ꎬ视网膜
组织常处于低氧环境ꎬ视网膜细胞无法及时通过物质交换
获得足够的氧气ꎬ从而受到损伤ꎬ进一步加剧黄斑水肿的
发生[３６]ꎮ

ＤＭＥ 的发病机制是一个由“代谢－炎症－缺氧”构成
的恶性循环ꎮ 高血糖作为始动因素ꎬ通过激活多元醇通
路、ＰＫＣ 及 ＡＧＥｓ / ＲＡＧＥ 系统等ꎬ导致氧化应激和炎症因
子释放ꎬ这些炎症因子如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－ ６ 破坏 ＢＲＢꎬ促进
ＶＥＧＦ 表达[３７]ꎮ ＶＥＧＦ 又能反向激活炎症通路ꎬ形成
“ＶＥＧＦ－炎症”正反馈ꎮ 另一方面ꎬ微血管损伤和血流动
力学改变导致缺氧ꎬ通过稳定 ＨＩＦ－１α 进一步强力促进
ＶＥＧＦ 和炎症因子的表达ꎬ从而放大代谢和炎症的损害效
应ꎬ见图 １ꎮ 最终ꎬ代谢紊乱、炎症反应与缺氧微环境三者
相互交织、协同放大ꎬ共同推动 ＤＭＥ 的发生与发展ꎮ
２ ＤＭＥ的危险因素
２.１糖尿病病程和血糖水平　 Ｂｕｓｃｈ 等[３８] 研究显示ꎬＤＭＥ
患者的糖尿病病程大多在 １０ ａ 以上ꎬ其中 ２ 型糖尿病患

者占比 ８４.４％ꎮ 对多例糖尿病患者进行汇总分析ꎬ发现糖
尿病患病时间超过 １０ ａ 的患者患 ＤＭＥ 的风险高出 ８.５
倍[３９]ꎮ 长期高血糖会引发视网膜神经节细胞的氧化应激
损伤ꎬ并导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞与周细胞发生凋亡ꎬ同时还会造
成毛细血管基底膜增厚和内皮细胞增生ꎬ这些病变共同破
坏了 ＢＲＢ 的完整性ꎬ最终引发 ＤＭＥ[４０]ꎮ 糖化血红蛋白
(ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＨｂＡ１ｃ)是反映近 ２－３ ｍｏ 血糖总体
控制水平的一项重要指标ꎮ 研究显示患者血清内 ＨｂＡ１ｃ
水平的升高与 ＤＭＥ 的发生密切相关ꎬＨｂＡ１ｃ 水平每升高
１％ꎬ发生 ＤＭＥ 的风险则会增加多达 ３７％ [３９]ꎮ 因此ꎬ长期
的糖尿病病程、高水平的 ＨｂＡ１ｃ 均是 ＤＭＥ 发生的重要危
险因素ꎮ
２.２血脂异常 　 高血脂是 ＤＭＥ 进展中的重要危险因素ꎮ
它通过增加血液黏稠度、延缓微循环血流ꎬ并激活氧化应
激与炎症信号通路加剧 ＢＲＢ 的损坏ꎬ屏障完整性受损后
渗入视网膜的脂蛋白颗粒对视网膜周围细胞产生毒性作
用ꎬ并诱导 ＶＥＧＦ 等炎症因子大量释放ꎬ从而形成加重水
肿与渗出的恶性循环[４０－４１]ꎮ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ 等[４２] 研究发现
ＤＭＥ 患者的血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和甘油
三酯的量明显高于没有黄斑水肿的患者ꎮ 研究数据证实ꎬ
高密度脂蛋白胆固醇升高与 ＤＭＥ 患病风险降低存在关
联[４３]ꎮ 可见ꎬ控制血脂对稳定血管结构ꎬ减少渗漏降低
ＤＭＥ 的进程至关重要ꎮ
２.３遗传因素 　 糖尿病是 ＤＭＥ 的原发性疾病ꎬ具有明显
的家族聚集性ꎮ 一项研究显示 ２ 型糖尿病的发病机制中
存在显著的遗传背景ꎬ家族和双生子研究显示其遗传性为
３１％－７２％ꎮ 这表明家族遗传因素在 ２ 型糖尿病的发生中
起重要作用[４４]ꎮ 在针对 ＤＭＥ 的遗传因素研究中ꎬＶＥＧＦ
基因多态性位点可能影响 ＶＥＧＦ 的表达水平ꎬ进而影响
ＤＲ 和 ＤＭＥ 的发生和发展[４５]ꎮ 有关微小 ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)的
研究发现ꎬｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ 和 ｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ 可能通过影响
ＶＥＧＦＡ 信号通路在 ＤＭＥ 的发生中发挥作用ꎬ经验证
ｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ、ｍｉＲ－３６５－３ｐ 和 ｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ 的下调影响
了 ＤＭＥ 发病机制相关的基因表达[４６]ꎮ 因此ꎬ应关注遗传
危险因素ꎬ靶向调控关键通路ꎬ将导致 ＤＭＥ 的危险因素控
制在最小范围内ꎮ
３基于发病机制的治疗策略展望

研究发现ꎬ炎症因子如 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 等在 ＤＭＥ 中独
立或协同 ＶＥＧＦ 发挥作用ꎬ提示联合抗炎治疗可能增强疗
效[４７]ꎮ未来ꎬ针对特定炎症通路的生物制剂(如抗 ＩＬ－６

图 １　 ＤＭＥ发病机制中代谢－炎症－缺氧恶性循环图ꎮ
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受体抗体、ＴＮＦ－α 抑制剂)与抗 ＶＥＧＦ 药物的联合应用ꎬ
可能成为突破治疗瓶颈的重要方向ꎮ 此外ꎬ基于 ｍｉＲＮＡ
的调控策略也显示出潜力ꎮ 例如ꎬｍｉＲ－ ２００ｂ － ３ｐ、ｍｉＲ－
１９９ａ－ ３ｐ 等可通过调控 ＶＥＧＦＡ 及相关信号通路影响
ＤＭＥ 进程ꎬ未来或可开发为 ＲＮＡ 药物治疗靶点ꎮ 此外ꎬ
ＤＭＥ 中多元醇途径、氨基已糖途径、ＡＧＥｓ 累积及 ＰＫＣ 激
活等代谢异常通路ꎬ均为潜在的治疗靶点ꎮ 随着对 ＤＭＥ
发病机制认识的不断深化ꎬ治疗方式从单一抗 ＶＥＧＦ 治疗
逐步向多靶点、多机制综合疗法的方向发展ꎮ
４小结

ＤＭＥ 是导致 ＤＲ 患者视力损害的主要原因ꎬ其发病机
制复杂ꎬ危险因素众多ꎬ危险因素与发病机制在疾病发生
发展中是一种动态交互的关系ꎬ代谢紊乱、炎症、氧化应
激、血管损伤及神经退行性改变等协同促进疾病发生发
展ꎮ 因此ꎬ控制危险因素、干预核心机制可能成为延缓
ＤＭＥ 进展的关键策略ꎬ遵循个体化治疗原则ꎬ结合多靶点
药物ꎬ从代谢调控、抗炎、抗氧化、保护神经－血管单元等
多维度入手干预是延缓 ＤＭＥ 发展的关键手段ꎮ 当前ꎬ针
对 ＤＭＥ 的一些未知的发病机制进行探究和发掘ꎬ并从其
与危险因素的关联性出发ꎬ基于临床证据与分子机制进行
系统解析、确切验证ꎬ以利于更加全面、深入地认识 ＤＭＥꎬ
成为 ＤＭＥ 防治研究的新方向ꎮ
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Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３７:１０１７９９.
[２５] Ｆａｈｍｉｄｅｈ Ｆꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｉ Ｎꎬ Ｃａｍｐａｇｎｏｌｉ ＬＩＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｔｒｏｘｅｒｕｔｉｎ ｉｎ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ＶＥＧＦ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ａ ｎｅｗ ｏｐｔｉｏｎ ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ? Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９５１８３３.
[２６] Ｔａｎ Ｊꎬ Ｘｉａｏ Ａꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ－ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｕｌｄ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｃ ｋｉｎａｓｅ １ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ.
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２４ꎬ１５(３):５１９－５２９.
[２７] Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｌｉ ＢＱꎬ Ｈｕａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｄａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
ＢＢＡ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２５ꎬ１８７１(５):１６７７５８.
[２８] Ｓｏｒｒｅｎｔｉｎｏ ＦＳꎬ Ｍａｔｔｅｉｎｉ Ｓꎬ Ｂｏｎｉｆａｚｚｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｓｙｓｔｅｍ: ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ ｖｅｒｓｕｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ.
Ｅｙｅꎬ ２０１８ꎬ３２(７):１１５７－１１６３.
[２９] Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ Ｓｈｉｍｕｒａ Ｍ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２
(７):３４２７.
[３０] 袁小婷ꎬ 黄娇ꎬ 程晓娟ꎬ 等. 地塞米松玻璃体内植入剂治疗糖
尿病性黄斑水肿的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(１):８２－８７.
[３１] Ｍｅｓｑｕｉｄａ Ｍꎬ Ｄｒａｗｎｅｌ Ｆꎬ Ｆａｕｓｅｒ Ｓ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１９ꎬ４１(４):４２７－４４５.
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[３２] Ｃｈｅｎ ＹＸꎬ Ｙａｎｇ ＸＹꎬ Ｆｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ－
ｂａｓｅｄ ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｄｉｃｅｓ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ
６７(１):９６－１０６.
[３３] Ｚｈｏｎｇ ＪＪꎬ Ｙａｏ ＣＳꎬ Ｊｉｎ ＹＭ. Ｇｌｏｂａｌ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｈｏｔｓｐｏｔｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ１２:１６１５０４５.
[３４] Ｌａｎｇ ＧＥꎬ Ｔａｄａｙｏｎｉ Ｒꎬ Ｔａｎｇ ＷＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＢＩ１０２６７０６ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｒｅｄｕｃｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ－
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ ２０２０ꎬ９(４):２５.
[３５] Ｎａｂａｅｓ Ｊｏｄａｒ ＭＳꎬ Ｌｌｏｒｅｎç Ｖꎬ Ｆｉｇｕｅｒａｓ－Ｒｏｃａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＩＬ－１β / ＩＬ－６ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ１６:１６０１１４５.
[３６] 曾运考ꎬ 杨大卫ꎬ 曹丹ꎬ 等. 早期不同分期糖尿病视网膜病变
黄斑区血流密度及血管结构改变. 中华实验眼科杂志ꎬ ２０２０ꎬ３８(９):
７８３－７８７.
[３７] Ｖｕｊｏｓｅｖｉｃ Ｓꎬ Ｌｕｐｉｄｉ Ｍꎬ Ｄｏｎａｔｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ６９(６):８７０－８８１.
[３８] Ｂｕｓｃｈ Ｃꎬ Ｋａｔｚｍａｎｎ ＪＬꎬ Ｊｏｃｈｍａｎｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｌ ｈｅａｌｔｈ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ—Ｔｈｅ ＬＩＰＳＩＡ ｓｔｕｄｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０２１ꎬ１６(６):ｅ０２５２３２１.
[３９] Ｌｉ ＬＸꎬ Ｈｕ ＬＹꎬ Ｇａｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ ｄｅｎｓｅｌｙ ｐｏｐｕｌａｔｅｄ ｓｕｂｕｒｂａｎ ａｒｅａ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎꎬ
Ｃｈｉｎａ－Ｔｈｅ Ｂｅｉｃｈｅｎ Ｅｙｅ Ｓｔｕｄｙ. Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ５０:
１０４３８５.
[４０] 杨海燕ꎬ 王新ꎬ 吕莉. 基于代谢特征的糖尿病性黄斑水肿患者

疾病进展风险预测模型效能分析. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(１１):
１８６９－１８７５.
[４１] 刘涵ꎬ 方晏红ꎬ 张蓝月ꎬ 等. 血脂异常与糖尿病视网膜病变的
相关性研究进展. 中华眼科医学杂志 (电子版)ꎬ ２０２３ꎬ １３ ( ５):
３０１－３０５.
[４２] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｓꎬ Ｒａｍａｎ Ｒꎬ Ｋｕｌｏｔｈｕｎｇａｎ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｌｉｐｉｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ: Ｓａｎｋａｒａ Ｎｅｔｈｒａｌａｙａ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
Ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓ Ｓｔｕｄｙ － Ⅱ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐｅｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４５
(９):８９４－９００.
[４３] Ｚｈａｎｇ ＧＨꎬ Ｃｈｅｎ ＷＱꎬ Ｃｈｅｎ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ａｎｄ ｓｉｇｈｔ － ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１３(３):１０００６７.
[４４] Ｂｏｎｎｅｆｏｎｄ Ａꎬ Ｆｌｏｒｅｚ ＪＣꎬ Ｌｏｏｓ ＲＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ
１３(２):１４９－１６４.
[４５] Ａｂｄｅｌｇｈａｎｙ ＡＡꎬ Ｔｏｒａｉｈ ＥＡꎬ Ｍｏｈａｍｅｄ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆＶＥＧＦ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｖａｒｉａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ ａｆｔｅｒ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ６４(２):２６１－２７２.
[４６] Ｇｒｉｅｃｏ ＧＥꎬ Ｓｅｂａｓｔｉａｎｉ Ｇꎬ Ｅａｎｄｉ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(１９):７３２８.
[４７ ] Ｎｇ ＤＳＣꎬ Ｒｕａｍｖｉｂｏｏｎｓｕｋ Ｐꎬ Ａｐｔｅ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ ｏｎ ｃａｕｓｅｓꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ( ＤＭＥ ). Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ
１０９:１０１４０６.
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