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摘要

糖尿病视网膜病变(ＤＲ)长期以来被认为是一种微血管病

变ꎬ但以内层视网膜神经炎症和神经变性为特征的糖尿病

视网膜神经病变(ＤＲＮ)同样发生在糖尿病(ＤＭ)患者ꎬ而
且可先于 ＤＭ 引起的临床上可观察到的血管变化ꎮ 大量

临床研究已确认糖尿病的视网膜损害属于一种高度组织

特异性神经血管并发症ꎬ并提出 “糖尿病视网膜病”
(ＤＲＤ)作为 ＤＲ 更新的术语ꎮ ＤＲＮ 在结构上表现为神经

细胞凋亡、神经节细胞丧失、反应性胶质增生以及内层视

网膜变薄ꎻ在功能上表现为视网膜电图、暗适应、对比敏感

度、色觉的缺陷以及微视野和视野心理物理学测试异常ꎮ
从整合的视角深入研究 ＤＲＮꎬ将对 ＤＲＤ 的新分期、创新疗

法与全程管理产生重大影响ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)长期以

来被认为是一种微血管病变和致盲的主要原因ꎮ 但以视
网膜内神经退行性变为特征的糖尿病视网膜神经病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲＮ) 同样发生在糖尿病
(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)患者中ꎮ 检眼镜下或眼底照片看
到的微动脉瘤被认为是 ＤＲ 临床表现的第一个标志物ꎮ
而早在数十年前ꎬ许多研究已发现 ＤＲＮ 可先于血管病变
发生[１]ꎮ Ａｄａｍｓ 等[２] 报 告ꎬ 代 表 神 经 节 细 胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ

９２７
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ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ ＲＧＣ ) 功 能 的 图 形 视 网 膜 电 图
(ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ ＥＲＧ)检测到局部功能丧失ꎬ可预测 １ ａ
后发生微血管病变ꎮ Ｓｏｈｎ 等[３] 报告在无 ＤＲ 或轻度 ＤＲ
的 ＤＭ 患者中ꎬ 光学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)发现视网膜神经纤维层和 ＲＧＣ / 内丛状
层进展性显著减低ꎬ并在 ＤＭ 供体眼球及 ＤＭ 小鼠模型观
察到同样的病理变化ꎮ 对 ＤＲＮ 的这些新发现代表了对糖
尿病眼部并发症整体认识上的范式转变ꎬ揭示了原 ＤＲ 分
类系统仅限于血管病变的局限性ꎮ ＤＲ 已被重新定义为
糖尿病视网膜病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＤＲＤ) [４]ꎮ ＤＲＤ
实质上等于 ＤＲ 再加上 ＤＲＮꎮ 由于 ＤＲＮ 可早于可观察到
的血管病变发生之前ꎬ也被称为“临床前期”病变ꎮ 深入
研究 ＤＲＮ 的发病机制、临床表现与检测ꎬ将对 ＤＲＤ 的分
期、疗法创新和全程管理产生重大影响[５－６]ꎮ
１ ＤＲＮ发病机制

越来越多的证据表明ꎬ神经炎症和神经变性是 ＤＲＤ
发病的早期事件ꎬ但其病理生理学和详细机制尚未明了ꎮ
研究导致神经血管单元(ｎｅｒｕｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬ ＮＶＵ)早期破
坏和神经变性的潜在机制对于开发新的治疗策略至关重
要ꎮ 在生理条件下ꎬ由大胶质细胞和一氧化氮等介质介导
的神经血管耦合功能可自动调节血管ꎬ维持血流以适应视
网膜代谢需求ꎮ 在 ＤＭ 中此功能受损表现为对闪烁光的
动脉血管舒张反应减弱ꎬ以及高氧条件下血管收缩反应减
弱[７－８]ꎮ 在动物模型及糖尿病供体的视网膜中ꎬ已观察到
ＤＲＮ 的表征包括代谢异常、反应性胶质增生、神经元功能
减退及细胞凋亡ꎮ 这些表现均发生在明显的微血管病变
之前ꎮ ＲＧＣ 和无长突细胞是最早检测到糖尿病诱导的细
胞凋亡的神经元ꎬ但光感受器细胞的凋亡率也有所增加ꎮ
相应的结构变化是内层视网膜和神经纤维层厚度减少ꎬ多
焦视网膜电图(ｍｆＥＲＧ)的 Ｐ１ 潜伏期延长和波幅降低ꎮ

神经胶质细胞的激活和神经元的凋亡是 ＤＲＮ 的两个
显著特征[９]ꎮ 胶质细胞的激活和反应性增生ꎬ可对视网膜
神经元造成损害ꎮ ＮＶＵ 中的星形胶质细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
发挥着至关重要的内稳态功能ꎬ它们能够调节视网膜血
流、神经组织内的水平衡ꎬ并维持血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)功能[７]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞的反应性增生表
现为神经胶质纤维酸性蛋白上调ꎮ 神经胶质增生与血管
内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)的
表达增加以及先天免疫相关通路的激活有关ꎬ可导致促炎
细胞因子的过度表达以及 ＢＲＢ 功能障碍ꎮ 研究证实
Ｍüｌｌｅｒ 细胞的谷氨酸代谢异常(谷氨酰胺缺乏)在早期即
影响光感受器突触和内皮细胞ꎬ增加内皮细胞凋亡基因的
表达ꎬ提示 Ｍüｌｌｅｒ 细胞－光感受器－内皮细胞相联系的代
谢生态系统功能障碍是 ＤＲＤ 发病早期阶段的核心问题ꎬ
而此时微血管病变特征尚未出现[１０]ꎮ

炎症是 ＤＲＤ 的一个特征ꎮ ＮＶＵ 中的小胶质细胞参
与炎症过程和神经保护功能ꎮ 激活的小胶质细胞引发亚
临床炎症反应ꎮ 神经营养因子的改变ꎬ如色素上皮衍生因
子、生长抑素、胰高血糖素样肽 １ 下调ꎬ与 ＶＥＧＦ 和促红素
失衡ꎬ 可 诱 发 神 经 变 性[１１－１４]ꎮ 晚 期 糖 基 化 终 产 物
(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓ)是导致 ＤＲＤ 神
经血管偶联受损的主要病理因素之一ꎮ ＡＧＥｓ 轴的 ＡＧＥ
受体、活性氧的产生、炎症反应和细胞死亡途径的激活与

ＮＶＵ 的损伤有关ꎮ 尤其神经元死亡是与视力下降直接相
关的不可逆变化[１５]ꎮ 简而言之ꎬ低度炎症、免疫细胞激
活、细胞外谷氨酸积聚以及局部神经营养因子生成的失
衡ꎬ是视网膜神经退行性病变发展过程中的重要因素ꎮ
２ ＤＲＮ临床检测

ＤＲＮ 这一术语涵盖了 ＤＭ 患者中所见的视网膜神经
变化ꎬ包括结构上的变化ꎬ如神经元凋亡、ＲＧＣ 丢失、神经
胶质增生以及视网膜内层变薄ꎮ 这些结构变化对暗适应、
色觉和对比敏感度的功能影响可通过 ＥＲＧ、微视野检查、
对比敏感度检查以及其他相关研究来实现ꎮ
２.１影像学标志物 　 迄今利用 ＯＣＴ 对神经视网膜进行详
细评估并未得到充分重视ꎮ 诸如视网膜内层组织紊乱
(ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｎｅｒ ｌａｙｅｒꎬ ＤＲＩＬ)、外层视网膜
结构包括光感受器长度、以及外界膜和椭圆体带的完整性
等ꎬ并未列入常规测量指标ꎮ ＤＲＮ 最初损害的表现是
ＲＧＣ 凋亡ꎬ在无 ＤＲ 的 ＤＭ 患者即可检出盘周视网膜神经
纤维层变薄ꎬＲＧＣ 层和内丛状层厚度减少[１６]ꎮ ＤＲＩＬ 是诊
断早期神经变性的一种新型生物标志物ꎮ 上述改变并不
局限于黄斑ꎮ 最近的研究报告显示ꎬＯＣＴ 高轴向分辨率增
强技术可提高 ＤＲＤ 中 ＤＲＩＬ 的检测精度ꎬ比常规 ＯＣＴ 所
显示的区域面积更小ꎬ能更精确地与局部功能和血管损伤
相匹配[１７]ꎮ

神经炎症的多模影像生物标志物还包括视网膜内强
反射点(ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉꎬ ＨＦ)的增加和弥散ꎮ ＨＦ 是小
于 ３０ μｍ 的点状反射ꎬ其反射率与神经纤维层相似ꎬ散布
于整个神经视网膜内ꎬ在 ＯＣＴ－ Ｂ 扫描中可见ꎬ一般认为
其代表了小胶质细胞的聚集ꎮ ＯＣＴ 显示的视网膜下积液
与 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等炎性因子浓度增加有关ꎬ糖皮质激素对其
疗效较好也提示炎症起了重要作用[６]ꎮ ＯＣＴＡ 影像标志
物如深层毛细血管网损害ꎬ可能是视网膜血管损伤的先
兆ꎬ甚至出现在 ＤＲ 的任何临床症状之前(临床前期)ꎬ这
表明旁中心凹毛细血管丢失是早期损伤的一种表征[１８]ꎮ
２.２功能检查　 ＤＲＮ 导致的功能性视力丧失先于血管病
变和临床 ＤＲꎮ 然而ꎬ目前 ＤＲ 的诊治主要是基于检眼镜、
眼底照片所显示的血管病变体征ꎮ 许多临床指南中推荐
的唯一功能测试是最佳矫正视力ꎬ即中心凹功能测试ꎬ而
中心凹只占整个视网膜面积的不到 １％ꎮ 而且ꎬ糖尿病性
黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)可以掩盖 ＯＣＴ 显
示的早期 ＤＲＮꎬ即黄斑的视网膜内层变薄ꎮ 因此ꎬ早期检
测 ＤＲＮ 是重要的ꎬ毕竟防治的终点是功能性结果[１９]ꎮ

在 ＤＲＤ 早期ꎬ有关光感受器细胞功能障碍的直接证
据在 １９８０ 年代就有所证实ꎮ 研究显示ꎬＤＭ 患者存在对比
敏感度和色觉敏感度降低ꎮ 随后ꎬ通过全视野或多焦
ＥＲＧ 检测到早期患者光感受器转导异常[６]ꎮ 尤其多焦点
功能测试可以客观地描述中心凹及其外局部和整体功能ꎮ

目前ꎬ在 ＤＲＤ 研究中尚未将中心视力以外的视觉功
能纳入常规评估ꎮ 这和眼科临床惯例与包括视野和其他
视觉功能方面的青光眼、视神经病变和遗传性视网膜变性
的标准做法相悖ꎮ 通过电生理、对比敏感度、微视野和色
觉测试ꎬ对伴有或不伴有 ＤＲＤ 的 ＤＭ 患者的视网膜神经
功能进行评估ꎬ已发现锥体和杆体光感受器通路缺损、视
网膜中间神经元振幅减弱、对比度和周边视觉受损ꎮ 由于
缺乏标准化ꎬ检查所需时间长ꎬ这些功能指标还没有整合
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在 ＤＲＤ 的临床应用中ꎮ 进一步研究确定哪些功能测试具
有敏感性、预测性和临床实用性ꎬ是非常必要的[８]ꎮ
３新疗法研究

在 ＤＲＤ 病理生理学和早期检测方面开展深入研究ꎬ
了解其与代谢和炎症因素ꎬ如血糖血脂水平、氧化应激和
线粒体功能之间的关系ꎬ对开发更有效的新疗法包括针对
ＤＲＮ 的神经保护新靶点至关重要[８]ꎮ

目前ꎬ针对临床前期的炎症和神经变性的新疗法大多
还在临床试验中ꎮ 例如ꎬ抗炎的新药制剂除糖皮质激素类
外ꎬ还有整合素或趋化因子的受体拮抗剂、抗 ＴＮＦ －α、
ＩＬ－６抑制剂、环氧化酶抑制剂等ꎮ 靶向神经变性的制剂有
ɑ２－肾上腺素能激动剂、促红素衍生肽、线粒体心磷脂稳
定剂、内源性神经保护激素、磷脂酰胆碱前体等[６]ꎮ

鉴于 ＡＧＥｓ 诱导 ＮＶＵ 损伤ꎬ使用抗糖基化药物具有
神经保护的潜在作用ꎮ 理想的抗 ＡＧＥｓ 药物应具有多种
作用ꎬ包括抑制 ＡＧＥｓ 形成、交联分解物、抗氧化、阻断
ＡＧＥｓ 受体、螯合金属以及清除羰基化合物等ꎮ 尽管目前
尚未开发出理想的抗 ＡＧＥｓ 药物ꎬ但已有几种化学药、天
然药或临床药物投入使用ꎬ如 ＡＧＥ 抑制剂氨基胍、吡哆
胺、苯磷硫胺和荸荠ꎬ交联分解剂 ＡＬＴ－７１１、ＴＲＣ４１８６ 和姜
黄素ꎮ 已用的药物如格列酮、他汀类、二甲双胍也具有
ＡＧＥ 抑制剂的某些作用ꎮ 虽然天然化合物的生物活性低
于化学药ꎬ但具有安全性高的优点ꎬ可能对早期患者
有用[１５]ꎮ

总之ꎬ在 ＤＲＤ 防治研究中ꎬ炎症 / 细胞因子、氧化信
号、血管保护、神经保护、有丝分裂和营养物质 / 微生物组
等重要概念ꎬ可能成为生物标志物和治疗靶点[２０－２２]ꎮ 视
网膜神经细胞的修复和再生还可以借助纳米技术、基因疗
法、干细胞等再生医学新疗法[２３－２４]ꎮ
４结语与展望

近 ２０ ａ 来ꎬ从视网膜 ＮＶＵ 整体观念的视角认识糖尿
病引起的视网膜并发症ꎬ较以往仅着眼于微血管病变的观
念已经发生了革命性转变ꎮ ＤＲ 重新定义为 ＤＲＤꎬ就是这
一观念转变的产物ꎮ 从“病变”到“病”ꎬ表达的是从局部
到整体的质变和升级ꎮ 将 ＤＲＮ 作为 ＤＲＤ 的重要组成部
分ꎬ具有重要的理论和实践意义ꎮ 由于 ＤＲＤ 早期是一种
“无症状”疾病ꎬＤＲＮ 的发生从临床前期开始ꎬ一直延续到
晚期ꎬＤＲＤ 新的分类体系应包含血管和神经变化及视觉
功能、涵盖临床前期以及早、中、晚期[２５]ꎮ 相应地ꎬ筛查、
早期诊治以及后续的监测对 ＤＲＤ 全程管理至关重要ꎮ 这
些努力将开辟新的研究方向ꎬ开发新疗法ꎬ实施个性化的
防治措施ꎬ最终为广大 ＤＭ 患者造福ꎮ
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