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炎症在糖尿病视网膜病变中的研究进展
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【摘　 要】 　 目前,我国糖尿病发病率呈现不断上升趋势,糖尿病会导致严重的代谢紊乱以及多种急、慢性并发症,糖尿病视网

膜病变(DR)就是其中最常见的微血管并发症之一。 近年来,2 型糖尿病中 DR 的发病率明显升高,已成为全世界范围内致盲

的主要原因之一。 关于 DR 的原因及机制目前尚未明确,但众多研究表明,炎症细胞、炎症因子及炎症信号通路共同作用,
引起炎症级联反应,在 DR 的发生与发展中发挥了关键作用。 本文将对炎症细胞、炎症因子及炎症信号通路在 DR 中的研究

进展进行综述,阐述炎症在糖尿病视网膜病变中的作用机制,以期进一步研究防治方法,改善 DR 患者的生存质量。
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【Abstract】　 At
 

present,
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

diabetes
 

is
 

in
 

an
 

increasing
 

trend
 

in
 

our
 

country.
 

Diabetes
 

can
 

lead
 

to
 

serious
 

metabolic
 

disorders
 

and
 

various
 

acute
 

and
 

chronic
 

complications.
 

Diabetic
 

retinopathy
 

(DR)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

microvascular
 

complica-
tions.

 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

incidence
 

of
 

DR
 

has
 

increased
 

significantly
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
 

and
 

DR
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

main
 

causes
 

of
 

blindness
 

all
 

over
 

the
 

world.
 

The
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

DR
 

remain
 

unclear,
 

but
 

many
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

inflammatory
 

cells,
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

inflammatory
 

signaling
 

pathways
 

work
 

together
 

to
 

cause
 

inflammatory
 

cascade
 

reaction,
 

which
 

play
 

key
 

roles
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

DR.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

inflammatory
 

cells,
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

inflammatory
 

signaling
 

pathways
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

DR,
 

and
 

elaborates
 

the
 

mechanism
 

of
 

inflammation
 

in
 

DR
 

in
 

order
 

to
 

further
 

study
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

DR
 

patients.
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　 　 近年来,随着生活质量的不断提高以及人们生

活方式的改变,糖尿病成为了严重危害人类健康的

世界性公共卫生问题。 糖尿病视网膜病变(diabetes
 

retinopathy,DR) 是糖尿病常见的微血管并发症之

一。 在 DR 的早期,患者一般无明显症状,因此极少

在早期对 DR 进行干预,当 DR 患者发生严重的视

力下降甚至出现失明时,将错过最佳治疗阶段[1] 。
目前,关于 DR 的具体发病机制并不是十分清楚,但
众多研究表明,DR 的发病机制与长期高血糖导致

的急性、慢性炎症关系密切。 现就炎症在 DR 中发

病机制的研究进展进行综述。

1　 炎症与 DR

1. 1　 炎症细胞与 DR
1. 1. 1　 小胶质细胞　 小胶质细胞属于神经胶质细

胞中的一类,参与中枢神经系统的发育并起着重要

的生理作用。 视网膜中发育的小胶质细胞主要存在

于内、外网状层,它通过处于活动状态中的突触监控

整个微环境,进而维持视网膜内环境的稳态[2] 。
生理状态下,小胶质细胞分泌神经营养因子和抗炎

因子, 促进神经及血管的发育[3] 。 病理状态下,
小胶质细胞由于周围环境的改变而表现出两种主要
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的激活表型,即 M1 促炎表型与 M2 抗炎表型[4] 。
M1 促炎表型分泌促炎因子白细胞介素- 1β( inter-
leukin

 

1β,IL-1β)、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子 α(tumor
 

necrosis
 

factorα,TNF-α),对视网膜的内环境有一定

的细胞毒性;M2 抗炎表型分泌抗炎因子,包括 IL-4、
IL-10、IL-13、转化生长因子 β ( transforming

 

growth
 

factor
 

β,
 

TGF-β)和精氨酸酶 1,促进碎片的清除以

维持稳态[5] 。 研究表明,M1 极化的小胶质细胞表

达高水平的炎症细胞因子,导致视网膜血管通透性

增加,形成新生血管,最终造成糖尿病视网膜病

变[6] 。 在殷亮等[7]研究中,证实了肿瘤坏死因子超

家族 15 可以通过诱导胶质细胞向 M2 极化来抑制

炎症细胞聚集,进而阻止新生血管的形成,改善 DR
小鼠的症状。 因此,通过增加 M2 型胶质细胞比例

或减少 M1 型胶质细胞的比例可能会逆转 DR 的病

理过程,进而治疗 DR。
1. 1. 2　 Müller 细胞 　 Müller 细胞是一种存在于视

网膜中具有保护、营养神经作用的神经胶质细胞,参
与构成血-视网膜屏障。 在 DR 早期,Müller 细胞被

激活并分泌多种炎症细胞因子,参与视网膜细胞的

免疫应答和炎症反应[8] 。 研究表明,Müller 细胞源

性血管内皮生长因子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)是视网膜炎症、血管渗漏以及微血管

增殖的主要原因[9] 。 Cre-loxP 重组系统是一种条件

性的、诱导性的基因打靶技术[10] ,研究发现,使用可

诱导的 Cre-loxP 系统干扰 Müller 细胞中的 VEGF,
并条件性敲除 VEGF 基因,可以发现 VEGF 基因敲

除后的小鼠视网膜并不会出现视网膜形态和功能的

明显缺陷,反而显著抑制了视网膜新生血管的形成

和血管渗漏[9] 。 因此,敲除 Müller 细胞源性 VEGF
可以阻止视网膜血管增殖和血管渗漏,并改善血-
视网膜屏障的损坏。 这充分说明 DR 视网膜炎症、
血管渗漏和病理性新生血管的形成与 Müller 细胞

源性的 VEGF 关系密切。
1. 1. 3　 星形胶质细胞　 星形胶质细胞是大胶质细

胞中的一大类,在 DR 中,星形胶质细胞激活后,其
形态、增殖、迁移改变后,可以上调各种基因编码细

胞因子、趋化因子以及补体的表达,并参与小胶质细

胞、单核巨噬细胞、T 细胞和树突状细胞的募集,增
强炎症反应,参与破坏血-视网膜屏障的完整性,促
进视网膜变性[11] 。 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,因此

胶质细胞代谢的变化和视网膜神经元的损伤发生于

微血管损伤之前,这也是造成视网膜神经系统早期

损害的原因[12] 。 血管生成素 2 ( angiopoietin
 

2,
Ang2)的水平可以反映视网膜的微血管病变程度,有

研究结果表明,Ang2 通过整合素 avβ5 信号通路诱导

星形胶质细胞凋亡,共同导致早期糖尿病视网膜血管

渗漏[13] 。 因此,阻断 Ang2 / 整合素信号通路,防止星

形胶质细胞凋亡,避免发生血管渗漏,可能是预防早

期血-视网膜屏障破坏的潜在治疗靶点。
1. 2　 炎症因子与 DR
1. 2. 1　 VEGF　 VEGF 是一种具有增加血管通透性

以及促进内皮细胞增殖作用的促炎因子,与 DR 视

网膜血管生成和水肿密切相关。 研究发现,血糖升

高可引起视网膜组织中 VEGF 及促血管生成素的持

续升高,DR 的损伤程度与 VEGF 表达的增加关系密

切[14] 。 在高糖状态下,VEGF 水平表达增加,VEGF
可与视网膜血管内皮细胞上的相关受体结合,上调视

网膜局部细胞间粘附分子-1( intercellular
 

adhesion
 

molecule-1,ICAM-1)及更多活性物质的释放,促进

血管内皮细胞的增殖、分裂,导致视网膜新生血管的

形成,进而诱发 DR[15] 。 研究表明,VEGF 抑制剂通

过降低 DR 模型大鼠 VEGF、ICAM-1 及 IL-1β 的水

平,可以显著抑制 DR 模型大鼠的炎症反应[16] 。
1. 2. 2　 TNF-α　 TNF-α 属于机体炎症反应中最早产

生的因子,可通过外分泌、自分泌及旁分泌方式对相

应靶细胞与靶器官产生作用,其和特异性受体有效结

合后,能够介导神经内分泌、生长调节、免疫调节及炎

症反应等过程[17] 。 TNF-α 大量分布于血管内皮细胞

上,使得视网膜组织血管通透性提高,促进血管外基

质形成与血管内皮细胞增殖,从而为新生血管的形成

提供条件。 有研究发现,中老年 DR 患者的泪液中检

测出 TNF-α 水平明显超出正常人水平,且由于视网

膜病变的进行性加重,泪液中 TNF-α 水平显著升高,
这也说明了血清 TNF-α 及泪液 TNF-α 水平均能在一

定程度上反映 DR 患者视网膜病变的严重程度[18] 。
1. 2. 3　 TGF-β　 内皮细胞、周细胞及基底膜共同组

成了视网膜毛细血管。 TGF-β 是一种多效性细胞因

子,在健康的视网膜中,它作为一种因子,抑制内皮

细胞的生长和迁移,诱导周细胞分化和生长停滞,是
维持血管内环境稳定的基础;当 TGF-β 发生信号转

导失调时,大量的细胞外基质生成,造成基底膜

增厚,这被认为是 DR 发病的关键机制之一[19] 。
TGF-β 超家族包括 TGF-β1 和 TGF-β2,TGF-β1 可使

增殖的视网膜色素上皮失去极性,发生上皮-间充质

转化,致使纤连蛋白和胶原等主要细胞外基质蛋白以

及其他大量胶原蛋白等细胞外基质成分增加,从而引

起视网膜纤维化[20] 。 TGF-β2 可以提高胶原纤维蛋

白的合成,加剧视网膜间质成分的纤维化,最终促进

视网膜组织的增生[21] 。 因此,TGF-β1、TGF-β2 的表

达与 DR 患者视网膜增生期的纤维化改变密切相关。
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1. 3　 炎症通路与 DR
1. 3. 1　 P2X7 / NLRP3 炎症信号通路　 P2X7 受体在

视网膜上的多种细胞表达,激活 P2X7 受体会导致视

网膜周细胞释放 IL-1β,进一步促进周细胞丢失,损害

血-视网膜屏障的完整性,导致血管渗漏和黄斑水

肿[22] 。 NLRP3 炎症小体在 DR 的发展中发挥重要的

促炎作用。 NLRP3 炎症小体将 P2X7 受体激活后 K+

通道打开,K+外流激活 NLRP3 炎症小体,促进炎症反

应[23] 。 NLRP3 炎症小体还可导致 IL-1β 对胰岛 β 细

胞产生细胞毒性作用,诱导胰岛 β 细胞凋亡和损伤,
增加胰岛素抵抗,导致糖尿病的发生[24] 。 因此,可通

过抑制 P2X7 / NLRP3 炎症信号通路降低 IL-1β 的释

放,减轻炎症反应,延缓 DR 的发生。
1. 3. 2　 PI3K / AKt / m

 

TOR 信号通路　 PI3K / AKt 通
路是机体维持正常功能重要的调控机制之一,参与

体内新陈代谢,在血管生成、炎症反应以及细胞增生

中发挥着重要作用[25] 。 核因子 κB ( nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)参与调控众多炎症因子基因的表

达,从而产生炎症反应。 活化的 NF-κB 还可引起视

网膜细胞中细胞间黏附分子-1、纤连蛋白等表达增

多,增强白细胞浸润、视网膜纤维化和血液视网膜屏

障破坏[26] 。 PI3K / Ak
 

t / m
 

TOR 是通过促进广泛的

抗炎作用对炎症级联反应发挥调节作用而对 NF-κB
产生抑制作用,进而降低下游促炎因子的表达[27] 。
研究发现,用高糖处理色素上皮细胞,可以降低血管

内皮细胞活力,增加炎症因子,如 TNF-α、 IL-6 和

IL-1β 的表达,同时促进活性氧的形成以及 AKt 和

mTOR 的磷酸化水平, 导致炎症的发生, 而抑制

PI3K / Akt 信号通路可以减轻高糖诱发的炎症反

应[28] 。 因此,激活 PI3K / Akt / mTOR 信号通路,抑制

NF-κB 的表达,可减轻缺血缺氧时视网膜血管的炎

症反应,发挥其保护作用。

2　 治　 疗

　 　 研究表明,新型降糖药物如胰高血糖素样肽-1
(glucagon

 

like
 

peptide-1,GLP-1)受体激动剂可以促

进分泌、合成胰岛素,同时还可降低视网膜神经细胞

的凋亡,抑制胶质细胞活化,对视网膜神经-血管单元

产生保护作用;二肽基肽酶 4 抑制剂可抑制 TNF-α
的产生以及 NF-κB 途径的激活,对炎症反应产生抑

制作用[29,30] 。 此外,肾素血管紧张素酶抑制剂、血
管紧张素受体拮抗剂类降压药物以及他汀类降脂

药物均可通过抑制炎症反应降低 DR 的发生风

险[31] 。 近年来,有关中医药治疗 DR 的研究也越

来越多,原花青素可通过降低 NLRP3 炎症小体的

表达, 抑制下游炎症因子的释放, 产生抗炎作

用[32] 。 最新研究发现,纳米材料具有良好的靶向

作用,可辅助修饰药物透过视网膜屏障,作用于

DR 发展过程中的某一特定环节,对 DR 进行靶向

治疗[31] 。
目前,临床 DR 的抗炎治疗均属于 DR 发生后

的补救治疗,而抗 VEGF 类药物、糖皮质激素以及手

术治疗作为临床一线治疗方法,仍会产生一些较为

严重的不良反应。 因此,靶向调控疾病的发展与进

程对 DR 的早期预防具有重要意义,而纳米技术作

为辅助药物发挥靶向调控作用的手段,在今后 DR
的治疗中极具发展潜力。

3　 小　 结

　 　 近年来的研究表明,炎症在 DR 的发展中起着

关键作用,炎症细胞、炎症因子及炎症信号通路共同

作用,引起视网膜的炎症级联反应。 目前治疗 DR
的方法有控制代谢紊乱、抗 VEGF、激光、糖皮质激

素以及手术治疗等,但均具有局限性和不良反应。
而纳米技术可辅助抗炎药物靶向调控炎症反应的进

展过程,对 DR 进行早期预防。 因此,早期防治是临

床治疗 DR 的关键,通过靶向调控炎症反应是解决

视网膜血管改变和神经元变性的新疗法。 目前关于

炎症在 DR 中作用的确切机制尚不是十分明确,仍
需进一步研究,但靶向调控炎症反应进而抑制 DR
的进展为今后的治疗提供了新思路。
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