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Abstract
誗 Diabetic retinopathy ( DR ) is one of the severe
complications of diabetes, which could lead to severe
visual impairment. Retinal ganglion cell (RGC) apoptosis
has been confirmed both in vivo and in vitro prior to the
definite micro - vascular damages. RGC impairment
contributes to an early deterioration of vision.
Hyperglycemia, oxidative stress, neuron growth factor
deficiency and glutamate excitotoxicity were found to be
involved in retinal ganglion cell apoptosis. Some neuron
protective agents have been showed to prevent the
apoptosis of RGC in experimental diabetic retinopathy.
Clinical evidences about effectiveness and security also
suggested potential treatments for the diabetic retinal
neuron.
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摘要
糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR) 是糖尿病
严重并发症之一,可对患者造成严重视功能损害。 在视网
膜出现微血管病变之前,已经出现视网膜神经节细胞
(retinal ganglion cell, RGC)的病变。 神经细胞的病理改
变是糖尿病早期视功能障碍的重要因素。 RGC 的损伤机
制可能与高血糖代谢紊乱、氧化应激损伤、神经营养因子
缺乏以及谷氨酸兴奋毒性有关。 许多实验研究发现神经
元保护药物能减少 RGC 凋亡,一些关于有效性和安全性

的临床研究为临床治疗糖尿病视网膜神经细胞病变奠定
重要基础。
关键词:糖尿病;视网膜神经节细胞;损伤机制;治疗
DOI:10. 3980 / j. issn. 1672-5123. 2016. 4. 20

引用:李东洁,吴迪,张旭乡. 糖尿病视网膜神经节细胞损伤的
研究进展. 国际眼科杂志 2016;16(4):670-672

0 引言
摇 摇 糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR) 是糖
尿病严重并发症之一,可造成严重的视力损害。 据统计,
2012 年全球约 9 300 万糖尿病视网膜病变的患者[1]。 DR
被看成是视网膜微血管的病理改变,目前认为 DR 的发病
机制与高血糖、多元醇代谢异常、蛋白质非酶糖基化、细胞
凋亡、细胞因子及自由基作用等多种因素相关。 越来越多
的研究发现早在微血管病变之前,已经出现视网膜神经病
变。 DR 主要是内层视网膜神经元———视网膜神经节细
胞的病变,视网膜神经节细胞( retinal ganglion cell, RGC)
是视觉传导通路上的第二级神经元,整合视网膜的视觉信
息,通过动作电位传到视觉中枢,神经元的损害与早期糖
尿病患者的视功能下降密切相关。 早期发现 DR 神经元
病变,早期治疗,有助于提高糖尿病患者的生活质量,我们
就糖尿病视网膜神经节细胞病变研究进展进行综述分析。
1 糖尿病视网膜神经节细胞及视神经病变
摇 摇 1962 年,Bloodworth[2] 研究糖尿病患者尸眼发现视网
膜神经节细胞呈现核破碎、核固缩等细胞凋亡的特征改
变。 1988 年,Barber 等[3] 也发现,在出现典型眼底微血管
病变之前,已经出现视网膜神经元退行性改变,缺口末端
标记法(TUNEL)染色阳性的细胞与内皮细胞标记物 von
Willebrand 因子标记的位置不重叠,凋亡的细胞并非血管
内皮细胞。 光学相干断层扫描发现,糖尿病患者出现黄斑
区神经节细胞层(ganglion cell layer, GCL)和视盘周围神
经纤维层( retinal nerve fiber layer, RNFL)变薄,且与糖尿
病病程相关[4-6]。 多项研究发现,在出现糖尿病视网膜微
血管病变之前,神经活动及稳定性已经出现变化,提示内
层神经视网膜病变[7]。
摇 摇 视神经由 RGC 的轴突组成,易受缺血缺氧及代谢紊
乱损害,糖尿病视神经病变与 DR 可能存在一定联系,但
两者并不完全平行。 病程 1 ~ 5a 的糖尿病患者发病率约
5% ,6 ~ 10a 发病率约 8% 。 其临床表现较多样,目前对其
确切定义、诊断、分期及分型尚无统一标准[8]。 糖尿病患
者 VEP 振幅下降和潜伏期延长。
摇 摇 目前糖尿病动物模型只能模拟人类早期 DR 病变和
增殖期新生血管病变,通过药物诱导模型和自发性糖尿病
模型是常用的模型。 遗传性模型易受环境或基因突变等
影响, 发 病 程 度 不 一。 注 射 药 物 链 脲 佐 菌 素
(streptozotocin, STZ)可以选择性破坏胰岛 茁 细胞,制备糖
尿病动物模型,高血糖,此模型可以表现 DR 的早期病理
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改变,广泛应用于发病机制及药物试验。 STZ 诱导的大
鼠[9]和小鼠糖尿病模型[10]均出现不同程度内层视网膜改
变,包括视网膜厚度变薄、RGC 凋亡,因实验方案不同,出
现病变的程度及时间存在一定差异。 自发糖尿病模型如
GK 大鼠、NOD 小鼠、db / db 小鼠及 Ins2(Akita)小鼠中也
出现视网膜神经细胞凋亡,BB / W 大鼠 RGC 轴突萎缩[11]。
视神经出现脱髓鞘改变,胶质细胞增生,血管和结缔组织
相对增加[12]。 不同模型各有优劣,探寻接近人类 DR 的理
想动物模型极为关键,深入研究早期神经元损伤的机制,
为临床治疗提供可靠依据。
2 视觉电生理和心理物理学的改变
摇 摇 视网膜电图( electroretinography,ERG)反映视网膜神
经元电活动的变化,可能检测糖尿病早期神经元损害,很
难特异的对某一神经元的病理变化作出判断。 在糖尿病
早期可出现暗适应 ERG 的振荡电位(oscillatory potentials,
OPs)振幅下降,主要与内层视网膜循环障碍有关,OPs 波
幅异常可作为预测非增殖性 DR 进展为增殖性 DR 的敏感
指标[13]。 与正常同龄人比较,糖尿病患者图形视网膜电
图 N95 波的波幅显著下降,出现 DR 患者与未出现视网膜
病变患者比较也有显著差异[13]。 糖尿病患者视网膜电图
的 b 波潜伏期延长,而且随病程进展有延长趋势[14]。 多
焦视网膜电图(multifocal electroretinography,mfERG)可检
测局部视网膜神经元功能的变化,潜伏期的改变可预测患
者发生 DR 风险,对病变早期发现、治疗及随访具有良好
的应用价值[15]。 视觉诱发电位反映视网膜受刺激后在枕
叶视皮质产生电活动,是研究视神经病变的重要工具,在
出现视网膜病变之前,糖尿病患者 VEP 振幅下降和潜伏
期延长[13]。 另外,短波长视野计发现视野缺损、对比敏感
度下降和色觉异常也提示着视网膜神经元的损伤[16]。 临
床上应加强对糖尿病早期视网膜神经元功能的评估,发现
隐匿的病变,及早采取措施防治。
3 视网膜神经元损伤机制及治疗
摇 摇 糖尿病视网膜神经元的损害是多因素相互协同、多途
径和多阶段的过程,而且其损伤是代谢紊乱导致的原发性
损伤还是继发于糖尿病视网膜微血管病变仍存在争议。
目前许多药物在动物研究中证实能减少 RGC 凋亡,少数
关于有效性和安全性的临床研究也为防治糖尿病视网膜
神经细胞病变奠定重要基础。
3. 1 高血糖及代谢紊乱摇 Meta 分析结果发现,密集胰岛素
治疗和胰岛素泵治疗的 1 型糖尿病患者较每天多次胰岛
素注射的患者,DR 进展速度减慢[17]。 动物研究发现,胰
岛素控制血糖可以延缓糖尿病视网膜神经元的凋亡[3]。
但良好的血糖控制并不能保证不发生视网膜病变,胰岛素
强化治疗早期可能导致视网膜病变恶化[18]。
摇 摇 高血糖激活异常代谢途径,如多元醇代谢途径可产生
山梨醇,山梨醇在胞内蓄积导致渗透压升高、细胞肿胀破
裂,同时胞内葡萄糖水平升高可通过多元醇途径激活氧化
应激,加重细胞损伤[19]。 醛糖还原酶是山梨醇通路的关
键酶,醛糖还原酶抑制剂可减轻视网膜氧化应激损伤,减
少 RGC 凋亡[20]。
摇 摇 高血糖导致蛋白质非酶糖基化产生大量糖基化终末
产物(advanced glycation end products, AGE),AGE 可与细
胞表面的 AGE 受体结合,诱导细胞凋亡[21]。 AGE 抑制剂
能减少视网膜神经元凋亡[22]。
3. 2 氧化应激损伤摇 在糖尿病患者及动物模型中证实高

血糖可激活氧化应激反应,使视网膜氧自由基增加以及抗
氧化清除降低导致细胞凋亡[9, 23]。 氧化应激升高后,自由
基破坏线粒体脂质膜,能量代谢障碍,胞外的钙离子内流,
自由基还可攻击细胞 DNA[24],进而导致细胞凋亡。 体内
抗氧化清除系统包括酶类如超氧化物歧化酶和非酶类如
维生素 C / E、GSH,能清除自由基,保护 RGC[9]。
摇 摇 越来越多的实验研究发现,清除自由基或增加视网膜
的抗氧化能力可以减少糖尿病 RGC 凋亡,抗氧化应激损
伤有很好的应用前景。 常见的抗氧化剂维生素 C 和 E 能
保护脂质过氧化,域期临床研究发现口服抗氧化剂对非增
殖期糖尿病视网膜病变有保护作用[25]。 其他抗氧化剂如
虾青素、白藜芦醇、黄酮类(如灯盏花素)等可通过清除氧
自由基、增强抗氧化清除,从而对损伤的 RGC 起保护
作用[26-28]。
3. 3 神经营养因子缺乏摇 糖尿病微循环障碍可能使神经
纤维轴浆流运送神经生长因子受阻[29],导致神经元发生
退行性病变,补充神经营养因子可能有一定的预防和治疗
作用。 动 物 研 究 发 现, 补 充 脑 源 性 神 经 生 长 因 子
(BDNF)、神经生长因子(NGF)可减少 RGC 凋亡[30-31]。
注射促红细胞生成素(EPO)能有效减少糖尿病视网膜神
经元凋亡[32]。 色素上皮衍生因子( PEDF)的缺乏,导致
RGC 凋亡[33]。 眼内注射 PEDF 或者多肽滴眼液对糖尿病
动物模型的 RGC 起保护作用[34-35]。 神经生长因子种类
多,补充外源性神经营养因子需要进一步临床研究证实其
有效性和安全性。
3. 4 谷氨酸兴奋毒性摇 实验研究发现,糖尿病时,视网膜
缺血缺氧以及 M俟ller 细胞功能障碍导致细胞外谷氨酸升
高,N-甲基-D 天门冬氨酸(NMDA)受体表达增加,钙离
子内流进而激活一氧化氮合酶合成大量一氧化氮(NO),
诱导神经元凋亡[36]。 因此,降低谷氨酸水平或抑制
NMDA 受体可能减少视网膜神经元凋亡。 美金刚是一种
有效、副作用少的 NMDA 受体抑制剂,可以降低 NMDA 诱
导的 NO 合成,减少视网膜谷氨酸介导的氧化应激损伤,
减轻糖尿病模型的视网膜病变,减少 RGC 丢失[36]。 青光
眼的芋期临床试验并不证实美金刚的神经保护作用,其对
糖尿病视网膜神经元的保护作用需要临床研究证明。
3. 5 缺血预适应 摇 缺血预适应( ischemic preconditioning,
IPC)是对一个器官进行缺血预处理,使机体产生对缺血
的保护,减少后续严重缺血事件引起的损伤。 IPC 是多种
作用机制共同作用的过程,对缺血后视网膜神经细胞损伤
起保护作用[37]。 视网膜缺血预适应可减轻糖尿病视网膜
大鼠 ERG 的 a 波、b 波、OP 振幅降低[38],减轻视神经轴突
损伤、髓鞘丢失和胶质细胞增生[39];减轻视网膜的氧化应
激损伤[40]。 Przyklen 等[41]通过对一个器官实施短暂缺血
而诱导对另一个器官的缺血耐受,称之为远隔器官缺血预
适应( remote ischemic preconditioning, RIPC)。 而对缺血
缺氧极其敏感的重要器官,如视网膜,RIPC 具有更重要的
临床应用价值。 肢体缺血适应可使 ERG 的 a 波、b 波振幅
升高 14% [42]。 RIPC 对大鼠 RGC 缺血 / 再灌注损伤起保
护作用,可能与抗氧化应激蛋白 Nrf2、HO-1 的表达上调
有关[43]。 RIPC 在动物实验中证实一定的效果,尚无临床
应用的报道,其简单、无创的特点,可能成为糖尿病视网膜
神经细胞的保护措施。
摇 摇 综上所述,糖尿病早期出现微血管并发症之前已经
RGC 凋亡,视网膜神经细胞的损伤机制错综复杂,近年来
的基础研究结果为其损伤机制及治疗奠定了基础,深入认
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识糖尿病 RGC 凋亡机制及发生的时间,寻找其中的关键
靶点,是研究的重点和难点之一,这将有助于更好保护糖
尿病患者的视功能。
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