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Abstract
誗Diabetic retinopathy is one of the common and serious
microvascular complications of diabetes. In foreign
countries, DR is the leading cause of blindness in the
working age group ( 20 - 64 years ) . In China, the
incidence of DR and the rate of blindness increase year
by year, which seriously affects the patients蒺 quality of
life. Previous studies on the pathogenesis and treatment
of diabetic retinopathy were mainly focused on the
microvascular; in recent years, with the deepening of
researches, more and more scholars believe that DR is
no longer simply a kind of microangiopathy, but is also
accompanied by retinal neurodegeneration. However,
studies on the pathogenesis of microvascular disease and

neurodegenerative changes of diabetic retinopathy in the
literature domestic and abroad are mostly single. This
article reviews the relationship between microvascular
disease and neurodegenerative changes in diabetic
retinopathy.
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Citation:Chen DD, Shuai TJ, Li J, et al. Research progress on
the pathogenesis of microvascular neuropathy in diabetic retinopathy.
Guoji Yanke Zazhi(Int Eye Sci) 2018;18(5):844-846

摘要
糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy,DR) 是糖尿病
(diabetic melitus,DM)常见且严重的微血管并发症之一。
在国外,DR 是工作人群(20 ~ 64 岁)首位的致盲因素;在
国内,DR 的发病率和致盲率也在逐年增加,严重影响患
者的生存质量。 以往对 DR 发病机制和治疗的研究主要
集中在微血管方面,近年来,随着研究的深入,越来越多
的学者认为 DR 不再单纯是一种微血管病变,同时伴随
着视网膜神经退行性改变,但国内外文献对 DR 的微血
管病变与神经退行性改变发病机制的研究多是单一的。
本文就 DR 微血管病变与神经退行性改变之间的关系做
一综述。
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0 引言
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是构成

视网膜完整结构的血管、神经元、神经胶质细胞的病
变[1]。 生理状态下视网膜依靠其完整的结构行使光电转
换、神经传导的功能,当微血管系统出现病变,神经细胞
结构和功能改变,神经胶质细胞活跃,视网膜中正常的血
管与神经之间的稳态将被破坏。
1 视网膜微血管神经退行性改变的诱发因素

高血糖是 DR 视网膜微血管病变和神经退行性改变
的共同诱发因素。 糖尿病( diabetic melitus,DM)是以慢
性高血糖为特征的代谢性疾病,血糖升高时,肾脏、牙周
组织、视网膜血管的己糖激酶呈饱和状态,过剩的葡萄糖
不能通过正常的途径进行糖酵解,而经多元醇通路代谢。
醛糖还原酶(aldose reductase,AR)是一种高度底物依赖
酶,是多元醇通路的限速酶。 正常情况下 AR 活性很低,
葡萄糖经多元醇通路代谢也较低,但在血糖升高时,AR
活性大大提高,致使大量的葡萄糖经多元醇通路代谢。
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在眼部视网膜血管的内皮细胞、周细胞、色素上皮细胞、
神经细胞内的葡萄糖经多元醇通路代谢产生大量的山梨
醇,而山梨醇必须在山梨醇脱氢酶的作用下转化为果糖
方能逐渐氧化,由于山梨醇脱氢酶的活性较低,大量山梨
醇不能被及时氧化而积聚在细胞内,致使细胞内渗透压
增高,细胞肿胀、变性、坏死[2]。 此外,多元醇代谢通路会
消耗还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸( nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate,NADPH),导致还原型谷胱
甘肽生成减少,从而减弱细胞的抗氧化能力,加速细胞的
变性、坏死。 血糖升高也会促使蛋白激酶 C ( protein
kinase C, PKC ) 活 化 和 终 末 糖 基 化 产 物 ( advanced
glycation end products,AEGs)堆积,激活细胞内相关信号
转导途径,诱导细胞内氧化应激,促使炎症发生和血栓形
成,并导致细胞凋亡。
2 视网膜微血管神经退行性改变的作用机制
2. 1 蛋白激酶 C活化摇 PKC 广泛存在于人体组织和细胞
中,参与生命活动。 研究显示,PKC 在 DR 的发病过程中
发挥着重要作用[3]。 血糖升高会使经 denovo 合成酶途
径生成的二酰甘油( diacylglycerol,DAG) 增加,DAG 是
PKC 的主要激活物,从而使 PKC 活化,活化的 PKC 不但
可以介导多种血管活性物质、调节因子的表达,造成血管
结构和功能的改变,而且抑制一氧化氮合酶(nitric oxide
synthase,NOS)的活性,使视网膜内皮细胞内的一氧化氮
(nitric oxide,NO)生成减少,导致血管的舒张功能减弱,
视网膜血管的血流量减少。 此外,活化的 PKC 可以使具
有强烈缩血管作用的内皮素-1( endothelin-1,ET-1)释
放增加[4],也可以促进血管内皮生长因子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)的表达,以上因素可破坏
视网膜原有血管内皮细胞间的紧密连接,促使视网膜周
细胞凋亡,基膜增厚,血管通透性增加,新生血管形成,导
致微血管的改变,且由于血流量的减少、毛细血管闭塞导
致视网膜神经元凋亡和神经纤维缺血坏死。
2. 2 终末糖基化产物堆积摇 AGEs 是指在非酶促条件下,
蛋白质、氨基酸、酯类或核酸等大分子物质的游离氨基与
还原糖的醛基经过缩合、重排、裂解、氧化修饰后产生的
一组稳定的终末产物。 大分子末端的还原性氨基与葡萄
糖等还原糖分子中的醛基进行加成形成 Schiff 键,Schiff
键经 Amadori 重排反应形成 Amadori 产物,再经过一系列
脱水和重排反应产生具有高度活性的羰基化合物,如 琢-
乙二酸、3-脱氧葡萄糖醛酮、丙酮酸等[5-6],而羰基化合
物与蛋白质的自由基反应生成的 AGEs 能够与相邻蛋白
质上游离的氨基以共价键结合形成 AGE 交联结构。 巨
噬细胞、系膜细胞、内皮细胞等细胞表面的 AGEs 的受体
RAGE 与 AGEs 结合形成的 AGE-RAGE 能够激活细胞内
信号转导途径,诱导细胞内氧化应激,促使炎症发生和血
栓形成,导致细胞凋亡,同时促进 VEGF 的表达使视网膜
新生血管形成。
3 微血管病变与神经退行性改变串扰机制
3. 1 谷氨酸盐兴奋毒性摇 DR 发生发展过程中,细胞外谷
氨酸盐累积的主要机制:(1)M俟ller 细胞特有的将谷氨酸
盐转化为谷氨酰胺的谷氨酰胺合成酶减少;(2)视网膜
将谷氨酸盐氧化为 琢-酮戊二酸的能力减低;(3)神经胶
质细胞摄取谷氨酸盐———调节细胞外谷氨酸盐的重要步
骤,即通过高密度 L-谷氨酸 / L-门冬氨酸受体将细胞外
谷氨酸盐转移到 M俟ller 细胞内的过程受累[7]。 谷氨酸盐

是视网膜的主要兴奋性神经递质,研究表明,糖尿病模型
细胞外间隙中谷氨酸盐含量和增殖性糖尿病视网膜病变
(proliferative diabetic retinopathy,PDR)患者玻璃体液内
谷氨酸盐含量均升高[8]。 细胞外和突触谷氨酸盐(主要
是 琢-氨基-3 -羟基-5 -甲基-4 -异恶唑丙酸盐和 N-
甲基-D-天冬氨酸)过多引起谷氨酸盐离子转移受体过
度活化,导致突触后神经元细胞内钙反应失控和细胞死
亡。 已经证实,高糖能够引起细胞外谷氨酸盐增加,导致
N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartate,NMDA)受
体过度活化,介导 VEGF 产生和血-视网膜屏障( blood
retinal barrier,BRB)破坏[9]。 谷氨酸盐介导的兴奋毒性
和 VEGF 引起的 BRB 破坏之间的关系,是连接神经退行
性改变和血管损害的最有趣的通路。
3. 2 氧化应激摇 线粒体作为能量工厂在进行腺嘌呤核苷
三磷酸( adenosine triphosphate,ATP)合成和氧化磷酸化
时,由电子传递链产生活性氧 ( reactive oxygen species,
ROS)。 研究证实,糖尿病患者视网膜及其毛细血管细胞
中线粒体产生的 ROS 会异常增加,增加的 ROS 进一步损
伤线粒体 DNA(mitochondrial DNA,mtDNA)和相关蛋白,
导致线粒体功能异常,无法产生细胞运行所需的足够能
量,进而引起组织功能减低,促进视网膜变性,引起视网
膜氧化应激损伤[10]。 Li 等的研究显示,氧化应激可通过
L-谷氨酸 / L-门冬氨酸受体加重视网膜神经元(特别是
视网膜神经节细胞)和微血管的谷氨酸兴奋性毒性作用,
进而损伤视网膜神经元和微血管[9,11-12]。 此外,缺血可
导致 Ca2+通过电压门控 Ca2+通道内流,使 Ca2+依赖的谷
氨酸盐释放,进一步增加细胞外谷氨酸盐的累积[13] ,不
但加重神经和微血管的损伤,还导致谷胱甘肽耗竭,加
重氧化应激损伤,形成恶性循环。 以上研究均表明,氧
化应激是神经退行性改变和早期微血管异常的潜在
机制。
3. 3 神经保护因子产生失衡 摇 研究表明,与非糖尿病患
者相比,糖尿病患者视网膜产生的多种神经保护因子减
少,如色素上皮细胞衍生因子(pigment epithelium derived
growth factor, PEDF)、 生 长 激 素 抑 制 素 ( somatostatin,
SST)、间质视网膜连接蛋白 ( interstitial retinol binding
protein,IRBP) 等[14-15]。 PEDF 主要由视网膜色素上皮
(retinal pigment epithelium,RPE)细胞合成,其抗血管生
长和神经保护作用在维持视网膜内稳态方面起关键作
用,且 PEDF 可防止氧化应激和谷氨酸盐的兴奋性毒性
作用,因此糖尿病患者视网膜中出现 PEDF 下调很有可
能会促进神经退行性改变并介导早期微血管异常。 SST
具有抗血管生长和神经保护作用,由 RPE 细胞产生。 在
PDR 和糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema,DME)
发病过程中,SST 产生减少导致玻璃体内 SST 水平显著
减低,而在 DR 患者中,与 SST 结构和功能高度相似的皮
质抑素(cortistatin,CST)表达亦减少。 IRBP 是由光感受
器细胞合成的一种糖蛋白,它填充于视网膜下腔的内层
光感受器细胞基质中,参与视循环和脂肪酸的转移,且在
修复光感受器细胞过程中也起到重要作用。 国外报道,
极早期 DR 患者中 IRBP 呈低表达,且这一表达下调与视
网膜神经退行性改变有关[16]。 除视网膜产生的神经保
护因子表达下调,糖尿病患者视网膜神经营养因子和存
活因子表达上调外,早期 DR 患者的 VEGF 和促红细胞生
成素 ( erythropoietin, EPO) [17] 呈过度表达。 众所周知,
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VEGF 是 DME 和 PDR 的致病因素,但也是正常血管生长
所必需的,在维持内皮细胞完整性方面起着至关重要的
作用。 此外,VEGF 还具有显著的神经保护作用,国外研
究显示,给大鼠注射抗 VEGF 所有亚型的抗体后,神经节
细胞出现剂量依赖性减少[18-19],但并没有在敲除 VEGF
基因的小鼠和 VEGF 受体磷酸化受阻的转基因小鼠身上
发现显著的神经元损伤,因此 VEGF 的神经保护作用还
有待进一步研究。 EPO 不仅在人体肾脏和肝脏中分泌,
而且在人视网膜(主要是 RPE 细胞)中可以合成 EPO 及
其受体(EPO-R)。 在 DR 患者视网膜中,EPO 是使内皮
祖细胞( endothelial progenitor cells,EPCs)动员到视网膜
损伤处的潜在生理学刺激,因此其是一种潜在的神经保
护因子,参与组织损伤的重建。 由于 VEGF 和 EPO 的过
度表达与神经保护因子表达下调同时发生,可能抵消了
上文所述的神经保护因子减少,但在 DR 晚期,无论是
VEGF 还是 EPO 的水平升高都促进新生血管形成,进而
导致 PDR,且 EPO 可以增强 VEGF 的作用,因此在 DR 的
发病过程中,VEGF 和 EPO 的过度表达可能是一把双
刃剑。
4 展望

神经血管损伤的机制复杂,且有多因子、多细胞(神
经元、神经胶质细胞、内皮细胞和周细胞)和多种血管活
性介质参与其中,神经细胞通过产生血管活性因子在血
液动力学反应中起重要作用。 研究表明,神经元释放的
NO 通 过 增 加 细 胞 内 环 磷 酸 鸟 苷 ( cyclic guanosine
monophosphate,cGMP)水平松弛血管平滑肌,参与血管扩
张[20-22]。 除 NO 外视网膜内的血管扩张介质还有前列腺
素、腺苷、二磷酸腺苷(adenosine diphosphate,ADP)、ATP、
乳酸、谷氨酸、酌-氨基丁酸、牛磺酸、肾上腺髓质素、降钙
素基因相关肽、心房尿钠肽、脑源性肽、C 型尿钠肽和视
网膜舒张因子等。 研究证明,闪光刺激可以通过增加神
经元的活动诱导视网膜血流量增加[23]。

综上所述,糖尿病发生发展过程中,视网膜神经元和
血管同时受损,血管异常可导致内层视网膜的血液供应
和视网膜神经细胞代谢之间发生不平衡,引起神经元凋
亡和神经胶质细胞功能障碍。 神经细胞损伤会导致神经
细胞释放的血管舒张因子减少,抑制微血管扩张,因此
DR 微血管与神经组织的损伤是相互联系、密不可分的。
在 DR 的治疗中,必须在改善微血管病变的同时保护神
经,维持神经血管单元的正常状态,且未来以纠正和 / 或
重建神经血管单元中细胞之间的相互作用为目标的药物
极具开发潜力。
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