
!综!!述!

伴脂代谢紊乱的糖尿病视网膜病变研究进展

赵梦雅!综述!许迅!审校

;###+# 上海交通大学附属第一人民医院眼科
通信作者"许迅#&'()*"JS_T_T:.98PT0NJT01:
345""#0%$6#71'(080)99:0;#<,=#"6#0;#"$0#$0#"$

!!$摘要%!糖尿病视网膜病变)3c*是糖尿病主要的微血管病变之一#已成为发达国家成年糖尿病患者可

预防性失明的常见原因& 脂代谢紊乱是一种系统性疾病#是心血管疾病的主要危险因素之一& 糖尿病患者容

易发生血脂异常#许多研究证明脂代谢紊乱可加快 3c进展#加重 3c病情#使 3c的治疗更加困难& 对脂代

谢紊乱加重 3c的机制研究为通过改善脂代谢紊乱来治疗和预防 3c提供了新的途径和思路& 目前已有研

究表明#脂代谢紊乱可能通过加重线粒体损伤(胰岛素抵抗(炎症反应(蛋白激酶 E7糖基化终末产物通路等途

径加重 3c的发展#而对他汀类和贝特类等降脂药物及其他降脂措施的研究证明降脂对 3c的治疗有积极作

用& 本文将从伴脂代谢紊乱 3c的临床特点(脂代谢紊乱加重 3c的潜在机制(降脂治疗对 3c的影响几个方

面就伴脂代谢紊乱的 3c的研究进展进行综述&
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!!随着全球糖尿病患病人群的不断增加#糖尿病视网膜病变

)J)(]NP)1SNP):2R(PMV#3c*成为许多发达国家工作年龄人群中常

见致盲眼病之一
,"- & 糖尿病可能造成多种眼部疾病#如白内

障(缺血性视神经病变(眼球运动障碍等 ,;- #但 3c仍然是最常

见和严重的糖尿病眼部并发症之一& 尽管目前已确定的 3c

的危险因素包括高血糖(高血压和糖尿病病程持续时间#且已

有研究证明降糖和降压治疗可以延缓 3c进展#但越来越多的

证据表明脂代谢紊乱在 3c的发病中起重要作用 ,%@-- & 已有许

多临床和观察性研究证明糖尿病血脂异常与 3c存在关

联
,,@$- & 糖尿病脂质代谢紊乱是由于患者胰岛素分泌不足或功

能相对减弱而发生胰岛素抵抗 )):9T*): SN9)9P(:1N#5c*#使脂质

摄入(代谢(释放和血液循环间调节不平衡而引起的一种糖尿

病并发症& 研究表明#糖尿病性血脂异常主要包括高三酰甘油

血症 ) MVRNSPS)U*V1NS)JN')(#ZLn*(高密度脂蛋白胆固醇 ) M)UM

JN:9)PV*)R2RS2PN):=1M2*N9PNS2*#Z3C=E*降低(低密度脂蛋白胆固

醇)*2WJN:9)PV*)R2RS2PN):=1M2*N9PNS2*#C3C=E*升高 ,+- #这些异常

在 ; 型糖尿病被确诊前#即 5c前(血糖正常时即可出现& 仅用

血糖升高并不能完全解释这些脂质的变化
,<- & 本综述将围绕

目前伴脂代谢紊乱的 3c的研究进展#介绍脂代谢紊乱在临床表

现和治疗上对 3c的影响及脂代谢紊乱加重 3c的潜在机制&
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D:伴脂代谢紊乱 S@的临床特点

3c患者主要是由于胰岛素代谢异常而引起眼部组织(神

经及血管微循环改变#造成眼的营养和视功能的损坏& 视网膜

毛细血管的病变表现为动脉瘤(出血斑点(硬性渗出(棉绒斑(

静脉串珠状(视网膜内微血管异常 )):PS(SNP):(*')1S2O(91T*(S

(]:2S'(*)P)N9#5c[G*及黄斑水肿等& 广泛缺血会引起视网膜或

视盘新生血管(视网膜前出血及牵拉性视网膜脱离& 3c初期

基本不存在眼部自觉症状#随着病情的发展视网膜水肿能够引

发光散射而导致患者眼部有闪光感(黄斑水肿以及缺血#引发

不同水平的视力降低或者变形等症状#视网膜小动脉损坏#能

够促使患者不自觉地感觉眼部有影像移动(新生血管萌生以及

増生性玻璃体视网膜病变等#均能够导致视觉效果严重减退&

脂代谢紊乱影响糖尿病患者的微循环#会加重 3c病情&

3EEL7&35E队列研究证明 " 型糖尿病患者视网膜病变的严重

程度与 % 类主要的血清脂蛋白@极低密度脂蛋白 )ONSVC3C#

FC3C*(C3C和高密度脂蛋白) M)UM JN:9)PV*)R2RS2PN):#Z3C*的

浓度显著相关
,6- & 一项横断面研究显示#; 型糖尿病患者视网

膜病变严重程度与血清总胆固醇水平(C3C=E水平(C3C=E7

Z3C=E值呈正相关 ,$- & 伴脂代谢紊乱的 3c患者视网膜血流

较慢且存在淤血滞留#微血管阻塞#引发视网膜血管缺血及缺

氧#而生成新生血管因子#对视网膜产生刺激作用#最后产生新

生血管& 糖尿病伴高脂血症患者视网膜血管的血液内存在富

含三酰甘油的蛋白质#可使视网膜呈乳白色状& 这些脂蛋白会

从毛细血管中流出#称为视网膜脂质渗出#若在视网膜中出现

一些黄色斑片#则可称之为硬性渗出& 若硬性渗出对黄斑产生

作用#将会对视网膜产生危害#直接影响到视力#导致患者视力

下降(视物不清等#甚至引起视网膜出血& 3c早期治疗研究
)&(S*VLSN(P'N:P3)(]NP)1cNP):2R(PMV\PTJV#&L3c\*证明#血清

脂质水平升高会增加黄斑区硬性渗出和视野丧失发生的风

险
,"#- &

E:脂代谢紊乱加重 S@的潜在机制

3c中血管内皮细胞功能障碍会导致血浆成分的渗出#血

浆脂质含量的增加也可能会使脂质渗出相应增加#血清中脂质

本身也会对血管内皮细胞有损害
,""- &

E0D:脂代谢紊乱加重线粒体损伤

在 3c的各种致病途径中#高血糖诱导的线粒体过氧化物

的产生是一种常见的致病途径& 高糖环境下活性氧簇)SN(1P)ON

2_VUN: 9RN1)N9#c4\*的产生抑制了糖酵解的关键酶甘油醛=%=

磷酸脱氢酶)U*V1NS(*JNMVJN=%=RM29RM(PNJNMVJS2UN:(9N#nG3bZ*

的活性#进而激活了高糖的致病通路& 氧化应激被认为与代谢

记忆有关#且 c4\ 的持续增多可能会激发多个下游通路#进而

损伤蛋白质和脂质
,";- & 糖尿病患者视网膜发生线粒体损伤之

前#诱导 c4\ 产量增加& 最初 c4\ 的增加与细胞内还原型辅

酶&):)12P):(')JN(JN:):NJ):T1*N2P)JNRM29RM(PN#aG3bZ*氧化

酶 ;)aG3bZ2_)J(9N;#a2_;*活化有关& 脂质敏感的 a2_; 在
3c早期阶段被活化后#能够增加细胞内 c4\ 的水平#进而损

伤视网膜线粒体
,"%- & 在高血糖环境下#血脂升高将提高 c4\

产量并加重线粒体损伤& 高脂环境下#视网膜通过激活 c(1"=

a2_; 通路生成 c4\#且高脂血症持续时间越长#a2_; 活化生成

c4\ 的量越多 ,"-- &

线粒体损伤与细胞凋亡密切相关#在 3c发展之前#视网

膜毛细血管细胞凋亡加速#其中一部分是因线粒体损伤 ,",- &

受损的线粒体通过增加线粒体外膜通透性和使促凋亡基因

0A<Ẑ相关 j基因)0A<Ẑ (9921)(PNJ j#0%O*转位至线粒体#启动

细胞凋亡机制
,"6- & 脂质是维持线粒体膜功能和结构的重要成

员#因此它在加速线粒体损伤与细胞凋亡中发挥重要作用& 高

血糖环境下#血脂越高#视网膜毛细血管细胞凋亡越多#证明高

糖环境下血脂升高有促进视网膜毛细血管细胞凋亡的作

用
,"-- & 这与脂肪酸可以增加线粒体膜通透性和促进 D(_转位

进而诱导线粒体功能障碍和凋亡相一致
,"$- &

E0E:脂代谢紊乱加重 5c

诱导 5c的原因多种多样#其中鞘磷脂所起的作用越来越

引起关注& 鞘磷脂是一类来源于脂肪氨基鞘氨醇的脂类#只占

总脂肪含量的一小部分#可以通过参与炎症(氧化应激(诱导己

糖胺的合成和增加晚期糖基化终末产物)(JO(:1NJ U*V129V*(P)2:

N:J RS2JT1P9#Gn&9*的合成 ,"+@"<-
参与糖尿病并发症的发生& 动

物模型中高血脂症已被证明是导致鞘磷脂积累的重要原因#尤

其是神经酰胺)神经鞘脂类*& \3大鼠在注射猪油乳剂之后#

神经酰胺在骨骼肌和肝脏中积累#抑制胰岛素调节葡萄糖的摄

取#而丝氨酸棕榈酰转移酶的抑制剂可减轻这一影响 ,;#- & 神

经酰胺合成抑制剂也能增加视网膜神经细胞的胰岛素转导信

号#证明神经酰胺和 3c间存在联系 ,"<- &

ZLn是 ; 型糖尿病中常见的血脂异常#三酰甘油的过量产

生(富含三酰甘油的脂蛋白清除率下降并在血中堆积是三酰甘

油升高的主要原因& 富含三酰甘油的脂蛋白包括乳糜微粒

)1MV*2')1S2:#EC*(FC3C(中密度脂蛋白 )):PNS'NJ)(PNJN:9)PV

*)R2RS2PN):#53C*及残粒蛋白等#其中 FC3C是空腹状态时三酰

甘油的主要运输蛋白#FC3C的过量堆积是 5c的一个显著特

征
,;"- & 胰岛素参与 FC3C产生和分泌的各个阶段'''在脂肪

组织中#胰岛素通过抑制激素敏感脂肪酶 ) M2S'2:N=9N:9)P)ON

PS)U*(V1NS)JN*)R(9N#Z\C*的活性来抑制脂肪分解作用#Z\C作为

脂肪分解的限速酶在游离脂肪酸)QSNNQ(PPV(1)J9#YYG*的动员

中起重要作用#因此胰岛素调控循环中 YYG的含量& 在肝脏中

胰岛素抑制微粒体三酰甘油转运蛋白 )')1S292'(*=PS)U*V1NS)JN

PS(:9QNSRS2PN):#[Lb*的转录& [Lb参与脂蛋白组装中的脂质

转运活动#这一活动使新合成的载脂蛋白 D)(R2*)R2RS2PN): D#

GR2D*与被 [Lb转运到内质网腔中的三酰甘油结合#形成

FC3C并转运到细胞外 ,;;- & 因此在 5c状态下 FC3C的产量

增多
,;%- &

E0F:脂代谢紊乱加重炎症反应

炎症是机体对损伤的一种非特异性反应& 研究证明 3c

的发病机制涉及慢性炎症过程#且可能是持续高血糖和血脂异

常的结果
,;-- & 糖尿病视网膜细胞中存在与炎症相关的分子和

功能改变
,;,- & 人血浆中三酰甘油和游离脂肪酸中含大量亚油
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酸)占 %#K*和花生四烯酸)占 +K*& 亚油酸和花生四烯酸是

炎症介质#包括白三烯的前体(血栓素和前列腺素以及其他生

物活性脂质介质& E(R2XX)等 ,;6-
证明亚油酸可使糖尿病患者视

网膜 [r**NS细胞中血管内皮细胞生长因子)O(91T*(SN:J2PMN*)(*

US2WPM Q(1P2S#F&nY*(白细胞介素 )):PNS*NTe):#5C*=6 和 5C=+ 以

及视网膜内皮细胞中 5C=6(5C=+(血管细胞黏附分子=")O(91T*(S

1N**(JMN9)2: '2*N1T*N="# FEG[=" * 和 细 胞 间 黏 附 分 子="

)):PNS1N**T*(S1N**(JMN9)2: '2*N1T*N="#5EG[="*的水平增加#5C=6

和 5C=+ 为炎症介质#而 FEG[=" 和 5EG[=" 通过诱导白细胞的

黏附和迁移促进局部炎症的发生#因此亚油酸可能与 3c的炎

症过程相关& EMN: 等 ,;$-
研究并提出糖尿病患者的血脂异常#

而非高血糖#可能诱导视网膜内皮细胞的炎性黏附分子FEG[="

和 5EG[=" 的表达#进而导致慢性炎症的发生并促进视网膜病

变的进展&

E0G:蛋白激酶 E和 Gn&9通路

高血糖通过多元醇途径的增强(Gn&9的增加及其与细胞

相应受体的相互作用(蛋白激酶 E) RS2PN): e):(9NE#bfE*亚型

的激活和己糖胺途径的增强等机制造成细胞和组织损伤& 传

统的脂质标志物和 3c间关系的机制尚未完全清楚#在上述几

个高血糖相关通路中#Gn&9和 bfE通路可能与脂质水平

有关&

bfE是一种细胞信号分子#有多种亚型#且其中多个与 3c

发生及发展有关
,;+- & 高血糖通过糖酵解途径增加葡萄糖的通

量#这又反过来导致 bfE激活剂二酰甘油的合成增加 ,;<- & 此

外#过量的长链脂肪酸也会转换为二酰甘油& 研究证明#在糖

尿病大鼠的视网膜中 bfE的活性增加& 由于 bfE在体内参与

多种生理过程#其活性的增加会加剧 3c的病理变化#不仅有

助于多种细胞外基质蛋白的合成和细胞外基质的重塑#更能促

进血管生长因子的释放以及内皮细胞和白细胞的功能障碍#从

而导致毛细血管阻塞(白细胞黏附和视网膜血流量的变化#同

时也可以通过增加前列腺素生成而导致血管舒张和血管渗透

性增加等
,%#@%"- &

还原糖和蛋白)包括脂蛋白*的游离氨基通过非酶促反应

生成 Gn&9,%;- & 正常状态下#Gn&9以缓慢的速度形成#然而在

高血糖状态下其生成速度明显加快& Gn&9存在于 3c的多条

通路中#包括炎症(氧化应激(视网膜细胞死亡和血管生成等&

在 3c 等 高 度 过 氧 化 的 环 境 中# 脂 质 过 氧 化 ) (JO(:1NJ

*)R2_)J(P)2: N:J RS2JT1P9#GC&9*终产物因脂质积累和蛋白质改

变而大量生成并逐渐积累#其中与 3c相关的 GC&9包括丙二

醛)'(*2:J)(*JNMVJN#[3G*等 ,%%- & 研究发现#大鼠患糖尿病 6

周后视网膜内 [3G含量增加 ,%-- & 然而#目前 GC&9在 3c中

的分布和作用尚不清楚#因此也没有可能的治疗靶点&

F:降脂治疗对 S@的影响

F0D:降脂药物

目前#降脂药物被推荐用于血脂异常的患者#包括糖尿病

患者& 该建议基于降低血脂水平可以使心血管疾病的发病率

降低而提出
,%,- & 几个降脂药物在 3c中的保护作用正在研

究中&

F0D0D:他汀类药物:他汀类药物是 Z[n=E2G还原酶抑制剂#

通过竞争性抑制使血浆胆固醇合成减少#反馈性刺激细胞膜表

面 C3C受体数量和活性增加#使血浆 C3C降低+同时#他汀类

药物通过抑制甲羟戊酸通路减少类异戊二烯的生成#从而参与

调控 3c的一些致病机制#包括炎症(氧化应激(血管生成和内

皮功能障碍等
,%6- & 在视网膜内皮细胞中#他汀类药物通过抑

制 F&nY的磷酸化而表现出抗血管生成的作用 ,%$- +在视网膜

色素上皮细胞中#他汀类药物通过降低基质金属蛋白酶)'(PS)_

'NP(**2RS2PN):(9N9#[[b9* 的表达阻止血@视网膜屏障被破

坏
,%+- & 他汀类药物可减小 3c患者视网膜中央动脉的血管阻

力
,%<- #此外#他汀类药物还可降低 3c患者玻璃体腔内 F&nY(

血管生成素@;)(:U)2R2)NP):=;#G:U=;*([[b=< 和转化生长因子

)"的浓度
,-#- & 他汀类药物在心血管疾病的一级和二级预防中

的益处已得到明确证实
,-"- & 他汀类药物对于 3c的影响还存

在争议#但已有研究证明他汀类药物对 3c患者存在有益影

响& n2SJ2: 等 ,-;-
在一项对 6 例非增生性 3c患者的研究中发

现#服用普伐他汀 " 年后患者硬性渗出(微血管瘤和视力情况

得到改善& \N: 等 ,-%-
对 ,# 例非临床显著性黄斑水肿病例进行

6 个月的安慰剂对照研究#结果显示辛伐他汀组视力提高

"6K#而安慰剂组视力降低 ;+K& 在丹麦的一项匹配队列研究

中#临床诊断为糖尿病前使用他汀类药物的患者与对照组相比

罹患 3c的风险降低了 -#K ,--- &

F0D0E:贝特类药物:非诺贝特是过氧化物酶体增生物激活受

体=') RNS2_)92'NRS2*)QNS(P2S=(1P)O(PNJ SN1NRP2S='#bbGc='*激动

剂#用于治疗高三酰甘油血症和混合型高脂血症#其主要作用

是降低血浆三酰甘油水平#同时也使总胆固醇(C3C=E和 GR2D

降低#Z3C=E升高& 关于非诺贝特对 3c激光治疗需要的影响

的研究首次为长期使用非诺贝特进行降脂治疗可降低 ; 型糖

尿病发生微血管病变的风险提供了证据
,-,- & 在一项 , 年的研

究中#接受非诺贝特治疗的患者与对照组相比较少需要激光治

疗 3c#也较少存在新的进展或发展为黄斑水肿& 控制糖尿病

心血管风险的研究通过对所有患者进行他汀类药物治疗后再

随机分配至非诺贝特组或安慰剂组#证明了非诺贝特在防止

3c进展上具有明显的优势 ,-6- & 以上 ; 个研究中有一些共同

的结果值得讨论& 首先#; 个研究均证明非诺贝特对糖尿病大

血管病变无影响#但对微血管病变#如 3c却有一定的有利影

响#这表明非诺贝特可能通过一种除作用于动脉粥样硬化以外

的非传统通路对 3c发挥作用& 其次#在 ; 个研究中#对于 3c

的影响都是独立于对脂质(糖类和血压的影响而存在的#再次

证明可能存在一种新的保护通路与炎症和内皮功能障碍有关&

F0D0F:阿司匹林:阿司匹林已被广泛用于预防血栓等疾病#

具有降血脂的作用& [G35GD&L&\ 研究小组通过 - 年的临床

随访#首次明确指出阿司匹林可以降低 3c的发生率 ,-$- &

基于以上的研究#降脂药物可以作为 3c的辅助治疗#提

供比传统的控制血糖(血压和激光治疗更好的效果& 但仍需要

更多的研究以了解黄斑水肿的形成机制及其对视网膜神经元

代谢和功能的影响&
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F0E:非药物降脂措施
F0E0D:减肥手术:减肥手术#包括胃囊带术(c2T_=N:=d胃旁

路术(袖状胃切除手术和胆胰分流术等已经被证实是 ; 型糖尿

病的辅助治疗手段
,-+- #对降脂也有一定的积极作用& 理论上

讲#减肥手术能够降脂#也就说明在一定程度上可以治疗 3c&

尽管目前并没有直接证据证明减肥手术能够有效治疗 3c#但

很多临床研究表明减肥手术在预防 3c的发生(延长 3c的病

程上展示出优越性
,-<- & G'): 等 ,,#-

在一项回顾性队列研究中

发现#接受减肥手术的 ; 型糖尿病患者仍有发生 3c和黄斑病

变的风险#但与常规护理组相比其风险更低#证明减肥手术可

延缓 3c的进程&

F0E0E:饮食管理及运动:随着生活水平的不断提高#三高饮

食)高蛋白(高脂肪(高热量*和缺乏运动是导致肥胖(糖尿病和

高脂血症等的重要因素#而合理饮食是防治糖尿病合并高脂血

症的关键措施& 降低脂肪#尤其是胆固醇和饱和脂肪酸的摄入

量#适当增加蛋白质和碳水化合物的比例#增加每日蔬菜类(菌

藻类(鱼类及豆类食品等的摄入量可改善糖尿病患者的血糖和

血脂浓度& 研究发现#每日摄取 ,## 'U黄瓜籽提取物可显著

降低血清总胆固醇(C3C=E和三酰甘油水平#糖化血红蛋白下

降#而 Z3C显著升高#证明饮食治疗可以明显改善 3c,,"- & 饮

食管理及运动作为临床治疗的配合手段#无不良反应(简单易

行#可作为治疗糖尿病高脂血症的辅助疗法&

G:展望

3c作为糖尿病常见的眼部并发症之一#其发生和发展可

能与机体多种代谢机能紊乱相关& 以往认为糖代谢紊乱是 3c

发生及发展的重要原因#近年来脂代谢紊乱在 3c发病中的作

用引起越来越多的关注& 研究表明#脂代谢紊乱可能通过加重

线粒体损伤(5c(炎症反应和 Gn&7bfE通路等途径加快和加重
3c的发展#而降脂药物(减肥手术和饮食管理及运动等降脂途

径可提高 3c患者视力#减少激光治疗需要#改善 3c病情#对

3c的治疗有积极作用&

尽管进行了广泛的研究#脂质代谢异常与 3c的关系仍未

完全阐明& 虽然传统脂质标志物和 3c间缺乏明确的证据证

明其联系#但是降脂治疗可以作为 3c辅助治疗的一种有效手

段& 降脂药物可能通过一种除作用于动脉粥样硬化以外)如炎

症和内皮功能障碍*的新的保护机制对 3c发挥作用& 但是仍

需要进一步的研究阐明这些联系和降脂治疗发挥其有益作用

的机制&
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