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!!$摘要%!糖尿病视网膜病变)3c*是糖尿病患者常见的眼部并发症#也是成人盲的主要原因之一& 3c

现有的治疗方法包括手术和激光治疗等不能从根本上治疗 3c& 近年研究发现应用间充质干细胞)[\E9*对
3c进行细胞治疗具有广泛的应用前景& [\E9具有再生潜能并在视网膜的修复中起作用#但移植后 [\E9的

生存能力及归巢能力差#降低了其治疗效率& 他汀类药物除具有调脂作用外#还能促进 [\E9的增生并抑制
[\E9凋亡& 本文就 [\E9联合他汀类药物在 3c治疗中的应用及机制进行综述&

$关键词%!糖尿病视网膜病变7治疗+ 间充质干细胞+ 他汀类药物+ 细胞治疗+ 移植

基金项目! 天津市科技计划项目 )"%kEk3\d#",##*

!44-(+#,(&$"*.*#"+3*.&7'*.*$+30'#-.,*'+*--.+&'9($*%6(,3.,#,($.($%(#9*,(+"*,($&4#,30!Q+ 0-&#6*)&

,/&'

2-%&1-& 45)B/@;-!%<#2-%&1-& ()57%8/9:;*!*%<=/</'5%&> ?-@+%<,A-)&A)#2-%&1-& 45)U&@!-!+!)#6<-&-A%<6/<<)')/9

:;*!*%<=/</'5#2-%&1-& C)>-A%<D&-E)3@-!5#2-%&1-& IGGG^G#6*-&%

6/33)@;/&>-&' %+!*/3"6*)& ,/&'#4=%-<"A*)&@/&'YYYYMF^[NA/=

"!9.,"#+,#:3)(]NP)1SNP):2R(PMV)3c* )9(12''2: 12'R*)1(P)2: 2QNVN): J)(]NP)19(:J )92:N2QPMN'(82S

1(T9N92Q]*):J:N99): (JT*P90LMN1TSSN:PPSN(P'N:P92Q3c):1*TJN9TSUNSV(:J *(9NSPMNS(RV# ]TPPM)9J2N9:2P

QT:J('N:P(**V1TSN3c0cN1N:P9PTJ)N9M(ONQ2T:J PM(P'N9N:1MV'(*9PN'1N**9)[\E9* Q2S1N**PMNS(RVP23cM(ON

(W)JNS(:UN2Q(RR*)1(P)2:90[\E9M(ONSNUN:NS(P)ONR2PN:P)(*(:J R*(V(S2*N): PMNSNR()S'N:P2QPMNSNP):(#]TPPMN

9TSO)O(*(:J M2'):U(])*)PV2Q[\E9(SNR22S(QPNSPS(:9R*(:P(P)2:#WM)1M SNJT1N9PMNPMNS(RNTP)1NQQ)1)N:1V2Q[\E90

\P(P):9M(ON(O(S)NPV2Q]N:NQ)1)(*NQQN1P9):JNRN:JN:P2Q*)R)J SNUT*(P)2:#WM)1M 1(: RS2'2PNPMNRS2*)QNS(P)2: 2Q[\E9

(:J ):M)])PPMN(R2RP29)92Q[\E90LM)9R(RNSSNO)NWNJ PMN(RR*)1(P)2: (:J 'N1M(:)9'2Q[\E912']):NJ W)PM 9P(P):9

): PMNPSN(P'N:P2Q3c0

"B*0 6&"%.#:3)(]NP)1SNP):2R(PMV7PMNS(RV+ [N9N:1MV'(*9PN'1N**9+ \P(P):9+ EN**PMNS(RV+ LS(:9R*(:P(P)2:

C/$%4"&8"#'" L)(:8): \1)N:1N(:J LN1M:2*2UVbS28N1P)"%kEk3\d#",##*

!!糖尿病视网膜病变)J)(]NP)1SNP):2R(PMV#3c*是糖尿病导致

的视网膜微血管病变#高血糖诱导神经胶质细胞(视网膜神经

元(内皮细胞产生病理改变及血@视网膜屏障 ) ]*22J SNP):(*

](SS)NS#DcD*受损#造成视网膜的缺血(缺氧#引起视网膜新生

血管生成#导致玻璃体大量出血#出现不可逆性盲 ,"- & 现今大

多数的治疗方法是建立在抑制或破坏新生血管的基础上的
,;- #

但其效果不甚理想& 间充质干细胞 )'N9N:1MV'(*9PN' 1N**9#

[\E9*具有多向分化潜能(低免疫原性和免疫赦免等特性 ,%@-- #

被广泛应用于多种疾病的预防和治疗& 近年来#[\E9移植治

疗 3c表现出良好的应用前景 ,,- #但其存在体内存活率低(分

化效率低(归巢能力差的缺点 ,6@+- & 近年来研究发现#他汀类药

物与 [\E9的联合应用可以增强治疗效果& 现将 [\E9联合他

汀类药物治疗 3c的进展进行综述&

D:?TA.治疗 S@的研究

高血糖是 3c的主要致病机制#[\E9能够在体外分化为

成熟的胰岛样细胞簇及胰岛素分泌细胞#[\E9来源的胰岛素

分泌细胞移植糖尿病模型鼠肝脏后#血内胰岛素水平显著提

高#血糖水平显著下降 ,<@"#- & [\E9通过全身静脉滴注对 ; 型

糖尿患者进行移植后#可增加患者自身胰岛素的分泌#减少体

外胰岛素的使用& [\E9能够分化成胰岛细胞并分泌胰岛素+
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[\E9定植至胰腺可以分化为血管内皮细胞#改善胰腺组织血

液供应#恢复胰岛细胞功能+[\E9还可以分泌大量的细胞因

子#如胰岛素样生长因子 )):9T*):=*)eNUS2WPM Q(1P2S#5Yn*(血管

内皮生长因子)O(91T*(SN:J2PMN*)(*US2WPM Q(1P2S#F&nY*和肝细

胞生长因子)MNR(P21VPNUS2WPM Q(1P2S#ZnY*#这些细胞因子可能

在胰腺组织修复中发挥作用
,""@";- & 这些已知 [\E9的潜在作

用充分说明了其可以多向(高效地治疗糖尿病#从而改善 3c&

[\E9具有抑制细胞凋亡和炎症反应的作用#促进了治疗

细胞的定位和归巢#刺激内源性细胞的分化和增生 ,,#"%- & 链脲

佐菌素诱导的糖尿病大鼠经尾静脉注射 [\E9#不仅可以降低

其血糖水平#[\E9还可以归巢于受损的视网膜并分化为光感

受器细胞(神经胶质细胞#修复受损的 DcD#以改善 3c,;- &

[\E9感知周围的信号#并适当回应#以满足组织的需求+例如#

[\E9在视网膜缺氧状态下产生具有神经保护作用的分子#通

过旁分泌作用使周围的细胞在不佳的条件下生存& 另有研究

表明#链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠玻璃体腔移植人类 [\E9

对其 3c有防治作用#此作用由 [\E9产生的神经生长因子介

导#如玻璃体腔内的碱性成纤维细胞生长因子(神经生长因子(

脑源性神经营养因子(睫状神经营养因子和胶质源性神经营养

因子
,"-- &

随着 3c的进展#高血糖导致视网膜毛细血管周细胞丧

失(血小板聚集(白细胞激活和黏附#使其血流量减少#基底膜

增厚& 研究发现血小板衍生生长因子 ) R*(PN*NP=JNS)ONJ US2WPM

Q(1P2S#b3nY*在周细胞的聚集上发挥了本质作用#[\E9可以增

加许多营养因子#包括 b3nY#而 b3nY间接通过周细胞和内皮

细胞间的相互作用使内皮细胞存活
,",@"6- #可以推测 [\E9通过

旁分泌的效应保护周细胞和内皮细胞& 也有证据表明#[\E9

产生的 ZnY(5Yn(F&nY可以激活磷脂酰肌醇 % 激酶7蛋白激

酶 ) RM29RM(P)JV*):29)P2*% e):(9N7RS2PN): e):(9N# b5%f7GeP* 通

路
,"$- #b5%f是 内 皮 细 胞 存 活 和 周 细 胞 迁 移 和 增 生 的 关

键
,"+@"<- #而 b5%f7GeP通路是促进细胞增生和抑制细胞凋亡的

主要信号通路之一
,;#- & 周细胞和内皮细胞大量死亡#促进视

网膜血管闭塞#导致视网膜缺氧& 缺氧可诱导缺氧诱导因子 "

及其下游分子 F&nY的表达升高 ,;"@;%- & F&nY水平的增加导

致增生性 3c恶化#发病机制为血管通透性的增加(DcD的破

坏和血管的再生
,;-@;6- & 我们推测#[\E9经过提高存活率和归

巢力的处理后可以消除 F&nY#对预防和管理增生性 3c是有

价值的&

预防增生性 3c的策略是治疗 3c的主要工作& [\E9疗

法有降低 3c致病因素的潜力& 然而 [\E9疗法所遇到的困

难#包括移植后 [\E9的生存能力差#归巢性差#更重要的是#缺

氧条件下诱导产生强大的 F&nY#促进新生血管生成和增生性

3c的进展 ,;6- & 研究表明#F&nY在 3c的血管损伤中起核心

作用#阻断 F&nY被认为是作为治疗 3c的有效方法 ,;$- & 我们

假设#对于增生性 3c#联合 [\E9和药物制剂#以增加移植后

[\E9的存活力和归巢性#防止缺氧条件下 F&nY的产生#将增

加 [\E9的疗效&

E:他汀类药物促进 ?TA.存活和归巢的研究

他汀类药物#即羟甲基戊二酰辅酶 G还原酶抑制剂#是目

前临床应用广泛的降脂药物#且具有抗凋亡(保护内皮功能及

抗炎(抗氧化(促进新生血管生成等作用 ,;+@;<- & 一氧化氮与细

胞凋亡的关系十分密切#除抗凋亡外#其尚具有扩张血管(保护

内皮(抑制血小板黏附等多重维持心血管稳态的作用#是体内

重要的信号分子之一
,%#- & 他汀类药物可有效提高内皮型一氧

化氮合酶)N:J2PMN*)(*:)PS)12_)JN9V:PM(9N#Na4\*活性#而 Na4\

恰是内源性一氧化氮生成的主要来源#该作用在他汀类药物的

多效性作用机制中占据核心地位
,%"@%;- & a(e(:)9M)等 ,%%-

研究

显示#通过腺苷酸活化 GeP(Na4\ 途径#阿托伐他汀能够保护

[\E9#使其免受缺氧及脱离血清的损伤& 也有证据表明阿托伐

他汀在体内(体外均能够通过多种机制促进 [\E9的存

活
,%-@%,- & 新近的研究发现阿托伐他汀也与&型细胞程序性死

亡@自噬密切相关#在去血清等应激情况下#他汀类药物能够诱

导保护性自噬以抑制或延缓细胞凋亡
,%6@%<- & 近年已有体外实

验证实#他汀类药物对在恶劣条件下的 [\E9有保护作用#抗细

胞凋亡是其中重要的作用机制之一& cO等 ,-#-
和 ar]N*等 ,-"-

发现洛伐他汀可抑制紫外线和低浓度电离辐射诱导的 [\E9凋

亡#中国 jT 等 ,-;-
也发现洛伐他汀可抑制低氧和去血清诱导的

[\E9凋亡&

另有研究表明#高糖(高脂模拟的糖尿病内环境可能促进

[\E9的凋亡 ,-%- #降低移植后干细胞的存活率& 高糖(高脂主

要通过合成 a=脂酰鞘氨醇 ,"#- #激活线粒体释放细胞色素

E,--- #凋亡蛋白 D(J( D)J( D(_过表 达 等 机 制 诱 导 细 胞 凋

亡
,-,@-6- #他汀类药物可以促进 [\E9的增生 ,-$- #增强其黏附

力#通过抑制肿瘤坏死因子 (来减少其凋亡 ,-+- #辛伐他汀可以

提高高糖(高脂环境下 [\E9细胞的存活率#减少其凋亡 ,-<- &

近来研究表明#b5%f7GeP通路可能介导他汀类药物对内皮祖细

胞的作用
,,#@,"- & 3)''N*NS等 ,,#-

通过对内皮祖细胞的研究证

实#辛伐他汀可通过激活 GeP系统促进其增生和分化& jT

等
,-;-
亦发现洛伐他汀可通过 b"%f7GeP和丝裂素活化蛋白激

酶7外信号调节激酶通路发挥抗细胞凋亡作用&

细胞治疗的另一个难点是有效的归巢性和靶向稳定性&

基质细胞衍生因子=" )9PS2'(*1N**=JNS)ONJ Q(1P2S="#\3Y="*及其

同族受体趋化因子受体 - )1MN'2e):NSN1NRP2S=-#EjEc-*组成

的 \3Y="7EjEc- 信号通路是细胞归巢的重要机制#在此机制

下#局部损伤组织积累趋化因子#导致 [\E9呈梯度依赖性向此

趋化& 其中 EjEc- 是 \3Y=" 的配体#EjEc- 是 [\E9表面表

达的一种受体#使细胞能感觉到组织的损伤& 据报道#\3Y="7

EjEc- 信号通路在 [\E9的归巢(趋化#黏附分子的表达和植

入中发挥重要作用
,,;- & EjEc- 已被确定为人 E3%-B

细胞一个

新的一氧化氮调节基因& 在缺氧条件下#阿托伐他汀可以使腺

苷磷酸)(JN:29):N'2:2RM29RM(PN#G[b*蛋白激酶磷酸化水平显

著升高#诱导 Na4\ 上调#一氧化氮的合成增加#这可能导致

EjEc- 的表达增加#促进归巢 ,,%@,-- &
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F:小结

总之#干细胞移植为现阶段 3c治疗的热点#但是面临移

植后 [\E9生存能力差(归巢性差(缺氧条件下产生强大 F&nY

的缺点& 他汀类药物联合 [\E9可以增加移植后 [\E9的存活

力#促进其归巢和抑制 F&nY的过度产生#为 [\E9治疗 3c提

供了新的思路&
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