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!!$摘要%!能量代谢是维持细胞正常功能活动的基础#生命体的能量来源主要包括糖代谢和脂类代谢&

细胞代谢状态决定细胞命运#与细胞的增生'迁移凋亡和分泌等生物学行为密切相关& 病理状态下能量代谢

调节异常可严重影响细胞'组织和器官的功能& 糖尿病是一种以糖脂代谢异常为主要病理特征的代谢异常综

合征& 糖尿病个体眼组织细胞能量代谢失调是造成糖尿病相关眼部并发症的基础& 糖尿病相关眼病主要包

括糖尿病视网膜病变(34)'糖尿病性白内障'糖尿病眼表疾病'视疲劳等#有研究显示高糖血症和胰岛素抵抗

会造成眼部组织细胞糖代谢障碍#而脂代谢紊乱会造成线粒体功能障碍#进而引起细胞功能异常#成为糖尿病

相关眼部疾病发病机制的始动环节& 此外#糖尿病相关眼病的治疗也要从能量代谢角度着眼#致力于改善预

后& 因此眼科医师应重视能量代谢在糖尿病相关眼病的发生'发展和治疗中发挥的重要作用#从宏观角度审

视糖尿病相关眼病的诊疗和预防过程#为糖尿病相关眼病的临床研究和治疗带来新思路&

$关键词%!糖尿病5并发症* 糖尿病相关眼病* 能量代谢* 线粒体功能
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!!能量代谢决定细胞命运'细胞的增生和凋亡等细
胞周期活动#同时也参与细胞的迁移'分泌等功能#正
常的能量代谢是细胞维持生命活动的基础& 糖尿病患
者各组织的糖'脂代谢异常可造成眼部各种类型细胞
数目和功能的改变#最终引起糖尿病相关眼病&

82能量代谢概述

能量代谢是通过一系列化学反应来维持细胞和组

织生命活动的过程#细胞是能量代谢的最小单位& 能
量代谢分为合成反应和分解反应#分解反应产生的
OLV是供应细胞生命活动所必须的主要能源& OLV
主要来源于糖代谢及脂类代谢过程& 糖代谢中的无氧
酵解过程特点是迅速#能够保证细胞快速获得能量#同
时无氧糖酵解不需要利用氧气#因而多种快速侵袭的
恶性肿瘤细胞偏向于利用糖代谢#而将脂类储存并合
成为细胞增生所必需的细胞骨架#这种代谢模式在肿
瘤细胞的生命模式中称为 W(-EA-B现象& 但是糖尿病
患者存在着胰岛素抵抗的现象#使细胞不能有效利用
糖类作为能量的来源& 脂类代谢是在线粒体中进行
的#其过程中需要耗氧#因而称为有氧氧化过程#该过
程产生的 OLV较多#可为细胞活动提供稳定的能量来
源& 线粒体有氧氧化过程会产生活性氧簇 (-@(2D)I@
,+CB@; FH@2)@F#47R)#正常水平的 47R 为细胞生命活
动所必需#但是脂类代谢失调可能会产生过度的氧化
应激反应#47R 异常升高#导致细胞功能受损&

92能量代谢与糖尿病相关眼病的防治

918!糖尿病视网膜病变
糖尿病视网膜病变( G)(E@D)2-@D);,H(DJC#34)基本

的病理改变是视网膜微血管病变和视神经病变& 34
微血管病变的早期病理变化主要是血管屏障功能破

坏#后期为病理性新生血管形成& 血管内皮祖细胞
(@;G,DJ@*)(*H-,B@;)D,-2@**#&V?)具有修复血管损伤的
作用#本课题组研究发现#能量代谢紊乱一方面可能会
造成 &V?功能损伤#使其丧失修复功能 + /, *另一方面
会促进 &V?过度分化为血管内皮细胞 (@;G,DJ@*)(*
2@**#&?)#引起病理性新生血管 + >, & 所以调控 &V?的
能量代谢可以起到保护视网膜功能的作用&

除了视网膜的微血管病变以外#34的病理过程
还涉及视神经病变& 视网膜包含三级神经元#各级神
经元将光信号转化为生物电信号并传输至视皮质#产
生视觉& 视网膜三级神经元正常功能的发挥与代谢模
式密切相关#如光感受器细胞的生理活动对能量需求
较高#更倾向于通过有氧氧化来产生更多的 OLV#细胞

中富含线粒体#确保其对能量的需求& 然而#糖尿病患
者中光感受器细胞的过度有氧代谢可能会造成病理性

氧化应激及过度的炎症反应&
光相干断层扫描 (,HD)2(*2,J@-@;2@D,',B-(HJC#

7?L)可帮助获得一些关于线粒体的信息#如椭圆体带
(@**)HF,)G N,;@#&X)在 7?L影像上表现为一条高反射
条带#在解剖学上即是光感受器细胞内节和外节的结
合部位#正是由于该部位富含的线粒体#才使得其表现
出反射高信号& 临床研究发现#糖尿病患者 &X的破
坏通常伴随着视网膜内层结构的紊乱及视力的下降#
提示视网膜光感受器细胞线粒体异常与 34相关 + ", &

目前 34的治疗很多方法#主要涉及通过调节细
胞的能量代谢保护视网膜功能的机制& (/)视网膜激
光光凝疗法!视网膜光凝疗法在 34的治疗中发挥了
重要作用#即使抗新生血管药物的应用日益广泛#视网
膜激光光凝疗法的作用依然不可小觑& 无论是增生期
34的预防#还是严重 34手术中的辅助治疗#眼底的
激光光凝治疗都不可或缺& 视网膜激光光凝疗法的作
用机制是有控制地破坏视网膜色素上皮细胞和光感受

器细胞#降低这些细胞的耗氧量#从而缓解 34患者视
网膜缺氧这个始动环节#控制 34进展 + %, & ( >)玻璃
体视网膜手术!玻璃体手术中代谢的因素同样需要关
注#尤其是术中灌注液的选择& 以往的灌注液主要关
注酸碱度值和渗透压#而目前在灌注液中加入了葡萄
糖'谷胱甘肽等能量药物#以模拟活体眼内液成分#确
保术后眼内组织细胞具有充足的能量来源#有利于维
持生理状态下的能量代谢平衡#更好地发挥视网膜保
护作用

+ <, & (")细胞替代治疗!细胞疗法已广泛用于
许多疾病的治疗研究#但其对 34的治疗效果不一#其
主要原因可能是由于糖尿病是一种全身性慢性代谢性

疾病#而成人的干细胞#如间充质干细胞'血管内皮祖
细胞等在异常的代谢环境下难以发挥正常的功能#并
有可能产生病理性改变#所以针对 34的细胞代替治
疗的效果也因人而异& (%)药物治疗!药物治疗的优
势是可以通过调节全身状态来治疗 34#如美国食品
药物管理局批准的调节脂质代谢异常的药物非诺贝

特#两项大规模的临床流行病学调查报告 (O??743
和 S8&Y3)表明该药可抑制 34进展#其作用机制可能
与其参与调控细胞线粒体能量代谢有关

+ 9Z$, & 另外#
通过降糖药控制血糖也可以有效控制糖尿病并发症的

发生#提示眼科医师在 34的治疗中不仅要关注患者的
眼部情况#更要关注对患者全身整体代谢水平的控制&
919!糖尿病性白内障

糖尿病性白内障是一种典型的代谢性疾病#其主
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要发病机制是糖异常堆积导致晶状体细胞内己糖激酶

活性饱和#醛醣还原酶代偿性激活#促进葡萄糖转化为
山梨醇并堆积在晶状体内#导致晶状体渗透压改变&
同时高糖可诱导晶状体上皮细胞有丝分裂#干扰正常
的细胞周期#使细胞出现衰老#从而形成白内障 + 6, &
这些致病机制都与晶状体细胞异常代谢相关&

手术是治疗糖尿病性白内障的有效方法#虽然各
项研究对糖尿病是否会增加白内障手术后后囊混浊发

生率的结论并不一致#但研究认为糖尿病患者白内障
术后角膜内皮形态和功能的改变较正常人更为明显#
因此术中要注意保护角膜内皮细胞& 研究进一步表
明#糖尿病患者角膜内皮功能障碍的发生率高于正常
对照者

+ /#, & 体外培养角膜植片发现#培养基中的营养
成分及适宜温度对于角膜内皮细胞的保护非常重

要
+ //, & 因而在手术中除了尽量缩短晶状体超声乳化

的时间'降低超声乳化的能量对角膜内皮细胞的机械
性及温度影响外#应用黏弹剂保护角膜内皮细胞#配合
使用合适的眼前节灌注液#以尽可能地减少由于能量
代谢改变对角膜内皮细胞产生的毒性损伤& 近期的研
究显示#在灌注液中混合入氢气可以减少超声乳化过
程中产生的 47R#从而减少角膜内皮的损伤 + />, & 可见
糖尿病性白内障手术操作过程会对眼内组织代谢产生

干扰#而灌注液的优化可降低手术并发症的发生率&
91:!糖尿病眼表疾病

糖尿病眼表疾病是一大类容易被忽视的疾病#如
糖尿病相关的角膜病变'结膜病变'睑板腺和泪腺改
变#这些病变可以引起干眼症状& 目前研究发现#糖尿
病患者干眼症状和表现比健康人群更为严重#干眼病
程与糖尿病的发展也密切相关&
91:18!糖尿病角膜病变! 糖尿病对角膜的危害主要

包括角膜神经的损害'角膜上皮受损后愈合时间的延
长'角膜内皮功能异常等& 有研究证实#糖尿病患者的
角膜神经数量和形态均发生改变#表现为神经纤维密
度和神经分支密度较正常对照组减少及神经纤维长度

的缩短
+ /", & 同时#糖尿病患者更易出现角膜创伤愈合

延迟'复发性角膜上皮糜烂和神经营养性角膜溃
疡

+ /%, & 角膜神经的损伤导致角膜敏感度下降#角膜更
易发生溃疡#同时糖尿病患者的角膜内皮功能存在障
碍& 角膜代谢具有组织特异性#因为直接与空气接触#
故角膜组织更倾向于依赖线粒体电子递氢链和单磷酸

已糖支路途径的有氧代谢& 保护角膜上皮细胞线粒体
功能可促进角膜上皮的损伤愈合和角膜神经的修复#
改善角膜内皮功能

+ /<Z/9, &
91:19!糖尿病结膜病变!糖尿病对结膜的影响主要

表现在结膜表面微生物菌群的改变& Y)等 + /$,
研究发

现#糖尿病患者与健康人群的菌落构成比例有明显差
异#如糖尿病患者结膜囊拟杆菌门明显增加而变形菌
门明显减少& 糖是眼表微生物菌群存活的重要能量来
源#研究表明结膜囊的糖浓度和血糖浓度具有相关性#
此外糖尿病患者结膜囊的氧浓度低于正常人#并且与
糖尿病病程相关#这种高糖低氧的环境可以造成眼表
菌落的失衡#并进一步破坏眼表微环境#从而导致眼部
屏障功能破坏#增大发生眼部感染的风险 + /6, & 这也解
释了糖尿病患者内眼手术后眼内炎发生率高于非糖尿

病患者的原因& 结膜微环境的改变还会造成正常细胞
的病理改变#结膜印迹细胞研究发现糖尿病患者结膜
杯状细胞数目减少#同时结膜鳞状上皮化生现象较非
糖尿病患者明显& 结膜杯状细胞主要负责分泌黏蛋
白#是构成泪液的重要组成部分#其受损可能是糖尿病
干眼发病的主要病理机制之一&
91:1:! 糖尿病睑板腺病变!糖尿病是睑板腺功能障
碍的危险因素& 睑板腺的上皮细胞可分泌多种蛋白脂
质混合物#有利于维持泪液的稳定性& 在胰岛素抵抗
和高糖的环境下#睑板腺上皮细胞可能出现能量代谢
紊乱#进而出现睑板腺功能障碍& XJ(,等 + >#,

研究发现

与健康人群比较#糖尿病患者睑板腺缺失较多#且随着
糖尿病病程的延长#睑板腺腺泡细胞发生扩张'萎缩或
纤维化'腺泡密度降低'脂沉积'炎性细胞浸润'纤维组
织增生#腺管开口狭窄'阻塞'纤维化等改变#与糖尿病
患者睑板腺上皮代谢功能障碍有关&
91:1;!糖尿病泪腺组织的改变! 泪腺主要分泌泪液

中的水样成分#包括基础泪液分泌和刺激性泪液分泌&
糖尿病患者泪腺的分泌功能出现异常

+ >/, & 研究表明#
调节线粒体单向传递钙通道活性可以维持钙离子稳

定#确保泪腺细胞的分泌功能 + >>, & 由此推测能量代谢
的调节对维持糖尿病患者泪腺功能至关重要&
91:1<!糖尿病患者手术后眼表改变! 糖尿病患者术

后更易发生干眼等并发症和创伤愈合延迟& 临床研究
证实#相对于单纯老年性白内障患者#白内障合并糖尿
病患者术后 9 G[/ 个月内眼表疾病指数更差#泪液分
泌更少#泪膜稳定性更低#角膜点染更严重#这意味着
糖尿病患者较非糖尿病患者出现了更为严重的干眼#
术后恢复时间更长& 不仅仅是干眼#糖尿病患者在小
梁切除术后也更易出现角膜内皮细胞减少'角膜上皮
缺损'丝状角膜炎'角膜干凹斑等并发症#使得患者术
后复诊率升高

+ >", & 其原因可能为手术造成的眼表炎
症条件下#糖尿病患者结膜囊糖浓度紊乱会加重眼表
细胞的代谢障碍#造成一系列的病理改变& 因此#糖尿
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病患者进行手术时更要警惕并发症的发生&
91;!视疲劳

视疲劳是眼部不适综合征#糖尿病患者中主诉视
疲劳的比例非常高& 视疲劳广义的定义是包括以下任
何一项症状"异物感'复视'视物模糊'眼睑水肿'干眼'
眼疼'视力下降'流泪和畏光& 但是由于大多数糖尿病
患者同时合并干眼'视网膜病变等并发症#视疲劳的现
象容易被忽视#其中畏光症状与光感受器的功能密切
相关#34早期就可能出现光感受器细胞的功能障碍
而表现为畏光#糖尿病导致的代谢障碍可能是影响光
感受器细胞功能并造成视疲劳的重要原因之一&

综上所述#能量代谢在糖尿病相关眼病的发生'发
展及其诊疗过程中具有重要作用#提示眼科医生在治
疗糖尿病相关眼病时不仅仅要考虑眼科的因素#更要
认识到糖尿病是一种与糖脂代谢紊乱密切相关的全身

性疾病& 人体组织细胞的代谢决定了细胞'组织乃至
器官的形态'命运和功能#因此#眼科医生在糖尿病相
关眼病的诊疗和预防过程中#既要关注眼局部组织变
化#又要重视全身代谢因素的影响#充分考虑糖脂代谢
与眼组织细胞功能活动和微环境之间的关联#合理选
择诊疗和预防方案#确保糖尿病相关眼病的治疗效果&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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