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张媛
'(综述(周庆军 )(谢立信 )(审校

'
武汉大学人民医院眼科中心 *?++>+#)

山东第一医科大学'山东省医学科学院((山东省眼科
研究所(山东省眼科学重点实验室 省̂部共建国家重点实验室培育基地"青岛 )>>+9'
通信作者$谢立信"-./01$10Q03rQ07:LAK./01=@A.

((%摘要&(糖尿病角膜病变'GX(是糖尿病一种常见的眼部并发症) 长期高血糖会对角膜的多个结构造

成损害"降低角膜透明性"从而引起视功能障碍) 目前糖尿病角膜上皮及神经病变的发病机制尚未完全明确)

树突状细胞'G%J(是一类专职抗原提呈细胞"是机体固有免疫和适应性免疫之间的桥梁"其参与糖尿病及其

并发症发生和发展的多个过程) 目前 G%J与 GX的关系尚有许多问题有待解决"仅有少量研究集中于 G%J与
GX发生和发展的联系) 本文就 GX的发病机制及病理改变*G%J的分类及其功能特征*G%J与糖尿病角膜上

皮慢性炎症和愈合延迟的关系*G%J在糖尿病角膜神经病变中的作用进行综述"以期为进一步研究该疾病的

发病机制及制定有效的治疗策略提供新的思路)
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((糖尿病是一种由多因素引起的*以血糖升高为特征的常见
慢性疾病) 近年来"其发病率有逐年上升的趋势) 据国际糖尿
病联合会统计")+'8 年全球 )+ _98 岁的成年人中"约有 *C>?

亿人患有糖尿病) 预计到 )+*, 年"这一数字将增至 9 亿 +', )

目前"中国有超过 '+e的成年人患有糖尿病 +), ) 血糖控制不佳
会使机体多个组织*器官发生病变"引起糖尿病肾病*糖尿病周

围神经病变*糖尿病心脑血管病及糖尿病眼部并发症等 +?, ) 长

期高血糖会对糖尿病患者的角膜上皮及神经造成慢性损害"约

有 )I?的糖尿病患者会发生糖尿病角膜病变'R0/N7K0@V7O/KA</KL2"
GX() 树突状细胞 ' R73RO0K0@@711J"G%J(是一类专职抗原提呈
细胞"能捕获抗原"参与并调节各类炎症反应) G%J参与糖尿
病发生和发展的多个过程"角膜内的 G%J亦参与并调节角膜相

关的病理改变) 本文就 G%J在 GX发生和发展中的作用进行
综述)
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C;HA的发病机制及病理改变

GX的发病机制复杂"包括基质金属蛋白酶的表达上调*表

皮生长因子'7<0R7O./14OA6KL M/@KAO"-dU( I磷脂酰肌醇#?#激酶
'<LAJ<LA03AJ0K0R7?#V03/J7"cH?X( I蛋白激酶 Z'<OAK703 V03/J7Z"

!X&(通路的下调*晚期糖基化终末产物'/R;/3@7R 412@/K0A3 73R

<OARP@KJ"!d-J(的堆积及氧化应激等+*, ) 微小 fW!'.0@OAfW!J"

.0fW!J(是一类具有调控功能的小分子 fW!"近年来其在 GX

发生和发展中的重要性逐渐被发现) 相关研究表明".0fW!#

'*>/*.0fW!#'B) 和 .0fW!#)+*#,< 等 .0fW!J参与 GX的上皮

与神经病变
+, 9̂, ) 高血糖会诱发角膜上皮*上皮下神经丛*角膜

基质及角膜内皮的异常"引起角膜功能障碍) 糖尿病可导致角

膜上皮细胞间的紧密连接被打断*黏附性下降"上皮基底细胞

的缺失及基底膜的改变) 在 GX中"角膜神经纤维的长度变

短*密度下降) 糖尿病动物模型角膜基质内存在胶原分子和蛋

白聚糖的非酶化交联"这可能是由 !d-J的聚集所导致) 有研

究显示"高血糖会使糖尿病患者角膜内皮的形态及数量发生改

变
+B, ) 此外"GX动物模型角膜内 G%J的数量及分布发生了变

化"推测 G%J是引起 GX的重要因素之一 +8, )

D;H0$的分类及其功能特征

G%J于 '89? 年由 "K703./3 和 %AL3 首次发现"是人体免疫

系统的重要成员之一
+'+, ) G%J起源于多能干细胞"根据来源和

形态可将其分为髓样 G%J和浆细胞样 G%J+'', ) 大多数 G%J属

于髓样 G%J"广泛分布于机体的组织和器官) 当 G%J位于上皮

组织"如皮肤*角膜*肺脏和胃的上皮层时"被特定称为朗格罕

斯细胞) 根据 G%J的分化发育阶段将其分为未成熟 G%J

'0../KPO7G%J"0G%J(和成熟 G%J'./KPO7G%J".G%J( +'), ) G%J

表面具有许多表面分子"其中 %G''@广泛表达于髓样 G%J"是

常用的 G%J标志物) 随着 G%J的成熟".G%J高表达 %G*+*

%GB> 和组织相容性复合体' ' L0JKA@A.</K0N010K2@A.<17Q@1/JJ

'"TS%HH(等) G%J是固有免疫和适应性免疫之间的桥梁"其

作用类似于信使) 0G%J是免疫系统的 1哨兵2"当人体受到病

原体的入侵后"0G%J捕获抗原"并对其进行加工处理"同时迁移

至淋巴结"逐渐分化为 .G%J"刺激初始型 &细胞增生"从而启

动并调节适应性免疫反应
+'?, )

机体内的多个过程参与诱导 G%J的成熟与迁移) 0G%J通

过受体介导的内吞作用*巨吞饮作用和吞噬作用来捕获抗原)

0G%J表面存在 &A11样受体'&A11#10V7O7@7<KAOJ"&hfJ("它能识别

微生物病原体和微生物的降解产物"激活固有免疫"并参与适

应性免疫应答
+'*, ) 趋化因子是介导 G%J成熟*迁移及抗原呈

递的关 键 因 子) G%J表 面 表 达 趋 化 因 子 受 体 ' @L7.AV037

O7@7<KAO"%%f(9*%%f, 等"能通过与趋化因子结合"迁移至淋巴

器官) ' 型糖尿病患者某些易感基因发生突变"会减弱机体

G%J相关的免疫耐受"导致胰岛 Z细胞的过度破坏) 同时"' 型

糖尿病患者体内 G%J分泌细胞因子的质和量也会发生改变"从

而引起 G%J介导的免疫炎症反应"加重组织损伤) 核因子 (Z

'3P@17/OM/@KAO#(Z"WU#(Z(是免疫反应及炎症反应的关键转录

调控因子) ' 型糖尿病的易感基因"如 R1"N_)B 和 ZV!1T"N

等"能调控 WU#(Z的表达"影响 0G%J的成熟 +',, ) "Z"V// 基因

的突变能影响 G%J表面 &hfJ的表达"从而干扰 &hfJ介导的固

有免疫反应
+'>, ) ' 型糖尿病亦会在一定程度上影响 G%J的趋

化功能) 趋化因子 '8'%#%.AK0M@L7.AV037104/3R '8"%%h'8(是

%%f9 的配体之一) 相关研究表明"在非肥胖型糖尿病模型小

鼠体内"G%J对 %%h'8 的趋化性减弱 +',, )

E;H0$与 HA的发生和发展

角膜作为一个无血管的组织"具有免疫赦免的特性) )++)

年"S/.O/L 等 +'9,
在角膜中检测到 G%J的存在) 在正常的角膜

中"G%J主要分布于角膜的上皮层和浅基质层"以髓样 G%J为

主"亦少量分布着一些浆细胞样 G%J+'B '̂8, ) 角膜周边部存在着

.G%J"中央区散在分布着 0G%J"G%J的密度从角膜周边至中央

逐渐降低) 0G%J呈圆形"伸出较少的突触"有利于其捕获抗原)

.G%J具有许多较长的突触"利于其迁移至淋巴结 +)+, ) 角膜内

存在丰富的感觉神经纤维"其经过角膜缘进入角膜后"穿过角

膜基质在上皮下形成密集的神经丛"再穿过前弹力层进入角膜

上皮层) 这些感觉神经纤维能感受温度*痛觉"并参与瞬目反

射"且对角膜上皮起着营养与支持的作用 +)', ) 正常状态下"

G%J与角膜上皮及角膜神经纤维形成一个功能性整体"共同维

持着角膜的正常功能及稳态)

E=C(G%J在糖尿病角膜上皮病变中的作用

角膜上皮位于角膜的最表层"直接暴露于外界环境"易遭

受物理因素*化学因素和生物学因素的侵袭"引起角膜炎和角

膜上皮缺损) 完整的角膜上皮对维持角膜的正常功能十分重

要) 角膜上皮的持续性损伤会破坏角膜的透明性"导致患眼视

力下降
+)), ) 角膜上皮中还分布着许多 G%J"其能接收各种损伤

信号"诱导免疫炎症反应"参与角膜上皮内的病理过程 +)?, )

E=C=C(G%J与糖尿病角膜上皮慢性炎症的关系(慢性炎症是

糖尿病及其并发症发生和发展的主要病理过程) G%J是免疫

反应重要的启动者"其介导的炎症反应参与糖尿病角膜上皮病

变的发生和发展) h/4/10等 +)*,
应用活体共聚焦显微镜对早期 )

型糖尿病患者和健康人群角膜中 .G%J*0G%J和小圆形细胞进

行观察计数"发现与正常人群相比"早期 ) 型糖尿病患者的角

膜上皮内 .G%J发生增生和聚集"同时患者血浆中肿瘤坏死因

子受体超家族成员 8'KP.AO37@OAJ0JM/@KAOO7@7<KAOJP<7OM/.012

.7.N7O8"&WUf"U8(的表达有所增加 +)*, ) &WUf"U8 主要表达

于活化的 &细胞*自然杀伤细胞*肥大细胞及 G%J等免疫细胞

中"其配体表达于抗原提呈细胞"如 G%J*单核细胞及巨噬细胞

等) 在细胞免疫过程中"活化的淋巴细胞能使 &WUf"U8 配体

在 G%J中表达增加"并促进其成熟及存活"成熟的 G%J能进一

步促进白细胞介素 '03K7O17PV03"Hh(#>"Hh#') 等炎症因子的释

放
+), )̂>, ) 有研究表明"&WUf"U8 参与了角膜相关疾病的病理

过程
+)9, ) 综上所述"我们推测在高血糖的状态下"&WUf"U8 信

号通路亦可能促进角膜内的 G%J成熟"引起炎症因子释放"导

致糖尿病角膜内亚临床慢性炎症反应的发生)

!d-J和活性氧簇'O7/@K0;7AQ2473 J<7@07J"f$"(的产生是
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GX重要的发病机制"它们与 GX的慢性炎症反应过程密切相

关) !d-J是指蛋白质*脂质及核酸等大分子物质通过非酶糖

基化反应与还原糖形成的稳定加合物) 随着糖尿病的进展"

!d-J会在体内沉积并引起组织损伤 +)B, ) G%J能表达清道夫

受体 !'J@/;7347OO7@7<KAO#!" "f#!(和 !d-受体 'O7@7<KAOMAO

!d-"f!d-() !d-J能通过 YWX信号通路诱导 G%J中 "f#!

和 f!d-表达上调并与其结合"促进 G%J成熟以及 &细胞增

生"从而参与免疫炎症反应 +)8, ) 相关研究表明"在糖尿病合并

心力衰竭小鼠体内"!d-J可促进 G%J成熟"进一步激活 WU#(Z

信号通路"引起 Hh#> 等炎症因子的释放 +?+, ) 在糖尿病动物模

型中"可以观察到 !d-J在角膜上皮*基底膜及基质中沉积"造

成角膜结构的破坏
+?', ) !d-诱导 G%J成熟可能是 !d-引起

糖尿病角膜上皮慢性炎症的重要机制之一)

在高血糖环境下"葡萄糖的自氧化*!d-J与 f!d-J结合

等过程均能促进自由基的生成) 氧化应激与 GX的发生和发

展密切相关
+?), ) 以往研究发现"氧化应激能促进 G%J成熟"增

强 G%J对 %G*u
及 %GBu&细胞的刺激能力"增加 Hh#> 和 Hh#) 等

促炎因子的释放
+??, ) 高迁移率族蛋白 Z'' L04L .AN010K24OAP<

<OAK703"STdZ'(是一类经典的损伤相关分子) 近年来"研究者

们发现氧化应激能通过 STdZ' 调控 G%J) 在炎症反应过程

中"氧化应激能促进 STdZ' 的释放"而 STdZ' 进一步促进

G%J的成熟 +?*, ) 越来越多的证据表明"STdZ' 在糖尿病及其

并发症的发生和发展中扮演着重要角色
+?,, ) 研究表明"在链

脲佐菌素'JKO7<KAkA@03""&a(诱导的糖尿病小鼠角膜内"STdZ'

的表达量较对照组有所升高
+?>, ) 而 STdZ' 可能进一步作用

于 G%J"参与 GX的病理过程)

E=C=D(G%J与糖尿病角膜上皮愈合延迟的关系(角膜上皮不

断地更新和修复对维持角膜的稳定性十分重要
+?9, ) d/A等 +?B,

在 %G''@白喉毒素受体转基因小鼠结膜下注射白喉毒素以去

除小鼠角膜内的 G%J"发现角膜内缺乏 G%J的小鼠角膜上皮的

损伤修复较正常小鼠明显延迟"说明 G%J参与角膜上皮的损伤

修复#同时去除角膜内的 G%J后"角膜上皮细胞中胸腺基质淋

巴细胞生成素*趋化因子 '+ 等具有趋化作用的细胞因子分泌

有所减少"调控上皮细胞存活的 -dUfIcH?XI!X&信号通路出

现下调"且角膜基质内多形核白细胞的浸润有所减少 +?B, ) 由

此看来"G%J在角膜上皮损伤修复的过程中发挥着重要作用)

角膜上皮损伤愈合延迟是 GX的另一个特征性病理改变 +?), )

G%J相关的炎症反应过程及细胞再生通路的异常可能是糖尿

病角膜损伤愈合延迟的因素之一)

E=D(G%J在糖尿病角膜神经病变中的作用

角膜是人体内感觉神经纤维密度最高的组织之一"其神经

纤维是皮肤的 *++ 多倍 +?8, ) 角膜的感觉神经纤维主要来源于

三叉神经眼支"属于周围神经系统的一部分) 感觉神经纤维通

过感受器接收冷*热等外界刺激"G%J通过其表面受体对外来

抗原进行识别) d/A等 +*+,
以 %,9 小鼠为动物模型"发现 G%J

和角膜神经纤维在角膜基底膜及上皮内的分布具有相似性#去

除三叉神经后发现"小鼠的泪液分泌减少"且角膜中 G%J数量

出现下降#在去除 G%J的转基因小鼠角膜敏感性下降"且神经

纤维的密度降低"这说明 G%J与角膜神经纤维在功能上相互依

赖"共同维持着角膜的稳态) 近年来研究表明周围神经系统参

与调控免疫反应
+*', ) 周围神经系统的功能障碍引起的炎症反

应称为神经性炎症反应
+*), ) G%J常参与神经性炎症反应"同时

亦可能分泌神经营养因子 ' 37POAKOA<L0@M/@KAOJ"W&UJ("作用于

角膜神经纤维)

E=D=C(W&UJ与 G%J在糖尿病角膜神经病变中的相互作用(

W&UJ是一类由神经所支配的靶组织*星形胶质细胞或其神经

元本身所产生的蛋白质分子) W&UJ家族包括神经生长因子

'37O;74OA6KL M/@KAO"WdU(*脑源性神经营养因子*神经营养素#

?*神经营养素#*I, 等) 有研究指出"WdU和胶质细胞源性神经

营养因子能促进糖尿病角膜神经再生
+*?, ) 睫状神经营养因子

'@010/O237POAKOA<L0@M/@KAO"%W&U(与 W&UJ家族没有同源性"被

称为非靶源性神经营养因子"是 Hh#> 家族中的一类细胞因子)

有研究发现"角膜内 G%J是 %W&U的重要来源之一"与正常小

鼠相比""&a诱导的 ' 型糖尿病模型小鼠角膜内 G%J的数量有

所下降"进一步引起 %W&U的分泌减少"导致糖尿病角膜神经

退行性改变及神经再生延迟
+**, ) 这表明 G%J能通过减少

W&UJ分泌参与糖尿病角膜神经病变)

E=D=D(神经肽与 G%J在糖尿病角膜神经病变中的联系(神经

肽是一类小分子蛋白质"其主要由神经纤维分泌释放"并在神

经细胞外的基质中发挥作用) 许多研究表明"神经肽作为神经

系统和免疫系统之间的重要桥梁"其参与调节复杂的神经体液

免疫网络"从而维持机体的稳态 +*, *̂>, ) 角膜中的神经纤维能

产生并分泌降钙素基因相关肽'@/1@0KA303 4737#O71/K7R <7<K0R7"

%dfc(*c物质*神经肽 `和血管活性肠肽';/JA/@K0;703K7JK03/1

<7<K0R7"\Hc(等多种神经肽"其中以 %dfc和 c物质的含量最

高
+*9, ) %dfc通过与 G%J上的 %dfc受体相互作用"减少 G%J

上的 %GB> 和 TS%HH表达"从而降低 G%J的抗原呈递作用 +*B, )

c物质通过与 G%J上的神经激肽 ' 受体结合"增强 G%J上的

TS%HH*%G*+*%GB> 等表面分子的表达"有利于 G%J的存活"并

抑制抗炎因子 Hh#'+ 的产生 +*8, ) \Hc能减少 G%J分泌趋化因

子配体 '+"并能促进其分泌 %#%基序趋化因子 ))"从而发挥抗

炎作用
+,+, ) 有研究证实"\Hc能促进糖尿病角膜神经再生 +,', )

故推测神经肽与 G%J的相互作用亦可能是神经肽参与糖尿病

角膜神经病变的发病机制之一)

GX是一种由多病因引起*多种发病机制共同参与*涉及角

膜多个结构发生病理改变的复杂疾病) 当机体内环境的稳态

被打破时"G%J能介导多条信号通路参与 GX的发生和发展)

如某些易感基因的突变能引起 G%J表型和功能的改变"导致

G%J引发的一系列下游改变"使 G%J作为 1因2启动 GX的发

生) 此外"在 GX中"一些趋化因子及 HhJ等分子质和量的改变

亦可通过作用于 G%J来调控炎症反应"使 G%J作为1果2参与

GX的发展) 然而"目前 G%J与 GX的关系尚有许多问题有待

解决) 如大量临床试验发现"糖尿病患者的角膜内 G%J的数量

有所增加"但一些糖尿病动物模型的角膜中 G%J数量有所减

少"这提示可能需重新选择更贴合临床病变特征的动物模型"

或者随着 GX的发生和发展"G%J的数量会发生动态改变) 未

!'>)!中华实验眼科杂志 )+)' 年 ? 月第 ?8 卷第 ? 期(%L03 Y-Q< $<LKL/1.A1"T/O@L )+)'"\A1=?8"WA=?
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来需要大样本的前瞻性研究来阐明 G%J在 GX各个阶段的表

达及作用) 近年来"基于 G%J治疗糖尿病的免疫疗法正吸引着

许多研究者
+,), "这为 G%J将来应用于临床治疗奠定了基础)

目前"GX的发病机制尚未完全阐明"探索 G%J在 GX中的作用

能为全面了解 GX的发病机制*探索新的治疗方法提供新的

思路)
利益冲突(所有作者均声明不存在利益冲突
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