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!!$摘要%!Aq**/,细胞作为视网膜中一种特殊的放射状胶质细胞"贯穿整个视网膜"与视网膜中的神经元)

微血管和突起相接触"对视网膜的结构和功能具有重要的保护作用( 糖尿病视网膜病变&P7'是糖尿病患者

主要的眼部并发症"在 P7的进展中"糖尿病黄斑水肿&PA&'是患者视力下降的主要原因( 在 PA&的发生

中"Aq**/,细胞的形态和结构发生变化)胞体肿胀)空泡化程度加深)细胞凋亡增多以及细胞因子分泌异常等"

对血M视网膜屏障&<7<'具有破坏作用"不仅增加了 <7<的通透性"还加速了视网膜下液体的渗出( 此外"

Aq**/,细胞也可使 ]~
和水的转运调节发生紊乱"阻碍视网膜下间隙的液体吸收"进一步促进 PA&发生( 但

在 P7早期"Aq**/,细胞分泌的神经营养因子可为视网膜提供保护"减轻视网膜水肿"保护视网膜神经节细

胞"提示 Aq**/,细胞可作为 PA&治疗的靶点( 因此探讨 Aq**/,细胞在 PA&形成中的作用与机制"可为 PA&

的治疗提供新策略( 本文就 Aq**/,细胞在 PA&中的作用机制和在 PA&进展中的保护作用进行综述(

$关键词%!Aq**/,细胞* 糖尿病黄斑水肿* 细胞凋亡* 血管内皮生长因子
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!!目前"全球大概有 %H#" 亿人患有糖尿病"预计到 9$%$ 年

患者人数将达到 :H%9 亿人"据统计"约有 G"I的糖尿病患者会
发生糖尿病视网膜病变& +)(Y/T)-,/T)01W(T.2"P7'"常表现为视

力逐渐受损
+#M9, ( 糖尿病致盲的主要原因是糖尿病黄斑水肿

&+)(Y/T)-'(-3*(,/+/'("PA&'"其在糖尿病人群中的患病率约

为 :HJI+G, "可发生于 P7的任何阶段( PA&的形成机制比较
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复杂"主要包括 9 个方面#& #'在病理条件下"血M视网膜屏障
&Y*11+R,/T)0(*Y(,,)/,"<7<'被破坏"视网膜内液体渗漏*& 9'液

体吸收机制受损"液体的产生与吸收机制紊乱"导致视网膜下

液体产生"聚集在黄斑中心处而形成 PA&+%M", ( Aq**/,细胞作

为视网膜中主要的大型胶质细胞"横跨视网膜"与视网膜中的

神经元)微血管和突起相接触"在维持视网膜的结构与功能方

面扮演重要角色( 为了深入认识 Aq**/,细胞参与 P7的发生

途径"本文就 Aq**/,细胞在 PA&中的作用机制进行综述"以期

为治疗 PA&提供新策略(

@6:T&&+-细胞

Aq**/,细胞贯穿视网膜各层"胞体主要位于内核层"两端

的突起从玻璃体表面的内界膜穿越至外界膜"包绕着各类视网

膜神经元"并与视网膜中的微血管建立了重要联系 +:, ( 视网膜

特异性的1神经M血管耦连2机制与 Aq**/,细胞)血管和神经元

紧密关联"同时这种1代谢共生2的关系对维持视网膜的稳定性

十分重要
+;, ( 作为视网膜的支架"Aq**/,细胞参与视网膜的发

育和形成"并对其完整性具有支持作用*此外"在生理条件下"

Aq**/,细胞可以通过多种途径参与信号转导)信息传递)调节

视网膜内离子和水等物质动态平衡"通过代谢为神经元提供必

要的营养支持"通过分泌各类生长因子和炎性因子来维持 <7<

的稳定性
+J, ( 任何干扰视网膜稳态的因素都会影响 Aq**/,细

胞的正常功能"进而影响整个视网膜功能( 在 P7发生和发展

过程中"Aq**/,细胞由于长期处于低氧高糖的环境下"其结构

与功能均有所改变"反应性胶质增生)细胞肿胀)凋亡)水及电

解质调节紊乱和 <7<通透性增加等"均可促使黄斑中心凹和

周围间隙液体积聚"从而导致视网膜水肿和黄斑水肿(

A6:T&&+-细胞在 R:J中的变化及作用

A6@!Aq**/,细胞形态结构的变化

Aq**/,细胞由细胞核)胞体和内外侧突起组成"胞体突起

由内向外发出"垂直高度与视网膜厚度接近"细胞核位于内核

层"染色观察为椭圆形或多角形"核周胞质比较少 +FM#$, ( 在 P7

早期"视网膜神经纤维层)神经节细胞层和内丛状层中 Aq**/,

细胞的形态结构发生变化"胞体肿胀"空泡化程度加深"细胞器

减少"细胞凋亡增多( 目前大多数研究认为黄斑水肿形成的主

要机制是细胞外液的积聚"但有迹象表明囊样黄斑水肿与

Aq**/,细胞肿胀和凋亡相关 +##M#9, ( 荧光素眼底血管造影检查

结果显示"部分 PA&患者的血管并未出现明显渗漏"这说明有

些 PA&可能是 Aq**/,细胞肿胀引起( 为了进一步探讨 Aq**/,

细胞在 P7过程中的改变"过贵元等 +#G,
对诱导的高糖缺氧条件

下糖尿病大鼠视网膜组织的观察中发现"在培养的第 J 周"

Aq**/,细胞的胞体开始膨胀"线粒体肿大)嵴溶解"随着 P7病

程的延长"其空泡化程度越明显*在第 9% 周时"细胞核向外迁

移到内核层最外侧"胞体水肿加深"Aq**/,细胞这些改变为临

床中囊样黄斑水肿的形成提供了参考依据( c/.r,等 +#%,
通过

对 GJ 例人视网膜组织观察"其中 9J 例来自糖尿病患者"#$ 例

来自非糖尿病患者"认为随着糖尿病发展"Aq**/,细胞逐渐转

化为分化程度较差的神经胶质细胞"细胞的形态结构也逐渐出

现上述改变( 王心蕊等 +#",
发现兔视网膜 Aq**/,细胞在高糖状

态下细胞核缩小"粗面内质网高度扩张呈空泡状"染色质增多)

凝结和边聚"细胞表面微绒毛减少变钝( 这些细胞显微结构的

改变可以诱导视网膜微血管异常"从而诱发 PA&的形成( 这

些研究表明 Aq**/,细胞长期在高糖缺氧环境因素的影响下"其

形态结构发生异常"细胞出现水肿甚至凋亡"这是 PA&形成的

重要因素"囊样黄斑水肿是特征类型表现( 这种改变可能是

P7发生功能性变化的基础"与糖尿病病程及血糖浓度等因素

密切相关(

A6A!Aq**/,细胞引起的 <7<功能异常

Aq**/,细胞不仅可以释放细胞因子和调节水及电解质的

转运"还能参与 <7<的形成( 一旦 <7<形成异常"将会引起

PA&的形成( 紧密连接和视网膜的内外 9 层屏障是维持 <7<

稳定的重要因素"若血管内皮细胞或紧密连接受到各类因素的

损伤"将会通过破坏内外层屏障影响 <7<的正常结构与功能"

增加其通透性"加速微血管内液体的渗出"这是视网膜下液来

源的重要途径(

虽然在 P7早期可以发现视网膜微血管渗漏"但在日常的

临床诊疗中"明显的黄斑水肿症状直到局部代偿机制破坏才能

形成( Aq**/,细胞对 <7<的形成具有重要支持作用"Aq**/,细

胞的凋亡会破坏 <7<结构和功能( 小鼠中表达调控 Aq**/,细

胞的相关基因被敲除后"视网膜内不仅光感受器细胞发生凋

亡"毛细血管和 <7<结构也出现异常 +#:, "证实了 Aq**/,细胞的

缺乏可导致视网膜疾病"对视神经元和微血管具有损害作用(

在牛眼 <7<的体外模型中"常氧条件下"与未加入 Aq**/,细胞

共培养的 <7<组相比"Aq**/,细胞共培养的 <7<组视网膜血

管内皮细胞屏障功能有所增强*但研究发现"在低氧环境下"培

养 #9 . 的 Aq**/,细胞会增加视网膜血管内皮细胞单层通透性"

使视网膜内液体的流出增多"集聚于黄斑中心处 +#;, ( 在高糖

缺氧环境下"Aq**/,细胞凋亡增加"参与 <7<形成的过程发生

异常"间接损伤视网膜"这是 P7发生的基础"也是 PA&形成的

关键(

此外"Aq**/,细胞还具有分泌功能"正常视网膜 Aq**/,细

胞可以分泌各类细胞因子"如血管内皮细胞生长因子&S(U-3*(,

/0+1T./*)(*5,1XT. V(-T1,">&dc')色素上皮衍生因子 & W)5'/0T

/W)T./*)3'R+/,)S/+ V(-T1,"8&Pc')肿瘤坏死因子R&和白细胞介

素R#'&)0T/,*/3`)0R#'"B@R#''等 +#J, "这些细胞因子对支持 <7<

的完整性和稳定性十分重要( 在常氧条件下"Aq**/,细胞分泌

的 8&Pc会抑制 >&dc的表达"使视网膜组织内的 >&dc处于

正常稳定水平*一旦发生缺氧"Aq**/,细胞表达 8&Pc将会下

调"失去对 >&dc表达的抑制作用"眼内 >&dc的含量有所增

加
+#F, "诱导血管内皮细胞结构异常"增加视网膜微血管的通透

性"导致血管发生渗漏和新生血管"从而引起黄斑水肿( 目前

针对黄斑水肿的小分子药物"主要都是通过抗 >&dc机制发挥

作用( 晚期糖基化终末产物 &(+S(0-/+ 5*2-(T)10 /0+ W,1+3-TU"

?d&U'是葡萄糖代谢发生异常的产物"沉积于血管基底膜 +9$, "

也可以通过增加血管通透性破坏 <7<"玻璃体内 ?d&U升高可

!#:G!中华实验眼科杂志 9$9# 年 % 月第 GF 卷第 % 期!=.)0 Z&̂W DW.T.(*'1*"?W,)*9$9#">1*6GF"a16%
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促进 Aq**/,细胞分泌 >&dc+9#, "视网膜新生血管的形成与

>&dc的表达上调密切相关(

紧密连接蛋白 &1--*3+)0'是构成紧密连接复合体和维持

<7<通透性的关键成分 +99, ( Aq**/,细胞对 1--*3+)0 的表达有

很大影响"叶辉等 +9G,
发现在添加 Aq**/,细胞的组织中"上清液

内 1--*3+)0 的表达量最多"但未添加 Aq**/,细胞的组织中

1--*3+)0 的表达有所下调"这与 E13T等 +9#,
发现单独培养的视网

膜内皮细胞很难形成紧密连接的结论类似( D--*3+)0 的表达

依赖于 Aq**/,细胞"但高糖条件会抑制 Aq**/,细胞表达

1--*3+)0"从而破坏 <7<的通透性( 在 P7发生过程中"1--*3+)0

含量的下降与基质金属蛋白酶&'(T,)̂'/T(**1W,1T/)0(U/U"AA8U'

的降解有关( d)/Y/*等 +9%,
在糖尿病大鼠模型的视网膜内检测

出 AA8R9)AA8RF 和 AA8R#% 的 '7a?表达水平上升"其中

AA8RF 的表达最为显著"但 1--*3+)0 的表达明显减少"提示

AA8U的降解可能会导致 1--*3+)0 形成障碍"可能与组织内血

糖升高有关"高糖阻碍了 1--*3+)0 参与紧密连接的构成"这需

要实验进一步验证(

A6B!Aq**/,细胞引起的液体转运异常

视网膜内液体的转运离不开 Aq**/,细胞"若 Aq**/,细胞受

损"细胞内外水和离子的动态平衡将会发生异常"引起液体在

血管和组织之间的分布紊乱"促发细胞肿胀和组织间液体积

聚"从而导致黄斑水肿( 一般生理条件下"由于血液流动和氧

化代谢作用"组织所产生的水积聚在神经视网膜层和视网膜

下"主要依靠视网膜色素上皮细胞和胶质细胞转运和吸

收
+9"M9:, ( 钾离子通道蛋白 %H# & ]),%H# ' 和水通道蛋白 %

&(m3(W1,)0 %"?j8%'对视网膜内水)电解质转运平衡至关重要(

]),%H# 和 ?j8% 分别介导 ]~
和水转运"二者相互协调"具有功

能性耦联作用
+9;, ( ?j8% 和 ]),%H# 散在分布于视网膜血管周

围和 Aq**/,细胞末端终足"二者在内界膜和小血管周围等处均

可表达"这为组织内液体的转运提供了基础保障 +9J, (

]),%H# 是 Aq**/,细胞调节 ]~
转运的主要通道蛋白"对维

持视网膜内 ]~
浓度的稳定具有重要意义

+9F, ( 生理情况下"视

网膜神经组织兴奋产生的 ]~
流入组织间隙"再扩散进入 Aq**/,

细胞"在细胞内刺激 ]),%H#"主动将 ]~
排入毛细血管内和玻璃

体腔中"细胞内的水伴随此过程也流入血管和玻璃体腔"完成

一系列水转运
+G$MG#, ( 由此可以看出 ]),%H# 对维持视网膜中各

层的1干燥状态2起到关键性作用( 若 Aq**/,细胞以及 ]~
通道

被破坏"视网膜 ]~
和水的转运就会发生异常"形成视网膜水

肿( 在高糖和低氧环境中"Aq**/,细胞内 ]),%H# 表达减少"细

胞持续摄取的 ]~
无法转运到细胞外"从而引起 Aq**/,细胞肿

胀和功能障碍"视网膜组织内液体的吸收异常"导致 PA&的形

成
+:"G9MGG, ( 病理条件下"Aq**/,细胞上调胶质纤维酸性蛋白的

表达"这与 ]),%H# 活性降低有着重要联系 +G%, ( 在对糖尿病大

鼠的视网膜神经胶质细胞的观察中发现"视网膜血管周围

]),%H# 通道蛋白显著减少"]~
内流减少

+G9, *E.1'WU10 等 +G",
将

大鼠 Aq**/,细胞在 ?d&U修饰的层黏连蛋白培养皿上进行培

养"检测发现 Aq**/,细胞中 ]),%H# 表达水平降低"且 ]),%H# 通

道功能降低"表明 ?d&U修饰的层黏连蛋白抑制 ]),%H# 通道的

表达( 孙伟等 +G:,
也发现 ]~

通道干预剂可以调控 ]),%H# 的表

达"增加视网膜 Aq**/,细胞中 ]),%H# 的蛋白含量"同时观察到

在干预剂的作用下"视网膜水肿也有所减轻(

?j8% 跨膜转运蛋白具有双向性"通过介导视网膜组织间

隙中的水进入 Aq**/,细胞"同时调节细胞内的水转运至微血管

和玻璃体腔内"以实现视网膜内水转运的平衡 +G;, ( 缺氧环境

下"视网膜内 ?j8% 表达明显增多 +GJ, "Aq**/,细胞转运机制发

生异常"以此促进视网膜血管中的水分快速转入组织间隙"引

起视网膜下液增多"集聚于黄斑处而形成 PA&*同样病理条件

下"]~
通道下调会导致 ?j8%R]~

介导水转运的偶联解除
+GF, "引

起 Aq**/,细胞及视网膜血管水通量发生变化"也会导致水在细

胞质中积累"促进视网膜水肿的发生( 在 P7中"Aq**/,细胞的

排水能力降低"?j8% 和 ]),%H# 移向细胞的外部"其他水通道

蛋白 ?j8# 和 ?j8F 也在细胞表面表达 +%$, "这些水通道的改变

是加速视网膜下液体汇聚的重要原因(

?j8% 和 ]),%H# 参与了 P7的发生过程"是形成 PA&的重

要机制之一"其作用机制解释了部分黄斑水肿对抗 >&dc应答

不敏感的现象"可能是 Aq**/,细胞对视网膜内离子和水转运调

节紊乱所致"提示我们可以通过干预 Aq**/,细胞的途径对 PA&

进行防治(

B6:T&&+-细胞在 R:J进展中的保护作用

由于 Aq**/,细胞在视网膜的特殊分布与功能"其对视网膜

损伤具有一定保护和修复作用( Aq**/,细胞作为视网膜主要

内源性神经干细胞"在视网膜损伤后"可以进入细胞周期增生

并分化为神经细胞"以弥补光感受器细胞和神经节细胞受损带

来的影响"但完全实现这一过程仍需复杂而漫长的过程( 在

P7早期"Aq**/,细胞被激活产生应激反应"可分泌相关细胞因

子为视网膜提供保护( 研究发现神经生长因子通过作用于原

肌球蛋白相关激酶 &T,1W1'21U)0R,/*(T/+ `)0(U/"E,̀'?受体 +%#, "

释放碱性成纤维细胞生长因子 & Y(U)-V)Y,1Y*(UT5,1XT. V(-T1,"

Ycdc'"开放 ]~
和 =*M通道"抑制神经胶质细胞的渗透性肿胀*

脑源性神经营养因子 & Y,()0R+/,)S/+ 0/3,1T,1W.)-V(-T1,"<Pac'

通过激活 E,̀<和 Ycdc受体抑制 Aq**/,细胞的肿胀"减轻视网

膜水肿*神经保护剂的应用在 PA&的防治中具有良好的前景"

为其治疗提供了新的选择( B@R: 可以预防高血糖引起的 Aq**/,

细胞功能障碍和损伤"维持正常的神经元功能 +%9, *在视网膜脱

离模型中"5IcW 基因的缺失常导致感光细胞死亡数量显著增

加
+J, *也有研究发现 B@R: 可以保护视网膜神经节细胞"避免眼

压升高导致的视野损伤
+%G, *这些研究提示在 PA&发生过程

中"Aq**/,细胞通过分泌 B@R: 可以保护视网膜神经节细胞"以

此为黄斑水肿造成的视力损伤提供保护( Aq**/,细胞可通过

>&dcK>&dc79 特异性信号传导途径"诱导神经营养因子释放"

对高糖环境下视网膜中的神经元提供必要保护
+%%, ( 糖尿病小

鼠视网膜内 <Pac和细胞衍生神经营养因子的急剧减少"被证

实与 >&dcK>&dc79 信号传导途径直接或间接释放营养因子

密切相关
+:, (

目前对 PA&的治疗大多集中在抗 >&dc治疗方面"通过

!9:G! 中华实验眼科杂志 9$9# 年 % 月第 GF 卷第 % 期!=.)0 Z&̂W DW.T.(*'1*"?W,)*9$9#">1*6GF"a16%

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



降低眼内 >&dc的含量维持 <7<的完整性和稳定性"减少视网

膜内液体的渗出( 但在临床诊疗过程中"我们发现仍有许多
PA&患者经过多次抗 >&dc治疗"黄斑水肿并未见明显消退或

消退后又不断复发"常称之为难治性黄斑水肿( 这类现象可能

是由于长期使用抗 >&dc药物破坏了 Aq**/,细胞介导的
>&dcK>&dc79 特异性信号传导途径"减少神经因子释放"因此

达不到满意的治疗效果( 研究发现"玻璃体腔内注入地塞米松

缓释剂对于治疗难治性黄斑水肿有一定作用
+%", ( 地塞米松被

证实是通过降低视网膜血小板衍生生长因子受体 &的水平而

增加微囊蛋白R#&-(S/1*)0R#'的含量"同时诱导生成 -(S/1*)0R""

调节 ?j8% 的功能和改善 Aq**/,细胞的作用"以维持 <7<的完

整性"降低视网膜水肿的发生率 +%:M%;, (

在 P7发展过程中"视网膜 Aq**/,细胞既会损伤视网膜组

织"同时对其也有保护作用( 未来可以将 Aq**/,细胞作为 PA&

的治疗靶点进行研究"通过干预 Aq**/,细胞的形态结构改变)

细胞凋亡和信号转导等途径"充分发挥 Aq**/,细胞的神经保护

作用及再生能力"为治疗 PA&以及其他视网膜疾病提供新的

思路(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

+#, [,)(U&?"[,)(Ud?"A10)-̀(,(Qc"/T(*6a1S/*T./,(W/3T)-T(,5/TU)0
+)(Y/T)-'(-3*(,/+/'(#Y/210+ >&dc+Z,6>)U)10 7/U"9$#;"#GF&#$' i
99#M99;6PDB##$6#$#:KQ6S)U,/U69$#;6$:6$#"6

+9, b)*+ C" 715*)-d" d,//0 ?" /T(*6d*1Y(*W,/S(*/0-/1V+)(Y/T/U#
/UT)'(T/UV1,T./2/(,9$$$ (0+ W,1Q/-T)10UV1,9$G$+Z,6P)(Y/T/U=(,/"
9$$%"9;&"' i#$%;M#$"G6PDB##$69GG;K+)(-(,/69;6"6#$%;6

+G, E)05 PC" =./305 d=" b105 Eh6P)(Y/T)- ,/T)01W(T.2# 5*1Y(*
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