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!!$摘要%!糖尿病是多病因引起的慢性代谢性疾病#糖尿病视网膜病变 &67'是糖尿病的主要眼部并发

症#是导致工作年龄人群不可逆盲的代谢性眼病( 目前全球糖尿病患病率明显增加#且因 67早期导致的眼

底血管神经单元病变无明显体征而常常延误诊疗#故 67的早期诊断和防控面临着巨大挑战( 现阶段 67的

早期临床预测指标具有较好的预测和防控 67发生发展的价值#如糖化血红蛋白和血糖#但仍缺乏对糖尿病

代谢异质性及其潜在诱发 67的病理作用研究( 代谢组等多组学研究方法及深度学习技术是研究疾病病理

生理过程的有力工具#可用于阐明 67的代谢特征#是发现早期生物标志物)代谢新途径和确立防治靶点的重

要抓手( 未来的 67诊疗应注重遗传背景和环境因素导致的患者代谢重塑诱发 67#将疾病发生和发展的临

床指标测定与组学数据分析方法相结合#发现可预警 67早期发病的生物标志物和干预靶点#实现 67的早

期预测和精准防控(
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!!糖尿病&*('B4240&4))(2-0#6C'是多病因引起的慢
性代 谢 性 疾 病( 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 & *('B42(5
+42(.EG'2DF#67'作为 6C的常见眼部并发症#是工作
人群的主要不可逆致盲眼病#代谢异质性是 67的病
理特征( 据统计随着近年来全球范围内糖尿病发病率
的激增#预计 67患者在 "#W# 年将达到 "Z" 亿#此外#
由于 67早期眼底血管神经单元病变无明显体征而常
常延误治疗#因此加强 67早期诊疗的研究迫在眉睫(
目前血糖和糖化血红蛋白 & D4&EH)EB(. O;V#[BO;5'
是预测 67最常见的早期生物标志物#然而#除葡萄糖
代谢因素外的其他代谢物可否导致 6C和 67及其发
病机制等问题尚未完全阐明( 近年来#代谢组等组学
技术的进步和发展为 67的发病机制研究提供了强有
力的工具( 代谢组等多组学研究是系统生物学研究方
法#可动态关联个体的健康和疾病状态#对生物体液或
组织中的代谢物进行分析#为寻找疾病发生的生物标
志物及对患者进行个性化分型治疗提供了新途径#已
广泛用于包括 6C在内的多种疾病的诊断和治疗研
究( 关注 67患者早期发病的体内代谢异质性及其在
发病机制中的作用)深入研究可预测 6C患者 67发
生和进展的体内潜在生物标志物#有望实现 67的诊
疗关口前移#对 67的精准防治具有重要的临床价值
和社会意义(

;8<=早期诊断和防治的紧迫性和必要性

67是 6C患者最常见的眼部并发症之一#高血糖
和高血脂等指标在内的代谢异质性是 67的主要临床
特征(

67为视网膜微血管病变#其一旦进展为中度以
上视力损伤或病变进入晚期则可能出现玻璃体积血)
视网膜脱离等#即使接受手术治疗患者视力预后也不
甚理想#因此 67致盲属于+难治盲,( 然而#糖尿病致
盲又属于+可避免盲,#可通过早期筛查)早期发现和
及早干预而有效改善视力预后( 根据-中国 " 型糖尿
病防治指南&"#"# 版'.#目前的早期筛查手段主要是
进行血糖和 [BO;5水平测定及定期的眼底检查#但由
于需定期入院接受检查#故患者的依从性差#导致随访
率低#67的早期筛查和早期诊疗面临巨大挑战#成为
我国卫生防控的主要负担( 同时#目前早期预防 6C
发展为 67的有效措施主要是血糖控制#存在而临床
实践发现#存在血糖控制良好但仍发生或发展为 67
者#提示 67的发生存在血糖之外的其他诱发因素(

近年来随着生物医学研究的快速发展#6C的代
谢组学研究取得了长足进步#开发 67早期除血糖因

素之外的)操作简便)与代谢相关的生物标志物筛查方
法有望为 67发生的有效预测和防控提供强有力的工
具( 同时#代谢组学研究也有望依据代谢特征将 67
患者进行 67代谢亚分型#基于病因及靶因素研究新
的治疗方案#从而实现将 67防盲工作关键点前移#做
到 67的早期预测)早期诊断和精准治疗(

>8<=早期诊断和防治研究的现状和挑战

>3;!67早期生物标志物的筛查
67是视网膜血管\神经单元的代谢性和慢性炎

症性病变#67早期视网膜神经纤维和微血管病变进
展缓慢#症状隐匿#单纯的眼底影像学检查作为 67早
期的定性结果来评估 67的病理生理改变或检测 67
的治疗效果受到很大限制( 由于与 67发病关联性强
和操作简便等特点#血糖水平测定成为 67自检自查
的首选方法#也是目前最重要的 67早期筛查方法之
一#此外 [BO;5作为高糖环境中形成不可逆的糖基化
终产物之一#其含量与患病前 $ 周的平均血糖浓度成
正比#能够反映长期高血糖状态( [BO;5于 ;8:< 年首
次被提出#是评价糖尿病长期血糖控制是否有效的生
物标志物#可预测 67发生及发展的风险#但 [BO;5
并非 67的诱发因素 / ;0 (
>3>!血糖管理在 67早期防治中的作用

血糖水平不但可作为 6C进展为 67的生物标志
物#还在 67的发生和发展中发挥着重要的生物学功
能( 视网膜慢性炎症反应和视网膜神经元的功能损害
是 67早期的主要病理过程 / "0 ( 研究表明#过量的葡
萄糖代谢产物还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸&+4*-54*
.(5E2(.'&(*4'*4.(.4*(.-5)4E2(*4#TO6['导致细胞电
子传递链过载#进而产生氧化应激反应#引起线粒体损
伤和 多 聚 O6S核 糖 聚 合 酶 & GE)F & O6SA+(BE04'
GE)F&4+'04#SO7S' 激活( 活性氧簇 &+4'52(M4E,FH4.
0G45(40#7=U'激活 SO7S并与己糖胺和蛋白激酶 V
&G+E24(. K(.'04V#S]V'通路共同作用#诱导 67早期
炎症过程和视网膜神经元功能障碍( 氧化应激和高血
糖共同激活 Ô %)多元醇)己糖胺和 S]V等有害通路#
导致氧化还原过程失衡#进一步引起氧化应激反应#这
些机制也会诱发 67早期的慢性炎症过程和神经元功
能的障碍

/ ?0 (
研究表明#积极干预和控制升高的血糖水平可降

低视网膜病变的发生风险#将 67的发病率从 8#_降
低至 9#_/ W0 ( 糖 尿 病 控 制 和 并 发 症 临 床 实 验
& 6('B4240 VE.2+E)'.* VE&G)(5'2(E.0 N+(')# 6VVN#
TVN##?<#$;9'结果显示#控制并维持血糖稳态可减缓
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67的发生和发展 / 90 (
>3?!67的早期诊断和防治面临着很大挑战

尽管上述研究表明血糖水平的良好管理和

[BO;5的控制在 67防控中发挥重要作用#然而#
6VVN研究发现 [BO;5作为 67早期预警标志物对
67发生风险的预测量仅为 ;;_/ 90 #[BO;5)血压和血
清总胆固醇预测 67的发生率仅为 67实际发病率的
8_ ;̀#_#提示 67的发病因素存在异质性#其早期预
防和治疗还需探索其他可控关联因素( 此外#临床研
究发现#血糖控制良好的 6C患者仍可发生或发展为
67#其诱因和病理机制尚不清楚#且无早期可预警的
生物标志物#更缺乏针对性的防治方法( 我们前期的
基础研究发现#+代谢记忆,是 6C患者有效控制血糖
但仍发生 67的重要原因#高糖代谢记忆主要通过去
乙酰化酶&0(+2-(.A;#U>7N;'介导 a]R;@OCS]@7=U 信
号通路#诱导并加重视网膜血管内皮细胞的炎症反应
并促进细胞凋亡

/ <0 ( 进一步研究发现#&(7A"?BA?G 可
通过抑制 U>7N; 的表达#增加核因子A!R& .-5)4'+
I'52E+A!R#TQA!R' 的乙酰化水平#诱导慢性炎症过
程

/ :0 ( 那么代谢记忆是由谁承载的1 葡萄糖代谢途
径之外的其他途径代谢物是否是诱发 67的因素1 为
深入探讨 67的病理机制#需建立早期 67风险预警
的生物标志物#并据此对 67早期患者进行代谢特征
亚分群#进而寻找 67新的治疗靶点( 我们需要对 67
的发展过程中异常代谢产物及其代谢途径进行完整表

征#实现可灵敏)定量)前瞻性地预警和精准防治 67
发生和发展的目标(

?8基于多组学的 <=早期诊断和防治研究的机遇

?3;!代谢组和脂质组学在 67早期生物标志物中的
研究

近年来#代谢组和脂质组学等多组学及深度学习
技术的快速进展为系统性和深入地探讨 6C发展至
67早期的过程中与病理改变相关的代谢物研究提供
了强有力的工具

/ $0 ( 代谢组和脂质组学是对细胞)组
织或生物液态组织等中内源小分子和脂质成分进行分

析的研究方法#通常分为关注全局的非靶向分析和对
一组确定化合物进行研究的靶向分析#常用的检测设
备包括质谱分析法 &&'000G452+E&42+F#CU'或核磁共
振分析法& .-5)4'+&'H.42(5+40E.'.54#TC7'( 代谢组
和脂质组可动态地关联个人的健康和疾病状态#为分
析体液或组织中作为生物标志物的代谢物和对疾病患

者进行个性化分型和针对性治疗提供了可能
/ 8\;#0 (

代谢组分析发现#67患者的玻璃体和血浆样本

中除葡萄糖含量增加及糖酵解代谢物减少外#戊糖\

磷酸途径代谢产物&"A脱氧核糖)?#WA二羟基丁酸)赤
藓糖醇)葡萄糖酸)核糖'含量显著增加#提示磷酸戊
糖代谢途径被激活

/ ;;\;"0 ( 磷酸戊糖代谢途径是产生
TO6S[的主要来源#TO6S[是体内多种酶的辅基#
可维持谷胱甘肽 & )̂-2'2D(E.4# Û['的稳态和视网膜
中多种抗氧化酶的稳态#以对抗氧化应激反应( 同时#
6C患者玻璃体样本中嘌呤代谢受到抑制#导致黄嘌
呤氧化酶过度活化#产生氧化压力性生物标志物尿
囊素(

研究发现 67早期患者体内脂质代谢紊乱( 代谢
组和脂质组研究表明#血清总胆固醇或血清低密度脂蛋
白胆固醇&)EJ*4.0(2F)(GEG+E24(. 5DE)4024+E)#a6aAV'水
平升高的 6C患者出现视网膜硬性渗出的可能性是正
常的 " 倍#降脂药物米非诺贝特可延迟 67的进展#提
示脂质代谢异常与 67发生和发展中存在极强的关联
性

/ ;?0 ( 许国旺课题组通过非靶向气相色谱\质谱代谢
组& V̂ACUa'#液相色谱\质谱代谢组 &aVACUa' 和
液相色谱\质谱脂质组 &aVACU'技术发现#67患者
和 6C患 者 血 液 中 代 谢 物 ;"A羟 基 花 生 四 烯 酸
&;"ADF*+E,F4(5E0'242+'4.E(5'5(*0#;"A[%N%'和 "A哌啶
酮含量与正常人比较存在差异#是 67早期筛查的潜
在生物标志物

/ ;W0 (
视网膜组织中存在大量的神经元和神经胶质细

胞#氨基酸在视网膜组织代谢过程中具有双重作用#一
方面作为视网膜细胞的代谢产物#另一方面作为谷氨
酸)"A氨基丁酸 &"A'&(.EB-2F+'24# ÔRO'和甘氨酸等
发挥神经递质的作用( 最近对 67患者玻璃体)血浆
和房水样本的代谢组学研究表明#氨基酸代谢变化主
要集中在谷氨酸)谷氨酰胺和支链氨基酸代谢( 谷氨
酸是神经元中主要的兴奋性神经递质#细胞外谷氨酸
浓度维持在 ;# #&E)@a以下( S'+(0等 / ;90

发现 67早
期患者玻璃体中谷氨酸的含量明显升高( 视网膜中谷
氨酸含量升高可导致大量钙离子涌入神经元细胞并产

生兴奋性毒性作用#细胞内钙离子含量升高会产生大
量自由基#损伤视网膜细胞线粒体并诱发蛋白酶的降
解#进而引起视网膜细胞凋亡 / ;<0 (

自 "#;# 年起代谢组相关研究发现 ; 型非增生期
和增生期 67患者存在乳酸和二羧基二十碳三烯酸等
代谢物变化#目前 S-B&4* 数据库可检索到约 "# 余篇
代谢组学研究文献#证实 67患者及 67大鼠)小鼠和
斑马鱼模型的外周血血清)血浆和玻璃体)房水样本中
糖类)脂质和氨基酸代谢都发生了很大变化#为 67早
期预警生物标志物的发现提供了证据支持(

!?!中华实验眼科杂志 "#"" 年 ; 月第 W# 卷第 ; 期!VD(. X%,G =GD2D')&E)#X'.-'+F"#""#YE)3W##TE3;
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?3>!多组学关联分析研究为 67早期精准防控带来
机遇

代谢物可作为底物)信号分子或通过修饰作用在
细胞功能发挥中起到至关重要的作用

/ ;:0 ( 高糖可诱
发 67早期多种细胞炎症反应及神经元功能障碍#但
葡萄糖之外的其他代谢物在 67发生和发展中的表达
变化及作用以及其防治研究有限(

近年来#单细胞测序和人类全基因组关联研究
&H4.E&4AJ(*4'00E5('2(E. 02-*F# L̂OU'等组学技术在
67研究中发挥着重要作用#为代谢异质性与 67发生
的关联以及遗传和环境因素导致的代谢异质性机制研

究提供了新视角( 单细胞测序数据虽不能直接用于阐
释基因功能#但可将研究中发现的基因组变异或单细
胞亚群基因与 67相关代谢途径等性状进行关联#为
发现 67的潜在治疗靶点提供线索(

单细胞测序技术为发现 67致病亚群细胞和机制
研究 提 供 了 研 究 平 台( 我 们 对 链 脲 佐 菌 素
&02+4G2EbE2E5(.#UNc'诱导的 6C小鼠视网膜进行单细
胞测序#检测到 ;W ### 个单细胞的转录组图谱#发现
其视网膜小胶质细胞中炎症因子基因的表达高于其他

细胞#血管上皮细胞亚群中白细胞介素A;:&(.24+)4-K(.A
;:#>aA;:'等多种炎症通路被激活 / ;$0 ( 以上 " 种亚群
细胞的差异基因表达与糖脂和氨基酸代谢关系密切#
可能是 67的潜在治疗靶点(

67代谢基因研究发现#代谢记忆可能通过表观
遗传机制诱发 67/ <\:#;80 ( 6C大鼠组蛋白乙酰化水平
和 TO6依赖的 U>7N; 等的表达或活性发生改变#这些
改变在 UNc诱导的 6C大鼠高血糖终止后仍然存
在

/ "#0 ( 质谱分析法结果表明#UNc诱导的 67大鼠视
网膜中 ;?9 个组蛋白中有 <: 个发生明显变化 / ";0 ( 此
外我们从 L̂OU V'2')EH数据库中检索到与 ; 型 6C
相关的 :$$ 个单核苷酸多态 性 & 0(.H)4.-5)4E2(*4
GE)F&E+GD(0&#UTS'和与 " 型 6C相关的 W ;8" 个 UTS
以及与 67相关的 ;?< 个 UTS#以上基因去除重复后共
; ?#:个基因存在 UTS#其中与代谢途径相关的基因#如
长链脂肪酸乙酰辅酶 O合成酶 ;&O5F)AVEOUF.2D42'04
aE.HVD'(. Q'&()FC4&B4+;#OVUa;'和二磷酸果糖激
酶 ?&<ASDE0GDEI+-52EA"A](.'04?#SQ]QR?'等共 ;<9 个
代谢途径相关基因在 67中存在 UTS( 这些研究结果
提示可进一步与 67代谢物拟合以探讨遗传因素重塑
代谢诱导 67的机制和潜在防治方法(

以上潜在机制之间的复杂组合及交互作用仍有待

深入探索#且需要大数据和多组学研究的技术整合(
深度学习是机器学习和人工智能研究的新领域#已用

于疾病的辅助诊断)疾病预测和药物研发( 目前深度
学习技术不仅可通过彩色眼底照片预测 67的进展程
度#还将有助于代谢组)脂质组) L̂OU 和单细胞测序
等组学数据采集)处理和整合以及代谢物的鉴别)代谢
表型和生物标志物的发现)疾病代谢分型和发病机制
与疾病的关联分析

/ ""\"?0 ( O)AU'+(等 / "W0
采用深度学习

技术对 9?: 例 ; 型 6C成人患者的 9 年随访数据进行
分析#成功预测了 67的风险(

代谢组学和多组学技术的发展为 67的筛查)预
测)早期诊断和治疗提供了新的研究方向#在未来的
67诊疗中我们应重视 67的代谢异质性研究#从中发
现新的 67早期生物标志物#并根据代谢重塑诱发的
67研究结果对患者进行亚分型#进而通过单细胞测
序及 L̂OU 等多组学方法研究 67的代谢异质性#从
而深入探讨 67的发病机制#将为 67早期精准防控
提供潜在靶点( 此外#眼科研究者应从临床问题出发#
积极与内分泌科研究者及生物医学基础研究团队制定

多学科交叉研究方法#基于代谢异质性和多组学研究
方向开展前瞻性多中心临床研究#采用大型队列和纵
向研究兼容的方法#充分了解代谢异质性在 67发生
和发展中的病理机制#突破该病的基础和临床研究瓶
颈问题#寻找可灵敏)定量和前瞻性地预测 67发生的
生物标志物#为 67的早期筛查)有效预防)快速诊断
和精准治疗提供生物学研究证据#使 67诊断和防控
关口前移#为我国和全球 67的卫生防控工作做出
贡献(
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