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++%摘要&+糖尿病角膜病变是由异常代谢产物蓄积*氧化应激*异常炎症和角膜神经病变等引起的糖尿病

慢性并发症"在眼外伤或手术刺激下出现角膜上皮愈合延迟*角膜敏感性下降等表现"给临床医生带来极大的

挑战) 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 0'?aMB0(炎症小体的激活是引起糖尿病慢性并发症的因素之

一"也是糖尿病伤口延迟愈合的重要影响因素) ?aMB0 炎症小体相关通路与角膜氧化应激*上皮延迟愈合及

角膜神经病变的发生和发展密切相关) 本文就 ?aMB0 炎症小体信号通路与糖尿病角膜病变的研究现状及研

究前景进行综述"以期为研究糖尿病角膜病变的机制和治疗提供新的思路)
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++糖尿病是多病因引起的以高血糖为特征的慢性疾病"其发

病率逐渐升高) 预测到 ,.S- 年全球成人糖尿病患者总数将达

到 /Q,A 亿 +*, ) 长期高血糖可导致糖尿病视网膜病变 ' D3)C'(3<

E'(3F=_)(95"[M(*糖尿病角膜病变 ' D3)C'(3<g'E)(=_)(95"[b(等

眼科并发症的发生"对视力及视功能造成严重影响 +,, ) /.WY

R.W的糖尿病患者会发生 [b+0, "[b通常没有症状"但在眼外

伤或手术后出现角膜上皮愈合延迟等表现"给临床医生带来极

大的挑战) 目前 [b的发病机制尚不完全明确"可能与异常炎

症*氧化应激及神经损伤等有关 +Sd-, ) 研究发现抗炎治疗可改

善 [b患者的角膜上皮延迟愈合及促进神经修复 +/, ) 核苷酸
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结合寡聚化结构域样受体蛋白 0'F6<4'=(3D'̂C3FD3FP=43P=2'E3̀)(3=F

D=2)3F 4̂3g'E'<'_(=E_E=('3F 0"?aMB0(炎症小体作为机体固有

免疫反应组成部分可能在 [b的发展中起促进作用) ?aMB0

炎症小体活化后参与炎症反应"但活化失调会导致神经退行性

疾病*, 型糖尿病等发生"并参与糖尿病慢性并发症的发

展
+RdT, "其持续激活可引发慢性炎症导致糖尿病患者伤口延迟

愈合) ?aMB0 炎症小体信号通路相关因子在 [b中已有涉及"

本文针对其与 [b的研究现状及前景进行综述"以期为进一步

研究 [b的机制和治疗提供方向)

C>!B的临床特征和发病机制

[b临床发病相对隐匿"多伴发角膜知觉减退*糖尿病性干

眼*角膜细胞外基质成分及角膜形态结构改变"其中形态结构

改变包括上皮细胞数量减少*增生变慢"黏附性降低#晚期糖基

化终末产物')DN)F<'D P45<)(3=F 'FD _E=D6<(I"$e1I(在上皮基底

膜和内皮细胞蓄积#内皮细胞形态异常及基底神经丛密度降低

等
+A, ) 当角膜受到外伤或内眼手术刺激后会出现明显角膜病

变"包括角膜上皮延迟愈合*点状角膜炎*角膜溃疡形成等"严

重者可继发角膜感染) 目前 [b的发病机制涉及高糖环境下

基因表达异常*异常炎症*异常代谢产物蓄积*氧化应激及角膜

神经损害等过程
+S"Ad*., "但具体机制尚未明确) 多种机制之间

存在相关性"异常代谢产物蓄积会诱发氧化应激及异常炎症"

而角膜神经损伤会导致角膜营养障碍"加重氧化应激"异常炎

症会导致角膜上皮延迟愈合及神经损伤) [b的发病机制是多

因素相互作用的结果"哪种致病因素起主导作用尚待深入

研究)

D>LVASE 炎症小体信号通路与 !B

?aMB0 炎症小体是由 ?aMB0*凋亡相关斑点样蛋白和半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶'<)I_)I'( *̂ 前体组成的一类多蛋白复

合体) 在受到细胞内特定信号刺激时"?aMB0 发生寡聚化"促

使有活性的白细胞介素 *''3F('E4'6g3F *̂'"Lâ*'(和 Lâ*T 释

放"参与下游炎症反应) 在正常生理情况下"?aMB0 炎症小体

有感知代谢紊乱*监督识别病原体的积极作用#在急性炎症反

应期其可参与炎症反应"活化固有免疫反应#在慢性炎症反应

时"?aMB0 炎症小体过度活化引起细胞炎性坏死 +**, ) ?aMB0

炎症小体经典活化途径通常需启动和激活 , 种信号) 启动信

号是由核转录因子 (K' F6<4')EH)<(=Êg)__)K"?%̂(K(介导的
?aMB0 和细胞因子前体转录水平上调"激活信号包括外源病原

相关分子模式和内源危险相关分子模式*外源三磷酸腺苷

'$#B(激活细胞表面嘌呤能受体 B,mR 介导的细胞内 bq
外流*

细胞内活性氧簇 'E')<(3N'=85P'F I_'<3'I"M!>(增多*溶酶体破

裂等
+*,d*S, ) 生理状态下线粒体自噬可通过吞噬 ?aMB0 炎症小

体*降解 Lâ*'和 Lâ*T 前体等发挥负调节作用 +*-, ) ?aMB0 炎

症小体已被证实参与多种眼科疾病的发生和发展
+*/, #其信号

通路相关因子参与糖尿病创伤延迟愈合*介导周围神经病变*

促进异常炎症反应*感受氧化应激及异常代谢等"可能参与 [b

的发生和发展)

D;C+?aMB0 炎症小体与糖尿病角膜上皮延迟愈合

炎症小体参与先天免疫反应"对于正常皮肤伤口愈合过程

至关重要) _N"%H 基因敲除小鼠的皮肤伤口愈合较野生型慢"

提示适度的炎症反应参与正常的伤口修复
+*R, ) 而持续的炎症

会延迟伤口愈合) 慢性低度炎症和持久性氧化应激状态被认

为是糖尿病并发症发展的 , 个主要致病因素 +*T, ) 研究发现"

?aMB0 炎症小体作为代谢应激的传感器参与糖尿病并发症的

发展"与 ?aMB0 炎症小体相关的 Lâ*'*M!> 等均参与糖尿病

的发病机制
+T, ) 在糖尿病发生期间"损伤相关分子模式

'D)2)P')II=<3)('D 2=4'<64)E_)(('EFI"[$&BI(的积累持续激活

?aMB0 炎症小体"引发持续炎症及糖尿病创伤的延迟愈合) 糖

尿病创面愈合的晚期"局部巨噬细胞以促炎症的 &* 型为主"可

上调 ?aMB0 炎症小体的表达"导致糖尿病相关的人和小鼠伤

口愈合受损
+*A, ) 因此 ?aMB0 炎症小体被认为在糖尿病伤口的

持续炎症中起关键作用"抑制其表达可缩短糖尿病皮肤伤口愈

合时间) 中性粒细胞胞外陷阱 ' F'6(E=_934'8(E)<'4464)E(E)_I"

?1#I(通过 ?%̂(K信号传导途径诱导 ?aMB0 活化"上调 _E=̂

Lâ*'水平"导致糖尿病小鼠皮肤伤口慢性炎症的持续存在"影

响伤口愈合
+,., ) B,mR 受体 ?̂aMB0 炎症小体 L̂â*'通路在糖

尿病皮肤伤口中高表达"上游及下游分子被阻断均可改善伤口

愈合
+,*, ) 二甲双胍通过调节 $&Bb\?aMB0 炎症小体信号轴*

抑制 ?aMB0 炎症小体活性和诱导促修复的 &, 型巨噬细胞极

化来改善糖尿病伤口愈合
+,,, )

角膜上皮愈合延迟是 [b的典型表现之一"与糖尿病皮肤

伤口延迟愈合有相似之处) 炎症反应对角膜上皮创伤后的修

复有积极意义"异常炎症反应则抑制伤口愈合) 对角膜上皮碱

烧伤模型的研究显示"无菌角膜损伤后释放的 [$&BI激活

?aMB0 及下游炎性因子"阻断 ?aMB0 途径可以抑制炎症并改

善角膜清晰度
+,0, ) [b作为糖尿病眼部并发症之一"?%̂(K*&4

型巨噬细胞和 $e1I等诱导的异常炎症可参与角膜上皮的延

迟愈合) ?%̂(K被认为是炎症和凋亡相关疾病的启动机制)

高糖环境可激活人角膜上皮细胞中 ?%̂(K信号通路以及 Lâ*'

的表达"加重糖尿病患者角膜组织的炎症反应#在糖尿病大鼠

角膜组织中 ?%̂(K高表达 +S, ) 研究发现在 [b小鼠角膜组织

中巨噬细胞功能异常"角膜上皮损伤后致炎症 &* 型巨噬细胞

比例升高"促修复的 &, 型巨噬细胞比例降低#促进 &, 型巨噬

细胞转化可促进糖尿病小鼠角膜上皮愈合
+,S, ) $e1I可以激

活人髓核细胞中 ?aMB0 炎症小体"促进胰岛及血管内皮细胞

损伤*诱发炎症性疾病 +,-d,/, ) $e1I在糖尿病大鼠角膜上皮和

内皮组织中的表达升高"可能参与糖尿病创面愈合延迟 +S, )

?aMB0 炎症小体与 ?%̂(K*&4型巨噬细胞和 $e1I关系密

切) ?%̂(K与 &* 型巨噬细胞均可上调 ?aMB0 炎症小体的表

达
+,R, #$e1I作为内源性和无菌危险信号可激活 ?aMB0 炎症

小体活化"促进炎症反应 +,-, ) 抑制 ?aMB0 炎症小体激活可以

促进 &* 型巨噬细胞向 &, 型巨噬细胞极化"$e1I通过激活

?%̂(K通路促进巨噬细胞向 &* 型方向极化 +,T, ) 在糖尿病肾

脏组织中"$e1I*?%̂(K*?aMB0*<)I_)I'̂**Lâ*T 及 Lâ*'表达

均增加"吡格列酮可通过抑制 ?aMB0 炎症小体的激活来改善
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糖尿病肾病的组织损害
+,A, ) 此外"糖尿病创面自噬水平增高"

过强自噬不利于创面愈合
+0., "而自噬体可通过吞噬 ?aMB0 炎

症小体*清除功能异常的线粒体等负性调控 ?aMB0 炎症小体

活化) &3FFI等 +0*,
研究发现"糖尿病患者*大鼠和小鼠角膜中

$#B激活的 B,mR 受体增加"这可能与上皮组织延迟愈合相关)

而 B,mR 受体在糖尿病皮肤伤口中高表达"可激活 ?aMB0 炎症

小体导致伤口延迟愈合
+,., ) ?aMB0 炎症小体参与糖尿病皮肤

创伤的延迟愈合"且与之通路相关的 ?%̂(K*&型巨噬细胞*

$e1I*Lâ*'等诱导的异常炎症可参与糖尿病并发症的发生及

角膜上皮的延迟愈合) 基于以上研究可以推测 ?aMB0 炎症小

体介导的炎症反应可能参与了 [b角膜上皮延迟愈合的发生)

最新研究结果发现"?aMB0 炎症小体在糖尿病角膜上皮损伤修

复中处于持续活化状态"抑制其活化后可促进角膜上皮的损伤

修复"且 ?aMB0 炎症小体参与正常角膜上皮的损伤修复 +0,, )

但 ?aMB0 炎症小体是否介导 [b中巨噬细胞极化*自噬作为

?aMB0 炎症小体的负调节机制是否参与角膜上皮创面愈合的

调控等方面尚待进一步研究)

D;D+?aMB0 炎症小体与糖尿病角膜神经病变

糖尿病角膜神经病变是糖尿病周围神经病变的一部分)

角膜神经属于三叉神经在角膜组织的终末分支"发挥神经营养

作用) 研究发现糖尿病大鼠模型中角膜神经纤维分支少且细

短"再生能力下降) 角膜神经损伤可导致角膜上皮延迟愈合*

神经营养性溃疡等症状
+00, "是导致 [b的原因之一) 中性粒细

胞与淋巴细胞比值*糖尿病病程等被认为是糖尿病周围神经病

变的独立危险因素"随着年龄和病程增加"中性粒细胞水平相

应增加"引起全身炎性因子水平升高"进而导致神经组织缺血*

缺氧及变性
+0S, )

?aMB0 炎症小体介导的炎症反应参与中枢及周围神经病

变"导致神经疼痛"抑制 ?aMB0 炎症小体后可改善神经疼痛症

状
+0-, ) 在脊髓慢性压迫性损伤小鼠模型中"23M̂0S<可通过直

接结合 0l̂非翻译区来抑制 ?aMB0 的表达"通过抑制 ?aMB0 介

导的神经炎症来延缓神经病理性疼痛的发展) 在坐骨神经结

扎建立 的 坐 骨 神 经 损 伤 模 型 中" 硫 氧 还 蛋 白 结 合 蛋 白

'(93=E'D=83F 3̂F('E)<(3FP_E=('3F"#m?LB( ?̂aMB0 炎症小体轴介导

神经病理性疼痛"23M̂,0)可通过抑制脊髓神经胶质细胞中趋

化因子 "m"受体 S'"m"MS("减少 ?aMB0 炎症小体的表达来

缓解神经疼痛
+0/, ) 在小鼠坐骨神经慢性压迫性损伤中"?aMB0

和 ?%̂(K̂_/-等通路被上调"参与慢性神经炎症和神经坏死+0R, )

此外"脊髓星形胶质细胞中的连接蛋白 S0'<=FF'83FS0""8S0(半通

道参与周围神经损伤后的神经性疼痛"通过多肽 - 阻断 "8S0

半通道可下调 ?aMB0 炎症小体"减轻神经疼痛 +0T, ) 对糖尿病

神经病变体外模型进行研究发现"?%̂(K信号通路表达增加会

加速神经元凋亡"引发糖尿病周围神经的异常疼痛"抑制 ?%̂

(K表达后"可降低炎性细胞因子"改善疼痛症状 +0A, )

?aMB0 炎症小体参与周围神经损伤与神经疼痛涉及的

#m?LB̂?aMB0*"8S0 $̂#B̂?aMB0 和 ?%̂(K̂?aMB0 通路) 研究

发现"M!> 表达增加*"8S0 半通道介导的 $#B释放和 ?%̂(K活

化等均可激活 ?aMB0 炎症小体"参与视网膜色素上皮细胞*神

经细胞的损伤
+S.dS,, ) 糖尿病周围神经病变与 [M存在一定的

相关性"且具有共同的致病危险因素) 与非糖尿病周围神经病

变相比"糖尿病周围神经病变患者发生 [M和晚期 [M的风险

增加
+S0, )

目前尚无 ?aMB0 炎症小体在糖尿病角膜神经病变中的直

接相关研究"但 ?aMB0 炎症小体介导的炎症反应参与中枢及

周围神经病变"且在糖尿病神经并发症的发生和发展中起作

用) 糖尿病患者角膜神经支配的病理改变是糖尿病神经病变

的重要早期指标"角膜敏感性降低与糖尿病持续时间以及神经

病变的严重程度密切相关) 在 [b中抗炎药物及神经生长因

子治疗可改善炎症反应"促进神经纤维再生 +,S"SS, "提示炎症因

素在角膜神经病变中起到一定的作用"可以推测 ?aMB0 炎症

小体相关通路参与了糖尿病角膜神经病变的病理生理过程)

G)F 等 +0,,
研究发现"?aMB0 炎症小体的抑制剂 &""A-. 可以

促进糖尿病小鼠角膜上皮损伤后神经敏感度的恢复"并促进上

皮下神经的修复"但该研究未对角膜神经类型进行深入研究)

未来可从 ?aMB0 炎症小体相关通路着手"开展糖尿病角膜神

经病变的基础研究)

D;E+?aMB0 炎症小体与糖尿病角膜氧化应激

氧化应激是引起 [b的重要机制之一"指体内氧化过度导

致中性粒细胞炎性浸润"蛋白酶分泌增加"产生大量氧化中间

产物"是导致衰老和疾病的重要因素之一) 高糖状态下葡萄糖

可以转化为脱氧葡萄糖酮醛"同时伴随自身氧化"产生大量

M!>"直接氧化和损伤细胞 [?$"造成细胞凋亡) M!> 同时也

参与糖尿病伤口延迟愈合以及糖尿病小鼠周围神经病变的发

生和发展
+S-dS/, )

糖尿病中单核细胞和血管内皮细胞中增加的 M!> 可诱导

?1#I的形成和释放"进而激活 ?aMB0 炎症小体"促进 Lâ*'的

释放) 此外 M!> 增加 M$e1的表达来激活 ?%̂(K"启动炎症小

体活化信号) M!> 刺激细胞内 ")q
升高"启动 ?aMB0 炎症小体

的激活信号来促进 ?aMB0 炎症小体活化 +SR, ) 在高糖培养的人

角膜上皮细胞中 M!> 及 Lâ*'表达增加"同时伴有 $e1的累

积与 ?%̂(K信号通路的激活 +S, ) $e1I导致细胞功能受损"产

生氧化应激"上调细胞内的 M!> 水平"而 M!> 能加速 $e1I的

形成"两者之间形成恶性循环 +ST, "参与 [b的发病) 氧化应激

可导致糖尿病角膜上皮延迟愈合"与 M!> 激活 ?aMB0 炎症小

体导致异常炎症及神经损伤相关) 转录因子 1, 相关因子 ,

'F6<4')EH)<(=Ê'E5(9E=3D H)<(=E, Ê'4)('D H)<(=E,"?EH,(是一种抑

制氧化应激及炎症反应的转录因子"在糖尿病中受损) ?EH, 介

导抗氧化防御的激活可改善小鼠糖尿病皮肤伤口愈合"说明

?EH, 在机体氧化应激过程中起保护作用) 研究发现 ?EH,^

?aMB0 炎症小体通路参与 [M的发展"?EH, 激活后可清除

?aMB0 炎症小体的激活剂 M!>"下调 ?aMB0 炎症小体的表达

及炎性因子的活化"延缓 [M进展 +SA, ) 此外"通过抑制与 M!>

相关的 #m?LB表达"降低炎症小体的活化"可以减轻视网膜神

经细胞的损伤) 由此可以推测 M!> 可能通过激活 ?aMB0 炎症

小体介导了 [b的角膜上皮延迟愈合与神经损伤)

此外"还有研究发现自噬可以调节 M!> 和 ?aMB0 炎症

!,T/! 中华实验眼科杂志 ,.,, 年 R 月第 S. 卷第 R 期+"93F J18_ !_9(9)42=4"J645,.,,"@=4;S."?=;R
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小体"高葡萄糖诱导的自噬缺乏会增加 M!> 的产生"进而激活
?aMB0 炎症小体"导致下游因子 Lâ*'分泌 +*A, ) 抗氧化治疗*

自噬*M!> 产生和 ?aMB0 炎症小体激活之间的联系表明氧化

应激介导的炎症参与糖尿病伤口愈合延迟
+*T, ) 以上结果为研

究 ?aMB0 炎症小体在糖尿病角膜上皮延迟愈合及神经病变中

的作用提供了参考方向)

E>结语和展望

综上所述"?aMB0 炎症小体的激活是糖尿病伤口延迟愈合

及周围神经病变的重要影响因素) 糖尿病慢性并发症中
?aMB0 炎症小体激活的主要机制包括 $e1I*?%̂(K*M!>^

#m?LB*$#B̂B,mR 受体等) [b作为糖尿病慢性并发症之一"

主要与高糖环境下周围神经异常*氧化应激*异常炎症等相关)

有关 [b的研究多集中在角膜上皮损伤延迟愈合*神经敏感性

下降和糖尿病性干眼的机制和治疗"对于三者之间的内在联系

及发病机制研究尚少) 目前为止"?aMB0 炎症小体与 [b之间

的研究仅限于通路相关因子的研究"其对糖尿病角膜上皮延迟

愈合*糖尿病角膜神经病变的直接作用研究尚处于初步开展阶

段) 已有 ?aMB0 炎症小体在 [M*[b*糖尿病创伤愈合*糖尿病

周围神经病变*干眼等疾病作用机制的研究"并且针对 ?aMB0

炎症小体相关通路的调控药物*抑制剂*自噬增强剂等已在临

床或动物实验中证实有效
+0,"-., "为深入研究 ?aMB0 炎症小体

信号通路在 [b中的作用机制提供了理论依据)
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