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++%摘要&+糖尿病视网膜病变'[M(是糖尿病严重的慢性微血管并发症之一"是成人不可逆盲的主要原因

之一"其发病机制复杂"至今尚未完全阐明) 研究发现 [M患者血清维生素 [浓度与 [M的发病及严重程度

存在一定关系) 本文从炎症*血管*神经*胰岛素抵抗等方面探讨维生素 [在 [M发生和发展中可能产生的作

用及其机制"明确 [M与血清维生素 [浓度之间的关系)
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++糖尿病是一个巨大的公共卫生问题"影响全球超过 S 亿 -

千万人"预计到 ,.S- 年全世界糖尿病患者数量将达到 / 亿 A

千万
+*, ) 糖尿病患病率在全球范围内升高"但目前的治疗手段

既不能治愈疾病也不能完全控制其并发症) 血糖水平不受控

制或控制不良的糖尿病患者有较高风险罹患微血管并发症"并

且长期并发症可显著降低患者的生活质量
+,, ) 糖尿病视网膜

病变'D3)C'(3<E'(3F=_)(95"[M(是常见的糖尿病微血管并发症之

一"并且是全世界适龄工作人群致盲的主要原因 +0, ) 0-W的糖

尿病患者患有不同程度的 [M"其中 RW患者存在增生性 [M

'_E=43H'E)(3N'D3)C'(3<E'(3F=_)(95"B[M("RW患者存在糖尿病性

黄斑水肿"*.W患者存在视力威胁性视网膜病变 +S, ) [M发病

过程复杂"其危险因素较多"例如血糖控制不佳*糖尿病病程

长*吸烟*炎症*肥胖和高血压等 +-, ) 现今 [M的发病机制仍不

十分明确"探索抑制 [M进展的方法是眼科研究者关注的

焦点)

维生素 [是人体生长发育所需的多功能脂溶性代谢物"除

了在钙和骨内稳态中的经典作用外"维生素 [还具有许多不同

的生物学功能"如血压控制*免疫调节*抑制细胞凋亡和抗血管

生成等
+/dT, ) 此外"维生素 [0 在维持内皮功能及抗氧化和抗

炎中发挥重要作用
+Ad*., ) 维生素[缺乏症'N3()23F [D'H3<3'F<5"

@[[(可能出现于各个年龄段*种族及地区中"并且与糖尿病以

及 [M风险的增加密切相关 +**d*S, ) 维生素 [受体 'N3()23F [

E'<'_(=E"@[M(在视网膜中广泛表达"其基因多态性与 [M风险

增加有关
+*-d*T, ) 因此"维生素 [可能通过其抗炎和抗血管生

成特性抑制 [M的发生和进展) 本文就 [M与血清维生素 [浓

度之间的关系及机制作一综述)

C>!A与血清维生素 !浓度相关性

C;C+* 型糖尿病患者血清维生素 [浓度与视网膜病变
b)6E等 +*,,

收集 -*R 例 TY,. 岁 * 型糖尿病患者的临床数

据进行横断面研究"证实相对于维生素 [充足的患者"视网膜

病变在患有 @[[的患者中更为普遍) 由于该研究为横断面研

究"所以无法得出 @[[与视网膜病变之间存在因果关系的结

论) >932=等 +*0,
针对日本青年 * 型糖尿病患者的横断面研究
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发现"相较于未患有 @[[的患者"患有 @[[的患者视网膜病

变的发生率更高"进一步说明 @[[与 [M显著相关) 但该研究

纳入的样本量较小"还需要通过进一步的前瞻性临床研究来验

证) 而 1FP'4'F 等 +*A,
的关于 * 型糖尿病患者研究显示"血清维

生素 [水平与非增生性 [M以及 B[M均无显著关联)

C;D+, 型糖尿病患者血清维生素 [浓度与视网膜病变

k'EE2)FF 等 +,.,
关于 A RA- 例 , 型糖尿病患者的横断面研

究显示"偏低的血清维生素 [浓度与患者大血管和微血管疾病

事件的风险增加有关) iI46=P644)E3等 +,*,
的研究结果显示"糖

尿病组与健康对照组之间血清维生素 [浓度无明显差异"但

@[[患者的微血管并发症更严重"推测 @[[与糖尿病患者的

微血管并发症有关) 为了进一步说明血清维生素 [浓度与 [M

的关系"我们将相关横断面研究划分为 , 种类型"即比较不同

病情患者血清维生素 [浓度和比较不同血清维生素 [浓度患

者视网膜病变患病率)

C;D;C+根据糖尿病病情分组比较血清维生素 [浓度的临床研

究+&6(46 等 +,,, *$I93FF'等 +,0,
和 $92)D3'9 等 +,S,

的研究发现"

与未患有视网膜病变的糖尿病患者相比"患有视网膜病变的糖

尿病患者平均血清维生素 [浓度更低"提出了血清维生素 [浓

度可能是视网膜病变的独立预测因子) j3等 +,-, *k'等 +,/,
以

及 K=F)gD)E)F 等 +,R,
的研究根据视网膜病变程度将受试者分为

无视网膜病变的糖尿病患者*视网膜病变程度较轻的糖尿病患

者*B[M患者 0 个组) 前 , 个研究显示"随着 [M的恶化"患者

平均血清维生素 [浓度呈下降趋势) 然而"K=F)gD)E)F 等 +,R,

的研究显示维生素 [的缺乏情况与不同严重程度的 [M之间

无明显相关性) B)(E3<g 等 +,T, *$4<6C3'EE'等 +,A,
以及 $4)2等 +0.,

的研究将受试者分为无 [M*轻度 ?B[M*中度 ?B[M\中至重度

?B[M以及 B[M患者 S 个组"其中部分研究结果显示 @[[与

[M发病有关"[M越严重"血清维生素 [平均浓度越低"@[[

的出现成倍增加了 B[M发生的风险"并且与未发生视网膜病

变的患者相比"患有视网膜 病 变 的 患 者 @[[发 病 率 更

高
+,0",Td,A, ) 然而"$4)2等 +0.,

对 /-R 例 , 型糖尿病患者进行研

究发现"各组之间血清维生素 [平均浓度无显著差异) $gI=5

等
+0*,
的研究同样将受试者分为无 [M*背景性 [M*增生前性

[M及 B[MS 个组"结果显示视网膜病变严重程度与血清维生

素 [浓度存在负相关"即血清维生素 [浓度在 B[M患者中表

达最低"无 [M患者中表达最高"并推测视网膜中的新生血管

化与 [M患者中血清维生素 [浓度降低有关) B)5F'等 +0,,
将

受试者分为健康对照*无糖尿病的视网膜病变患者*无视网膜

病变的糖尿病患者*非增生性 [M患者以及 B[M患者"发现患

有 , 型糖尿病的受试者血清维生素 [浓度较健康对照有所下

降"且血清维生素 [浓度在各分组之间有显著差异"其中 B[M

患者的血清维生素 [水平最低) 同时"服用复合维生素对

@[[具有一定的作用"然而对于其是否具有改善 [M进展的作

用仍需要进一步研究)

C;D;D+根据血清维生素 [浓度分组比较 [M患病率的临床研

究+&344'F 等 +00,
将 *- RA, 例受试者根据其血清维生素 [浓度

分为维生素 [充足*维生素 [不足以及维生素 [缺乏 0 个组"

发现相比于血清维生素 [缺乏的状态"维生素 [充足受试者
[M患病率较低"且主要是非增生性 [M"在血清维生素 [水平

与 B[M发病之间未发现显著相关性) J''等 +0S,
研究发现"血清

维生素 [水平与 [M之间存在性别差异"男性 @[[患者 [M患

病率显著高于维生素 [不足以及充足患者"但在女性受试者中

未观察到类似相关性"推测 @[[可能是男性患者发生 [M的重

要危险因素)

C;E+@[M基因多态性与 [M的关系

@[M基因多态性与 [M的发生具有显著相关性) @[M广

泛表达于视网膜组织中"维生素 [与视网膜组织中 @[M结合

后产生广泛的生物学作用"如抑制细胞增生和血管生成"刺激

胰岛素分泌
+0-d0/, ) J)2)43等 +0R,

的研究显示"@[M是血管发育

的重要调节剂"维生素 [对视网膜新生血管形成的抑制作用依

赖于 @[M的表达) e1"基因 Q<5!和 U- !̂多态性与糖尿病

患者发生视网膜病变的风险显著相关
+*R"0T, ) 此外"携带 ;6a!

@[M%等位基因的患者晚期 [M患病率显著降低 +*-, ) 同时"

@[MEI,,T-R. 多态性与汉族人群中 , 型糖尿病患者视网膜病

变患病率存在关联"携带 EE,,T-R. 中 #等位基因患者视网膜病

变患病率显著高于 "等位基因患者 +*T, )

D>维生素 !参与 !A的可能机制

D;C+炎性因素

在糖尿病动物模型和糖尿病患者的视网膜或玻璃体液中

多种细胞因子异常增加"如肿瘤坏死因子 &*血管内皮生长因

子 ' N)I<64)E'FD=(9'43)4PE=O(9 H)<(=E" @1e%(* 白 细 胞 介 素

'3F('E4'6g3F"La( T̂ 和 Lâ/ 等 +0AdS,, ) 维生素 [通过抑制高血糖

导致的兔视网膜组织炎性小体途径激活来对抗 [M"大幅下调

了细胞内活性氧簇表达"抑制 #Mm互作蛋白'#m?LB( \?![样

受体以及 ?aMB0 炎性小体激活途径"下调 Lâ*'并缓解视网膜

炎症
+,,"S0dSS, ) 此外"维生素 [可诱导视网膜组织中转化生长

因子 '的释放 +S-dS/, #同时维生素 [促进抗炎细胞因子表达的

增加"改变促炎细胞因子和抗炎细胞因子之间的平衡"进一步

降低视网膜病变的风险
+SR, )

D;D+血管结构改变

维生素 [可能通过血管生成机制抑制 [M"骨化三醇是维

生素 [的活性激素形式"可以有效抑制视网膜新生血管的产生

以及体外视网膜内皮细胞的毛细血管形态变化) 与氧诱导缺

血性视网膜病变模型小鼠相比"骨化三醇治疗后的小鼠视网膜

新生血管显著减少"且呈剂量依赖性 +ST, ) 与未治疗的糖尿病

大鼠相比"经维生素 [0 治疗模型大鼠视网膜中 @1e%表达显

著降低"且血d视网膜屏障通透性明显下降 +SS, ) 维生素 [通过

激活内皮细胞改变微血管的结构和排列"表达在内皮细胞上的

@[M通过与这些受体结合来调节内皮细胞的功能) 被激活的

内皮细胞通过刺激一氧化氮产生促进内皮细胞的增生和迁移"

并减少 M!> 的产生 +SA, ) 维生素 [还通过产生内皮细胞收缩因

子降低血管张力
+,,, )

D;E+视网膜神经层改变
e6FP=E等 +-.,

研究发现"患有 @[[的早期 [M患者的平均

!*A/!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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视网膜神经纤维层 'E'(3F)4F'EN'H3C'E4)5'E"M?%a(厚度与无
@[[的早期 [M患者相比显著变薄"并且在早期 [M患者中观

察到平均 M?%a厚度随着血清维生素 [浓度的降低逐渐变薄)

G)FP等 +-*,
研究证明维生素 [可作为中枢神经系统包括视神

经在内的神经保护成分) 然而"这些研究无法得出 @[[与早

期 [M患者的 M?a%厚度变化直接相关的结论) 因此"需要进

一步进行前瞻性临床研究来验证)

D;F+血糖控制作用
D;F;C+刺激胰岛素释放+研究表明"维生素 [缺乏会损害大

鼠胰岛 '细胞中葡萄糖介导的胰岛素分泌"而补充维生素 [则

可以恢复由葡萄糖刺激而产生的胰岛素分泌
+-,d--, ) 进一步的

研究表明"维生素 [通过调节细胞因子的产生来增强胰岛素分

泌并促进 '细胞存活 +-/, ) 同时"由于胰岛素分泌具有钙依赖

性"存在于胰岛 '细胞中的维生素 [调节钙结合蛋白可以促进

细胞内的钙离子去极化"刺激胰岛素释放 +SR"-R, )

D;F;D+增强胰岛素敏感性+维生素 [通过刺激胰岛素受体的

表达以及过氧化物酶体增生物激活受体 )̂'_'E=83I=2'_E=43H'E)(=Ê

)<(3N)('D E'<'_(=EI"BB$M̂)(的活化来增加胰岛素敏感性 +-T, )

维生素 [对胰岛素敏感性的另一个潜在影响可能是通过调节

细胞外钙浓度以及其通过细胞膜的量而发挥作用"胰岛素靶组

织中细胞内钙浓度的变化可能通过受损的信号转导途径导致

外周胰岛素抵抗"致使葡萄糖转运蛋白活性降低 +-A, ) 其他提

出的增加胰岛素敏感性的机制还有维生素 [抑制肾素d血管紧

张素d醛固酮系统'E'F3F )FP3=('FI3F )4D=I('E=F'I5I('2"M$$>("

而 M$$> 是一种外周组织胰岛素作用抑制剂"并对骨骼肌细胞

中的钙浓度起到调节作用) 维生素 [通过聚集 S 型葡萄糖转

运蛋白来增强葡萄糖通过膜的转运效率"以此来增加胰岛素敏

感性
+/.d/,, )

E>小结

综上所述"大量横断面研究显示 [M程度与血清维生素 [

浓度呈负相关) 目前还需要更多的前瞻性研究来进一步确定

维生素 [与 [M之间的关系"同时从炎症*视网膜微血管*视网

膜神经层*血管内皮功能等方面探讨维生素 [缺乏与视网膜病

变之间可能存在的机制) 如何将维生素 [水平更多的与 [M

预后联系起来"是否能通过及时补充维生素 [增加糖尿病患者

血清维生素 [浓度来达到早期防治视网膜病变的目的"将是下

一步研究的方向)
利益冲突+所有作者均声明不存在利益冲突
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+ST,$4C'E([&"><9''H1$"G)FP>"'()4;")4<3(E3=43I)_=('F(3F93C3(=E=H
E'(3F)4F'=N)I<64)E3̀)(3=F+J,;LFN'I(!_9(9)42=4@3I><3",..R"ST'-( X
,0,Rd,00S;[!L$*.;**/R\3=NI;./ *̂,*.;

+SA,eE)D3FP D3)C'(3< E'(3F=_)(95 HE=2 I('E'=I<=_3< <=4=E H6FD6I
_9=(=PE)_9I3)F '8('FI3=F =H(9'2=D3H3'D $3E43'k=6I'<4)II3H3<)(3=F;
1#[M> E'_=E(F62C'E*.;1)E45#E')(2'F([3)C'(3<M'(3F=_)(95>(6D5
M'I')E<9 eE=6_+J,;!_9(9)42=4=P5"*AA*"AT'- >6__4( XRT/dT./;

+-.,e6FP=E$"$('I!"K34'F k"'()4;M'(3F)4F'EN'H3C'E4)5'E(93<gF'II3F
')E45̂I()P'D3)C'(3<E'(3F=_)(95O3(9 N3()23F [ D'H3<3'F<5+J,;LFN'I(
!_9(9)42=4@3I><3",.*-"-/' **( X/S00d/S0R;[!L$*.;**/R\3=NI;
*- *̂/TR,;

+-*,G)FPj" "93)FPjk" >6 #B" '()4;@3()23F [0 )(('F6)('I<=E(3<)4
3FH)E<(3=F 3FD6<'D C523DD4'<'E'CE)4)E('E3)443P)(3=F 3F E)(I+ J,;
?'6E=_9)E2)<=4=P5",..." 0A ' -( XTR0 dTT.;[!L$ *.;*.*/\I..,T^
0A.T'AA(..,-- -̂;

+-,,?=E2)F $G"%E)Fg'4JK"k'4D($&"'()4;@3()23F [D'H3<3'F<53F93C3(I
_)F<E')(3<I'<E'(3=F =H3FI643F + J,;><3'F<'" *AT." ,.A ' SS-T ( X
T,0dT,-;[!L$*.;**,/\I<3'F<';/,-.,*/;

+-0,"9'E(=OK>" >3N3(̀GL"K)E)F'(Ig5?e"'()4;"'4464)E2'<9)F3I2I=H
3FI643F E'4')I'$(9''HH'<(I=HN3()23F [D'H3<3'F<5)FD E'_4'(3=F =F E)(
3FI643F I'<E'(3=F+J,;1FD=<E3F=4=P5"*AT0"**0' S( X*-**d*-*T;[!L$
*.;*,*.\'FD=̂**0 Ŝ *̂-**;
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消+息

膜力达人手术秀 DZDD 年第 E 季度大赛征稿通知

++膜力达人手术秀大赛由/中华实验眼科杂志0与广州瑞泰生物科技有限公司共同举办"以线上季度赛"

线下年度总决赛的形式"通过三轮筛选深入推动学术讨论) 大赛旨为优秀的中青年医生提供展现风采舞

台"也通过与眼科专家联动"为角膜及眼表领域发展提供规范化思考)

膜力达人手术秀季度赛每季度举办 * 次"季度赛冠军将直接晋级年度总决赛) 总决赛将在 ,.,0 年的

全国角膜及眼表学术大会的-膜力四射.活动现场举行)

第 0 季度大赛安排如下

投稿通道$通过邮箱 2=43D)E'F:)2N3I3=FC3=;<=2

投稿截止日期$,.,, 年 T 月 0* 日

比赛时间$,.,, 年 A 月 ,S 日

比赛形式$线上比赛

参赛对象$角膜及眼表专业医生"具有 * 年以上手术经验

投稿要求$

'*(手术视频为瑞秀复,
羊膜相关眼表手术视频"且为本人真实手术记录

',(单个视频时长不超过 T 分钟"同一手术医生可以多次投稿"要求是不同手术类型的视频
'0(视频需介绍患者基本信息*手术设计方案及术后随访情况
'S(视频应有辅助文字或音频说明"特殊步骤或独特技巧部分可辅助图片\三维动画展示说明"可以对视频中不影响审评的部

分进行剪辑或加速播放

'-(视频格式优选 &!@*&BS#视频分辨率要求 *A,.u*.T.

'/(投稿注明作者*单位*联系方式*投稿题目等信息

咨询电话$*0A,0T-*,S,#*00.*.AR-*R

活动规则$

'*(所有投稿由评审团审核并评选出稿件
',(季度冠军在季度赛线上会由评审委员遴选产生
'0(季度网络人气王 * 人"由网络投票产生"投票时间为 ,.,, 年 A 月 ,/ 日d0. 日
'S(年度网络人气王 * 人"从各季度网络人气王中网络投票产生
'-(网络投票渠道为-瑞泰新视野.公众号

活动获奖者奖励办法$

'*(季度冠军+直通总决赛角逐年度奖项"并获 ,.,0 年全国角膜及眼表疾病学术大会全程赞助'包括注册费*交通费和住宿费(

',(年度网络人气王+直通总决赛角逐年度奖项"并获 ,.,0 年全国角膜及眼表疾病学术大会全程赞助'包括注册费*交通费和

住宿费(

'0(季度网络人气王+获 ,.,0 年全国角膜及眼表疾病学术大会全程赞助'包括注册费*交通费和住宿费(

'S(所有投稿人均获得史伟云教授编著/角膜手术学0* 本
'本刊编辑部(
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