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糖尿病黄斑水肿眼内液的炎症因子研究进展
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""'摘要("糖尿病黄斑水肿"H9)#是糖尿病视网膜病变常见的并发症$也是患者视力下降的主要原因)

抗血管内皮生长因子"R)F=#药物是 H9)的一线治疗药物$但仍有部分患者在抗 R)F=治疗后出现顽固性
或复发性水肿) 这表明 H9)的发病机制可能涉及除 R)F=之外的与炎症相关的细胞因子) 随着高通量检测
技术的发展$H9)患者房水和玻璃体等眼内液的炎症因子分析受到更多的关注) 同时$认清目前治疗方法对炎
症因子的影响有助于制定更高效的治疗方案) 本文围绕白细胞介素"I]#L!$+I]L?+I]L@+单核细胞趋化因子 !+

细胞间黏附因子 ! 等炎症因子在 H9)病程中的变化展开综述$分析其中可能涉及的机制$并讨论抗 R)F=药
物和糖皮质激素对这些炎症因子的影响)
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""近年来$糖尿病患病率呈逐年上升趋势) 根据国际糖尿病

联盟最新发布的第十版全球糖尿病地图$截至 #&#! 年$全球
#& (̀< 岁人群约有 %AB( 亿人罹患糖尿病 ,!- ) 作为糖尿病微血

管病变常见的并发症$糖尿病视网膜病变" U,+P;.,7Q;.,/84+.MV$

Ĥ #可导致严重的视力障碍$是工作年龄人群致盲的重要原

因
,#- ) 视网膜细胞的代谢异常和新生血管的结构缺陷导致血$

视网膜屏障受损$部分 Ĥ 患者因此出现黄斑区视网膜内或下

层液体的异常积聚$即糖尿病黄斑水肿 " U,+P;.,7*+71-+Q

;U;*+$H9)#) 血管内皮生长因子 "3+671-+Q;/U8.M;-,+-0Q8W.M

T+7.8Q$R)F=#是一种促血管通透性增加和血管生成的细胞因

子$其在房水和玻璃体液中表达升高被认为是 H9)发病的中

心环节
,B- $眼内注射抗 R)F=药物成为 H9)的治疗方法之一)

然而$仍有 B&e的 H9)患者对抗 R)F=药物治疗无应答$提示
H9)存在除 R)F=作用以外的其他致病途径 ,'- ) 与传统酶联

免疫吸附测定";/YV*;-,/[;U ,**1/868QP;/.+66+V$)]IG>#技术

相比$新近出现的高通量检测技术$例如液相芯片$能同时测量

少量房水或玻璃体液中的多种炎症因子$故而近年来的研究愈

发强调 H9)发病的炎症机制 ,%- ) 本文就 H9)发生和发展过

程中涉及的主要炎症因子$以及眼内注射抗 R)F=药物和糖皮

质激素对其影响进行综述)
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>1G!N发生和发展中涉及的炎症因子

>5>"白细胞介素L!$

白细胞介素",/.;Q-;1[,/$I]#L!$属于 I]L! 家族$正常情况

下$I]L!$以无活性形式存在$在机体接受启动信号"如病原体

或损伤相关的分子模式#后$I]L!$经胱天蛋白酶 ! 裂解为有活

性形式$与 I]L! !̂ 结合$产生促炎效应 ,?- ) 向正常大鼠玻璃体

腔注射非活性 I]L!$$能显著增加视网膜毛细血管内皮细胞凋

亡和无细胞毛细血管新生$同时过量的 I]L!$增加了视网膜氧

化应激水平和核因子L'Z" /17-;+QT+7.8QL'Z$S=L'Z#表达 ,(- )

I]L!$通过活化 S=L'Z途径诱导人视网膜色素上皮 "Q;.,/+-

4,0*;/.;4,.M;-,1*$ \̂)#细胞分泌 I]L?+I]L@+细胞间黏附因子 !

",/.Q+7;--1-+Q+UM;6,8/ *8-;71-;L!$IE>9L!#和单核细胞趋化蛋

白 !"*8/87V.;7M;*8+..Q+7.+/.4Q8.;,/$9E\L!#等促炎因子$引起

下游炎症反应
,@- )

H9)患者玻璃体液中 I]L!$水平较正常对照组显著升高$

与高 危 增 生 型 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 " 4Q8-,T;Q+.,3;U,+P;.,7

Q;.,/84+.MV$\Ĥ # 患者相当 ,<- ) 然而$使用 I]L!$靶向药物

E+/+[,/1*+P 治疗 \Ĥ 患者黄斑水肿的效果远远好于新生血

管$提示 I]L!$可能在 H9)的发病中更为关键 ,!&- )

>5?"I]L?

I]L? 作为一种多效炎症因子$是炎症反应急性期的主要介

质$也在造血+肿瘤和慢性炎症疾病等方面有重要作用) I]L?

具有 # 种信号通路$即有抗炎效应的 I]L? 受体介导的经典通路

以及起促炎作用的由 I]L? 可溶性受体介导的反式通路 ,!!- )

EM;/ 等 ,!#-
发现$Ĥ 患者血清中 I]L? 可溶性受体和 I]L? 反式

信号转导通路的天然拮抗剂 "可溶性 04!B&#浓度显著高于无

视网膜病变的糖尿病患者$且与 H9)的程度呈正相关$表明

I]L? 可能经反式信号通路在 H9)的病理生理过程中发挥

作用)

动物实验证明$I]L? 能直接导致血管内皮细胞功能障碍$

刺激缺乏周细胞的血管生成
,!B- %同时$体外实验发现 I]L? 引起

R)F=水平上升$进而间接增加血管内皮通透性 ,!'- ) 血$视网

膜屏障的体外实验发现$高浓度的 I]L? 破坏了人 >̂ \)L!< 细

胞的完整性$但对人视网膜微血管内皮细胞影响较小$推测

I]L? 在眼内主要通过损害外部血$视网膜屏障功能来促进黄斑

水肿的发展
,!%- ) H9)患者房水和玻璃体液中 I]L? 水平明显

升高
,!?- %且对于接受雷珠单抗治疗的 H9)患者$基线时的房

水 I]L? 水平与治疗后视力改善程度呈反比 ,!(- $提示 I]L? 有潜

力成为预测 H9)患者治疗效果的生物标志物)

>5@"I]L@

I]L@ 即 EaE]@$是 )]̂ bEaE趋化因子家族的一员$负责趋

化中性粒细胞和 :淋巴细胞以及激活内皮细胞和巨噬细胞$在

促进血管生成和肿瘤转移方面发挥重要作用) 在眼内$低氧环

境诱导视网膜血管内皮细胞和小胶质细胞合成 I]L@$与缺血性

视网膜病变患者的新生血管形成有关
,!@- ) I]L@ 能直接刺激血

管内皮细胞中 R)F=的表达和 # 型 R)F=受体的自分泌激

活
,!<- $参与血管生成+内皮细胞再生和血管重塑的过程) 研究

发现 R)F=L>表达受抑制时 I]L@ 水平随之升高$起传递代偿性

血管生成信号的作用
,#&- %其他研究也证实了 H9)患者基线时

房水 I]L@浓度与其对糖皮质激素或抗 R)F=治疗的反应性呈负

相关
,#!$#B- ) 此外$i1 等 ,#'-

经多元回归分析得出$I]L@ 是 H9)

患者黄斑水肿复发的关键因素) 因此$对于难治性和复发性

H9)患者$针对 I]L@的检测和治疗可能是未来的突破方向)

>5A"9E\L!

9E\L! 也称为 EE]#$属于 EE趋化因子家族$是单核$巨噬

细胞效应最强的趋化因子之一) 与 9E\L! 表达增加直接相关

的 >L#%!@FEE]# 基因多态性被认为是 H9)的潜在危险因

素
,#%- ) EÊ # 是 9E\L! 的主要受体$其有主要由血管平滑肌细

胞和单核细胞表达的 EÊ #>和在活化的单核细胞和 S_细胞

表面表达的 EÊ #Z这 # 种亚型 ,#?- ) R;;/6.Q+等 ,#(-
研究发现$

EÊ # 缺乏糖尿病小鼠的视网膜毛细血管变性+白细胞瘀滞和

超氧化物生成等现象显著减少%从该小鼠体内分离的白细胞在

体外与视网膜内皮细胞共培养时$能减少超氧化物产生和减轻

视网膜内皮细胞受损$表明了 9E\L!JEÊ # 轴在 Ĥ 中的潜在

作用)

此外$9E\L! 不仅能高强度刺激单核细胞的聚集$还能将

其活化) 当活化的单核细胞存在于血管外空间$便会分化为分

泌细胞因子"包括 R)F=+血管生成素 #+肿瘤坏死因子 %和 I]

等#的巨噬细胞$这些细胞因子介导血$视网膜屏障破坏$从而

引起血管通透性的增加
,#@- ) H9)患者房水中 9E\L! 水平显

著高于视网膜分支静脉阻塞 " PQ+/7M Q;.,/+-3;,/ 877-16,8/$

Ẑ RD#患者 ,#<- $提示相对于 Ẑ RD的急性炎症环境$9E\L! 偏

向于在如 H9)的长期炎症状态下发挥作用) +̂/0+6+*V等 ,B&-

研究发现 9E\L! 在眼内具有促血管生成和纤维化的特性$可能

促进 H9)转为 \Ĥ 的病程发展)

>5B"IE>9L!

IE>9L! 是一种可诱导的细胞表面甘氨酸共蛋白$主要存

在于白细胞和内皮细胞的细胞膜上$主要受体为淋巴细胞功能

相关抗原 ! "-V*4M87V.;T1/7.,8/ +6687,+.;U +/.,0;/L!$]=>L!#)

作为免疫球蛋白超家族的一员$IE>9L! 负责调控白细胞在血

管内皮细胞上的黏附+迁移和外渗$也是血管内皮细胞活化的

关键指标
,B!- )

动物实验发现$与非糖尿病小鼠相比$糖尿病模型小鼠视

网膜组织中的 IE>9L! 水平显著增加 ,B#- ) 在糖尿病大鼠模型

中$阻断 IE>9L!*]=>L! 轴可防止视网膜白细胞瘀滞$并促进

血$视网膜屏障的修复 ,BB- ) 此外$IE>9L! 与 R)F=的表达密

切相关$在视网膜血管内皮细胞中$R)F=可诱导一氧化氮合

酶$激活一氧化氮生成和 IE>9L! 上调的途径$启动糖尿病早期

的视网膜白细胞黏附
,B'- ) N+,/ 等 ,B%-

报道$# 型糖尿病患者血

清中高水平的 IE>9L! 与椭圆体带和外界膜的破坏存在相关

性) 而 \+Q[ 等 ,B?-
的研究则发现$H9)患者房水 IE>9L! 浓度

与棉絮斑显著相关) 对于接受抗 R)F=治疗的 H9)患者$眼

内液 IE>9L! 基线水平越高$治疗后黄斑厚度和体积的减幅越

大
,B($B@- ) 可以推测$IE>9L! 能作为 H9)治疗后解剖反应的预

测因子)
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>5期"其他炎症因子

除上述 % 种主要因子外$许多炎症因子也被发现与 H9)

有关$ 例 如 I]L!&+ 干 扰 素 诱 导 蛋 白 !& " ,/.;QT;Q8/L,/U17,P-;

4Q8.;,/L!&$I\L!&#+可溶性 EH!' 等)

I]L!& 被普遍认为是一种抗炎因子$在眼内的主要生物学

特性包括下调炎症反应+抗病毒活性和抑制血管生成等 ,B<- )

X,--,;Q等 ,B@-
报道 H9)患者房水 I]L!& 水平与最佳矫正视力呈

反比$张建等 ,'&-
却发现房水中 I]L!& 水平是影响 H9)患者抗

R)F=治疗效果的独立保护因素)

I\L!& 在炎症过程中诱导单核细胞迁移并激活 :淋巴细

胞$具有抗血管生成活性 ,'!- ) H9)患者房水中 I\L!& 水平升

高
,'#- ) H9)患者在接受地塞米松玻璃体植入后黄斑水肿复发

时房水 I\L!& 水平回升$分析 I\L!& 这种变化可能是对血管生

成介质过度表达的一种代偿
,'B- )

可溶性 EH!' 可结合 :8--样受体并激活多种细胞类型的信

号传导途径$诱导人牙髓中 R)F=的产生$也可参与 I]L@ 和

9E\L! 表达的上调 ,''$'?- ) 因此$可溶性 EH!' 可能是早期眼内

炎症的关键调节剂) 与非糖尿病对照组相比$H9)患者房水

和玻璃体液中可溶性 EH!' 升高$且与血清浓度无关$即可溶性

EH!' 是玻璃体液内源性分子$而非由血$视网膜屏障损坏导致

的血管渗漏而来%同时发现可溶性 EH!' 水平与基线视力呈显

著负相关
,'(- )

然而$这些因子在眼内液浓度较低+研究较少$与 H9)的

关系不甚明确$还需要更大量的样本采集和更精确的分析方法

作为证据支持)

?1抗 RNS<药物和糖皮质激素对炎症因子影响的差异

目前 H9)的一线药物治疗方案为抗 R)F=药物和糖皮质

激素) 抗 R)F=药物可分为单克隆抗体和融合蛋白$前者包括

雷珠单抗和贝伐单抗等$后者包括阿柏西普和康柏西普等) 常

用糖皮质激素药物是曲安奈德和地塞米松植入剂等) 已有研

究指出 R)F=会与 I]L? 等炎症因子互相影响 ,'@- $提示抗 R)F=

药物和糖皮质激素间存在交叉作用$了解其对炎症因子影响的

差异至关重要)

G8M/ 等 ,'<-
比较玻璃体腔注射贝伐单抗或曲安奈德的

H9)患者房水发现$与贝伐单抗组比较$曲安奈德组房水中

I]L?+9E\L!+I\L!&+血小板衍生生长因子 >>" 4-+.;-;.U;Q,3;U

0Q8W.M T+7.8QL>>$\HF=L>>#显著降低$I]L@ 无明显变化$R)F=

显著下降但程度不及贝伐单抗组%而贝伐单抗组除 R)F=降低

外$无其他改变) 该团队的另一项研究比较玻璃体腔注射贝伐

单抗或联合皮下注射曲安奈德发现$# 个组 R)F=均降低$但联

合注射组仅 9E\L! 显著降低+I]L@ 显著升高 ,#'- ) 分析可能是

# 项研究中曲安奈德的眼内浓度差异导致了炎症因子变化的不

同) 低强度的炎症抑制可能引起一些因子"如 I]L@#的代偿性

增加) 但无论是玻璃体腔注射还是联合皮下注射曲安奈德$其

对中心视网膜厚度的改善程度都优于单纯玻璃体腔注射贝伐

单抗$意味着炎症因子参与了 H9)的形态学改变)

与贝伐单抗不同$多项研究发现玻璃体注射雷珠单抗除降

低 H9)患者房水 R)F=水平外$还能降低房水中 9E\L!+

IE>9L!+I]L!& 等若干炎症因子水平 ,%&$%B- ) 然而$不同研究对

于玻璃体注射雷珠单抗后 I]L? 和 I]L@ 的变化存在较大不一

致) X,--,;Q等 ,%&-
和 ],*等 ,%!-

研究发现$玻璃体注射雷珠单抗

能显著降低房水中 I]L? 和 I]L@ 水 平) 但 =;-T;-,等 ,%#-
和

\8U[8W,/6[,等 ,%B-
研究发现房水中 I]L? 和 I]L@ 水平在注射前

后并没有变化) 房水中 I]L? 和 I]L@ 水平也不会受地塞米松植

入剂的影响$甚至在黄斑水肿复发时进一步升高 ,'B$%B- )

前文已述$I]L? 和 I]L@ 均具有成为 H9)治疗效果预测标

志物的潜力$现有的抗 R)F=药物和糖皮质激素对其影响却尚

无确切结论) 因此$研发针对诸如 I]L?+I]L@ 等特定炎症因子

的靶向药物不失为弥补当前常规药物不足的新手段)

@1不足与展望

虽然目前已有不少报道从各方面探讨与 H9)相关的炎症

因子$但仍存在一些不足&"!#H9)发病机制复杂$难以建立准

确的动物模型$因而样本多来自临床患者%出于伦理因素不能

对患者进行过多地干预$也无法控制 H9)的疾病进程$难以分

析相关因子的变化是 H9)的成因还是结果$只能根据患者既

往资料推测炎症因子在 H9)中的作用$造成结论不一致甚至

相互矛盾) "##受 H9)治疗常规术式的限制$难以获取眼后节

玻璃体或视网膜$房水成为侵入性最小+最便捷的样本来源$但

其位于眼前节$对视网膜病变的反映程度不如后节玻璃体或视

网膜%有研究者创新性地使用 G7M,Q*;Q泪带或吸管收集玻璃体

腔注射时的玻璃体返流液
,<$%%- $但增加了样本污染的风险)

"B#炎症因子间存在交错复杂的信号网络$同一因子在不同信

号通路中的作用可能截然不同)

H9)作为一种疾病表型$可能具有不同的炎症状态$故而

会对相同的药物治疗有不同的反应) 在今后的科学研究中$应

通过体外实验和动物实验尽可能模拟 H9)体内微环境$逐步

理清病程进展中炎症因子间相互作用的具体信号通路$借此研

发出基于各关键靶点的新型药物) 与此同时$临床工作者需在

临床试验中不断探索 H9)的根本影响因素$为体外实验和动

物实验提供有力的临床数据支持和验证) 此外$如何安全且便

捷地获得比房水更能反映视网膜状态的临床标本$也是未来临

床研究的方向之一) 总之$只有提高对 H9)炎症机制的认知$

才能根据炎症因子的特异性变化$为患者制定更有效+更个性

化的治疗方案)
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"本文编辑&张宇"骆世平#

读者!作者!编者

本刊稿件处理流程

""本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度"编辑初审+专家外审+编委会终审#稿件评审) 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观+公平+公正的原则$郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家+作者及稿件的私密权) 专家审理认为不宜刊用的稿件$编辑部将

告知作者专家的审理意见$对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议$但请写出申请理由和意见)

稿件审理过程中作者可通过1中华医学会杂志社远程稿件管理系统2查询稿件的审理结果) 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系) 编辑部发给作者修改再审的稿件$如 # 个月没有修回$视为作者自行撤稿) 编辑部的各种通知将通过 )*+,-发

出$投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱) 作者自收到采用通知之日起$即视为双方建立合约关系$作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意) 一旦稿件进入编排阶段$作者不应提出自撤稿件$在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和J或经济损失者$编辑部有权给以公开曝光+通报并实施经济赔偿$作者自行承担一切责任和后果)

根据.中华人民共和国著作版权法/的相关条文$本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工+修改和

删减$修改后的稿件作者须认真校对核实$修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意) 除了编辑方面的技术加

工以外$作者对已经发表论文的全部内容文责自负) 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 # 个月不修回者$视作自行撤稿)
"本刊编辑部#
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