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%%%摘要&%糖尿病视网膜病变'"#(是由持续高血糖状态导致的一种慢性进行性视网膜病变"已成为我国

人群中重度视力损伤和盲的主要原因之一) 然而"目前对于 "#发生和发展的相关因素仍未完全明确) 目前

研究确认的部分环境污染物"如空气颗粒物*硫化氢*钴*镉*铯*邻苯二甲酸酯*甲基乙二醛和 &R哌啶酮等"可

能会通过氧化应激*炎症反应和血管内皮细胞生长因子的相关通路增加 "#的发病风险或加速病程进展) 为

了明确环境污染物暴露与 "#之间的因果关系和剂量c反应关系"仍需要进一步研究探索具体的发病机制"并

进行对环境暴露量化测量的纵向研究) 本文就包括空气污染*重金属污染和化学污染在内的环境污染物与
"#相关的近期流行病学研究结果和病理生理机制进行综述)
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%%糖尿病视网膜病变';/.Y:H/<N:H/54U.H1W""#(是高血糖状态
下并发的一种慢性进行性视网膜病变"近 &) 年来"全球 "#年
发病率已达到 &D&MK$&DAM"其进展率为 +DJMK$&D+M+$, )

在我国糖尿病患者中""#患病率已高达 $BDBMK&(D$M+&, )

按照严重程度""#可分为非增生性糖尿病视网膜病变 ' 545R
UN40/T:N.H/O:;/.Y:H/<N:H/54U.H1W"?!"#(和增生性糖尿病视网膜
病变 ' UN40/T:N.H/O:;/.Y:H/<N:H/54U.H1W"!"#() "#早期发病隐
匿"当患者感到视力明显下降时"往往已进入 !"#期"此时治
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疗预后较差) 在欧美发达国家""#是工作年龄人群中重度视

力损伤和盲的主要原因之一
++, "在我国""#也已日益成为重要

的公共卫生问题) 但至今"对于 "#发生和发展的相关因素仍

未完全明确) 目前已知与 "#发病有关的病理生理机制包括

多元醇途径*己糖胺途径*蛋白激酶 =途径*糖基化终末产物形

成*血管内皮生长因子'O.G<20.N:5;4H1:0/.06N4XH1 T.<H4N"\,Ĉ (

释放等
+J, ) 目前已知可用于人群防控*与 "#发生有关的影响

因素包括高血糖*高血压*高血脂等 +'cB, ) 随着社会发展和生活

环境改变"不断有新的 "#相关因素被发现"如环境污染等)

环境污染是指由人为因素导致环境和生态平衡被破坏"对

公众健康构成威胁的现象
+*, ) 常见的环境污染包括空气污染*

重金属污染*化学污染等 +$), ) 世界卫生组织在 &)&$ 年报告中

提出"环境污染和其他环境风险相关的死亡人数约占全球总死

亡人数的 &JM"其中 &Q+ 的死因是由于环境污染造成的心脏

病*脑卒中和肿瘤等 +$$, ) 近年来越来越多的研究表明"环境污

染的暴露会影响 "#的发生和发展) 本文就环境污染与 "#关

系的研究进展进行综述)

B8空气污染

目前"主要的空气污染物分为 & 类"一类是以粉尘*烟液

滴*颗粒物'U.NH/<20.H:-.HH:N"!̀ (等为代表的气溶胶状态污染

物"另一类是以碳氧化物*氮氧化物*硫化物等为代表的气体状

态污染物
+$&, ) 不同空气污染物的来源不同"但大部分与人类

活动有关"如燃烧煤炭等燃料*工业废气和交通尾气的排放等)

B9B%!̀

!̀ 是指空气中均匀分散的固体或液体颗粒"其化学组成

十分复杂) 全世界 !̀ 的来源主要是汽油*柴油*木材*煤炭等

的燃烧等
+$+, ) 目前受到广泛关注的 !̀ 包括细颗粒物 !̀ &D'

'粒径!&D' !-(和可吸入颗粒物 !̀ $)'粒径!$) !-()

!.5 等 +$J,
对 &))+/&)$& 年 ( +(* 例 &) 岁以上糖尿病患者

进行回顾性队列研究"结果发现 !̀ 暴露与 "#发病率之间存

在正相关"如其中新诊断为 "#的 'A* 例患者"平均随访时间为

'D( 年的研究结果表明"!̀ &D' 浓度每增加 *D$ !6Q-+""#发病

风险增加的优势比 '4;;GN.H/4"#$( 和 *'M置信区间 ' *'M

<45T/;:5<:/5H:NO.0"*'M%&(为 $D&(' $D$)K$DJ'(#!̀ $) 浓度每

增加 $'D* !6Q-+""#发病风险增加的 #$和 *'M%&为 $D+)

'$D$JK$DJ*() d1.5 等 +$',
开展的针对中国农村人口 &)))/

&)$( 年的横断面研究表明"+ $$$ 例糖尿病患者中 +&* 例被诊

断为 "#"!̀ &D' 浓度每增加 $) !6Q-+""#发病风险增加 $DJ$

倍) 相关研究均表明"!̀ 是 "#发病的潜在促进因素)

!̀ 暴露与 "#患病相关的病理生理机制尚未明确) 有研

究推测"!̀ 会引起全身炎症和血清细胞因子升高"如 \,Ĉ *肿

瘤坏死因子 $'H2-4N5:<N4G/GT.<H4NR$"@?̂ R$(*细胞黏附分子 $

和白细胞介素 ( 等 +$J, "其中 @?̂ R$会导致视网膜毛细血管退

化
+$(, ) 其他不少细胞因子表达增加会导致白细胞黏附到视网

膜毛细血管"进而造成白细胞淤滞*周细胞损伤*血管通透性增

加和血c视网膜屏障 ' Y044; N:H/5.0Y.NN/:N"b#b(破坏 +$A, "参与
"#发生和发展)

B9C%硫化氢

硫化氢'_&d(是无色*有刺激性恶臭*易挥发的大气污染

物"常见于石油炼制*天然气净化和沼气燃烧产生的废气中"也

可来源于污水和垃圾废物处理过程中发生的化学反应
+$Bc$*, )

空气中的 _&d 对金属设备和管道有强腐蚀性"_&d 经人体呼吸

道吸收入血后大部分可被氧化为硫酸盐及硫代硫酸盐经尿液

排出"小部分仍保持游离状态"即使在低浓度 ' JK$+* -6Q-+ (

下也会损伤人体呼吸*神经和生殖系统 +&), )

_.5 等 +$B,
测量了糖尿病患者房水中的 _&d 水平"结果发

现 !"#组眼内 _&d 浓度为 ' $))DAsJ&D*)(!-40QF"明显高于

?!"#组 的 ' (&D&* sBD+' ( !-40QF和 对 照 组 的 ''&D'Bs

ADJ&+(!-40QF) ' 例 !"#患者在接受抗 \,Ĉ 药物注射后房

水中 _&d 值为 ' *$DAJs$(DJJ( !-40QF"比治疗前的 ' $&*D+s

')D'J(!-40QF显著降低) #.5 等 +&$,
观察到正常对照组血浆

_&d 浓度为'J*D(As*DA&(!-40QF"明显低于 !"#组的'()DJ*s

$$D$J( !-40QF# !"# 组 玻 璃 体 内 _&d 浓 度 为 'A(DB)s

&JD)B(!-40QF"明显高于孔源性视网膜脱离组的 ' &JD+A s

$$D&'(!-40QF) 上述研究表明"_&d 的体液或血浓度可能与
"#进展相关)

_&d 可 以 上 调 \,Ĉ 表 达" 刺 激 血 管 内 皮 细 胞 生

成
+$B"&$c&&, "\,Ĉ 释放和新生血管生成是 !"#的标志之一 +&+, )

\,Ĉ 诱导周细胞从血管壁脱离"削弱内皮细胞之间的相互作

用导致 b#b的紧密连接和完整性被破坏"还可以通过破坏黏

附连接和诱导血管内皮c钙黏蛋白的磷酸化直接增加血管通透

性"使蛋白质和液体外渗到视网膜细胞外空间"导致视网膜厚

度增加
+&Jc&', ) \,Ĉ 可以刺激静止内皮细胞的激活"按照血管

生成刺激提供的趋化梯度增殖并迁移到基质中"最后通过基底

膜的沉积和周细胞Q平滑肌细胞的募集完成新生血管的成熟过

程
+&J, ) 这些新生血管经常进入玻璃体导致出血"出血吸收后

的纤维化改变会造成视网膜界面粘连和牵引"最终导致牵拉性

视网膜脱离和不可逆的视力丧失
+&', ) 目前 _&d 致 "#进展的

研究仍主要聚焦于 \,Ĉ "并提示其可能与炎症相关通路激活

有关"具体机制仍有待进一步探索)

C8重金属污染

在开采*冶炼*加工过程中"许多重金属及其化合物可能会

进入土壤和水体造成严重的环境污染"在这种污染中生存的动

植物一旦被人体摄入吸收"将会引发一系列健康问题) 目前已

有报道的影响 "#发生和发展的重金属污染物包括钴'<4Y.0H"

=4(*镉'<.;-/2-"=;(和铯'<:G/2-"=G()

C9B%=4

土壤中 =4水平升高主要是人为活动造成的"例如使用含
=4污泥或磷肥*处理含 =4废物以及采矿*冶炼*精炼等 +&(, "

=4&k
可以通过呼吸道*消化道和皮肤接触进入人体) 由于 =4

致癌性*致突变性*致畸性强"在生物体内可长期蓄积 +&A, "=4及

其化合物在 &)$A 年时被世界卫生组织列入 &b类致癌物清单)

=4体外生物可及性的研究方法是将氯化钠*$M胃蛋白酶和盐

酸的混合溶液加入到含 =4样品中并在 +A �下水浴得到 =4&k

!*'A!中华实验眼科杂志 &)&J 年 B 月第 J& 卷第 B 期%=1/5 ],VU >U1H1.0-40"Z262GH&)&J"\409J&"?49B
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的离子盐"以模拟 =4在人体胃肠道中的吸收形式 +&B, )

ZY2 ,0RZGN.N等 +&*,
发现 =4&k

可以显著提高人视网膜 }̀00:N

细胞中 \,Ĉ 水平"并可导致人视网膜微血管内皮细胞中可溶

性 ="$J('G402Y0:="$J("G="$J((水平显著升高) 与非糖尿病

的孔源性视网膜脱离患者相比"!"#患者眼内 G="$J 浓度显著

升高"因此认为 =4&k
通过影响 G="$J( 表达参与了 !"#的发生

和发展
++), ) F/等 ++$,

研究发现"=4&k
可诱导视网膜细胞中 \,Ĉ

表达显著增加"高峰出现在添加 =4&k &J 1 后)

=4&k
还可以上调 }̀00:N细胞中还原型辅酶(氧化酶的表

达"生成大量活性氧'N:.<H/O:4VW6:5 GU:</:G"#>d( ++&, ) #>d 会

造成线粒体膜电位降低*抑制线粒体 Z@!的产生"从而增加线

粒体膜通透性并促进细胞色素 =等凋亡因子从线粒体释放到

细胞质中"启动半胱氨酸蛋白酶级联反应诱导细胞凋亡 +++c+J, )

视网膜内皮细胞和周细胞凋亡会破坏 b#b的高度选择性"导

致血管通透性增加*代谢产物积累"引起 "#++J, )

C9C%=; 和 =G

=; 在自然界中常以低浓度化合物存在"但当采矿*提炼*

制造*化肥生产和废物处理等人类活动增加时"=; 可经食物链

进入人体"随后富集造成肿瘤*高血压和贫血等疾病 +&A"+', ) =G

在工业上主要用于生产光电管*汽车电池等 ++(, ) 放射性核素

=G$+A 是日本福岛第一核电站泄露出的放射性污染之一"=G$+A

污染的水或食物进入人体 &J 1 内可被充分吸收造成细胞内

辐射)

一项纳入了 $$& 例糖尿病患者的回顾性研究发现""#组

血清 =; 浓 度 为 )D)$J * !6QF" 明 显 高 于 糖 尿 病 组 的

)D)$) $ !6QF和正常组的 )D))A & !6QF) "#组和糖尿病组血

清 =G浓度分别为 )D)+' J 和 )D)+& + !6QF"明显高于正常组的

)D)$( A !6QF++A, ) _.G.5 等 ++B,
也发现 "#患者血清 =; 水平随

着糖尿病病程和血糖浓度的升高而明显升高)

=; 和 =G可通过消耗线粒体膜电位"提高 #>d 水平"诱导

氧化应激
++A"+*, ) 此外"=; 也会通过抑制酶促抗氧化剂的活性

并降低非酶促抗氧化剂"如谷胱甘肽的浓度来影响氧化和抗氧

化之间的动态平衡
+J), )

D8化学污染

化学污染是指由人类活动或人工制造的化学品进入环境

后造成的污染) -柳叶刀.污染与健康委员会认为"由于化学物

质在使用方面的数据和知识有着明显缺失"化学污染造成的全

球疾病负担被大大低估
+J$, ) 化学污染导致的潜在激素损害*

慢性毒性*致癌*致畸*致突变等健康危害正日益受到重视) 目

前发现与 "#相关的化学污染物包括邻苯二甲酸酯 ' U1H1.0/<

.</; :GH:NG"!Z,G(*甲基乙二醛 '-:H1W060W4V.0" C̀>( 和 &R哌

啶酮)

D9B%!Z,G

!Z,G是邻苯二甲酸形成的酯的统称"作为增塑剂在塑料

生产中用以增加产品的柔韧性和使用寿命等"在聚氯乙烯塑料

中"!Z,G可以占总质量的 ')M以上 +J$cJ&, ) !Z,G很容易从塑

料产品中释放进入环境"包括土壤*空气和水"最终通过食用*

吸入和皮肤接触进入人体
+J+, ) !Z,G可严重影响人体健康"造

成内分泌紊乱*乳腺癌和儿童注意力缺陷多动障碍等 +J+, )

基于 &))$/&)$) 年美国全国健康和营养检查调查数据

库" .̀-H.5/等 +JJ,
纳入 $ ))J 例 &) 岁以上的糖尿病患者"以了

解环境 !Z,G与罹患 "#的相关性"结果发现在 A+M的患者中"

尿液 中 邻 苯 二 甲 酸 单 正 辛 酯 ' !Z,G的 一 种 ( 浓 度 升 高

')DBJ 56Q-0("且与 "#患病率呈线性正相关) 他们认为 !Z,G

可以上调 @?̂ *核因子 %b等炎性因子的表达或相关信号传导

通路"引起 "#发病 +JJcJ', ) 同时"!Z,G会降低过氧化物酶体增

殖物激活受体 &基因表达"而该基因正常表达可通过促进单核

细胞和巨噬细胞的分化和活化"以及抑制炎性细胞因子的表达

来调节炎症反应"改善视网膜微循环"并抑制新生血管形

成
+JJcJ(, )

D9C% C̀>

C̀>是一种广泛存在的高反应性邻二羰基化合物"可以

用作医药*杀虫剂中间体及化工原料"部分食物*饮料以及烟草

中也添加了一定量的 C̀>+JA, ) 有研究证明" C̀>与一些慢性

疾病的发生相关"如类风湿性关节炎*慢性肾病*& 型糖尿病及

肝功能受损等
+JB, )

=1.5 等 +J*,
将 C̀> 给 药 浓 度 从 $)) !6Q-0增 加 到

+)) !6Q-0"( 1 后视网膜色素上皮细胞的活细胞百分比从

*AD+M降至 J&DJM"晚期凋亡细胞比例从 )D*M增至 &'D*M"坏

死细胞比例从 $D+M增至 +$D'M) "/:HN/<1 等 +'),
认为 C̀>在

"#中激活小胶质细胞""#组大鼠视网膜表层小胶质细胞密度

为'$B(s$B(个细胞Q--&"明显多于正常组的 ' $)Js+J(个细

胞Q--&) d<104HH:N:N等 +'$,
对大鼠进行 C̀>全身给药"J 周后

检测到视网膜中的 C̀>水平显著高于对照组"并发现己糖胺

途径被激活) 己糖胺途径激活产生的高氨基葡萄糖会刺激

#>d 的过量产生"进一步加重氧化应激 ++J, ) 此外" C̀>通过激

活典型非折叠蛋白应答信号转导通路的启动子导致内质网应

激"诱导 #>d 生成和细胞内钙离子升高"最终造成线粒体损伤

和细胞凋亡
+J*, )

D9D%&R哌啶酮

&R哌啶酮也称为 )R戊内酰胺"是工业上用于合成聚酰胺聚

合物'尼龙 '(的单体"可以通过饮食摄入被人体吸收 +'&, ) 聚酰

胺是一种耐用*强度高*热性能优异的可再生生物塑料"广泛应

用于针织品生产*工程材料制造等方面 +'+, )

p2.5 等 +'J,
对 *)' 例尚未发生 "#和处于不同临床阶段

"#的糖尿病患者进行多平台代谢组学研究"结果发现血清

&R哌啶酮水平在 "#和 ?!"#中显著升高) 目前认为"代表血

糖控制状态的糖化血红蛋白是用于判断 "#发生和发展风险

常用的指标) 在 ?!"#筛查方面"p2.5 等 +'J,
发现 &R哌啶酮与

罹患 "#的相关性优于糖化血红蛋白"灵敏度和特异度分别为

)D*&* 和 )D*)$) 他们发现 &R哌啶酮浓度" )DJ !6Q-0时即可

促进人视网膜内皮细胞' 12-.5 N:H/5.0:5;4H1:0/.0<:00"1#,=G(

增殖"用 &R哌啶酮处理的 1#,=G中 \,Ĉ 及其受体*@?̂ R$*白

细胞介素 (*细胞黏附分子 $ 和血管细胞黏附因子 $ 表达显著

增加"并观察到明显的血管形成"表明 &R哌啶酮可以促进与 "#

!)(A! 中华实验眼科杂志 &)&J 年 B 月第 J& 卷第 B 期%=1/5 ],VU >U1H1.0-40"Z262GH&)&J"\409J&"?49B
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发展密切相关的 1#,=G增殖*血管生成和炎症 +'J, ) =1:56

等
+'&,
认为 &R哌啶酮是细胞色素 !J') &,$ 活性的潜在生物标

志物"细胞色素 !J') &,$ 介导的 #>d 产生和脂质过氧化可能

参与 "#发生和发展)

J8小结

综上所述"环境污染已成为可能影响 "#发生和发展的促

进因素之一"这些污染物包括 !̀ *_&d*=4*=;*=G和部分化学

品中含有的 !Z,G* C̀>*&R哌啶酮) 目前对环境污染导致 "#

发生和发展相关的实验研究仍较少"已通过回顾性人群研究发

现患者房水*玻璃体*血清*尿液中的污染物浓度与 "#的患病

相关"其中讨论的病理生理机制主要集中在氧化应激*炎症反

应和 \,Ĉ 的相关通路)

此外"现有研究仍存在较大的局限性"如目前的流行病学

证据主要来自横断面研究"环境污染物暴露与 "#之间的因果

关系和剂量c反应关系尚不明确"具体确切的发病机制仍有待

阐明"未来还需进一步对环境暴露进行量化测量的纵向研究和

深入探索相关发病机制的实验研究"为 "#的预防及治疗提供

理论依据)
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