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&&%摘要&&程序性细胞死亡是机体重要的防御机制"可监视内部病变+抵御外部感染以维持机体的稳定)

在既往研究中"细胞死亡方式主要分为细胞凋亡和细胞坏死两大类) 随着研究不断进展"新型细胞死亡方式
逐渐被发现"细胞焦亡+铁死亡等备受关注"并参与了糖尿病视网膜病变'9>(的发生和发展) 氧化应激+高血
糖+炎症等多种致病因素导致视网膜细胞以凋亡+焦亡+铁死亡等不同方式死亡) 凋亡是 9>最早期的病理性
反应"氧化应激起始阶段便会发生"细胞膜的完整性在凋亡的早期阶段得以保持) 凋亡细胞在溶解之前在组
织内被吞噬细胞清除"这避免了不必要的炎症#细胞焦亡由 <-2Z-2SR% 激活"随后切割 #C9:9"可导致质膜成
孔"渗透性细胞裂解"从而引起炎症和免疫反应#铁死亡涉及脂质过氧化代谢和铁稳态异常"脂质过氧化和谷
胱甘肽耗竭是铁死亡的主要标志) ( 种细胞死亡方式各自独立"又相互联系"与其他细胞死亡方式一起在疾
病的发生和发展中发挥作用) 本文就细胞凋亡+细胞焦亡+铁死亡在 9>中的研究现状进行综述)
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基金项目! 天津市教委科研计划 ''*%KH9*(*(# 天津市视网膜功能与疾病重点实验室自主与开放课题

''*%KT12],,**%(
9;G$%*5(FN*Q6,-51568%%)KJKR'*'%%%*KR**N%)

@.$.+&(-$%+%'$"*&.%)#+/(.//2.+%-)#2)+9.%)(&.%)#"3+%-4
4# ,$)<#1"S.&)* ,$&'8$)"/$,$&'2')*
V$&)?$) -1</&Y'2&7'2<'9T17$)&;>#)A7$')D&)= 5$D1&D1D"V$&)?$) X2&)A. '9R&7$')&;!;$)$A&;T1D1&2A. !1)7129'2
:A#;&25$D1&D1"M<1")D7$7#71&)= JA.'';'9:67'8172<"V$&)?$) @1=$A&;B)$C12D$7<M<1%'D6$7&;"V$&)?$) FHHF^I"!.$)&
!'221D6')=$)* &#7.'2$/$,$&'2')*"M8&$;$W$&'2;$O+[FPA'8

":9$%&+(%#;EW7XW-,,SY 6S//YS-TV .2-8 .,Z7WT-8TYS4S82S,S6V-8.2,74TVSU7Y "̀]V.6V ,78.T7W2.8TSW8-/
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&&细胞死亡是所有多细胞有机体必需的生理过程"是维持组

织机能和形态的基本特征) '**) 年第一届细胞死亡学术命名

委员会对细胞死亡这一生命活动做出了清晰且确切的定义$不

同于濒死细胞的可逆生命状态"细胞死亡是指细胞生命现象不

可逆停止及生命的结束) 只有符合以下任一分子水平或形态

学条件"才可明确界定一个细胞的死亡$'%(细胞质膜完整性丧

失#''(细胞凋亡小体形成#' ((邻近的细胞吞噬死亡细胞碎

片
,%e'- ) 以往"细胞凋亡被视为最经典的细胞死亡形式"随后细

胞坏死及细胞自噬在细胞死亡中的重要意义也逐渐阐明) 然

而仅仅对这几种细胞死亡方式的调控和干预并不能阻止视网

膜细胞的死亡+逆转糖尿病视网膜病变 ' Y.-UST.6WST.87Z-TV "̀

9>(的发生和发展) 在 9>中"炎症相关分子水平上调+氧化应

激分子增多使研究者逐渐关注并探究氧化应激及炎症水平对

视网膜细胞的损伤作用) 本文就细胞凋亡+细胞焦亡+铁死亡

在 9>中的研究现状进行综述)

C;细胞死亡方式概述

C5C&细胞凋亡
%KN) 年"cSWW等 ,(-

在大鼠干细胞中观察到"机体局部发生

缺血时"此处细胞会变成脂质团) 当时"这种现象被称为皱缩

型坏死) 研究人员还观察到发生皱缩型坏死的细胞质膜完整"

细胞内保留完整的溶酶体及线粒体跨膜电位"体内无炎症反

应) %KF' 年该细胞死亡形式被命名为细胞凋亡 ,+- ) 细胞凋亡

这一生命活动具有固有的自杀机制"属于程序性细胞死亡"是

组织更新所必需"以维持个体发育) 但若活性氧 'WS-6T.[S

7̂ X̀S8 2ZS6.S2">;C(+内质网应激等促凋亡因素增加使细胞过

度凋亡则会引起相关疾病)

细胞凋亡存在内在固有途径和外在途径 ' 种主要途径 ,)- )

内在固有途径特征是非受体介导和线粒体调节) 氧化应激+

>;C 过量以及促凋亡分子 M6/R' 等内环境改变会破坏线粒体跨

膜"导致渗透性增加"线粒体外膜形成通透性转换口"使线粒体

破裂+凋亡小体形成"最终发生细胞凋亡 ,N- ) 外在途径是由膜

上的死亡受体与细胞外死亡配体相互作用后启动细胞凋亡)

参与细胞凋亡的膜受体属于肿瘤坏死因子 'T\,7W8S6W72.2

4-6T7W"=_$(受体家族"其激活取决于 =_$和 $-2' 个主要配

体) 受体激活后招募受体相关死亡域+半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶RJ' 6̀2TS.8 /̀-2Z-WT-TS2ZS6.4.6ZW7TS.8-2SRJ"<-2Z-2SRJ(组装成

凋亡诱导信号复合体"裂解 <-2SZ-2SR( 前体 'EW7R<-2SZ-2SR(("

产生活性 <-2Z-2SR("负责执行各种细胞内蛋白质降解"发生细

胞凋亡
,FeJ- )

C5D&细胞焦亡

%KK' 年"AH̀6V/.82b 在̀感染弗氏志贺菌的巨噬细胞中首

次发现了一种炎性凋亡"当时认为这种炎性凋亡属于细胞凋亡

的一种类型
,K- ) 随后 <77b278 等 ,%*-

观察到其与细胞凋亡在生

物学特性及细胞形态等方面存在显著差异"如不同于细胞凋亡

保持质膜及溶酶体完整性的特点"炎性凋亡表现为细胞膜肿

胀+孔隙形成"质膜迅速破裂失去完整性为其形态学特征"并在

'**% 年将其命名为细胞焦亡) 在形态学上"细胞焦亡同时具备

细胞凋亡和细胞坏死的部分特征) 发生焦亡的细胞在形态和

功能上表现为细胞核浓缩+染色质破坏"胞膜出现众多孔隙"丧

失调节物质进出的能力"内外离子失衡"细胞肿胀破裂"包括炎

症因子在内的大量细胞内容物释放至胞外"激发机体免疫反

应"募集更多炎症细胞并扩大炎症反应 ,%%- )

细胞焦亡是由基因参与调控的细胞死亡方式"属于调控性

细胞死亡
,%'- "其途径分为由病原微生物刺激以组装炎症小体

来激活 <-2Z-2SR% 的经典细胞焦亡途径和由胞质脂多糖直接激

活 <-2Z-2SR+Q)Q%% 的非经典细胞焦亡途径) 在经典细胞焦亡

途径中"当病原微生物感染宿主细胞时"胞质内的模式识别受

体在接头蛋白作用下与 EW7R<-2Z-2SR% 连接形成一个炎性复合

物"称为依赖 <-2Z-2SR% 的炎症小体 ,%(- ) 当病原微生物刺激人

体后"该炎症小体可激活 EW7R<-2Z-2SR% 为有活性的 <-2Z-2SR%)

在非经典的细胞焦亡途径中"脂多糖可直接与 EW7R<-2Z-2SR%%Q

+Q) 结合并将其激活) 激活后的 <-2Z-2SR% 和 <-2Z-2SR+Q)Q%%

一方面作用于底物 #C9:9"使其裂解为 <端和 _端"_端结构

域诱导细胞膜形成孔隙"导致细胞内外失衡+膜破裂"胞内物质

外释引起炎症反应"从而触发细胞焦亡#另一方面"活化的

<-2Z-2SR% 会促进白细胞介素 %+'.8TSW/S\b.8R%+(前体和 G@R%J

前体的成熟"形成有活性的 G@R%+和 G@R%J 并分泌至细胞外"募

集更多的炎症细胞聚集以扩大炎症反应
,%+- )

C5E&铁死亡

'*%' 年"9.̂78 等 ,%)-
首次提出了一种新型细胞死亡方式并

引起广泛关注"即铁死亡) 这是一种由铁依赖的脂质过氧化损

伤引起的新型调控性细胞死亡"区别于细胞凋亡+细胞坏死和

细胞自噬"其机制多涉及铁代谢异常和氧化损伤 ' 个方面 ,%N- )

铁死亡 的 特 征 是 过 度 依 赖 的 细 胞 内 铁 离 子+ 谷 胱 甘 肽

'X/\T-TV.78S"#CD(等抗氧化体系表达量降低"以及机体清除

#CD过氧化物酶 + 等氧化体系作用减弱"机体无法平衡脂质过

氧化损伤生成与降解
,%Fe%J- ) 因此"体内过度堆积的脂质过氧

化若无法及时清除"将引发细胞铁死亡 ,%K- ) 调控铁死亡的关

键是提高机体抗氧化能力+调节参与铁代谢和产生脂质过氧化

的各种分子和信号通路) 在形态学上"铁死亡明显不同于细胞

凋亡+细胞坏死和细胞自噬) 其不具有细胞质和细胞器肿胀+

细胞膜破裂等典型坏死特征#不具备细胞收缩+染色质凝聚+凋

亡小体形成等细胞凋亡特征#也没有形成经典的封闭双层膜结

构) 铁死亡主要表现为明显的线粒体改变"如线粒体皱缩+线

粒体嵴减少或消失"这是其明显区别于其他细胞死亡形式的形

态学特征
,'*- )

D;视网膜细胞死亡方式在 P@中的研究现状

D5C&细胞凋亡

9>是一种典型的微血管疾病"多种代谢途径参与了高血

糖诱导的微血管损伤
,'%- ) 周细胞丢失是 9>的一个早期事件"

在视网膜中"周细胞与内皮细胞的数量比例为 % m%"并且其覆

盖微血管面积的 J)?"形成了血e视网膜屏障"这表明周细胞在

视网膜微血管系统中发挥着重要作用
,''- ) 糖尿病环境不利于

周细胞存活"在 9>早期阶段"周细胞与内皮细胞的数量比例
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从 % m%降低至 % m+,'(- ) 研究证明高血糖是触发周细胞凋亡的

诱因
,'+e'N- ) 视网膜周细胞暴露于高糖环境时"氧化应激加剧"

>;C 和高级糖基化终末产物 '-Y[-86SY X/̀6-T.78 S8Y ZW7Y\6T2"

A#"2(产生增加"<-2Z-2SR( 及核因子 *M' 8\6/S-W4-6T7WR*M"

_$R*M(等促凋亡关键信号因子活性增强"加速细胞凋亡) 早

期视网膜损害与 A#"2沉积直接相关"包括线粒体肿胀+周细胞

丢失等病理生理过程#此外"与其受体 >A#"结合也可激活周

细胞内的异常信号传递通路"引起周细胞凋亡 ,'F- ) 上述研究

表明高糖+氧化应激+A#"2等因素可直接引起视网膜细胞

凋亡)

另外"有研究表明高糖可通过诱导小胶质细胞活化间接引

起视网膜细胞凋亡) 视网膜小胶质细胞作为中枢神经系统的

组成部分"扮演着巨噬细胞的角色"维持视网膜正常生长并具

有神经保护作用) 静止状态的小胶质细胞在糖尿病氧化应激

状态下被过量的 >;C 诱导活化"活化的小胶质细胞增殖能力

增强+形态改变并获得迁移能力"其吞噬能力也随之增强"发挥

抗炎作用#然而异常活化的小胶质细胞也会激活 _$R*U"细胞

外信号调节激酶信号通路"导致 =_$R$+G@R%++G@RN+G@RJ+血管

细胞黏附分子+细胞内黏附分子等多种促炎因子释放"而发挥

促炎作用
,'J- ) 因此"在高血糖等病理条件下"小胶质细胞活化

失调会加剧视网膜多种细胞凋亡"导致神经元纤维层变薄及视

力丧失) c.,等 ,'K-
发现"葛根素可有效抑制 A#"2诱导的视网

膜细胞凋亡"对缓解 9>的发生和发展起一定作用"其机制是

干扰 _A9ED氧化酶相关的 >;C 通路"抑制 _$R*U 的活化 ,(*- )

此外"@.等 ,%F-
发现白藜芦醇可通过抑制 >;CQA:EcQC.WT%Q

E#<R%$通路"减少高血糖环境下 >;C 积累及 <-2Z-2SR( 裂解水

平增加引起的细胞凋亡)

综上所述"细胞凋亡在 9>早期阶段发挥着重要作用"常

常作为细胞死亡的开端) 而细胞凋亡与糖尿病相关的氧化应

激或 >;C 过量产生密切相关"因此阐明 9>背后氧化应激相关

机制以阻止细胞凋亡十分重要) 调节高血糖诱导的多种信号

传导通路"可作为糖尿病的潜在治疗靶点"以抑制 >;C 生成和

细胞因子分泌"并减少细胞凋亡)

D5D&细胞焦亡

视网膜通过线粒体内膜的线粒体电子传输链消耗大量葡

萄糖和氧气以产生维持视觉功能所需的能量 '三磷酸腺

苷( ,(%e('- ) 在此过程中"电子从电子传输链泄露被氧分子捕

获"进而产生 >;C"破环线粒体膜脂质+蛋白质以及线粒体基因

组) 受损的线粒体三磷酸腺苷生成效率降低"但会产生更多的

>;C) 线粒体 >;C 和氧化的线粒体基因组释放到细胞质中会

被胞质模式识别受体识别为损伤相关分子模式"其中包括 _;9

样受体家族含 Z Ẁ.8 结构域蛋白 ( '_;9R/.bSWS6SZT7W4-,./̀

Z Ẁ.8 Y7,-.8 678T-.8.8X("_@>E((炎性小体 ,((- ) _@>E( 炎性小

体是 EW7R<-2Z-2SR% 加工和激活的平台"被激活后的 <-2Z-2SR%

又负责加工促炎性因子 G@R%+和 G@R%J 的激活并分泌至细胞

外"募集更多的炎症细胞扩大炎症反应"最后通过焦亡的形式

诱导细胞死亡
,(+- ) #\ 等 ,()-

发现"高糖处理的人视网膜微血管

内皮细胞中 _@>E( 的表达水平上调"并且 <-2Z-2SR% 和 G@R%+

水平升高) 而 _@>E( 炎症抑制剂 :<<K)* 可以通过抑制

_@>E( 炎性小体的激活来抑制高糖环境对人视网膜微血管内

皮细胞的损伤
,(N- ) 此外"D\-8X等 ,(F-

研究发现高糖也可以激

活视网膜小胶质细胞 _@>E( 信号"触发焦亡的发生) 用

_@>E( 炎症抑制剂处理小胶质细胞可显著减弱高糖诱导的细

胞毒性+_@>E( 激活及 G@R%+分泌"从而抑制细胞焦亡的发生)

j\ 等 ,(J-
发现人视网膜周细胞 ' V\,-8 WST.8-/ZSW.6̀TS"

D>E<(在模拟 9>环境中发生了细胞焦亡"表现为 <-2Z-2SR%

激活+9C9:9裂解+G@R%+及 G@RJ 等炎症因子和乳酸脱氢酶

'/-6T.6YSV ỲW7XS8-2S"@9D(释放"细胞活力降低"并且细胞中

,.>R(+'R(E表达降低) 使用 ,.>R(+'R(Z 模拟物可抑制 D>E<

焦亡"使用 ,.>R(+'R(Z 抑制剂则 D>E<焦亡) 这些发现有助于

更好地了解视网膜周细胞耗竭的发病机制和开发 9>的新治

疗策略) 另外"有研究报道":l//SW细胞中也发现了细胞焦亡

的存在
,(K- ) 与非糖尿病小鼠相比" F 个月时糖尿病小鼠的

:l//SW细胞显著丢失"高糖诱导的 _@>E(R<-2Z-2SR%R#C9:9活

化及孔形成呈剂量和时间依赖性"并导致损伤"释放出炎性细

胞因子 G@R%++G@R%J 和 @9D"这些均为细胞焦亡的特征 ,+*- ) 抑

制 <-2Z-2SR%QG@R%+通路则可预防糖尿病引起的 :l//SW细胞丢

失"表明细胞焦亡参与 :l//SW细胞的死亡过程) #-8 等 ,+%-
使用

<-2Z-2SR( 抑制剂 9"!9抑制 <-2Z-2SR( 介导的细胞凋亡"使用

<-2Z-2SR% 抑制剂 j!A9及 _@>E( 抑制剂格列本脲来阻断

_@>E(R<-2Z-2SR%信号传导"发现高糖介导的细胞孔隙形成和

@9D释放可以被 j!A9抑制"而不被 9"!9抑制"由此说明高

糖引起的细胞焦亡是由 <-2Z-2SR% 参与的经典焦亡途径介导)

这些结果首先揭示高糖部分通过 _@>E(R<-2Z-2SR%R#C9:9介

导的细胞焦亡引起视网膜损伤"并且 #C9:9R_的成孔特性是

焦亡的驱动力) 其次揭示联合使用格列本脲和 j!A9可以抑

制高糖介导的 _@>E(R<-2Z-2SR% 的活化减轻视网膜细胞的炎症

及成孔损伤"并且有助于阐明细胞焦亡和高糖刺激之间的关

联"为 9>和其他糖尿病并发症提供了新的靶标)

综上"细胞焦亡不仅广泛参与 9>中多种细胞死亡"还会

增加 G@R%++G@RJ 等炎症介质水平"加剧炎症反应"促进 9>发

展) 因此"深入探索细胞焦亡发生的潜在分子机制"将为 9>

治疗带来更广阔的前景)

D5E&铁死亡

越来越多的研究表明">;C 与 9>发病进程密切相关 ,'+- )

视网膜是高度耗氧组织" #CD是视网膜色素上皮 ' WST.8-/

Z.X,S8TSZ.TVS/.\,">E"(细胞中主要的内源性抗氧化剂"在视

网膜和 >E"细胞中水平较高 ,+'- ) 研究表明"脂质过氧化物的

积累与 #CD耗竭是铁死亡的关键特征"二者共同导致细胞氧

化损伤和死亡) 当视网膜处于高糖状态时"还原性 #CD等抗

氧化剂被大量消耗" >;C 产生增多"促进细胞铁死亡 ,+(- )

=7T2\b-等 ,++-
观 察 到" 用 叔 丁 基 过 氧 化 物 ' TSWTRU\T̀/

V ỲW7ZSW7̂.YS"TMD(诱导的细胞死亡伴随着 ( 个特征$脂质过氧

化+#CD耗竭 和 亚 铁 积 累"这 些 现 象 可 被 铁 死 亡 抑 制 剂

'4SWW72T-T.8R%(和去铁胺显著减弱) 外源性铁超载可增强 TMD

诱导的 >E"细胞发生铁死亡"该作用也可被 4SWW72T-T.8R% 和去

!JF*%! 中华实验眼科杂志 '*') 年 %% 月第 +( 卷第 %% 期&<V.8 O"̂Z ;ZVTV-/,7/"_7[S,USW'*')"!7/5+("_75%%



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

铁胺显著抑制) 为了进一步证明糖尿病氧化应激导致 >E"细

胞死亡的过程中铁死亡发挥了关键作用"=7T2\b-等 ,++-
在体外

实验中比较了同样在 TMD刺激下"半胱氨酸蛋白水解酶抑制

剂+坏死抑制剂和 4SWW72T-T.8R% 对 A>E"R%K 活性的影响) 实验

结果表明"低浓度 TMD时 ( 种抑制剂均可以提高 A>E"R%K 细胞

的活力"但高浓度 TMD刺激下仅有 4SWW72T-T.8R% 提高 A>E"R%K

细胞的活力) 研究者进一步评估了 TMD刺激下 A>E"R%K 细胞

总 >;C 水平和脂质过氧化水平在 ( V 和 N V 均上调"经

4SWW72T-T.8R% 处理后显著受到抑制#且 TMD刺激下 A>E"R%K 细胞

内 $S'k
水平升高"预先加入铁螯合剂细胞内 $S'k

无明显变化)

综上说明"糖尿病状态下 >E"细胞发生铁死亡"抑制铁死亡可

以成为 9>治疗新靶点)

E;展望与总结

( 种细胞死亡方式在形态学及发生机制上存在差异"但又

相互关联) 糖尿病所致的氧化应激及 >;C 过度积累会诱导线

粒体损伤+炎症和脂质过氧化"进而引发细胞凋亡+焦亡和铁死

亡"损伤视网膜多种细胞) 在 9>的早期阶段"凋亡通常是首

先出现的细胞死亡形式之一"在氧化应激初始阶段"视网膜微

血管系统的周细胞因代偿性血流增加而最易受损#随着 >;C

积累+炎症的发生+脂质过氧化会出现细胞焦亡与铁死亡) ( 种

细胞死亡方式各自独立"又在疾病的发生和发展中发挥协同作

用"这为联合治疗方案提供了可能) 但就目前的研究成果来

看"关于这 ( 种细胞死亡方式在 9>中发挥生物学效应的确切

机制仍处于起步阶段"尚缺乏临床研究支持) 因此"深入了解

( 种细胞死亡方式的确切机制"发现三者之间的联系及调节的

共同点"通过干预阻止细胞死亡可为 9>的治疗提供新思路)
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本刊对来稿中计量单位的使用要求

&&计量单位&计量单位的使用执行 #M(%**Q(%*%Q(%*'R%KK(.国际单位制及其应用Q有关量+单位和符号的一般原则Q'所有部

分(量和单位/的有关规定"具体执行可参照中华医学会杂志社编写的.法定计量单位在医学上的应用/第 ( 版'人民军医出版社
'**% 年出版() 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用) 组合单位符号中表示相除的斜线为 ' 条时本刊采用
8XQ'bX!,.8( 的形式"而不用 8XQbXQ,.8 的形式) 应尽可能使用单位符号"也可以与非物理单位'如$人+次+台等(的汉字构成组合

形式的单位"如$次Q,.8) 在叙述中请先列出法定计量单位数值"括号内写旧制单位数值#如果同一计量单位反复出现"可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数"然后只列出法定计量单位数值) 参量及其公差均需附单位"当参量与其公差的单

位相同时"单位可只写 % 次"即加圆括号将数值组合"置共同单位符号于全部数值之后) 例如$0F)I+ 8XQ@p%JI' 8XQ@1可以表示为
0'F)I+p%JI'(8XQ@1) 量的符号一律用斜体字"如吸光度'旧称光密度(的符号为 L)

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函,%KKJ-%'N 号文件.关于血压计量单位使用规定的补充通知/"凡

是涉及人体及动物体内的压力测定"可以使用毫米汞柱',,DX(或厘米水柱'6,D';(为计量单位"但首次使用时应注明 ,,DX或
6,D';与 bE-的换算系数'% ,,DXg*I%(( bE-"% 6,D';g*I*KJ bE-()
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