
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!综%%述!

糖尿病视网膜神经变性研究进展
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%%$摘要%%糖尿病视网膜病变(Pe)曾被普遍认为是一种原发性血管病变"但越来越多的研究显示"糖尿
病视网膜神经变性(PeN)发生于 Pe早期"且可能发生于微血管病变之前"但其与微血管病变的关联尚不明
确& PeN早期即可能表现出对比敏感度降低*视野异常*电生理变化和光学相干断层扫描显示的视网膜厚度
变薄"出现这些异常的主要原因是神经节细胞凋亡增加和神经胶质细胞反应性增生& 而视网膜神经细胞中促
凋亡分子(如谷氨酸盐*血管紧张素/等)和神经保护分子(如色素上皮衍生因子*生长抑素等)之间的不平衡
及炎症*氧化应激增加等是引起 PeN的重要原因& 因此"减少抗凋亡分子的产生及抑制神经细胞的凋亡通
路*使用抗氧化剂和神经保护因子等成为了干预神经变性的主要策略& 研究发现"对动物模型神经变性的早
期干预可以有效控制神经变性进展以及预防和延缓 Pe进展"但目前可用于临床试验的药物较少& 因此"进
一步探索 PeN和微血管病变之间的联系"以及积极评估针对 PeN的神经保护策略和相关药物"可为预防 Pe
发生和延缓 Pe进展提供有效策略& 本文就 PeN的临床检测方法*病理机制和干预策略等方面进行综述&
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%%糖尿病视网膜病变(6-,[13-7/13-8?Z,3E\"Pe)作为糖尿病的

常见并发症之一"可严重损害患者视力& Pe不是一种单纯的

血管病变"其发病机制极为复杂"涉及不同因素和多种病理生

理机制& 高血糖本身有害的代谢作用及高血糖触发的代谢途

径是糖尿病和 Pe并发症之间的重要联系& 长时间处于高血

糖水平会通过多种途径"如多元醇途径*己糖胺途径*PUmThS:

途径*晚期糖基化终产物途径*氧化应激和炎症反应 ,#]9- "引起

视网膜组织新陈代谢异常"导致多种介质调节途径失调"从而

损害视网膜& 视网膜微环境改变是造成扩张性血管病变进展

和视网膜细胞死亡的重要原因
,&- & 然而"越来越多的证据证

实"在 Pe早期阶段存在视网膜神经元损伤"糖尿病视网膜神

经变性 ( 6-,[13-7/13-8,.814/?61@181/,3-?8"PeN)可能发生于微

血管病变之前
,)]$- & 美国糖尿病协会对 Pe的最新定义为 0神

经血管并发症1 ,!- "但 PeN与微血管病变之间是否有因果关系

尚不明确"但已知神经元*神经胶质细胞和血管内皮细胞在神

经血管单元中紧密相连
,D- +且已有实验证据表明"神经胶质细
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胞*神经元和微血管功能障碍相互依赖"并与 Pe发展密切相

关
,(- & 本文就 PeN研究进展进行综述&

8:P>Z的临床检测方法

目前"Pe的临床分期主要基于视网膜血管变化制定"但研

究表明在 Pe出现前已有视网膜神经功能的改变"如对比敏感

度降低*视野和电生理检查结果异常等& 使用 h1..-Te?[A?8 图

表测试的对比敏感度结果在非增殖性 Pe(8?8TZ/?.-̂1/,3-c1Pe"

NhPe)眼中发生显著改变"并与血糖水平相关 ,G- & 在无 Pe的

糖尿病患者中"h1..-Te?[A?8 对比敏感性显著降低"与健康受试

者相比"年龄校正后平均降低 #GC,#'- & 与健康者对比"无 Pe

糖尿病患者的视野平均敏感性损失为 9BG 6 "̀而在 NhPe患者

中更严重"敏感性损失更为明显"为 &BG 6`,G- & iPK视野检查

检测神经功能下降的能力优于微视野检查"在追踪神经细胞损

伤方面更准确
,#'- & 多项电生理实验发现"未出现 Pe的糖尿病

患者即可出现震荡电位潜伏期延长和振幅下降
,##]#9- & 一项通

过多焦视网膜电图 (+4.3-̂?7,.1.173/?/13-8?@/,+"+̂*em)预测 #

年后 Pe病变进展的研究中发现"+̂*em基线异常的患者在 #

年内发展成 Pe的风险比基线正常的患者高 9# 倍 ,#&- & 同时也

有多项 +̂*em实验表明"+̂*em异常的区域可能对将会发生

血管病变的区域有提示作用
,#)]#$- &

使用光学相干断层扫描 ( ?Z3-7,.7?E1/18713?+?@/,ZE\"

V:K)可以更直观*更清晰地观察视网膜神经纤维层 (/13-8,.

81/c1-̂[1/.,\1/"eNi>)*神经节细胞层 (@,8@.-?8 71...,\1/"

m:>)及视网膜总厚度的变薄& 在正常受试者中"下方象限的
eNi>最厚"其次为上方*鼻侧*颞侧象限"而 eNi>变薄与年龄

增长和近视度数增加有关
,#!- & K?Z/,b 等 ,#D-

研究发现"在没有
Pe的糖尿病患者中"视乳头下方及颞下侧 eNi>变薄可能是

神经视网膜变性的早期迹象"并且独立于血管内皮损伤& 不良

的血糖控制似乎会导致视乳头上方 eNi>变薄"而随着糖尿病

持续时间的延长"黄斑中心凹厚度趋于变薄& 在一项对 )' 例 #

型糖尿病患者进行 ! 年随访的研究中发现"患者 eNi>*m:>随

着时间的推移显著变薄"但内丛状层 (-881/Z.1Y-̂?/+ .,\1/"

Wh>)显著增厚"且在随访期间"m:>变化在 Pe眼中更明显 ,#D- &

S-+等 ,#(-
研究发现"在无 Pe或轻度 NhPe的糖尿病患者中"

m:>TWh>厚度变薄与周围神经传导和自主神经功能减退均呈

正相关& 这也提示了当糖尿病患者出现周围神经病变或自主

神经功能障碍时"应同时进行眼科评估"以进行更严格的糖尿

病控制"延缓视网膜病变进展&

C:P>Z的病理机制研究进展

C58%PeN的解剖变化

在链脲佐菌素 (A3/1Z3?o?7-8";KO)诱导的 # 型糖尿病小鼠

模型和 6[H6[ 9 型糖尿病小鼠模型中均发现"糖尿病小鼠在诱

导早期即发生视网厚度变薄"且该变薄趋势随时间延长呈逐渐

进展态势
,)"#G]9'- & 对患有糖尿病但无 Pe已故患者捐赠眼的解

剖发现"与健康捐赠眼相比"糖尿病患者的 eNi>更薄"但视网

膜各层毛细血管密度无明显差异
,)- &

C5C%PeN的病理变化

在视网膜中"所有细胞相互交流"维持正常的视网膜结构

和功能& 神经元*神经胶质细胞*血管细胞等在解剖学和功能

的相互依赖性组成了神经血管单元& 神经血管单元损伤被认

为是 Pe早期的主要病理变化 ,9#- & 而 PeN的病理改变主要表

现为神经节细胞(@,8@.-?8 71..A"m:A)凋亡增加和神经胶质细胞

反应性增生
,("#G- & 但目前尚不清楚神经细胞凋亡或反应性小

胶质细胞增生是否是糖尿病患者视网膜神经退行性变的起因&

m:A是视觉传导通路上的第二级神经元"是将视觉信息传

递给大脑的重要通路"损伤时可能造成视力损害& m:A多位于

内层视网膜"m:A凋亡是 PeN早期检测到的指标之一 ,#G- &

m:A凋亡的增加在临床上可以表现为 eNi>*m:>厚度变薄

等
,(- & :4-等 ,99-

对 ;KO诱导的高血糖小鼠研究发现"高血糖可

以导致 m:A的结构重塑"并观察到神经细胞树突覆盖面积明显

减少"而树突分支总数增加"尤其表现为树突的远处分支减少"

近处分支增加& 对早期糖尿病患者供体的视网膜免疫组织化

学分析显示"视网膜神经细胞中 ,̀Y*:,AZ,71T&*:,AZ,71TG 表达

增加"提示视网膜神经细胞在糖尿病早期存在凋亡 ,9&- &

胶质细胞活化增生也是 PeN的主要病理表现& 胶质细胞

位于视网膜血管和神经细胞之间"不仅维持着血管的正常功能

和结构"而且从血液中摄取葡萄糖为视网膜神经元提供能量&

视网膜胶质细胞包括大胶质细胞 (星形胶质细胞和 _|..1/细

胞)和小胶质细胞& 小胶质细胞有 9 种活化表型"即促炎状态

和抗炎状态
,9)- & 研究表明在 PeN中"神经元活动刺激小胶质

细胞发生坏死性凋亡"包括受体相互作用蛋白激酶 #H& 复合物

在内的坏死因子表达显著升高
,9$- "引起胶质细胞活化"转变为

促炎状态"进而引发促炎性细胞因子"如白细胞介素 #0

(-831/.14b-8T#0"W>T#0)*W>T!*肿瘤坏死因子 .等释放 ,9!- "该过

程可能发生在神经细胞死亡之前
,9D- & _|..1/细胞也是胶质细

胞增生中主要的反应细胞"而血管内皮生长因子 (c,A74.,/

186?3E1.-,.@/?03E ,̂73?/"g*mi)介导的 _|..1/细胞存活是糖尿

病视网膜神经元维持生存能力所必需的
,9(- & 胶质细胞活化的

始动因素是氧化应激及多元醇通路的激活
,9G- & 因此"胶质细

胞激活引发的炎症和氧化应激增强"可能会加速糖尿病视网膜

m:A神经变性的恶化 ,&'- &

C5D%PeN的分子生物学变化

视网膜神经细胞中促凋亡分子和神经保护分子之间的不

平衡是引起 PeN的重要原因之一 ,&#]&9- & 在视网膜神经细胞的

促凋亡相关分子中"谷氨酸盐是一类非常重要的神经毒性代谢

产物+此外"肾素]血管紧张素系统 (/18-8T,8@-?318A-8 A\A31+"

eU;)过度激活后异常生成血管紧张素/"也会引发神经毒性

作用& 谷氨酸盐作为重要的兴奋性神经递质"在双极细胞和光

感受器之间及双极细胞和 m:A之间传递信息& 神经元过度刺

激会通过 7,AZ,A1& 依赖通路和 7,AZ,A1非依赖通路(即钙通道

途径和线粒体凋亡诱导因子途径)"引起过量谷氨酸盐释放"进

而引发兴奋性毒性"最终导致神经变性 ,&#"&&]&)- & eU; 系统除在

肾脏表达外"还在眼中表达& 在视网膜中"eU; 主要在内层视

网膜的神经元和 m:A及视网膜血管中合成& Pe患者中"血管
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紧张素/过表达对血管紧张素 # 型受体 (,8@-?318A-8 3\Z1#

/171Z3?/"UK#Te)的激活刺激了炎症反应*氧化应激*细胞增殖*

周细胞迁移*白细胞异常黏附和神经凋亡等多种途径 ,&&"&$- &

神经保护分子对视网膜各种细胞的生长*分化和维持以及

神经血管单元至关重要"如色 素 上 皮 衍 生 因 子 ( Z-@+183

1Z-3E1.-4+T61/-c16 ,̂73?/"h*Pi)*生长抑素 (A?+,3?A3,3-8";;K)*

促红细胞生成素以及脑源性神经营养因子 ( [/,-8T61/-c16

814/?3/?ZE-7 ,̂73?/" P̀Ni)* 睫 状 神 经 营 养 因 子 ( 7-.-,/\

814/?3/?ZE-7,̂73?/":NKi)等 ,&#- & 它们可以通过减少谷氨酸盐

毒性*抑制氧化应激损伤*抗神经细胞凋亡等多种作用保护神

经元& 神经保护因子的补充可以作为延缓 PeN发展的重要

策略&

线粒体氧化应激损伤可能是视网膜神经细胞凋亡的重要

原因& Pe患者体内的高糖环境会诱导线粒体来源活性氧

(/1,73-c1?Y\@18 AZ17-1A"eV;)的异常产生"进而增加氧化应激

水平
,&!]&D- & 还有研究显示"异常糖原合酶激酶 &0激活引起的

3,4 蛋白高磷酸化和 0T连环蛋白下调"进而引发的线粒体损伤

发生在 m:A凋亡和视网膜微血管病变之前 ,&(]&G- &

PeN对视觉功能造成的影响是单独的作用途径还是与微

血管异常有关仍不明确& 越来越多的证据支持神经病变在 Pe

发病机制中所起的作用
,)"(")'- "这也为预防 Pe发生或延缓 Pe

进展提供了潜在的有效治疗策略&

D:P>Z的干预策略

由于神经变性在 Pe中是早期事件"虽然 PeN和血管病变

的关系尚不明确"但许多研究发现在 Pe早期阶段对神经变性

进行药物干预"有助于预防或延缓 Pe进展& 针对 PeN神经保

护的治疗可以通过减少氧化应激*减少促凋亡分子的产生和使

用神经保护剂等方式进行&

D58%减少促凋亡分子

有研究表明"在玻璃体内注射谷氨酸盐可以更有效地建立

PeN的动物模型"同时证明了谷氨酸盐在 PeN中的病理作

用
,&)- & N_PU受体拮抗剂美金刚在 ;KO诱导的糖尿病小鼠模

型中也具有明显的治疗效果"长期给药有利于减少玻璃体和视

网膜中 g*mi表达水平"改善视网膜屏障的完整性 ,)#- & 而替

米沙坦作为一种 UK#Te阻滞剂"在对糖尿病大鼠的实验中"治

疗组大鼠视网膜 P̀Ni和 :NKi水平明显升高"且视网膜谷胱

甘肽浓度明显增加& 因此"替米沙坦通过其 eU; 阻断作用"可

明显改善糖尿病大鼠的神经营养支持和减少视网膜神经细胞

凋亡
,&$- &

D5C%使用神经保护分子

神经保护分子是目前研究较多且效果较好的 PeN干预

策略&

h*Pi是视网膜色素上皮的内源性物质"具有保护神经元

免受谷氨酸盐诱导的氧化应激和毒性损伤以及抗血管生成的

作用
,)9- & 在针对早期视网膜病变的动物模型研究中发现"

h*Pi可以通过抑制 NUPh<驱动的氧化应激反应来预防早期

Pe的神经元紊乱和血管通透性增高& 因此"h*Pi替代治疗或

可为延缓 Pe进展提供新的治疗思路 ,)&- &

;;K作为神经调节因子"可以促进细胞内 :,9k
介导的一氧

化氮传导功能和促进谷氨酸盐从光感受器中释放& ;;K低表

达是 Pe中的早期事件"并与 PeN有关 ,))- & ;;K局部给药和

玻璃体内注射 ;;K类似物或基因疗法在预防糖尿病引起的

PeN方面具有有效作用"已成为 Pe的新疗法 ,)$])D- &

胰高血糖素样肽 (@.47,@?8T.-b1Z1Z3-61#"m>hT#)*神经营

养因子 ( P̀Ni*:NKi等)*神经生长因子 ( 81/c1@/?03E ,̂73?/"

Nmi)等是新发现的靶向治疗靶点& 在 6[H6[ 小鼠模型中"使

用 m>hT#e激动剂利拉鲁肽滴眼液"可以通过减少 g*mi过表

达来保持视网膜屏障的完整性"且在全身性给药的实验中也表

现出明显的神经保护作用& 研究发现利拉鲁肽通过抑制氧化

应激和内质网应激对 PeN具有改善作用 ,)(]$'- & _,等 ,$#-
研究

发现"早期 PeN涉及 :NKi的表达降低"并且可以通过外源供

应这种神经营养蛋白来缓解 PeN& 在糖尿病小鼠模型中发现"

早期玻璃体内注射 Nmi也有助于抑制神经细胞凋亡 ,$9- &

胞磷胆碱作为一种具有神经保护作用的分子"已被广泛应

用于全身性神经退行性疾病的治疗中& 胞磷胆碱在 PeN中的

保护作用可能有多种机制"包括降低谷氨酸盐毒性*调节氧化

应激*增加神经营养蛋白水平*促进线粒体功能等 ,$&]$)- & 一项

为期 & 年的前瞻性随机临床试验表明"使用胞磷胆碱滴眼液可

以改善 +̂*em结果"而安慰剂组表现出黄斑功能的恶化 ,$$- &

D5D%使用抗氧化剂

使用绿茶*叶黄素等抗氧化剂可以有效抑制糖尿病小鼠视

网膜 eV; 的产生和改善糖尿病引起的视力障碍"而且在长时

间用药后实验组小鼠的视网膜厚度和 m:A数量与对照组相比

均有明显改善
,$!]$(- &

D5H%抑制神经细胞凋亡通路

由于 PeN直接表现为视网膜神经细胞凋亡增加"所以直

接针对神经细胞凋亡的多种通路也可以作为 PeN的干预策略

之一& 有研究发现"熊去氧胆酸可以直接抑制神经细胞中 ZT7T

L48 和 ZTLNS的表达"从而抑制神经细胞的凋亡通路 ,$G]!'- & 而

玻璃体内注射人脐带间充质干细胞及小干扰 eNUTK>eG 均可

以通过抑制 Z&(_UhS通路抑制糖尿病大鼠视网膜细胞凋

亡
,!#]!9- &

多项研究证明了神经保护作为 Pe早期治疗及延缓 Pe进

展策略的合理性"但该阶段患者多为无症状患者或 NhPe早期

阶段患者"所以目前开展的药物临床试验多采用无创点眼疗

法"而非玻璃体内注射& 目前"多种新型药物干预措施在临床

试验中均显示出较好的神经保护效果"但由于相关药物多处于

临床试验阶段"仍缺乏长期随访数据"无法充分评估患者视网

膜神经的长期保护效果及对微血管病变的改善作用&

H:小结

PeN在 Pe中的作用逐渐得到认可"且研究发现 PeN可

能发生于血管病变之前& 然而血管病变与神经病变之间的关

系仍需进一步研究确定& 随着病程的进展"PeN可能引起视觉

功能减退"如对比敏感度和色觉异常等 ,!&- "因此临床上需要更

!G!##!中华实验眼科杂志 9'9$ 年 #9 月第 )& 卷第 #9 期%:E-8 L*YZ VZE3E,.+?."P171+[1/9'9$"g?.5)&"N?5#9
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多可早期检测 PeN的方法"以延缓视觉功能减退& 神经视网

膜功能可通过 +̂*em进行检测"在 PeN早期"+̂*em密度和

幅度均降低
,)"!)- +PeN患者的视野也可能出现早期异常改

变
,#'- +还可通过 V:K检测平均视网膜厚度和 m:>TWh>厚度"两

者厚度变薄可能是 PeN的早期征兆 ,)"!&"!$- & 引起以上结果异

常的主要原因是 m:A凋亡增加和神经胶质细胞反应性增

生
,&'"!!- "从而导致视网膜神经炎症反应失衡"促进 g*mi过表

达& e?AA-8?等 ,!D-
发现 g*mi可能是 PeN和微血管病变之间

的重要关联介质"视网膜神经元损伤可能导致 g*mi表达上

调"并引起血管改变& ;,6-b,8 等 ,!(-
的研究也证实"使用生育三

烯酚补充剂可以预防糖尿病大鼠的视网膜退行性病变"并抑制
g*mi表达+全身补充 :肽也可以通过抑制糖尿病小鼠 g*mi

的表达"进而改善 PeN,!G- & 此外"大量的基础和临床研究证据

显示"二甲双胍可通过保护视网膜微血管和视网膜细胞"从而

改善 Pe"延缓其发生和进展 ,D'- & 因此"寻找更多在视网膜神

经元损伤和血管病变之间起关键作用的介质(如 g*mi等)"并

使用神经保护类新药干预"可能是预防 Pe发生或延缓其进展

的有效策略&
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