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糖尿病视网膜病变缺血再灌注损伤中相关调控因子的研究进展 

种泽龙 综述 郑日忠 赵堪兴 审校 

Research progress in regulatory factors of ischemia—reperfusion injury 

induced by diabetic retinopathy 
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Tia in Eye Hospital，Tia in 300020，China 

摘要 糖尿病视网膜病变(DR)是一种常见的缺血性眼病。DR视网膜缺血再灌注(RIR)损伤的缺血过程、再灌注 

损伤过程及其结局 3个阶段中氧化应激、钙超载、一氧化氮(NO)、兴奋性氨基酸(EAA)等因素引起多种炎性介质和基因 

过度表达，进而造成炎症反应、损伤、凋亡和坏死等组织改变和功能障碍。这些过程受凋亡基因、促红细胞生成素、单核 

细胞趋化蛋白 1、血管内皮生长因子(VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、基质细胞衍生因子一1、NO、一氧化氮合 

酶(NOS)等多种相关因子的调控。就其中主要调控因子的特点及临床应用方面的研究进展进行综述。 
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视 网膜缺 血再灌 注 (retinal ischemia reperfusion， 

RIR)损伤的机制十分复杂 ，是 目前国内外视 网膜研究 

领域的热点之一。近来的研究显示 ，高眼压 RIR损伤 

模型可致视网膜神经元变性和严重的毛细血管变性 ， 

炎性细胞通过刺激细胞凋亡信号引起毛细血管变性 ， 

这些改变与糖 尿病视 网膜病变 (diabetic retino—Pathy， 

DR)血管变性 的发展过程相似  ̈ 。因而 DR同视 网 

膜静脉阻塞、早产儿视网膜病变、视网膜静脉周围炎等 

新生血管性眼病均可存在 RIR过程。现将 DR的RIR 

过程中主要调控因子的特点及临床应用方面的研究进 

展做一概述。 

1 缺血过程 

1．1 兴奋性 氨基酸(excitatory amino acid，EAA)机制 
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调控 因子 

Louzada—Junior等 于 1992年 首次 提 出在缺 血 

期，视网膜神经元细胞外有谷氨酸的积聚。Dijk等 

发现 AMPA受体及其 mRNA表达是持续减少的，并能 

作为缺血引起视网膜兴奋性神经传导 的证据 。NMED 

是一种 EAA的受体，可与释放的谷氨酸结合，改变视 

网膜通透性，引起 ca“、Na 等的平衡失调，引起细胞 

损伤。NMED受体和非 NMED受体拮抗剂在体外阻 

止 RIR损伤有强大协同作用。有实验通过研究糖尿 

病大鼠模型视网膜神经胶质细胞，发现糖尿病可诱发 

谷氨酸盐转运机能不良，引起神经元兴奋过度和谷氨 

酸盐的兴奋毒性 。此外 ，雌激素、硫 酸镁可拮抗 

NMDA受体，有对抗 NMDA诱导的兴奋毒性作用。 

1．2 细胞的凋亡机制调控因子 

由于谷氨酸的转运发生异常，而导致神经元机能 

的障碍和细胞 的凋亡。 
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1．2．1 凋亡基 因调控 多种基因均参与细胞凋亡的 

调控 ，主要有促进细胞凋亡的基 因，如水通道_4基 因、 

Bax基因、野生 型 p53基 因、Caspase基因、AQP一4基 

因、c．f0s和 c．jnn基 因 、Fas和 Fas配体结合诱导细胞 

凋亡；抑制细胞 凋亡的基 因如 Bcl一2 、h—ras基因 、Rb 

基 因等。 

1．2．2 促红细胞生成素(erythropoietin，EPO) 血清 

EPO可保护光感受器 ，能减少病理性血管损 害和继发 

的增生性病变 。EPO具有神经保护作用 ，能通过抗 

细胞凋亡机制保护视网膜神经节细胞(retinal ganglion 

cells，RGCs)避免缺血和再灌注损伤 ，且 EPO和血管内 

皮生长因子(vascular epithelial growth factor，VEGF)有 

显著相关性 。DR早期玻璃体内注射 EPO可减少视 

网膜细胞凋亡，保护血 一视网膜屏障功能 。 

1．2．3 单 核细胞趋 化蛋 白 1(monocyte chemotactic 

protein．1，MCP一1) MCP一1调控视 网膜脱离模型光感 

受器的凋亡 ，在血管生成和 中枢神经系统疾病 RIR的 

发病机制中，可募集白细胞到达损伤部位 。 

1．2．4 VEGF．A VEGF—A作为 VEGF家族 的成 员， 

是一种重要的 中枢神经系统神 经保 护剂，Kazuaki 

等 发现 VEGF—A参与视 网膜 缺血 的适 应性反应 ， 

RIR前缺血预处理 24 h增加了 VEGF—A水平 ，实质上 

减少了视网膜凋亡细胞 的数量。 

1．2．5 碱性 成纤 维细 胞 生长 因 子 (basic fibroblast 

growth factor，bFGF) 视 网膜缺血诱导前给予重组人 

bFGF，可以明显减少 RGCs层坏死和内丛状层、内核层 

变薄 ，从而减轻 RIR损 伤，推测其通过抑制钙超载和 

caspase一3表达而抑 制细胞凋亡 。色 素上皮源性 因 

子、胶质细胞源性神经营养 因子均可抑制 RIR的细胞 

凋亡，并可能与 bFGF一起作为机体 自我保护的机制， 

来调节 RIR的损伤。 

1．2．6 其他调控因子 Vasoinhibins可直接作用于眼 

部的内皮细胞 ，阻碍血管生长及扩张，促进凋亡机制介 

导的血管萎缩 ，而且能防止 DR视 网膜新生血管形 成 

和血管通透性改变 。神经保护 因子 Dl、热休克 蛋 

白 (heaIshockpr0tein，HSP)、雌激素等能抑制细胞 凋 

亡。此外 ，胰 岛素 样 生 长 因 子一1(insulin—like growth 

factor一1，IGF-1)、血红素氧合酶(heine oxygenase，HO) 

的过度表达可抑制细胞凋亡。 

1．3 毛细血管缺血调控因子 

白细胞通过表面的 B整合素与血管内皮细胞表 

面的对应受体细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion 

molecule一1，ICAM．1)黏附于血管并迁 移至视 网膜 中， 

造成血 一视网膜屏障损 害，同时释放 自由基 等细胞毒 

性物质，引起血管通透性改变和邻近内皮细胞损伤，后 

者又导致血小板黏附、微血栓形成及毛细血管缺血。 

2 再灌注损伤过程 

2．1 氧化应激机制调控因子 

自由基产生于组织恢 复血流灌注的早期阶段 ，缺 

氧组织重新获得氧时 由于 自由基爆发性 的产生，往往 

发生局部 RIR，自由基与脂质、蛋白质及核酸等的氧化 

反应将引起细胞内环境紊乱和物质丢失 ，也可使核 

酸发生氧化，最终可导致 细胞坏死或凋亡。RIR产生 

大量活性氧，引起组织抑制蛋白IKBc~的降解和核转 

录因子 KB(nuclear factor—kappaB，NF-KB)的活化，使白 

细胞介素 113(IL—lB)、IL一6、肿瘤坏死 因子 (tumor 

necrosis factor-O／．，TNF一 )等的表达增加 ，故认为氧化应 

激是 NF—KB活化介导组织 RIR的重要刺激因素。腺 

苷能促进 IKB生成，血管紧张素转换酶抑制剂和血管 

紧张素 1可减少 IKB降解 ，四氢化吡咯二硫代氨基甲 

酸酯(PDTC)等抗氧化剂能较好地抑制 NF—KB。此外， 

谷胱甘肽过氧化物酶 、过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、 

二氧化锰歧化酶、谷氨酰半胱氨酸连接酶等内源性抗 

氧化酶 、N一乙酰一5一氧基色胺、雌激素、非促分裂人酸性 

成纤维细胞生长因子 、HO。1等均能抑制氧化应激。 

2．2 炎症机制调控因子 

缺血区内白细胞聚集 ，炎症细胞 因子出现和增多 

是再 灌注 阶段 最早 的反应 ，表 明炎症 和免疫反应 在 

RIR发病机制中起重要作用。 

2．2．1 基 质 细 胞衍 生 因子．1(stromal cel1．derived 

factor一1，SDF-1) Brooks等 通 过 实验 证 实 阻 断 

SDF．1活性可完全阻止成体造血干细胞 (hematopoitic 

stem cells，HSCs)源 性 内 皮 前 体 细 胞 (endothelial 

progenitor cells，EPCs)的功能和局部缺血处内皮细胞 

的修复，有效防止视网膜新生血管的形成，可能与血 一 

视网膜屏障的完整性 和 EPCs行为 的改变，影 响白细 

胞和巨噬细胞移行及调节 、紧密连接和细胞黏附蛋 白 

有关 。 

2．2．2 曲安奈德 临床中玻璃体内或后部 Tenon氏 

囊下注射曲安奈德治疗 DR等眼病导致的眼内组织水 

肿或新生血管性疾病，可以减少视网膜厚度，抑制视网 

膜缺血后白细胞和内皮间的相互作用 ，下调视网膜血 

管内皮黏附分子⋯ 。 

2．2．3 萘帕芬胺(Nepafenac) 胰岛素缺乏的糖尿病 

大鼠视网膜前列腺素 E (prostaglandinE2，PGE：)、超氧化 

物、VEGF、一氧化氮(NO)、环氧合酶一2(cyclooxygenase一2， 

COX一2)和视网膜微血管的白细胞淤滞显著增加 ，这些 



异常除了VEGF和 NO均能被 Nepafenac明显抑制 。 

2．2．4 其他调控因子 有研究表明缺血引起 TNF—Ot、 

IL一1 B、ICAM一1和 IL一6表达增加，糖尿病引起 caspase一1、 

血 管 细 胞 问 黏 附 分 子一1(vascular cell adhesion 

molecule一1，VCAM一1)、ICAM．1、IL一1 B及 IL一6表 达增 

加，缺血合并糖尿病不能引起这些因子的显著增加，表 

明 RIR触发的炎症反应在 DR中起一定作用 ，调控基 

于脂质结构的 n-3一多不饱和脂肪酸或他汀类对糖尿 

病患者 的炎症 反 应可 能 有益 。此 外 ，IL-1、IL一6、 

TNF． 、黏附分子、IL一1B、ICAM-1、炎 症早期 的 COX一2 

等调控因子有介导炎症的作用。重组人 IL．1受体拮 

抗剂、IL一1B中和抗体、生理条件下的 HSP、PGE1、抗 

ICAM 1抗体 、抗凝血酶Ⅲ、炎症早期的 COX一2等调控 

因子可减轻炎症。 

2．3 NO机制调控因子 

2．3．1 NO 视 网膜缺血再灌 注初期 即有 NO 的升 

高 ，NO具有使视 网膜血管扩张、增 加视 网膜血流 、抗 

血小板凝集 的保护 作用，但 NO大量释放可致 RGCs 

膜脂质过氧化，细胞核 DNA断裂，细胞损伤和凋亡。 

2．3．2 一氧化氮合酶(nitric oxide synthase，NOS) 

NOS在白细胞淤滞和 BRB功能障碍过程 中发挥了优 

势作用 ，这种机制包括 ICAM一1的上调和 紧密连接蛋 

白的下调 。 

2．3．3 其他调控因子 调控氨基胍能显著抑制 RIR 

诱导的大鼠模型毛细血管变性合并神经变性 ，RIR增 

加了多聚 ADP一核糖聚合酶 (PARP)的活动，同时上调 

大 鼠诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶 (inducible nitric oxide 

synthase，iNOS)、COX一2、TNF和 ICAM．1水平并一直持 

续于炎症过程 中 。 

2．4 钙超载机制调控因子 

再灌注开始后 大量钙离子进人 RGCs内，提示钙 

超载主要是发生于再灌 注期。HSP60能诱导人树突 

状细胞成熟并分泌 TNF- 、IL一1B、IL．6等因子，人外周 

血单核细胞表面 CD14抗原是 HSP60的受体 ，它同时 

也参与 HSP70介 导的细胞 内钙超载和激活前炎性细 

胞因子，从而活化单核细胞的过程 。此外 ，硫酸镁 、 

雌激素等对钙超载引起的损伤过程均有一定的预防保 

护作用。 

3 再灌注损伤的结局 

DR发生 RIR最终导致 组织 细胞凋亡 和坏死、视 

网膜水肿、新生血管形成和纤维组织增生性病变。 

3．1 神经保护调控因子 

美金胺 (memantine，MEM) j、烟酰胺 。’ 、bFGF、 

雌激素等对 RIR损伤具有神经保护作用 。 

3．2 视网膜再生调控因子 

bFGF在体内或体外均可促进视网膜 的再生及视 

网膜色素上皮(retinal pigment epithelium，RPE)细胞表 

型转化，还可刺激成纤维细胞、血管内皮细胞、角膜内 

皮细胞 、RPE细胞及 RGCs的增生及移行。 

3．3 视网膜水肿调控因子 

azurocidin 、VEGF、B型蛋 白激酶 C、基质金属 

蛋白酶、组织型纤溶酶原激活物、MEM 等可加重 

RIR引起的视网膜水肿 ；而组织基质金属蛋 白酶抑制 

物 、纤溶酶原激活物抑制物可减轻视网膜水肿。 

3．4 血管生成调控因子 

促进新生血管形成的调控因子有 VEGF、bFGF、表 

皮生 长 因 子、肝 细 胞 生 长 因 子、瘦 素 、Fractalkine 

(FKN) 、促血 管生成素一1、血 管生成 素、类胰 蛋 白 

酶、糖基化终末产物、血管紧张素 Ⅱ、黏附分子、基质金 

属蛋白酶等。VEGF在视网膜病变中可能起双重作 

用 ：高氧下调 VEGF引起血管退化 ，而随后的 VEGF上 

调导致视网膜新生血管形成；缺氧状态下 VEGF的表 

达是 由缺氧诱导 因子一1诱导的。此外 ，NO、TNF、转化 

生长 因子一 和 转化 生 长因 子一B(transforming growth 

factor beta，TGF—B)、血小板源性生长因子 、IGF、前列腺 

素 E1、E2、白介素 1、2、6、8兼具直接和间接促血管新 

生的作用。抑制眼部新生血管的调控因子主要有血管 

抑制素、内皮抑制素 、色素上皮衍生因子、软骨源抑制 

因子 、催乳素 、血栓反应素．1、促血管生成素．2、组织金 

属蛋白酶抑制剂、凝血酶敏感蛋 白一1、血小板 因子．4、 

MEM 、干扰素 、NOS、IL一4、12、18、24等。 

3．5 增生性病变调控因子 

增生 型糖尿病 视 网膜 病变 (proliferative diabetic 

retinopathy，PDR)患者血浆中肾素原和玻璃体液肾素 

原均高于非 PDR，推测眼内血管紧张素 Ⅱ与 PDR发病 

有关。细胞间联结分子、局部 TNF的激活及血管细胞 

吸附分子 的作用 加强 ，对 PDR的发生 有 重要作 用。 

TGF—B可调控细胞的生长和分化 、细胞的黏附和迁移、 

细胞外基质的产生和纤维化，参与 PDR的发生发展过 

程 。HSP47在纤维化病变 中表达增加 ，曲安奈德预防 

增生性玻璃体视网膜病变及 PDR玻璃体切割术后复 

发 ，以及 治疗 DR 引 起 的 黄斑 水 肿 可 能 与 其 抑 制 

HSP47的表达有关。有研究显示玻璃体内 FKN水平 

在 PDR患者中明显高于对照组 ，表明在眼部血管形成 

异常疾病如 PDR中 FKN发挥了重要作用 。 

4 小结与展望 

综上所述 ，随着细胞生物学和分子生物学技术与 
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临床研究的紧密结合，以及人们对于 DR病理过程中 

RIR机制的认识不断深化 ，对其相关调控 因子的作用 

途径及相互之间的联系等将进行深入研究 。RIR相关 

调控因子在 DR治疗 方面显示 出 良好 的应用前景 ，这 

给 DR治疗提供 了新的理论依据 ，对 临床 预防和控制 

DR具有极为重要的意义。 
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本刊对“结果”和“讨论”部分的要求 

结果是论文最重要的部分。结果应尊重事实，得出的各种数据应有统计学处理；能用简要文字讲清楚的内容不用图表 ；图和表 

应有自明性；各种数据应严谨准确，具有可靠性和重现性。 

讨论是整篇文章的最后总结，主要回答“研究出什么”的问题。讨论的内容：由研究结果所揭示的原理及其普遍性；研究中有无 

发现例外或本论文尚难以解释和解决的问题；与先前已发表过的(他人或自己)研究工作的异同，引用他人成果要有出处，列出参考 

文献；本论文在理论上与实用上的价值；对进一步深入研究本课题的建议。 
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