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细胞因子与糖尿病视网膜病变的研究进展 
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摘要 糖尿病视网膜病变(DR)是一种发生进行性视力损害的糖尿病(DM)并发症，其特征是毛细血管闭锁 、做循环 

障碍和局部缺血性视网膜新生血管形成，其确切的发病机制尚不清楚。最近有研究认为 DR可能与视 网膜毛细血管炎 

症反应有关。由于细胞因子能引起炎症反应和黏附分子表达，因此细胞因子增加单核细胞和内皮细胞黏附的过程被认 

为是 DR发生发展过程中的关键事件。就血管内皮生长因子(VEGF)、转化生长因子一p(TGF—p)、碱性成纤维细胞生长 

因子(bFGF)等多种细胞因子在 DR中的作用进行综述。 
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糖尿病视网膜病变 (diabetic retinopathy，DR)是糖 

尿病(diabetes mellitus，DM)最常见和最严重的微血管 

并发症之一 ，其 已成为大多数发达 国家工作年龄人群 

致盲的首要原 因，据估 计 ，美 国 40岁 以上 人群 约有 

40％患 有 DM，其 中 8％ 的患 者 因 DR 引起 视 觉 损 

害 。随着我国人 民生 活水平的提高 ，DR的发病率 

也逐年增加。我国 DM 防治协作组普查 19个省市后 

表 明，DM患病率为 2．51％ ，其中 DR患病率为 21％ ～ 

30％ [2 3
。 因此 ，对 DR的发病机制和相关 因素进行研 

究 十 分 必 要 。近 年 来 ，许 多 研 究 发 现 细 胞 因 子 

(cytokines，CK)与 DR的发生发展密切相关，现将多种 

CK在 DR中的作用进行综述，为 DR 的防治提供 

依据 

1 DR的发病机制 
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DR早期 的病理改变有毛细血管 内皮细胞基底膜 

增厚 ，周细胞丧失，毛细血管 自动调节功能失代偿 ，随 

后出现内皮细胞屏障功能损害，血液成分渗出，毛细血 

管闭塞，导致广泛的视网膜缺血 ，引起视 网膜水肿和新 

生血管形成。其中，慢性黄斑囊样水肿和新生血管引 

起 的并发症 ，如玻璃体积血和牵拉性视 网膜脱离是造 

成视力下降或丧失 的主要原 因。迄今为止 ，关于 DR 

发病机制的研究主要有多元醇通路 、非酶糖基化学说 、 

氧化应激和蛋白激酶 C(protein kinase C，PKC)的活化 

等 。多元醇通路是当今研究最广泛的有关 DM并发症 

生化基础理论的假说：在高糖条件下，葡萄糖代谢失 

衡 ，周细胞内醛糖还原转化为山梨醇和果糖增加 ，并在 

细胞内聚集，引起细胞的渗透性损伤。同时，高糖还可 

以激活细胞内的PKC和磷脂酶 A2通路，使肌醇耗竭， 

引起视网膜周细胞 Na 一K 一ATP酶活性降低，DNA合 

成下降，导致周细胞损伤和消失，降低了毛细血管的收 

缩力和 自身调节血流量 的作用。最近有关 DR的发病 
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机制研究焦点已经转移至对 DR发病过程分子基础的 

研究 。在 DM条件下 ，血糖增高导致视 网膜血管系统 

代谢功能紊乱 ，控制视网膜血流状态的调节 因子分泌 

失衡 ，造成视网膜血流动力学的改变 ，引起局部组织缺 

血缺氧；同时，高血糖使氨基酸的氨基端非酶性糖基 

化，形成晚期糖基化终末产物(advanced glycation end 

products，AGEs)。组织缺血缺氧和 AGEs堆积均可导 

致 CK释放 ，而 CK在 DR的发生发展过程 中发挥着重 

要作用 ，如 血 管 内皮 生 长 因 子 (vascular endothelial 

growth factor，VEGF)、胰 岛素样生 长因子一I(insulin— 

like growth factors—I，IGF—I)、色 素 上 皮 衍 生 因 子 

(p mentepifhelium—derived factor，PEDF)等与相应 的受 

体结合，构成信号传导通路，从而导致疾病 的发生 

发展 

2 CK在 DR中的作用 

2．1 VEGF 

VEGF是一种有效 的血管生成 因子 ，可刺激血管 

内皮细胞分化、移行、增生和管腔形成，对视网膜色素 

上皮 (retinal pigment epithelium，RPE)细胞也有促增生 

作用，并可使血管渗透性增加。VEGF广泛分布于人 

和其他动物体内的脑、肾、肝、眼等多种组织。正常情 

况下，视网膜周细胞、内皮细胞和 RPE细胞内存在较 

低水平的VEGF，这对维持眼部血管的完整性是必要 

的，然而 VEGF的过度表达将促进血管 的增生。临床 

研究及动物实验均证实，在 DR眼 内，特别是视网膜局 

部，存在高水平的 VEGF，随着病程的延长，其表达量 

有逐渐增加的趋势，表达范围也明显扩大 。 

VEGF表达增强可促使血管内皮细胞和周细胞凋 

亡，从而导致毛细血管通透性增强，引起视网膜渗出、 

出血及水肿 。在 VEGF引发的血管渗漏机制中， 

PKC途径逐渐 明确。Harhaj等 研究 表 明，VEGF通 

过激活 PKC，导致紧密连接处 的闭锁蛋 白磷酸化 ，从 

而调节内皮细胞的通透性；VEGF作为血管 内皮 细胞 

特异 的促有丝分裂素与表面相应受体结合 ，激活细胞 

内的一系列信号转导途径，造成内皮细胞增生、迁移， 

最终形成新生血管 。此外 ，VEGF可 以上调 细胞 间 

黏附分子．1的 mRNA和蛋 白质水平 ，引起 白细胞黏附 

于视网膜血管系统，导致早期血 一视网膜屏障破坏，毛 

细血管无灌注以及内皮细胞的损伤及死亡 。由此 

可见 ，VEGF是 DR发生发展过程中一个关键性的调节 

因子，通过抑制 VEGF的表达、阻止 VEGF与受体结合 

以及 VEGF下游信号途径 ，可作为治疗 DR的靶方 向。 

已有研究表 明，应用 VEGF抑制剂可以抑制视网膜新 

生血管的形成 ，减少 DR黄斑水肿的发生 ，从而对 

DR起到一定的治疗作用。 

2．2 转化生长因子一B 

转化 生 长 因 子一B(transforming growth factor—B， 

TGF—B)因具有使正常小 鼠成纤维细胞表型发生转化 

的能力而得名。根据其结构相似性，TGF超家族分为 

TGF—B、骨形成蛋白家族、激活素／抑制素家族及米勒 

抑制物家族 。TGF—B是由淋巴细胞、血小板、单核 

细胞和肝枯否细胞等多种细胞分泌的一类具有多重生 

物学效应的因子，广泛存在于动物正常组织细胞和转 

化细胞中，对细胞的作用因细胞的种类 、细胞周围环境 

及细胞 自身状态的不同而表现出刺激或抑制效应。 

TGF—B眼内来源广泛 ，已知眼前后段组织 中角膜 、 

虹膜 、晶状体上皮细胞 (1ens epithelial cells，LECs)、小 

梁网细胞、睫状体上皮细胞和 RPE细胞均能合成和分 

泌。TGF．B可由压力负荷、高血糖、血管紧张素Ⅱ等多 

种因素刺激产生 。DR患者血清中 TGF—B含量明 

显高于健康人群 ，并随病程的延长及眼部病情的加重 

而增高  ̈。其参与 DR发生的可能机制：(1)促进内 

皮细胞 的增生 、黏附及细胞外基质的沉积 。‘。 。(2) 

激活 丝 裂原 活 化 蛋 白激 酶 ，诱 导 人 RPE细胞 表 达 

VEGF增加 ，促进 DR新生血管形成 。(3)增加纤维 

连接蛋白的合成，导致血管纤维化 。 

2．3 碱性成纤维细胞生长 因子 

碱性成纤维细胞生长 因子 (basic fibroblast growth 

factor，bFGF)是成纤维细胞生长因子家族 的成员之一 ， 

是成纤维细胞 的有丝分裂原 ，因其等 电点为碱性 ，称之 

为 bFGF。bFGF是一种强效促血管形成因子 ，几乎作 

用于新生血管形成 的各个环节。在眼中，bFGF广泛分 

布于眼肌 、角膜 、虹膜 、睫状体 、LECs及视 网膜等眼组 

织 中，是 RPE细胞 、视网膜神经胶质细胞 、成纤维细胞 

和内皮细胞的促有丝分裂原，对维持眼组织的正常生 

理功能具有重要作用。 

bFGF促进 DR发展的具体机制尚不明确 ，目前认 

为 bFGF可通过旁分泌途径和自分泌途径作用于视网 

膜的各层细胞，并促进其他生长因子的分泌，因而与 

DR密切相关。在 DR的发病过程 中，缺 血、缺氧导致 

视网膜释放的bFGF增多，刺激 RPE细胞和内皮细胞 

增生，造成血管狭窄和闭塞，加重 DR血液循环障碍， 

使 DR 向增 生 型 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 (proliferative 

diabetic retinopathy，PDR)发展。Beranek等 应用 酶 

联免疫 吸附测定 法分别测 定 PDR组 、非 PDR组 、非 

DM组血清 中的 bFGF水平 ，结果显示 PDR组 中 bFGF 

血清水平显著高于非 PDR组和非 DM组。Song等 
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采用原位杂交和免疫组织化学方法分析对照组及 DM 

1、3、5个月组小 鼠视 网膜血管上 VEGF和 bFGF的表 

达情况 ，发现 VEGF在 DM 5个月组小 鼠的视 网膜 血 

管上阳性表达 ，而 bFGF在 DM 3个月组和 5个月组的 

小 鼠视 网膜血管均阳性表达，表明 bFGF在 DR早期即 

有表达。此外，bFGF还可诱导毛细血管内皮细胞产生 

和分泌纤溶酶激活物与胶原酶，分解基底膜和细胞质 

等大分子，使形成毛细血管的细胞能穿过这些结构进 

行迁移和增生 ，导致新 生毛 细血管 的形成和增生。总 

之，bFGF在 PDR的病理过程尤其是视网膜新 生血 管 

的形成过程中起重要作用。 

2．4 IGF—I 

IGF—I是一种多功能细胞增生调控因子 ，是眼组织 

正常发育并完成其生理功能所必需的重要 因子 ，也是 

一 种主要的致炎性 细胞 因子 ，在 DR发病机制 中的作 

用一直受到关注。Ruberte等 发现如使具有正常血 

糖和正常血胰岛素水平的转基因小 鼠过度表达 IGF—I， 

则过度表达 IGF—I转基因小鼠的眼部改变与糖尿病性 

眼病极其相似。研究还发现糖尿病鼠视网膜中IGF—I 

mRNA的表达显 著高于正常对照组 。在 DM 条件 

下 ，IGF网络系统的作用 明显增强 ，可以促进视 网 

膜新生血管的形成 。其作用机制：(1)调节视网膜 

微血管基底膜合成，促进内皮细胞增生、新生血管形成 

及纤维增生、基底膜增厚及相应结构异常。(2)通过 

激活蛋白激酶 B、核因子．KB和缺氧诱导因子一1仅等途 

径促进细胞生长。(3)其他一些生长因子参与 IGF—I 

诱导 的 细 胞 生 长 ，如 VEGF、血 小 板 衍 生 因 子 和 

bFGF 。此外，Spoerri等 研 究发现 当 IGF．I与 

IGF—I受体结合时可减少闭锁蛋白的表达，从而破坏内 

皮细胞的紧密连接，这可能是 DR血 一视网膜屏障功 

能障碍发生的一个重要机制。 

2．5 PEDF 

PEDF最早是从人胎儿 RPE细胞培养调理液中纯 

化分离出来的，是一种多功能蛋白，具有神经营养、亲 

神经元 、神经保护 、抗肿瘤、抗新生血管、抗血管通透性 

等特性 。正常情况下，血管的生成及其稳定性均受 

到促血管生长 因子和抗血管生长因子的精确调控。而 

许多血管增生性疾病，如DR的发生，正是这种促血管 

生长因子 和抗血管 生长 因子之 间平衡 破坏 的结果 。 

PEDF被认 为是最有效 的天然血管抑制 因子 ，在 减少 

血管渗漏和新生血管形成等病理过程中发挥着重要作 

用。研究发现 ，重组 PEDF蛋 白可以有效地抑制缺血 

诱导的视 网膜新生血管的形成 。Zhang等 认 为 

PEDF可竞争性地抑制 VEGF与 VEGF受体一2结合从 

而抑 制 由 VEGF介 导 的视 网膜 新 生 血 管 的发 生。 

Yamagishi等 研究表明，PEDF可 以通过抑制细胞问 

黏附分子一1的表达从而阻止 AGEs引起 的视网膜 白细 

胞停滞。此外，在高糖环境中，PEDF还可以保护视网 

膜血管周细胞免受 AGEs的损伤 ，而这一过程是通过 

PEDF的抗氧化特性来实现的 。以上这些研究均表 

明，在 DR的早、中、晚期 PEDF的保护性作用持续 

存在 。 

2．6 肿瘤坏死 因子 

肿瘤坏死 因子(tumor necrosis factor，TNF)是一种 

多功能炎性细胞因子，参与机体免疫和炎症反应，具有 

极强的生物学效应。其以自分泌、旁分泌和外分泌的 

方式作用于靶细胞及靶器官，与相应的特异性受体结 

合 ，产生特有的生物学效应 。TNF过量表达可作为炎 

性介质引起炎症损伤及 免疫 抑制反应。PDR患者玻 

璃体中TNF． 含量明显高于正常者，提示 TNF一 可能 

在 DR的发生发展过程中发挥着重要作用[3oj。TNF-仅 

引起 DR的可 能机制 ：(1)活化 核转 录 因子 (nuclear 

factor．KB，NF—KB)。NF—KB活化后促进凋亡小体的表 

达 ，引起视网膜血管周细胞凋亡和无细胞的毛细血管 

增加，导致视 网膜局 部微循环 障碍 。(2)促 进 

Core2N一乙酰葡萄糖胺转移酶(glycosylation enzyme core 

2 GlcNAc—T，Core2GlcNAC—T)的活化。Core2GlcNAC—T 

的活化增加 了视网膜毛细血管 内皮细胞和白细胞之间 

的黏附以及 毛细血管的无灌 注，促进 DR的发生 。 

(3)增加 VEGF的表达。VEGF的亚型可特异性地促 

进血管 内皮细胞的有丝分裂并增加血管和组织屏障的 

通透性 ；干扰视网膜细胞和毛细血管 内皮细胞 之间相 

互作用，引起毛细血管通透性增高、血栓形成以及新生 

血管形成 ，导致 DR的发生。 

3 结 语 

多数学者认为在 DR的发病机制中，炎症和免疫 

反应贯穿 DR的全过程 ，其 中细胞 因子介导 的炎症反 

应在 DR的发生发展过程中发挥着重要作用 。近年来 

研究表明，细胞因子具有抑制性和刺激性功能 ，正常状 

态下各种细胞 因子 的表达处于平衡状态 ，在各种病理 

因素的刺激下，这种平衡状态被破坏，多种细胞因子相 

互诱生、协调，通过一个复杂的网络系统共同参与 DR 

的发生发展。因此，随着对多种细胞因子在 DR发病 

机制中的具体作用及相互关系的进一步研究，除积极 

控制血糖外 ，寻找能影 响或阻止细胞因子 的表达及功 

能 ，如内皮细胞保护剂或拮抗剂的使用 ，是从根本上阻 

断 DM并发症与其他相关循环障碍性疾病 的有效 




