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Abstract
誗Diabetic retinopathy is a major cause of blindness all
over the world, and it is one of the most serious and
common microvascular complications of diabetes.
Breakdown of the endothelial blood - retinal barrier
(BRB ), as occurs in diabetic retinopathy, result in
vasogenic edema and neural tissue damage, causing loss
of vision. The inner BRB is created by complex tight
juctions of retinal capillary endothelial cells, this barrier
prevents the free diffusion of substances between the
circulating blood and the neural retinal, the inner BRB
efficiently supplies nutrients to the retinal and removes
endobiotics and xenobiotics from the retina to maintain a
constant milieu in the neural retina. The central
mechanism of altered inner BRB function is a change in
the permeability characteristics of retinal endothelial cells
caused by elevated levels of cytokines, growth factors,
advanced glycation end products, inflammation,
hyperglycema and loss of pericytes. This article reviews
the relationship between diabetes and the ultrastructure
changes of BRB.
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摘要
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是全世界最
主要的致盲性眼病,也是最严重和最常见的微血管病变之
一。 糖尿病可造成血-视网膜屏障的损害引起血管源性
水肿和神经组织损伤,造成视力下降。 内层血-视网膜屏
障主要是由视网膜毛细血管内皮细胞的紧密连接构成,此
屏障阻碍血液的渗透及内源性物质和外源性物质在视网
膜中的自由扩散,使视网膜保持恒定的环境,有效的供应
营养物质。 糖尿病患者的视网膜中由于细胞因子、生长因
子、晚期糖基化终产物、炎症、高血糖症和周细胞丢失的增
加,导致视网膜血管内皮细胞通透性增加。 本文就糖尿病
所引起的血-视网膜屏障超微结构改变进行综述。
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0 引言
摇 摇 糖尿病是由于胰岛素分泌功能不足或胰岛素作用失
调而引起全身代谢性疾病。 目前,已成为一种常见病、多
发病,在中老年人群中常见。 糖尿病会引起全身性损害,
表现为心、脑血管病变;肾脏病变;神经性病变以及眼部病
变。 糖尿病患者由于长期高血糖,引起体内代谢紊乱及全
身微循环障碍。 眼底视网膜血管容易受损,即发生糖尿病
性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR),DR 是糖尿病最
严重和最常见的微血管并发症之一,也是一种世界范围内
主要的后天致盲性眼病。 目前全世界 DR 患者约 9 300
万,其中影响视力者约 2800 万。 近年来,随着分子生物学
的发展,分子基础研究已成为目前 DR 发病机制研究的焦
点和热点,本文就 DR 主要的诱发因素及超微结构改变的
关系进行综述。
1 糖尿病引起血-视网膜屏障改变的主要诱发因素
1. 1 高血糖摇 高血糖是糖尿病患者微血管并发症的主要
原因。 目前提出多种相关假说,多元醇途径的增加,晚期
糖基化终末产物增多,增加己糖胺途径,蛋白激酶 C 亚型
的激活,及氧化应激增强等[1]。 此外,多种生长因子,包
括:血管内皮生长因子 - A ( vascular endothelial growth
factor,VEGF-A),转化生长因子 -茁 ( transforming growth
factor,TGF-茁),肝细胞生长因子(Hepatocyte growth factor,
HGF),血小板源 性 生 长 因 子 ( platelet - derived growth
factor,PDGF),血管形成素-2( angiopoietin,Ang-2),促纤
维结缔 组 织 生 长 因 子 ( connective tissue growth factor,
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CTGF)因体内糖尿病微环境的诱导表达增加 ,对糖尿病
的进展至关重要[2]。
摇 摇 高血糖的另一个效果是,血浆蛋白和细胞内分子发生
非酶糖基化反应,导致形成稳定的晚期糖基化终产物
(advanced glycation endproducts,AGEs),AGEs 可以改变胞
内区的跨膜蛋白,如整合素与整合素受体的作用。 在红血
细胞中的糖化血红蛋白增加会导致氧的运输量降低,需增
加 局 部 血 流 量 来 补 偿[3]。 视 网 膜 甲 基 乙 二 醛
(methylglyoxal,MGO)的暴露,高级糖基化终末产物前体的
表达,导致血-视网膜屏障通透性增加,通过观察白蛋白
的通透性和紧密连接蛋白的降解增加,据推测该蛋白的降
解主要是由基质金属蛋白酶 ( matrix metalloproteinases,
MMPs)介导的,通过观察患糖尿病两个星期的实验动物,
可知基质金属蛋白酶的强烈表达诱导了甲基乙二醛的产
生和暴露[4]。 基质金属蛋白酶在体外实验中可降解 VE-
钙粘蛋白,Bastimastat(一种强效的 MMP 抑制剂)防止视
网膜血管的通透性增加和 VE-钙粘蛋白的破坏,但这种
药物还没有在 DR 患者中进行测试[5]。
摇 摇 高血糖诱导的内皮细胞功能障碍也可能导致内皮细
胞黏附蛋白表达上调,促进附件单核细胞和白细胞停滞,
可能引起血管内皮细胞死亡[6]。 检测糖尿病患者以及高
血糖水平的健康受试者的内皮祖细胞数量均减少,内皮祖
细胞对受损血管的修复非常重要[7]。
1. 2 缺氧和缺血及氧化应激摇 缺氧条件下可导致无细胞
血管生成增多,使视网膜无灌注区形成增加,是非增生性
糖尿病性视网膜病变(nonproliferative diabetic retinopathy,
NPDR)的表现之一。 视网膜局部的血流动力学异常及纤
溶系统的异常,内皮损伤、血小板聚集、局部凝血,血栓形
成,使视网膜毛细血管缺血,被动扩张,引起毛细血管正常
结构破坏,缺血使促血管生成的物质生成增加,促进微动
脉瘤及新生血管形成,引起增生性糖尿病性视网膜病变
(proliferative diabetic retinopathy,PDR) 的发生。 高糖引起
线粒体活性氧(reactive oxygen species,ROS) 产生过多,当
ROS 产生和细胞利用氧失去平衡时就产生了氧化应
激[8]。 现已明确:糖尿病与线粒体活性氧过度产生和抗氧
化酶减少有关。 正常生理状态下视网膜的需氧量全天在
变化,因为适应暗适应的视杆细胞比其他细胞更需要
氧气[9]。
摇 摇 缺血是血管源性水肿和新生血管生成的前提,在动物
实验表明,缺血性视网膜条件下氧分压很低[9]。 缺氧诱导
因子- 1(Hypoxia-inducible factor,HIF-1)在缺血缺氧氧
化应激里很可能扮演一个角色。 HIF -1 在细胞氧化代谢
中起关键作用,激活特定靶基因的转录,介导了许多自产
氧途径,使细胞得以在低氧环境下存活[10]。 这些靶基因
包括血管内皮生长因子 ( VEGF),促红细胞生成素 - 1
(Erythropoietin,EPO -1), 葡萄糖转运蛋白 1 ( Glucose
transporter,GLUT1 ), 碳 酸 酐 酶 IX ( Carbonic anhydrase,
CAIX),以及甘油醛-3 -磷酸脱氢酶( glyceraldehyde-3 -
phosphate dehydrogenase,GAPDH )。
摇 摇 此外,HIF 的激活诱导由一氧化氮合酶(Nitric oxide
synthase,iNOS)的神经胶质细胞的产生。 最近的一项研究
显示,尽管 HIF-1 可预防屏障破坏,但并不能阻止视网膜
水肿的形成和神经元损伤[11]。 相关研究表明,在正常生
理条件下视网膜中也存在着 HIF-1a 亚型[12],HIF- 1a 下
游效应基因的表达调节着正常视网膜神经元细胞的活性。
但 HIF-1 的作用机制并不明确,应谨慎考虑 HIF -1 作为

眼部疾病如 DR 和老年性黄斑变性( age-related macular
degeneration,AMD)的治疗靶标[13]。
1. 3 炎症和炎症介质摇 有越来越多的证据表明,糖尿病可
引起全身性炎症反应,在眼部可表现大量炎症因子聚集在
玻璃体和房水中,由此可推测 DR 的发病机制及病程进展
中炎症因子具有重要意义[14]。 炎症是视力受损的主要原
因,增加了血管通透性及新生血管的形成。
摇 摇 大量研究已经证实在 DR 中炎症介质作为炎症反映
的引发剂。 这些介质中肿瘤坏死因子-琢(TNF-琢) ,这是
已知的炎症反应的引发剂,它是一种促炎性细胞因子。 几
项研究调查 NPDR 及 PDR 患者的玻璃体、视网膜及血清
中,IL-1茁,IL-6,IL-8,SIL- 2R,TNF-琢 含量较正常对照
组高,且含量水平与 DR 的严重程度相关[15],随着炎症反
应的加重而逐渐升高[16]。 在以前的报告中,IL-1茁 被证
明诱导白细胞募集滞留,导致血管闭塞,血流减少甚至消
失,血管通透性增加,并改变内皮细胞形态学。 趋化因子
如趋化因子配体 - 2 ( CCL2 ), CCL5, CXCL8, CXCL10,
CXCL12 在糖尿病患者玻璃体样本中含量上调。 给予类
固醇细胞培养模型中可增强血 -视网膜屏障的屏障
功能[17]。
摇 摇 全身应用 TNF-琢 的抑制可能有严重的副作用,这说
明局部治疗可能是一个更好的方法。 研究发现 TNF-琢 的
血清水平与糖化血红蛋白及 VEGF 的水平具有相关
性[18]。 炎 症 介 质 中 通 过 对 细 胞 间 黏 附 分 子 - 1
(Intercellular adhesion molecule,ICAM-1)和血管细胞黏附
分子-1( vascularcelladhensionmolecule,VCAM -1)及白细
胞的活化可使白细胞附着在血管上皮引起炎性细胞因子、
生长因子和血管通透性因子的释放,从而改变内皮细胞连
接蛋白,允许白细胞血细胞渗透到视网膜外[19]。 类固醇
类可有效抑制炎症细胞及炎症因子的扩散[20]。
2 血-视网膜屏障破坏的机制
2. 1 细胞旁通路及跨细胞通路的增加摇 血-视网膜屏障内
皮细胞间有两种转运途径:细胞内途径和细胞旁途径,
血-视网膜屏障通透性改变时主要为细胞旁通路的改变。
血-视网膜内屏障主要由血管内皮细胞间的紧密连接构
成,参与形成紧密连接(tight junctions,TJs) 复合体的蛋白
包括多种蛋白如跨膜蛋白 Claudin,Occludin,膜相关蛋白
如 ZO-1,ZO-2,ZO-3 和 TJs 黏附因子等[21]。
摇 摇 细胞旁途径通过紧密连接、粘着连接和缝隙连接调
节。 在模型中,在注射 VEGF 后 mRNA 水平下调,观察到
claudin-5 的水平显著降低,注射 24h 后恢复到基础水平,
表明瞬态效应[22]。 实验观察当培养中的牛视网膜微血管
内皮细胞受到 VEGF 的刺激,可观察到 Claudin-5 的一过
性下调,以及 Occludin 和其他紧密连接蛋白基因表达异
常[23]。 实验中,氢化可的松,地塞米松可以加强 Claudin-5 的
和 Occludin 蛋白表达,增强视网膜微血管内皮细胞屏障的
完整性[24]。 大量临床试验证实:糖皮质激素可降低糖尿
病黄斑水肿。 在模型中观察,BRB 的通透性与 VEGF 诱导
的跨细胞膜转运有关。 两项研究报告表明,在糖尿病大鼠
模型中视网膜血管通道蛋白类型发生改变,正常大鼠视网
膜血管水通道蛋白为 AQP-4,而在糖尿病视网膜病变模
型中为 AQP-1[25]。 AQP-1 导致视网膜病变加重,包括增
强视网膜血管通透性,增加视网膜厚度和促炎性细胞因
子,VEGF 和纤维酸性蛋白(GFAP)升高[26]。
2. 2 内皮细胞及周细胞的损伤与凋亡摇 视网膜血管内皮
细胞损伤是微血管瘤形成的前提,也是血-视网膜内屏障
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功能障碍的直接原因[27]。 长期的缺氧条件下氧化应激可
使内皮细胞衰老甚至凋亡。 在观察 DR 临床前期牛视网
膜血管细胞时,可见 TGF-茁 与视网膜血管内皮细胞及周
细胞上 TGF-茁 受体大量结合引起毛细血管基底膜增,继
而引起管腔狭窄和血流改变, 促使 DR 后期发生视网膜缺
血、缺氧和新生血管形成。 当周细胞受损时,可导致
VEGF-A ,Ang-2 表达上调,使 Ang-1 表达下调[28]。 血管
形成素-1(Ang-1)和血管形成素-2(Ang-2)对于视网膜
血管内皮细胞屏障的作用不同。 在大鼠玻璃体腔内注射
Ang-2 可以使视网膜血管渗透性增加,当培养人视网膜血
管内皮细胞暴露于 Ang-2 作用下,可诱导 VE-钙黏连蛋
白磷酸化形成内皮细胞间间隙[29],对于视网膜起到破坏
血管内皮细胞的屏障作用。 目前认为,视网膜毛细血管主
要由血管内皮细胞及周细胞组成,周细胞可调节视网膜毛
细血管局部血流量及血管通透性,起支持血管内皮细胞的
作用。 高糖状态下,周细胞收缩功能受抑制,同时毛细血
管血流量也受到影响。 VEGF-A,Ang-2 的和 PLVAP 表达
上调,使 Ang-1 表达下调可引起周细胞缺乏。
2. 3 神经胶质细胞的损伤摇 DR 与神经胶质细胞功能异常
有关,当视网膜神经功能障碍时,伴随视网膜神经元细胞
肿胀和破裂。 在病理条件下,神经胶质细胞激活并过度表
达血管生成因子,如血管内皮因子,碱性成纤维细胞生长
因子,肿瘤坏死因子和基质金属蛋白酶等是 DR 发生发展
的重要原因之一[30]。
3 结语
摇 摇 全球糖尿病患病率、发病率和死亡率逐年增高。 DR
成为人群致盲和视力下降的首要因素之一。 本文概述了
DR 的病理生理学特点,详细探讨 DR 的发生和发展。 目
前常见的综合治疗,例如综合使用激素和抗 VEGF 药物,
对于激光治疗无效的患者使用贝伐单抗已经表现出良好
的治疗效果。 更多的综合疗法的临床试验正在进行中,随
着科技的发展,新的治疗方法和治疗途径有可能取代目前
的基本治疗,如视网膜干细胞的研究等,但仍需要进一步
探索。 取得更好的治疗效果降低费用,提高糖尿病人群的
生活质量。
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