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视网膜微血管内皮细胞在糖尿病视网膜病变中的研究现状 *
刘子睿 张丽琼△ 高丽园 马海燕 周 媛 金 鑫
（哈尔滨医科大学第一附属医院眼科医院 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：糖尿病视网膜疾病是导致成年人失明的主要因素，是糖尿病的一种令人恐惧的并发症，高血糖被认为是促进其发展的主要

原因。高血糖不断地破坏视网膜的微血管系统最终导致视网膜的许多代谢，结构和功能的紊乱。视网膜微血管内皮细胞在微脉管

系统中形成树枝状供应视网膜神经，这些内皮细胞的解剖和生理符合重要视觉保护的营养需求[1]。一方面，内皮组织务必确保氧

的供应和代谢活跃的视网膜营养供应；另一方面，内皮细胞有助于血 -视网膜屏障将循环产生的毒素分子,白细胞促炎性物质排
出体外来保护视网膜，这种特性也可能会引起疾病，比如：视网膜血管的渗漏和新生血管，炎性物质转移，因此，视网膜内皮细胞

在视网膜缺血性病变，血管炎中起到重要作用，包括糖尿病视网膜病变和视网膜炎症或感染尤其是后葡萄膜炎。使用基因表达和

蛋白质组学分析等研究方法,有助于了解这些疾病的发病机制。为了进一步开展对糖尿病视网膜疾病的研究，有必要就目前有关
糖尿病视网膜病变患者微血管内皮细胞的研究进展予以综述，旨在为糖尿病视网膜病变的深入研究提供参考依据。
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The Progress of the Retinal Vascular Endothelial Cell in
Diabetic Retinopathy*

Diabetic retinopathy, the leading cause of acquired blindness in young adults, is one of the most feared complications
of diabetes, and hyperglycemia is considered as the major trigger for its development. The microvasculature of the retina is constantly
bombarded by high glucose, and this insult results in many metabolic, structural and functional changes. Retinal endothelial cells line the
arborizing microvasculature that supplies and drains the neural retina. The anatomical and physiological characteristics of these
endothelial cells are consistent with nutritional requirements and protection of a tissue critical to vision. On the one hand, the
endothelium must ensure the supply of oxygen and other nutrients to the metabolically active retina, and allow access to circulating cells
that maintain the vasculature or survey the retina for the presence of potential pathogens. On the other hand, the endothelium contributes
to the blood-retinal barrier that protects the retina by excluding circulating molecular toxins, microorganisms, and pro-inflammatory
leukocytes. Features required to fulfill these functions may also predispose to disease processes, such as retinal vascular leakage and
neovascularization, and trafficking of microbes and inflammatory cells. Thus, the retinal endothelial cell is a key participant in retinal
ischemic vasculopathies that include diabetic retinopathy and retinopathy of prematurity, and retinal inflammation or infection, as occurs
in posterior uveitis. Using gene expression and proteomic profiling, it has been possible to contribute to understanding of the
pathogenesis of these diseases.This article reviewed the progression in research on the retinal vascular endothelial cell in diabetic
retinopathy .
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前言

眼底新生血管性疾病是糖尿病视网膜疾病中的常见类型，

也是世界范围内最严重的致盲性眼病，该病是指由于新生血管

生长伴随出血、渗出、增殖等病理性改变造成的缺血性视网膜

疾病[2],在新生血管形成过程中,血管内皮细胞的增殖和迁移是

较为重要的环节之一，阻断此过程的发生能有效地抑制新生血

管生成，侯培等人[3]对苹果酸舒尼替尼( Sun itinib）对视网膜微

血管内皮细胞增殖和迁移的影响进行了研究。苹果酸舒尼替尼

是一种多靶点小分子酪氨酸激酶抑制剂，通过抑制血管内皮生

长因子受体及血小板衍生生长因子受体等达到抗血管生成和

抗肿瘤增殖的作用，实验证实了 Sunitinib能够抑制视网膜微血

管内皮细胞的增殖和迁移，这可能是其抑制血管生成的途径，

Sunitinib很可能会成为治疗眼底新生血管性疾病的一种潜在
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药物,但其治疗价值需要进一步评价。由于目前缺少针对眼底

新生血管的有效的早期治疗手段，一系列下调或阻断血管内皮

细胞生长因子或其受体的药物和抑制二者结合后发挥生物学

效应的药物已成为治疗眼底新生血管研究的热点之一。黄敏丽[4]

等人也研究了相关内容，他们对 Tumstatin肽对视网膜微血管

内皮细胞增殖和迁移的影响进行研究，Tumstatin 是新近发现

的血管生成抑制因子，能特异地抑制内皮细胞蛋白的合成，且

只作用于分裂型内皮细胞。证实了 Tumstatin能够抑制 RF /6A

细胞的增生和迁移，可能是其抑制血管生成的途径。

1 糖尿病视网膜病变的可能机制

糖尿病视网膜病变是引起视力丧失和失明的主要原因，

以微血管障碍为主要特点，但其发病机制目前尚未完全阐明，

大剂量葡萄糖可诱导人视网膜内皮细胞凋亡[5]，这有可能是促

进糖尿病性视网膜病变发展的原因；血液的高凝状态，蛋白激

酶 C的激活及肌醇代谢的减低，氧化应激等参与相关发生机

制，许世清[6]等人为了研究糖尿病患者血清对培养的人视网膜

内皮细胞凝血纤溶活性和氧化应激的影响，将人胚胎视网膜组

织内皮细胞分离，用糖尿病患者的血清和正常人得血清分别培

养 48小时，通过化学检测等方法得出结论：糖尿病患者的血清

诱导视网膜内皮细胞出现高凝血，低纤溶和氧化应激的功能改

变，并且蛋白激酶 C激活在氧化应激反应中发挥重要作用；也

有学者[7]将具有调节血脂作用的辛伐他丁类药物应用于糖尿病

视网膜病变的研究中，由于祖内皮细胞的循环在出生后的血管

形成和减少内皮损伤中起到了重要作用，所以主要研究辛伐他

丁对内皮祖细胞循环的影响，从而研究其对糖尿病视网膜病变

的形成和发展速率的影响，实验证实：辛伐他汀能增加视网膜

组织中内皮细胞的循环和 NO水平，减少诱导型一氧化碳合酶

的表达和 Ang-1，Ang-2的 mRNA的表达，与此同时，增加内皮

型 NO合酶的表达，抑制糖尿病视网膜病变的形成和发展。一

直以来，高血糖被认为是糖尿病视网膜病变的主要因素[8]，与视

网膜中氧化 /硝酸化压力有关，有研究者将血红素氧合酶用于

视网膜内皮细胞的研究，血红素氧合酶是一种抗氧化的酶，将

这种酶暴露在高糖环境下和硝酸化压力毒性条件下，观察其对

视网膜内皮细胞的潜在保护作用，由于视网膜的微血管系统不

断的被高浓度的葡萄糖所袭击[9]，这种损害导致了许多代谢，结

构和功能的改变，视网膜线粒体发生改变，DNA被破坏，编码

的蛋白质也相应减少，电子传递链系统受到影响，进一步产生

超氧化物，从而产生连续的破坏，这与视网膜内皮细胞的氧化 /

硝酸化有关，视网膜内皮细胞被暴露在高糖、NO、H2O2中，细胞

的生长和凋亡通过 MTT实验观察，HO的活性通过产生胆红
素表现出来，实验证明：细胞暴露于这些环境中，增加了其死亡

率，血红素氧化酶对暴露于这些条件下的视网膜血管内皮细胞

发挥了保护作用。与此相关的研究还有对银杏叶提取物 GBE

的研究，其主要药效成分是黄酮类和内酯类，具有强大的清除

自由基,抗氧化作用，研究证实 GBE具有保护血管内皮细胞的

功能 [10]。GBE能促进高糖条件下视网膜微血管内皮细胞的增

殖，抑制其凋亡，增强视网膜微血管内皮细胞在高糖条件下的

生存活力，使视网膜微血管内皮细胞的增殖和凋亡处于正常的

动态平衡，有利于血管内皮正常生理功能的恢复、稳定；此外也

有学者实验研究证实羟基红花黄色素 A(HSYA)这种传统活血

化淤类中药红花的主要水溶性组分[11]，其不同浓度对高糖培养

的恒河猴脉络膜血管内皮细胞（RF/6A）细胞增殖均有不同程度

的抑制作用，随时间延长，其抑制作用越明显；有研究者为了观

察糖尿病大鼠视网膜 VEGF的表达及早期血 -视网膜屏障的

改变[12]，分别行 RT-PCR及Western Blot等实验方法，从 mRNA

及蛋白水平检测健康大鼠及患有糖尿病大鼠视网膜 VEGF的

表达程度，结果显示糖尿病大鼠视网膜血管渗漏较正常大鼠增

强,随病程延长，渗漏逐渐增强。
VEGF参与 DR时视网膜新生血管形成的各个环节。视网

膜内皮细胞和周细胞 VEGF mRNA表达增加[13]，使细胞内蛋白

酪氨酸磷酸化，促进内皮细胞增殖形成新生血管。抑制 VEGF

的产生及其受体的过度表达可以延缓 DR病变的发生发展,从

而找到更有效的防治 DR的途径；有实验表明[14]，VEGF在糖尿

病大鼠视网膜早期病变组织中起重要的介导作用，并反映了视

网膜病变的严重程度；抗血管内皮细胞生长因子的药物在近几

年被用于增殖型糖尿病视网膜病变的围手术期[15]，然而，这类

药物治疗效果的机制仍然不清楚，有人对此进行了研究，主要

研究玻璃体内注射贝伐单抗对 VEGF 和 HIF-1a 的表达的作

用，其方法是将 24名增殖型糖尿病视网膜病变的患者被分成

两组，每组的 12名患者的 12只眼睛玻璃体内注射 1.23mg的

贝伐单抗另外的假装注射 6天在玻璃体切除手术之前。新生血

管细胞膜在玻璃体手术的平坦部被收集，在收集的新生血管细

胞膜中大量的血管内皮细胞在用苏丹红和伊红染色后被计数，

其中 VEGF and HIF-1a的表达通过免疫组化学所获得，结果显

示注射贝伐单抗的患者中的血管内皮细胞比对照组有所降低，

对 VEGF和 HIF-1a的表达起到抑制的作用。此外，玻璃体腔注

射血管生成素 -1 能明显减低 VEGF的表达[16]，减少视网膜新

生血管芽的生成，视网膜缺血诱导血管生长因子释放是视网膜

增殖性反应的启动因素[17]，而 VEGF是一种特异性刺激血管内
皮细胞增殖及新生血管形成的细胞因子。视网膜血管内皮细胞

存在 VEGF高亲和受体，而且受体数目较其他组织内皮细胞

多。这些研究进一步支持在增殖型糖尿病视网膜病变的患者术

前应用此类药物。有望成为糖尿病视网膜病变的有效治疗药

物。

色素上皮衍生物（PEDF）近年来也被人们广泛的研究 [18]，

它是一种多功能蛋白，通过大量的实验已经证实 PEDF可以抑

制糖尿病视网膜病变的发展，PEDF及其片段可以通过病毒载

体作用于特定部位，达到治疗的目的，基因治疗也逐渐被人们

接受，将会广泛的应用于临床研究中。然而药物筛选和选择最

好的方式进入人体仍需要大量的实验研究。

2 小结及展望

根据疾病控制中心统计，糖尿病视网膜病变每年导致

12000至 24000人失明[19]，是引起 30岁以内的糖尿病患者失明
的主要因素，严格控制血糖、血压来防治糖网病已被大量临床

实践证实[20]，但绝大多数患者很难达到理想指标，并且对于目

标血糖值应定位多少也存在一些争议。大多数患者更因无法做

到定期的眼底检查而错过了最佳手术时期，并且手术也只能缓

解部分症状却无法使视力改善或恢复到病前水平，更不能完全
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阻止疾病发展，国内外许多学者对此进行了深入和广泛的研

究，通过对不同环境和不同药物作用于视网膜微血管系统，利

用现代先进实验仪器和技术，糖尿病视网膜病变外科手术和药

物治疗都取得了很大的进步，相信通过这些辅助的治疗手段我

们可以延缓以及治愈这种视网膜疾病。
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