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Abstract 
Objective: Diabetic retinopathy is the main cause of visual impairment in the population of indu-
strialized countries. Although damage to retinal nerve function has been confirmed before vascu-
lar lesions, the most common early clinical manifestations are microaneurysms and intraretinal 
hemorrhage. Microvascular damage leads to retinal capillaries, no perfusion of blood vessels, cot-
ton wool spots, an increase in the number of bleeding points, venous abnormalities, and retinal 
microvascular abnormalities. During this phase, increased permeability of retinal blood vessels 
can lead to increased retinal thickness and retinal exudate exudation, eventually Lead to de-
creased central vision. During the proliferative phase, retinal arteriovenous occlusion, new blood 
vessels are formed in the optic disc, retina, iris, and atrial angle. These new blood vessels cause 
tractional retinal detachment and neovascular glaucoma. No capillary perfusion or macular at this 
time Edema at the site, vitreous hemorrhage, blood vessel distortion, and traction retinal detach-
ment can all lead to vision loss. 
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摘  要 

糖尿病视网膜病变是工业化国家人口视力受损的主要原因。虽然视网膜神经功能的损伤发生在血管病变
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之前已经被证实，但是最常见的早期临床表现还是微动脉瘤和视网膜内出血。微血管损伤导致视网膜毛

细血管的无灌注、棉绒斑、出血点的数量增加、静脉异常、视网膜微血管异常。在这个阶段期间，视网

膜血管的通透性增加可以导致视网膜厚度的增加和视网膜渗出物的渗出，最终导致中心视力的下降。增

殖期，视网膜动静脉闭塞，视盘、视网膜、虹膜及房角形成新生血管。这些新生血管导致牵拉性视网膜

脱离和新生血管性青光眼。这时毛细血管的无灌注或黄斑处的水肿，玻璃体积血和血管扭曲及牵拉性视

网膜脱离都可导致视力的丧失。 
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1. 引言 

长期慢性高血糖症和相应的糖毒性诱导并增强炎症是糖尿病病人微血管并发症的发病基础。其中眼

部的并发症为糖尿病视网膜病变(DR)，目前关于糖尿病视网膜病变的微血管病变的发病机制包括：多元

醇途径、己糖胺途径、蛋白激酶途径(PKC)活化、晚期糖基化终产物(AGE)的形成、血管紧张素 II (ANG-II)
诱发视网膜氧化损伤[1]。 

2. 晚期糖基化终产物(AGE)的形成(Advanced glycation end product formation) 

在高血糖条件下积累的 AGEs 被认为在糖尿病的微血管和大血管并发症(包括视网膜病变，神经变性，

肾病以及动脉粥样硬化)中起着致病性的作用[2]。AGEs 的长期沉积已通过多种机制被证明对细胞和组织

有害[3]。AGEs 与细胞外基质关键分子之间的异常交联导致血管壁弹性降低，管壁变硬，从而增加了血

管壁的厚度和硬度[4]。此外，AGEs 与不同细胞受体的结合可以触发多种细胞信号通路。RAGE 是最早

发现的，也是迄今为止研究最多的 AGEs 受体。它是一种 35 kDa 的免疫球蛋白超家族蛋白，主要用作多

个分子的多配体跨膜结合剂。RAGE 定位于眼球中的各种细胞类型中，例如巨噬细胞，单核细胞，内皮

细胞(EC)，平滑肌细胞和肝细胞，它在血管内皮细胞，周细胞，小胶质细胞，Müller 胶质细胞和视网膜

色素上皮(RPE)细胞，其表达在糖尿病条件下显著增加[5]。与 RAGE 结合的 AGEs 诱导了多种下游途径

的激活，例如 p21ras 和丝裂原激活的蛋白激酶(MAPKs)途径，随后核因子-κB (NF-κB)易位，生长因子，

促炎性细胞因子以及粘附分子最终导致细胞功能紊乱[6]。进而导致毛细血管周细胞的凋亡、血管内皮功

能障碍、炎性因子增多、促血管生成因子(VEGF)的增多，临床症状表现为微血管瘤的形成、出血点、棉

绒斑、硬性渗出、新生血管等表现。 

3. 多元醇途径(Polyol pathway) 

多元醇途径也称为山梨糖醇-醛糖还原酶途径，是将高血糖症和糖尿病视网膜病变联系起来的主要途

径之一[7]。当体内血糖长期慢性升高时，葡萄糖代谢的多元醇通路开始活跃，醛糖还原酶(AR)是该途径

中的第一个酶同时也是限速酶，它利用 NADPH 作为辅因子将葡萄糖还原为山梨糖醇。然后，使用 NAD+
作为辅因子的山梨糖醇脱氢酶将山梨糖醇代谢为果糖。而山梨糖醇是一种多羟基化的醇，具有很强的亲

水性，因此不易在细胞膜中扩散，并在细胞内蓄积，可能导致渗透作用[8]。由多元醇途径产生的果糖可
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被磷酸化成果糖-3-磷酸，最终被降解为 3-脱氧葡萄糖酮，这两种化合物都是强大的糖基化剂，都可参与

晚期糖基化终产物(AGEs)的形成[9]。同时醛糖还原酶(AR)也可降低细胞对氧化应激的反应能力因为醛糖

还原酶对 NADPH 的使用可能会减少可用于谷胱甘肽(GSH)还原酶的辅因子，但这些辅因子对于维持细胞

内的还原型谷胱甘肽至关重要。此时细胞内会代偿性的活化NADPH的主要提供者1-磷酸葡萄糖的分流。

山梨醇脱氢酶使用 NAD 将会导致 NADPH/NAD+的比例增加，这个过程又被称为“假性缺氧”，这与已

知的改变细胞功能的多种代谢和信号通路有关[10]。因此，通过改变细胞内张力，产生 AGEs 前体以及使

细胞暴露于氧化应激(可能是通过降低抗氧化剂的防御力和氧化剂种类的产生)来激活多元醇途径，可以引

发并增加细胞损伤的几种机制。 

4. 己糖胺途径(Hexosamine pathway) 

大量的葡萄糖被磷酸化后生成果糖-6-磷酸，果糖-6-磷酸又被果糖-6-磷酸氨基转移酶(GFAI)催化生成

氨基葡萄糖-6-磷酸。谷氨酰胺通过给葡萄糖提供氨基生成果糖-6-磷酸。氨基葡萄糖-6-磷酸也可被 N-乙
酰氨基葡萄糖异构化和乙酰化后生成。同时葡萄糖胺也可被己糖激酶磷酸化后生成氨基葡萄糖-6-磷酸。

大量的氨基葡萄糖-6-磷酸可转化生成二磷酸尿嘧啶 N-乙酰氨基葡萄糖(UDP-GLCNAC)，二磷酸尿嘧啶

N-乙酰氨基葡萄糖(UDP-GLCNAC)正是细胞内因子转录后修饰底物，结果可以造成甘油、糖脂、糖蛋白

的生成。此外，己糖胺途径还可以调节氧化应激(ROS)的毒性作用[11]。在长期慢性的高血糖下，视网膜

细胞内发生氧化应激反应，这种氧化应激反应可抑制甘油醛-3-磷酸脱氢酶 GAPDH 的活性，与此同时糖

酵解途径的活性增强，糖酵解的产物进入己糖胺途径，生成葡萄糖胺，葡萄糖胺进一步生成 H2O2，增多

的 H2O2产物促进细胞内的氧化应激反应增强，最后使得内皮细胞发生改变、毛细血管的管壁渗透性增加、

新生血管生成[12] [13]。与此同时，被抑制的甘油醛-3-磷酸脱氢酶 GAPDH 的活性也会在细胞内丙酮醛的

作用下使得晚期糖基化终产物(AGEs)的生成增多，从而进一步加强氧化应激反应[13]。 

5. 蛋白激酶途径 PKC 活化(Protein kinasec activation) 

蛋白激酶途径 PKC 活化是糖尿病视网膜病变机制中最为重要的机制，活化的 PKC 通路可以增加视网

膜血管内皮的通透性来损伤内皮细胞、改变 NO 的生物利用度、减少前列腺素的产生、诱导 VEGF 表达、

诱导产生血栓素和内皮素-1(EF-1)。PKC 代表一个由依赖于 DAG 和 Ca2+激活的亚型组成的激酶家族。这

些家族分为 α、βI、βII和依赖 Ca2+和 DAG 的 γ。另一个家族分为 δ、ε、η和 θ。这些不依赖 Ca2+，但是依

赖 DAG [14]。当视网膜细胞长期处在慢性高血糖的环境下，导致 ROS 积累、甘酰甘油(DAG)合成激活 PKC
通路，同时 PKC 家族的亚型 PKC-α、PKC-β、PKC-γ、PKC-δ、PKC-ε也被激活。而 PKC-β的激活可以诱

发在血管内皮内 NO、EF-1、VEGF 的释放，使得视网膜血管的通透性增大，血管血流量减少，最终导致

黄斑水肿。而 PKC-δ 可以诱导 ROS 的形成，激活 P38 和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路，而丝裂原活

化蛋白激酶途径是一组能被不同的细胞外环境刺激，如细胞因子、神经递质、激素、细胞应激及细胞黏附

等激活的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶，大多数 MAPK 实际上参与对潜在有害的非生物应激刺激(高渗透压、氧

化应激、DNA 损伤、低渗透压)的反应。而 p38 则介导炎症、凋亡等。所以 P38 和 MAPK 通路使得 SHP-1
基因和 NF-kB 表达，一方面它们可抑制血小板衍生生长因子(PDGF)的表达，另一方面也可以激活 caspase
信号通路，最终导致视网膜血管壁上的周细胞凋亡进而形成微血管瘤。PKC 通路也可通过 eNOS 基因表达

改变 NO 的产生影响视网膜血管的张力和血管的通透性，从而造成血管内皮功能障碍[15]。 

6. 血管紧张素 II (ANG-II)诱发视网膜氧化损伤 

在糖尿病中，肾素血管紧张素系统(RAS)的成分在包括视网膜在内的几个组织中都有系统和局部的增

加。血管紧张素 II (Ang-II)是肾素-血管紧张素系统(RAS)的产物，参与调节血压、体液、电解质平衡，并
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在系统和细胞水平上影响稳态，然而在糖尿病人的视网膜中 Ang-II 水平升高在激活炎症、氧化应激、神

经变性和内皮功能障碍中起致病作用，这可能导致 DR。许多研究表明 Ang-II 在动脉粥样硬化和糖尿病

的发病机制中起着重要的作用。其中在糖尿病视网膜病变中 Ang-II 会导致视网膜血管发生收缩、炎症反

应、氧化应激反应、血管内皮细胞功能障碍、新生血管形成和血管的纤维化[16]。还有研究证实 Ang-II
可以激活 NADPH 酶的水平，增加 ROS 的产物，进而损伤内皮细胞。 

7. 小结 

DR 的血管病变机制复杂多样，研究和阐明 DR 血管病变的发病机制对于 DR 的临床前期的早诊断、

早治疗具有深远的意义。 

8. 展望 

虽然 DR 的病因机制尚不明确，目前对于 DR 的治疗主要是以视网膜激光光凝术、玻璃体药物注射

术、视网膜玻璃体切除术为主，但是这些治疗手段均可不同程度地损害视网膜功能，进一步研究阐明 DR
发病机制，DR 早期采取预防性的措施，延缓 DR 的进展，对于 DR 的治疗至关重要。 
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