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Abstract
誗In recent years, the number of patients with diabetes
increase rapidly. Diabetic retinopathy (DR), one of the
complications of diabetes, is also the important aspect of
current and future prevention of blindness in our
country. Now, more and more scholar have noticed the
important role of immune inflammation in the
pathogenesis of diabetic retinopathy. In this article, we
reviewed the role of interleukin - 6 ( IL - 6 ) in diabetic
retinopathy.
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摘要
近年来,随着糖尿病患者的不断增多,糖尿病的并发症之
一糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)也逐渐
成为我国目前及未来防盲、治盲的重点。 现在,DR 免疫
炎症发病机制学说得到了越来越多学者的认同。 我们就
炎症因子 IL-6(interleukin-6,IL-6)在 DR 中的作用加以
综述。
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0 引言
摇 摇 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,发病率有不断上升的趋势。 但 DR 的发病机制
尚不明确,处于研究阶段。 有许多研究表明,炎症因子
(IL-6,C-反应蛋白、糖化血红蛋白等)与该病的发生及
发展有密切关系。 本文就 IL-6 与 DR 的作用描述如下。
1 DR发病机制及危险因素
摇 摇 DR 发病是以损害视网膜微血管为病理基础,基本病
理过程主要是血糖增高、视网膜缺血和缺氧、微动脉瘤形
成、血管内皮受到损伤、渗透性增大,使小血管更易变形
和渗漏,诱导新生血管形成,最终玻璃体积血、机化,形成
牵拉性视网膜脱离,同时可并发心、脑、肾等微血管病变。
DR 是进行性发展的,病程受多种因素的影响。 而其具体
发病机制尚不清楚,现有学者认为炎症因子贯穿了 DR
的全过程,且 IL-6 作为重要的炎症因子在 DR 的发生及
发展中起着重要的作用。 DR 发病的主要危险因素如下。
1. 1 高血糖 摇 国内外多项 DR 研究均显示,DM 病程是
DR 发生最重要的独立危险因素,高血糖如何导致 DR 发
病的机制十分复杂,目前认为其发病机制主要涉及两方
面,即与高血糖相关的葡萄糖毒性产物的形成及糖毒性
产物对细胞信号通路的影响[1]。 长期的高血糖使一系列
的生化代谢异常,包括氧化应激、多元醇通路代谢增加、
蛋白质的非酶促糖基化、蛋白激酶 C 活化、氨基己糖通路
过度活化、自由基形成与清除失调和细胞因子的作用等,
这些生化代谢异常改变可以不同程度地促进毛细血管内
皮细胞损伤,微血栓形成,引起微循环障碍视网膜供氧不
足,继发引起相关的缺氧调节的生长因子表达增加,这些
因子之间相互作用引起血-视网膜屏障破坏和视网膜新
生血管形成,导致视网膜病变的产生[2]。
1. 2 高血压摇 高血压不止是高血压性视网膜病变的危险
因素,与 DR 的发病也有相关性。 关于高血压与 DR 的关
系,众多研究观点不一,大多数以人群为基础的流行病学
和临床研究结果显示,高血压是 DR 发生的可以控制的
重要危险因素之一。 高血糖破坏视网膜微血管的自动调
节机制,使毛细血管内皮细胞更容易受到高血压损害,在
这种情况下,升高的血压可以导致毛细血管损害,视网膜
无灌注进而引起视网膜病变的发生和进展[3],高血压可
以加剧糖尿病发生视网膜病变。
1. 3 缺血和缺氧 摇 缺氧诱导因子 -1 ( hypoxia inducible
factor-1,HIF-1)是缺氧状态下血管生成的核心调控因
子,通过影响其他因子的表达,而直接参与了缺氧组织内
血管生成的全过程。 在 DR 早期,HIF-1琢 的表达可以改
善视网膜神经血管缺氧,可以延缓 DR 的进展。 但是,严
重持续缺氧可导致 HIF-1琢 表现为细胞毒性,加重糖尿
病周围神经病变[4]。
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1. 4 内皮细胞损伤 摇 研究证明,内皮细胞具有多种功
能[5,6]:(1)屏蔽功能,血管内皮细胞是血液和组织的屏
障,可以调节组织与血液的物质交换,维护血管的通透
性;(2)分泌各种炎症因子,调节血管壁的炎症反应;(3)
参与血管生成,血管内皮细胞可分泌多种内皮生长因子
来达到生成新生血管的作用;(4)抑制血管壁细胞的游
走和增殖。 当内皮细胞受损时,视网膜血管渗透性增大,
使小血管更易变形和渗漏,诱导新生血管形成。 Li 等[7]

研究中发现,糖尿病组的小鼠视网膜神经节细胞和血管
内皮细胞凋亡明显增加,且小鼠早期糖尿病视网膜血管
内皮细胞生长因子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)表达和血液 VEGF 表达成正相关,这表明高血糖
在一定程度上损伤了血管内皮细胞,并诱导了视网膜病
变。 最近有学者提出,内质网应激诱导血管内皮细胞凋
亡与 DR 有相关性[8]。 内皮细胞的损伤、死亡是 DR 的主
要特征,表现为无细胞毛细血管、血管渗漏和闭塞,造成
不可逆的视网膜缺血。
2 DR与炎症的关系
摇 摇 炎症是许多疾病如葡萄膜炎、DR 和年龄相关性黄斑
变性致盲的主要因素。 有研究[9] 发现,当视网膜受到炎
症反应刺激时,视网膜色素上皮细胞 ( retinal pigment
epithelial cells,RPE)会表达众多细胞因子受体( IL-1R,
IL-4R,IL-6R,IL-8RA,IFNAR1,IFNGR1 / 2)、促炎性细
胞因子及抗炎性细胞因子( IL-4,IL-6, IL-8,IL-10,
IL-17,IFN-酌,MCP-1,VEGF)。 Kramer 等[10]研究发现,各
类葡萄膜炎患者急性期血清 IL-6 水平明显高于恢复期和
对照者,也说明 IL-6 与炎症的关系密切。 大量研究发
现,DM 和 DR 中炎症因子的表达是病变的重要一环[11],
临床上我们有望通过检测这些受体或因子的表达水平,
进而了解 DR 发生及发展程度。
2. 1 白细胞聚集及内皮细胞损伤摇 炎症主要表现为白细
胞聚集与黏附,研究表明链脲佐菌素 ( streptozotocin,
STZ)腹腔注射诱导建立 DM 大鼠动物模型 1wk 后,可出
现视网膜血管内白细胞黏附、聚集与浸润等炎症反应,随
着 DM 病程进展,白细胞聚集进一步加剧。
2. 2 黏附分子增加摇 DR 早期黏附分子结合白细胞与内
皮细胞,血流受阻,形成无灌注区,血管渗漏。
2. 3 与炎症有关的其它因素 摇 环氧合酶、血管内皮生长
因子、核转录因子、诱导型一氧化氮合酶、肿瘤坏死因子
等在 DR 病程中也起着一定作用。
3 白介素-6
3. 1 IL-6 结构与来源摇 IL-6 是具有多种生物活性的细
胞因子,它是由人 IL-6 基因所编码的一种生物活性的糖
蛋白。 IL-6 是一种相对分子质量为 26000 的糖肽,由
184 个氨基酸组成的糖蛋白。 人 IL-6 基因位于 7 号染色
体的短臂上,含有 5 个外显子和 4 个内含子。 IL-6 是体
内与内分泌关系最为密切的炎性因子[12],以自分泌、旁
分泌、内分泌等多种形式对不同器官产生不同效应。 IL-6
在眼外组织中主要由单核-吞噬细胞、T 淋巴细胞、B 淋
巴细胞、上皮细胞等产生。 在眼内主要由视网膜色素上
皮细胞、虹膜、睫状体和角膜上皮细胞产生,可能是增殖
性玻璃体视网膜病变的主要介质。
3. 2 IL-6 的基因多态性摇 基因多态性是指人类基因组中
同一位置的基因或 DNA 序列具有不同类型, 在人群中
具有一定的分布频率。 IL-6 基因具有多态性,并且与地
域和年龄有关。 IL-6 基因多态性有两种形式:(1)基因
组中重复序列拷贝数的不同,主要包括重复序列的多态
性。 如小卫星 DNA 和微卫星 DNA。 (2)来源于单拷贝
序列的变异,单核苷酸多态性,即某人群的正常个体基因

组内特定核苷酸位置上存在不同的碱基,其最低基因频
率逸1% 。 IL-6 基因启动子位点有 GG,GC 和 CC 三种多
态性分布[13]。 目前研究较多的是启动子区域-174G / C,
-572G / C,-634C / G 等位点的多态性。 IL-6 基因多态
性,尤其是启动子区的基因变异,可导致个体间 IL-6 基
因转录与表达的差异,从而影响到个体对 IL-6 相关性疾
病的易感性,而成为一些疾病发生发展的遗传相关因子。
IL-6 基因表达受许多因子的调控,这些调节因子通过活
化产生 IL-6 的细胞内第二信使如 cAMP 和 Ca2+依赖蛋
白激酶 C 后,再激活 IL-6 基因表达[14]。 许多疾病的发
生发展与 IL-6 水平密切相关,Terry 等[15] 发现这些位点
都对 IL-6 的基因转录有调控功能,它们对转录的调控是
通过复杂的相互作用进行的,其多态性都可能影响 IL-6
的水平。 王玉霞等 [16] 发现 2 型 DM 患者存在 IL-6 基
因-572C / G 多态性,不同基因型 IL-6 水平不同,GG 基因
型与 CC,CG 基因型相比,IL-6 水平明显增高,且差异具
有显著性。 研究也提示,2 型 DM 的发病可能与 IL-6 基
因-572C / G 多态性有关,且 572G / G 基因可能是 2 型 DM
的遗传危险因素及易感基因。 但是 IL-6 的基因多态性
与 DR 的具体关系尚无新的研究。
3. 3 IL-6 与炎症摇 Kramer 等[10]研究发现,各类葡萄膜炎
患者急性期血清 IL-6 水平明显高于恢复期和对照者,说
明 IL-6 与炎症有一定的关系。 炎症早期,血管内皮细胞
通过表达黏附分子和增加通透性,协助机体的炎症反应。
如果炎症反应持续存在,可导致血管内皮细胞的严重损
伤甚至凋亡。 外源性刺激因素(如细胞毒素、脂多糖和脂
蛋白等)和内源性炎症介质(如 TNF-琢,IL-1,IL-6,氧自
由基等)可通过各种凋亡途径使细胞凋亡发生[17]。 目前
发现,IL-6 是一种具有多种功能的细胞因子,它能够促
进和活化 T 细胞功能,刺激 B 细胞分化和刺激免疫球蛋
白分泌、促进急性期蛋白合成,活性氧介导的氧化应激是
导致内皮细胞损伤的重要原因。 正常情况下活性氧产生
的多少、速率与抗氧化剂处于平衡状态,不会引起组织或
细胞的损伤。 当这种平衡被破坏时,内皮细胞氧化应激
的活性氧主要由单核巨噬细胞产生,而 IL-6 是单核巨噬
细胞经典的趋化因子。 同时 IL-6 还能通过上调血管紧
张素受体基因,引起血管收缩和血管紧张素介导的内皮
细胞障碍[18]。
摇 摇 在内皮屏障功能障碍的发生过程中,RhoA / Rho 激酶
(ROCK)介导的细胞骨架蛋白 F-actin 重排、以及细胞间
紧密连接的异常可能起着至关重要的作用[19,20]。 研究报
道,在炎症因子如 TNF-琢 和 IL-6 刺激下,内皮细胞可形
成大量的 F-actin 应力微丝,肌动蛋白细胞骨架重组,通
过增加向心应力和细胞形态的改变,既可以直接导致内
皮通透性增加,也可以通过影响细胞间紧密连接蛋白的
分布而影响细胞间通透性[21,22]。
4 IL-6 与 DR的关系
摇 摇 DR 是一种低度慢性炎症性疾病,IL-6 引起 DR 的机
制可能是其使视网膜血管的内皮细胞发生功能障碍。
4. 1 IL-6 与 DR 发病机制的关系摇 2 型 DM 患者体内存
在明显的血管内皮细胞损伤,且体外研究表明 IL-6 可致
血管内皮细胞损伤及功能变化[23]。 国内马丽萍等体外
研究表明: IL - 6 能明显增加培养的血管内皮细胞
(vascular endothelial cell,VEC)中血管紧张素转换酶和乳
酸脱氢酶水平,且具有一定的剂量依赖关系,提示 IL-6
对 VEC 有损伤作用。 VEC 损伤可通过改变血管张力及
血流动力学,激活凝血系统和血小板,增加血管通透性
等,造成一系列病理生理变化,是导致 DM 血管病变的重
要因素。 研究证明 IL-6 导致内皮细胞损伤可能有以下
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原因:(1)导致各种炎症因子的分泌,参与内皮细胞的炎
症反应;(2)导致过氧化物及氧自由基的生成,导致内皮
细胞的氧化损伤;(3)抑制血管内皮细胞的生成和发育,
促进内皮细胞的凋亡;(4)影响血管内皮细胞的分泌功
能,导致血管的舒张功能受损。 IL-6 通过使内皮细胞的
肌丝重新排列改变内皮细胞的形态,从而增加内皮的通
透性,IL-6 在 DM 微血管病变的发生、发展中起重要作
用,IL-6 其他因子(如:VEGF)具有协同作用,或通过介
导细胞间及细胞基质间相互作用,从而导致微血管闭塞、
新生血管形成,促进 DR 的发展。
4. 2 IL-6 含量水平与 DR 的关系摇 IL-6 的表达异常能
够影响免疫应答,进而引起免疫系统介导的炎症性疾病
的发生,如类风湿关节炎( rheumatoid arthritis,RA),系统
性红斑狼疮( systemic lupus erythematosus,SLE),幼年特
发性关节炎( systemic juvenile idiopathic arthritis, SJIA),
克罗恩病(Crohn蒺s disease, CD) [24]。 DM 患者本身存在
细胞免疫功能紊乱,T 和 B 淋巴细胞比例失调,而促使血
清 IL-6 水平的升高[25]。 国外学者:Ma 等[26]发现在增殖
性糖尿病视网膜病变 ( proliferative diabetic retinopathy,
PDR)形成过程中血清 IL-6 发挥了重要作用,这可能是
IL-6 参与了 PDR 中的炎性反应。 Zubair 等发现 DM 患
者血清中具有高水平的 IL-6,而高水平的 IL-6 又可促
进 DR 的形成[27]。 IL-6 是一种多功能的细胞因子,主要
的生物学作用在于作为炎症介质和参与免疫反应,并且
在缺氧状态下 IL - 6 可诱导眼内的新生血管化,且与
Gustavsson 等[28]研究结果相符合,该研究显示随着 DR 程
度的加重,IL-6 浓度进行性升高,说明 IL-6 与 DR,尤其
是 PDR 的发生、发展有关。 IL-6 是一种多功能细胞因
子,可能是 DR 的主要介质,通过诱导血管内皮生长因子
促进新生血管形成和增加血管渗透性,同时通过改变内
皮细胞形态来增加内皮细胞通透性,与 DR 严重程度密
切相关[29]。 国内学者中,在潘英芬[30] 关于 2 型 DR 患者
血清脂联素、肿瘤坏死因子 琢 和 IL-6 的检测及意义的研
究结果显示,血清中 IL-6 的浓度在增殖期 DR 患者、背
景期 DR 患者、2 型 DM、正常体检者依次降低,提示 IL-6
参与了 DR 的发病机制,并与 DR 进展程度有关。 也有研
究[31]表明,血清色素上皮衍生因子(pigment epithelium-
derived factor, PEDF)和 IL-6 在 DR 形成过程中有重要
作用,均参与了 DR 的发生、发展,即当 DM 患者血清
PEDF 含量降低或血清 IL-6 含量升高时促进了 DR 的发
生、发展,即血清 PEDF 含量与 DR 的严重程度呈负相关;
血清 IL-6 含量与 DR 的严重程度呈正相关。 DM 患者体
内过高的 IL-6 水平可能抑制胰岛素的分泌和高血糖的
葡萄糖毒性作用,更加重了胰岛素分泌不足,致使患者血
糖进一步增高,发生 DM 慢性并发症[32]。
5 总结与展望
摇 摇 DR 主要原因归于患者血糖水平控制不佳,因此临床
工作中应加强宣传 DM 饮食、运动及药物治疗,把降低血
糖列为重点。 DR 患者血清中 IL-6 明显高于单纯 DM 患
者和正常患者,且 IL-6 与其受体结合才能发挥其生物学
活性,未来我们有望于通过调节受体的水平来控制 IL-6
的表达水平治疗 DR。 IL-6 与 DR 的发生、发展有关,可
能在 DR、特别是 PDR 的发生机制中有一定的意义。 但
IL-6 基因多态性在 DR 过程中的具体作用,仍有待深入
探索。
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