
临床研究

ＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β 通路在增殖性糖尿病视网膜病变中的作用
机制

肖云兰ꎬ冯　 霞

引用:肖云兰ꎬ冯霞. ＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β 通路在增殖性糖尿病视网膜
病变中的作用机制.国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(９):１５５９－１５６２

作者单位:(２５００２２)中国山东省济南市ꎬ山东省立医院西院眼科
作者简介:肖云兰ꎬ本科ꎬ副主任医师ꎬ研究方向:白内障、眼表疾
病、糖尿病眼病ꎮ
通讯作者:肖云兰.ｘｉａｏｙｌ０００８９６＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期:２０１９－０３－１１ 　 　 修回日期: ２０１９－０８－０８

摘要
目的:探究核苷酸结合寡聚化结构域样受体 ３(ＮＬＲＰ３) /
白介素－１β( ＩＬ－１β)通路在增殖性糖尿病视网膜病变中
的作用机制ꎮ
方法:收集 ２０１５－０９ / ２０１８－０３ 我院眼科收治的增殖性糖
尿病视网膜病变患者 ４９ 例 ４９ 眼(研究组)和特发性黄斑
裂孔患者 ４１ 例 ４１ 眼(对照组)ꎮ 检测研究组患者视网膜
增殖前膜与对照组患者黄斑前膜中 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达情
况、活性氧簇(ＲＯＳ)、丙二醛(ＭＤＡ)水平与超氧化物歧化
酶(ＳＯＤ)活性ꎬ测定两组患者玻璃体中 ＩＬ－１β 与 ＩＬ－１８
浓度ꎮ
结果:研究组患者视网膜增殖前膜中 ＮＬＲＰ３ 蛋白阳性表
达率明显高于对照组患者黄斑前膜 ( ９０％ ｖｓ ５％ꎬＰ <
０ ０５)ꎬ且研究组患者视网膜增殖前膜中 ＲＯＳ 与 ＭＤＡ 水
平明显升高ꎬ而 ＳＯＤ 活性明显降低ꎮ 研究组患者玻璃体
中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度(３０.８４±７.１５、９７.６１±１５.７３ｐｇ / ｍＬ)均
明显高于对照组(４.６３±０.９２、５２.０７±１１.３８ｐｇ / ｍＬ)ꎮ
结论:ＮＬＲＰ３ 与 ＩＬ－１β 在增殖性糖尿病视网膜病变组织
中呈高表达ꎬＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β 通路可上调炎性因子与氧化
因子表达水平ꎬ促进疾病发展ꎮ
关键词:ＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β 通路ꎻ糖尿病ꎻ视网膜病变ꎻ炎性因
子ꎻ氧化损伤
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.９.２６

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＬＲＰ３ / ＩＬ － １β ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００２２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｙｕｎ－Ｌａｎ Ｘｉａｏ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００２２ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｘｉａｏｙｌ０００８９６＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１９－０３－１１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１９－０８－０８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－

ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ (ＮＬＲＰ３) /
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ １β ( ＩＬ － １β) ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ ４９ ｃａｓｅｓ (４９ ｅｙｅｓ) ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ) ａｎｄ ４１ ｃａｓｅｓ ( ４１
ｅｙｅｓ) ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ( ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ) ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１５ ｔｏ Ｍａｒｃｈ ２０１８ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ)ꎬ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ (ＭＤＡ) ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ (ＳＯＤ) ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄ. Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ－１β ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８
( ＩＬ － １８) ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＮＬＲＰ３
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ９０％ ｖｓ ５％ꎬ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － １β ａｎｄ ＩＬ － １８ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ [(３０.８４±７.１５) ｖｓ (４.６３±０.９２)ꎻ (９７.６１±１５.７３)
ｐｇ / ｍＬ ｖｓ (５２.０７ ± １１ ３８) ｐｇ / ｍＬꎬ Ｐ < ０.０５] . Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＲＯＳ ａｎｄ ＭＤＡ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( Ｐ <
０ ０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＩＬ－ １β ａｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ / ＩＬ － １β
ｐａｔｈｗａｙ ｃａｎ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ＮＬＲＰ３ / ＩＬ－ １β ｐａｔｈｗａｙꎻ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｉａｏ ＹＬꎬ Ｆｅｎｇ Ｘ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(９):１５５９－１５６２

０引言
糖尿病是一种严重危害人类健康的全身性疾病ꎬ其危

害程度仅次于心血管疾病与恶性肿瘤[１]ꎮ 糖尿病发病机
制为胰岛素分泌绝对或相对不足ꎬ导致血糖代谢异常ꎬ进
而引起全身组织出现慢性损伤与功能障碍[２]ꎮ 由于糖尿
病患者长期处于高血糖状态ꎬ刺激微血管ꎬ导致视网膜受
损ꎮ 研究发现ꎬ中国有超过 ４０％的糖尿病患者出现糖尿病
视网膜病变ꎬ且糖尿病视网膜病变是成年人最常见的失明
原因之一[３－４]ꎮ 故而探究糖尿病视网膜病变的发病机制ꎬ
提出有效治疗方法ꎬ对糖尿病视网膜病变患者具有重要意
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义ꎮ 核苷酸结合寡聚化结构域样受体 ３ ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ３ꎬＮＬＲＰ３)是
炎症小体家族成员ꎬ具有胞浆识别作用[５]ꎮ ＮＬＲＰ３ 激活
后可诱导炎性因子产生ꎬ降低细胞在高糖环境中的生存能
力ꎮ 既往研究对 ＮＬＲＰ３ 在胰岛素抵抗与糖尿病发生的关
系进行了深入探讨ꎬ但关于其在糖尿病视网膜病变中的作
用鲜有研究ꎮ 本研究旨在探究 ＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β 通路在糖尿
病视网膜病变中的作用机制ꎬ现报告如下ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 前瞻性研究ꎮ 收集 ２０１５－０９ / ２０１８－０３ 我院眼
科收治的增殖性糖尿病视网膜病变患者 ４９ 例 ４９ 眼作为
研究组ꎬ其中男 ２７ 例ꎬ女 ２２ 例ꎬ年龄 ３８ ~ ６７(平均 ４３ ５７±
９ ８２)岁ꎮ 纳入标准:(１)经内分泌科确诊为 ２ 型糖尿病ꎻ
(２)眼底血管造影和三面镜等眼科专科检查结果符合
２００２ 年版国际眼科学术会议提出的增殖性糖尿病视网膜
病变诊断标准[６]ꎻ(３)无眼部炎性疾病ꎮ 排除标准:(１)继
发性糖尿病ꎻ(２)妊娠期女性ꎻ(３)依从性低ꎬ不能配合检
查ꎻ(４)近 ３ｍｏ 内有眼部外伤史ꎮ 收集同期来我院进行手
术治疗的特发性黄斑裂孔患者 ４１ 例 ４１ 眼作为对照组ꎬ其
中男 ２４ 例ꎬ女 １７ 例ꎬ年龄 ３９ ~ ６５(平均 ４２ ９１±９ ５４)岁ꎮ
纳入标准:(１)经光学相干断层扫描与前置镜散瞳眼底检
查明确诊断为特发性黄斑裂孔Ⅱ~Ⅳ期并进行手术治疗
者ꎻ(２)近 １ｍｏ 内无慢性泪囊炎、感染性角膜炎及角膜溃
疡等眼部感染性疾病ꎻ(３)能积极配合检查ꎮ 排除标准:
(１)合并糖尿病ꎻ(２)黄斑裂孔形成时间超过 １ａꎻ(３)不能
耐受手术ꎮ 两组患者性别构成比、年龄等一般资料差异无
统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 本研究符合我院医学伦理委员会
相关标准ꎬ并获得批准ꎮ 所有受试者及家属对本研究充分
知情ꎬ并自愿签署知情同意书ꎮ
１ ２方法
１ ２ １样本收集　 所有患者均进行血常规、尿常规、凝血
功能、血糖等术前常规检查ꎬ确认无手术禁忌后ꎬ根据患者
情况ꎬ采用 ２０ｇ / Ｌ 利多卡因注射液行球后阻滞麻醉或行全
身麻醉ꎬ行睫状体平坦部三通道闭合式玻璃体切除术ꎬ小
心剥除研究组患者视网膜增殖前膜与对照组患者黄斑前
膜ꎬ术中采用无菌注射器抽取每位患者 ０ ５ｍＬ 玻璃体
原液ꎮ
１ ２ ２ 观察指标　 分别采用免疫组织化学法检测视网膜
增殖前膜与黄斑前膜中 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达水平ꎬ采用酶联
免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)测定视网膜增殖前膜与黄斑前膜中
活性氧簇(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)水平ꎬ分别采用硫
代巴比妥酸法与黄嘌呤法检测视网膜增殖前膜与黄斑前
膜中丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)水平与超氧化物歧化
酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)活性ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法检测玻
璃体中白介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)与白介素－１８
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８ꎬＩＬ－１８)水平ꎮ 本研究所有试剂盒均购于
南京森贝伽生物科技有限公司ꎮ
１ ２ ２ １免疫组织化学法　 将收集的组织经固定、脱水、
透明ꎬ并用石蜡包埋成块ꎬ使用组织切片机(德国 Ｌｅｉｃａꎬ
ＣＭ１８５０)将其加工为厚度约 ４μｍ 的连续切片ꎬ依次进行
脱蜡、抗原修复及过氧化氢酶阻断ꎬ加山羊血清(北京博
胜经纬科技有限公司)进行封闭ꎮ 滴加兔抗人 ＮＬＲＰ３ 多
克隆抗体(武汉博欧特生物科技有限公司ꎬ１∶ １００)ꎬ置于
４℃冰箱中孵育过夜ꎬ漂洗后加羊抗兔 ＩｇＧ(北京博尔西科
技有限公司)３７℃孵育 ０ ５ｈꎬ再次漂洗ꎬＤＡＢ 显色(上海康

朗生物科技有限公司)ꎬ苏木精(上海研谨生物科技有限
公司)复染ꎬ经梯度酒精脱水及中性树脂封片ꎮ 由两位具
有执业资格的病理科医生独立采用双盲法对染色结果进
行观察ꎬ避开出血、坏死及刀口区ꎬ随机选取 １０ 个包含 １００
个细胞的视野进行观察ꎮ
１ ２ ２ ２ ＥＬＩＳＡ法　 将术中收集的玻璃体原液经低温高
速离心机以 ３０００ｒ / ｍｉｎ 的转速处理 １５ｍｉｎ 后ꎬ留取上清
液ꎬ加入反应板孔中ꎬ根据试剂盒说明书进行操作ꎬ采用酶
标仪(南京德铁实验设备有限公司ꎬＨＢＳ － １０９６Ａ) 测定
４５０ｎｍ 波长下的吸光度值并绘制标准曲线ꎬ根据相应吸光
度值于标准曲线上确定 ＲＯＳ、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 相应浓度ꎮ
１ ２ ２ ３硫代巴比妥酸法　 将收集的组织充分剪碎匀浆ꎬ
加入 ２ 倍体积的蒸馏水充分摇匀ꎬ留过滤后液体备用ꎮ 按
照试剂盒说明书进行相应操作后ꎬ取 ２ｍＬ 样液于 １０ｍＬ 比
色管中ꎬ采用紫外分光光度仪(上海谱元仪器有限公司ꎬ
１９００Ｐｌｕｓ)测定在 ５３０ｎｍ 波长下的吸光度值并绘制标准曲
线ꎬ根据相应吸光度值于标准曲线上确定 ＭＤＡ 相应浓度ꎮ
１ ２ ２ ４黄嘌呤法　 将收集的组织充分剪碎匀浆ꎬ按照试
剂盒说明书ꎬ依次加入试剂后充分混匀ꎬ３７℃ 恒温水浴
０ ５ｈꎮ 加入 ０ ２ｍＬ 显色剂后于室温下静置 １０ｍｉｎꎬ检测
５５０ｎｍ 波长下的吸光度值并计算 ＳＯＤ 活性ꎮ

统计学分析:本研究所有数据统计与分析均采用
ＳＰＳＳ２０ ０ 软件ꎮ 计数资料采用率表示ꎬ组间比较采用 χ２

检验ꎮ 计量资料均符合正态分布ꎬ采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比
较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 当 Ｐ<０ ０５ 提示差异具有统计学
意义ꎮ
２结果
２ １ ＮＬＲＰ３蛋白表达情况 　 免疫组织化学检测结果显
示ꎬＮＬＲＰ３ 蛋白阳性表达呈蓝色(图 １)ꎮ 研究组患者中视
网膜增殖前膜 ＮＬＲＰ３ 阳性表达者占 ９０％(４４ / ４９)ꎬ对照组
患者中黄斑前膜 ＮＬＲＰ３ 阳性表达者占 ５％(２ / ４１)ꎬ差异有
统计学意义(χ２ ＝ ６４ ４１８ꎬＰ<０ ００１)ꎮ
２ ２ ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 浓度比较 　 研究组患者玻璃体中
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 浓度(３０ ８４±７ １５、９７ ６１±１５ ７３ｐｇ / ｍＬ)均
明显高于对照组(４ ６３±０ ９２、５２ ０７±１１ ３８ｐｇ / ｍＬ)ꎬ差异
均有统计学意义( ｔ＝ ２３ ２９０、１５ ４５４ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ３ ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平及 ＳＯＤ活性比较　 研究组患者视
网膜增殖前膜中 ＲＯＳ 与 ＭＤＡ 水平均较对照组患者黄斑
前膜明显升高ꎬ但 ＳＯＤ 活性较对照组明显降低ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
３讨论

糖尿病是一种由于胰岛素分泌减少或生物作用降低
引起的代谢紊乱性疾病ꎬ其最主要的特征为血糖异常升
高[１]ꎮ 目前糖尿病尚无根治办法ꎬ仅能控制血糖水平ꎬ延
缓疾病发展[７]ꎮ 流行病学调查显示ꎬ继心血管疾病与恶性
肿瘤之后糖尿病已成为危害人类健康的第三类慢性非传
染性疾病[１]ꎮ 由于长期处于高血糖水平ꎬ糖尿病患者易发
生肾、眼、血管与神经病变ꎮ 糖尿病患者微血管病变最常
见的症状为糖尿病视网膜病变导致的视力受损[３]ꎮ

目前关于糖尿病视网膜病变机制尚未完全明确ꎬ但多
数学者就炎症反应是糖尿病视网膜病变的重要过程达成
共识[８]ꎮ 郭译侬等[９]研究发现ꎬ炎性因子与视网膜细胞死
亡及视网膜功能密切相关ꎮ Ｍａｉｍａｉｔｉ 等[１０]研究指出ꎬ炎性
因子浸润会导致糖尿病视网膜病变进一步加剧ꎮ ＮＬＲＰ３
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图 １　 免疫组织化学法检测 ＮＬＲＰ３ 蛋白的表达(×４００) 　 Ａ:ＮＬＲＰ３ 蛋白在视网膜增殖前膜中表达呈阳性(蓝色为阳性表达)ꎻＢ:
ＮＬＲＰ３ 蛋白黄斑前膜呈阴性表达ꎮ

表 １　 两组患者 ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平及 ＳＯＤ活性比较 ｘ±ｓ
组别 眼数 ＲＯＳ(Ｕ / ｍＬ) ＭＤＡ(ｎｍｏｌ / ｍｇ) ＳＯＤ 活性(Ｕ / ｍＬ)
研究组 ４９ ３１ ５２±５ ８１ １５ ０６±１ ９２ ６９ ２７±１１ ４１
对照组 ４１ １２ ７４±４ ５９ ７ ３４±１ ３８ １１６ ９６±２６ ２２

ｔ １６ ７７２ ２１ ５０６ １１ ５０６
Ｐ <０ ００１ <０ ００１ <０ ００１

注:研究组:增殖性糖尿病视网膜病变患者ꎻ对照组:特发性黄斑裂孔患者ꎮ

是一种胞浆模式识别受体分子ꎬ作为炎性小体家族一员ꎬ
ＮＬＲＰ３ 可与凋亡相关颗粒样蛋白及半胱氨酸天冬氨酸特
异性蛋白酶－１ 形成炎性复合物[１１]ꎮ 活化的半胱氨酸天
冬氨酸特异性蛋白酶－１ 可剪切 ＩＬ－１β 与 ＩＬ－１８ 前体ꎬ形
成具有活性的 ＩＬ－１β 与 ＩＬ－１８[１２]ꎮ ＩＬ－１β 是一种致炎性
因子ꎬ其水平异常升高可导致组织水肿与破坏[１３]ꎮ 此外ꎬ
ＩＬ－１β 除了对胰岛 Ｂ 细胞具有直接破坏作用ꎬ还能通过诱
导一氧化氮等有毒物质的产生ꎬ间接损伤胰岛细胞[１４]ꎮ
ＩＬ－１８ 是具有多种生物学效应的细胞因子ꎬ其能促进白细
胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬＩＬ－６)与肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ) 产生ꎬ介导前期炎性反应ꎮ 同时ꎬ
ＩＬ－１８促进 Ｆａｓ 系统介导的细胞凋亡[１５]ꎮ 本研究发现ꎬ
ＮＬＲＰ３ 蛋白在研究组患者中的阳性表达率为 ９０％ꎬ明显
高于对照组(５％)ꎬ提示 ＮＬＲＰ３ 蛋白在糖尿病视网膜病变
患者视网膜增殖前膜中呈高表达ꎮ 同时ꎬ本研究发现研究
组患者玻璃体中 ＩＬ－１β 与 ＩＬ－１８ 浓度明显大于对照组患
者ꎬ提示糖尿病视网膜病变过程中 ＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β 通路活
跃ꎬ通过提高炎性因子的表达加快视网膜病变进程ꎮ

张子怡等[１６] 研究发现ꎬＮＬＲＰ３ 可增加细胞 ＲＯＳ 的释
放ꎬ加重组织氧化损伤ꎮ ＲＯＳ 是引起机体氧化应激的主要
因素ꎮ 生理状态下ꎬ适当水平的 ＲＯＳ 具有传导细胞信号
的作用ꎬ而 ＲＯＳ 水平异常升高可导致细胞损伤ꎬ甚至诱导
细胞凋亡[１７]ꎮ ＭＤＡ 是细胞膜上脂质过氧化的重要产物
之一ꎬ是脂类过氧化的标志ꎮ 故而临床常将 ＭＤＡ 水平用
于评价氧化损伤程度[１８]ꎮ ＳＯＤ 是清除机体内氧自由基的
首要物质ꎬ其可对抗氧自由基对细胞的损伤作用ꎬ同时对
已经遭受氧自由基损伤的细胞具有修复作用ꎮ ＳＯＤ 活性
越高ꎬ提示 ＳＯＤ 对氧自由基的清除作用越强[１９]ꎮ 本研究
发现ꎬ研究组患者视网膜增殖前膜中 ＲＯＳ 与 ＭＤＡ 水平明
显高于对照组黄斑前膜ꎬ且 ＳＯＤ 活性明显低于对照组ꎬ提
示 ＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β 通路可增加氧化因子表达水平ꎬ加剧视
网膜氧化损伤ꎬ这与张子怡等[１６]研究结果一致ꎮ

综上所述ꎬＮＬＲＰ３ 与 ＩＬ－１β 在增殖性糖尿病视网膜
病变组织中呈高表达ꎻＮＬＲＰ３ / ＩＬ－１β 通路可上调炎性因
子与氧化因子表达水平ꎬ加快疾病进程ꎮ
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Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃｒｏｈｎｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ Ｃｏｌｉｔｉｓ. Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ６２
(９): ２３４８－２３５６
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１２ Ｌｉ ＹＦꎬ Ｎａｎａｙａｋｋａｒａ Ｇꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｃａｓｐａｓｅ － １ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｌｅａｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ
ＩＬ－１β－ꎬ ＩＬ－１８－ ａｎｄ ｓｉｒｔｕｉｎ－１－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ
２０１７ꎻ １０(１): ４０
１３ Ｎａｔｏｌｉ Ｒꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｏ Ｎꎬ Ｍａｄｉｇａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＩＬ－１β
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＲＰＥ ｉｎ ｆｏｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０１７ꎻ １２(１): ３１
１４ 靳育静ꎬ 孙晓薇ꎬ 李晓通ꎬ 等. 白细胞介素 １ 在介导人胰岛淀粉样
多肽对胰岛细胞毒性中的作用及机制. 中国糖尿病杂志 ２０１７ꎻ ９
(３): １７９－１８３
１５ Ｏｐｄｅｎｂｏｓｃｈ ＮＶꎬ Ｇｏｒｐ ＨＶꎬ Ｖｅｒｄｏｎｃｋｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｐａｓｅ － １
Ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ＴＬＲ － Ｉｎｄｕｃｅｄ ｃ － ＦＬＩＰ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｕｐｐｒｅｓｓ ＡＳＣ /
Ｃａｓｐａｓｅ－８－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ｓｅｎｓｏｒｓ ＮＬＲＰ１ｂ ａｎｄ

ＮＬＲＣ４. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ ２１(１２): ３４２７－３４４４
１６ 张子怡ꎬ 薄海ꎬ 杨爽ꎬ 等. ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
炎性小体在低氧诱导骨骼肌线粒体损伤中的作用. 中国组织工程研
究 ２０１７ꎻ ２１(２８): ９０－９５
１７ 高健美ꎬ 李德芬ꎬ 牛爽ꎬ 等. 金丝桃苷对过氧化氢诱导的 Ａ５４９ 细
胞氧化损伤的保护作用. 中国实验方剂学杂志 ２０１７ꎻ ２３ ( １１):
１２８－１３３
１８ 张妮ꎬ 曹慧敏ꎬ 宋囡ꎬ 等. 丹参酮ⅡＡ 通过调节自噬小体对
ｏｘ－ＬＤＬ诱导内皮细胞氧化应激损伤的保护作用. 中国动脉硬化杂志
２０１７ꎻ ２５(３): ２４４－２４９
１９ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｐｅｎｇ Ｈꎬ Ｘｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＷＥＡＫ / Ｆｎ１４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ / ＰＧＣ１α / ＭｎＳＯＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ １７(１): １９９８
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