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摘要
糖尿病视网膜病变是糖尿病常见的并发症ꎬ作为微血管病
变被广泛报道ꎮ 研究发现视网膜神经元退行性病变在糖
尿病视网膜病变早期已经发生ꎬ且在糖尿病视网膜病变进
展过程中扮演重要角色ꎮ 神经元退行性病变以神经元凋
亡和胶质反应为主要特征ꎬ其发生机制包括高血糖、氧化
应激、谷氨酸毒性、炎症等ꎮ 糖尿病视网膜神经退行性病
变与微血管病变的发生发展密切相关ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ神经元退行性病变ꎻ神经元凋
亡ꎻ胶质反应ꎻ微血管病变
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)作为糖

尿病最常见的并发症ꎬ是全球范围内工作人群致盲的首要
原因[１]ꎮ 糖尿病视网膜病变的发生发展与糖尿病其它并
发症有密切联系ꎬ可作为大血管并发症的风险预估和评测
指标[２]ꎮ 然而目前临床针对糖尿病视网膜病变的诊断和
治疗主要在微血管损害发生后ꎬ此时疾病往往已经进展到
后期ꎬ患者视功能已发生明显损害ꎮ 因此ꎬ糖尿病视网膜
病变的早诊断及早治疗对患者来说可以最大程度降低疾
病带来的风险ꎮ 研究发现视网膜神经元退行性病变在糖
尿病视网膜病变早期已经发生ꎬ且与视网膜微血管损伤紧
密相关[３]ꎮ 随着研究进展ꎬ糖尿病视网膜病变不再是传统
意义上单一的糖尿病微血管并发症ꎬ视网膜神经元退行性
病变在糖尿病视网膜病变中扮演的角色受到越来越多的
重视ꎬ并为更早期介入糖尿病视网膜病变的治疗提供可
能ꎮ 本篇综述旨在总结早期糖尿病视网膜病变中视网膜
神经元退行性病变的表现及发生机制ꎬ并探究其与视网膜
微血管病变之间的关系ꎮ
１糖尿病视网膜病变中视网膜神经元退行性病变的表现

神经血管单元(ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬＮＶＵ)概念的提出ꎬ
为解释糖尿病视网膜病变中视网膜神经元退行性病变奠
定了生理基础[４]ꎮ ＮＶＵ 的概念首先在中枢神经系统中提
出并用于研究神经元、胶质细胞及血管之间的关系ꎬ后被
延伸到眼科领域以更好地研究视网膜相关疾病[４－５]ꎮ 视
网膜中ꎬＮＶＵ 的细胞组成包括神经元(如神经节细胞、无
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长突细胞、水平细胞和双极细胞)、胶质细胞(Ｍüｌｌｅｒ 细胞、
星形胶质细胞和小胶质细胞)和血管组成细胞(血管内皮
细胞和周细胞)ꎮ 在 ＮＶＵ 中ꎬ各细胞组件之间交流密切ꎬ
共同构成血－视网膜内屏障( ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ｉＢＲＢ)ꎬ同时通过血流动力学方式完成血管自我收缩及扩
张调节以应对视网膜微环境变化ꎬ维持视网膜正常功
能[４－５]ꎮ 研究表明ꎬ在出现可见的微血管病变之前ꎬ如微
血管瘤、点状出血等ꎬ早期糖尿病视网膜病变的临床特征
就已 出 现ꎬ 如 闪 光 诱 发 血 管 收 缩 法 ( ｆｌｉｃｋｅｒ － ｅｖｏｋｅｄ
ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ)可检测出视网膜微血管自我调节功能障碍ꎬ
表明 ＮＶＵ 细胞组件功能损害[４]ꎮ 研究证实糖尿病视网膜
病变中神经元退行性病变包括视网膜神经 元 凋 亡
(ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)和胶质反应(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｇｌｉｏｓｉｓ)两个主要
特征[４－５]ꎮ
１.１视网膜神经元凋亡　 在视网膜的众多神经元中ꎬ光感
受器细胞(视杆细胞和视锥细胞)对光敏感并能够感受
光ꎮ 来自视杆细胞和视锥细胞的神经信号经过视网膜上
其他神经元的处理和传递后ꎬ最终由视网膜神经节细胞以
动作电位的形式经其轴突聚集形成的视神经传输出至
大脑ꎮ

神经节细胞(ＧＣｓ)的凋亡在糖尿病视网膜病变中最
先被发现ꎮ 早在 １９６１ 年ꎬ密歇根大学的 Ｗｏｌｔｅｒ 通过对糖
尿病患者供体眼的研究ꎬ检测到供体视网膜的神经节细胞
层萎缩和内核层(ＩＮＬ)变性ꎬ发现视网膜神经元退行性病
变是糖尿病视网膜病变病程中的一个重要事件ꎮ 这一发
现后来被 Ｂａｒｂｅｒ 和 Ｇａｒｄｎｅｒ 等科学家证实ꎬ至此ꎬ糖尿病
视网膜病变中ꎬ神经节细胞凋亡被广泛接受[４－５]ꎮ 目前研
究证实糖尿病视网膜病变中所有神经元ꎬ包括神经节细
胞、无长突神经细胞、双极细胞、水平细胞和光感受器细胞
均会发生凋亡[５]ꎮ

视网膜神经元凋亡可导致视网膜组织结构破坏和功
能障碍ꎬ这些病理学特征在临床检查中也能得到验证ꎬ如
利用光学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴ)可检测视网膜厚度( ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＲＴ)和神经纤
维层 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬ ＲＮＦＬ)、 神 经 节 细 胞 层
(ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒꎬＧＣＬ)厚度变薄ꎬ这些神经元病变甚至
早于临床上所能检测到的微血管病变[６]ꎮ 多焦视网膜电
图(ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙꎬｍｆＥＲＧ)作为检测视网膜
功能的金标准可检测到糖尿病视网膜病变患者 Ｐ１ 潜伏期
延长ꎬ提示视网膜功能减退[６]ꎮ 糖尿病患者视网膜神经元
病变还表现在患者辨色能力下降、对比敏感度降低、暗适
应延迟和视野异常ꎬ严重导致患者视觉相关的生活质量
下降ꎮ
１.２胶质反应 　 视网膜中的胶质细胞包括大胶质细胞
(Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞和星形胶质细胞)和小胶质细胞ꎮ 胶质
细胞作为 ＮＶＵ 的重要细胞组件ꎬ在参与调节视网膜血流、
维持水离子平衡以及血 － 视网膜屏障 ( ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)完整性方面发挥了重要作用ꎮ 在糖尿病视
网膜病变中ꎬ上述三种胶质细胞反应不一ꎬ即胶质反应ꎬ共
同损害了视网膜 ＮＶＵ[５]并参与了糖尿病视网膜神经退行
性病变的发生与发展ꎮ
１.２.１大胶质细胞反应　 大胶质细胞在视网膜中与视网膜
血管的关系依位置不同稍有差别ꎬ视网膜浅层血管由
Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞共同包绕ꎻ而深层血管仅由
Ｍüｌｌｅｒ 细胞包绕ꎬ这种分布差异提示胶质细胞在糖尿病视

网膜病变尤其是黄斑水肿发病机制中可能发挥重要作用ꎮ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为视网膜中主要的大胶质细胞ꎬ是唯一

跨越视网膜全层的细胞ꎬ与视网膜血管和视网膜神经元都
有密切联系[７]ꎮ 研究表明ꎬ早期糖尿病视网膜病变与
Ｍüｌｌｅｒ 细胞反应性增生有关ꎬ表现为 Ｍüｌｌｅｒ 细胞数量增
多、胞体肥大、胶质纤维酸性蛋白 ( ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)和水通道蛋白(ａｑｕａｐｏｒｉｎｓꎬＡＱＰｓ)早期表达
水平升高等[８]ꎮ 在糖尿病视网膜病变早期ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞通
过反应性增生并释放生长因子和细胞因子对紊乱的视网
膜微坏境进行代偿ꎬ但随着疾病进展ꎬ视网膜内微环境持
续恶化ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞逐渐失代偿ꎬ参加并导致视网膜慢性
炎症反应、神经元功能障碍、新生血管形成等[７]ꎮ

星形胶质细胞是视网膜内另一种大胶质细胞ꎬ其参与
ｉＢＲＢ 的形成并维持其功能的完整ꎮ 星形胶质细胞表达缝
隙连接蛋白ꎬ如 Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ 等ꎬ有利于 ＮＶＵ 之间信息的
交流与沟通ꎮ 在早期糖尿病视网膜病变中ꎬ星形胶质细胞
与 Ｍüｌｌｅｒ 细胞反应不同ꎬ其发生退行性病变ꎬ早期就出现
了细胞凋亡ꎬ表现为细胞数量减少、ＧＦＡＰ 表达早期降
低等[９]ꎮ
１.２.２小胶质细胞反应　 小胶质细胞是视网膜中特化的巨
噬细胞ꎬ参与维持视网膜内环境稳定[１０]ꎮ 生理条件下ꎬ视
网膜中小胶质细胞处于静息状态ꎬ呈分枝状ꎻ如果内环境
稳态破坏ꎬ小胶质细胞迅速活化ꎬ呈阿米巴样ꎬ并迅速迁移
至病灶处发挥作用ꎮ 在早期糖尿病视网膜病变中ꎬ小胶质
细胞处于活化状态ꎬ表现为数量增多、迁移增强、形态从分
枝状变为阿米巴状ꎬ并释放炎症因子等[１０－１１]ꎮ 研究发现ꎬ
激活的小胶质细胞有两种作用相反的表型ꎬ即促炎型
(Ｍ１)和抗炎型(Ｍ２)ꎬ在糖尿病视网膜病变早期ꎬ激活的
小胶质细胞主要以 Ｍ２ 型为主ꎬ对视网膜有保护作用ꎮ 而
到晚期ꎬＭ１ 型小胶质细胞逐渐增加并占据主导地位ꎬ导致
视网膜微血管病变、神经元损伤等[５ꎬ１０]ꎮ
２糖尿病视网膜病变中视网膜神经元退行性病变的分子
机制
２. １ 高 血 糖 　 在 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 中ꎬ 高 血 糖
(ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ)可以通过多种生化代谢途径导致视网膜
氧化应激并形成恶性环路ꎬ相互促进导致视网膜神经元退
行性病变的发生发展[１２]ꎮ (１)多元醇途径增强ꎮ 高血糖
会导致多元醇途径增加ꎬ导致山梨醇在细胞内积累ꎬ降低
ＮＡＤＰＨ / ＮＡＤＰ 含 量ꎬ 增 加 ＮＡＤＨ / ＮＡＤ＋ 比 值ꎬ 细 胞
ＮＡＤＰＨ 的下降可能会减少细胞中一氧化氮的生成ꎬ改变
细胞氧化还原平衡ꎮ (２)晚期糖基化终产物(ＡＧＥｓ)生成
增加ꎮ 高血糖也会促进蛋白质的糖基化ꎬ早期糖基化尚可
逆ꎬ但晚期不可逆ꎮ ＡＧＥｓ 可以通过特定的受体(ＲＡＧＥ)
激活炎症细胞ꎬ如单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞等产生炎
症因子ꎮ (３)蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)通路活化ꎮ 高血糖通过糖
酵解途径导致磷酸丙糖生成增多ꎬ最终导致甘油二脂
(ＤＡＧ)合成增加ꎬＤＡＧ 可进一步激活蛋白激酶 Ｃ 通路ꎮ
在糖尿病视网膜病变中ꎬ当 ＰＫＣ 途径激活时ꎬ其介导的大
量生化信号通路上调ꎬ如丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)等ꎬ导致视网膜损害ꎮ (４)
氨基己糖途径增强ꎮ 在氨基己糖途径中ꎬ６－磷酸果糖被
一系列酶转化成二磷酸尿嘌呤－Ｎ－乙酰葡萄糖胺(ＵＤＰ－
Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅꎬＵＤＰ－Ｇｌｃ－ＮＡｃ)ꎬ后者是许多胞质及
核蛋白的调节因子ꎮ 糖尿病视网膜病变中ꎬＵＤＰ －Ｇｌｃ －
ＮＡｃ 合成增加与一系列病理过程有关ꎮ (５)聚腺苷二磷
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酸核糖聚合酶(ｐｏｌｙ ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅꎬＰＡＲＰ)激活ꎮ
ＰＡＲＰ 活化会消耗大量的 ＮＡＤ＋ 并抑制 三 磷 酸 腺 苷
(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)生成ꎬ进而引起视网膜神经
元的损伤及胶质细胞的激活ꎮ
２.２氧化应激　 在糖尿病视网膜病变发生发展过程中ꎬ活
性氧(ＲＯＳ)的产生主要取决于两个因素:(１)线粒体氧化
磷酸化ꎻ(２)烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(ＮＡＤＰＨ) －氧化
酶(Ｎｏｘ)系统ꎮ 线粒体是细胞内 ＲＯＳ 来源的主要途径ꎬ在
糖尿病中ꎬ线粒体电子传输的解偶联导致过多的超氧化物
产生可能刺激多种异常生化反应代谢途径ꎬ如多元醇、
ＰＫＣ 和 ＡＧＥｓ 途径ꎮ 而 Ｎｏｘ 系统可以产生 ＲＯＳꎬ并通过接
受 ＮＡＤＰＨ 中的电子将其转运给分子氧ꎬ催化分子氧生成
超氧化物和 / 或过氧化氢[１３]ꎮ 细胞内 ＲＯＳ 聚积标志着氧
化应激(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ)程度增高ꎬ继而介导异常的生化
代谢反应ꎮ 由于神经元承担着复杂的生理功能ꎬ更容易受
视网膜微环境变化而代谢紊乱ꎬ产生氧化应激ꎬ导致视网
膜功能障碍及神经元退行病变的发生[１２ꎬ１４]ꎮ
２.３线粒体损伤　 在高血糖的情况下ꎬ葡萄糖代谢通过主
要途径和替代途径得到增强ꎬ糖酵解及线粒体内大量产生
超氧阴离子(Ｏ２－)为 ＲＯＳ 提供合成原料ꎮ 由于线粒体是
视网膜细胞内源性 ＲＯＳ 的重要来源ꎬ容易受 ＲＯＳ 损害ꎮ
高血糖生成的 ＲＯＳ 和伴随的氧化应激导致电子传递链功
能受损ꎬ其本身导致线粒体 ＤＮＡ 受损ꎮ 线粒体损伤
(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ)导致线粒体功能损害ꎬ能量生
产减少ꎬ导致视网膜病变的发生和发展[１５]ꎮ
２.４ 谷氨酸毒性作用 　 谷氨酸是视网膜中重要的兴奋性
神经递质ꎮ 视网膜中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞主要负责调节视网膜细
胞内外的谷氨酸水平ꎮ 谷氨酸有两种代谢方式ꎬ即酰胺化
生成谷氨酰胺和转胺生成 α－酮戊二酸ꎮ 研究表明ꎬ谷氨
酸水平过高与中枢神经系统和视网膜神经元损伤有
关[１６]ꎮ 在高血糖状态下ꎬ胶质细胞和神经元之间谷氨酸
和谷氨酰胺的平衡被改变ꎬ在视网膜神经变性中起重要作
用ꎮ 二者失衡包括如下可能的机制:(１)Ｍüｌｌｅｒ 细胞中谷
氨酰胺合成酶活性降低ꎻ(２)谷氨酸被氧化为 α－酮戊二
酸ꎻ(３)Ｍüｌｌｅｒ 细胞对谷氨酸的摄取减少ꎬ导致神经视网膜
细胞外谷氨酸的积累[１５－１６]ꎮ
２.５神经营养因子分泌减少 　 脑衍生的神经营养因子
(ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)对视网膜神经节
细胞具有保护作用ꎬ糖尿病患者视网膜中 ＢＤＮＦ 水平降
低[１５]ꎮ 神经生长因子(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)被证明可
以防止神经元和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞发生凋亡ꎮ 相反ꎬ它的前体蛋
白(ｐｒｏ－ＮＧＦ)则被认为具有促进视网膜神经节细胞凋亡
的作用ꎮ 糖尿病视网膜的氧化应激环境破坏 ｐｒｏ－ＮＧＦ 到
成熟 ＮＧＦ 生成的过程ꎬＮＧＦ 生成障碍ꎬｐｒｏ－ＮＧＦ / ＮＧＦ 比
例失衡ꎬ从而导致神经节细胞死亡、血管通透性增加和视
网膜炎症[１７]ꎮ 色素上皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)是一种有效的血管生成抑制剂ꎬ被认
为具有保护神经元免受光损伤和氧化应激的作用ꎬ研究发
现糖尿病患者和小鼠视网膜中 ＰＥＤＦ 水平下降[１５]ꎮ
２.６炎症因子增加　 在糖尿病视网膜病变中ꎬ视网膜氧化
应激导致内皮细胞、胶质细胞及神经元分泌众多炎症因
子ꎬ如肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、
白细胞介素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ) －１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、单核细胞趋
化蛋白－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)、血
管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、

细胞间黏附分子 － １ ( ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ － １ꎬ
ＩＣＡＭ－１)等ꎮ 这些炎症因子在视网膜神经元退行性病变
中发挥了重要作用[１２]ꎮ 视网膜炎症因子的聚积导致视网
膜处于低中度炎症水平ꎬ引起 ＢＲＢ 破坏ꎬ加重神经元凋
亡ꎮ 血管生成素 ２(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２ꎬＡｎｇ２)可以导致星形胶
质细胞凋亡ꎬ导致 ＢＲＢ 破坏[９]ꎮ 炎症因子也可以直接激
活小胶质细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ并导致星形胶质细胞死亡ꎬ
促进视网膜神经元退行性病变的进展[１０]ꎮ
３糖尿病视网膜病变中神经元退行性病变和微血管损伤
的联系
３.１神经元退行性病变与血－视网膜屏障破坏　 糖尿病视
网膜病变的早期阶段微血管病变包括 ｉＢＲＢ 的破坏和血
管基底膜的增厚ꎬ同时伴有周细胞和内皮细胞凋亡和丢
失[３ꎬ５]ꎮ 随着疾病的进展ꎬ新生血管生成甚至破裂出血ꎬ造
成严重的视力损害ꎮ 研究表明ꎬ糖尿病视网膜病变早期神
经元退行性病变及微血管损伤均会发生ꎬ但二者之间的联
系并不十分明确ꎮ 有研究认为由于视网膜神经元本身可
能是氧化应激的重要来源ꎬ能促进视网膜炎症环境形
成[５ꎬ１２]ꎮ 也有研究表明视网膜神经元可分泌信号蛋白－３ａ
(ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ－３ａ)等分子ꎬ促进 ＢＲＢ 功能障碍ꎬ可能导致黄
斑水肿[１８]ꎮ 糖尿病视网膜病变中胶质细胞激活同样会释
放大量促炎作用炎症因子ꎬ导致 ｉＢＲＢ 的破坏ꎬ促进微血
管损伤[７ꎬ１０]ꎮ 由于微血管损伤引起视网膜内环境紊乱ꎬ导
致神经元退行性病变的发生发展[３]ꎮ
３.２ 神经元退行性病变与微血管病变 　 有研究利用电镜
观察 ２ 型糖尿病患者视网膜组织切片ꎬ结果发现 Ｍüｌｌｅｒ 细
胞可引起毛细血管壁的改变和阻塞ꎬ引起增殖性视网膜病
变和视网膜囊样变性ꎬ提示神经胶质细胞退行性病变早于
微血管病变ꎬ为神经细胞和胶质细胞在糖尿病视网膜病变
病理过程中的作用提供了形态学证据[１９]ꎮ

ｍｆＥＲＧ 作为检测视网膜功能比较敏感的方法ꎬ可提
示视网膜尤其是神经元的功能ꎮ 有研究对 １１ 项使用
ｍｆＥＲＧ 检测神经退行性变的研究进行总结分析ꎬ结果发
现尚未出现糖尿病视网膜病变的患者中ꎬｍｆＥＲＧ 的潜伏
期明显延长ꎬ提示神经元退行性病变出现在微血管病变之
前[２０]ꎮ 欧洲大样本临床研究(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｅａｒｌｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ ＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＥＵＲＯＣＯＮＤＯＲ)对
纳入的 ４４９ 例糖尿病患者分析发现 ５８％的患者在没有临
床意义上视网膜病变的情况下存在 ｍｆＥＲＧ 异常ꎬ提示神
经元退行性病变早于微血管病变出现[６]ꎮ

ＯＣＴ 可通过检测和分析视网膜各层厚度提示神经元
退行性病变的发生ꎮ 通过对 ４５ 例糖尿病患者 ４ａ 的 ＯＣＴ
随访发现ꎬ糖尿病患者 ＲＮＦＬ 和 ＧＣＬ 厚度随着糖尿病进展
变薄ꎬ而且要早于糖尿病视网膜微血管病变[２１]ꎮ 另有研
究通过分析 ＯＣＴ 结果发现糖尿病患者神经元病变早于临
床上可见的微血管病变[２０]ꎮ

此外ꎬ随着光学相干断层扫描血管成像 ( ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)技术的临床应用ꎬ
在糖尿病早期发现进行性结构性视网膜神经病变与旁中
心凹微血管的改变密切相关ꎬ黄斑神经节细胞 / 内丛状层
(ｍａｃｕｌａｒ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ / ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬｍＧＣＩＰＬ)变薄
可能先于微血管损伤[２２]ꎮ 然而ꎬＥＵＲＯＣＯＮＤＯＲ 研究另一
项分析也发现无糖尿病视网膜病变或早期糖尿病视网膜
病变患者的视网膜血管直径与神经视网膜结构变化无明
显相关性[２３]ꎮ 也有研究报道 ＯＣＴＡ 检查发现糖尿病视网

４４４
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膜病变早期视神经乳头区微血管损伤出现在神经损伤
之前[２４]ꎮ

因此ꎬ虽然目前大量研究为神经元退行性病变早于微
血管损伤提供了证据ꎬ但是解释二者之间的关系仍需要更
多临床和基础研究ꎮ
４总结

糖尿病不仅会引起典型的视网膜微血管病变还会引
起以神经元凋亡和胶质细胞反应为特征的神经退行性变ꎬ
神经胶质细胞功能障碍在糖尿病引起的神经血管损伤中
发挥着重要作用ꎮ 然而目前对视网膜神经退行性变和微
血管疾病之间的细胞和分子机制的了解仍然有限ꎬ需要更
多的研究来阐述复杂的细胞相互作用关系ꎮ 有证据表明ꎬ
神经退行性变是糖尿病视网膜病变的早期事件ꎬ可能与微
血管疾病的发生和进展无关ꎬ属于糖尿病视网膜病变发病
的独立事件ꎮ 因此ꎬ在未来的研究中ꎬ期望大样本的纳入
及高度敏感新技术的应用来更好地阐述这一问题ꎮ
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ａｎｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ
ｕｓｉｎｇ ＯＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１９ꎻ ５６(１２): １２７５－１２８２
２３ Ｆｒｙｄｋｊａｅｒ－Ｏｌｓｅｎ Ｕꎬ Ｓｏｅｇａａｒｄ Ｈａｎｓｅｎ Ｒꎬ Ｓｉｍó Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｓｓｅｌ Ｃａｌｉｂｒｅ ａｎｄ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｅａｒｌｙ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＥＵＲＯＣＯＮＤＯＲ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ
２０１６ꎻ ５６(１): １０－１６
２４ Ｌｉ Ｚꎬ Ｗｅｎ Ｘꎬ Ｚｅｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｃｃｕｒ
ｐｒｅｃｅｄｉｎｇ ｎｅｕｒａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｒｌｙ － ｓｔａｇｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ?
Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１９ꎻ ５６(５): ５３１－５３９
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


