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摘要

糖尿病视网膜病变 (ＤＲ) 是由慢性高血糖引起的晚期微

神经血管并发症ꎬ可导致血－视网膜屏障受损和视网膜功
能障碍ꎮ 近年来研究发现ꎬ 糖尿病视网膜神经变性(ＤＮ)
可能是糖尿病的视网膜改变最早事件之一ꎬ主要表现包
括:新诊断糖尿病患者的视网膜电图反应缺陷ꎻ发病初期ꎬ
小胶质细胞和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在几周内自我激活并激活相关

蛋白ꎻ神经递质(如 ＤＯＰＡ / ＧＡＢＡ)活性降低ꎬ损害神经节
信号传递ꎻ早期线粒体功能障碍ꎬ如 Ｄｒｐ１－Ｆｉｓ１ 持续裂变

及 ｍｔＤＮＡ 甲基化和碱基错配之间的潜在串扰等ꎮ 探讨糖

尿病早期视网膜神经变性的分子基础对于理解 ＤＮ 的发
病机制及早期治疗至关重要ꎮ 文章总结糖尿病早期视网

膜感光功能及神经胶质细胞、神经递质、线粒体和其他因
子的病理变化及机制ꎬ旨在为研究 ＤＮ 早期机制及靶向治

疗提供理论依据ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ糖尿病视网膜神经变性ꎻ视网
膜电图ꎻ线粒体自噬ꎻ神经胶质细胞ꎻ多巴胺
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ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙꎻ ｍｉｔｏｐｈａｇｙꎻ ｇｌｉａｌ
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ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(１):
７６－８１.

０引言

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)ꎬ是一类

由慢性高血糖环境诱发的周围微神经血管并发症ꎮ 至

２０２０ 年ꎬ全球 ＤＲ 患病率估计为 １.０３ 亿ꎬ成为导致全球 ５０
岁以上人群失明的第 ５ 大类疾病[１]ꎻ预计到 ２０４５ 年将增

加到 １.６０５ 亿[２]ꎮ 视网膜的稳定基于复杂的视觉网络ꎬ包
括多种神经元亚型、血管内皮细胞及胞间释放的介质传递

和信号传导[３]ꎮ 当视网膜受到高血糖刺激的几个月内ꎬ电
镜下微神经血管结构即可发生改变[４]ꎮ 近年来研究表明ꎬ
糖尿病视网膜神经变性(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＮ)的
发生或先于病理学可定义的血管病变[５]ꎬ其最典型特征是

神经细胞的凋亡及胶质细胞的活化:如在糖尿病发病仅

４ ｗｋ可出现视网膜神经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ ＲＧＣ)
６７
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凋亡[６－７]ꎻ几个月内即可出现神经元轴突断裂ꎬ致使轴突

运输受阻[８－ ９]ꎻ这些病理生理过程可能独立于血管病变ꎬ
并且与糖化血红蛋白(ＨｂＡ１Ｃ)无关[１０]ꎮ 视网膜神经的早

期变性可能归因于神经胶质细胞、神经递质、相关因子的

激活及各组分相互间的信号传递ꎮ 最终可引起视网膜代

谢失衡ꎬ出现视网膜神经纤维层( ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬ
ＲＮＦＬ)变薄[１１]、感光功能障碍等改变ꎮ 因此ꎬ本文将重点

关注近年来针对糖尿病早期视网膜感光功能变化以及早

期糖尿病视网膜神经变性的相关因子变化的研究进展ꎮ
１视网膜电图

最近的研究揭示了新诊断的 １ 型和 ２ 型糖尿病患者

的视网膜电图(ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ ＥＲＧ)反应缺陷ꎬ这些患

者没有临床上明显的视网膜病变ꎮ ２ 型糖尿病中 ＲＧＣ 的

电生理缺陷先于视网膜微血管变化[１２]ꎮ 纯合型肥胖小鼠

(ｏｂ－ / ｏｂ－小鼠)较野生型而言ꎬ在 ６ 周龄时出现 ａ 波及 ｂ
波 振 幅 降 低[１３]ꎮ ａ 波、 ｂ 波 隐 式 时 间 及 振 荡 电 位

(ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＯＰ)隐式时间的延迟提示了光感受

器及 ＯＮ 双极细胞功能缺陷ꎬ这一异常远早于可见的视网

膜微血管病变[１４]ꎬＯＰ 延迟还可确定糖尿病视网膜病变的

最早功能缺陷ꎬ是糖尿病视网膜中唯一发生持续变化的

ＥＲＧ 参数[１５]ꎮ
多参数多焦视网膜电图(ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ

ｍｆＥＲＧ)可在早期识别无临床症状的糖尿病患者的视网膜

病变(识别率约 ６０％)ꎬ从而提高诊断效果ꎮ ｍｆＥＲＧ 可能

是衡量视网膜神经变性程度的指标[１６]ꎬ其变异程度与糖

尿病程度密切相关ꎬ但不能用于检测 ＤＲ 分期[１７]ꎮ Ｐ１ 隐

式时间(Ｐ１ ｉｍｐｌｉｃｉｔ ｔｉｍｅꎬ Ｐ１ＩＴ)因变异性较低ꎬ是治疗中

广泛使用的 ｍｆＥＲＧ 参数ꎻ然而ꎬ另一项横断面研究发现ꎬ
视网膜中央到周边的 Ｐ１ 振幅(Ｐ１ ａｍｐｌｉｔｕｄｅꎬ Ｐ１Ａ)差异可

能才是神经退行性过程的有效监测指标ꎬ与 ＳＤ－ＯＣＴ 结构

损伤对应ꎬ这种关系随早期 ＤＲ 的出现而加剧[１８]ꎮ
未出现显著 ＤＲ 的糖尿病患者的 ＥＲＧ 检查结果显

示:ＰＥＲＧ－Ｎ９５、ｐｈＮＲ 波幅、隐式潜伏期较对照组有显着

降低和延迟ꎮ 这些变化反映了视网膜神经元尤其是 ＲＧＣ
功能的损伤[１９]ꎮ 无论有无 ＤＲ 的糖尿病人群ꎬ均出现暗适

应隐式时间的延长ꎬ即视杆细胞通路的损伤ꎮ 相反ꎬ无 ＤＲ
的早期糖尿病患者视锥通路传导未出现明显异常[１５ꎬ２０－２１]ꎮ

以上研究证据均表示ꎬ糖尿病早期的视网膜损伤主要

发生在感光细胞及各类神经元中ꎬ并在初期就已经发生视

杆通路的损伤ꎮ
２神经胶质细胞

２.１小胶质细胞 　 小胶质细胞(ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ＭＧ)是视网膜

中最主要的免疫细胞类型(>９０％) [２２]ꎬ在糖尿病发病 １ ｗｋ
内即可发生激活[２３]ꎮ 小胶质细胞在中枢神经系统参与神

经元凋亡ꎬ突触形成ꎬ及细胞因子信号传导等活动[２４]ꎬ稳
态下形态表现为分枝状ꎬ以监视、修剪突触[２５]ꎮ 糖尿病初

期ꎬ大鼠的视网膜内小胶质细胞密度显著增高ꎬ在 ＧＣＬ、
ＩＰＬ、ＲＰＥ 均被探测到ꎬ以 ＧＣＬ 分布密度最高[２６]ꎬ并随病

程推移呈现形态学上激活态的肥大细胞体、边缘粗糙突起

及变形虫样[２３]ꎮ 早期糖尿病小胶质细胞的活化由独特的

坏死 性 凋 亡 程 序 引 发[２７]ꎬ 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶

３(ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＲＩＰ３)是这一程序

的关键介导因子[２８]ꎻ抑制性无长突细胞群的突触功能性

失调可能也部分参与活化程序[２６]ꎮ 激活态的小胶质细胞

展现出表达大量 ＴＮＦ－α 的促炎表型[２９]ꎮ 在早期ꎬＲＰＥ 层

可探测到 ＩＬ－６ ｍＲＮＡ 增高及大量募集的小胶质细胞ꎬ这
可能通过 ＩＬ－６ 上调 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 及小胶质细胞的趋化

因子实现[３０]ꎮ 随后ꎬ活化的小胶质细胞可减少 ＲＰＥ 细胞

闭合小带、破坏紧密连接ꎬ最终造成外层 ＢＲＢ 的破坏[３１]ꎮ
在糖尿病状态的视网膜中ꎬ小胶质细胞可分泌大量的

脂质载运蛋白－２(Ｌｃｎ２) [３２]ꎬ通过抑制光感受器间视黄醇

结合蛋白(ＩＲＢＰ)并影响糖酵解ꎬ导致早期光感受器功能

受损[３３]ꎮ 此外ꎬ它们也表达趋化因子(Ｃ－Ｘ３－Ｃ 基序)配
体 １(ＣＸ３ＣＬ１)ꎬ通过特异性受体 Ｃｘ３ｃｒ１ 信号通路监测和

调节血管与神经元突触的活动[３４]ꎬ参与调节视网膜毛细

血管的血流速度和口径[３５]ꎮ 实验表明ꎬ在拥有 ＣＸ３ＣＲ１
信号轴的动物模型中诱导小胶质细胞的耗竭可以保护早

期糖尿病小鼠免受神经变性ꎮ 此外ꎬ小胶质细胞还表达血

管紧张素－醛固酮系统(ＲＡＳ)成分ꎬ在糖尿病早期可能与

Ａｎｇ Ⅱ产生正反馈循环反应ꎬ进一步激活小胶质细胞[３６]ꎮ
２.２ Ｍüｌｌｅｒ 细胞 　 视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌꎬ
ＲＭＣ)是一类神经大胶质细胞ꎬ占全部神经胶质细胞的

９０％ꎮ 高血糖环境下 ＲＭＣ 的一连串改变及表达可促早期

神经变性[３７]ꎮ 短期暴露在高糖状态中ꎬ视网膜总谷氨酰

胺水平不变ꎬ谷氨酸总体释放增加ꎻ但 ＲＭＣ 末足中可出现

谷氨酰胺水平的局部降低及谷氨酸的积累ꎮ 这可能与谷

氨酸的关键代谢酶———谷氨酰胺合成酶的下调相关[３８]ꎮ
长期处于正常血糖环境中的 ＲＭＣ 在暂时的血糖震荡中能

够激活更多胶质细胞以保护神经元ꎬ表现为无 ＤＲ 的糖尿

病患者视网膜内核层厚度与血糖浓度成正相关ꎻ而持续处

于高血糖状态下的 ＲＭＣ 对正常葡萄糖状态异常敏感ꎬ并
抑制与神经保护相关的 ＥＲＫ１ / ２ 信号通路ꎬ诱导神经

变性[３９]ꎮ
高糖状态下ꎬ ＩＬ － １７Ａ 可通过激活型 ＲＭＣ 表达的

ＩＬ－１７Ｒ来诱导 ＲＭＣ 对 ＲＧＣ 的毒性作用ꎬ以介导糖尿病鼠

早期 ＲＧＣ 凋亡[４０－４１]ꎮ 分拣蛋白 / ｐ７５ 神经营养蛋白受体

(ｐ７５ ＮＴＲ ) 复合体是神经营养蛋白信号传导的重要调节

剂[４２]ꎮ 在早期糖尿病的人及小鼠视网膜研究中ꎬ分布在

ＲＧＣ 周围的 ＲＭＣ 中的分拣蛋白表达明显增高ꎬ可致视网

膜神经营养蛋白信号传导紊乱ꎮ 其抗体可保护视网膜内

层结构完整ꎬ并避免早期视网膜神经变性[４３]ꎮ 神经胶质

成熟因子(ｇｌｉａ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ－βꎬ ＧＭＦ－β)可影响多种

神经因子的凋亡和代谢[４４]ꎮ 糖尿病初始期ꎬＲＭＣ 可大量

释放 ＧＭＦ－βꎬ并在玻璃体内迅速直接性上调[４５]ꎮ ＧＭＦ－β
诱导的溶酶体酸化和自噬通量的增加可致 ＲＰＥ 细胞铁死

亡(调节性死亡途径ꎬ受到自噬调控) [４６－４７]ꎮ 在未来可深

入研究 ＧＭＦ－β 降解或 ＧＭＦ－β 抗体对治疗早期 ＤＮ 的可

能性ꎮ
种种证据表明ꎬ在糖尿病早期ꎬ小胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细

胞能够通过自身活化并释放各类活性趋化因子以介导

７７
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ＲＧＣ 凋亡并抑制神经信号传导ꎬ促使神经变性的发生及

发展ꎮ
３神经递质

各类神经递质在视网膜中可调控神经元信号传递的

兴奋或抑制ꎬ直接参与微环境平衡[４８]ꎮ 当机体处于高血

糖状态时ꎬ神经递质可能发生异常改变ꎬ导致视网膜稳态

失衡ꎮ
３.１多巴胺　 多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅ)由内核层中的多巴胺能无

长突细胞群产生并释放至视网膜ꎬ调节正常视网膜的光适

应功能[４９]ꎮ 在早期糖尿病的小鼠中ꎬ视网膜多巴胺水平

下降ꎬ导致多巴胺能受体长期低活化ꎬ进而减弱神经节细

胞的信号传导效率[５０]ꎮ 研究发现ꎬ患糖尿病 ６ ｗｋ 后ꎬ尽
管未发现视网膜神经细胞及 ＧＡＢＡ、ＤＯＰＡ 神经元的损失ꎬ
但暗适应下自发性抑制性突触后电流( ＩＰＳＣ)的峰值幅度

显著降低ꎬ损害了 ＯＮ 持续神经节信号传递[５１]ꎮ ＧＫ 大鼠

作为多基因 ２ 型糖尿病模型ꎬ其视网膜表达高含量的内源

性多巴胺及其代谢物 ＤＯＰＡＣ[１４]ꎮ 最新研究表明ꎬＧＫ 大

鼠早在 １ 月龄时视网膜功能就出现缺陷ꎬ表现为闪烁和振

荡电位隐含时间(ＯＰＩＴ)显著延迟ꎮ 因此ꎬ内源性高表达

的多巴胺可能有助于阻止早期视网膜功能变化[５２]ꎮ 而当

ＯＰＩＴ 出现显著的延迟后ꎬ补充外源性多巴胺能够治疗视

杆通路暗视的电生理应答ꎬ将隐式时间恢复至正常

水平[５３]ꎮ
３.２ γ －氨基丁酸 　 γ －氨基丁酸 ( Ｇａｍｍａ － ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄꎬ ＧＡＢＡ)介导抑制性神经突触传递[５４－５６]ꎬ在视网膜中

可由不同类别的无长突细胞分泌ꎮ 早期研究表明ꎬ在糖尿

病初期状态下ꎬ视网膜 ＧＡＢＡ 的制造酶 ＧＡＤ 可出现表达

水平下降[５７－５８]ꎮ 高糖环境下ꎬ视杆通路中无长突细胞内

部的 Ｃａ２＋动员机制发生故障ꎬ引起抑制性信号的传导障

碍ꎬ导致了激活态的 ＧＡＢＡ 能无长突细胞释放 ＧＡＢＡ 的功

能出现缺陷[５９]ꎮ 多重因素影响下ꎬ视网膜 ＧＡＢＡ 受体含

量可显著下降ꎬ并导致视杆双极细胞光诱发的抑制减少而

兴奋输出增加ꎬ即“兴奋－抑制”信号不平衡ꎬ这可能引起

早期对比敏感度下降[２０]ꎮ 最新研究确定了共定位在 ＲＧＣ
树突的“混合 ＧＡＢＡ－甘氨酸能突触电路”ꎬ在糖尿病中可

能充当某种调节作用ꎬ期待未来进一步研究的阐述[６０]ꎮ
以上研究证据表明ꎬ神经元信号传导和调控功能的异

常而非神经元细胞的破坏可能是 ＤＲ 最早可检测到的变

化之一ꎮ
４线粒体损害

线粒体功能障碍在早期糖尿病视网膜神经变性中被

认为是最关键环节之一[５ꎬ６１]ꎮ 良好的线粒体质量控制

(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌꎬ ＭＱＣ)是维持视网膜稳态的

重要原因ꎬ并取决于线粒体“自噬－生物发生”间的平衡ꎮ
糖尿病早期ꎬ外层视网膜线粒体可探测到过度的自噬[６２]ꎮ
当裂变的碎片持续沉积ꎬ则会增加 ＲＯＳ 生成并发生氧化

应激事件[６３]ꎮ 动力相关蛋白(ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
Ｄｒｐ１)是启动线粒体裂变程序的关键因子[６４]ꎬ其聚集由裂

变蛋白 １( ｆｉｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｆｉｓ１)介导ꎮ 短暂高血糖环境

下ꎬＤｒｐ１ 水平显著升高ꎻ即使血糖环境恢复正常ꎬＤｒｐ１－

Ｆｉｓ１ 裂变程序仍然进行ꎬ从而带来持续的线粒体 Ｄｒｐ１ 碎

片积累及 ＲＯＳ 上调[６５]ꎮ 除裂变事件外ꎬ早期糖尿病的视

网膜 ｍｔＤＮＡ 甲基化和碱基错配之间存在潜在的串扰ꎮ 在

高血糖终止后ꎬＤＮＡ 甲基化和碱基错配之间的这种串扰

也仍在继续[６６]ꎮ 即使高血糖环境被终止、血糖控制良好

后ꎬ视网膜线粒体动力学和 ｍｔＤＮＡ 仍会持续受损、受损的

线粒体将持续积累[６７－６８]ꎻ受损线粒体的清除率也依旧低

于正常值[６９]ꎮ 糖尿病早期的感光细胞功能障碍也与线粒

体的破坏密切相关ꎮ 研究发现ꎬ短期(４８ ｈ)高血糖条件培

育的感光细胞系可出现线粒体碎片化及细胞色素 Ｃ 异位

的增加ꎬ这表明早期感光细胞功能障碍及凋亡与线粒体破

坏密切相关[６１]ꎮ
其他因子也参与早期线粒体的破坏及功能障碍ꎮ 糖

原合成酶激酶 ３β(ＧＡＫ３β)是一类参与能量代谢与神经

元发育的酶ꎮ 早期糖尿病中ꎬ ＧＳＫ３β 异常激活ꎬ可减少线

粒体能量产生ꎬ破坏突触作用ꎬ并且引发高度磷酸化的微

管相关蛋白 ｔａｕ 损害微管ꎬ抑制局部突触蛋白合成ꎻ从而

引起 ＲＧＣ 突触缺失和功能障碍[１２]ꎮ 而 ＲＧＣ 的突触变性

远早于 ＲＧＣ 出现明显凋亡迹象ꎬ被认为是糖尿病视网膜

病变发病机制的最早事件ꎮ 最新研究发现ꎬ 糖尿病初期ꎬ
视网膜内局部甲状腺激素( ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ＴＨ)分泌调

控产生变化ꎬ而循环 ＴＨ 并无显著变化ꎮ ｄｂ / ｄｂ 小鼠出现

视网膜局部低 Ｔ３ 含量状态( ｌｏｗ Ｔ３ ｓｔａｔｅꎬ ＬＴ３Ｓ )ꎬ并可引

起线粒体相关基因的明显下调 (如 ＰＧＣ － １α、ＣＰＴ２ 和

ＭＦＮ２) [７０]ꎮ 这表明视网膜局部 ＬＴ３Ｓ 的调控在糖尿病初

期阶段可以实现抑制线粒体过度活跃的补偿反应ꎬ起到保

护作用ꎮ
５其他因子

Ｅ２ｆｓ 是一类转录因子ꎬ在细胞分化、凋亡中发挥重要

作用ꎮ 其中ꎬＥ２ｆ１ 是糖尿病早期诱导视网膜神经元如

ＲＧＣ、双极细胞异位分裂及死亡的重要介质ꎬ而 Ｅ２ｆ１ 敲除

可挽救高糖诱导的视网膜神经元死亡[７１]ꎮ 值得注意的

是ꎬＥ２ｆ１－ / －并不能挽救 Ｍüｌｌｅｒ 细胞异位分裂ꎮ 这可能说明

在糖尿病初期ꎬ神经元、神经胶质细胞与血管内皮细胞的

周期调控及异位分裂相互独立ꎬ随后逐渐通过细胞信号的

传递相互交织ꎮ
硫美特寡肽酶 (ＴＨＯＰ１)ꎬ与大脑中积累的 β 淀粉样

蛋白(Ａβ)清除有关ꎬ其中 Ａβ 病理与糖尿病视网膜病变

高度正相关[７２]ꎮ 非糖尿病视网膜已鉴定出 ＴＨＯＰ１ 通路

的存在ꎬ而糖尿病患者视网膜 ＴＨＯＰ１ 通路缺失[８]ꎮ 这些

证据表明视网膜内的保护性 ＴＨＯＰ１ 可能具有清除蛋白、
神经支持作用ꎬ但在糖尿病早期即失活ꎬ成为介导早期视

网膜神经变性的众多诱因之一ꎮ
铁离子失衡被认为在早期糖尿病视网膜神经变性中

扮演重要角色ꎮ 一般情况下ꎬ铁调节蛋白(ｉｒｏｎ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ－
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＩＲＰ)通过增加铁蛋白的表达来储存铁[７３]ꎮ 在糖

尿病早期ꎬ由于血 －视网膜屏障 ( ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａ － ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＲＢ)完整ꎬ铁离子难以进入视网膜ꎬ导致视网膜内增加的

是铁蛋白而非铁ꎮ 此时ꎬ转铁蛋白受体 ｍＲＮＡ 不稳定ꎬ无
法结合 ＩＲＰꎬ导致 ＩＲＰ 耗竭ꎮ 这表明在糖尿病早期ꎬ视网

８７
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膜可能通过监测全身铁超载并激活铁蛋白合成来做出补

偿反应ꎬ为下一步 ＢＲＢ 破坏和全身铁进入视网膜做准

备[４５ꎬ７４]ꎮ 一旦 ＢＲＢ 分解ꎬ大量铁离子将涌入视网膜ꎮ 例

如ꎬ１２ 周龄的铁调节蛋白敲除的糖尿病小鼠即可出现视

网膜 ＲＧＣ 凋亡[７５]ꎮ
６小结

本文主要着眼于早期糖尿病的视网膜神经变性相关

的感光功能改变、神经胶质细胞、神经递质及线粒体、各类

因子改变的研究新进展ꎮ 近年来ꎬ已有类似综述侧重于探

讨 ＤＲ 在不同阶段的血管神经变化及神经损伤的始动因

素[７６－７８]ꎮ 然而ꎬ本文首次系统总结了糖尿病初期视网膜

神经变性的起始过程及各组成成份在此期间的病理变化ꎮ
本文还总结了糖尿病初期视网膜神经变性的时间框架ꎬ并
提出了新兴的神经变性预测指标ꎬ这些发现对于早期干预

和病程阻断具有重要意义ꎮ 然而近年的研究证实ꎬ视网膜

的内部稳态依赖于神经 －血管单元 ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔꎬ
ＮＶＵ)的整体协调[７９]ꎮ 视网膜微血管与神经共同在糖尿

病视网膜病变病程中发挥作用ꎬ而神经血管耦合的不足可

能成为关键因素之一[８０]ꎮ 本综述的局限在于尚未探讨视

网膜神经元与微血管在早期糖尿病中的信号传导及相互

调控ꎬ需要进一步深入研究神经血管耦合系统的内部联

系ꎮ 目前ꎬ针对糖尿病早期视网膜改变的一线治疗仅局限

于全身降糖控制ꎮ 若能够针对神经变性的异常环节进行

靶向治疗ꎬ如调节或扭转各类因子及细胞间的异常信息传

导ꎬ将推动早期 ＤＲ 疗法的发展ꎮ 但这仍需要更进一步的

研究及探讨ꎮ
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[２０] Ｍｏｏｒｅ－Ｄｏｔｓｏｎ ＪＭꎬ Ｂｅｃｋｍａｎ ＪＪꎬ Ｍａｚａｄｅ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ: ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｉｇｈｔ － ｅｖｏｋｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｏｄ ｐａｔｈｗａｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ５７
(３):１４１８－１４３０.
[２１] Ｐａｒｄｕｅ ＭＴꎬ Ｂａｒｎｅｓ ＣＳꎬ Ｋｉｍ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｄｅｎｔ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｎｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｒｅ ｍｉｒｒｏｒｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ ２０１４ꎬ３(３):６.
[２２] Ｍｕｒｅｎｕ Ｅꎬ Ｇｅｒｈａｒｄｔ ＭＪꎬ Ｂｉｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｍｅｅｔｓ ｔｈｅ ｅｙｅ:
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｒｅｔｉｎａ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ１３:１００６８９７.
[２３ ] Ｐａｒｋ ＹＧꎬ Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｋｉｍ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０２１:４９２０９３７.

９７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２４] Ｆｅｒｒｏ Ａꎬ Ａｕｇｕｓｔｅ ＹＳＳꎬ Ｃｈｅａｄｌｅ Ｌ. Ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎬ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ａｎｄ
ｎｅｕｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ: ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７０３５２７.
[２５] Ｌｉｅｒ Ｊꎬ Ｓｔｒｅｉｔ ＷＪꎬ Ｂｅｃｈｍａｎｎ Ｉ. Ｂｅｙｏｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(９):２２３６.
[２６] Ｐｆｅｉｆｅｒ Ｃｈａｒｌｅｓ Ｗꎬ Ｗａｌｓｈ Ｊａｍｅｓ Ｔꎬ Ａｎｄｒｅａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ＣＤ２００ － ＣＤ２００Ｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２３ꎬ １２０
(４５):ｅ２３０８２１４１２０.
[２７] Ｈｕａｎｇ ＺＪꎬ Ｌｉａｎｇ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＩＰ３－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ１４(３):２２７.
[２８] Ｈｅ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＩＰ３＋ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｈｙｐｏｘｉａ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｎｅｃｒｏｐｔｏｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２１ꎬ１１８(１１):ｅ２０２３２９０１１８.
[２９] Ｈｕａｎｇ ＺＪꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｓｕｎ ＸＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＬＲ４
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０１８ꎬ２５(１):１８０－１８９.
[３０] Ｊｏ ＤＨꎬ Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｃｈｏ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｏｕｔｅｒ ｂｌｏｏｄ －
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｌｉａꎬ ２０１９ꎬ６７(２):３２１－３３１.
[３１] Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｘｉｅ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｏｕｔｅｒ
ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｕｐ －
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＺＯ － １ ａｎｄ ｏｃｃｌｕｄｉｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ４７ ( ９):
１１８２－１１９７.
[３２] Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｌｏｕ Ｈꎬ Ｌｉ ＹＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ － ２
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０(１):２６０.
[３３] Ｗｅｎ ＹＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｆｅｎｇ ＨＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｄｍ６ａ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ /
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｌｅｎｃｅｓ Ｌｃｎ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０２２ꎬ
１３６:１５５２９３.
[３４] Ｃｈｕｒｃｈ ＫＡꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｄꎬ Ｍｅｎｄｉｏｌａ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ＣＸ３ＣＲ１ － ＷＴ ｒｅｔｉｎａ ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ＣＸ３ＣＲ１ － ＫＯ ｏｒ ｈＣＸ３Ｃ
Ｒ１Ｉ２４９ / Ｍ２８０－ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１１３０７３５.
[３５] Ｍｉｌｌｓ ＳＡꎬ Ｊｏｂｌｉｎｇ ＡＩꎬ Ｄｉｘｏｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｖａｓｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｉｓ ａｌｔｅｒｅｄ ｅａｒｌｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２１ꎬ １１８ ( ５１ ):
ｅ２１１２５６１１１８.
[３６] Ｒａｎａ Ｉꎬ Ｓｕｐｈａｐｉｍｏｌ Ｖꎬ Ｊｅｒｏｍｅ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ａｎｄ
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ａｃｔｉｖａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９１:１０７９０２.
[３７] Ｃｏｕｇｈｌｉｎ ＢＡꎬ Ｆｅｅｎｓｔｒａ ＤＪꎬ Ｍｏｈｒ Ｓ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ１３９:９３－１００.
[３８] Ｓｈｉｖａｓｈａｎｋａｒ Ｇꎬ Ｌｉｍ ＪＣꎬ Ａｃｏｓｔａ ＭＬ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｔｒｉｇｇｅｒ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｘｐｌａｎｔｓ
ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ２０２０ꎬ２６:２７７－２９０.
[３９] Ｐｉｃｃｏｎｉ Ｆꎬ Ｐａｒｒａｖａｎｏ Ｍꎬ Ｓｃｉａｒｒｅｔｔａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｇｌｕｃｏｓｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ６５(３):
５４２－５４９.
[４０] Ｓｉｇｕｒｄａｒｄｏｔｔｉｒ Ｓꎬ Ｚａｐａｄｋａ ＴＥꎬ Ｌｉｎｄｓｔｒｏｍ ＳＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＬ－ １７Ａ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ. Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ３４１:１０３９２１.
[４１] Ｑｉｕ ＡＷꎬ Ｈｕａｎｇ ＤＲꎬ Ｌｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.ＩＬ－１７Ａ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(１１):１０５７.

[４２] Ｊａｎｓｅｎ Ｐꎬ Ｇｉｅｈｌ Ｋꎬ Ｎｙｅｎｇａａｒｄ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏ －
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｏｒｔｉｌｉｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ. Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００７ꎬ１０(１１):１４４９－１４５７.
[４３] Ｊａｋｏｂｓｅｎ ＴＳꎬ Øｓｔｅｒｇａａｒｄ ＪＡꎬ Ｋｊｏｌｂｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｒｔｉｌｉｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｎｅｕｒｏｎｓ Ｆｒｏｍ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(７):８.
[４４] Ｆａｎ ＪＳꎬ Ｆｏｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ － β: ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｄｉｓ Ｔｒｅａｔꎬ ２０１８ꎬ１４:４９５－５０４.
[４５] Ｌｉｕ ＣＹꎬ Ｓｕｎ Ｗꎬ Ｚｈｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｉａ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ－β ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＣＳＬ４ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ５２:１０２２９２.
[４６] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ａｎｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ９:７５３.
[４７] Ｔｏｔｓｕｋａ Ｋꎬ Ｕｅｔａ Ｔꎬ Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ１８１:３１６－３２４.
[４８ ] Ｓｈａｋｅｄ Ｉꎬ Ｂｅｎ － Ｄｒｏｒ Ｉꎬ Ｖａｒｄｉｍｏｎ Ｌ. Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｂｙ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｒｅｔｉｎａ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２００２ꎬ８３(３):５７４－５８０.
[４９] Ｆｌｏｏｄ ＭＤꎬ Ｅｇｇｅｒｓ ＥＤ. Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｄ１ ａｎｄ Ｄ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ
ｔｏ ｌｉｇｈｔ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＯＮ － ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２６(６):２０３９－２０５２.
[５０] Ｆｌｏｏｄ ＭＤꎬ Ｗｅｌｌｉｎｇｔｏｎ ＡＪꎬ Ｅｇｇｅｒｓ ＥＤ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ Ｌｉｇｈｔ Ａｄａｐｔａｔｉｏｎ
ｏｆ ＯＮ － Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ Ｇａｎｇｌｉｏｎ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｅａｒｌｙ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｓ Ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅ ｔｏ
Ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｄ４ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(１):３３.
[５１] Ｆｌｏｏｄ ＭＤꎬ Ｗｅｌｌｉｎｇｔｏｎ ＡＪꎬ Ｃｒｕｚ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｍｐａｉｒｓ
ＯＮ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌｉｇｈｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｏｒ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ２００:１０８２２３.
[５２] Ａｌｌｅｎ ＲＳꎬ Ｋｈａｙａｔ ＣＴꎬ Ｆｅｏｌａ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｄｏ ｎｏｔ ｓｈｏｗ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１７:１１２５７８４.
[５３] Ｃｈｅｓｌｅｒ Ｋꎬ Ｍｏｔｚ Ｃꎬ Ｖｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌ－ＤＯＰＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｆｔｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ
２０２１ꎬ１０(４):８.
[５４] Ｚｈｏｕ ＨＬꎬ Ｒａｏ ＺＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ
ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ４３(２):
６０５－６１９.
[５５] Ｆａｎｇ ＷＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＪꎬ Ｗｕ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＧＡＢＡ－
ａｌｐｈａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｙ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｒｅｓｃｕｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ１５:９３０５９９.
[５６] Ｖｌａｃｈｏｕ Ｓ. Ａ ｂｒｉｅｆ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ＧＡＢＡＢ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｂｅｈａｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ５２:１－１７.
[５７] Ｌｙ Ａꎬ Ｓｃｈｅｅｒｅｒ ＭＦꎬ Ｚｕｋｕｎｆｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０１４ꎬ ５７ ( １ ):
１９２－２０３.
[５８] Ｅｇｇｅｒｓ ＥＤꎬ Ｃａｒｒｅｏｎ ＴＡ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｎ ｉｎｎｅｒ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｖｉｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ３７:Ｅ００６.
[５９] Ｍｏｏｒｅ －Ｄｏｔｓｏｎ ＪＭꎬ Ｅｇｇｅｒｓ ＥＤ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｌｉｍｉｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｒｏｄ ｂｉｐｏｌａｒ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(１２):４０６３－４０７３.
[６０] Ｓａｗａｎｔ Ａꎬ Ｅｂｂｉｎｇｈａｕｓ ＢＮꎬ Ｂｌｅｃｋｅｒｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ａｍｉｘｅｄ ＧＡＢＡ － Ｇｌｙｃｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｉｒｃｕｉｔ ｔｈａｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ

０８

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 １ 月　 第 ２５ 卷　 第 １ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｔｏ ｍｏｕｓｅ ＯＮ－ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｌｐｈａ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ
２０２１ꎬ３４(１１):１０８８５８.
[６１] Ｌａｍ ＣＨꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＪＫꎬ Ｔｓｅ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(２１):１３３６６.
[６２] Ｈｏｍｂｒｅｂｕｅｎｏ ＪＲꎬ Ｃａｉｒｎｓ Ｌꎬ Ｄｕｔｔｏｎ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｃｏｕｐｌｅｄ ｔｕｒｎｏｖｅｒ
ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ
２０１９ꎬ４(２３):ｅ１２９７６０.
[６３] Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｉｇｈ
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２２ꎬ１１(２):３６５.
[６４] Ｆｒａｎｋ Ｓꎬ Ｇａｕｍｅ Ｂꎬ Ｂｅｒｇｍａｎｎ － Ｌｅｉｔｎｅｒ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｄｙｎａｍｉｎ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎꎬ ｉｎ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ ２００１ꎬ１(４):５１５－５２５.
[ ６５ ] Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
２０２２:３５５５８８９.
[６６] Ｍｉｓｈｒａ Ｍꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ－ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ＤＮＡ ｂａｓｅ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ５６(１):８８－１０１.
[６７ ] Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ
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