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引言

糖尿病视网膜病变（DR）是糖尿病患者常见且严

重的微血管并发症，其发病机制复杂，涉及多种病理

生理过程，其中炎症反应被认为是关键因素之一。近

年来，研究逐渐发现炎症因子的释放、炎症细胞的浸

润以及相关信号通路的激活加速视网膜结构和功能损

伤 [1]。本综述旨分析有关糖尿病视网膜病变的炎症机

制，包括细胞因子的产生与调控、炎症信号通路对视

网膜结构和功能的相关影响 [2]。同时讨论现有和新兴

的治疗策略在临床应用中的研究进展和疗效评估 [3]。

此外，还将考察个体化治疗方法的潜力，以及未来研

究方向，包括新型炎症标志物的发现和个体化治疗策

略的探索 [4]。特别是针对炎症反应的药物干预，有望

通过减轻视网膜的炎症反应来阻止疾病的进展 [5]。同

时探讨视网膜炎症信号通路，如NF-κB、MAPK和

JAK-STAT通路的作用机制及其与糖尿病视网膜病变

的关系 [6]。通过深入理解这些机制和通路有望揭示更

多有效的药物靶点，从而推动糖尿病相关视网膜病变

的诊治进程 [7]

一、糖尿病视网膜病变的病理特征

糖尿病视网膜病变（Diabetic Retinopathy，DR）是

糖尿病患者常见的微血管并发症之一，是导致成年人口

视力损伤和失明的重要原因。糖尿病视网膜病变的病理

特征主要体现在视网膜的微血管和神经损伤方面。微血

管病变导致视网膜渗漏、水肿和新生血管形成，而神经

损伤则涉及视网膜神经元的退化和功能障碍。

二、炎症反应在糖尿病视网膜病变中的作用

（一）炎症因子的产生与调控

慢 性 高 血 糖 诱 发 产 生 炎 症 因 子， 如 IL-1β、

TNF-α、和 VEGF 等，这些因子在炎症反应的启动与维

持中起至关重要的作用。高血糖可以通过促进氧化应激

和形成高级糖基化终产物（AGEs），而激活 NF-κB 等炎

症信号通路，导致炎症因子大量释放 [8]。研究发现而应

用特定抑制剂，如 SP1 抑制剂，可以有效地减少这些因

子的分泌，从而减轻视网膜病变的发生发展 [9]。

（二）炎症细胞的浸润与激活

高糖状态下，中性粒细胞及巨噬细胞可趋化迁移至

视网膜，这些细胞的活化和分泌的炎症因子会加重微血

管通透性，破坏血 - 视网膜屏障。相关研究显示糖尿病

视网膜病变模型中巨噬细胞的浸润显著增加，可导致局

部 TNF-α 和 IL-6 的水平升高，因此调控炎症细胞的发

生发展可能为治疗糖尿病视网膜病变提供新靶点。通过

对炎症反应及其介导的视网膜损伤的了解，我们可以进

一步设计出更有效的方法来缓解疾病进程 [10]

三、视网膜炎症信号通路

糖尿病视网膜病变（DR）中，炎症信号通路在病

理进展中扮演了至关重要的角色。在这些信号通路中，

NF-κB、MAPK 和 JAK-STAT 尤为重要。

（一）NF-κB信号通路

NF-κB 信号通路在糖尿病视网膜病变中的作用已经

得到广泛研究。NF-κB 是一种转录因子，通过调节多种

炎症介质及基因表达，这种通路的激活通常与细胞因子

的释放以及炎性反应增强相关。在糖尿病视网膜病变中，
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NF-κB 的激活可以被高血糖条件和氧化应激诱导，进一

步促进炎症反应及视网膜血管内皮细胞的损伤。这种机

制可能通过增加血管内皮生长因子（VEGF）和其他炎症

因子的表达，导致血 - 视网膜屏障的破坏 [11]。实验研究

表明，抑制 NF-κB 通路可以减轻视网膜的炎症反应和

纤维化。在小鼠模型中使用 NF-κB 抑制剂能够有效降

低视网膜的炎症因子如 IL-1β、TNF-α 和 COX-2 的水

平，从而为治疗糖尿病视网膜病变提供潜在的策略 [12]。

（二）MAPK信号通路

在糖尿病视网膜病变中，MAPK 信号通路的异常激

活会促进视网膜细胞的凋亡和炎症细胞因子的过度表达。

这 条 通 路 的 激 活 常 常 伴 随 炎 症 介 质 如 IL-6 和 TNF-α

的释放，这均加速病变的进展。研究显示，通过干预

MAPK 信号通路，可以改善视网膜炎症状态，减缓病变

进展。特定的 MAPK 抑制剂能有效减少炎症因子的释放，

缓解视网膜血管内皮和神经细胞的损伤。

（三）JAK-STAT信号通路

JAK-STAT 信号通路对细胞内多种免疫反应和炎症

反应有调节作用。在糖尿病视网膜病变中，这一通路的

激活可以引发细胞因子的过度表达，导致复杂的炎症级

联反应。JAK 抑制剂可以通过阻断这一信号通路降低视

网膜中 VEGF 的产生，减少新生血管及相关出血、渗漏

现象，展示了良好的临床应用前景 [13]。

四、炎症因子在视网膜炎症中的作用

（一）炎症因子作用机制

IL-6 在视网膜炎症中通过多种途径促进病变。IL-6

不仅诱导炎症细胞因子的产生，还能通过 JAK/STAT3 信

号通路影响细胞增殖和凋亡 [14]。在糖尿病视网膜病变中，

IL-6 水平的升高与血 - 视网膜屏障的破坏及微血管病变

加重有关。IL-8 作为趋化因子，主要通过吸引中性粒细

胞和其他白细胞至炎症部位，导致组织损伤和功能丧失。

临床研究表明，IL-8 水平的升高与视网膜缺血及新生血

管形成呈正相关，而针对 IL-8 的治疗可在一定程度上减

少病理性血管生长 [15]。TNF-α 是重要的促炎细胞因子，

在炎症反应的早期就被激活，直接参与血 - 视网膜屏障

的破坏和视网膜神经元的损伤 [16]。应用抗 TNF-α 治疗在

减少细胞凋亡和炎症反应中表现出潜在的临床益处。

（二）VEGF的促进和抑制机制

VEGF（血管内皮生长因子）促进视网膜新生血管生

成有关。高糖环境促进 VEGF 的表达，它通过与其受体

结合，诱导内皮细胞增殖和血管生成加重视网膜病变 [17]。

当前，抗 VEGF 药物作为一线治疗手段通过抑制 VEGF 与

受体结合，阻断下游信号通路，减轻糖尿病视网膜病变

的程度从而减少新生血管的形成及延缓相关并发症的发

生发展。

五、临床治疗策略及其研究

针对 DR 的治疗，临床上已开发多种方法以改善患

者视力和抑制病情进展，包括抗炎药物、生物制剂和其

他创新治疗方法等。常用的抗炎药物包括皮质类固醇

和非甾体抗炎药（NSAIDs），它们通过抑制炎症因子如

TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的表达，减少视网膜的炎症损害。

生物制剂的应用是 DR 治疗领域的新兴趋势，主要通过特

异性靶向炎症信号通路和血管生成过程来调节视网膜健

康。抗 VEGF 药物如雷珠单抗和阿柏西普已在临床上广

泛使用，通过抑制新生血管的形成来减少视网膜出血和

水肿。这些生物制剂在提高患者视觉质量和延缓疾病进

展方面发挥了重要作用 [18]。此外基因治疗、细胞治疗等

方法在临床试验中已显示出一定的效果，但仍需要更广

泛的研究以评价其长期疗效和安全性。总体而言，通过

提高治疗的安全性和有效性，可以提高糖尿病视网膜病

变患者的生活质量，减轻社会负担。
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