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糖尿病视网膜病变中周细胞的药物治疗进展
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摘 　 要 　 周细胞是位于毛细血管外表面的特殊壁细胞,参与血管形成,维护血管稳定。 近年来,随着对周细胞生物学功能的

深入探索,其在眼部血管性疾病中的作用受到极大的关注。 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是糖尿病常见的并发症

之一,其主要病理特点是微血管功能紊乱,其中周细胞丢失是 DR 的早期标志。 研究发现,多种西药及中药可在糖尿病应激条件

下保护周细胞,调节周细胞功能,对 DR 的早期病变及预后方面具有潜在的治疗作用。 本文就眼部周细胞的基本概况、DR 中周

细胞的药物治疗研究进展两方面进行系统性综述。
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　 　 周细胞是位于微血管外表面的特殊壁细胞,通过

物理接触和旁分泌信号通路与内皮细胞相互作用,共
同参与血管形成、维护血管稳定 [1] 。 DR 是糖尿病的

常见并发症,是导致患者视力损害和失明的主要原因

之一 [2] 。 视网膜周细胞的脱落是 DR 早期可观察到

的形态学改变。 周细胞丢失可导致毛细血管稳定性

下降,血管通透性增加,诱导毛细血管闭塞、微动脉瘤

形成。 DR 晚期视网膜缺血、缺氧,病理性新生血管

生成,最终导致出血和失明 [3] 。 因此周细胞可能与

DR 的发生、发展密切相关,探索保护周细胞的药物,
可能在 DR 的早期控制病变发展,改善患者的预后。

一、周细胞基本概述

1. 周细胞的形态及分布:通过透射电子显微镜技

术,研究者观察到周细胞的细胞核大而圆,具有不均

匀的电子致密区。 胞质较小具有很多长突起,可纵向

横跨多个内皮细胞表面,偶尔可连接临近的毛细血管

分支。 在毛细血管的分支点通常可见周细胞胞体,而
胞质的初级突起沿着血管分支延伸,进一步产生与之

相垂直的次级突起,其尖端部位与内皮细胞相连,并
环绕毛细血管 [3] 。 周细胞在不同时期呈现不同的形

态。 在视网膜血管生成过程中,覆盖未成熟血管的周

细胞呈星形,拥有较多的胞质突起。 成熟的周细胞胞

体细长,胞质突起相对较少,具有较高的血管覆盖

率 [4] 。 周细胞在组织中的分布也存在差异。 周细胞

与内皮细胞的比例在脑和视网膜组织中为 1 ∶ 1,在肾

脏中为 1∶ 2. 5,在皮肤和肝脏中为 1 ∶ 10,在骨骼肌中

比值最低,为 1∶ 100 [3] 。 周细胞在视网膜中的分布比

例最高,提示周细胞在视网膜中具有特殊的功能。
2. 周细胞的功能:在视网膜中,周细胞与内皮细

胞、神经元、神经胶质细胞等一起构成血 - 视网膜屏

障,共同维护组织稳态。 视网膜血管发育过程中周细

胞覆盖率降低,会导致视网膜表层和深层严重出血、
深层血管丛形成中断和大量炎性细胞浸润 [5] 。 这表

明周细胞覆盖率减少可导致微血管屏障的破坏,视网

膜血管渗透性增加,导致视功能损害。
大量研究发现,内皮细胞与周细胞之间的多种信

号通路在血管生成和维护血管稳定方面发挥重要的

作用 [6] 。 在血管生成过程中,周细胞表面的血小板

源生长因子受体 β( platelet - derived growth actor re-
ceptor - β,PDGFRβ)可与内皮细胞分泌的 PDGFβ 相

结合,招募周细胞黏附到内皮细胞上,促进血管成熟。
周细胞分泌的血管紧张素 1,与内皮细胞表面 Tie - 2
受体相结合,维护血管的稳定。 另外,周细胞还可表

达多种收缩蛋白,在多种血管活性介质和电生理刺激

作用下收缩或舒张 [3] 。 但是由于缺乏对周细胞的正

确鉴别及研究的微血管的局限性,因此有关周细胞在

血管中的功能,仍有待于进一步的探索。
二、DR 与周细胞

DR 是糖尿病常见微血管病变之一,可严重危害

患者的视力,影响患者的日常生活。 DR 早期,周细

胞丢失,内皮细胞损伤,基膜增厚,造成毛细血管闭

塞,血 - 视网膜屏障被破坏,随病情发展最终可导致

患者失明。 目前 DR 的治疗手段主要包括激光光凝

术、玻璃体切除手术及玻璃体腔药物注射等。 但是这
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些治疗方式主要应用于疾病晚期,且存在组织创伤

大,易发生眼内出血、视网膜损伤等并发症,患者经济

负担重等诸多缺点 [7] 。 另外,DR 进展到疾病晚期,
患者的视力难以得到有效改善,所以仍然需要积极探

索 DR 中新的治疗靶点,在早期延缓病变发展。 近年

来大量研究表明,DR 过程中周细胞的丢失与微血管

病变的发展相关,如微动脉瘤形成、毛细血管高渗透

性、血 - 视网膜屏障破坏、病理性新生血管生成等[8] 。
因此,探索有效作用于周细胞的药物可能在保护周细

胞、控制 DR 早期病变发展中具有重要意义。
三、西药对 DR 中周细胞的治疗

1. 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial
growth factor,VEGF)药物:VEGF 是调节血管新生和

血管通透性的重要因子,可以直接刺激内皮细胞的增

殖和迁移,但是它在周细胞生物学中的作用尚不明

确。 既往研究表明,VEGF 可能负性调控周细胞功

能,减少新生血管周细胞的覆盖,从而破坏新生血管

的稳定性 [9] 。 另一方面,抗 VEGF 药物经玻璃体腔注

射、扩散到视网膜血管壁时,它先到达血管外层的周

细胞,然后再到达内层的内皮细胞。 因此抗 VEGF 药

物也可能作用于周细胞,在早期减少血管破坏、延缓

疾病进展。
Giurdanella 等 [10] 通过 Western blot 法检测发现,

高糖培养下原代人视网膜周细胞中磷脂酶 A2 ( phos-
pholipase A2,PLA2)的磷酸化和环氧化酶 2( cyclooxy-
genase - 2,COX - 2) 的表达增加,前列腺素 ( prosta-
glandins,PG) 的释放增多,进而促进 VEGF 的表达。
而 VEGF 表达上调进一步诱导 PLA2 / COX - 2 / PG 轴

的活化,进一步降低周细胞的活力。 阿柏西普、贝伐

珠单抗和雷珠单抗是常见的 3 种抗 VEGF 药物,它们

可能通过抑制 PLA2 / COX - 2 / PG 轴,预防高糖诱导

的周细胞损伤,提高细胞活力。 研究者使用链脲佐菌

素( streptozotocin,STZ)诱导的糖尿病小鼠模型,对实

验组小鼠进行每周 1 次、连续 4 周腹腔注射阿柏西

普,结果发现,阿柏西普对糖尿病小鼠的血糖水平或

者体质量并没有显著影响。 免疫荧光染色结果显示,
与对照组比较,阿柏西普治疗组小鼠的视网膜周细胞

的丢失减少,血管的渗漏降低,视网膜无灌注区域面

积减小以及周边的白细胞招募减少 [11] 。 这表明 DR
早期抗 VEGF 治疗可能是保护周细胞、延缓病变进展

的治疗策略。
2. 抗氧化应激类药物:DR 是一个复杂的病理过

程,其病变机制尚未被完全阐明,其中氧化应激已被

证明是参与这一过程的关键因素。 在全身各个器官

组织中,视网膜中的不饱和脂肪酸含量最高,并且耗

氧量及葡萄糖氧化最多,因此易受到活性氧( reactive
oxygen species,ROS)的损害 [12] 。 高糖条件下的周细

胞线粒体可产生过多的 ROS, caspase - 3 的活性增

加,提示氧化应激在周细胞凋亡过程中的作用。
抗坏血酸是一种较强的抗氧化剂,正常血浆浓度

的抗坏血酸可抑制晚期糖基化终末产物受体( recep-
tor for advanced glycation end products, RAGE) 的激

活,它能够有效清除氧自由基或超氧化物。 研究发

现,抗坏血酸可减少高糖诱导的微血管视网膜周细胞

凋亡。 TUNEL 实验结果显示,同时给予抗坏血酸和

α - 生育酚治疗可抑制糖尿病大鼠中视网膜周细胞

的凋亡 [13] 。 维生素 B1,又称硫胺素,是生物体内参

与葡萄糖代谢的重要辅助因子,也可作为一种抗氧化

剂减少高糖引起的损伤。 研究者在高糖条件下人脐

静脉内皮细胞产生的细胞外基质中培养人视网膜周

细胞,发现周细胞的黏附能力下降,凋亡数量增多。
硫胺素及其脂溶性衍生物苯磷硫胺可以逆转这一变

化,提示硫胺素类药物可能在 DR 过程中减少周细胞

从视网膜毛细血管的脱离,是减少 DR 引起的视网膜

损伤的有效药物 [14] 。 非诺贝特是一种过氧化物酶体

增殖激活受体 α ( peroxisome proliferator - activated
receptor α,PPARα) 激动剂类药物,常用于治疗血脂

异常,具有抗炎和抗氧化作用。 Mazzeo 等 [15] 通过流

式细胞术和酶联免疫吸附实验发现,非诺贝特可以减

少高糖、低氧等糖尿病应激条件下人视网膜周细胞中

整合素 β1、单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte chemoat-
tractant protein 1,MCP1)、基质金属蛋白酶 9 ( matrix
metalloproteinase 9,MMP9) 的表达。 该研究提示,非
诺贝特可减轻 DR 中周细胞的损伤,减少视网膜无细

胞毛细血管形成。
3. β 肾上腺素能受体 ( β - adrenergic receptor,

β - AR)激动剂:β - AR 激动剂是一类拟交感神经药

物,具有激活多种细胞的生存和增殖能力的作用。
Yun 等 [16] 通过 MTT 实验发现,β - AR 激动剂如异丙

肾上腺素、沙丁胺醇和多巴酚丁胺可显著提高胎盘组

织源的原代周细胞活力。 进一步研究发现,其均可激

活磷酸肌醇 3 - 激酶 ( phosphoinositide 3 - kinase,
PI3K) / 蛋白激酶 B( protein kinase B,AKT)信号通路

和丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen - activated protein
kinases,MAPK) / 细胞外信号调节激酶 1 / 2 ( extracel-
lular signal - regulated kinase 1 / 2, ERK1 / 2 ) 信号通
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路,促进正常条件和高糖条件下周细胞的增殖和生存

能力。 另外还有研究发现,与 β1 - AR 激动剂多巴酚

丁胺比较,β2 - AR 激动剂沙丁胺醇能更有效地保护

周细胞,增加周细胞的生存和增殖能力,这可能与高

糖作用下周细胞 β1 - AR 的表达降低相关。 渗透性

检测实验和免疫荧光染色实验结果显示,沙丁胺醇可

减少 STZ 诱导糖尿病小鼠视网膜血管渗漏和周细胞

的丢失。 这些结果提示 β - AR 激动剂,尤其是 β2 -
AR 激动剂在预防 DR 早期周细胞的损伤方面的潜在

治疗作用。
4. 其他:Hu 等 [17] 研究发现,可溶性环氧化物酶

( soluble epoxide hydrolase,sEH)在糖尿病小鼠和糖尿

病患者的视网膜和玻璃体中表达增多,并随着病变的

加重而增加。 视网膜消化血管实验结果显示,sEH 抑

制剂 t - AUCB 可以减少糖尿病小鼠视网膜中无细胞

血管数量以及血管外的周细胞数量。 视网膜外植体

实验结果也进一步发现,sEH 降解产物加速了周细胞

向血管外的迁移,导致周细胞丢失,加重血管损伤。
Lin 等 [18] 通过免疫荧光染色和 Western blot 法检测到

周细胞中胰高血糖素样肽 - 1 受体 ( glucagon - like
peptide - 1 receptor,GLP - 1R)的表达。 GLP - 1 类似

物利拉鲁肽可发挥 GLP - 1R 拮抗剂作用,抑制晚期

糖基化终末产 物 ( advanced glycation end products,
AGEs)诱导的原代胎牛视网膜周细胞迁移,维护血 -
视网膜屏障的稳定性,从而可能在早期延缓 DR 的进

展。 周细胞向血管外的迁移可能是周细胞丢失的一

种潜在机制,这些研究为预防早期糖尿病血管病变的

进展提供了新的治疗思路。
利鲁唑是治疗肌萎缩性侧索硬化症的有效药物。

研究发现,它可通过对蛋白激酶 C( protein kinase C,
PKC)的直接抑制作用减少 STZ 诱导的糖尿病小鼠视

网膜周细胞的损伤 [19] 。 维甲酸是维生素 A 的代谢产

物之一,以 9 - 顺式维甲酸、13 - 顺式维甲酸等异构

体的形式存在。 研究发现,9 - 顺式维甲酸通过维甲

酸 X 受体 α( retinoic X receptor α,RXRα),下调周细

胞中 Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶 1( Src ho-
mology 2 domain - containing phosphatase 1,SHP1)的

表达发挥抑制周细胞的凋亡的作用,提高周细胞对

PDGF - BB 的敏感度 [20] 。 肝细胞生长因子 ( hepato-
cyte growth factor,HGF)在 DR 患者的血清和玻璃体

液中增多,它可通过 PI3K / AKT 信号通路调节人胎盘

源周细胞的生存,从而预防 DR 过程中周细胞的丢

失 [21] 。 当细胞内质网功能被破坏,未折叠或错误折

叠的蛋白质积聚在细胞器内,这种情况被称为内质网

应激。 长期的血糖波动易引起视网膜周细胞发生内

质网应激,这可能与 DR 早期的周细胞的损伤相关。
熊去氧胆酸可显著减轻内质网应激,减少 STZ 诱导

的小鼠视网膜中周细胞的丢失,可能在 DR 的早期防

治过程中发挥潜在作用 [22] 。
四、中药对 DR 中周细胞的治疗

随着对中医学研究的不断深入,越来越多的研究

者开始进行中药的探索,积极寻找保护周细胞、减少

周细胞凋亡的有效药物。 与西药比较,中药具有多靶

点、经济等优势,可为 DR 的防治提供新的方向。
1. 中药组方:KIOM - 79 是由厚朴、葛根、甘草、

大戟这 4 种中草药萃取制成,研究显示它可以阻断核

因子 κB( nuclear factor kappa - B,NF - κB)的激活,
减少 AGEs 诱导的原代胎牛视网膜周细胞凋亡。 视

网膜消化血管和 TUNEL 法检测结果显示,KIOM - 79
可减少糖尿病大鼠视网膜周细胞的凋亡,从而改善视

网膜微血管功能障碍 [23] 。 周洁等 [24] 研究发现,活血

化瘀方(黄芪、地黄、枸杞子、决明子、蒲黄、水蛭)在

一定浓度范围内可明显抑制高糖培养条件下的大鼠

视网 膜 周 细 胞 凋 亡。 主 要 外 膜 蛋 白 ( major outer
membrane proteins,MOMP) / B 细胞淋巴瘤 - 2 ( B -
cell lymphoma - 2,Bcl - 2)信号通路可能是该组方抑

制周细胞凋亡的途径之一。 研究者通过网络药理学

分析预测和筛选双丹明目胶囊 (主要成分包括女贞

子、墨旱莲等)在 DR 中的潜在靶标。 流式细胞术和

Western blot 法检测结果显示,它可激活内源性抗氧化

酶,清除过量的 ROS,下调核糖聚合酶[poly (ADP - ri-
bose) polymerase, PARP] 的表达,促进抗凋亡基因

Bcl - 2 和甘油醛 3 - 磷酸脱氢酶( glyceraldehyde 3 -
phosphate dehydrogenase,GAPDH) 的表达,从而减少

氧化应激诱导的人视网膜微血管周细胞凋亡 [25] 。
2. 中药单体及活性成分:知母根茎是中药组方中

的常见成分,对于预防糖尿病及其并发症具有较好的

疗效。 其中芒果苷和新芒果苷是知母根茎提取物的

主要活性成分,它们能够有效逆转高糖诱导的原代胎

牛视网膜周细胞增殖能力降低 [26] 。 黄芪是一种常见

的中草药,其有效成分具有促进血管修复、改善微循

环等作用,被广泛应用于 DR 的治疗。 谢俪君等 [27]

研究发现,黄芪注射液可以保护高糖培养条件下的大

鼠视网膜周细胞,其有效成分可能在促进周细胞生长

的同时,还调控 PDGFβ 对周细胞的促生长作用。
中药组方、中药单体及活性成分对周细胞的作用
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具有较好的应用前景,但是由于面临多成分、多途径

等难题,仍缺乏具体的分子调控机制研究。 综上所

述,中药对于周细胞方面的研究仍需不断探索,进一

步寻找高效、特异性强的药物。
五、展 　 　 望

综上所述,作为一种特殊的血管壁细胞,周细胞

在血管形成及维护血管稳定方面发挥了至关重要的

作用。 大量研究表明周细胞的丢失发生在 DR 早期,
与疾病的发展相关。 但一直以来,对于 DR 的研究主

要聚焦于内皮细胞,对周细胞的研究尚不充分。 近年

来有研究发现,多种西药及中药皆能调节周细胞功

能,减少视网膜毛细血管壁周细胞的损伤,可能在 DR
病变的早期控制疾病的发展。 然而,周细胞相关药物

治疗的应用仍有许多的问题亟待解决。 由于目前研

究的药物对周细胞的作用效果有限,且无法特异性作

用于周细胞。 此外,药物的作用机制、用法、用量等皆

不明确,仍需开展进一步探索。
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