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糖尿病性视网膜病变(d iab et i c  ret i n o pat hy，

D R )是糖尿病特征性的眼部并发症。随着全球糖

尿病患病率的增加，DR成为导致视力障碍的主要

原因，影响全球约420万人。近年来，有大量关于

非诺贝特与DR的相关研究。一项前瞻性随机对照

试验[1]发现：在糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular 
edema，DME)管理的标准方案中添加非诺贝特似乎

有助于减少中央黄斑厚度(central macular thickness，

C M T ) ，并且可能对视觉功能具有额外的益处。

控制糖尿病心血管风险的行动(Act ion to  Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes，ACCORD)研究[2]报

道：与单用他汀类药物治疗相比，非诺贝特和他汀

类药物联合治疗能显著延缓患者的DR的进展。由

此可见，脂质代谢与DR有一定的关系。

1  糖尿病视网膜病变

1.1  概述

D R 是 糖 尿 病 最 常 见 的 慢 性 微 血 管 并 发 症

之 一 ， 是 全 球 不 可 逆 性 视 力 丧 失 的 主 要 原 因 。
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[摘　要]	 糖尿病视网膜病变是糖尿病最常见的微血管并发症之一，其发生发展受多种因素的影响。脂质代

谢紊乱在糖尿病患者中尤为常见。多项研究表明脂质代谢与糖尿病视网膜病变的发生发展存在一

定的相关性。
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D R 分 为 非 增 殖 性 视 网 膜 病 变 (n o n - p r o l i f e r a t i v e 
diabetic retinopathy，NPDR)和增殖性视网膜病变

(proliferative diabetic retinopathy，PDR)。NPDR
的特征是神经变性 [ 3 ]、视网膜周细胞丢失 [ 4 ]、血

管细胞凋亡导致细胞毛细血管形成 [ 5 ]和渗透性增

加 [6]，眼底表现为视网膜血管通透性增加和渗漏、

渗出、微动脉瘤形成；P D R的特征为新生血管形

成和玻璃体出血。随着病情变化，NPDR可进展为

P D R，新生的视网膜血管覆盖视野并导致视力丧

失。除了对视力的影响外，DR的存在也意味着危

及生命的全身性血管并发症的风险增加[7]。

1.2  DR 的病理生理机制

已 有 几 种 将 高 血 糖 与 微 血 管 并 发 症 联 系 起

来 的 生 物 学 途 径 ， 包 括 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 的

形成、氧化应激、多元醇积累和蛋白激酶 C 的活

化。这些途径通过影响细胞代谢、信号转导和生

长因子参与疾病过程，导致微血管损伤的发展、

毛细血管通透性增加、血管闭塞，以及由于高血

糖症导致的支撑结构减弱。随着疾病持续时间的

延长，慢性高血糖症损害视网膜血管，引起周细

胞的丢失，导致微循环中血管的退化和正常毛细

血管交换能力的丧失，并促进血管内生成物的渗 
漏[3,8]。缺氧促进VEGF血小板黏附、红细胞聚集、

血清脂质和纤维蛋白溶解。VEGF是血管渗漏和促

进新血管生长的重要因素，也是治疗视力疾病的

基础[9]。另外，有研究[10]发现线粒体功能障碍与糖

尿病性视网膜病变的发展有关，包括加速毛细血管

细胞凋亡。线粒体膜电位增加，细胞色素C渗透到

胞质溶胶中，从而激活细胞凋亡机制[11]。此外，研

究[11-15]报道电子传递系统受损，超氧化物水平升高

也参与DR的发生。

2  脂质代谢

循 环 脂 质 分 为 两 种 主 要 形 式 。 简 单 脂 质 包

括胆固醇和脂肪酸(fatt y  ac id，FA)，而复合脂质

包括 TG 和胆固醇酯。胆固醇和 TG 是非极性疏水

分 子 ， 与 蛋 白 质 复 合 后 在 血 浆 中 转 运 。 FA 与 白

蛋 白 结 合 ， 而 TG 和 胆 固 醇 与 特 殊 蛋 白 质 结 合 ，

形成脂蛋白复合物。这些脂蛋白复合物由胆固醇

和 TG 的 疏 水 核 心 组 成 ， 被 蛋 白 质 和 磷 脂 的 亲 水

端包围。脂蛋白复合物的蛋白质成分统称为载脂

蛋白(apol ipoprotein，A PO)，作为脂蛋白细胞摄

取 和 代 谢 的 配 体 。 脂 蛋 白 根 据 其 密 度 、 脂 质 含

量和A P O组成而变化。糖尿病患者血脂异常的特

征 是 高 水 平 血 浆 TG 和 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( l o w 
density lipoprotein cholesterol，LDL -C)，以及低水

平的高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein 
c h o l e s t e r o l ， H D L - C) [ 1 1 ]。胰岛素抑制脂肪细胞

激素敏感脂肪酶并激活脂蛋白脂肪酶( l ipoprotein 
l i p a s e ， L P L ) 。 肝 中 胰 岛 素 刺 激 脂 肪 酸 转 化 为

TG，然后分泌为极低密度脂蛋白(ver y low density 
lipoprotein，VLDL)，诱导脂肪酸去饱和酶和延长

酶 [16]。糖尿病性血脂异常是脂质摄取、代谢、脂

肪细胞释放和循环清除调节失衡的结果。

3  脂质代谢与 DR

3.1  相关性研究

视网膜是一种复杂的神经感觉组织，由6种以

上的神经细胞类型组成，除神经胶质(例如Mül ler
细胞)和星形胶质细胞外，它们被组成不同的细胞

层。就脂质而言，其与视网膜结构和功能的相关

性可以由以下两个方面延伸而来：首先，视网膜

可能被视为一种取决于脂溶性色素的感光器官；

其次，由于它代表大脑的外围部分，在其神经纤

维和突触连接中含有大量脂质，参与神经元传递

和整合[17]。

虽 然 已 经 有 许 多 关 于 脂 质 异 常 与 D R 之 间 关

联的临床观察研究，但与D R的其他危险因素( 如

血 糖 和 血 压 ) 相 比 ， 这 些 研 究 的 结 果 尚 未 一 致 。

Jav a d i 等 [ 1 8 ]在德黑兰进行的一项基于人口的调查

中评估了D R的患病率和危险因素，在7  9 8 9例筛

查的患者中， 7 5 9 例患有糖尿病，评估显示高脂

血症与DR的存在无显著相关性。同样，澳大利亚

糖尿病、肥胖和生活方式研究(AusDiab)[19]评估了  
2 177名≥25岁的成年人，发现胆固醇水平与DR无

关。新加坡马来眼科研究 [ 2 0 ]报道：较高的B M I、

总胆固醇和LDL -C水平与DR的低患病率相关。

有 更 多 的 的 研 究 证 明 脂 质 代 谢 异 常 与 D R 的

发生发展相关。Srinivasan等 [21]研究发现脂质控制

不良是视网膜病变发生和发展的危险因素，所有

脂质类型的异常水平与黄斑水肿和增殖性糖尿病

性视网膜病变的发生发展相关；特别是胆固醇和

L D L ， 可 导 致 中 度 视 力 丧 失 [ 2 2 ]。 高 血 糖 是 D R 的

关键因素，高脂血症也在其发展中发挥重要的作

用，脂毒性联合高糖毒性会加剧糖尿病视网膜细

胞线粒体的损伤，进而促进DR的发展 [23]。一项使

用日本医疗数据中心的全国健康声明数据库进行

的观察性分析 [24]表明：在具有多种风险特征的2型

糖尿病患者群体中，使用降脂药物降低了DR的风
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险，从而降低了患者对激光光凝和玻璃体切除术

治疗的需求。

糖尿病黄斑水肿 (d i a b e t i c  m a c u l a r  e d e m a ，

D M E)代表D R黄斑区域的临床表现，并且通常与

硬性渗出相关，它比硬性渗出更具有临床意义。

例 如 ， 距 离 黄 斑 中 心 凹 5 0 0  μ m 内 伴 视 网 膜 增 厚

的 硬 性 渗 出 即 为 临 床 显 著 性 黄 斑 水 肿 (c l i n i c a l l y 
s igni f icant  macular  edema，CSME)的诊断标准之

一 。 一 些 研 究 报 道 了 脂 质 与 D M E 之 间 的 关 联 。

Chennai城市农村研究[25]是一项基于人群的调查，

在南印度1 736名2型糖尿病患者中进行，DR患者

的TG高于无D R患者，而L D L与D M E存在显著相

关。Sankara Nethralaya的DR流行病学和分子遗传

学研究[26]也评估了脂质与CSME之间的关联，高血

清LDL - C、高血清非H DL胆固醇和高胆固醇比率

与非CSME相关，血糖控制不良、微量白蛋白尿和

高血清总胆固醇与CSME相关。

3.2  机制研究

血管内皮功能障碍是糖尿病血管并发症发病

机制中的重要因素，并且已知高脂质水平通过降

低一氧化氮的生物利用度而引起内皮功能障碍。 
据报道，血管壁脂蛋白中脂质的过氧化导致局部

产生活性羰基物质，介导巨噬细胞的募集，细胞

活化和增殖，以及通过影响血管壁结构和功能的

高级脂氧化终产物对血管蛋白进行化学修饰 [27]。

因此，有人提出，高脂血症可能通过介导内皮功

能 障 碍 和 破 坏 血 液 视 网 膜 屏 障 ， 引 起 D R 和 黄 斑

水肿，导致血脂和脂蛋白渗出 [ 2 8 ]。 C h e w 等 [ 2 9 ]的

结果表明高脂血症联合高血糖，通过加速线粒体

损伤，加强细胞凋亡机制的激活。Veluthakal等 [30]

研 究 表 明 ： 在 D R 的 发 病 机 制 中 ， 视 网 膜 及 其 毛

细血管细胞的氧化应激增加，发生于线粒体功能

失调和毛细血管细胞凋亡之前。最近的研究 [15]表

明：除通过糖尿病环境增加线粒体超氧化物的产

生外，细胞溶质活性氧(react ive ox ygen species，

ROS)也在视网膜中增加，这种细胞内ROS的产生

主要是由烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide 
adenine dinucleotide，NADPH)氧化酶-2(Nox2)介

导的。Nox2是一种复合酶，具有膜和胞质成分，

包括小分子量GTP结合蛋白R ac1，有助于其全酶

的膜稳定性 [31]。既往研究 [32]表明：脂质也会激活

Nox2；然而，脂质在DR Nox2活化中的作用仍不

清楚。

4  非诺贝特治疗与 DR

4.1  非诺贝特作用的药理学及潜在机制

非 诺 贝 特 是 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体
α ( p erox i so m e  p rol i f erato r s - ac t i vated  recep to r s，

PPARα)激动剂。非诺贝特代谢为非诺贝酸，然后

与核激素受体PPARα结合。结合的PPARα受体与类

视黄醇X受体形成异二聚体，该异二聚体与特异性

过氧化物酶体增殖物反应元件结合以激活靶基因

转录 [33]。贝特类药物主要通过介导PPAR上调LPL
和抑制载脂蛋白 C - I I I ，同时增加富含 TG 的颗粒

和LDL -C的分解代谢，来降低TG和LDL -C的循环 
水平[34]。

通过减少血液循环中的脂质，非诺贝特可以

减少DR患者视网膜的硬性渗出，降低视网膜内修

饰LDL的水平[35]。研究[36]显示视网膜外渗出的LDL
随着DR严重程度而增加，并且对视网膜毛细血管

内皮细胞和周细胞有毒性作用。在1型和2型糖尿

病的实验模型中，发现在视网膜中PPARα的表达有

所下降。此外，P PA R α的下降发生在暴露于高葡

萄糖浓度培养的视网膜细胞[视网膜色素上皮细胞

(retinal pigment epithelium，RPE)，Muller细胞和周

细胞]中。并且敲除PPARα的糖尿病小鼠产生更严

重的DR。PPARα过度表达可改善血管通透性和视

网膜血管渗漏 [37]，特别是口服非诺贝特可显著改

善视网膜血管通透性，减轻视网膜毛细血管基底

膜厚度，降低视网膜ROS水平 [38]。最近的研究 [27]

表明：非诺贝特通过下调基底膜成分和炎症因子

的异常过度表达来降低过度通透性，包括与DR相

关的核因子-κB(NF-κB)和VEGF。有研究[38]发现：

非诺贝特的血管保护作用是通过抑制ROS产生和抑

制硫氧还蛋白相互作用蛋白(thioredoxin interacting 
p r o t e i n ， T X N I P) 表达，从而抑制 N F - κ B 活化和

VEGF表达。TXNIP被认为是硫氧还蛋白的天然抑

制剂，能降低细胞抗氧化能力 [39]。TXNIP在DR中

高度上调，进而诱导糖尿病中的ROS产生和血管损

伤[40]。而非诺贝特能抑制2型糖尿病实验模型中脂

质诱导的TX NI P表达和ROS产生 [41]。非诺贝酸也

被证明可以减少高葡萄糖诱导的体外视网膜内皮

细胞通透性增加[27]。

DR的早期变化在组织学上表现为周细胞和内

皮细胞的损失 [42]。非诺贝特可以保护视网膜内皮

细胞和周细胞免于凋亡 [43]。这种抗细胞凋亡作用

同样体现在人肾小球内皮细胞中[44]。
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血液视网膜屏障的破坏以及随后的血管渗漏

和新血管形成是DR，特别是DME和PDR的特征性

表现；VEGF的增加似乎在它们的发生中起主要作

用。在低氧条件下，如糖尿病视网膜中，缺氧诱

导因子1α(hypoxia inducible factor-1，HIF-1α)诱导

VEGF的上调。非诺贝特能够阻断HIF-1α的活化并

降低 V EG F 的表达 [ 4 5 ]。视网膜色素上皮细胞负责

维持外部血液视网膜屏障；非诺贝酸已被证明对

RPE具有保护作用，可防止外部血液视网膜屏障的 
破坏[46]。

有证据 [4 7 ]表明非诺贝特可能具有神经保护作

用。非诺贝特可改善2型糖尿病患者视网膜神经纤

维层的丢失。这种神经保护作用也已在糖尿病小

鼠模型中得到证实，小鼠喂食非诺贝酸显示神经

节细胞层凋亡减少，并且视网膜电图检测显示其

功能得到改善[48]。

4.2  非诺贝特治疗 DR 的临床证据

非诺贝特干预和糖尿病事件降低(Fenof ibrate 
I n t e r v e n t i o n  a n d  E v e n t l o w e r i n g  i n  D i a b e t e s ，

F I E L D ) 研 究 以 及 A C C O R D 研 究 [ 4 9 - 5 0 ] 显 示 非 诺

贝 特 对 D R 患 者 有 显 著 益 处 。 一 项 多 中 心 随 机

对 照 试 验 F I E L D 研 究 [ 5 1 ] 旨 在 确 定 非 诺 贝 特 对  
9  7 5 7例2型糖尿病患者的微血管和大血管并发症

的影响。患者按1:1的比例接受非诺贝特200 mg/d 
或 安 慰 剂 治 疗 。 通 过 对 1  0 1 2 名 符 合 条 件 的 患 者

进 行 亚 组 研 究 ， 发 现 非 诺 贝 特 可 显 著 延 缓 D R 的

进展。此外，使用黄斑激光治疗DME或光凝治疗

P D R的需求也有所减少，与安慰剂相比，非诺贝

特组5年随访期间需要首次激光治疗显著降低。在

这项研究中，非诺贝特并未减少基线时无明显视

网膜病变患者的新视网膜病变的发生，或视网膜

中硬性渗出(脂质积聚)的发生或发展。

ACCORD研究 [50]是一项针对10 251名患有2型

糖尿病的个体的随机临床试验，以评估高血糖、

高血压和血脂异常的强化治疗对心血管结局的影

响。ACCOR D眼科研究专门观察了这些干预措施

对2  8 5 6名受试者D R进展的影响 [ 5 2 ]。主要观察指

标是 D R 的 3 步进展 ( ET D R S 人员量表 ) 或在 4 年随

访期内需要激光治疗或玻璃体切除术的P D R的发

展。ACCORD眼科研究中的1 900名患者也参加了

ACCORD Lipid研究。患者随机接受160 mg/d非诺

贝特加辛伐他汀或安慰剂加辛伐他汀。非诺贝特

治疗组TG水平降低，非诺贝特治疗组显示DR在4
年时的进展速度显著降低。与F I E L D研究一样，

ACCOR D眼科研究未能表明非诺贝特对原本没有

视 网 膜 病 变 的 患 者 有 益 ， 但 对 D R 患 者 有 很 大 益

处。对ACCORD队列进行的后续研究 [53]发现：停

止使用非诺贝特后，非诺贝特的保护作用不会持

续存在，这与先前强化血糖控制所观察到的代谢

记忆效应不同。

Srinivasan等 [54]进行的一项较小规模的研究观

察了口服非诺贝特，剂量为 1 6 0  m g / d ，持续 6 个

月对50例DME患者中心黄斑厚度(central  macular 
t h i c k n e s s ， C M T ) 的影响，这些患者也接受玻璃

体内注射抗 V E G F 治疗。根据时域光学相干断层

扫描(time domainoptical  coherence tomography，

T D - O C T ) 测量，非诺贝特组 C M T 比对照组减少

更多(非诺贝特平均减少136 μm，对照组平均减少 
83 μm)，该效果与TG水平的降低无关。

5  结语

尽 管 许 多 研 究 表 明 血 清 脂 质 是 D R 的 危 险 因

素，但脂质代谢异常在DR发生发展中的作用尚不

明确。从众多流行病学调查来看，传统的脂质标

志物很可能与DR无关。降脂治疗，特别是贝特类

药物，已被证明可以预防DR的进展，并且不依赖

于其对脂质水平的影响。澳大利亚国家健康与医

学 研 究 委 员 会 2 0 0 8 年 发 布 的 D R 管 理 指 南 建 议 医

生应考虑通过降低血脂以减少DME的进展，特别

是在广泛的硬性渗出沉积的患者中。研究 [55]发现

贝特类药物对DR的影响似乎是独立的，与空腹血

糖、糖化血红蛋白、血脂谱和血压的影响无关，

强烈表明脂质与DR之间的关系超出了“传统”危

险因素，其中的机制有待进一步阐明。尽管激光

和手术治疗仍在进展，对DR的临床治疗可能已达

到其疗效的极限，强化风险因素控制可作为研究

新方向。目前仍然缺乏将贝特类和/或他汀类药物

治疗作为DR的一级预防的试验，进一步研究阐明

这些机制对于开发新的DR治疗药物具有很大的前

景，以此考虑将调节脂质代谢作为继控制血糖和

血压之后DR全身管理的“第三”手段。
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