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[摘　要]	 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)是糖尿病引起的一种常见的微血管并发症，是引起劳

动年龄人群失明的主要原因。氧化损伤是导致DR发生的重要机制，同时炎症反应也是参与DR发

生发展的重要因素，DR也以自噬受损为特征。褪黑素(melatonin，MT)是目前发现的体内抗氧化

应激效果极强的分子，同时MT还具有强大的抑制炎症作用，抑制多种炎症因子的表达。眼睛是除

松果体外分泌MT的关键部位且眼组织是MT发挥功能的部位。在各类眼部疾病的实验和临床模型

中，MT已被证实具有神经保护剂的作用。
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Abstract Diabetic retinopathy (DR) is a common microvascular complication caused by diabetes mellitus and a major cause 

of blindness in working-age population. Oxidative damage is an important mechanism leading to the occurrence of 

DR, and inflammation is also a critical factor involved in the development of DR. DR is characterized by autophagy 

damage. Melatonin (MT) is a molecule with highly potent anti-oxidative stress effect in vivo, and MT also exerts a 

strong inhibitory effect on inflammation, and suppresses the expression of various inflammatory factors. The eye is 

the key part of MT secretion besides pineal body and the eye tissue is the site where MT functions. MT has been 

proven to be a neuroprotective agent in experimental and clinical models of various eye diseases. 
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糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)
是糖尿病引起的一种常见的眼部并发症，是导致

发达国家劳动年龄人群失明的主要原因，给社会

和家庭带来沉重的负担 [ 1 ]。在疾病早期，患者没

有自觉症状，病变累及黄斑区后才出现不同程度

的视力减退。DR一直被认为是一种微血管疾病。

D R 的 发 病 机 制 错 综 复 杂 ， 涉 及 多 条 细 胞 信 号 通

路，包括多元醇途径、蛋白激酶 C 激活、糖基化

终末产物的积聚、氨基己糖途径等 [2-3]。高血糖是

D R 的 主 要 危 险 因 素 。 高 血 糖 环 境 下 视 网 膜 中 促

炎细胞因子，趋化因子和黏附分子的活性增加，

促进白细胞在血管壁黏附，进而导致血-视网膜屏

障( blood-retinal  barr ier，BRB)破坏和血管内皮细

胞凋亡，引起视网膜内的炎症级联反应 [ 4 ]。血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

V EG F)是增殖性糖尿病视网膜病变( p ro l i f e r at i v e 
d iab et i c  ret i no pathy，PDR)和糖尿病性黄斑水肿

(diabetic macular edema，DME)进展的关键因子，

视网膜缺血/缺氧通过激活缺氧诱导因子1(hypoxia 
induc i bl e  facto r-1，H I F-1 )导致VEG F的上调 [5]。

高糖引起视网膜细胞中抗氧化酶如超氧化物歧化

酶(super ox ide dismutase，SOD)、谷胱甘肽还原

酶(glutathione reductase，GR)、谷胱甘肽过氧化

物酶(glutathione perox idase，GPX)和过氧化氢酶

(catalase，CAT)等活性降低 [6-7]。线粒体电子传递

链功能障碍，电子传递链复合物I和III的电子异常

丢失，导致活性氧(reactive oxygen species，ROS)
水平升高[8]。ROS水平升高可诱导细胞过度自噬，

产生损伤作用。尤其在饥饿状态下，H 2O 2诱发自

噬，使毛细血管内皮细胞发生凋亡和坏死，引起

血管损伤，最终导致DR的发生[9]。

目前针对DR的治疗主要为视网膜光凝术和玻

璃体切除术，但并非对所有患者都有效，且仅在

疾病晚期中发挥一定治疗效果。抗VEGF治疗在DR
患者中显示出显著的临床益处，但大多数患者未

能实现明显的视觉改善。且由于抗VEGF剂的半衰

期短，因此需要每个月或每2个月注射1次以确保

疗效。频繁注射可能会增加眼内炎的发生率 [10]。

经济负担和患者依从性差也限制了抗VEGF药物在

临床实践中的使用。此外，使用大剂量抗VEGF药

物可能引起视网膜变性和神经胶质增生。且高通

量RNA测序[11]分析表明VEGF拮抗作用可激活视网

膜变性，炎症和其他不良反应。因此，DR的治疗

仍然充满挑战性，研发针对DR发病机制的药物是

亟待解决的问题。

1  褪黑素及其作用

吲 哚 胺 N - 乙 酰 - 5 - 甲 氧 基 色 胺 ， 即 褪 黑 素

(m e l a t o n i n ， M T ) ，是一种几乎存在于所有生命

形式中的神经激素，主要调节脊椎动物的睡眠和

季节性行为。除了对人类的睡眠-唤醒循环的调节

外，MT在抗氧化防御，维持线粒体稳态和减弱炎

症反应方面也起着重要作用。MT是一种高效的内

源性抗氧化剂[12]。MT高抗氧化作用部分地归因于

其小分子尺寸以及亲脂性和亲水性，这使得它能

够轻易地通过所有的生物屏障，从而能在细胞及

线粒体水平高效发挥作用[13]。尽管绝大多数的MT
都是由松果体分泌的，但MT在许多松果体以外的

组织均有合成，如眼部的视网膜感光细胞，睫状

体和晶状体 [14]。MT的生物学功能与G蛋白偶联受

体家族成员MT1和MT2有关。哺乳动物的视网膜

感光细胞、视网膜水平细胞、角膜上皮、基质内

皮和巩膜等中均表达这2种受体 [15-16]。研究 [17-18]表

明：MT通过抑制炎症因子、抗氧化应激、调节内

质网应激及自噬，从而对眼部起到保护作用。在

各类眼部疾病的实验和临床模型中，MT已被证实

具有神经保护剂的作用。

2  MT 抑制炎症作用

炎 症 是 一 把 “ 双 刃 剑 ” ， 是 宿 主 对 组 织 损

伤的防御反应，在短期内促进体内平衡，但如果

触发不当，尤其是慢性激活时，炎症可能是有害

的，并推动多种疾病的进展，如 D R 。炎症在 D R
的发生、发展中发挥重要作用，促炎细胞因子的

释 放 和 白 细 胞 在 视 网 膜 毛 细 血 管 的 瘀 滞 是 D R 发

展的初始事件，多种炎症介质和转录因子协同作

用介导这种效应，例如细胞因子和趋化因子，包

括白细胞介素6(IL -6)，IL -8，IL -1β和肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)，补体系统及

核因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)[19]。MT除了

是一种直接的抗氧化剂外，还可以发挥受体介导

的信号作用，以减轻视网膜的炎症和氧化应激。

MT通过NF-κB途径抑制促炎症细胞因子和蛋白的

产生，包括IL -1β，TNF-α和诱导型一氧化氮合酶

(Inducible nitric ox ide synthase，iNOS)，对DR起

到很强的保护作用[17,20]。高血糖介导的氧化应激和
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促血管生成分子，例如VEGF对糖尿病性视网膜病

的发生和进展很重要。M T可抑制高糖和 I L - 1β诱

导的VEGF、细胞间黏附分子-1、基质金属蛋白酶

2(matrix metalloproteinase 2，MMP2)和MMP9的表

达从而抑制炎症反应和血管生成，对DR具有潜在

的治疗价值 [21]。然而，MT对下调VEGF表达的潜

在作用机制还缺乏直接证据。研究 [22-24]表明MT可

通过不同的刺激(包括TNF-α，IL -1β和氧化应激)
阻止p38 MAPK的激活，从而改善各种炎症条件和

减少细胞凋亡。

高血糖可以通过线粒体功能障碍、不稳定糖

基化、葡萄糖自氧化和细胞内多元醇途径等机制

产生RO S [ 2 5 ]。RO S能够刺激许多调节炎症信号级

联的基因，因而可以引发和放大炎症反应 [26]。这

些基因可能被 R O S 介导的 N F - κ B 激活上调，进而

调控多种酶基因，包括 i N O S、环氧化酶2和促炎

细胞因子 [ 2 7 ]。而 M T 能够限制线粒体运输链中的

电子泄漏，从而减少了氧还原为超氧阴离子自由

基的能力，因而对DR的发生发展具有一定的保护

作用 [28]。

3  MT 抗氧化应激作用

在糖尿病状态下，细胞内各种炎症因子水平

显著提高，氧化和抗氧化系统以及体内炎症因子

的产生和清除失衡，对氧化应激及炎症敏感的细

胞信号通路将被激活，并进一步产生活性自由基

和炎性因子等，导致一系列病理变化的发生 [29]。

在 糖 尿 病 大 鼠 视 网 膜 中 ， 谷 胱 甘 肽 和 谷 氨 酸 半

胱氨酸连接酶(glutamic  c yste ine  l igase，G CL)下

调。 G C L 是谷胱甘肽生成的限速酶，注射 M T 可

通过 A k t 磷酸化而升高 G C L 水平，进而提高 N r f 2
的活性 [17,30]。相关研究[31]表明：MT可以通过降低

血清羟自由基，减轻谷胱甘肽氧化还原状态以及

刺激抗氧化酶(包括谷胱甘肽还原酶、谷胱甘肽过

氧化物酶、超氧化物歧化酶和过氧化氢酶)来实现

降低氧化应激的作用。MT通过PI3K/Akt-Nrf2信号

途径降低氧化应激，触发该途径可增加其他抗氧

化剂的产生和通过抑制NF-KB激活级联反应减少炎

症，从而调节神经炎症，在糖尿病神经病变中发

挥神经保护作用 [20,32]。此外，MT治疗阻止了糖尿

病引起的SOD mRNA表达的降低和caspase-3 mRNA
表达的增加，从而对视网膜神经细胞的凋亡起到

有 利 的 作 用 [ 2 0 , 3 3 ]。 另 一 方 面 ， M T 治 疗 后 血 管 调

节性细胞因子相应减少，例如缺氧诱导因子-1α，

VEGF-A和色素上皮衍生因子，对糖尿病血管病变

有一定的治疗作用[34-35]。

DR中硝酸应激增加，NO通过 iNOS上调而增

加，形成过氧亚硝酸盐，通过脂质过氧化分解，

产生丙二醛。在糖尿病前期大鼠视网膜中，MT可

以降低脂质过氧化和NOS活性及NO生成水平，还

阻止了视网膜过氧化氢酶活性的降低从而清除过

氧化氢，抑制羟基自由基的形成 [ 3 6 ]。同时， M T
及其代谢物具有抗脂质过氧化作用而能够稳定细

胞膜以抵御自由基攻击[37]。MT还可以中和高活性

羟基自由基，例如单线态氧、过氧化氢和过氧亚

硝酸盐阴离子，它们在糖尿病期间的脂质过氧化

中起主要作用 [38]。与自由基相互作用后，褪黑激

素通过转化为具有自由基清除特性的不可逆且稳

定的代谢产物而引发清除级联反应 [39]。在糖尿病

期间，视网膜胶质细胞反应性是早期致病事件之

一。有学者[40]研究了MT对糖尿病大鼠视网膜胶质

细胞反应性和脂质过氧化的影响，认为MT可以防

止反应性胶质增生和丙二醛的积累从而减少基于

氧化的神经毒性。MT还可以降低缺氧大鼠视网膜

Mü l l e r细胞突起肿胀和星形胶质细胞终末足突、

VEGF水平、NO生成和血管渗漏[41]。

在 糖 尿 病 视 网 膜 中 ， 线 粒 体 因 促 凋 亡 蛋 白

(Bax)从细胞质转移到线粒体中，而细胞色素c从线

粒体渗出而变得功能失调。超氧化物的抑制可抑

制葡萄糖引起的线粒体功能障碍，c a s pa se - 3活化

和视网膜毛细血管细胞死亡。MT作为高效的抗氧

化剂，可能可以通过抑制氧化修饰的DNA和硝基

酪氨酸的积累以及视网膜中的毛细血管细胞凋亡

来抑制糖尿病性视网膜病的发展，但还需要进一

步证据说明 [42]。线粒体的分裂和融合依赖于细胞

的营养状态，在高血糖条件下，线粒体分裂蛋白

的表达增加，而线粒体融合蛋白的表达减少。此

外，这些高血糖细胞还降低了线粒体钙，但增加

了胞浆钙。而MT可以避免高血糖引起的线粒体分

裂融合动力学和线粒体钙水平的改变，从而防止

STZ诱导的神经视网膜和视网膜微血管的损伤[43]。

4  MT 抑制内质网应激和调节自噬作用

内质网(e n d o p l a s m i c  re t i c u l u m， E R )是一种

动态细胞器，通过控制脂质代谢、钙储存和蛋白

平 衡 参 与 多 种 细 胞 功 能 。 在 应 激 情 况 下 ， E R 环
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境受到损害，蛋白质成熟受损，导致错误折叠的

蛋白质积累，从而产生一种特征性的应激反应，

称为未折叠蛋白反应(unfolded protein response，

U P R ) 。 U P R 保 护 细 胞 免 受 应 激 ， 有 助 于 细 胞 内

稳态的重建；然而，在长时间的ER应激过程中，

U P R 的 激 活 促 进 了 细 胞 的 死 亡 。 E R 应 激 源 可 以

调节自噬，而自噬又根据情况诱导细胞存活或死

亡 [44]。渗出的、修饰的低密度脂蛋白(low density 
l ipoprotein，LDL)与周细胞丢失有关，周细胞丢

失是DR的早期特征。进一步的细胞培养、动物和

人体研究数据 [ 4 5 ]表明：修饰的L D L诱导氧化应激

和ER应激，并与DR的周细胞丢失有关。经修饰的

LDL的另一个有害作用是通过氧化应激、ER应激

和自噬诱导视网膜色素上皮细胞凋亡。高糖还可

诱导视网膜Mü l l e r细胞自噬。然而，由于溶酶体

功能紊乱，自噬体在细胞质中积聚，导致VEGF过

度释放和凋亡。自噬在DR中具有双重作用：轻度

高氧化糖化低密度脂蛋白诱导的应激具有保护作

用，在更严重的应激下，它会促进细胞死亡 [46]。  
M T 通过浓度依赖的方式降低E R 应激反应基因和

蛋 白 的 表 达 ， 从 而 减 轻 甲 基 苯 丙 胺 诱 导 的 E R 应

激，对胶质细胞死亡起到保护作用[47]。MT也可以

与4-苯丁酸(ER应激调节剂)联合治疗缓解2型糖尿

病的糖毒性，还可以通过抑制ER应激依赖性自噬

来预防脑缺血/再灌注(ischemia reper f usion，IR)
损伤 [48-49]。然而MT在DR中通过缓解ER应激，调

节自噬所起的作用缺乏直接证据，因此需要进一

步的研究来阐明MT对DR视网膜自噬和ER应激的

复杂调节机制。

5  结语

M T 通 过 其 强 大 的 抑 制 炎 症 作 用 以 及 抗 氧 化

能力，从而减轻DR中炎症及氧化应激所造成的损

伤。MT能够抑制高糖诱导的Müller细胞胶质反应

及VEGF因子释放，能够延缓DR疾病发展[50]。MT
还可以缓解内质网应激，调节自噬，从而保护DR
中周细胞和视网膜色素上皮细胞。这些研究结果

表明MT能够在DR中发挥预防和治疗作用，成为抗

DR的有效的药物。然而MT药物在应用中仍有一些

问题，比如口服用药其生物利用度有限、血浆半

衰期较短和亚型受体选择性较低等 [51]。因此研究

及开发出代谢更稳定、亚型高选择性和副作用较

小等特性的MT及其类似物尤为重要。最近MT的

大部分专利申请都是针对睡眠障碍和/或昼夜节律

相关的疾病 [52]。对于DR及眼部疾病的疗效还需要

更详细的描述以明确这类MT类似物的所有性质。
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