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RIG-I 在糖尿病视网膜病变中的表达及其与炎症反应
的相关性研究

李慧   贺鹤平

南昌职业大学，中国·江西 南昌 330500

摘  要：本研究探讨了 RIG-I 在糖尿病视网膜病变（DR）中的表达及其与炎症反应的相关性。研究发现，RIG-I 在

增生性糖尿病性视网膜病变（PDR）患者的玻璃体中表达增加，并且在糖尿病大鼠模型中，随着糖尿病病程的延长，

RIG-I 在视网膜组织中的表达也显著增加。这些结果表明 RIG-I 与 DR 有明显的相关性。研究还推测 RIG-I 可能在

Müller 细胞中表达增加，并作为 NF-κB 信号的正调节剂参与糖尿病视网膜病变中的炎症反应。本研究为理解 RIG-I
在糖尿病视网膜病变中的作用提供了新的视角，并为未来的治疗策略提供了潜在的靶点。
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The Expression of RIG-I in diabetes Retinopathy and Its Correlation with Inflammatory Response
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Abstract: This study investigated the expression of RIG-I in diabetes retinopathy (DR) and its correlation with inflammatory 
reaction. The study found that the expression of RIG-I increased in the vitreous of patients with proliferative diabetes 
retinopathy (PDR), and in the diabetes rat model, with the prolongation of the course of diabetes, the expression of RIG-I in 
retinal tissue also increased significantly. These results indicate a significant correlation between RIG-I and DR. The study 
also speculated that RIG-I may increase its expression in M ü ller cells and participate in the inflammatory reaction in diabetes 
retinopathy as a positive regulator of NF - κ B signal. This study provides a new perspective for understanding the role of 
RIG-I in diabetes retinopathy, and provides a potential target for future treatment strategies.
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1 研究背景

糖尿病视网膜病变（Diabetic Retinopathy，DR）是劳

动人口视力受损的主要原因 [1]。全世界所有 40 岁及以上糖

尿病患者的 DR 患病率估计为 34.6%（9300 万人）[2]。阿尔

茨海默病在世界范围内造成巨大的公共卫生负担，这凸显了

继续寻求超越糖尿病治疗新标准的新方法的重要性。根据视

网膜病变的严重程度，DR 在临床上可分为非增生性糖尿病

性视网膜病变（非增生性 DR，NPDR）和增生性糖尿病性

视网膜病变（增生性 DR，PDR）。

炎症是对损伤或压力的非特异性反应，涉及多种功能

和分子介质。当病原体入侵时，模式识别受体，如 Toll（TLR）

受体和高级糖基化终产物受体 [3]。与这些受体结合的病原体

分子称为病原体结合分子模型 [4]。TLR 的激活或在没有病

原体的情况下的组织应激会导致核转录因子 kB（NF-kB）

的抑制作用，后者进入细胞核并刺激促炎性细胞因子，急性

期蛋白和核转录因子的转录。趋化因子 IL-6、TNF-α、IL-1β

和趋化因子 monocytokine-1（MCP-1）。所有这些促炎趋化

因子在单核细胞和白细胞的募集和激活以及随后的炎症反

应中起着重要作用。炎症通常通过协调程序迅速解决，其中

包括分解素、脂氧化合物和保护素 [5]。如果不及时解决，炎

症的典型有益影响就会消失，随之而来的是损伤的后果。

炎症，特别是调节失调的先天免疫激活在 DR 的发病

机制中起着重要作用。在 DR 的早期阶段，当 BRB 完整时，

视网膜固有免疫系统，即小胶质细胞和补体系统，在低水平

上被激活，以响应来自视网膜内代谢中间产物的有害伤害。

RIG-I 是一种高度重要的胞质模式识别受体（PRR），

参与感知病毒感染和诱导干扰素（IFN）的产生。该基因

在全反式维 A 酸诱导急性早幼粒细胞白血病（APL）细胞

分化过程中首次被发现。在过去的几十年里，RIG-I 在先

天抗病毒免疫中的结构、抗病毒信号通路和功能已被很好

地记录下来 [6-10]。然而，由于关于 RIG-I 在其他细胞活动中

的生物学功能的新发现，长期持有的作为 PRR 的 RIG-I 范

式已经得到了扩展 [11-14]。例如，除了识别外源病毒 RNA，

RIG-I 在某些情况下还与各种内源性 RNA 密切相关，如

microRNAs、snRNAs 和内源性逆转录病毒（ERV），它们

参与了许多重要的细胞活动，如癌细胞的治疗耐药和扩张，

以及 T 细胞非依赖性 B 细胞的激活 [13-15]。RIG-I 还在急性髓

系白血病（AML）和肝细胞癌（HCC）中发挥肿瘤抑制因
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子的作用 [15]。这些观察表明，RIG-I 是一种多功能蛋白质，

其功能远远超过 PRR，而且 RIG-I 的生物学功能比人们之前

认为的要复杂得多。

最近的数据也显示，RIG-I 与各种慢性炎症疾病有 

关 [1-5]；有研究表明 RIG-I 是促炎机制的组成部分 [6-10]。但

RIG-I 在糖尿病视网膜病变尚未见研究报道。

2 材料与方法

2.1 研究对象
收集 2023 年 1 月至 2024 年 10 月于安义县人民医院眼

科就诊的 PDR 患者共 9 例，黄斑前膜及孔源性视网膜脱离

4 例。

根据纳入和排除标准筛选后研究人群为 PDR 患者 9 例，

前膜及孔源性视网膜脱离 4 例。

2.1.1 观察组
糖尿病性视网膜病变的诊断标准：①符合糖尿病的诊

断标准。 糖尿病视网膜病变的诊断由同一位眼科医生根据

1984 年糖尿病视网膜病变的国家临床试验标准确定。②完

善了 PDR 玻璃体切割术的外科治疗指征。

排除标准：①并发动静脉视网膜阻塞，长老性黄斑变

性（AMD），脉络膜血管疾病，例如息肉，葡萄膜炎，青

光眼和其他眼部疾病和炎性疾病；②患有严重的心脏病，肝

或肾功能衰竭，肿瘤等严重器质性损害。

剔除标准：①因病情变化引起的治疗方案的改变； 

②所抽玻璃体因样本含量太少，检测结果欠准确。

2.1.2 对照组
纳入标准：因黄斑前膜、孔源性视网膜脱离需行玻璃

体切割手术治疗。

排除标准：①同观察组排除标准；②糖尿病或血糖 

异常。

剔除标准：①因病情变化，改变治疗方案；②所抽玻

璃体因样本含量太少，检测结果欠准确。

为进一步论证可靠性，本研究在课题组前期糖尿病大

鼠视网膜组织切片上免疫荧光检测 RIG-I 表达。

2.2 实验方法
PDR 和用于控制收集透明的方法：PDR 被引入三通

艳冶酰胺的组合，透明操作之后，方法操作切入透明，

JieZhuangTi 平晶提取 0.3 毫升，无菌注射管 EP，80℃之前

储存在冰箱

ropes-i 检 测： 严 格 按 照 ropes-i ELISA 试 剂 盒（III-

rx15145-96t）的说明，通过酶联免疫吸附测定（ELISA）方

法检测硫酸盐中 ropes-i 蛋白的表达水平。

免疫荧光：①将保存的大鼠视网膜组织石蜡切片于

37℃烤箱烘干 30 分钟，65℃烤箱烘干 1 小时，将切片冷

却至室温。②脱蜡至水。二甲苯脱蜡 2 次，8min·次 -1。

80%~100% 梯度乙醇复水 4 步，各 1min。PBS 水洗 3 次，

5min·次 -1。③抗原修复：37℃ 3% 过氧化酶处理 10min，

pH 9.0 TE 微波加热 1 分 30 秒观察切片表面起泡，如无明

显起泡，继续微波加热 50 秒，冷却至室温，PBS 洗 3 次，

各 5min。④免疫反应：滴加 PBS 稀释的 5% 山羊血清封闭

60min，之后甩去封闭液滴加 RIG-I 一抗工作液（RIG-I 和

1%BSA 配比为 1 ∶ 75），4℃孵育至少 16 小时。⑤显色（避

光操作）：PBS 洗 3 次，各 5min，甩干多余液体，滴加二

抗工作液（1%BSA 稀释成 1 ∶ 200），室温静置 1 小时，

甩去二抗工作液，PBS 洗 3 次，各 5min；甩干多余液体，

滴加抗荧光素衰减封片剂，盖上盖玻片，用镊子钝端轻轻敲

击盖玻片，去除气泡使封片完全，再沿盖玻片边缘涂一层指

甲油封闭边缘以免封片剂泄露，静置 20min 待指甲油凝固，

最后进行激光共聚焦显微镜下观察拍片。

使用统计软件 SPSS 23.0 对本研究的数据进行统计分

析，并且本研究的所有测量数据均以正态分布，以标准差的

均值表示，并使用 t 检验比较两者之间的差异。

3 结果

3.1 两组患者一般资料比较
在 PDR 组 和 对 照 组 之 间 比 较 心 率，BMI、FPG 和

HbA1c 水平没有统计学上的显著差异（P ＞ 0.05）。

3.2 两组 ELISA 结果比较
ELISA 检测结果表明，对照组中敷料蛋白的表达为

（40.63±3.55）ng·l-1，而在 PDR 组中观察到显著增加。

对照组中 FGF2 蛋白的表达为（51.49±7.96）ng·l-1。两组

之间的差异具有统计学意义（t=2.257，P ＜ 0.05）。

3.3 免疫荧光
如图 1，在糖尿病造模成功 3 月的糖尿病大鼠视网膜组

织切片中 RIG-I 染色明显强于正常同月龄大鼠及糖尿病造模

成功 2 月的糖尿病大鼠视网膜组织切片。

      

图 1 大鼠视网膜石蜡切片免疫荧光染色，左图为糖尿病造模成功 3 月大鼠染色，右图为正常同月龄大鼠染色
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4 讨论

在 PDR 患者玻璃体中检测到 RIG-I 表达增加，同时在

糖尿病大鼠造模成功后 3 月的糖尿病大鼠视网膜组织切片中

亦发现表达增加，因此推测 RIG-I 与糖尿病视网膜病变有明

显的相关性。

Müller 细胞是视网膜的主要胶质细胞。他们是唯一的

细胞跨越整个宽度的视网膜和有密切接触的视网膜血管和

视网膜神经元，结合图 1、图 2 推测 RIG-I 在 Müller 细胞中

表达增加。

有文献表明 RIG-I 作为 NF-κB 信号的正调节剂 [14]。

NF-κB 被认为是天然免疫和炎症性疾病中普遍存在的转录

因子 [15]。NF-κB 活化是启动下游炎性细胞因子和生长因子，

包括 IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）释放的关键。

最近的研究表明缺氧相关的刺激可以通过激活 RIG-I 引发神

经系统炎症。因此，推测在糖尿病视网膜病变情况下，缺氧

相关的刺激通过激活 RIG-I 上调 NF-κB 信号通路，引起炎

症因子的表达，进而导致 Müller 细胞发生炎症。

5 结语

糖尿病视网膜病变是全世界最具视力威胁的眼病之一，

其发病率预计在不久的将来将大幅度增加。糖尿病视网膜病

变的发病机制尚未完全阐明。

RIG-I 在糖尿病视网膜中相关机制仍需进一步深入

研究。
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图 2 大鼠视网膜石蜡切片免疫荧光染色，左图为糖尿病造模成功 3 月大鼠染色，右图为糖尿病造模成功 2 月大鼠染色


