
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(1), 13-19 
Published Online January 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.151003   

文章引用: 朱宇杰, 刘雨臻, 杨沐林, 王桂芳. 血管内皮细胞钙粘蛋白在糖尿病视网膜病变中的作用研究进展[J]. 临
床医学进展, 2025, 15(1): 13-19. DOI: 10.12677/acm.2025.151003 

 
 

血管内皮细胞钙粘蛋白在糖尿病视网膜病变中

的作用研究进展 

朱宇杰1，刘雨臻1，杨沐林2，王桂芳3* 
1吉首大学医学院，湖南 吉首 
2南华大学衡阳医学院，湖南 衡阳 
3娄底市中心医院眼科，湖南 娄底 
 
收稿日期：2024年12月7日；录用日期：2025年1月1日；发布日期：2025年1月8日 

 
 

 
摘  要 

糖尿病视网膜病变(Diabetic retinopathy, DR)是成人致盲的主要原因之一，目前认为VEGF在DR的进展

中占据重要地位，却缺乏对其上下游环节的研究，而血管内皮细胞钙粘蛋白(Vascular endothelial cell 
cadherin, VE-cadherin)作为VEGF介导的信号通路的下游环节与视网膜血管通透性改变、视网膜屏障破

坏及新生血管形成密切相关。本文分析了VE-cadherin在维持DR血管结构和功能稳定、血管形成、炎症

反应中起到的重要作用，发现通过调节其表达和磷酸化状态，可能有助于防止血管渗漏和新生血管形成，

因此我们推测VE-cadherin可能是治疗DR的潜在靶点。 
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Abstract 
Diabetic retinopathy (DR) is the major cause of severe vision loss in adults. Currently, VEGF is rec-
ognized to play a pivotal role in the progression of DR, yet there is a lack of research on its upstream 
and downstream mechanisms. Vascular endothelial cell cadherin (VE-cadherin), as a downstream 
component of VEGF-mediated signaling pathways, is closely associated with alterations in retinal 
vascular permeability, disruption of the retinal barrier, and neovascularization. This paper ana-
lyzes the crucial role of VE-cadherin in maintaining the stability of vascular structure and function, 
angiogenesis and inflammatory responses in DR. It is also found that by modulating its expression 
and phosphorylation status, it may help prevent vascular leakage and neovascularization. There-
fore, we hypothesize that VE-cadherin could be a potential therapeutic target for the treatment of 
DR. 
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1. 引言 

在全球范围内，由于人口老龄化和生活方式的转变，糖尿病的发病率持续攀升，成为一个严重的公

共健康挑战。2021 年由国际糖尿病联盟发布的第 10 版糖尿病地图显示，全球约有 5.73 亿人患有糖尿病，

到 2045 年预计Ⅱ型糖尿病患者人数将激增至 7.83 亿[1]。糖尿病是一种慢性疾病，它不仅缩短患者的预期

寿命，还伴随着众多并发症，极大地降低了患者的生活质量。其中，约 30%至 40%的糖尿病患者会出现

视网膜病变(Diabetic retinopathy, DR) [2]，这是一种常见的微血管并发症，也是在全球范围内引起视力丧

失的主要原因之一。DR 的发病机制较为复杂，涉及多细胞和分子层面的相互作用，近期研究发现钙粘蛋

白特别是血管内皮细胞钙粘蛋白(Vascular endothelial cell cadherin, VE-cadherin)，在 DR 的发展中扮演着

重要角色，并可能成为预测微血管病变的标志物。因此，本文旨在深入探讨 VE-cadherin 在 DR 发展中的

作用，并评估其作为潜在治疗靶点的可能性。 

2. VE-Cadherin 的生物学特性 

VE-cadherin 是一种重要的跨膜蛋白，最初由 Suzuki 等人[3]在大脑组织中识别出来。这种蛋白质的

分子量大约为 140,000 道尔顿，由 784 个氨基酸构成，具有五个细胞外重复域、一个单一的跨膜域以及一

个包含拓扑区和丰富丝氨酸的区域。在 VE-cadherin 的细胞外部分，其氨基末端序列与其他 VE-cadherin
相关的分子相互作用，而在细胞内其羧基末端和细胞质尾区则与 p120 连环蛋白、β连环蛋白和斑点蛋白

相结合，通过进一步 α连环蛋白与 F 肌动蛋白细胞骨架相连，共同构成了一个复杂的钙黏蛋白-连环蛋白

复合体，这个复合体使得血管内皮细胞之间能够紧密相连。通过这种方式，跨膜的钙黏蛋白被固定在细

胞内部的细胞骨架上，它通过与其他 VE-cadherin 分子相互作用，形成粘附连接从而维持血管内皮细胞的

连接，这些连接不仅确保了血管的物理稳定性，还有助于调节血管的通透性，控制物质进出血管壁，同
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时这个复合体还能够传递信号，影响细胞的行为，如细胞迁移、增殖和存活[4]。此外，VE-cadherin 还能

响应外部信号，如血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor, VEGF)，调节血管通透性和重塑

[5]，这对于维持血管结构的完整性、调控内皮细胞之间的渗透性、促进白细胞的迁移以及细胞内信号传

导至关重要。 

3. VE-Cadherin 在 DR 中的临床研究 

当前的研究表明，VE-cadherin/连环蛋白复合体的酪氨酸磷酸化和去磷酸化是其功能调节的关键机制，

VEGF 可以通过 VEGF/VEGFR2/Src/VE-cadherin 信号通路，导致 VE-cadherin 酪氨酸磷酸化引起 VE-
cadherin 解离，进而导致血-视网膜屏障破坏和血管通透性增加[6]，此外还有缓激肽(BK) [7]、组胺(H) [8]
以及人肿瘤坏死因子-α (TNF-α) [9]等均可诱导 VE-cadherin 细胞质结构域的磷酸化触发其胞外结构域的

裂解，产生蛋白质的可溶性形式-可溶性 VE-cadherin [10]，因此检测玻璃体或者血清中 VE-cadherin 的表

达可间接推断是否存在视网膜血管通透性增加和微血管内皮细胞损伤。 
许多研究通过检测 VE-cadherin 水平变化证实了 DR 与 VE-cadherin 的关联，OZER F 等人[11]发现用

贝伐珠单抗玻璃体腔注射处理后，增殖期糖尿病视网膜病变患者玻璃体中的 VEGF 和 VE-cadherin 浓度

显着降低。Deng 等人[12]研究发现 DR 患者血清 VE-cadherin 水平明显高于健康人群，给予雷珠单抗治疗

后患者血清 VE-cadherin 水平明显降低，说明 VE-cadherin 与 DR 的发生有着密切联系，我国的学者孙文

娟等人[13]的研究也证实了这一点，她们选取了符合要求的 85 例 DR 患者作为研究对象，随机分为两组，

其中对照组单纯行玻璃体切除术，试验组在对照组的基础之上在给予雷珠单抗进行玻璃体腔注射，通过

观察两组血清中相关因子水平变化情况包括 VEGF、人表皮生长因子和 VE-cadherin，结果显示两组患者

血清中 VEGF、人表皮生长因子和 VE-cadherin 水平均较治疗前降低，且试验组患者血清中 VEGF、人表

皮生长因子和 VE-cadherin 水平明显下降。然而目前 DR 的治疗主要是针对 VEGF [14]，治疗策略虽然有

效，但其作用仅限于 VEGF 本身，较少触及 VEGF 所介导的信号通路的上下游环节，VE-cadherin 作为

VEGF 信号通路介导的下游环节所引起的关注较低，缺乏相应的临床研究对其与 DR 的发生的机制研究

和作为治疗靶标的潜力的理解仍不完全，限制了其在临床治疗中的应用。 

4. VE-Cadherin 在 DR 的机制研究 

4.1. VE-Cadherin 在维持视网膜微血管稳定性中的作用 

VE 钙粘蛋白的细胞质结构域包括与 p120 连环蛋白结合的膜旁结构域和与 β-或 γ-连环蛋白相互作用

的羧基末端结构域。在细胞质结构域的酪氨酸位点中的一个或多个上调节酪氨酸磷酸化对于调节血管生

成和通透性有着重要意义，研究表明 VE-cadherin 在 Y658 位点的磷酸化可能会降低其与 p120 的结合并

诱导其内化，进而恢复细胞迁移，并降低屏障通透性[15]，值得注意的是，VEGFR2 在 Y949 (人体内为

951)的磷酸化通过破坏真皮脉管系统中的粘附连接来增强通透性，而当 DR 发生时 VEGFR2 pY949 信号

转导受损时，Y685 位点的 VE-cadherin 磷酸化减少，而非 Y658 位点的磷酸化，这表明 VE-cadherin Y685
磷酸化选择性地与过度血管渗漏相关[16]。 

此外 DR 是糖尿病患者中最普遍的并发症之一，长期以来被视为一种微血管疾病，其特征是血管结

构和功能破裂，导致异常血管增生。而在糖尿病性视网膜病变的发展过程中，视网膜血管对高血糖水平

的最初反应就表现为血管扩张和血液流动状态的改变，临床上，这种病变的初期迹象通常是微动脉瘤的

出现，这主要与周细胞的丧失有关[17]。周细胞在维持毛细血管结构稳定性方面发挥着重要作用，因此一

旦它们消失，就会导致毛细血管壁出现局部膨胀，形成微动脉瘤[18]。研究表明，无论是在体内还是体外

实验下，都已证实高糖环境能够诱发周细胞的凋亡[19]，当然除了周细胞的损失之外，DR 的发展过程中
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还会观察到内皮细胞的凋亡和基底膜的增厚[20]，周细胞和内皮细胞的大量丧失会导致视网膜血管的阻

塞和缺血，进而造成视网膜组织的氧气供应不足，这种缺氧状态会进一步刺激新生血管的异常生长。DR
的发展与多种血管相关细胞的凋亡紧密相连，这些细胞就包括 Müller 细胞、周细胞以及内皮细胞，而 VE-
cadherin 通过与其他分子相互作用，如血管内皮生长因子受体 2 和血管内皮蛋白酪氨酸磷酸酶来影响细

胞内信号传导，进而调控细胞的凋亡，同时 VE-cadherin 作为这些细胞间的黏附分子，起到了连接周细胞

与血管内皮细胞的作用对于保持血管结构的完整性具有决定性的作用。 

4.2. VE-Cadherin 在 DR 炎症反应中的作用 

VE-cadherin 是与 β-连环蛋白相互作用并形成复合物的主要粘附连接蛋白，在维持血管内皮的完整性

和屏障功能上起到重要作用，同样的炎症在 DR 的发病机制中也起着至关重要的作用，一方面炎症信号

通路可以激活蛋白激酶，导致 VE-cadherin 的酪氨酸残基磷酸化，导致血管内皮细胞间的黏附作用减弱屏

障功能受损[21]，加上炎症条件下 VE-cadherin 可能经历更快的内化和裂解，减少其在细胞膜上的表达，

这主要因为 VE-cadherin 的酪氨酸磷酸化这一过程不仅能导致黏附连接的局部结构松动，还会引起 VE-
cadherin 与连环蛋白复合体的分离，这种分离的结果是一部分 VE-cadherin 分子从细胞表面脱落，进入血

液循环，而另一部分则通过细胞的内吞作用被摄取进入细胞质内部[22] [23]。研究表明脂多糖可以介导炎

症因子的释放，通过激活特定的信号通路，促进 VE-cadherin 的内吞作用，降低细胞间的黏附连接，从而

破坏血管内皮屏障，增加血管通透性[16]，使得蛋白质和其他大分子物质能够穿过血管壁进入视网膜组织，

进一步引起炎症反应和组织损伤。 
另一方面炎症细胞如巨噬细胞和中性粒细胞等在视网膜病变部位聚集，释放炎症介质如肿瘤坏死因

子，白细胞介素等，这些炎症介质将进一步加剧视网膜病变的发展[24]。内皮连接的稳定性破坏导致白细

胞外渗这个过程在体内与 VE-cadherin-Y731 的去磷酸化密切相关[25]，其潜在机制可能与白细胞诱导的

血小板内皮细胞黏附分子 1刺激触发磷酸酶 SHP2 的解离，然后磷酸酶 SHP2直接靶向VE-cadherin-Y731
有关[26]。而 VE-cadherin 介导的毛细血管内皮细胞黏附连接的“开”和“关”是中性粒细胞迁移的关键，

以中性粒细胞为首的炎症细胞会通过粘附连接处迁移至血管腔内进一步损伤视网膜血管屏障形成恶性循

环，同时血管内皮细胞在炎症刺激下表达 P-选择素对白细胞进行捕获，此后在 P-选择素、E-选择素作用

下开始滚动和缓慢滚动，细胞间粘附分子 1 和血管细胞粘附分子 1 逮捕白细胞使白细胞爬行，在 VE-
cadherin 介导的粘附连接进行跨膜穿越进而引起炎症细胞的迁移[27]。同时研究表明 VE-cadherin 通过 Src
激酶调节迁移抑制因子的合成和释放[28]，炎症因子的聚集又可以通过 VEGF/VEGFR2/Src 通路激活 VE-
cadherin 的磷酸化，导致视网膜屏障的破坏，引发连锁反应，进而促进 DR 的进展。 

4.3. VE-Cadherin 在 DR 新生血管形成中的作用 

VE-cadherin 的功能机制相当复杂，涉及到内皮细胞内部骨架的重新排列和重组，以及基因转录活动

的调控，在胚胎发育期间，VE-cadherin 是构建稳定的血管网络不可或缺的要素，而在成年的生物体中，

VE-cadherin 则扮演着调节血管通透性和血管形成的角色[16] [29] [30]。在 DR 中 VE-cadherin 的表达降

低，这会导致血管内皮细胞间的连接弱化，而血管形成过程中血管内皮细胞在此过程中执行一项艰巨的

任务，当暴露于来自环境的各种生物力学信号时，血管内皮细胞会改变其行为，以响应增殖，迁移和分

化等因素，血管生成由血管内皮细胞运动和重排推动，这对血管发育至关重要，包括发芽、迁移和管腔

形成，而这些是基于 VE-cadherin 的黏附连接将血管内皮细胞相互连接，血管内皮细胞中血管生成芽的发

育也需要重塑黏附连接[31]，即血管萌发也需要黏附连接的破坏，而连接强度受 VE-cadherin 内吞作用的

调节，并且血管稳定性随表面 VE-cadherin 水平的降低而降低，VE-cadherin 通过增强血管内皮细胞之间
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的连接来促进血管内皮细胞迁移和血管腔形成，同时功能性血管内皮细胞重排亦由 VE-cadherin 连接动

力学驱动[32]，可见萌芽血管生成需要一个严格的调节系统来管理血管内皮细胞之间连接的发育和终止。 

5. VE-Cadherin 可能是 DR 治疗的潜在靶点 

VE-cadherin 作为维系血管内皮细胞间紧密连接的关键蛋白质，对维持血管稳定性和通透性至关重要。

糖尿病环境下，高糖刺激导致 VE-cadherin 功能异常，内皮细胞的紧密连接受损，血管通透性增加，促炎

因子与血管生长因子释放，触发了一系列连锁反应，加速了 DR 的病理进程。因此，VE-cadherin 的异常

表达被认为是 DR 进展的关键驱动因素，目前认为 VE-cadherin/联蛋白复合体酪氨酸磷酸化及去磷酸化是

调节 VE-cadherin 功能的主要方式，靶向 VE-cadherin 的治疗策略，旨在通过改善 VE-cadherin 的状态，

修复受损的内皮屏障，防止血管渗漏，抑制炎症反应与异常新生血管生成。 
具体而言，这可能涉及调节 VE-cadherin 相关信号通路，如激活或抑制特定分子，Liu 等人[6]的研究

表明在 DR 大鼠模型中使用促红细胞生成素治疗能通过抑制 VE-cadherin 的磷酸化和内化维持 VE-
cadherin 在实验性 DR 大鼠中的表达，从而提高了大鼠视网膜的完整性，延缓了大鼠的 DR 进展。Li 等人

[33]发现肿瘤坏死因子配体相关分子 1A (TL1A)在视网膜微血管内皮细胞和大鼠视网膜微血管内皮细胞

中都以剂量依赖性方式抑制了葡萄糖处理诱导的 VE-cadherin 在 Y685 位点的磷酸化，总的来说，TL1A
可以通过靶向抑制 VE-cadherin 磷酸化来挽救视网膜血管的高通透性，以响应高葡萄糖刺激，可见抑制

VE-cadherin 磷酸化有望为 DR 的精准治疗开辟更广阔的道路。  
此外，增强 VE-cadherin 的结合力或利用特定药物促进其正常表达，也是潜在的有效路径，Ting [34]

等人开发了一种基于寡核苷酸的新型药物 CD5-2，在链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠模型和氧诱导的视网

膜病变小鼠模型中，用 CD5-2 治疗患病小鼠可减少动物模型中的血管渗漏，增强眼睛微血管中 VE-
cadherin 的表达，并改善视网膜血管系统的周细胞覆盖率，这进一步表明通过调节 VE-cadherin 的表达来

治疗 DR 是可行的。 

6. 结论与展望 

VE-cadherin 在维持视网膜微血管稳定性、炎症反应、新生血管形成中均有重要作用，且与 DR 的发

生发展密切相关，通过调节 VE-cadherin 的表达和磷酸化状态可能有助于防止血管渗漏和新生血管形成，

从而减缓 DR 进展，这为 DR 的治疗提供了新的潜在靶点。然而，当前治疗 DR 主要是针对 VEGF 的治

疗策略，虽然有效但其作用仅限于 VEGF 本身，并未触及 VEGF 所介导的信号通路的上下游环节，而 VE-
cadherin 作为 VEGF 所介导的信号通路的下游环节以及血管内皮细胞的黏附连接的一个关键组成部分，

其结构和功能缺陷可导致黏附连接分解，尽管调节机制尚不清楚，但作用于血管内皮细胞的一系列致疾

病刺激是导致 VE-cadherin 异常激活、损伤、内吞作用、黏附连接减弱和血管内皮细胞分化的开始。在这

一背景下，对 VE-cadherin-连环蛋白复合体的磷酸化、内吞作用和重塑过程的深入研究，寻找增强 VE-
cadherin 稳定性的药物，可能为我们提供一条全新的治疗途径，以应对 DR 中新生血管形成这一难题。因

此，探索 VE-cadherin 作为治疗靶点的可能性，为 DR 的治疗提供了思路。 
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