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糖尿病微血管并发症及其相关分子机制研究进展

曾　钢,丁群芳
(四川大学华西医院老年医学中心,四川 成都　６１００４１)

　　[摘要]随着生产生活方式的改变、饮食结构的变化以及人口老龄化的加剧,糖尿病的发生率和致残率

及致死率有逐年升高的趋势.糖尿病的发病原因有多种,可能与遗传因素、环境因素、饮食习惯等多种

因素密切相关.危及糖尿病患者生活质量和生存状态的多为其并发症,其中涉及各种大血管并发症和

微血管并发症,如糖尿病心肌病、糖尿病肾病、糖尿病脑病及糖尿病足等.本文对糖尿病肾病、糖尿病视

网膜病变和糖尿病足的发病的相关分子机制进行论述,为新药研发和临床治疗提供借鉴.
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[ABSTRACT]Withthechangeofproductionandlifestyle,thechangeofdietarystructureandtheaggravationofpopulaＧ
tionaging,theincidenceandfatalityrateofdiabetesmellitushavebeenincreasingyearbyyear．Thepathogenesisofdiabetes
variesandiscloselyrelatedtomanyfactors,suchasgeneticfactors,environmentalfactors,eatinghabitsandsoon．Thosethat
endangerthelifequalityandsurvivalofdiabeticpatientsaremostlycomplications,includingvariousmacrovascularcomplicaＧ
tionsandmicrovascularcomplications,suchasdiabeticcardiomyopathy,diabeticnephropathy,diabeticencephalopathyanddiＧ
abeticfoot．Therelatedmolecularmechanismsofthepathogenesisofdiabeticnephropathy,diabeticretinopathyanddiabetic
footarediscussedinthispapertoprovidereferencefornewdrugresearchandclinicaltreatment．
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　　随着生产生活方式的改变、饮食结构的变化以

及人口老龄化的加剧,糖尿病的发生率和致残率及

致死率均有逐年升高的趋势.糖尿病、高血压以及

恶性肿瘤三种疾病已经并列为威胁人类健康和生存

的主要疾病.糖尿病患者在临床上主要表现为高血

糖,并伴有多饮、多食、多尿和身体消瘦的症状.糖

尿病患者依据胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗的不同

状态而分为I型糖尿病和Ⅱ型糖尿病[１Ｇ２].
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糖尿病的发病与遗传因素、环境因素、饮食习惯

等多种因素密切相关.已有的报道证实I型和Ⅱ型

糖尿病均存在明显的家族性发病倾向[３].同时,II
型糖尿病的遗传基因包括胰岛素及其受体基因、瘦
素基因、葡萄糖激酶基因以及线粒体基因等.糖尿

病患者主要表现为糖类、脂类及蛋白质代谢的异常,
属于代谢综合征的范畴.危及糖尿病患者生活质量

和生存状态的多为其并发症,其中涉及各种大血管

并发症和微血管并发症,如糖尿病心肌病、糖尿病肾

病、糖尿病脑病及糖尿病足等[４].本部分就糖尿病

及其微血管并发症发病的分子机理进行综述,为新

药研发和临床治疗提供借鉴.

１　糖尿病微血管并发症Ｇ视网膜病变

糖尿病视网膜病变是糖尿病患者中最常见且严

重的微血管并发症,目前已经成为临床上患者致盲

的重要原因之一.糖尿病视网膜病变已成为影响患

者生活质量的重要因素.目前已经对视网膜病变进

行了系统的研究,且对其发病的分子机制进行了分

析.在分析菩人丹超微粉对STZ诱导糖尿病大鼠

视网膜病变的保护作用及其对 NFＧκB信号通路影

响的研究中发现PRD可能通过特异性阻断 AGEs/

RAGE/NFＧκB信号通路对糖尿病大鼠视网膜起保

护作用[５].以往的研究也证实双丹明目胶囊能通过

调控 RasＧRafＧ１ＧMEKＧERK通路而发挥治疗 DR的

作用[６],且CTGF还可通过外源性调节和血管生长

因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)水
平之间的平衡,有效延缓视网膜纤维化进程[７].王

承卉等[８]也发现降低TLR４水平有可能改善２型糖

尿病患者的肥胖及胰岛素抵抗,靶向抑制 TLR４或

可成为治疗２型糖尿病及其慢性并发症的一个潜在

靶点.在分析 PD１/PDL１信号通路在达明饮治疗

增殖期糖尿病视网膜病变的机制研究中证实中药达

明饮制剂可以改善增殖期糖尿病视网膜并发症患者

的视力水平,且此过程可能是通过抑制患者体内

PD１/PDＧL１信号转导蛋白的表达和激活从而恢复

单核细胞的功能,使单核细胞转变为以抑制炎症作

用为主,抑制相关炎症因子的表达来实现的[９].在

分析沉 默 信 息 调 节 因 子 相 关 酶 １(SIRT１)调 控

p３８MARK信号通路对糖尿病视网膜病变大鼠视网

膜神经节细胞的保护作用及机制的研究中也发现在

糖尿病视网膜病变模型中,SIRT１表达上调,抑制

RGCs的凋亡,对糖尿病视网膜病变 RGCs起保护

作用,其抗凋亡作用机制可能与其抑制p３８MAPK
的表达相关[１０].

虽然目前对糖尿病视网膜病变的分子机制进行

了广泛的研究,但是目前尚未完全阐明其发病的根

本原因.而糖尿病视网膜病变(最常见的微血管并

发症)是糖尿病患者临床上导致失明的主要因素,而
对患者采取尽量早期干预治疗对视网膜病变的病情

发展和降低致盲率尤为重要.

２　糖尿病肾功能异常及糖尿病肾病

糖尿病肾病是糖尿病患者后期最主要和最常见

的的微血管并发症.糖尿病肾病已经成为临床上导

致终末期肾病的最常见诱因.糖尿病发病率的日趋

升高导致糖尿病肾病患者数量呈现明显的上升趋

势.糖尿病依据对胰岛素反应的不同可分为I型糖

尿病和Ⅱ型糖尿病:I型糖尿病患者并发糖尿病肾

病(微血管并发症)的比例约为３５％左右,而Ⅱ型糖

尿病并发糖尿病肾病(微血管并发症)的比例为

２２％左右.在分析虎杖苷通过 TLR４/NFＧκB信号

通路调控糖尿病肾病大鼠肾脏炎症作用的研究中发

现虎杖苷对糖尿病肾病所导致的肾脏炎症反应有明

显的保护效果,其作用机制可能与调节 TLR４/NFＧ
κB信号通路,降低肾脏组织的炎症因子含量,而起

到抗炎的保护作用有关[１１].在分析联合沙格列汀

治疗老年糖尿病肾病对炎症因子和单个核细胞

PI３KＧAkt通路影响的研究中也证实沙格列汀治疗

老年糖尿病肾病患者可显著降低 HbA１c、２４h
UPro和 Cr,进而改善肾功能,同时可降低外周血

TNFＧα、ILＧ６和ILＧ１β水平,缓解外周炎症免疫反

应,并显著上调外周血单核细胞的 PI３K 和 Akt磷

酸化水平,沙格列汀在改善外周血高血糖状态时,进
一步恢复PI３K/Akt磷酸化活化水平,参与抑制炎

症反应[１２].刘俊芬等[１３]也证实糖尿病肾病患者

TGFβ/Smad信号通路和 p３８MAPK 信号通路激

活,可能是造成肾脏炎症的主要原因之一,尿α１Ｇ
MG蛋白水平升高是肾小球功能受损的直接表现,
上述指标可作为糖尿病患者严重微血管病变的监测

指标.在对虎杖苷通过 TLR４/NFＧκB信号通路调

控糖尿病肾病大鼠肾脏炎症作用进行研究时也发现

虎杖苷对糖尿病肾病所导致的肾脏炎症反应有显著

的保护效果,其相关的作用机制可能与调节 TLR４/

NFＧκB信号通路,降低肾脏组织的炎症因子含量,
而起到抗炎的保护作用[１４].以往的研究中也发现

AQP５可能参与糖尿病肾病的发生和发展及恶化的

病理过程,ACＧcAMPＧPKA通路在肾组织中对水通

道蛋白５的调节作用呈现明显的负调控作用[１５],且
当归 补 血 汤 能 够 通 过 抑 制 高 糖 下 肾 脏 组 织 中

IRE１αＧJNK通路相关蛋白的表达,减轻高糖下肾脏

的内质网应激相关蛋白分子的表达水平,进而发挥
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保护肾脏组织的作用[１６].以往的研究也证实大黄

酸可以通过调控pＧJNK 和PPARγ的表达,起到改

善胰岛素抵抗,抑制肾脏系膜细胞凋亡,从而保护肾

脏的作用[１７],且ILＧ６介导的经典信号转导通路通

过ILＧ６结合受体蛋白和ILＧ６介导的跨信号转导通

路通过可溶性ILＧ６受体被证明参与 DN 的发病过

程[１８].童楠等[１９]也发现中药益肾颗粒可能通过调

节PI３k/Akt/m TOR和 LKB１/AMPK/Sirt１信号

通路,减轻糖尿病肾病大鼠肾脏病理改变.
糖尿病肾病的发病可能与细胞内的多种信号通

路有关,而某一信号通路可能参与调控了一个或几

个作用靶点[２０].因此,应从体内和体外进行多信号

通路参与分析,为进一步阐明糖尿病肾病的发病机

制提供参考.

３　糖尿病足

糖尿病足是糖尿病患者由于合并神经疾病及各

种不同程度的末梢血管病变而引起的下肢感染溃疡

和深部组织破坏.糖尿病足是一种全身性疾病,既
表现为肢端溃烂、细菌感染等外科症状,也有内科疾

病的临床表现.糖尿病足是糖尿病发展的严重阶

段,严重威胁患者的健康,也是患者致残、致死的主

要原因之一.
糖尿病足的治疗通常采用进行溃疡治疗、感染

治疗和 Charcot关节治疗,但效果通常不甚理想.
因此,分析糖尿病足发病的分子机制对早期预防和

治疗具有重要的现实意义.从bFGF/Akt/Caspase
通路探讨生肌象皮膏促进糖尿病大鼠溃疡愈合的机

制时发现生肌象皮膏可通过 bFGF/Akt/Caspase
通路促进糖尿病难愈创面愈合[２１].以往的研究也

证实 Wnt/βＧcatenin通路的下调有可能导致了糖尿

病患者的溃疡的病理性难愈,而四妙勇安汤也能够

通过调控 Wnt/βＧcatenin信号转导通路相关蛋白分

子的水平进行调节而促进了糖尿病溃疡(如糖尿病

足)的愈合效果[２２],且 MEBT/MEBO 可能通过动

态调节血管转化因子β１、PＧsmad３蛋白分子的表达

水平,从而起到促进糖尿病患者糖尿病足溃疡的愈

合效果[２３].在分析通心络联合外周血间充质干细

胞移植对糖尿病足大鼠血管新生磷脂酰肌醇３Ｇ激

酶(PI３K信号通路关键分子)/蛋白激酶 B信号通

路影响的研究中也发现通心络联合外周血间充质干

细胞移植可以通过调节 PI３K/Akt信号通路,促进

内皮细胞增殖、分化,从而促进糖尿病足大鼠的新生

血管形成[２４].徐杰男等[２５]也证实益气化瘀方可以

通过调节 AGEs/RAGE/NFＧκB信号通路从而促进

糖尿病性难愈创面血管新生,加速创面修复愈合.

在分析通心络联合外周血间充质干细胞移植对糖尿

病足大鼠血管新生 HIFＧ１/VEGF通路及 miRＧ２１０
表达的影响时也发现通心络联合外周血间充质干细

胞移植可能通过调节 HIFＧ１/VEGF通路及 miRＧ
２１０表达,促进内皮细胞增殖、分化,促进新生血管

形成[２６].在分析糖尿病溃疡中 Wnt/βＧcatenin信号

通路表达变化的研究中也证实 Wnt/βＧcatenin通路

的下调有可能导致了糖尿病溃疡的难愈,而该通路

的下调可能源自于RspoＧ３蛋白表达的下降[２７].
糖尿病足是糖尿病最常见的微血管病变,但是

目前的治疗措施均不甚如人意,因此,应不断探索糖

尿病足的发病机理,积极控制相关的发病因素及分

子机理,做到预防为主,从根本上降低糖尿病足的发

病风险.

４　小结

糖尿病的发病率、致残率随着饮食结构和人口

老龄化的加剧而日趋严峻[２８].糖尿病患者微血管

并发症的发生已成为威胁其健康和生存的重要杀

手.糖尿病肾病、糖尿病足以及糖尿病视网膜病变

是目前临床患者中最常见、也是后果严重的的糖尿

病微血管并发症.虽然本论述已经对糖尿病微血管

并发症发生和发展的分子机制进行了分析,但应当

指出的是糖尿病及其微血管并发症的发生并不是单

一信号通路作用的结果.在以后的研究中应从不同

的病理模型、体内和体外等多层次、多角度进行研

究,为更准确阐明糖尿病微血管并发症的发病机理

提供参考.
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