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糖尿病状态下雌激素水平紊乱及其与糖尿病并发症
发生发展关系研究进展

徐跃，姚文慧，董洁炎，丁选胜 *

（中国药科大学基础医学与临床药学学院，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 糖尿病发展过程中往往伴随各种并发症，且呈现出一定的性别差异。多项研究表明，糖尿病状态下女性体内雌激素水平紊乱与

糖尿病并发症密切相关。雌激素可通过抗炎、抗凋亡和抗氧化应激等多种药理作用对糖尿病并发症的发生发展产生调节作用。综述女性

体内雌激素水平紊乱在糖尿病并发症发生发展中的作用研究进展，以期为临床性激素替代治疗及相关研究提供参考。
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Research Progress of Estrogen Level Disorder 
in Diabetes and Its Relationship with Diabetic 

Complications
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[Abstract] The development of diabetes often involves various complications, which exhibit certain gender differences. Many studies 
indicate that in women with diabetes, the disorder of estrogen level is closely associated with diabetic complications. Estrogens can regulate 
the occurrence and development of diseases through anti-inflammation, anti-apoptosis and anti-oxidative stress. This article reviews the 
research progress on the role of estrogen level disorders in women in the occurrence and development of diabetic complications, with the 
aim of providing some reference for clinical sex hormone replacement therapy and related research.
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糖尿病是由于胰岛素分泌不足、胰岛素抵抗或

两者兼有而引起的慢性疾病，临床症状主要为血糖

升高、食欲增加、烦渴、多尿和体重减轻等。糖尿

病早期发病时不易察觉，患者常因控制不当或治疗

不及时而使机体器官组织的负荷及损伤日益加重，

最终诱发视网膜病变、肾病和冠心病等糖尿病并发

症 [1-2]。据世界卫生组织数据统计显示，截至 2022
年全球约有 5.37 亿成年人患有糖尿病，预计到 2045
年全球成人糖尿病患者将增至 7.83 亿。其中，每年

约有 370 万糖尿病患者因病死亡，而糖尿病并发症

则是造成患者死亡的主要诱因 [3]。目前，临床常用

的药物主要为双胍类、磺脲类、糖苷酶抑制剂、胰

岛素增敏剂、二肽基肽酶抑制剂、钠-葡萄糖协同转

运蛋白 2 抑制剂、胰岛素和胰高糖素样肽-1 受体激

动剂等，上述药物可较好控制患者血糖，提高患者

生活质量，但尚未能防止其并发症的发生 [4]。因此，

寻找并开发防治糖尿病并发症的药物具有重要临床

意义。近年来，多项研究发现，糖尿病并发症中存

在性别差异，但差异形成的原因尚无定论 [5-8]。本文

围绕糖尿病女性患者体内雌激素水平紊乱与糖尿病

并发症进展的关系进行综述，为揭示糖尿病状态下

雌激素水平紊乱与其并发症发生发展的可能机制及

药物开发提供参考（见图 1）。

1  糖尿病与雌激素
1.1  糖尿病状态下雌激素紊乱及其相关机制

1.1.1  糖尿病诱导雌激素水平紊乱  研究表明，糖尿

病可诱导机体性激素水平紊乱，且具有一定的性别

差异。毛达勇等 [9] 对糖尿病患者和正常人群血浆

中睾酮、孕酮、雌二醇、促卵泡生成激素（follicle-
stimulating hormone，FSH）、促黄体生成素（luteinising 
hormone，LH）等激素含量检测发现，男性患者血

清睾酮水平降低，雌激素水平升高，而女性患者血

清睾酮水平异常升高，雌二醇显著降低，提示糖尿

病与性激素水平紊乱具有相关性。

女性在青春期前、围绝经期的机体雌激素水平

呈动态变化，绝经期时卵巢不再是雌激素合成的主
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要场所 [10]。绝经后，卵巢合成雌激素功能的丧失使

机体雌激素水平降低，但外周合成的微量雌激素仍

能保证正常生理活动，此时，外周合成的雌激素则

成为维持女性体内雌激素稳态的主要来源。研究显

示，糖尿病女性血清雌二醇水平低于围绝经期非糖

尿病患者，且老年糖尿病女性患者血清雌二醇水平

较健康对照组也明显降低，表明糖尿病可能是导致

雌激素水平紊乱的主要因素 [11-12]。
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图 1  雌激素与糖尿病及其并发症发生发展的关系

Figure 1  Relationship between estrogen and the occurrence and development of diabetes and its 

complications

1.1.2  糖尿病影响性腺轴导致雌激素紊乱  下丘脑-垂
体-性腺轴是调控性激素合成的主要路径。下丘脑

释放的促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing 
hormone，GnRH）与垂体促性腺激素分泌细胞上相

应的受体结合，激活并促进下游 FSH 和 LH 的合成

和分泌 [13]。卵巢作为女性雌激素合成分泌的主要场

所，其功能的正常主要是维持机体性激素稳态的关

键。在女性体内，垂体释放的 LH 与卵泡膜细胞上

受体结合促进雄激素的合成释放，而 FSH 则主要作

用于卵巢颗粒细胞，调控雄激素向雌激素转化的过

程。研究雌激素合成的相关机制发现，糖尿病状态

下女性体内雌激素水平紊乱可能是下丘脑-垂体-性
腺轴的异常所导致。

1.1.2.1  调节因子

瘦素、胰岛素和脂联素等调节介质参与调节下

丘脑释放 GnRH 的多个过程，而在糖尿病状态下，

上述调节因子的失衡可能是造成女性体内雌激素水

平降低的重要因素。

瘦素是由一种脂肪细胞合成分泌的脂肪因子，

可抑制刺鼠基因相关蛋白（agouti-related protein，

AgRP）激活，保护神经元中 kisspeptins 活性，促进

GnRH 的释放，调节机体性激素合成 [14]。研究表明，

糖尿病肥胖患者会发生瘦素抵抗现象，血清瘦素水

平升高可抑制下丘脑-垂体-性腺轴的作用 [15]。此外，

下丘脑瘦素抵抗也可间接导致下丘脑 kisspeptin 的表

达降低，减少下丘脑 GnRH 和 LH 的分泌 [16]。研究

还表明，瘦素可与卵巢瘦素受体直接结合，参与调

节类固醇生成、卵泡生成和排卵等过程 [17]。由此可

见，糖尿病状态下瘦素水平的变化与雌激素水平紊

乱有关。

胰岛素由胰腺 β 细胞分泌，可通过激活细胞内

蛋白酪氨酸激酶促进胰岛素受体的磷酸化和激活，

激活磷脂酰肌醇 -3-激酶（phosphatidylin-ositol-3-
kinase，PI3K）信号通路，使 GnRH、LH 和 FSH 的

分泌增多，并促进性激素合成释放。胰岛素还可调

节垂体中的 GnRH 受体，并增加 LH 分泌。此外，

胰岛素可直接作用于卵巢颗粒细胞和膜细胞，促进

FSH 和 LH 调控的类固醇生成 [18]。因此，糖尿病状

态下雌激素水平紊乱可能与机体胰岛素水平的降低

有关。
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脂联素由白色脂肪组织分泌，具有调节下丘脑 -
垂体 - 性腺轴的作用，其可作用于下丘脑 kisspeptin
神经元促使 GnRH 分泌，促进垂体 FSH 分泌，抑制

LH 分泌，也可直接调节卵巢中卵泡成熟、黄体形成、

发情周期和性类固醇的产生 [19-20]。

神经肽 Y 是具有双重作用的调节因子，疾病状

态下其可抑制下丘脑-垂体-性腺轴的作用 [21]。研究

发现，糖尿病患者血清脂联素、生长素释放肽水平

降低，而神经肽 Y 水平升高 [22]。综上可知，糖尿病

状态下雌激素紊乱与脂联素、生长素释放肽及神经

肽 Y 的水平变化有关。

1.1.2.2  性腺

卵巢颗粒细胞为激素合成分泌的主要场所，糖

尿病状态下卵巢颗粒细胞功能紊乱亦是导致激素水

平异常的重要原因。研究显示，糖尿病会诱导卵巢

出现卵泡丢失、排卵异常、颗粒细胞减少等病理性

改变，并导致雌激素合成与分泌减少 [23-24]。高糖

可诱导卵巢颗粒细胞凋亡，并下调雌激素合成相关

蛋白的基因表达来抑制雌激素合成 [25]。此外，研

究发现，高糖也可诱导卵巢颗粒细胞氧化应激，上

调 核 因 子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB） 的

表达，下调核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor-
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）、超氧化物歧化

酶 1（superoxide dismutase 1，SOD1）和谷胱甘肽

过氧化物酶（glutathione peroxidase，Gpx）等抗氧

化蛋白的表达，可显著降低雌激素水平 [26]。

1.2  雌激素调节糖代谢对糖尿病发生的影响及其相关机制

雌激素是调节人体生理活动的重要激素，可促

进雌性个体第二性征发育、性腺发育成熟及调节机

体多种组织器官的生理活动。研究表明，雌激素具

有预防及治疗糖尿病的作用，机体雌激素水平的异

常改变会诱导糖尿病的发生 [27-34]。

1.2.1  胰岛素抵抗  2 型糖尿病是一种因脂肪、骨骼

肌和肝脏等组织出现胰岛素抵抗而导致机体高血糖

的代谢性疾病，该疾病的进展致使胰岛素分泌受

损，导致疾病进一步恶化。目前，胰岛素抵抗的发

生主要与遗传、生活方式及环境等因素有关，其中

高糖高脂饮食及肥胖是其发生的重要危险因素。临

床研究表明，与绝经前女性相比，绝经后女性中更

易出现血压升高、血脂异常及糖耐量受损等症状，

而雌激素替代疗法可有效降低上述代谢紊乱所诱发

疾病的发生风险 [35]。提示，雌激素可能通过减少

机体肥胖的发生来改善胰岛素抵抗。研究表明，接

受卵巢切除术（ovariectomy，OVX）的雌性小鼠脂

肪细胞中具有调节脂肪合成作用的过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（peroxisome proliferators-activated 

receptors-γ，PPAR-γ）和 CCAAT 增强子结合蛋白

（CCAAT-enhancer binding protein，C/EBP）上调，

而雌激素补充治疗可抑制该小鼠脂肪细胞中 PPAR-γ
和 C/EBP 的表达，从而抑制脂肪的合成 [27]。此外，

研究还表明卵巢的切除可抑制模型大鼠内脏脂肪组

织中脂肪酸代谢和脂肪酰辅酶 A 的合成，导致糖酵

解异常和脂肪堆积，从而诱发胰岛素抵抗 [28]。另有

研究表明，雌激素可与肝细胞上的雌激素受体结合，

促进成纤维细胞生长因子 21 的表达，并增加机体能

量的消耗和减少脂肪堆积 [29]。由此可见，雌激素可

通过调节女性机体糖脂合成与代谢，缓解机体胰岛

素抵抗的发生，进而保护各组织器官。

1.2.2  胰岛素分泌  1 型糖尿病和 2 型糖尿病的共

同特征为胰岛素分泌不足。胰岛素的合成及分泌

由胰岛 β 细胞完成，当胰岛 β 细胞功能发生障碍

或异常凋亡时就会造成胰岛素分泌的相对不足。

研究发现，雌激素在恢复胰岛 β 细胞功能和抑制

细胞异常凋亡中具有一定调节作用。Sachs 等 [30]

通过构建胰高血糖素样肽-1 和雌激素的偶联物，

并将其选择性递送至胰岛 β 细胞，发现该偶联物

可通过调控内质网应激和氧化磷酸化途径中相关

蛋白的表达来促进胰岛素合成，从而改善胰岛 β
细胞功能障碍，缓解糖尿病的进展。另有研究显

示，雌激素与 G 蛋白偶联雌激素受体（G protein 
coupled estrogen receptor，GPER）结合后，可作用

于丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）/ 转录激活子 3（signal transducer 
and activator of transcription 3，STAT3）或蛋白激酶

A（protein kinase A，PKA）信号通路影响线粒体自噬，

改善胰岛素抵抗，并增加胰岛 β 细胞对葡萄糖的摄

取，促进胰岛素分泌 [31-32]。同时，雌激素可通过调

节蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/ 哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）通路影响胰岛素分泌 [33]。此外，雌激素还

可通过下调转录因子 p53 和 Bcl-2 关联 X 蛋白（Bcl-2 
associated X protein，Bax）的表达，减少高糖诱导

的胰岛 β 细胞凋亡 [34]。综上，雌激素可通过改善内

质网应激、氧化应激、自噬或凋亡以提高胰岛 β 细

胞活性并促进胰岛素的分泌。

糖尿病是诱导其并发症发生的主要危险因素，

而雌激素具有调控血糖及改善胰腺功能的作用，在

降低糖尿病发生风险的同时，可能缓解了各类糖尿

病并发症的发生发展。据此可知，雌激素水平稳态

是维持机体健康的重要因素，而糖尿病诱导雌激素

水平的降低也与糖尿病进展及糖尿病并发症的发生

发展相关。
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2  雌激素与糖尿病并发症关系
2.1  雌激素与糖尿病视网膜病变

2.1.1  糖尿病状态下雌激素水平降低促进糖尿病视网

膜病变发生发展  糖尿病视网膜病变是糖尿病常见并

发症之一，是目前导致成人失明的主要原因。视网

膜神经血管单元由神经细胞、胶质细胞、Müller 细
胞及血管细胞紧密连接组成，是保证血-视网膜屏障

完整性及维持视网膜正常功能的重要单位。糖尿病

患者中出现以内皮细胞与周细胞功能障碍、血管新

生异常为特征的视网膜微血管病变和以神经元凋亡

与反应性胶质化为特征的神经退行性病变，是糖尿

病视网膜病变的主要表现 [36]。糖尿病诱导的代谢异

常、氧化应激及炎症反应是视网膜病变的主要病理

机制。

研究表明，糖尿病男性患者较女性更易出现视

网膜病变，疾病发展较女性也更快、更严重，这表

明在糖尿病视网膜病变中可能存在与性别相关的保

护机制 [5]。研究发现，45 周岁以上的糖尿病女性患

者较此年龄段前的女性患者群体更易出现视网膜病

变，提示雌激素异常可能与糖尿病视网膜病变发生

有关 [37]。相关的基础动物实验结果也支持这一观点，

使用雌激素治疗的糖尿病小鼠的视网膜病变发病率

明显低于未给药组 [38]。同时，雌激素替代治疗在青

光眼、白内障、黄斑变性和糖尿病视网膜病变等疾

病中的相关研究证明，雌激素具有视网膜保护作 
用 [39-40]。以上研究提示，雌激素具有视网膜保护作用，

在糖尿病状态下雌激素紊乱可能促进糖尿病视网膜

病变发生发展。

2.1.2  雌激素对糖尿病视网膜病变的保护作用机制  
血糖异常升高、眼部组织出现氧化应激及血管增生

是糖尿病视网膜病变发生发展的重要诱因，雌激素

可通过降低血糖、抑制氧化应激和血管新生发挥对

血-视网膜屏障的保护作用。

2.1.2.1  血糖

研究表明，高血糖可激活含半胱氨酸的天

冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 3（cysteinyl aspartate specific 
proteinase-3，caspase-3），促进视网膜内皮细胞和

周细胞凋亡，破坏视网膜组织血管间的紧密连接，

增加血管通透性，导致血管渗漏增加，并诱导视网

膜病理性血管形成，促使视网膜病变发生 [41]。因此，

控制血糖可延缓糖尿病视网膜病变的发生发展。雌

激素可通过促使疾病状态下错误折叠的胰岛素降解

来抑制胰岛 β 细胞凋亡，促进胰岛素释放，恢复 β
细胞功能进而降低血糖水平 [42]。然而，雌激素降低

会促使机体发生胰岛素抵抗，使血糖升高难以控制，

这可能与雌激素增强胰岛素信号转导及糖代谢关键

酶的活性，上调葡萄糖转运体的表达，从而增强胰

岛素的敏感性等机制有关 [43]。因此，雌激素可能通

过调节糖尿病患者血糖水平发挥对糖尿病视网膜病

变的保护作用。

2.1.2.2  氧化应激

氧化应激可破坏视网膜血管内皮细胞之间的紧

密连接，诱导周细胞丢失及凋亡，使血 - 视网膜屏

障的通透性增加，促进糖尿病视网膜病变的发生。

雌激素在视网膜中具有抗氧化应激的作用。研究

表明，雌激素可通过抑制活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）自由基产生，抑制凋亡相关因子表

达，进而减少细胞凋亡，保护视网膜细胞免受氧化

应激损伤 [44]。雌激素补充治疗可减少氧化应激状态

下视网膜神经元凋亡，缓解视网膜病变损伤，这可

能与雌激素抑制病理状态下视网膜神经元细胞中凋

亡和自噬相关蛋白的表达有关 [45]。雌激素还可通过

作用于血管壁，增加过氧化氢酶、谷胱甘肽等物质

合成释放，增强机体对过氧化物的清除能力，保护

机体免受伤害 [46]。研究发现，雌激素可减少糖尿病

大鼠视网膜细胞的脱氧核糖核酸（deoxyribo nucleic 
acid，DNA）氧化损伤，进而保护视网膜组织免受

氧化损伤 [47]。此外，临床研究发现，糖尿病视网膜

病变患者视网膜中血管紧张素Ⅱ、血管紧张素转化

酶、血管内皮生长因子及低氧诱导因子-1 等血管细

胞因子出现异常变化，雌激素可促进血管合成并释

放一氧化氮（nitrogen monoxide，NO），拮抗血管

紧张素Ⅱ，扩张血管，缓解氧化应激 [48]。因此，雌

激素对氧化应激的抑制作用可能是糖尿病状态下防

治糖尿病视网膜病变的重要机制。

2.1.2.3  新生血管形成

糖尿病诱导视网膜新生血管形成及纤维化，导

致新生血管易出血，破坏玻璃体完整性，形成机化

条索，引发牵拉性视网膜脱落，致使视力受损。雌

激素可通过抑制低氧诱导因子活性，减少血管内皮

细胞生长因子的表达，还可促进色素上皮细胞衍生

因子的表达，二者共同调控血管生成，抑制血管内

皮细胞增生，减少新生血管的形成 [49]。

雌激素对于视网膜的直接或间接的保护作用展

现了雌激素在糖尿病视网膜病变防治中的潜力，但

由于雌激素在临床应用的局限性，其用于糖尿病视

网膜病变的临床治疗仍需进行深入研究。

2.2  雌激素与糖尿病肾病

2.2.1  糖尿病状态下雌激素水平降低促进糖尿病肾病

发生发展  糖尿病肾病是糖尿病最为常见的并发症，

近 40% 的糖尿病患者会发展为糖尿病肾病。糖脂代

谢紊乱、肾血流动力学变化、氧化应激和炎症等相
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关机制是诱导糖尿病肾病的重要因素，临床表现为

蛋白尿、肾小球肥大、肾小球滤过降低、肾纤维化

和肾功能受损 [50]。糖尿病肾病在糖尿病患者中的高

发病率及严重的机体损伤使之成为慢性肾脏疾病的

首要病因，威胁人类生命健康。目前，临床主要通

过药物降低血糖、控制血压和修复糖尿病状态下肾

脏细胞损伤及功能缺失对糖尿病肾病进行防治。然

而，因疾病发展的不可逆性，糖尿病肾病患者常因

诊治不及时导致疾病恶化，临床治疗手段的局限使

患者的治疗需求无法得到满足。

女性在肾脏疾病的发病率和疾病进展上表现出

相对的性别保护作用。与女性相比，男性糖尿病患

者更易出现糖尿病肾病，且男性糖尿病肾病患者的

肾脏损伤程度更严重。研究表明，美国糖尿病患者

中男性合并终末期肾病的发病率比女性高 24%，与

英国、德国等国家糖尿病肾病患者的性别差异变化

趋势一致 [6-7]。近年来研究发现，性别对糖尿病肾

病发生及进展的影响可能与雌激素对疾病的正向调

节作用有关。与非糖尿病女性相比，糖尿病女性患

者雌激素水平降低，并伴随肌酐清除率降低，尿白

蛋白排泄增加和肾脏肾小管纤维化，肾脏并发症的

发生风险增加。伴随着年龄的增长，正常女性从生

育期至绝经后期机体会出现雌激素水平逐渐下降，

绝经后期糖尿病女性患者出现比同年龄段男性更高

的糖尿病肾病患病率及更为迅速的疾病进展 [51]。

Lewis 等 [52] 研究发现，绝经后糖尿病女性较其他糖

尿病女性的肾功能下降更显著，这可能与绝经后女

性雌激素水平下降有关。临床研究发现，雌激素具

有肾脏保护作用，雌二醇和去甲孕酮的口服联合治

疗可改善绝经后糖尿病女性的肾小球滤过率和蛋白

尿水平 [53]。相关动物实验研究结果同样表明，在糖

尿病雌性动物模型中，卵巢切除会促进糖尿病肾病

发生发展，而雌激素替代疗法可缓解糖尿病肾病的

症状，显著改善白蛋白尿，显著抑制肾脏系膜扩张

和纤连蛋白积累 [54]。可见，雌激素对糖尿病女性具

有肾脏保护功能，糖尿病状态下雌激素紊乱可能是

糖尿病肾病发生的重要诱因。

2.2.2  雌激素对糖尿病肾病的保护作用机制  高糖诱

导的氧化应激、炎症和纤维化等是糖尿病状态下诱

发糖尿病肾病发生的相关机制，雌激素除了通过抑

制机体血糖升高发挥对肾脏的保护作用外，雌激素

还可通过调节肾脏细胞中氧化应激、纤维化等相关

通路发挥对肾脏的保护作用。

2.2.2.1  氧化应激

在糖尿病状态下，还原型辅酶Ⅱ（nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate，NADPH）氧化酶的

激活导致 ROS 过量产生，致使组织氧化应激的发生，

线粒体出现氧化损伤。研究发现，雌激素可抑制超

氧阴离子的产生，减少肾脏氧化应激，从而减少肾

损伤。雌二醇对 OVX 糖尿病大鼠的抗氧化防御系

统和组织脂质过氧化具有积极作用，其可能是通过

增强对肾脏的抗氧化活性，从而预防糖尿病肾病的

发生 [55-56]。染料木黄酮作为类雌激素物质，可通过

抑制 MAPK/NF-κB 通路改善糖尿病肾病大鼠肾脏的

氧化应激状态，保护足细胞的完整性，提示雌激素

可能对肾脏氧化还原稳态具有维持作用 [57]。因此，

雌激素可能通过抑制氧化应激改善糖尿病肾病。

2.2.2.2  炎症和纤维化

糖尿病可促进晚期糖基化终产物（advanced 
glycation end products，AGEs）产生，AGEs 与受体

结合后可增加NF-κB、白细胞介素 17（interleukin-17，
IL-17）、IL-6、 肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）等促炎细胞因子及 I/IV 型胶原

和转化生长因子-β（transforming growth factor-β，
TGF-β）等促纤维化分子的分泌，促进肾小管巨噬

细胞募集，导致肾脏浸润，并加剧肾小管纤维化 [58]。

雌激素在糖尿病女性患者中发挥肾脏保护作用，雌

激素可减少与糖尿病肾小球硬化、肾小管纤维化相

关的蛋白和细胞外基质蛋白的表达。研究表明，在

糖尿病雌性大鼠中，雌激素主要通过下调促纤维化

信号分子和上调抗纤维化信号分子来调节 TGF-β 的

活性，并通过阻止 TGF-β 诱导的蛋白激酶 2（casein 
kinase 2，CK2）激活来逆转 TGF-β 刺激的 IV 型胶

原蛋白基因转录，抑制系膜细胞中 I/IV 型胶原蛋

白的合成，并促进细胞外基质的降解，缓解肾小管

纤维化 [7]。除了对肾脏细胞 TGF-β 的直接调控作

用，雌激素可通过抑制巨噬细胞浸润间接调节肾脏

中 TGF-β 的产生，保护肾脏免受损伤 [59]。肾素-血
管紧张素-醛固酮系统可增加 TGF-β 的产生，雌激

素也可通过降低肾素-血管紧张素-醛固酮系统的活 
性，参与 TGF-β 水平的调节 [60]。综上，雌激素可能

通过抑制炎症因子表达来缓解纤维化的发生发展，

进而保护肾脏。

糖尿病状态下，雌激素水平降低促进糖尿病肾

病的发生发展。基于雌激素的肾脏保护作用，未来

雌激素替代疗法可能是糖尿病肾病防治的有效措施，

雌激素及其相关因子有望成为糖尿病肾病的治疗

靶标。

2.3  雌激素与糖尿病冠心病

2.3.1  糖尿病状态下雌激素水平降低促进糖尿病冠心

病的发生发展  糖尿病冠心病是指在糖尿病的糖脂代

谢紊乱基础上发生的冠状动脉粥样硬化性心脏病，
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临床表现可从无症状至严重心律不齐、急性心肌梗

死、心衰甚至猝死等，是糖尿病并发症中较为典型

的心脏大血管病变疾病，该疾病发展迅速，致残致

死率高。糖尿病是冠心病发生的危险因素，糖尿病

患者冠心病的发病率是非糖尿病患者的 2 ~ 4 倍。在

非糖尿病人群中，男性发生冠心病的风险是绝经前

女性的 3 ~ 5 倍，女性发病时间较男性更迟且疾病发

展更为缓慢。然而在糖尿病患者中，当女性的性别

保护作用消失时，女性发病率高于男性，女性绝经

后发病率较绝经前升高且死亡率也相应升高，其原

因可能与绝经后雌激素对心血管的保护作用消失有

关 [8]。同时，大量研究显示，雌激素在冠心病中具

有保护作用 [61]。结合糖尿病状态下女性患者会出现

雌激素水平降低的现象，推测糖尿病状态下雌激素

水平降低促进糖尿病冠心病的发生发展。

2.3.2  雌激素对糖尿病冠心病的保护作用机制  糖尿

病冠心病的出现与机体血脂代谢紊乱和氧化应激过

度激活密切相关，而雌激素对脂质代谢和氧化应激

相关机制的调控可能在糖尿病冠心病中发挥减缓疾

病进展的重要作用。

2.3.2.1  血脂

血脂异常是诱导冠状动脉粥样硬化的主要因

素，可加速糖尿病冠心病的发生发展。糖尿病状态

下极易出现脂质代谢紊乱，造成血管内皮细胞损伤

和血管功能受损，最终改变血管结构并诱发血管堵

塞，导致糖尿病冠心病的发生。研究发现，雌激素

可通过体内抵抗素、瘦素、TNF-α 等因子参与脂肪

代谢，加快极低密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白

的降解速度，缩短低密度脂蛋白在血浆内的停留时

间，促进脂肪快速代谢形成乳糜微粒而被机体清除。

此外，雌激素还可促使胆固醇向胆汁酸转化，加快

血中胆固醇清除，降低血浆总胆固醇水平 [62-63]。选

择性雌激素受体调节剂雷洛昔芬等与雌激素在降低

糖尿病动物血脂和缓解动脉粥样硬化中具有一定作

用，提示雌激素对糖尿病冠心病具有一定的调控作

用 [64-65]。因此，雌激素对血脂的调节作用可能是糖

尿病中防治合并冠心病的机制之一。

2.3.2.2  氧化应激

雌激素可通过 PI3K/Akt 通路激活内皮一氧化氮

合酶，促进 NO 合成，舒张血管，缓解血管缺血。

雌激素水平降低会导致 NO 生成减少、氧化应激增

加和促炎细胞因子增多，致使内皮功能受损 [66]。研

究表明，雌激素可通过调节内皮衍生的超极化因子的

合成和释放来促进绝经后女性心外膜冠状动脉与冠

状微血管动脉的血管舒张，缓解氧化应激损伤 [67]。

此外，雌激素还可减少血管僵化和扩张血管，降低血

管舒缩张力和血管阻力，保护血管系统免受损伤 [68]。

因此，雌激素可能通过抑制氧化应激缓解糖尿病冠

心病的发生发展。

雌激素与糖尿病冠心病的相关研究较少，因此

雌激素如何在糖尿病冠心病中发挥保护作用有待进

一步探究。

2.4  雌激素影响糖尿病骨质疏松症的发生及其相关机制

2.4.1  糖尿病状态下雌激素水平降低促进糖尿病骨质

疏松症发生发展  糖尿病骨质疏松症主要表现为骨丢

失和成骨破坏，其可导致患者骨折、劳动自理能力

丧失甚至死亡，严重威胁人类的生命健康安全。目前，

临床主要通过双磷酸盐类、地诺单抗、选择性雌激

素受体调节剂等抗骨质疏松药物与降糖药物合用来

治疗糖尿病骨质疏松症 [69]。临床研究发现，在糖尿

病绝经后女性患者中，合并骨质疏松症的女性血清

雌激素水平显著降低，雌激素水平降低可促进 TNF-α
等细胞因子的表达，进而抑制骨细胞增殖并促进骨

细胞凋亡，导致骨质疏松症的发生风险增加 [70-71]。 
雷洛昔芬治疗可有效改善糖尿病患者的骨质量，提

示雌激素可能对糖尿病骨质疏松症的发展具有调节

作用 [72]。雌激素是骨代谢过程中的重要调节因子。

根据骨质疏松症治疗相关指南，雌二醇片、雌二醇

地屈孕酮片、替勃龙等是绝经后女性骨质疏松证治

疗的重要药物 [73]。研究表明，绝经后女性的骨质疏

松症患病率较绝经前女性高，而雌激素替代疗法可

缓解雌激素的相对缺乏并降低骨质疏松症发生的风

险 [74-75]。可见，糖尿病诱导的雌激素缺乏可能是糖

尿病骨质疏松症发生发展的重要因素，纠正雌激素

紊乱可能成为该疾病防治的有效方式。

2.4.2  雌激素对糖尿病骨质疏松症的保护作用机制  
骨代谢失衡是促进糖尿病骨质疏松症发生发展的重

要因素，雌激素可通过抑制氧化应激和调节炎症反

应发挥对机体骨代谢平衡的调节作用，进而减少骨

损伤，缓解糖尿病骨质疏松症进展。

2.4.2.1  氧化应激

成骨细胞和破骨细胞之间的功能平衡维持骨吸

收和骨形成的稳态，而糖尿病患者血清内 ROS 水

平升高可破坏骨代谢平衡，从而诱导糖尿病骨质疏

松症的发生 [76]。在骨吸收方面，氧化应激可通过激

活 MAPK 和 NF-κB 促进核因子 κB 受体活化因子

（receptor activator of nuclear factor-κB，RANK）与

RANK 配 体（receptor activator of nuclear factor-κB 
ligand，RANKL）的结合，进而诱导破骨细胞生成，

增强骨吸收；在骨形成方面，氧化应激可通过下调

Wnt/β- 连环蛋白（β-catenin）信号、激活叉头框蛋白

O（forkhead box protein O，FOXO）/PPAR-γ 或 Akt/



444

Prog Pharm Sci    Jun. 2025     Vol. 49     No. 6 2025 年 6 月    第 49 卷    第 6 期

徐跃，等：糖尿病状态下雌激素水平紊乱及其与糖尿病并发症发生发展关系研究进展

mTOR/NF-κB 信号通路，抑制成骨细胞生成并促进

成骨细胞凋亡，造成骨形成功能明显缺失 [77]。作为

抗氧化激素，雌激素可促进 SOD 和 Gpx 表达，减

少机体 ROS 积累并恢复氧化还原平衡。因此，雌激

素可能通过抗氧化作用以发挥骨保护作用，降低糖

尿病骨质疏松症的发生风险。研究表明，雌激素可

增大骨保护蛋白（osteoprotegerin，OPG）/RANKL 
的比例并激活 Wnt/β-catenin 信号传导，促进骨形成

并抑制骨吸收，以上调控作用也一定程度上缓解了

氧化应激导致的骨损伤 [78]。因此，雌激素除通过调

节胰岛素释放缓解机体高糖状态以减缓糖尿病骨质

疏松症的进展，其对氧化应激的直接或间接作用可

能也是防治糖尿病并发症的重要机制。

2.4.2.2  炎症

炎症相关因子对骨质疏松症的发生发展具有

重要影响，雌激素降低可上调促炎因子的表达，进

而诱导骨质疏松症的发生 [79]。因此，糖尿病诱导

的雌激素紊乱也可能通过调节炎症反应来促进糖尿

病骨质疏松症的发生发展。研究发现，绝经后女性

血清雌激素水平下降可增大辅助性 T 细胞 17/ 调节

性 T 细胞的比例并促进 IL-17 的分泌，抑制 Wnt 信
号通路并上调 RNAKL 的表达，最终导致骨质疏松

症的发生 [80-81]。雌激素的缺失还可促进 TNF-α 产

生，进而激活成骨细胞中的 NF-κB 和 MAPK，上

调 RANKL 并下调 OPG 的表达 [82]。此外，雌激素

缺乏还可激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白

3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）/ 含 半 胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 1（cysteinyl aspartate 
specific proteinase-1，caspase-1）信号通路，诱导成

骨细胞死亡和破骨细胞分化 [83-84]。

雌激素对骨质疏松的治疗作用明确，糖尿病状

态下雌激素紊乱可诱导骨质疏松症的发生发展（见

图 2），因此其在防治糖尿病骨质疏松症中具有一

定应用前景。目前，雌激素或雷洛昔芬等雌激素相

关的药物治疗糖尿病骨质疏松症的临床研究多集中

于绝经后女性，但因其促进卒中、增加患癌风险等

不良反应而较少被使用，后续可对雌激素或相关药

物进行深入的研究开发 [73]。

TNF-α：肿瘤坏死因子 α；IL-17：白细胞介素 17；NLRP3：NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3；Gpx：谷胱甘肽过氧化物酶；
SOD：超氧化物歧化酶；OPG：骨保护蛋白；RANK：核因子 κB 受体活化因子；RANKL：RANK 配体；Wnt：Wnt 信号蛋白；β-catenin：
β-连环蛋白；Akt：蛋白激酶 B；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；NF-κB：核因子 κB

图 2  糖尿病状态下雌激素紊乱诱导糖尿病骨质疏松症发生发展的相关机制

Figure 2  Mechanisms of estrogen disorder under diabetes inducing the occurrence and development of 

diabetic osteoporosis
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2.5  其他并发症

糖尿病状态下雌激素紊乱促进糖尿病视网膜病

变及糖尿病肾病等并发症的发生发展，但部分糖尿

病并发症是否具有性别差异性尚无相关研究报道，
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