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  [摘要] 糖尿病是以慢性高血糖为特征的代谢性疾病,其微血管并发症是导致患者生活质量下降甚至死亡的

主要元凶。糖尿病主要的微血管并发症有致视力损害甚至失明的糖尿病视网膜病变(diabeticretinopathy,DR)以及

导致终末期肾衰竭的糖尿病肾病(diabeticnephropathy,DN)等。鉴于目前该病的发生发展机制尚未完全阐明,迄
今为止仍无有效的预防和治疗方法。因此探究糖尿病微血管病变(diabeticmicrovessels,DMC)的发病机制可为治

疗提供重要的理论依据。本文就氧化应激、肠道微生物菌群失调、表观遗传学以及血糖波动等相关机制展开综述,

为DMC的诊疗提供新的思路。
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  近年来,随着全球经济的快速发展,人民生活水

平显著提高的同时出现了一些不健康的生活方式和

饮食习惯导致糖尿病发病率呈逐年上升趋势,最新

研究数据表明[1],在2017年全球糖尿病患者例数约

为4.2亿,预计于2045年糖尿病患者例数将增加至

6.2亿。在我国糖尿病已然成为一个重要的公共卫

生问题,据统计,目前我国成年人糖尿病患病率约为

12.8%[2]。危及糖尿病患者生活质量和生命健康的

多为其并发症,其中涉及糖尿病血管并发症,如各种

大血管病变和微血管病变,前者主要累及冠状动脉、
脑 动 脉 和 下 肢 动 脉 等,而 糖 尿 病 微 血 管 病 变

(diabeticmicrovessels,DMC)可累及多个器官,致
死率极高,严重损害患者身体健康,给患者家庭和社

会带来沉重的负担。因此,不断探究糖尿病并发症

的发病机制对预防其发生发展尤为重要。目前许多

学者认为氧化应激、肠道微生物菌群失调、表观遗传

学以及血糖波动等机制与DMC发生发展相关,现
就其近年来的研究进展进行综述,旨在为DMC的

预防与控制提供科学依据。

1 活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)及氧化

应激对DMC的作用

  ROS是一种具有强氧化活性的分子或离子的

总称,长期高血糖状态可直接刺激线粒体产生过多

的ROS,还可通过激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶促进ROS释放[3]。此外,血糖大幅波动更容

易引起ROS聚积[4]。ROS参与DR发展与细胞焦

亡有关,细胞焦亡是一种细胞程序性死亡方式,表现

为细胞不断胀大直至细胞膜破裂,导致细胞内容物

如炎性因 子 释 放 进 而 激 活 炎 症 反 应[5]。研 究 表

明[6],ROS通过激活 NOD样受体热蛋白结构域3
(nod-likereceptorpyrin domain containing 3,

NLRP3)炎症小体,从而破坏血管内皮细胞间的紧

密连接蛋白,增加视网膜血管通透性,且NLRP3炎

症小体还可促进白细胞介素(interleukin,IL)-1β和

IL-18等炎症因子释放引发视网膜炎症反应,此外

NLRP3炎症小体介导了细胞成孔效应蛋白形成导

致细胞完整性丧失,促进细胞外Na+进入细胞内使

细胞不断胀大甚至破裂,进而大量炎症因子从受损

的细胞中释放加重视网膜炎症反应。ROS的蓄积

还可激活核因子κB(nuclearfactorkappaB,NF-
κB)信号通路促进小胶质细胞及巨噬细胞向促炎作

用的 M1表型分化引发炎症反应,而存在于植物细

胞壁中的具有抗氧化、抗炎等作用的阿魏酸通过

ROS/NF-κB轴调节小胶质细胞及巨噬细胞向抗炎

作用的 M2表型极化以减轻视网膜炎症反应[7]。此
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外,ROS还可通过诱导脂质过氧化破坏细胞膜的完

整性损伤视网膜血管内皮细胞,并上调转化生长因

子β(transforminggrowthfactor-β,TGF-β)的表达

促使纤维连接蛋白(fibronectin,FN)等细胞外基质

(extracellularmatrix,ECM)聚积,引起视网膜纤维

化反应,同时可诱导血管内皮生长因子(vascular
endothelialgrowthfactor,VEGF)生成促进新生血

管形成,加速视网膜病变的发生与发展[8]。
在糖尿病肾病(diabeticnephropathy,DN)的进

展过程中,ROS可抑制发挥抗氧化作用的硫氧还蛋

白(thioredoxin,TXN)的表达,阻断了TXN与细胞

凋亡有关的硫氧还蛋白相互作用蛋白(thioredoxin-
interactingprotein,TXNIP)结合进而导致 TXNIP
与NLRP3炎症小体相互作用激活 NLRP3/IL-1β
通路,加重肾脏炎症反应和内皮细胞凋亡[9]。研究

显示[10],ROS作用于机体的血浆蛋白后形成晚期

氧化蛋 白 产 物,后 者 可 上 调 FN、Ⅳ型 胶 原 以 及

TGF-β的表达,并激活CD36/β-连环蛋白细胞通路

促进肾脏脂质积聚、ECM沉积和纤维化反应加速肾

功能恶化。因此,氧化应激是DMC的主要发病机

制之一,阐明DMC背后的氧化应激机制、抑制机体

ROS的产生和降低氧化应激反应可被视为控制糖

尿病和相关并发症的重要目标。

2 肠道微生物菌群失调对DMC的影响

人体内存在数万亿个微生物,可以合成机体生

长发育的多种维生素和氨基酸,在糖脂和蛋白质代

谢过程中发挥重要作用,并有助于微量元素的吸收。
近年来发现肠道微生物菌群与 DMC存在密切联

系。动物研究显示,糖尿病小鼠视网膜中肽聚糖

(peptidoglycan,PG)水平和 Toll样受体(Toll-like
receptor,TLR)2水平显著升高,其参与DR进展过

程的机制为,长期高血糖状态导致肠-血管屏障受

损,细菌细胞壁中PG进入血液循环激活视网膜中

TLR2引发视网膜炎症反应[11]。此外,一项针对2
型糖尿病患者的横断面研究显示[12],DR组的肠道

微 生 物 的 代 谢 产 物 三 甲 胺 氮 氧 化 物

(trimethylamineoxide,TMAO)水平显著高于无

DR组,TMAO可通过促进炎性细胞因子的释放和

ROS的产生引发视网膜血管炎症反应和内皮细胞

凋亡。另有研究发现[13],健康对照组与糖尿病组和

DR组之间肠道微生物构成有显著差异,糖尿病组

和DR组的双歧杆菌和乳酸杆菌的水平增加,而埃

希氏志贺氏菌、大肠杆菌、真杆菌属和梭菌属的水平

降低,但糖尿病组和DR组之间几乎没有差异,因此

需要更多的研究来验证这些结果,从而确定肠道微

生物群是否独立于糖尿病状态而影响DR。
肠道菌群与DN的关系密切且复杂,一项针对

DN患者与单纯糖尿病患者和健康对照者的粪便组

群检测分析显示[14],3组的粪便微生物结构及其优

势菌落存在显著差异,表明可通过对肠道微生物群

的检测筛查DN患者。肠道微生物群参与DN疾病

进展的可能机制为[15],随着DN患者肾脏清除率降

低,肠道有毒物质聚积引起肠道微生物菌群失调和

肠壁完整性被破坏导致肾脏毒素如甲酚硫酸盐、吲
哚硫酸酯和TMAO等入血,形成恶性循环加重肾

损伤。研究表明[16],肠道微生物代谢产物短链脂肪

酸(shortchainfattyacid,SCFA)可为肠上皮细胞

提供能量、减轻炎症反应和改善肾功能不全,高膳食

纤维摄入可以促进SCFA的产生,然而DN患者由

于肠道微生物菌群改变引起SCFA产生减少,以及

DN患者由于饮 食 限 制 导 致 纤 维 摄 入 量 减 少 使

SCFA合成受限而加速肾功能进一步恶化。因此,
肠道微生物改变不仅加重机体炎症反应,还会使机

体代谢紊乱、肠黏膜屏障受损及正常免疫调节功能

损伤。将肠道微生物菌群作为糖尿病的防治靶点,
进一步探究肠道微生物及其代谢物之间的相互关

系,可为DMC的治疗提供新方法。

3 微小RNA(microRNA,miRNA)在DMC中的表达

及意义

  miRNA 是存在于真核生物中的微小非编码

RNA,通常与信使RNA(messengerRNA,mRNA)
的3'-非翻译区上的特定位点结合抑制mRNA翻译

和干扰mRNA稳定性来调节靶基因的表达。近年

来研究指出,DMC的发生机制可能涉及参与表观遗

传控制的miRNA基因的改变。部分 miRNA调控

着机体内脂质代谢、细胞凋亡、氧化应激、炎症和纤

维化等相关基因的表达[17]。随着 miRNA在不同

的临 床 环 境 中 的 应 用 范 围 越 来 越 广,通 过 使 用

miRNA作为潜在的诊断糖尿病及并发症的标记物

逐渐被重视。研究显示[18],DR组血浆 miR-27和

VEGF水平显著升高,且 miR-27的表达水 平 与

VEGF、空腹血糖(fastingplasmaglucose,FPG)、糖
化血红蛋白(glycohemoglobin,HbA1c)水平等呈正

相关。miR-27参与DR发生的可能机制为,miR-27
通过促进HbA1c大量沉积引起氧自由基释放,导致

组织缺氧和血管通透性增加,并通过上调VEGF表
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达促 进 新 生 血 管 生 成。另 有 动 物 研 究 显 示[19],

miR-21过表达可激活磷脂酰肌醇-3激酶/丝氨酸-
苏氨酸蛋白激酶/VEGF信号通路,刺激DR大鼠视

网膜血管内皮细胞新生血管生成,加重视网膜血管

损伤。相反,miR-200A-3p过表达除了可降低促炎

性因子的分泌和减少细胞凋亡外,还可抑制 TGF-

β2/Smad途径下调 VEGF的表达防止新生血管生

成,缓解糖尿病视网膜病变进展[20]。
关于 miRNA参与DN的发生相关研究较少,

目前的研究表明[21],miR-27A-3p在DN发生发展

中 具 有 重 要 作 用,其 可 通 过 下 调 抗 增 殖 蛋 白

(prohibitin,PHB)和 跨 膜 Bax 抑 制 因 子 6
(ransmembraneBaxinhibitormotifcontaining6,

TMBIM6)诱发线粒体功能障碍和内 质 网 应 激,

PHB是抑制细胞增殖、凋亡、氧化应激相关的重要

细胞因子,具有维持线粒体的正常形态、结构、功能,
降低细胞内 ROS生成,防止对线粒体的氧化损

伤[22],而TMBIM6通过诱导自噬和激活溶酶体发

挥抗 凋 亡 和 内 质 网 应 激 的 作 用[23],因 此,抑 制

miR-27A-3p的 表 达 可 作 为 DN 的 诊 治 靶 点。

miR-19b-3p通过下调细胞因子信号抑制物的表达

引起巨噬细胞活化并激活巨噬细胞中的 NF-κB信

号通路诱发促炎性细胞因子释放引起局部炎症反

应,加速DN的进展[24]。相反,miR-638基因表达

上调可降低高糖诱导的肾小球系膜细胞的促炎因子

水平和增殖能力,减轻肾脏局部炎症状态、抑制血管

增殖和局部纤维化进展,对于肾功能改善具有良性

意义[25]。虽然目前研究支持 miRNA可作为DMC
早期诊断的生物标志物,但大多研究的样本量小以

及个体研究差异存在局限性,因此,基于对 miRNA
这一热点的深入探究,可能为DMC和其他疾病的

诊治揭开新的篇章。

4 血糖波动对DMC的影响

越来越多的证据显示,血糖波动与DMC的关

系十分紧密,HbA1c仅反映了过去2~3个月平均

血糖水平,并不能反应实际的血糖波动,随着目前监

测手段的提高,可通过持续密切监测血糖变化探究

血糖波动对糖尿病并发症的影响。一项荟萃分析结

果显示[26],2型糖尿病患者的FPG变异幅度与DR
的发生发展密切相关,且是DR的独立危险因素,通
过维持FPG变异幅度稳定可降低DR的发生率和

病死率。有研究表明[27],血糖变异性比慢性高血糖

更容易产生 ROS,血糖波动过程中产生过多 ROS

引起视网膜血管内皮细胞和周细胞的凋亡,并使

VEGF过度表达导致视网膜新生血管生成。另外血

糖波动容易引起炎症反应[28],血糖大幅波动可上调

巨噬细胞极化相关的干扰素调节因子(interferon
regulatoryfactor5,IRF-5)的表达,其促进具有抗炎

作用的 M2型巨噬细胞转变为有促炎作用的 M1型

巨噬细胞而引发视网膜局部炎症反应,而通过IRF-5
基因敲除可促进巨噬细胞向 M2型转化,有效减轻

视网膜炎症反应,防止DR的进展。

DN患者的反复血糖波动可降低清除氧自由基

相关的超氧化物歧化酶的活性,促进 ROS大量产

生,引起肾脏氧化应激反应,同时可刺激CD8+T细

胞产生肾损伤 分 子1(kidneyinjurymolecule-1,

KIM-1),后者通过刺激近端肾小管细胞释放单核细

胞趋化蛋白而促进肾脏中的白细胞聚积引起肾脏炎

症反应。且随着KIM-1的表达升高,α平滑肌肌动

蛋白和CD3细胞表达也随之增加进一步导致肾脏

纤维化[29]。此外,在血糖波动过程中可促进肾小球

系膜细胞Ⅰ型、Ⅲ型和Ⅳ型胶原合成和FN产生,以
及在近端小管中,血糖的大幅波动可刺激TGF-β分

泌引起ECM沉积和纤维化,前述原因均可加速糖

尿病肾病的进展[30]。由此可见,血糖变异性可成为

更有意义的血糖控制指标,保持血糖长期的稳定是

避免和延缓糖尿病相关并发症发生的关键因素。然

而,目前对于儿童、青少年和老年人群体关注度不

够,缺乏统一的评价标准以及充分的研究证据[31],
因此未来需要进一步开展相关临床研究来确定所有

人群长期血糖波动与糖尿病并发症的关系。

5 其他因素对DMC的影响

高脂血症目前已被证实与DMC的发生密切相

关[32],其通过激活炎症、氧化应激、引发线粒体功能

障碍等途径破坏血管内皮细胞完整性。血液流变学

异常也被认为是DMC的一种重要影响因素[33],长
期高血糖状态可增加患者血液黏度,使血流速度减

慢,进而出现微循环障碍。还可造成红细胞变形性

下降,通过细胞膜受阻,使得红细胞聚集损伤血管内

皮细胞的结构及功能。此外,肾素血管紧张素醛固

酮 系 统 (renin-angiotensin-aldosterone system,

RAAS)的激活对DMC的影响正逐渐引起临床医生

的重视,在高糖环境中可激活RAAS系统,使血管

紧张素(angiotensin,Ang)Ⅱ生成增加,引起毛细血

管收缩,组织灌注减少,加重脏器缺血缺氧[34],同时

AngII的激活能够刺激促进ROS的产生、低密度脂
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蛋白的氧化、内皮损伤、基质降解和血栓形成,进一

步加速DMC的发生发展[35]。

6 总结与展望

总之,DMC是多种因素共同作用造成的不良结

局,以往国内外研究大多聚焦于高血糖、高血压、晚
期糖基化终末产物堆积和代谢组学改变的相关研

究,但其机制尚未完全阐明,且已有DMC的治疗方

法仍不能全面控制疾病的发展。因此,针对 DMC
发病机制的更为广泛且深入的研究是迫切而必要

的。关于氧化应激、肠道微生物菌群失调、表观遗传

学以及血糖波动等在DMC中扮演的重要角色需要

被进一步关注,它们在致病过程中相互作用,共同促

进了DMC的发生发展,为DMC的治疗指明了新的

方向,提供了精准治疗靶点,对于提高DMC患者的

生活质量具有重要意义。
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