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糖尿病血管内皮细胞代谢改变的研究进展 
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【摘  要】血管内皮细胞功能障碍是糖尿病（DM）血管并发症的始动环节。高血糖所致的氧化应激水平升高、异常糖

代谢途径激活、晚期糖基化终产物（AGEs）累积和蛋白激酶C（PKC）通路活化等代谢改变均可介导内皮细胞损伤。

如何抑制内皮细胞异常代谢并改善内皮细胞功能一直是DM血管并发症的研究重点。本文主要就DM患者血管内皮细胞

的代谢改变作一综述。 
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【Abstract】 Endothelial cell dysfunction is an important initial event of diabetic vascular complications. Hyperglycemia 

induces various metabolic alterations, such as the elevation of oxidative stress, activation of abnormal metabolic 

pathways, accumulation of advanced glycation end products (AGEs) and activation of protein kinase C (PKC) pathways, 

and all of these alterations can lead to endothelial cell injury. Therefore, how to inhibit abnormal metabolism and 

improve the functions of endothelial cells is the key point of diabetic vascular complications. In this article, we reviewed 

the abnormal metabolism of endothelial cells in diabetic patients. 
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糖尿病（diabetes mellitus，DM）是以高血糖为主

要特征的一种慢性代谢性疾病。近年来，由于生活水

平的提高和生活节奏的加快，2型DM的发病率在全球

范 围 内 呈 上 升 趋 势 。 根 据 国 际 糖 尿 病 联 盟

（International Diabetes Federation，IDF）统计，

2013年DM的患病率高达8.3%，并预计到2035年会增

加1倍。DM对机体的危害主要为慢性血管并发症，包

括大血管病变（动脉粥样硬化）和微血管病变（视网

膜病变、神经病变和肾脏病变等）。而DM患者血管内

皮细胞代谢改变导致的血管功能障碍是DM血管并发

症的始发因素和病理生理基础[1,2]。本文就正常生理和

DM病理状态下血管内皮细胞代谢进行比较，并主要

对DM内皮细胞的代谢改变进行综述。 

1  正常生理状态下内皮细胞的代谢 

生理状态下，内皮细胞除屏障作用外还具有

合成和代谢功能，它们能通过分泌多种生物活性

物质来参与血流量调节、凝血和纤溶平衡等生理

过程。当体内出现低氧、营养缺乏、组织损伤等

病理状态时可刺激内皮细胞产生细胞因子，促使

内皮细胞代谢状态的改变，以保证氧气、营养物

质的输送和血管的再生修复。这种代谢改变需要

通过增加糖酵解量来保障内皮细胞的能量供应。

Peter等 [3]近期研究表明，内皮细胞中85%的ATP来

源于糖酵解过程，该过程主要依赖6−磷酸果糖激

酶 −2/ 果 糖 双 磷 酸 酶 −2 同 工 酶 3 （ 6-phosphate 

fructose kinase-2/fructose biphosphatase-2 isoenzyme 3，
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PFKFB3）催化，敲除PFKFB3可抑制内皮细胞的

增殖，减少新生血管的形成。  

此外，内皮细胞中还存在两条重要的糖酵解旁

路代谢途径。磷酸戊糖途径（ pentose phosphate 

pathway，PPP）可产生还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate H，

NADPH）及5−磷酸核糖核酸。其中，NADPH可将

氧化型谷胱甘肽转化为还原型，维持胞内氧化还原

平衡；5−磷酸核糖核酸用于脂质、核苷酸和组氨酸

的合成。氨基己糖生物合成途径（ hexosamine 

biosynthesis pathway，HBP）产生的N−乙酰氨基葡

糖是N−连接糖基化和O−连接糖基化的必需物质。该

过程可促进血管内皮生长因子受体−2（ vascular 

endothelial growth factor receptor-2，VEGFR-2）及

Notch信号传导途径的糖基化，若糖基化过程受到干

扰，则不利于血管生成[4]。 

综上所述，糖酵解及其旁路代谢途径在生理性

血管形成过程中起重要作用。下面我们将进一步探

讨DM对血管内皮细胞代谢的影响。 

2  DM状态下内皮细胞的代谢 

无论1型还是2型DM，其血管并发症的发展均与

血糖值及其持续时间密切相关[5]。因而，高血糖被认

为是DM血管损伤的首要因素。其中，高血糖所致的

氧化应激增强被认为是内皮细胞功能障碍的共同机

制。DM患者内皮细胞功能障碍的机制可概括如下：

（1）高血糖诱导活性氧（reactive oxygen species，ROS）

水平升高；（2）高血糖激活异常糖代谢途径；（3）PPP

受阻；（4）晚期糖基化终产物（advanced glycation end 

products，AGEs）累积；（5）蛋白激酶C（protein 

kinase C，PKC）通路活化；（6）代谢记忆。 

2.1  高血糖诱导ROS水平升高 

2.1.1  细胞质来源的ROS  过多的葡萄糖可经糖

酵解途径代谢生成丙酮酸或激活NADPH氧化酶 [6]

从而升高细胞质内ROS水平。而ROS水平升高可导

致 内 皮 一 氧 化 氮 合酶 （ endothelial nitric oxide 

synthase，eNOS）解偶联，使NO产生减少。除此

之外，生成的过氧化物阴离子还可与NO直接反应

产生过氧化亚硝基阴离子（peroxynitrite，ONOO−），

消耗细胞内NO，从而形成了恶性循环 [7]。NO可调

节血管舒张，抑制内皮细胞功能障碍的进展。正常

情况下，内皮依赖性血管舒张因子与内皮依赖性血

管收缩因子之间的平衡对控制局部血管张力和功

能至关重要。DM血管内皮功能障碍的特点就是内

皮依赖性舒张因子的作用减少和内皮依赖性收缩

因子的作用增强，而其根源就是ROS的升高。ROS

不仅能降低NO的生物利用度，而且使内皮依赖性

血管收缩因子产生和利用增加。从而使血管收缩增

强，并加速血管并发症进程。 

2.1.2  线粒体来源的ROS  高血糖可使线粒体生物

合成及自噬过程发生变异，电子传递链生成ROS增

加，导致线粒体功能受损[8,9]。尽管内皮细胞主要通

过无氧酵解产生ATP，但线粒体在维持钙离子平衡

和调节ROS生成方面发挥着重要作用。当线粒体功

能受损，可导致钙离子超负荷及ROS合成增加，进

而加剧内皮细胞功能障碍引发内皮细胞凋亡[10]。由链

脲霉素诱导的大鼠DM模型中，可观察到氧化应激介

导的线粒体DNA损伤在糖尿病肾病的发生、发展过

程中起着重要作用[11]。过氧化物酶增殖体激活受体γ、

辅激活因子 1α（ peroxisome proliferator activated 

receptor gamma coactivator 1α，PPARGC1α）及AMP

活化蛋白激酶（ AMP-activated protein kinase ，

AMPK）与高血糖诱导的线粒体氧化应激密切相关。

高血糖可诱导内皮细胞PPARGC1α的表达上调，抑

制Ras/Akt/eNOS信号，下调eNOS的表达，使内皮细

胞迁移和血管形成能力受损；而AMPK的内皮特异

性激活可预防DM所诱发的内皮细胞功能障碍 [12]。

因此，AMPK的激活剂（如二甲双胍）能对抗线粒

体氧化应激所致的内皮细胞功能损伤。 

2.2  高血糖激活异常糖代谢途径 

高血糖产生的过量ROS可激活聚腺苷二磷酸核

糖 聚 合 酶 −1 （ poly ADP-ribose polymerase-1 ，

PARP1），通过ADP核糖基化作用抑制三磷酸甘油醛

脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，

GAPDH）活性 [13]，并消耗NADPH和ATP。而GAPDH

是糖酵解途径中所必需的酶，受到抑制会出现中间

产物的累积，进而使糖酵解转向3个异常代谢途径：

（1）多元醇通路；（2）氨基己糖生物合成途径；

（3）糖基化途径。已有实验证明，使用PARP1拮

抗剂可阻断上述异常代谢途径 [14]。 

2.2.1  多元醇通路  高血糖导致多元醇代谢通路激

活，在醛糖还原酶（aldose reductase，AR）的作用

下依赖NADPH使葡萄糖转化为山梨糖醇[15]。此过程

消耗协同因子NADPH，使细胞内过氧化物清除减

少，增加氧化应激水平。此外，在山梨醇脱氢酶作

用下山梨醇转变为果糖，并生成3−脱氧葡萄糖醛酮

（3-deoxyglucosone，3-DG），该物质为高反应性的
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二羰基醛化合物，可通过非酶糖基化反应生成毒性

的AGEs。DM大鼠实验研究表明，AR在DM视网膜

早期病变病理机制中起到重要作用[16]。 

2.2.2  氨基己糖生物合成途径   HBP是机体正常

的旁路代谢途径，糖酵解中间产物6−磷酸果糖可

在6−磷酸果糖酰胺转移酶的作用下生成果糖6−磷

酸（fructose-6-phosphate，F6P），并通过乙酰化作

用在UTP参与下形成二磷酸尿嘧啶−N−乙酰葡萄

糖胺（ diphosphate uracil N-acetylglucosamine，

UDP-GlcNAc）。正常条件下，UDP-GlcNAc对蛋白

质糖基化修饰非常重要；但高血糖环境下，HBP

产物UDP-GlcNAc异常增加，蛋白糖基化修饰失

常。例如，在高血糖环境下O−糖基化可降低eNOS

生物学活性 [17]。  

2.2.3  糖基化途径   糖酵解的中间产物3−磷酸甘

油醛（glyceraldehyde-3-phosphate，G3P）及磷酸二

羟丙酮（dihydroxyacetone phosphate，DHAP）累积

主 要 生 成 高 活 性 二 羰 基 化 合 物 如 丙 酮 醛

（methylglyoxal，MG）、乙二醛、3-DG等。这些醛

类化合物可与DNA、蛋白质反应，形成有毒性的

AGEs。其中丙酮醛是内皮细胞中最重要的醛类产

物。多项研究显示，DM血管功能障碍与增高的丙酮

醛有关 [18,19]。丙酮醛可使eNOS解偶联，降低eNOS

辅助因子四氢生物蝶呤（tetrahydrobiopterin，BH4）

水平，使细胞内氧化应激增强，但其确切机制尚未

完全明了[20]。有研究显示，丙酮醛还可抑制NADPH

合成酶，减少巯基和还原型谷胱甘肽（glutathione，

GSH）的合成[21]。GSH减少使醛类物质的清除率下

降，加强了氧化应激的损害。 

2.3  PPP受阻 

6−磷酸葡萄糖（glucose-6-phosphate，G6P）、

F6P及G3P既是糖酵解的中间产物，也是磷酸戊糖途

径的原料或产物。因此，PPP可通过代谢多余中间

产物、降低有害性终产物的水平，达到保护机体的

作用。此外，PPP迅速升高可增加NADPH及GSH的

氧化还原循环，提升内皮细胞的抗氧化能力。然而，

高血糖可导致PPP关键酶——6−磷酸葡萄糖脱氢酶

（glucose-6-phosphate dehydrogenase，G6PD）的活

性降低，使PPP受阻 [22]，内皮细胞氧化应激水平增

高并降低NO的生物利用度。 

2.4  AGEs累积 

DM发生时，AGEs累积可引起氧化应激水平增

高，导致血管内皮细胞损伤。其中，AGEs可通过受

体途径与AGEs受体结合，激活细胞内多种信号通路

如核转录因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、磷酸

肌醇3激酶、p38促分裂素原活化蛋白激酶等，导致内

皮细胞增殖能力降低、血管通透性增加、血流调节受

损等，从而诱发血管病变[23]。此外，AGEs还可通过

蛋白交联的方式对胶原蛋白进行修饰，改变基质与细

胞之间的相互作用，影响血管壁与基底膜结构的完整

性，从而促进糖尿病血管炎的病理进展。 

2.5  PKC通路活化 

DM发生时机体存在高糖、高脂、胰岛素抵抗等

代谢功能紊乱。在高血糖及游离脂肪酸（free fatty 

acids，FFA）利用增多情况下，可以糖酵解的中间产

物DHAP为原料，从头合成甘油二酯（diacylglycerol，

DAG），进而激活PKC[24]。在DM动物模型中，DAG

和PKC水平均显著升高。DAG-PKC通路活化，可阻

碍胰岛素信号传递、降低糖耐量、加速DM血管病变

进程 [25]。PKC还可激活NADPH氧化酶并改变eNOS

的表达[26]，影响血管舒张功能。除此之外，AGEs累

积也可激活PKC及MAPK通路，导致血小板源性生长

因子受体β（platelet-derived growth factor receptor β，

PDGFR β）去磷酸化，引起血管壁细胞凋亡[27]，而

DM视网膜病变的早期信号便是壁细胞功能受损[28]。 

2.6  代谢记忆 

根据上文可知，高血糖诱发氧化应激介导内皮

细胞损伤，那么控制血糖水平理应可使氧化应激水

平降低。然而，临床研究表明即使DM患者血糖恢复

正常，血管功能障碍仍会持续存在[29]，即存在“代

谢记忆”。这也许可以解释为何1型DM患者严格控制

血糖后动脉粥样硬化预后仍难以得到改善。DM患者

中ROS及AGEs增加，对血管系统产生持续性损

伤 [30,31]，当血糖恢复正常后，线粒体DNA损伤仍难

以修复[32]。最近研究表明，线粒体衔接蛋白p66Shc

在代谢记忆形成过程中发挥着关键作用，其在血糖

恢复正常后仍保持高表达状态，并参与ROS合成、

降低NO生物利用度、诱导细胞凋亡[33]。大鼠实验中，

通 过 沉 默 信 息 调 节 因 子 1 （ silent information 

regulator1，SIRT1）抑制p66Shc可改善DM大鼠的内

皮功能[34]。此外，氧化应激还可引发表观遗传修饰

的改变，从而促进代谢记忆的形成。 

3  启示与展望 

近年来研究表明，内皮细胞代谢在DM血管新生

方面具有重要作用[35,36]，如何降低内皮细胞氧化应激
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并改善其功能一直是DM血管并发症的研究重点。尽

管现今临床上抗氧化剂治疗的效果并不理想[37,38]，但

内皮细胞功能障碍是DM血管病变的始动环节，降低

DM内皮细胞异常代谢，减少其ROS生成、增强ROS

的清除率以及寻找新的治疗靶点，仍是未来DM血管

并发症的研究热点。 
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《中华老年多器官疾病杂志》采用中英文对照形式著录中文参考文献 

 
我刊对录用稿件中的中文参考文献在文末采用中英文对照形式著录，详见例示。 

例: [1] Wang X, Yuan ST, Mu XW, et al. De-escalation application of norepinephrine in treatment of patients with septic 

shock[J]. Chin J Mult Org Dis Elderly, 2013, 12(11): 826−830. [王  翔, 袁受涛, 穆心苇, 等. 去甲肾上腺素在脓毒症休克

患者中的降阶梯使用[J]. 中华老年多器官疾病杂志, 2013,12(11): 826−830.] 
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