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原子力显微镜在糖尿病及其并发症发病机制研究中的应用

耿新倩，王从容

（上海交通大学附属第六人民医院内分泌代谢科，上海市糖尿病研究所，上海市糖尿病重点实验室，上海市糖尿病临床医学中

心，上海 ２００２３３）

【摘　要】　原子力显微镜（ＡＦＭ）具有原子级分辨率，不仅能获得所测样品表面的形貌信息，还能测得其力学性能。将细胞和
生物分子的形貌特征和生物力学特性变化与人类疾病相关联，有助于深入理解疾病的病理生理机制。近年，ＡＦＭ已经广泛应
用于细胞生物学领域以及糖尿病等疾病的研究，在疾病的早期诊断及指导治疗方面具有很大潜力。本文主要综述 ＡＦＭ在糖
尿病及其相关并发症发病机制研究中的应用。
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　　糖尿病是继恶性肿瘤、心脑血管病之后的第三
大慢性非传染性疾病，其患病率呈逐年升高趋势。

据估计，全球糖尿病患病人数将从２０１５年的４．１５亿
上升到２０４０年的 ６．４２亿［１］。糖尿病主要由胰岛

Ｂ细胞功能受损和（或）胰岛素生物作用缺陷所致，
随病程进展可发生心血管疾病、视网膜病变等严重

并发症［２］，严重影响患者生活质量并带来沉重经济

负担。目前，大量研究主要从分子、代谢产物、免疫

等多个方面探究糖尿病发病机制，但具体机制尚无

统一定论，因而寻找新方法深入研究其病理生理机

制具有重大意义。

生物力学现已发展成有助于研究人类疾病的新

兴领域。研究表明，疾病不仅引起人体生物功能改

变，还可导致病变细胞表面形貌和力学特征异常［３，４］。
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因此，了解细胞力学性能可以为病因学研究提供新

视角。原子力显微镜 （ａｔｏｍｉｃｆｏｒｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，
ＡＦＭ）具有皮牛级力学分辨率和纳米级空间分辨
率，能在近生理状态下研究细胞和组织超微结

构［５，６］。通过在纳米尺度下观察样品形貌特征和测

量其杨氏模量等力学参数［７］，并将其与疾病相关

联，可为疾病的早期监测及病理机制研究提供有力

线索。本文主要就 ＡＦＭ在糖尿病及其并发症研究
中的相关应用作一综述。

１　ＡＦＭ的工作原理及检测特性

　　ＡＦＭ是１９８６年由 Ｂｉｎｎｉｇ等［６］首次提出，主要

由压电扫描器、微悬臂和针尖、光学偏转系统及电反

馈系统四个核心部件构成；根据针尖与样品相互作

用力的不同形式，其工作模式分为３种：接触模式、
非接触模式和轻敲模式。

ＡＦＭ最基本的功能是通过探测弹性微悬臂上
装载的纳米级针尖与被测样品间的相互作用力而获

得样品表面形貌信息，对表面进行整体图像分析即

可得到样品的高度、宽度、表面粗糙度等参数［８］。

ＡＦＭ的另一个重要功能是通过测量微悬臂和样品
间作用力随距离的变化而获得力－距离曲线。运用
合适的模型将记录的力 －距离曲线拟合成相应的
力－压痕曲线，根据后者可获得所测样品区域的弹
性模量及黏附力等信息［９］。ＡＦＭ综合高分辨率成
像和力－距离曲线测量特点，可得到传统测量手段
无法获得的参数，诸如样品表面粗糙度、高度等形貌

参数及黏弹力等力学性能。

２　ＡＦＭ在糖尿病研究中的应用

　　糖尿病与氧化应激紧密相关，外周血红细胞尤
其容易受到氧化应激损害。２０１０年，Ｊｉｎ等［１０］运用

ＡＦＭ测量红细胞，发现与年龄匹配的正常人相比，
糖尿病患者的红细胞在形态学上表面粗糙度增加

［（６９０２±７１７）ｖｓ（１３３３５±５５２）ｎｍ］，而细胞的
峰谷差和细胞表面积／体积比减小；在力学性能方
面，糖尿病患者红细胞硬度［（１５３±０４１）×１０５ｖｓ
（１７８±０３９）×１０５Ｎ／ｍ２］和黏附力［（４２０±２５）ｖｓ
（５１０±６３）ｐＮ］均增加。另一项针对２型糖尿病的
研究亦发现，２型糖尿病患者的红细胞膜杨氏模量
较健康人增大，说明该病变细胞硬度增大，变形性减

小［１１］。红细胞表面积／体积比减小、硬度增加会导
致细胞变形能力下降，引起血液黏度增高、阻力增

大、组织缺氧等，这可能是２型糖尿病患者心血管疾
病的发病率和死亡率高于非糖尿病者的重要原因。

Ｚｈａｎｇ等［１２］运用单分子力谱技术，通过将胰岛

素修饰在ＡＦＭ探针上，研究１型糖尿病酮症酸中毒
患者红细胞膜上胰岛素受体与胰岛素的相互作用。

与正常人相比，患者红细胞膜上的胰岛素受体与胰

岛素间结合率［（１７±３）％ ｖｓ（１２±２）％］和结合力
均下降，且结合后复合物稳定性亦降低，揭示胰岛素

受体功能缺陷。该技术从单分子水平为１型糖尿病
酮症酸中毒致病机制提供了新颖的实验证据，具有

传统研究技术无法比拟的优越性。

３　ＡＦＭ在糖尿病并发症研究中的应用

３．１　糖尿病心血管疾病
　　糖尿病是公认的心血管疾病危险因素之一。
２０１４年 Ｂｅｎｅｃｈ等［１３］首次利用 ＡＦＭ研究糖尿病动
物左心室心肌细胞的力学性能，研究者在近生理状

态下测量从糖尿病小鼠中分离的心肌细胞，发现糖

尿病组心肌细胞表观弹性模量比正常对照组高

１１２％［（９１±１４）ｖｓ（４３±７）ｋＰａ，Ｐ＜０．０１］；且糖尿
病组心肌细胞的硬度和黏附力均大于对照组。该研

究从纳米水平表明糖尿病会影响心肌细胞的力学性

能。２０１４年，Ａｋｈｔａｒ等［１４］对大鼠主动脉纤维素微纤

丝进行ＡＦＭ检测，发现与正常大鼠相比，糖尿病大鼠
的微纤丝长度减小、延展性降低，但微纤丝上典型重

复距离数增大［（５７．２±０．６）ｖｓ（５９．２±０．８）ｎｍ］。
由此可见高血糖状态下血管存在大分子积累损害，

并且由于微纤丝在组织中有较长的半衰期，因此，其

可能会成为糖尿病病程进展中组织重塑的结构生物

标志物。

３．２　糖尿病肾病
　　糖尿病肾病是糖尿病微血管病变引起的一种长
期并发症。有明确证据表明转化生长因子 β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ１）是导致早
期肾小管损伤的最主要介质［１５］。２０１２年 Ｈｉｌｌｓ
等［１６］发现高糖处理 ＨＫ２细胞可增加其 ＴＧＦβ１的
分泌，且ＴＧＦβ１可使细胞最大分离力减少２０％，分
离能降低５３％，即 ＴＧＦβ１可降低两个细胞间的黏
附力。此研究表明，糖尿病状态下 ＴＧＦβ１诱导上
皮细胞间充质转化，促使近端小管细胞黏附力和细

胞间通讯缺失，并且这些改变出现在明显肾脏损害

之前。２０１６年，Ｓｉａｍａｎｔｏｕｒａｓ等［１５］利用ＡＦＭ研究糖
尿病肾病，亦发现 ＴＧＦβ１处理后的 ＨＫ２细胞黏附
力降低，运用赫兹模型根据力 －距离曲线计算出细
胞的弹性模量后发现其弹性模量增加７０％，即细胞
硬度增大。ＴＧＦβ１可能通过影响细胞骨架重组而
导致细胞力学性能发生变化，显性糖尿病肾病出现
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之前，肾脏上皮细胞力学性能就已发生明显改变，因

此，ＡＦＭ有望成为早期诊断糖尿病肾病的强大
工具。

３．３　糖尿病视网膜病变
　　研究表明，约２５％的１型或２型糖尿病患者会
发生视网膜病变，导致视力下降甚至失明［１７］。Ｔｏ
等［１８］对１３例糖尿病患者捐赠的眼球进行研究，发
现与正常人相比，糖尿病患者视网膜内界膜变厚，硬

度增大［（３７．９±１．２）ｖｓ（２４．３±１．２）ｋＰａ］。这些
变化可能与糖尿病患者视网膜含有较高密度的蛋白

和含水量较低有关，使得基底膜易碎，从而发生视网

膜病变。

此外，视网膜微血管内皮细胞的激活是糖尿病

视网膜病变早期至关重要的步骤。动物实验表明，

糖尿病鼠的视网膜微血管内皮细胞的赖氨酰氧化酶

（ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅ，ＬＯＸ）表达水平增高［１９］。２０１６年，
Ｙａｎｇ等［２０］研究视网膜内皮细胞发现，高糖组内皮

下基质硬度是正常含糖组的２倍，而经 ＬＯＸ抑制剂
处理后，增加的基质硬度水平有所下降。因此，这可

能是高糖状态下ＬＯＸ表达上调、从而使内皮下基底
膜硬度增加、进而激活内皮细胞引起视网膜炎症、最

终发生糖尿病视网膜病变的分子生物学机制。

３．４　糖尿病神经病变
　　糖尿病神经病变亦是糖尿病最常见的并发症之
一，可累及约 ５０％的 １型或 ２型糖尿病患者［２１］。

Ｗａｎｇ等［２２］运用 ＡＦＭ从纳米水平研究糖尿病鼠神
经发生的细微结构改变。研究者对鼠坐骨神经内

膜、外膜及尾部肌腱的胶原纤维进行测量，发现糖尿

病鼠的胶原纤维直径均比对照鼠大；并且糖尿病病

程越长，神经和肌腱中胶原纤维的变化越明显。糖

尿病时神经的这种结构改变可能与神经内膜压力和

力学性能变化有关，尚需要更多的ＡＦＭ研究来进一
步证实。

３．５　糖尿病皮肤病变
　　糖尿病也会造成皮肤损害，约３０％ ～７０％的糖
尿病患者会发生皮肤病变［２３］。２０１６年，Ａｒｇｙｒｏｐｏｕｌｏｓ
等［２４］对糖尿病患者（４５～６２岁）和年龄与之匹配的
正常人活检得到的皮肤进行研究，并使用ＡＦＭ测量
真皮层的纳米级形态和力学性能，发现糖尿病患者

真皮层胶原纤维排列紊乱，粗糙度比正常人增加

１７６％。在力学性能方面，与正常人相比，糖尿病患
者胶原纤维的牵引力、抗拉强度分别增加１８２％和
１９７％，但变形性降低５８％。以上数据表明，糖尿病
患者皮肤真皮层结构会发生改变，这些改变可能是

发生糖尿病的早期征象及其内部并发症［２５］的预警

信号，对临床医师早期开展糖尿病筛查具有提示

作用。

３．６　糖尿病骨骼病变
　　糖尿病对多器官系统可产生不利影响，糖尿病
患者骨折风险亦增加［２６］。在一项动物实验中，

Ｈａｍｍｏｎｄ等［２７］运用 ＡＦＭ观察来自胫骨和肌腱的胶
原纤维，均发现糖尿病大鼠的胶原纤维间距比正常大

鼠更宽、移位更大，且两者有显著性差异（Ｐ＜００５），
此变化在肌腱中更明显。该研究揭示，糖尿病会诱

导骨骼中胶原纤维发生形态改变，推测可能亦存在

相关力学性能改变，从而使糖尿病患者的骨骼质量

改变，进而增加骨折风险。

４　展　望

　　综上所述，利用 ＡＦＭ研究细胞、组织结构的表
面微观形貌和纳米级机械性能，有利于从纳米水平

了解糖尿病及其并发症的发病机制，辅助疾病的早

期诊断，并为疾病的临床研究及治疗提供新依据和

新思路。相信随着分子生物学技术的不断完善和进

展，ＡＦＭ在糖尿病的研究中必将发挥更加重要的
作用。
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