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·专题笔谈·

急性高血糖症与内皮细胞功能关系

高 鑫

内皮细胞功能受损是动脉粥样硬化和糖尿病大

血管病变的早期病理生理变化。引起内皮细胞功能

紊乱的因素众多，在糖尿病引起的血管病变中，高血

糖是其关键因素。长期慢性高血糖与血管并发症的

关系十分肯定，但是，对短暂的、急性高血糖对血管

病变的影响往往重视不足。本文就体外、体内诱导

的急性高血糖状态对血管内皮细胞功能的影响进行

简述。

1内皮细胞功能

内皮细胞是机体中一个庞大的内分泌器官。血

管内皮是由覆盖在血管壁腔面的具代谢活性的单层

细胞组成，具有多重生物学活性。目前认为它在血

管的自身稳定中起重要作用，与血管平滑肌

(VSMC)、血液细胞关系密切。其主要功能包括：保

持正常血管张力和正常通透性，保障血液和组织屏

障之间的物质交换；调节细胞有形成分(如白细胞、

巨噬细胞、血小板)、炎症因子和细胞因子的粘附和

对平滑肌增殖与迁徙起重要的调节作用；维持【liL凝

和抗凝系统平衡。另外肉皮细胞产生的NO(即内皮

来源血管舒张因子)是一种非常重要的舒Jf【L管因子，

在内皮抗动脉粥样硬化中起重要作用。

内皮功能很容易受到多种因素刺激和损害，如

高血压、糖尿病、吸烟及脂代谢紊乱均可使血管屏障

受到损害。内皮细胞受损的最早表现是白细胞的趋

化与粘附，细胞因子、粘附因子增多。白细胞分泌多

种细胞因子和释放的物质中许多是氧化应激产物，

都可以作用于血管内皮细胞，使其通透性增加，其中

一个非常重要的环节是NO合成减少，呵进一步损

伤内皮功能。IJ3L水平升高和HDL下降、糖尿病、

高血压、吸烟、血浆同型半胱氨酸增高以及雌激素水

平下降都可以对血管内皮的进一步造成损害。NO

分泌减少时，血管倾向于收缩，促进血管平滑肌细胞
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增殖和迁徙及脂质沉积，利于脂质斑块的形成，从而

构成了糖尿病或高血压等疾病动脉粥样硬化过程中

的重要环节。

目前认为内皮细胞功能受损是许多疾病发病过

程的始动步骤，在动脉粥样硬化和糖尿病大血管病

变发生机制中占重要地位，而且可增加在较年轻人

群中早发动脉粥样硬化症、缺血性心脏病和冠心病

的危险。

2糖尿病与氧化应激

氧化应激是由于机体内自由基(特别是氧自由

基)生成过多和(或)抗氧化防御机制的下降所引起

的一种不平衡状态，导致反应性活性氧类(ROS)增

高，如果自由基产生过多、清除机制不平衡时可导致

以氧化为主的情况，当它超过生理范围和机体抗氧

化能力时，就会造成细胞损伤。氧化应激与糖尿病

发生关系非常密切，而伴随的高血压、高脂血症等代

谢综合征又可加重氧化应激程度。有研究显示氧化

应激对8细胞损伤是初始的，可以发生在高血糖出

现之前，因此认为氧化应激对8细胞损伤可能是糖

尿病的发病机制之一。糖尿病发生后，高血糖进一

步加重氧化应激反应。高血糖时，进入到线粒体的

葡萄糖增多，线粒体的呼吸作用增强，使葡萄糖的自

动氧化，这一过程使多元醇通路中底物代谢的增强，

花生酸类代谢途径中产生的脂质氧化产物增多均可

使得自由基产生增多，由此增加糖尿病患者的氧化

应激，进一步加重内皮损伤。氧化应激时引起功能

性脂类和蛋白氧化，进一步加速内皮细胞损伤。如

果氧化应激直接作用于核酸则成为肿瘤的始动因

素，导致恶性肿瘤的发生。

3急性高血糖使内皮细胞受损的机制

虽然持续慢性高Ⅱ|L糖可以损伤内皮细胞功能已

经被大量研究证实，但是短时内造成的急性高血糖

也可以导致血管内皮功能受损。内皮细胞功能受损

可以通过检测内皮细胞死亡、凋亡、凝血酶原片段增

加、粘附因子水平来观察，另外还可以监测氧化应激
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产物。但直接测定氧化应激俘获不稳定的电子对非

常困难，所咀目前文献中最常见的昆用间接测定氧

化应激标志物或脂质氧化代谢产物来r解氧化应激

水平。此外，急性高血糖氧化应激所导致的ffIL管内

皮舒张功能紊乱，可通过在体内应用抗氧化剂逆转

这一现象而得到进～步证实。研究发现，大鼠或家

兔动脉在高血糖环境下进行培养时NO介导血管舒

张功能受到抑制。为此Tesfamariam等”进行离体

实验，对自由基所介导的内皮损伤和短暂高血糖条

件培养6 h来观察是否存在内皮功能受损。研究发

现高血糖引起的主动脉张力的增高可以通过在培养

基中加入过氧化物歧化酶、过氧化物酶、别嘌呤醇后

完全逆转。另外有研究”在用四氧嘧啶诱导的家兔

糖尿病模型中可以看到和高血糖培养时同样的血管

舒张功能减退，但如果给了过氧化物歧化酶(SOD)，

则其血管舒张功能减退也可以得到纠正。

Risso等。3 3对急性高血糖症对离体内皮细胞凋

亡情况的影响进行体外研究。主要研究目的是了解

持续高血糖和波动性高血糖对人脐静脉内皮细胞损

伤情况。将脐静脉分离后在3个不同环境

(5 mmol／I．，20 mmol／L，5 mtoo[／L和20 mrtmI／L隔天交

替培养环境)中培养14 d，然后进行细胞周期分析、

存活分析、DNA片段分析和形态学分析来验证是否

存在细胞凋亡，另外还测定r与细胞凋亡有关的两

个基因表达产物Bcl．2和Bax水平。结果发现：在稳

定高姐糖环境中，脐静脉内皮细胞Bcl．2下降，而

Bax表达增加，这与内皮细胞凋亡增加相符；另外高

低交替血糖培养环境下的细胞凋亡比持续性高血糖

环境中更严重。此时Bcl一2几乎不能测到，而Bax表

达比持续高血糖环境中进一步增多。由此可以认

为，血糖控制不稳定(主要是指ⅡIL糖波动)对内皮细

胞损伤比持续高血糖状况还要严重。

Giugliano等”1研究发现，在正常志愿者和IGT

以及糖尿病患者中，都可以证实短暂高血糖可诱导

内皮依赖的血管舒张功能减退。急性高血糖诱导的

内皮功能损伤可以通过L广精氢酸或抗氧化剂来逆

转，该研究证实这种损伤主要是由于NO形成减少

所致。对正常健康志愿者进行钳夹试验，在整个研

究过程中将血糖维持在15 mmol／L，然后测定受试者

的血压、心率和血浆儿茶酚胺水平，结果显示当血糖

达到15 tranol／L水平30 min之后，这些指标都明显

增高。在血糖达到15 mmol／L之后60和90min时，

下肢动脉血流量显著下降(P<0．05)。而且在急性

高血糖情况下对ADP反应的血小板凝聚试验以及

血粘度均明显增加。这说明急性高血糖既改变了血

流动力学(如血压等)，也改变了血液流变学指标。

Giugliano等“1的研究还发现，接受【广精氨酸输注后

可逆转高血糖灌注引起的血流动力学和血液流变学

参数异常。为了证明是L精氨酸而不是D一精氨酸

作用，进行了D．精氨酸输注比较试验，同时选择另

一个碱性氨基酸赖氨酸输注与L广精氨酸比较，发现

这两种氨基酸都没有类似作用，因此精氨酸逆转内

皮依赖的血管舒张功能障碍具有高度特异性。为

此，研究者应用L广精氨酸类似物(L-NMMA，NO合酶

抑制剂)与。精氨酸竞争NO合酶，由于L-NMMA无

底物样作用，因此不能产生足够NO，从而抑制内源

性NO合成。接受这种物质输注后患者出现了与急

性高血糖诱导的相似的血流动力学和血液流变学参

数变化。当血糖达到15 nwaol／L时，受试者的收缩

压和舒张压都升高，当升高达到稳定水平时，一组给

予【广精氨酸，另一组给予盐水，结果发现精氨酸组

收缩压和舒张压都明显下降，但心率没有明显变化，

下肢血流明显增加了；而在加用L-NMMA后受试者

的收缩压和舒张压要高于单纯高血糖灌注患者的相

应血压，而其心率却要低于单纯高血糖患者。这是

因为L-NMMA儿乎完全阻断NO合成，所以收缩压

和舒张压升高速度非常快，幅度也较大，因为受试者

都是正常人，在m压如此快速上升的情况，通过正常

的减压反射导致心率减慢。在正常人中的急性高血

糖灌注可以导致血液动力学和血液流变学明显变

化，且可以被。精氨酸所逆转。Marfella等”1研究发

现还原型谷胱甘肽可以逆转急性高血糖时的血流动

力学变化。为了证宴这种逆转不是由于突然血糖升

高诱导的胰岛素分泌增加的作用(因为胰岛素早期

相分泌有周围血管扩张作用)，用奥曲肽抑制了内源

性的胰岛素生成后，进一步研究发现高血糖诱导的

血压升高可以特异性的被还原型谷胱甘肽所抑制。

Kawano等”o在正常糖耐量(NGT)、糖耐量减低(IGT)

和糖尿病人群中分别测定空腹、餐后1 h和2 h的前

臂血流变化，结果发现血管舒张程度与血糖水平呈

负相关，也就是说血糖水平越高，前臂血管舒张能力

就越差。

4抗氧化应激与糖尿病并发症的防治

糖尿病和早发性血管病变之间的关系已经十分

明确，然而，糖尿病引起的氧化应激作用在抗氧化剂

干预治疗研究失败的结果中受到质疑(例如Vit E抗

氧化治疗)Ⅲ，推测可能的原因为高血糖诱导的氧化
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应激反应通路十分复杂，涉及多通路、多靶点，目前

应用的已知抗氧化作用的药物作用靶点可能不是关

键靶点，或可能不是唯一靶点。因此对急性高血糖

引起的内皮损伤的氧化应激机制亟待深入研究，只

有阐明氧化应激通路和信号传递途径、研发针对特

异靶点的药物，将来针对抗氧化应激治疗才能有效。
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糖尿病合并冠心病的病理基础与临床特点

李小鹰

糖尿病明显增加了心血管病的发病率和死亡

率，是心血管疾病主要的危险因素。除了已知的微

血管合并症如肾病、视网膜病外，还有13渐增多的大

血管合并症，包括：冠状动脉、颈动脉和周围动脉，特

别是在2型糖尿病人群。这其中糖尿病合并冠心病

患者是最主要的高危人群。传统的治疗方法强调血

糖控制，它可以限制微血管病变，但对大血管病变的

益处并不明显。如何掌握糖尿病合并冠心病的病理

基础与临床特点，如何在循证医学的基础上对此高

危人群进行多重危险因素的干预治疗以期减少心血

管事件，仍然是大多数医生面临的新课题。
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l糖尿病合并冠心病的流行病学

糖尿病患者发生冠心病的危险比非糖尿病增加

2～4倍。一项人群调查显示，糖尿病患者7年问首

次心肌梗死或死亡是20％，而非糖尿病仅为3．5％，

有心肌梗死史者复发心肌梗死或心血管死亡均增

加，在糖尿病组是45％，非糖尿病为18_8％。因此，

糖尿病而无心肌梗死史者与非糖尿病有心肌梗死史

者具有同样的急性心脏事件危险性(20％l：L18．8％，

P>0．05)。多项研究表明，单纯糖尿病患者和单纯

冠心病患者发生心肌梗死的风险相同。

糖尿病可以使并存的急性冠脉综合征(ACS)早

期和晚期预后恶化，在不稳定心绞痛和非Q波心肌

梗死，糖尿病与对照组比较心肌梗死住院率、合并症

和死亡危险均增加。糖尿病心肌梗死后5年随访死

亡率高达50％，是非糖尿病的2倍。糖尿病是急性
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