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糖尿病血管病变与纤溶酶原激活物抑制物-1 

孙小毛, 拓西平*, 苗振春 
(第二军医大学附属长海医院老年病科, 上海 200433) 

【摘  要】 糖尿病(DM)常并发血管及血栓性疾病, 而 DM发生血管病变的机制复杂。血栓前状态分子标志物之一的纤
溶活性指标—— 纤溶酶原激活物抑制物-1(PAI-1)在 DM 及其血管病变的发生发展中起到重要作用。本文拟对 DM 血管
病变与 PAI-1关系的研究进展作一综述。 
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Vascular change and plasminogen activator inhibitor-l in diabetes mellitus 
SUN Xiaomao, TUO Xiping*, MIAO Zhenchun 
(Department of Geriatrics, Changhai Hospital, the Second Military Medical University, Shanghai 200433, China) 

【Abstract】 Diabetes mellitus (DM) is often complicated with vascular and thrombotic diseases, and the pathogenesis of 
diabetic vasculopathy is complex. Plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) is a fibrinolytic activity indicator and a pre-
thrombotic state molecular marker, and believed to play an important role in the development and progression of DM and dia-
betic vasculopathy. This article is a review of researches about associations between diabetic vasculopathy and PAI-1. 
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糖尿病(diabetes mellitus, DM)是严重危害人类
健康的常见病, 常并发血管及血栓性疾病。数据表
明, DM患者死于心血管事件的占 75%, 而死于血栓
形成的占 80%[1]。许多研究表明, 血栓前状态分子标
志物之一的纤溶活性指标—— 纤溶酶原激活物抑制

物-1(plasminogen activator inhibtor-1, PAI-1)的变化
与血栓形成密切相关, 是动脉粥样硬化性心血管疾
病的独立危险因素。研究证实 1型糖尿病(type 1 DM, 
T1DM)和 2 型糖尿病(T2DM)都存在纤溶系统的改
变及血浆 PAI-1 升高。PAI-1 与 DM、心血管疾病
及动脉粥样硬化的联系越来越受到各学科学者的

关注。 

1  PAI-1简述 

1.1  分子生物学特性 

PAI-1 是一种单链糖蛋白, Mr 51×105, 由 379
个氨基酸残基构成,内含一个由 23 个氨基酸残基组
成的信号肽。PAI-1是组织型纤溶酶原激活物(tissue 
plasminogen activator, t-PA)和尿激酶型纤溶酶原激
活物(urokinase plasminogen activator, u-PA) 的特异

性快速抑制剂。t-PA/PAI-1 是调节纤溶系统生理功
能的一对重要产物 ,它们之间的生理平衡对调节血
流畅通起重要作用。自从 1977年 PAI-1被首先发现
作为纤溶酶活性的“快速灭活剂”以来, 人们就已
经很好地认识到 PAI-1 在血栓形成中的作用, 包括
深静脉血栓形成及心肌梗死的发生[2]。近年来。人

们逐渐认识到 PAI-1 在动脉粥样硬化症、肾和肺纤
维化[3-5]、肥胖和 DM[6]、癌症等疾病的发生发展过

程中起重要作用[7]。PAI-1 在体内以 3 种形式存在,
即活性态、潜在活性态和静止态, 其相互之间的转
换通过一种特殊的蛋白水解酶完成[8]。 

1.2  PAI-1合成与调节 

1.2.1  PAI-1 合成  许多细胞可以合成 PAI-1, 主要
包括肝细胞、脂肪细胞、血管内皮细胞。生理条件

下 PAI-1 通过这些细胞分泌释放到循环系统和细胞
间隙中, 血浆中 5～20 µg/L 活性的 PAI-1 足以控制
纤维蛋白溶解和细胞外蛋白质的水解。而在病理条

件下, 体内其他组织和细胞也分泌大量 PAI-1, 如肿
瘤细胞、对炎性因子反应的内皮细胞及其他炎性激

活细胞[9]。 
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1.2.2  PAI-1 调节  脂蛋白 a 与极低密度脂蛋白均
可刺激血管皮合成 PAI-1; 白介素 -1(interleukin-1, 
IL-1)、IL-6、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、转化生长因子 -β1(transforming growth 
factor β1, TGF-β1)、胰岛素、糖皮质激素、高血糖可
刺激血管内皮 PAI-1 mRNA的表达增强。研究表明
α干扰素(inferferon α, INF-α)和γ干扰素(IFN-γ)则可
抑制 PAI-1 mRNA在视网膜上皮细胞的表达。研究
发现, 人血管内皮细胞表达过氧化物酶体增殖物活
化受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ, 
PPARγ) mRNA及其蛋白, 而 PPARγ又可抑制 PAI-1
及内皮素-1 在内皮细胞表达, 从而减少血管动脉粥
样硬化的发生[10,11]。 

2  DM时影响 PAI-1上调的因素 

2.1  高血糖 

研究证实高血糖和高胰岛素血症可直接刺激体

内 PAI-1基因的表达, 目前其机制还不明确。研究发
现高血糖通过蛋白激酶(protein kinase, PK)和氧化应
激依赖途径刺激 Rho 激酶活性, 导致 PAI-1 基因转
录的增加[11]。Gabriely 等[12]利用体瘦和肥胖 SD 大
鼠为研究对象, 通过夹闭胰岛素分泌及注射生长抑
素抑制内源性胰岛素的方法, 给大鼠输注葡萄糖 3h
造成高血糖(血糖值 18 mmol/L), 发现 PAI-1基因表
达与对照组相比高 6～7 倍(P≤0.001), 并进一步研
究认为高血糖通过激活氨基己糖生物合成途径诱导

体内脂肪组织 PAI-1基因表达。 

2.2  脂质代谢紊乱 

T2DM 患者多伴随有高甘油三酯、胆固醇、低

密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)和低高密
度脂蛋白血症。体外研究表明, 甘油三酯和 LDL能
诱导 PAI-1的基因表达刺激内皮细胞分泌 PAI-1[13]。

细胞培养研究发现, 极低密度脂蛋白能刺激内皮细
胞 分 泌 PAI-1,其 中 LDL、 特 别 是 氧 化 修 饰
LDL(ox-LDL)对增加 PAI-1 水平和抑制 t-PA 活性影
响最大。 

2.3  胰岛素抵抗 

高胰岛素血症伴随有胰岛素抵抗, 能刺激脂肪
组织和其他组织释放 PAI-1。禁食、服用二甲双胍及
胰岛素增敏剂能减少血浆胰岛素和 PAI-1 水平。在
胰岛素抵抗中有两条重要的途径调节胰岛素的释放, 
一是磷脂酰肌醇 -3-激酶 (phosphatidylinositol-3- 
kinase, PI3K), 另一个是有丝分裂原活化蛋白激酶
(mitogen-activated protein kinase, MAPK), 前者能促
进细胞吸收葡萄糖和 NO 的产生, 后者能促进细胞

增殖、迁移和 PAI-1 的表达[14]。另外 Sobel 等[15]研

究发现胰岛素抵抗诱导了 PAI-1 的积累, 特别是在
心肌梗死区域, PAI-1的增加可能导致胰岛素抵抗患
者心梗后发生心肌纤维化及舒张功能障碍。 

2.4  肥胖 

最近一项大型流行病学 MEGA 研究发现, 超
重 (BMI＞25kg/m2)和肥胖 (BMI＞30 kg/m2)分别增
加患静脉血栓的 1.7 倍及 2.4 倍[16]。研究表明肥胖

是一种慢性低程度的炎性反应状态 , 急性反应期 , 
脂肪组织中脂肪细胞以自分泌或者远分泌的方式

释放促炎性细胞因子(IL-1, IL-6, TNF-α), 促进了
PAI-1的表达[17]。另有研究表明脂肪组织是通过分

泌 TNF-α, 刺激 PAI-1在脂肪细胞、VSMCs等组织
的表达。值得注意的是, 当抑制 TNF-α时也能抑制
PA-1 的表达, 但是在给体瘦的动物注射 TNF-α时, 
脂肪中的 PAI-1基因表达增强[18]。这些研究说明肥

胖时 PAI-1基因表达的增强是多种细胞因子作用的
结果, 而不是脂肪组织直接刺激了 PAI-1 基因表达
的增强。 

2.5  遗传因素 

遗传因素对 PAI-1 活性有重要影响。在 PAI-1
启动子区 694位置上有两个等位基因 4G/5G。Marion
等[19]通过研究澳大利亚人群中 PAI-1 基因多态性与
DM肾病(diabetic nephropathy, DN)和 DM视网膜病
变(diabetic retinopathy, DR)相关性时发现, DR患者
主要含有 4G/4G 基因型, 而 DN 患者与基因多态性
无明显相关性。Ezzidi 等[20]进一步研究认为 PAI-1 水
平的变化与其基因位点不同有关 , 但这并不说明
DR的严重性, 只能作为可能增加 DR严重性的一个
标志物。Saely等[21]对冠脉造影显示有稳定斑块的 672
人随访 5年发现, 含 4G/4G基因型非 DM患者中发
生冠脉狭窄事件比含 4G/4G基因型 DM患者明显增
多, 并推论含 4G/5G基因型 DM患者更易发生心血
管事件。 

2.6  增龄因素 

研究证实随着 DM的进程和增龄, 血浆 PAI-1水
平明显升高, 说明年龄因素影响 PAI-1。Maria 等[22]

通过研究 83名 60岁老人和 42名健康百岁老人, 发
现与 60 岁老年人相比 , 百岁老人有更高的血浆
PAI-1 水平[(73.1±13.9) vs (23.7±14.7) µg/L, P＜
0.001, 胰岛素抵抗力更低[(1.4±0.5) vs (3.3±1.3),  
P＜0.001], 说明在健康百岁老年人血浆 PAI-1 水平
与胰岛素抵抗力不相关, 增龄也可作为血浆 PAI-1
水平升高的一个危险因素。 
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3  PAI-1与 DM大血管病变 

Laima 等[23]研究发现血浆 PAI-1 水平的升高是

T2DM 中冠心病的独立高危险因素。其机制可能是

胰岛素、胰岛素样分子、高血糖、极低密度脂蛋白

直接刺激血管内皮及血管平滑肌细胞的转录及分泌

PAI-1。采用免疫荧光法, 观察 DM患者的冠状动脉

旁路移植术的血管壁标本, 发现尽管与非 DM 患者

心血管疾病病变程度一致, DM患者的 PAI-1相关免

疫荧光水平增加 2倍[24]。有人对 DM患者动脉壁上

PAI-1 的水平进行探讨, 结果表明 DM 与动脉壁上

PAI-1的增加有关, 血管壁上 PAI-1的升高能降低局

部纤维蛋白的降解和增加血栓形成以及动脉粥样斑

块的加速发展。 

4  PAI-1与 DM微血管病变 

DM微血管病变分布非常广泛, 尤以肾小球、眼

底、神经、心肌、骨骼肌等部位的微血管为主。临

床上以 DN, DR, DM, 心肌微血管病变为主。在

T2DM 中, 伴随着微血管病变的发生和发展, 患者

体内纤溶和凝血功能发生着一系列变化。 

4.1  PAI-1与 DN 

DN 在病理上主要表现为毛细血管基底膜增厚
及肾小球和肾小管间质细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)进行性积聚, 最终导致弥漫性或结节
性肾小球硬化。生理情况下机体通过纤溶活性清除

体内形成的纤维蛋白, 但又通过抗纤溶使血液中的
纤溶酶不至处于过高凝状态, 从而使纤溶和抗纤溶
处于动态平衡。肾脏固有内皮细胞的一个重要功能

是既能合成 t-PA 和 PAI-1, 又能不断将其释放入血
浆。Paueksakon 等[25]研究认为在 DN 中肾小球系膜
的出现红细胞碎片预示微血管受损, 系膜溶解, 并
且使蛋白尿进一步恶化。其机制是激活了局部的

PAI-1。Lassila等[26]进一步研究认为 PAI-1缺乏能改
善 DN的损害, 内源性 PAI-1在 DN发病机制起了重
要作用。 

4.2  PAI-1与 DR 

视网膜微血管功能和结构紊乱、血液成分和随

之而来的血液流变学变化己被公认为 DR 的基本机

制。近年来, 有学者认为视网膜微循环内微血管病

变伴血栓形成在 DR 的发生、发展中有一定作用。

大部分研究认为, DR患者 PAI-1活性是增强的,从而

导致纤溶活性下降。Grant 等[27]研究发现转基因大

鼠视网膜 PAI-1 过度表达导致了视网膜病变, 其表

现形式同人类 DR 相似。但是, 最近的一项研究发

现高水平的血浆 PAI-1是DR独立低危险因素, 而在

冠心病患者中却是独立高危险因素[23]。 

4.3  PAI-1与 DM心肌微血管病变 

流行病学研究显示, 临床上一些心绞痛的患者, 

排除患者以前有冠状动脉性心脏病或风湿性心脏病, 

并且排除年龄、血压、体重和血清胆固醇等危险因

素, 冠脉造影也显示无明显异常, 经过扩冠、活血化

瘀、降脂治疗后, 症状明显缓解, 这可能是 DM时高

血糖的变化、脂肪代谢的紊乱引起血液流变学发生

改变, 造成血液黏稠度增高, 凝血和纤溶活性异常

致血液高凝状态, 微循环血流不畅, 细胞获能减少、

缺氧等, 导致心肌微血管内皮受损, PAI-1释放增加, 

t-PA 受抑制, 进一步加剧了微血栓形成, 从而引起

了心脏微血管形态和结构的病理改变。 

5  研究与展望 

临床研究已经证实, 在非药理学和药理学干预

下可降低血浆 PAI-1血浆水平及 PAI-1基因的表达。

如饮食、生活方式的干预; 二甲双胍、磺酰脲类药、

胰岛素增敏剂; 降脂药: 贝特类及他汀类等药物治

疗在体内及体外试验中均能减低 PAI-1 的表达。其

机制可能是通过减轻体质量及胰岛素抵抗, 或者单

独改善胰岛素抵抗而减少血浆 PAI-1 血浆水平及

PAI-1基因的表达[28]。 

由于 PAI-1 分子结构复杂, 阻碍了新的口服小

分子 PAI-1抑制剂的研究发展。最近, 通过大型的随

机筛选化学程序库及三维 PAI-1 分子结构模式, 已

研制成功几种新的口服活性小分子 PAI-1 抑制剂。

在体外试验中 , 血栓调节蛋白 (thrombomodulin, 

TM)5001 分子和 TM5007 分子能特异性地抑制

PAI-1活性, 增强纤维蛋白溶解活性, 在体内试验中, 

TM5007 分子能防止血液凝固, 延缓平阳霉素(博来

霉素)诱导的大鼠肺纤维的进展[29]。 

综上所述, 纤溶活性降低在 DM 血管病变中的

作用不可忽视, 降低 PAI-1 mRNA 在血管内皮的表

达及血浆中 PAI-1 活性, 对预防 DM 大血管动脉粥

样硬化及微血管微血栓形成具有十分重要的临床意

义。另外临床研究已经证实, 在非药理学和药理学

干预下可间接或直接降低血浆 PAI-1 血浆水平及

PAI-1 基因的表达。但是目前在分子水平直接干预

PAI-1 大部分还处在动物实验阶段, 推广到临床尚

待时日。 
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