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【摘　 要】 　 糖尿病发病率越来越高,已成为全球性问题,随着强化控糖观念的提出及胰岛素的广泛应用,糖尿病相关的低血

糖发生率也逐渐增加。 持续低血糖会导致各种急性心脑血管疾病,然而新近研究发现胰岛素诱导低血糖后,给予葡萄糖升高

血糖后出现了比低血糖状态时更严重的心脑血管损害,尤其是对脑的损伤尤为显著,类似于缺血再灌注,因此人们提出“葡萄

糖再灌注损伤”的概念。 目前关于葡萄糖再灌注性脑损伤的机制尚不清楚,考虑与氧化应激、自噬、钙离子超载、钙蛋白酶的

激活、聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶-1 等有关。
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【Abstract】　 The
 

incidence
 

of
 

diabetes
 

is
 

getting
 

higher
 

and
 

higher,
 

and
 

it
 

has
 

become
 

a
 

global
 

problem.
 

With
 

the
 

introduction
 

of
 

the
 

concept
 

of
 

strengthening
 

glucose
 

control
 

and
 

the
 

wide
 

application
 

of
 

insulin,
 

the
 

incidence
 

of
 

diabetes-related
 

hypoglycemia
 

has
 

increased
 

gradually.
 

Sustained
 

hypoglycemia
 

will
 

lead
 

to
 

various
 

acute
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases.
 

However,
 

recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

after
 

insulin
 

induced
 

hypoglycemia,
 

increased
 

blood
 

sugar
 

by
 

exogenous
 

glucose
 

will
 

lead
 

to
 

more
 

serious
 

cardio-
vascular

 

and
 

cerebrovascular
 

damage
 

than
 

the
 

hypoglycemia
 

state,
 

especially
 

to
 

the
 

brain.
 

Similar
 

to
 

ischemia-reperfusion
 

injury,
 

the
 

concept
 

of
 

“glucose
 

reperfusion
 

injury”
 

is
 

proposed.
 

However,
 

the
 

mechanism
 

of
 

cerebral
 

injury
 

caused
 

by
 

glucose
 

reperfusion
 

remains
 

unclear,
 

and
 

it
 

may
 

be
 

related
 

to
 

oxidative
 

stress,
 

autophagy,
 

calcium
 

ion
 

overload,
 

activation
 

of
 

calpain,
 

and
 

polyadenylic
 

acid
 

diphosphate
 

ribose
 

transferase-1,
 

etc.
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　 　 2015 年全球糖尿病患者最多的前 10 个国家

中,中国位列第一,患病人数高达 1. 096 亿人[1] 。 近

几年,随着强化降糖理念的推广,低血糖发生率普遍

升高,葡萄糖是大脑的能量来源,低血糖引起的能量

供应不足会引起脑的功能性损伤,严重时会导致脑

组织的不可逆性死亡。 研究证实,当血糖降至 2. 8 ~
3. 2 mmol / L 时,可出现易怒、注意力受损等症状;
当血糖为 1. 5 ~ 2. 8 时,可出现认知障碍、局部神经

功能损伤或神经元坏死、 凋亡等表现; 当血糖 <
1. 5 mmol / L 时,可出现不可逆型神经元坏死、昏迷

等严重后果[2] 。 另外研究表明,血糖在 1. 0 mmol / L
以下时脑电波消失,在 1. 2 ~ 1. 7 mmol / L 时,60 min
左右脑内葡萄糖将完全耗尽,神经元会出现不可逆

性损害[3] 。 新近研究发现低血糖发生后给予升糖

的过程中,出现了比低血糖期间更严重的神经元死

亡[4] 。 另有研究观察到大鼠在诱导低血糖后给予

静脉输注葡萄糖的过程中,大脑皮层坏死细胞会在

血糖逐渐升高的过程中仍不断增加,且氧化应激指

标比低血糖期间更高[5] 。 学者们认为低血糖引起

脑损伤的过程中葡萄糖再灌注也参与其中,类似于
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缺血再灌注,因此人们提出了“葡萄糖再灌注损伤”
的概念。 目前,导致低血糖后葡萄糖再灌注脑损伤

的确切分子机制仍不清楚,本文对相关机制及预防

措施进行综述。

1　 机　 制

1. 1　 氧化-抗氧化防御体系失衡

　 　 氧化应激是引起神经细胞损伤的重要机制,
细胞内活性氧(reactive

 

oxygen
 

species,ROS)生成过

多可活化炎症细胞,产生核因子 κB( nuclear
 

factor
 

kappa-B,NF-κB)、白细胞介素(interleukin,IL)、肿瘤

坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)及其他炎症因

子,从而启动炎症反应,促进细胞凋亡。
还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(reduced

 

form
 

of
 

nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)
氧化酶是一种超氧化物生成酶,是产生 ROS 的主要

酶,NADPH 氧化酶的过度激活可促进 ROS 的产生。
研究发现,体外培养的经胰岛素诱导发生低血糖的

大鼠神经细胞,在给予葡糖糖再灌注后出现细胞内

NADPH 氧化酶活性增高及锌水平升高,并伴有神

经细胞的继续死亡[6] 。 脑内对损伤最敏感的每个

区域都含有高浓度的突触前囊泡锌,锌可以通过涉

及蛋白激酶 C 的信号通路激活神经元中的 NADPH
氧化酶。 在给予锌螯合剂( calcium

 

disodium
 

ethyl-
enediamine

 

tetraacetic
 

acid,CaEDTA) 阻止锌水平升

高后,NADPH 氧化酶活性降低[6] 。 在另一个胰岛

素诱导的低血糖大鼠模型中,给予葡萄糖再灌注后

不久就检测到氧化应激标志物硝基酪氨酸生成增

多,而这种现象在低血糖期间并未出现[7] 。
在葡萄糖输注后 1 h 内分别将血糖提升至 1 ~ 2、

5 ~ 10、10 ~ 15 mmol / L,血糖升高幅度较低组 ( 1 ~
2 mmol / L 组)较血糖升高幅度高组(10 ~ 15 mmol / L
组)超氧化物生成少,伴随的神经元死亡也较少[8] ,
说明低血糖后血糖升高水平过高会通过激活氧化应

激引起神经元损伤。 有研究还观察到,给予提升血

糖后,可溶性细胞间黏附分子 1(soluble
 

inter-cellular
 

adhesion
 

molecule-1, sICAM-1)、8 异前列腺素 F2α
(8-iso-prostaglandin

 

F2α,8-iso-PGF2α) 和 IL-6 等表

示内皮细胞氧化应激水平的因子较低血糖时进一步

升高[9] ,提示葡萄糖再灌注后不仅是细胞内氧化应激

反应增强,循环系统内氧化应激反应也增加,共同造

成了中枢神经系统的损害。
超氧化物歧化酶(superoxide

 

dismutase,SOD)是

一种抗氧化酶,可以清除机体内超氧阴离子自由基,
他包括了含锰超氧化物歧化酶酶( manganese

 

super-
oxide

 

dismutase,
 

superoxide
 

dismutase, MnSOD ) 和

含铜锌超氧化物歧化酶 ( copper
 

zinc
 

superoxide
 

dismutase,CnZnSOD) 两种。 MnSOD 存在于线粒体

基质中,有较强的清除超氧阴离子的功能,因此

MnSOD 活性的增强或减弱都会影响机体氧化-抗氧

化防御体系的平衡。 体外培养的细胞,给予低血糖

诱导后,与未输注血糖之前相比,伴随着输注后血糖

浓度的升高,MnSOD 活性明显下降[10] 。 说明葡萄

糖灌注后机体抗氧化能力下降,氧自由基从线粒体

膜流出,引起神经细胞损伤。
1. 2　 自噬

　 　 自噬是为了适应不利的微环境变化进化而来的

一种保守机制,在营养供应减少、应激或其他代谢紊

乱(如缺血、缺氧)的情况下维持细胞稳态。 在自噬

过程中,细胞成分(包括功能异常的细胞器、脂质囊

泡或蛋白质聚集体)被隔离成双膜囊泡(自噬体),
然后与溶酶体融合形成自噬溶酶体,这些过程称为

自噬通量。 自噬体被溶酶体体内的酸性水解酶降

解,产生的分解产物被循环用于大分子合成和三磷

酸腺苷(adenosine
 

triphosphate,ATP)的产生,一方面

可以为机体合成代谢提供原料,另一方面可以降解

功能异常的细胞器或错误折叠的蛋白质,维持细胞

稳态。
自噬机制的缺陷与许多疾病有关,包括神经退

行性疾病、癌症、心血管疾病和感染性 / 炎症性疾病

及代谢性疾病。 自噬通量可通过测量微管相关蛋白

1 轻链 3(microtubule-associated
 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3,
LC3Ⅰ) 向微管相关蛋白 2 轻链 3 ( microtubule-
associated

 

protein
 

2
 

light
 

chain
 

3,LC3Ⅱ)的转化率和自噬

降解的底物水平,如自噬接头蛋白(sequestosome-1,
简称 p62)来监测。 LC3Ⅱ及 LC3Ⅱ / LC3Ⅰ比值升高

与 p62 水平的升高是自噬及自噬通量被抑制的可靠

指标[11] 。 通过对培养的神经细胞进行低血糖诱导,
后予葡萄糖再灌注,发现随着血糖的升高,p62 水平

及 LC3Ⅱ及 LC3Ⅱ / LC3Ⅰ比值升高,自噬通量被抑

制,同时神经细胞死亡增加。 因此我们考虑葡萄糖

再灌注后,自噬功能受损使神经细胞在受到低血糖

打击后无法维持自身内环境的稳态,进而出现凋亡。
溶酶体功能障碍也会严重影响自噬通量功能。 溶酶

体超载可阻止自噬体与溶酶体融合,或影响溶酶体

的降解功能。 组织蛋白酶是溶酶体的主要蛋白酶,
神经细胞内组织蛋白酶 B、L 和 D 的含量丰富。 组

织蛋白酶 B 和 D 是一种促凋亡蛋白,通过诱导线粒

体外膜通透化,引起细胞色素 C 释放和半胱氨酸蛋

白酶( caspase) 活化释放。 其中 caspase3 是一种凋

亡执行蛋白酶,激活后可引起与 DNA 修复、mRNA
(messenger

 

RNA)裂解、类固醇合成及细胞骨架重建
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等有关的功能蛋白的降解,导致核质浓缩,核膜、核
仁碎裂,DNA 裂解和 mRNA 衰变等,引起细胞凋亡。
低血糖再灌注过程中组织蛋白酶 D 和 B 的表达增

加,皮层神经元出现进一步死亡[12] 。 葡萄糖再灌注

后溶酶体功能障碍通过影响自噬及通过组织蛋白酶

激活 caspase3 来诱导神经损伤。
1. 3　 诱导细胞凋亡

　 　 凋亡是多基因严格控制的过程,这些基因包括

Bcl-2 家族、caspase 家族、癌基因 C-myc、抑癌基因

P53 等。 凋亡过程的失控可能与许多疾病的发生密

切相关。 Bax 和 Bcl-2 是 Bcl-2 家族中调节细胞凋亡

的两个重要基因,Bax 对细胞凋亡有促进作用,而
Bcl-2 可抑制凋亡,延长细胞寿命。 当 Bax 蛋白被激

活时,其功能是结合并诱导线粒体膜通透化。 这种

通透性导致线粒体肿胀和破裂,随后膜内蛋白(尤

其是细胞色素 c 和核酸内切酶 G)从线粒体膜流出,
激活 caspase,诱导细胞凋亡。

研究显示,低血糖后血糖升高过快和过慢都会

使 Bax / Bcl-2 的比值明显升高[13] 。 不合适的升糖速

度使 Bax 和 Bcl-2 这两个凋亡蛋白的表达失衡,加速

了神经细胞的凋亡进程。 叉头框 O(forkhead
 

box
 

O3,
FOXO)转录因子已成为神经系统中细胞命运和功

能的关键调节剂。 FOXO 的作用范围包括神经干细

胞的维持,激活 ROS 的抑制,细胞凋亡的诱导,通过

自噬的参与和儿茶酚胺生物合成的调节来促进生

存。 FOXO 活性的主要调节剂之一是磷脂酰肌醇 3
激酶(phosphatidylinositol

 

3
 

kinase,PI3K) /
 

蛋白激酶

B(protein
 

kinase
 

B,Akt)途径。 研究显示,与未给予

再灌注的细胞相比,将 PC-12( nerve
 

cell
 

line-12)细

胞暴露于葡萄糖剥夺 / 再灌注的培养基内 ( 含有

0 mmol / L 葡萄糖的培养基持续 6 h, 然后含有

25 mmol / L 葡萄糖的 DMEM 持续 18 h),细胞活力降

低及死亡增多,磷酸化 Akt 和 Bcl-2 的表达降低以及

caspase-3 裂解表达的升高[14] 。 在抑制 PI3K / Akt 途
径后,FOXO 转录因子位于细胞核中,这会导致细胞

周期停滞,应激抗性和细胞死亡。 激活的 PI3K / Akt
途径将 FOXO 蛋白从细胞核重新定位到细胞质,并
抑制 FOXO 依赖性转录,导致细胞增殖,应激敏感性

和细胞存活。 反复的葡萄糖剥夺 / 再灌注引起的

PC-12 细胞死亡与 FOXO 转录因子易位有关,FOXO
易位通过调节凋亡相关蛋白(Bcl-2、caspase-3)的表

达诱导凋亡。
1. 4　 钙离子超载及钙蛋白酶激活

　 　 有研究显示, 低血糖后血糖升高幅度过高

( >9 mmol / L 组)和过低(1 ~ 3 mmol / L 组)都可以使

细胞内钙离子浓度明显升高,诱发神经细胞内钙离

子超载[13] 。 胞质内的钙离子具有多种功能,参与细

胞的跨膜蛋白信号转导及以钙离子为介导的神经弧

反应。 当胞质内 Ca2+ 浓度快速升高,出现钙超载现

象时,细胞内增多的钙离子会激活包括磷脂酶、钙蛋

白酶及核酸内切酶等在内的多种酶,引起神经细胞

磷脂双分子层分解及细胞蛋白骨架结构的破坏,
最终导致神经细胞的永久性损伤[15] 。 在低血糖后

葡萄糖输注的第 1 小时,观察到钙离子浓度增加,
钙蛋白酶激活,由钙蛋白酶介导溶酶体膜蛋白 2
(lysosomal-associated

 

membrane
 

protein
 

2,LAMP2)降
解,导致溶酶体膜通透化 ( link

 

Manager
 

Protocol,
LMP),LMP 会引起自噬通量受损和细胞存活率降

低。 且溶酶体内容物组织蛋白酶 B 及组织蛋白酶 D
释放增加,组织蛋白酶 B 可以移位到细胞核并引起

核损伤和染色质凝结,导致细胞死亡[16] 。 组织蛋白

酶 B 或 D 通过切割 Bid(Bid
 

gene)介导 caspase 依赖

性细胞凋亡[17] 。 运用钙蛋白酶抑制剂后,溶酶体膜

通透性降低,组织蛋白酶 B 及 D 释放减少,且增加

了含有溶酶体和自噬体的神经元量数,从而增加细

胞活力[18] 。 另外钙离子的超载可以损害线粒体膜

的完整性,使线粒体膜通透性增加,ATP 合成酶活

性降低,引起细胞能量合成障碍[19] 。
1. 5　 PARP-1改变

　 　 聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 - 1 [ poly ( ADP-
ribose) polymerase-1,PARP-1] 充当 DNA 损伤传感

器,它识别 DNA 损伤并通过募集 DNA 修复机器

(DNA 修复蛋白和核酸酶)到损伤部位来促进 DNA
修复。 在 DNA 修复中,PARP-1 使组蛋白发生聚腺

苷二磷酸核糖基化,使 DNA 或染色体的局部结构发

生松弛改变,从而促进 DNA 的修复及调节 DNA 的

转录[20] 。 研究显示 PARP-1 酶的缺失使 DNA 的损

伤加剧,体外和体内研究表明抑制 PARP-1 可降低

DNA 修复功能[21] 。 实验研究显示,大鼠被诱导低

血糖后升高血糖至>9 mmol / L 时,可以观察到神经

细胞中 PARP-1 的含量明显减少,低于未予升糖处

理的大鼠[13] 。 因此,葡萄糖再灌注后降低了 PARP-1
水平,损伤了细胞的 DNA 修复功能。
1. 6　 α-酮戊二酸脱氢酶

　 　 α -酮戊二酸脱氢酶( alpha
 

ketoglutarate
 

dehy-
drogenase,α-KGDHC)是三羧酸循环中的关键酶,包
含 E1、E2 和 E3 三个亚基,α-KGDHC 催化 α 酮戊二

酸氧化脱羧为琥珀 CoA,参与细胞的能量代谢。 E3
亚基又称二氢脂酰胺脱氢酶( dihydrolipoyl

 

dehydro-
genase,LADH),是一种黄素酶,是 α-KGDHC 中一个

重要的亚基,被认为是 α-KGDHC 产生活性氧(reac-
tive

 

oxygen
 

species,ROS)的原因。 与衰老、缺血再灌
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注、神经退行性疾病和癌症相关的氧化损伤有关。
研究显示神经元细胞的变性,脑梗死后血流再灌注

损伤及其他神经病理变化与 α-KGDHC 功能的失活

及其产生的 ROS 密切相关[22] 。 ROS 的产生同时与

细胞凋亡有关系,ROS 可以使神经细胞线粒体膜上

细胞凋亡信号受体激活,从而启动内源性细胞凋亡

途径。 ROS 的产生还可以激活中枢神经系统免疫

细胞-小胶质细胞,介导一系列免疫应激反应,释放

炎症因子[23] 。 低血糖后过快的升糖速度会减少神

经细胞中 α-KGDHC 的含量,不利于神经细胞的能

量供应。 同时会导致神经细胞内 ROS 的产生,促进

神经细胞的凋亡[13] 。

2　 预防措施

2. 1　 调整血糖升高速度及水平

　 　 有学者在减轻低血糖后葡萄糖再灌注脑损伤方

面做了一些相关研究。 徐周伟等[13] 观察输注血糖

1 h 后,血糖上升的程度对脑组织的影响,结果显示,
血糖升高过快( >9 mmol / L)和过慢( <1 ~ 3 mmol / L)
都可加速神经细胞的损伤进程。 他们认为,低血糖

后,过慢、过快的升高血糖都会加重葡糖糖再灌注脑

损伤。 余爱勇等[24]实验中将大鼠诱导低血糖后,分
为快速再灌注组(以 2. 8 ~ 3. 0 ml / h 灌注 25%葡萄

糖,在 5 ~ 10 min 内将血糖水平升至 5 ~ 6 mmol / L)和

慢速再灌注组(以 1. 2 ~ 1. 4 ml / h 灌注 25%葡萄糖,
在 20 ~ 30 min 内将血糖水平升至 5 ~ 6 mmol / L),结
果显示慢速再灌注组大鼠脑组织神经突触超微结构

损害更轻。 另有一项国外动物实验研究表明,在低

血糖后的第 1 小时内将血糖恢复到 1 ~ 2 mmol / L,与
恢复到较高的葡萄糖水平( >5 mmol / L)相比,减少

了超氧化物的产生,并减少了神经元的死亡[25] 。 这

些数据表明,低血糖昏迷患者逐渐校正血糖可能比

更快速的校正更为可取,如何选择适当的灌注速度

还有待进一步研究。 值得肯定的是,相比较于迅速

纠正血糖甚至造成高血糖,逐渐纠正低血糖更有助

于减轻葡萄糖再灌注损伤。
2. 2　 低温及药物干预

　 　 Shin 等[26] 研究显示,葡萄糖再灌注后,随着大

鼠颅内温度由 40 ℃ 降至 33 ℃ ,Zn2+ 释放减少,过氧

化物产生减少,其神经胶质细胞死亡明显减少,由此

我们推测这种脑损伤可能是温度依赖性的,适度降

低颅内温度可能减轻损伤。 温度降低 3 ℃ ~ 5 ℃ 就

可以显著降低代谢率,降低耗氧量及能量消耗,保存

能量底物。 这已被应用于能量输送中断的心脏手术

中以减少大脑损伤。 对中风患者实施低温治疗也可

以减少损伤,因此,在代谢损伤(中风、低血糖)发生

后实施低温治疗在临床上是有益的。 有研究表明,
在 37 ℃时,经过 1 h 的低血糖和 1 h 的再灌注后,大
脑白质受损神经元大约恢复 49%[27] 。 另有研究证

实,使用维拉帕米可通过阻断钙离子内流减轻低血

糖引起的海马和皮层损害,同时可以防止严重低血

糖引起的记忆障碍[28] 。 故维拉帕米可作为一种神

经保护剂,减轻糖尿病患者发生严重低血糖后引起

的脑功能障碍。 抗氧化剂维生素 C 具有清除氧自

由基的作用,可通过改善低血糖后高血糖引起的氧

化应激、炎症反应,从而减轻脑损伤及血管内皮功能

损伤。 Ceriello 等[29]研究中发现给予胰高血糖素样

肽 1( glucagon-like
 

peptide
 

1,GLP-1)类似物干预低

血糖后葡萄糖再灌注过程,会使内皮氧化应激指标

sICAM-1、8-iso-PGF2α、硝基酪氨酸和 IL-6 明显降

低,提示 GLP-1 类似物可减轻此过程中内皮细胞的

氧化应激反应,对脑损害起一定保护作用。 维生素

C 和 GLP-1 同时注入能更好地缓解再灌注引起的脑

损伤[29] 。

3　 小　 结

　 　 类似于缺血再灌注,低血糖后给予葡萄糖再灌

注导致了脑组织的二次损伤。 这种损伤的发生可能

与氧化应激、自噬、细胞凋亡、钙离子超载、钙蛋白酶

的激活、PARP-1 改变、α-酮戊二酸脱氢酶有关。 葡

萄糖再灌注脑损害的发现让临床医师在纠正低血糖

时有进一步的思考。 目前对于葡萄糖再灌注脑损伤

没有明确有效的方法,减少这种损伤的根本预防措施

是减少低血糖的发生。 未来我们应该在低血糖后血

糖的提升速度及水平方面多加研究,选择一个适宜的

范围,为临床医师能更科学地纠正低血糖提供参考。
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