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波动性高血糖致血管重构作用
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[摘摇 要] 摇 糖尿病致血管病变的机制尚不清楚。 研究表明高血糖可直接影响内皮细胞、血管平滑肌细胞等凋亡、
增殖及表型转化,加速血管重构,波动性高血糖作用更明显。 近期发现 ATP 结合盒转运体 G1 在胆固醇逆转运及动

脉硬化进程中有重要作用。 文章就波动性高血糖致血管病变的研究成果及 ATP 结合盒转运体 G1 的可能作用做

一综述。
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[ABSTRACT] 摇 The mechanism of how diabetes causes vascular injury is still unclear. The recent researches indicate
that high glucose can directly influence the proliferation, apoptosis and phenotype transformation of vascular endothelial
cells and smooth muscle cell, promote vascular remodeling. Fluctuating high glucose is proved to have more obvious effect
on vascular remodeling than persistent high glucose. Recent data indicate that the ATP binding cassette transporter G1
would play a key role in cholesterol reverse transportation and in atherosclerosis formation. This brief overview will focus on
the recent research progress concerning effect of fluctuating high glucose on vascular remodeling and the possible role of the
ATP binding cassette transporter G1.

摇 摇 糖尿病并发心血管疾病的发病率逐年上升,对
广大人群健康已经构成严重威胁,但糖尿病对血管

损伤的机制远未明了。 研究发现波动性高血糖较

持续性高血糖对心血管系统有更严重的损害[1,2],
其分子机制未明。 因此,目前越来越多的研究者把

目光投向了波动性高血糖所引起的血管损伤

上[3,4]。 本文将综述国内外对波动性高血糖致血管

重构的最新研究成果及 ATP 结合盒转运体 G1 (
ATP binding cassette transporter G1,ABCG1)在其中

发挥的重要作用,并寻找防治糖尿病致血管病变的

潜在靶点。

1摇 波动性高血糖对血管重构的影响

血管重构( vascular remodeling)是指血管的结

构与功能发生改变[5,6]。 血管重构既可以是生理性

的,如生长发育过程中血管的弹性变化;也可以是

病理性的,如长期高血压下血管的中膜增厚、内径减
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小以及基质增多[7]。 血糖代谢异常与血管重构的

关系十分密切。 高血糖对血管的影响反映在直接

作用和间接作用两方面,前者是指血糖对血管细胞

的结构和功能的直接影响[8],后者通过无酶解晚期

糖基化终末产物 ( advanced glycation end product,
AGE)介导并影响血管细胞的结构和功能[9]。 纵观

文献可知,较多研究集中在后者,对前者研究显得

不足。 近年来越来越多的文献显示,高血糖可直接

对血管细胞的结构与功能产生明显影响,加速动脉

粥样硬化(atherosclerosis,As)的进程。
然而有研究表明,与持续性高血糖相比,波动

性高血糖对血管重构的影响更加突出。 血糖波动

(glucose fluctation),指血糖水平在其波动的高值和

低值之间变化动荡的非稳定状态[10]。 临床上引起

糖尿病患者血糖波动过度的原因有两个:未经合理

控制的餐后高血糖和治疗不当导致的低血糖。 临

床[2]发现,慢性血糖波动与血管病变有密切关系,
但迄今为止间歇性波动性高血糖致细胞功能损伤

的具体分子机制尚不完全清楚。
1郾 1摇 波动性高血糖对内皮细胞的作用

内皮细胞( endothelial cell)是贴于内膜表面的

单层扁平上皮,它的完整性与血管的正常功能密切

相关。 目前关于波动性高血糖致细胞损伤作用,研
究相对较多集中在血管内皮细胞。

高血糖可引起血管内皮细胞的氧化应激,进而

影响其增殖或凋亡。 近期研究发现,高血糖可通过

增加血管内皮细胞分泌高迁移率族蛋白 B1 ( high
mobility group box 1 protein,HMGB1) [11]以及下调过

氧化体增殖物激活型受体辅激活因子 1琢( peroxi鄄
some proliferator鄄activated receptor鄄酌 coactivator鄄1琢,
PGC鄄1琢) [12] 增强内皮细胞活性氧簇( reactive oxy鄄
gen species,ROS)的表达。 Ge[13] 和 Rakipovski[14] 等
人发现波动性高血糖和持续性高血糖均诱导内皮

细胞产生 ROS,波动性高血糖的作用更为明显。 因

此,波动性高血糖较持续性高血糖诱导细胞更强烈

的氧化应激反应,启动和调节下游一系列炎性因子

的基因表达,加速 As 的发展。
氧化应激可增强内皮细胞的增殖[12],介导 As

的发生。 与此同时,也有研究[15] 表明高血糖可致内

皮细胞凋亡。 范莲芝等人[16] 发现长期高血糖干预

可下调内皮细胞、 肝细胞生长因子 ( hepatocyte
growth factor,HGF)mRNA 及其蛋白表达,诱导内皮

细胞凋亡,其作用机制可能与 JNK 信号传导通路的

激活有关[17]。 Chen 等人[18]发现在波动性高血糖作

用下人脐静脉内皮细胞的凋亡较持续性高血糖更

严重;敲除核因子 资B(nuclear transcription factor 资B,
NF鄄资B) 及转录因子 p65 ( transcription factor p65,
p65)基因或使用抗氧化剂[19] 可减轻内皮细胞凋亡

程度,表明内皮细胞凋亡与 NF鄄资B / p65 基因和氧化

应激作用有密切关系。 这种矛盾的结果需要更多

的实验进一步去完善和解释。
另外,高血糖可诱导内皮细胞炎症反应的加

重,促进黏附因子[20]、趋化因子[21] 等炎性因子的表

达。 Jansen 等人[22] 发现高血糖可增加内皮细胞内

循环内皮微粒(endothelial microparticles,EMP)的含

量,其 NADPH 氧化酶以及细胞因子介导了内皮细

胞的炎症反应。 NF鄄资B 以及活化蛋白 1 ( activated
protein鄄1,AP鄄1)在其中起重要作用[23]。 波动性高

血糖能诱导内皮细胞黏附因子的表达上调。 Quagli鄄
aro 等人[24] 的实验证实,波动性高血糖诱导内皮细

胞的细胞间黏附因子 1( intercellular adhesion molec鄄
ular鄄1,ICAM鄄1)、血管细胞黏附因子 ( vascular cell
adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1)以及 E 选择素的表达

较持续性高血糖上升,这一作用与蛋白激酶 C(pro鄄
tein kinase C,PKC)的作用有关,而与氧自由基的作

用无关。 黏附因子的高表达可介导白细胞向内皮

细胞的迁移和黏附,是糖尿病致 As 的早期关键性因

素。 另外,波动性高血糖可上调内皮素 1( endothe鄄
lin鄄1,ET鄄1)的表达[25],同时通过影响信号通路磷脂

酰肌醇激酶 /蛋白激酶 B /内皮型一氧化氮合酶

(phosphatidylinositol 3鄄kinase / protein kinase B / endo鄄
thelial nitric oxide synthase, PI3K / PKB / eNOS) 导致

一氧化氮(nitric oxide,NO)合成减少[26],两者共同

作用,具有强大的长效缩血管、促有丝分裂及血小

板、单核巨噬细胞的聚集、黏附的作用,其异常表达

将共同导致血管炎症反应的加重。 此外,波动性高

血糖诱导合成的前列腺素等血管舒张因子表达较

持续性高血糖少,提示波动性高血糖对内皮细胞的

损伤更加严重[27]。
总之,高血糖导致内皮细胞的氧化应激以及炎

症反应,并由此诱导内皮细胞增殖或凋亡增加,是
血管重构发生的重要起始步骤之一。 越来越多的

研究表明,波动性高血糖对内皮细胞的这一作用较

持续性高血糖更显著,损害更严重。
1郾 2摇 波动性高血糖对血管平滑肌细胞的作用

血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC) 在正常的血管中主要存在于血管壁中膜,参
与血管的收缩 /舒张反应,影响血压。 然而,在众多

血管重构因子如高血脂、高血糖以及高血压等影响

下,中膜 VSMC 肥大、迁移到内皮下层并异常增殖
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等,在 As、静脉移植性粥样硬化等的发生发展过程

中起着十分关键的作用。 有研究发现,高血糖可以

通过提高 VSMC 增殖细胞核抗原( proliferating cell
nuclear antigen,PCNA) [28] 及其血管内皮生长因子

( vascular endothelial growth factor, VEGF ) 的 表

达[29],促进 VSMC 的增殖。 此外,VSMC 基质金属

蛋白酶 2(matrix metalloproteinase鄄2,MMP鄄2)与组织

型基质金属蛋白酶抑制剂 2( tissue inhibitors of met鄄
alloproteinase鄄2, TIMP鄄2) 表达失衡也可介导其增

殖[30]。 此外,Qi 等人[31] 发现,高血糖可上调 PGC鄄
1琢 表达,其过表达会抑制 VSMC 的增殖、迁移以及

炎症反应。 因而,高血糖对 VSMC 增殖促进和抑制

的这种双面性作用非常值得我们进一步关注。 而

波动性高血糖对于 VSMC 有更强的促增殖作用已有

报道[32],但其增殖抑制作用尚不清楚。
同时,高血糖可介导下调 VSMC 的 ABCG1 表

达,阻滞胆固醇逆转运,介导了 As 的发生[33]。 高血

糖对 VSMC 结构及功能的影响,可能与 NF鄄资B 通路

以及细胞外调节蛋白激酶 1 / 2( extracellular regula鄄
ted protein kinases1 / 2, ERK1 / 2 ) 信 号 通 路 有

关[34,35]。 此外,VSMC 源性的泡沫细胞在 As 的发生

中同样有非常重要的作用,这一作用可通过影响脂

质代谢来实现。 但目前国内外关于波动性高血糖

对 VSMC 源性泡沫细胞形成影响的研究未见报道。
1郾 3摇 波动性高血糖对单核 /巨噬细胞的作用

巨噬细胞(macrophage)来源于血液的单核细

胞。 当血管内皮受损伤时单核细胞可与内皮黏附

并迁移入内皮下层,增生分化为巨噬细胞。 巨噬细

胞吞噬脂质,成为 As 斑块中重要的泡沫细胞来源之

一。 然而,持续性高血糖和波动性高血糖如何影响

单核细胞迁移、分化和增殖的相关研究报道不多,
机制也不清。 有资料显示,高血糖可影响巨噬细胞

的增殖及功能。 Chang 等人[36] 发现高血糖可通过

激活 ERK 依赖型信号转导通路,下调 ATP 结合盒

转运体 A1 (ATP binding cassette transporter A1,AB鄄
CA1)的表达,从而影响巨噬细胞胆固醇逆转运过

程,促进巨噬细胞向泡沫细胞转化及 As 的发生。 另

外,高血糖还可通过氧化应激作用促进巨噬细胞的

增殖以及炎性介质的表达[37],促进 As 的发生发展。
波动性高血糖可诱导单核细胞的促炎因子表

达上升,并诱导单核细胞和内皮细胞的黏附。 Yang
等人[38]测定发现,波动性高血糖较持续性高血糖促

使单核细胞(Th鄄1)产生更多的白细胞介素 6( inter鄄
leukin鄄6,IL鄄6) 以及肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis

factor,TNF),加速 As 进程的发展。 Watada 等人[39]

证实,波动性高血糖能诱导单核细胞对内皮细胞的

黏附。 但波动性高血糖如何调节单核细胞促炎因

子的表达的机制研究尚未见报道。
1郾 4摇 波动性高血糖对树突状细胞的作用

树突状细胞(dendritic cell,DC)主要存在于外

周血及淋巴组织中[40]。 As 是糖尿病常见并发症,
同时是一种炎症和自身免疫性疾病。 有研究发现,
在血管早期病变及晚期复合斑块中均有树突状细

胞的聚集[41],提示树突状细胞可能参与了 As 的发

生和发展。 梁明等[42] 人发现波动性高血糖和稳定

性高血糖均可促进和增强树突状细胞的成熟分化

和免疫功能,而波动性高血糖的效果更加明显。
综上所述,糖尿病致血管重构的机制非常复

杂,尽管目前对高血糖损伤各种细胞的研究的报道

已经越来越多,但其机制还远未明了,而防治糖尿

病致心血管并发症的有效靶点也尚未找到。 目前

国内外对于波动性高血糖致细胞损伤的研究主要

集中在其对内皮细胞的作用,对单核细胞及树突状

细胞也有一定了解,但对 VSMC 的影响的报道极少

见。 因此,深入开展关于波动性高血糖对 VSMC 结

构与功能影响的基础和临床研究,将为进一步阐明

波动性高血糖致血管病变的机制和防治新策略提

供重要资料。

2摇 ATP 结合盒转运体 G1 在波动性高血糖致

血管重构中起重要介导作用

摇 摇 ATP 结合盒转运体(binding cassette,ABC)是一

组跨膜蛋白,与 ATP 结合在胞膜和细胞器膜上,介
导氨基酸、脂质、脂多糖、无机离子、多肽、糖类、各
种药物等多种分子的耗能运。 目前已知的人类

ABC 基因包括 A、B、C、D、E、F、G 七个家族,共 49
个成员[43,44]。 其中,与胆固醇代谢有关的包括有

ABCA1、ABCA7[45] 和 ABCG1[46]。 近年来的临床及

动物实验[47]表明 ABCG1 的功能水平与 As 的发生

密切相关。 已报道 ABCG1 在体内广泛分布[46],与
ABCA1 在介导胆固醇和磷脂流出至高密度脂蛋白

(high鄄density lipoprotein,HDL) 中起协同作用,即
ABCA1 能介导细胞内游离胆固醇和磷脂通过细胞

膜转运给载脂蛋白 A1(apolipoprotein A1,ApoA1),
形成 HDL,而 ABCG1 主要介导细胞内游离胆固醇

转运给成熟 HDL,两者共同作用,协助将细胞内多

余的胆固醇排出,维持胆固醇胞内稳态,抑制 As 标

志性的泡沫细胞形成。 ABCG1 对血管重构的影响

567CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2013 年第 21 卷第 8 期



主要体现在两方面:一是通过其对胆固醇的直接转

运作用维持胆固醇胞内稳态,抑制泡沫细胞形成。
ABCG1 和 ABCA1 通过协同作用能将细胞内多余的

胆固醇转运到 HDL 上,维持胆固醇胞内稳态抑制泡

沫细胞的形成。 二是通过 HDL 的合成与成熟保护

血管壁细胞:淤氧化型低密度脂蛋白( oxidized low
density lipoprotein,ox鄄LDL)易通过 ox鄄LDL鄄脂肪氧合

酶同工酶鄄1 ( lypoxygenase鄄1,LOX鄄1)鄄 ROS 通路[48]

导致 As 标志性的泡沫细胞形成,加速导致血管重

构,而 HDLC 能够保护 LDLC,使之不被氧化[49],从
而减少泡沫细胞的形成。 于HDL 一方面通过刺激

内皮细胞产生一氧化氮,从而对内皮细胞产生保护

作用,另一方面通过其抗炎抗凋亡作用维持血管结

构的完整性[50]。 综上,ABCA1 和 /或 ABCG1 表达

下调将导致细胞内胆固醇酯蓄积和 HDL 减少,将导

致内皮细胞的破坏及位于中膜的 VSMC 的迁入,同
时使 ox鄄LDL 增多加速泡沫细胞形成,致使血管重构

从而促进 As 的形成。
普遍认为 ABCG1 的表达主要受肝 X 受体 /维

甲酸 X 受体 ( liver X receptor / retinoid X receptor,
LXR / RXR ) 系统调节,而薛嘉虹等人[51] 提出高血

糖对 VSMC 的 ABCG1 表达的调节独立于 LXR 转录

因子。 ABCG1 启动子中含有 NF鄄资B 结合位点[52],
NF鄄资B 可通过与 ABCG1 的启动子结合调节 ABCG1
的转录水平。 已证实高血糖可以通过抑制蛋白磷

酸酶 2A(protein phosphatase 2A,PP2A)的活性[53]、
核因子 资B 抑制蛋白 ( inhibitor鄄琢 of nuclear factor鄄
资B,I资B鄄琢)磷酸化[54]、氧化应激[55鄄57] 等不同方式激

活 NF鄄资B 通路,进而下调细胞中 ABCG1 mRNA 及

蛋白表达。 多项研究[13,14,18] 均表明波动性高血糖

较持续性高血糖可引起细胞更明显的氧化应激反

应,NF鄄资B 的表达上调更显著。 同时,临床研究[2]

显示,波动性高血糖引起的 As 会更严重。 而 AB鄄
CG1 下调所导致的内皮细胞破坏及泡沫细胞形成

在 As 过程中起着关键性的作用。 但波动性高血糖

和持续性高血糖是否通过强化同一通路而影响 AB鄄
CG1 的表达、加速血管病变进程尚不清楚。

3摇 总结与展望

目前对于波动性高血糖导致血管重构的研究

不多,并且集中在内皮细胞损伤的探讨,而 VSMC 在

血管重构的发生中具有重要作用。 因此,阐明波动

性高血糖对 VSMC 结构与功能影响的分子机制及规

律,可为应用新策略防治糖尿病血管病变提供新的

分子靶点,同时为改进传统糖尿病治疗方案(即只

针对血糖水平而忽略血糖波动水平)的现状提供新

的理论指导和实验依据。 ABCG1 将是研究波动性

高血糖对 VSMC 影响的一个新的切入点,可进一步

认识波动性高血糖的致细胞损伤作用,同时将进一

步阐 明 波 动 性 高 血 糖 导 致 血 管 病 变 的 机 制。
ABCG1 是否为一个潜在的有效靶点,而氧化应激

ROS / NF鄄资B 通路在其中究竟起何重要作用有待进

一步探讨。
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