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糖尿病血管内皮细胞损伤机制的研究进展

奎玉凤　李毅

【摘要】　糖尿病发病率呈持续上升趋势，糖尿病微血管病变引发的并发症发生率也随之升高，如

糖尿病足、糖尿病慢性溃疡等。糖尿病慢性溃疡因治疗周期漫长，严重影响患者生活质量，其病变损伤

机制在疾病进程中起关键作用。值得注意的是，血管内皮细胞（VECs）功能障碍作为血管并发症发生

发展的核心环节，对其机制研究具有重要临床价值。因此，希望通过系统探讨VECs损伤的分子机制，

为糖尿病慢性溃疡的治疗提供新型靶点与干预策略。
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【Abstract】　The prevalence of diabetes mellitus continues to exhibit a sustained upward trend， 
accompanied by a concurrent rise in the incidence of diabetic microvascular complications. Conditions such 
as diabetic foot and diabetic chronic ulcers have shown a marked increase in prevalence. Diabetic chronic 
ulcers， characterized by prolonged therapeutic duration， not only significantly impair patients' quality of life 
but also demonstrate crucial pathogenic mechanisms that play a pivotal role in disease progression. Notably， 
vascular endothelial cells （VECs） dysfunction serves as a central pathological event in the initiation 
and development of vascular complications， rendering the elucidation of its underlying mechanisms 
clinically significant. Therefore， hope to provide novel therapeutic targets and interventional strategies for 
diabetic chronic ulcers by exploring systematic investigation into the molecular mechanisms underlying  
VECs injury.
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糖尿病是一种慢性代谢性疾病，近年来其发病率在全球

范围内呈显著上升趋势。2018~2019年，国家慢性病和非传

染性疾病预防控制中心和中国疾病预防控制中心的调查结果

显示，我国糖尿病患病率为 11.9%［1］。糖尿病引起的糖尿病

足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）是严重并发症，患者截肢率

和病死率高，严重影响生活质量，且临床治疗周期长，费用昂

贵，预后较差，给家庭和社会造成了严重的负担［2］。糖尿病足

涉及血管和神经病理损害。血管病变会对患者机体的血液、

氧气及营养物质供应造成影响，引起肢端缺血、缺氧，导致伤

口愈合延缓，病情持续发展最终出现溃疡加重，严重的甚至

会引发坏疽、截肢［3-5］。创面愈合的动态过程被分为以下3个

阶段：炎症期、增殖期（包括再上皮化和新生血管形成）、重塑

期。新生血管形成包括血管生成和血管发生，在皮肤的维护

和修复中起着重要的作用，其依赖于各种细胞的参与和协调，

特别是血管内皮祖细胞和血管内皮细胞（vascular endothelial 
cells，VECs）［6］。血管生成是创面愈合中的关键步骤之一，糖

尿病创面中血管生成受损起着关键的作用，VECs功能障碍

是血管并发症发生和发展的重要因素［6-8］。目前，DFU的治疗

是临床医生的难点难题。改善VECs功能障碍、血管病变，不

仅对促进创面愈合有关键作用，深入探讨糖尿病患者VECs
损伤的机制，也可为改善糖尿病血管病变及血管化治疗提供 
思路。

一、糖尿病对VECs的影响

血管内皮是由一层扁平细胞构成的特殊结构，形成血管

的内壁并作为血管的最内层。这一结构不仅具有屏障功能，

更是一个复杂的调节系统，通过其自分泌、旁分泌和内分泌

作用，精确调控血管通透性、血液流动和炎症反应等重要生

理过程。值得注意的是，内皮层能够与多种细胞类型发生相

互作用，在维持血管稳态中发挥核心作用。然而，在糖尿病

病理状态下，持续的高血糖及其伴随的代谢紊乱会严重损害

内皮细胞的功能完整性，导致其调节机制失调，进而引发一

系列血管并发症。这种内皮功能障碍在糖尿病血管病变的发

生发展中起着关键作用［9］。

糖尿病状态下，VECs的凋亡率显著升高。这种细胞凋亡

不仅导致了VECs数量的减少，还进一步影响了血管的完整性

与功能，降低了创面的愈合能力。凋亡的VECs表现出特征性

的形态变化。在正常情况下，VECs呈现为扁平的类圆形、短
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梭形，排列整齐，与周围细胞紧密相连，形成连续的内皮层。

血糖高渗状态可引发一系列代谢产物的形成、氧化应激的增

强，VECs出现变形、间隙增宽，导致VECs屏障破坏，迁移受

阻，最终导致血管化受阻，影响创面愈合［10-13］。王霞等［14］通

过人脐静脉内皮细胞培养实验发现，正常对照组细胞在培养

72 h后仍保持典型的类圆形形态，而高糖组细胞则出现从圆

形、椭圆形到条索状的形态转变，同时伴有细胞数量减少和

细胞间隙增大的特征。王丽等［15］的研究进一步证实了这一

现象，其研究显示空白组细胞维持正常的短梭形形态，而高

糖组则出现细胞形态不规则、细胞肥大、间隙增大等典型改

变，同时观察到细胞碎片和悬浮死细胞显著增多。

VECs可释放内皮衍生的血管活性因子、防止血小板聚集

和白细胞黏附以及调节细胞增殖［8］，在血管收缩舒张、止血和

局部炎症的调节过程中起重要作用，同时可参与机体免疫［16］。

糖尿病状态下，VECs的完整性被破坏，刺激VECs的合成和释

放内皮素增多，同时一氧化氮（nitric oxide，NO）产生减少，细

胞氧化应激加强，导致相关炎症的发生［8］。糖尿病还能改变

VECs内多种血管活性因子的合成，影响血管紧张性、血流动

力学、凝血和血管平滑肌细胞的生理功能［17］。

二、与氧化应激相关的细胞损伤机制

氧化应激是一种不平衡的氧化还原状态，其特征是活性

氧（reactive oxygen species，ROS）的过量产生和积累以及细

胞或组织中抗氧化系统的失衡。在糖尿病患者中，VECs通常

会受到氧化应激的损害，内皮连接被破坏，血管通透性增加，

最终导致大血管和微血管疾病的发生［18］。静脉内皮细胞的

氧化应激主要是因烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate，NADPH）氧化酶产生的ROS
引起的。NADPH氧化酶是电子传递链的重要组成部分，可触

发内皮细胞高水平葡萄糖诱导的氧化应激［19］。在高血糖状态

下，细胞代谢异常增加ROS的生成，并可通过多种途径损伤

内皮细胞。

1.内质网（endoplasmic reticulum，ER）应激：ER是一个 
发育良好的膜网络，是细胞中最大的细胞器［20］。ER应激指

ER稳态的改变，可导致未折叠蛋白反应（unfolded protein 
response，UPR）的启动。而UPR的主要功能是恢复ER的

生理活性，协调细胞凋亡和适应性反应。当UPR不能重建

ER稳态时，细胞凋亡发生。当出现缺氧，错误折叠和（或）

突变的蛋白质积累，以及高葡萄糖会增加ER应激［20-22］。错

误折叠或未折叠的蛋白质的积累会刺激葡萄糖的使用，并

激活线粒体中的氧化磷酸化，以产生更多的三磷酸腺苷，随

后产生大量的ROS。另外，随着错误折叠的蛋白质在ER腔

内的积累，大量的Ca2+泄漏到线粒体中，而线粒体内过量的

Ca2+可导致ROS产生，从而导致内皮功能障碍。ER中Ca2+

稳态的丧失又会进一步刺激ER应激和氧化应激，形成恶性

循环［23］。

2.铁死亡：铁死亡是一种调节性细胞死亡形式，其特点

是细胞内游离亚铁离子（Fe2+）和脂质过氧化物的积累。铁死

亡在形态学、生化和遗传学上不同于细胞凋亡、各种形式的

坏死和自噬，死亡过程呈现线粒体体积缩小、双层膜密度增

加、线粒体嵴减少或消失以及脂质ROS增多等特征变化［24-25］。 

铁死亡是ROS触发内皮细胞程序性死亡的重要机制［26］。有

研究表明VECs在体外暴露于高浓度葡萄糖时，会产生更多

的ROS、脂质过氧化产物和铁氧化相关蛋白，引发铁死亡，从

而导致内皮细胞迁移和存活率下降［27］。另外，血管内皮细胞

暴露于高糖环境下，会引起线粒体受损，线粒体铁稳态失调

也会进一步发生铁死亡［25］。Luo等［28］发现高糖可以通过激

活人脐静脉内皮细胞中的p53-xCT-谷胱甘肽轴诱导铁死亡。

3.晚期糖基化终末产物（advanced glycation end-products，
AGEs）的增加：AGEs是一类由还原糖（如葡萄糖、果糖）与

蛋白质、脂质或核酸的游离氨基通过非酶促反应形成的不可

逆交联化合物［29］。在细胞应激、高血糖和缺氧条件下，AGEs
水平会升高。在细胞内，AGEs通过修饰结构蛋白、酶蛋白来

损伤内皮细胞；在细胞外，通过修饰基质蛋白，影响其与整合

素相互作用；其还可以修饰血浆蛋白，修饰后的血浆蛋白可

与AGEs的细胞受体结合，引发病理过程［30］。AGEs与其受体

结合后，会激活不同的信号通路，增加ROS的产生，促使内

皮细胞产生氧化应激，导致内皮细胞损伤［31］。此外，AGEs还
会导致内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase， 
eNOS）表达和NO合成降低，内皮素 -1（endothelin-1，ET-1）表

达升高，导致内皮功能障碍［32-33］。此外，糖尿病患者体内持续

的高血糖水平也会诱发甲基乙二醛（methylglyoxal，MGO）水

平的升高，其是AGEs的主要前体，与糖尿病微血管病变有关。

MGO会降低eNOS活性和 NO 生物利用率，导致内皮细胞功能 
障碍［34］。

4.线粒体损伤：在高血糖病理状态下，葡萄糖经内皮细

胞表面葡萄糖转运蛋白的摄取速率显著提升，导致进入线粒

体的葡萄糖代谢底物超负荷。而过量的底物使线粒体电子

传递链的传递效率失衡，引发ROS病理生成［29］。在高葡萄糖

处理的牛主动脉内皮细胞中，高血糖通过增加三羧酸循环诱

导ROS过量产生［18］。此外，高血糖会导致线粒体生物发生

和自噬异常，进而导致受损线粒体的积累、线粒体功能受损

和线粒体碎片增加。线粒体功能障碍与线粒体钙超载有关，

钙超载会导致线粒体膜电位降低、线粒体呼吸受损以及线粒

体ROS生成过多［35］，而线粒体功能失调，ROS产生可进一步

增加，线粒体氧化应激加剧，引发内皮细胞功能障碍或细胞 
凋亡［36］。

三、糖尿病引发的内源性NO失调损伤VECs
NO是一种重要的内源性信号分子，具有血管舒张、抗凝

和抗炎、抑制细胞凋亡等多种生物学功能。NO在内皮细胞内

由eNOS将L-精氨酸转化为L-瓜氨酸的过程中合成。高糖环

境下，内皮细胞 ROS 增加，导致内皮细胞内eNOS 解耦联产

生超氧阴离子，超氧阴离子与NO会生成过氧亚硝酸盐，NO
生物利用度降低，从而导致内皮进一步损伤和炎症反应［33-37］。

在糖尿病患者中，每次高血糖发作都与NO清除、NO生物利

用度急剧降低以及一氧化氮依赖的内皮功能受损有关，还可

引发白细胞浸润、血小板聚集、血管反应性调节因子失衡，以

及对血管生成信号的反应降低［17］。eNOS表达和（或）活性的

降低可能是导致NO产生减少的原因。在正常情况下，胰岛素

通过磷脂酰肌酶 -3激酶（phosphatiolylinositol 3-kinase, PI3K)
通路激活eNOS，刺激内皮细胞产生NO。在胰岛素抵抗中，这
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一途径受损，NO的产生减少，氧化应激增加［33］。

四、糖尿病影响VECs的相关信号通路

糖尿病通过多个信号通路直接或间接地影响内皮细胞的

功能，这些信号通路的异常激活或抑制是导致内皮细胞功能

障碍的另一机制。

1.核因子kappa B（nuclear factor-kappa B，NF-κB）信号通 
路：NF-κB是内皮和平滑肌细胞表达的主要转录因子。

NF-κB的激活会诱导与血管炎症有关的大量基因的转录［38］。

NF-κB通路的激活，诱导炎症细胞因子如环氧化酶2 的转录

表达，进而增加促炎细胞因子的产生，损害内皮细胞功能，抑

制血管生成［39］。此外，高糖通过激活ROS，导致NF-κB活化，

降低eNOS表达，诱导内皮细胞氧化应激损伤［18］。NF-κB途

径是与细胞生物学活性密切相关的最重要的细胞信号传导

之一。Tribbles同源蛋白3在各种信号途径中富集，过表达的

Tribbles同源蛋白3编码了与细胞应激反应有关的酶，该酶由

NF-κB信号传导诱导。Tribbles同源蛋白3的过表达可以有

效激活NF-κB信号通路。Shi等［40］发现，高糖诱导了Tribbles
同源蛋白3表达的增加，而Tribbles同源蛋白3的沉默可减少

高糖诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡。

2. Janus 激酶（Janus kinase，JAK）-信号转导及转录激活

因子（signal transducer and activator of transcription，STAT）通

路：有实验结果显示，高糖处理不仅显著降低了人脐静脉内皮

细胞的细胞存活率，还诱导了一系列细胞损伤标志物的改变，

包括caspase-9表达上调、ROS生成增加、线粒体膜电位丢失

以及eNOS表达减少，同时还伴有 JAK2蛋白及 STAT3蛋白的

激活［41］。JAK/STAT信号通路是导致内皮细胞功能障碍的重

要致病机制。高糖通过 JAK/STAT信号通路诱导ET-1 mRNA
的合成增加，促进ET-1分泌水平增加，而高浓度的ET-1会加

重细胞病理损伤［42］。

3. p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein 
kinase，p38 MAPK） 通路：p38 MAPK激酶是血管细胞中的一

个可以被高血糖水平和糖尿病激活的潜在靶点。p38丝裂原

活化蛋白（p38）激酶激活可由氧化剂、高渗性和促炎细胞因

子诱导，导致细胞凋亡、细胞生长和基因调控［43］。Lin等［44］

使用p38 抑制剂SB203580 治疗高糖诱导的人脐静脉内皮细

胞损伤，发现内皮细胞毒性降低、ROS减少、炎症损伤减少，

说明p38 MAPK 信号通路的抑制减轻高糖诱导的氧化应激及

炎症损伤。Leng等［45］的研究证明高糖诱导的p38 MAPK 信号

通路激活时，氧化应激及炎症损伤增强。此外，胰岛素通过

PI3K依赖途径激活eNOS，通过MAPK依赖途径激活ET-1分

泌，从而促进NO的产生。在胰岛素抵抗条件下，PI3K通路受

损，NO生成减少，最终导致内皮功能障碍［32］。

4.其他通路：高糖环境还可通过其他信号通路诱导内

皮细胞损伤和程序性细胞死亡。Kong等［46］发现在高糖条

件下细胞中嘌呤能受体P2X配体门控离子通道7（purinergic 
receptor P2X ligand-gated ion channel 7，P2X7）受体表达显

著上调，这一改变降低了细胞对脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS）诱导细胞死亡的敏感性，LPS同时通过激活P2X7形成

自分泌反馈回路，触发NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3
（NOD-like receptor family， pyrin domain-containing protein 3，

NLRP3）炎症小体的组装，随后炎症小体通路持续释放、放大

和延续，并诱导凋亡［46］。此外，氧化应激也会可通过NF-κB
通路驱动 NLRP3 炎性小体表达，NLRP3 炎性小体激活会导

致 caspase-1 的裂解和激活，引起白细胞介素 -1β升高，最终

引起炎症［47］。另外，有研究发现第10号染色体缺失的磷酸

酶及张力蛋白同源物（phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome ten，PTEN）-整合素连接激酶（integrin-linked 
kinase，ILK）-蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）信号通路

参与高浓度葡萄糖诱导凋亡。烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶 4（NADPH oxidase 4，Nox4）的激活及其介导的ROS
氧生成是高糖诱导内皮细胞凋亡的始动环节。Nox4产生的

ROS通过多重机制启动细胞凋亡程序，包括抑制抗凋亡蛋白

B细胞淋巴瘤2蛋白（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）的表达、上调

PTEN的表达、抑制 ILK-Akt信号传导、促进促凋亡蛋白Bcl-2
相关X蛋白的表达以及激活 caspase3等［48］。

五、总结与展望

目前，随着糖尿病发病率的升高，DFU的发病率也显著

增加，其临床治疗备受关注，是当前医学面临的重大挑战。

糖尿病溃疡患者因代谢异常可引起下肢动脉血管病变，导致

血流量减少，生长因子活性降低导致新生血管不足，严重阻

碍创面愈合。糖尿病微血管并发症最重要的特征是内皮细

胞功能障碍。导致内皮细胞功能障碍常见的途径，包括氧化

应激的增加、内源性NO的失调及激活或抑制相关信号通路。

正常生理状态下，健康内皮细胞能够通过分泌多种活性因子

对化学和物理信号产生精确响应，从而调控细胞粘附、平滑

肌细胞增殖、维持血管张力、炎症反应等生理过程。在高糖

或糖尿病病理条件下，以上功能受损，导致血管并发症发生。

现有研究不仅揭示了内皮细胞功能障碍的分子机制，更为开

发靶向治疗策略提供了理论依据，有助于开发针对关键病理

环节的靶向药物或创新治疗方案，为治疗和改善糖尿病微血

管病变提供新思路。
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