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基于“代谢记忆”的糖尿病并发症发生机制及其
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摘　要　代谢记忆是有效管理糖尿病并发症的主要障碍，仅通过药物控制血糖水平并不能同时防治糖尿病相关的多种并
发症发生。因此，了解其介导糖尿病并发症发生的分子机制，有助于对预防和消除“代谢记忆”效应进行更深入的研究。本

文将对受代谢记忆影响的相关糖尿病并发症、代谢记忆介导糖尿病并发症发生的分子机制以及预期的治疗药物进行综述，

为防治代谢记忆的进一步研究提供依据。
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　　由于糖尿病是进行性多系统疾病，其伴随的并
发症包括视网膜病变、肾病、神经病变、阿尔茨海默

病、动脉粥样硬化、心血管和高血压等，导致糖尿病

的因素与细胞内信号传导途径的相互作用仍需进

一步研究。此外，据大量文献报道，暴露在高浓度

葡萄糖溶液的细胞以及患有糖尿病的动物和患者

在血糖得到控制之后仍继续出现炎症、血管损伤的

现象。这些观察表明，高血糖引起的糖尿病血管、

肾脏等慢性异常即使在随后进行相对良好的血糖

控制，也不容易得到逆转［３］，这种现象被称为代谢

记忆。代谢记忆现象被定义为持久性糖尿病并发

症。如今对于代谢记忆的了解以及治疗手段仍然
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有限，并且这也是治疗糖尿病的主要挑战之一。因

此，本文总结代谢记忆介导糖尿病并发症的发生与

分子机制、以及基于“代谢记忆”的防治糖尿病及

其并发症药物研究。

!

　“代谢记忆”与糖尿病并发症的发生

１１　“代谢记忆”与肾病的发生
糖尿病是导致慢性肾脏疾病的重要原因之一，

它影响了约５千万人。目前已经确定了几种与糖
尿病肾病的发病机制相关的生物化学途径，转化生

长因子β（ＴＧＦβ）是与其发病机制相关的核心因
子［１］。研究表明糖尿病患者的肾脏功能可能会逐

渐产生改变，而在链脲霉素诱导的糖尿病大鼠中，

即使在血糖得到控制后，肾脏功能仍保持持续病

变，在治疗糖尿病的过程中，当血糖得到控制后，尿

酸清除的持续减少可能是肾脏功能仍持续变化的

原因，并且这种情况可能由 ＡＭＰＫ活性的持续降
低以及炎症的诱导所介导［２］。这提示高尿酸血症

可能是糖尿病肾病在血糖得到控制后，由代谢记忆

的发展导致的。

１２　“代谢记忆”与视网膜病变的发生
在２型糖尿病患者里，糖尿病性视网膜病变

（ＤＲ）是最严重的微血管并发症，也是导致其视力
下降的主要原因。血脂异常、高血压、糖尿病和持

续高血糖都是视网膜病变的预测因素［３］。由于对

引起与糖尿病并发症相关的病因认识不足，限制了

预防和控制这种疾病的策略的发展，虽然ＤＲ受遗
传和环境因素的影响，但这些因素之间的相互作用

并不完全清楚。视网膜细胞对高血糖高度敏感，并

且其损伤的程度与它们暴露于高糖的时间呈正相

关。流行病学研究和临床试验已经证明，尽管血糖

成功得到控制，但大多数糖尿病患者仍会发生视网

膜病变。此外，基础研究已经证实，长期暴露于高

血糖而产生的视网膜病变即使在血糖得到有效控

制后也不会消退［４］。因此，由糖尿病引起的视网

膜病变应得到人们的进一步重视。

１３　“代谢记忆”与心血管疾病的发生
据报道，２型糖尿病患者发生心血管疾病的可

能性是普通人的２～４倍。动脉粥样硬化性心血管
疾病（ＣＶＤ），例如急性心肌梗死（ＭＩ）和脑卒中，是
西方国家１型和２型糖尿病患者的主要死亡原因。
２型糖尿病患者心肌梗死的风险几乎与有既往心

肌梗死史的非糖尿病患者的风险相同，但具有较短

疾病持续时间的糖尿病患者患ＣＶＤ的风险则是后
者的一半［５］。这些观察表明，累积糖尿病暴露，即

长期暴露于慢性高血糖可能导致动脉粥样硬化的

发展，这可能增加糖尿病患者得动脉粥样硬化性心

血管疾病的风险。

１４　“代谢记忆”与神经病变的发生
糖尿病性神经病变在糖尿病慢性并发症中最

为常见并具有广泛的临床表现、风险因素和复杂的

致病机制。糖尿病性周围神经病变（ＤＰＮ）是最常
见的糖尿病并发症之一，影响了至少５０％的糖尿
病患者［６－７］，其特征为神经纤维的损伤和功能障

碍。目前对其治疗基于３个基本原则：强化血糖控
制、积极疼痛管理和病理性治疗，目前病理性治疗

在Ⅲ期临床试验中仍然进展缓慢［８］。糖尿病控制

和并发症试验（ＤＣＣＴ）强调了强化血糖控制对延
迟神经病变的重要性，同时研究发现，采用强化血

糖控制时，即使在随后使用标准葡萄糖进行治疗，

仍可以减少ＤＰＮ的发病率，这被称为“代谢记忆”，
并且已经被用于糖尿病性视网膜病变和肾病的

观察。

１５　“代谢记忆”与阿尔茨海默病的发生
在过去３０年中，许多流行病学研究已经显示

２型糖尿病和阿尔茨海默病（ＡＤ）的发展之间存在
明显关联。高血糖和胰岛素抵抗现象被认为是导

致ＡＤ风险增加的主要因素。然而，涉及这种相互
作用的具体机制仍不清楚［９］。目前已经提出了几

种机制，包括胰岛素抵抗、胰岛素受体缺陷和胰岛

素生长因子（ＩＧＦ）信号传导、葡萄糖毒性、晚期糖
基化终产物及其受体、脑血管损伤和血管炎症等。

研究表明：高血糖和胰岛素抵抗可以与脑内 β淀
粉样蛋白和 Ｔａｕ蛋白磷酸化相互作用并导致 ＡＤ
的发生，并且在血糖水平恢复正常后，ＡＤ仍然持
续发展。

"

　代谢记忆介导糖尿病并发症发生的分子机制

２１　晚期糖基化终产物
代谢记忆是慢性糖尿病并发症的病理生理学

基础。晚期糖基化终产物（ＡＧＥｓ）的过度形成被认
为是导致糖尿病并发症发作最重要的机制，也是引

起代谢记忆的重要因素［１０］。ＡＧＥｓ是指通过美拉
德反应过程形成的异质化合物［４］，与糖尿病密切

３２６
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相关。除血浆葡萄糖水平外，ＡＧＥｓ的形成速率受
炎症和氧化应激的影响。ＡＧＥｓ化学稳定，对生物
机体有不利影响，无论是通过直接途径还是通过

ＡＧＥｓ受体（ＲＡＧＥ），其都可以直接结合并导致细
胞外基质蛋白（如胶原蛋白）的退行性变化。ＡＧＥｓ
还可以结合ＲＡＧＥ以增加氧化应激并激活核因子
κＢ（ＮＦκＢ）和随后的炎症途径。其介导线粒体呼
吸链蛋白的细胞内糖基化，导致活性氧（ＲＯＳ）的过
量生成。此外，ＡＧＥｓ通过激活 ＡＧＥｓＲＡＧＥ信号
轴的受体引发细胞内损伤，导致细胞溶质中 ＲＯＳ、
ＮＦκＢ活化升高以及黏附分子和细胞因子的表达
增加［１１］。研究表明在２型糖尿病患者的眼周、血
管组织、神经元和大脑组织中可检测到 ＡＧＥ沉积
的增加，目前，也有越来越多的证据表明 ＡＧＥｓ在
心血管疾病、阿尔茨海默病、骨质疏松症和其他糖

尿病相关并发症的发展中起到重要作用。由于较

差的血糖控制，导致糖尿病患者血清中 ＡＧＥｓ加速
形成。即使在血糖得到控制之后，ＡＧＥｓ修饰的蛋
白几乎不发生降解并且在糖尿病患者的血管、肾脏

和心脏中长时间保留。因为 ＡＧＥｓ的形成几乎是
不可逆转的，其在组织中的积累为代谢记忆和糖尿

病并发症之间提供了临床联系。因此，可以推断

ＡＧＥｓ是代谢记忆介导糖尿病引起并发症的原因
之一［１２－１５］。

２２　ＡＧＥｓ受体（ＲＡＧＥ）
ＲＡＧＥ是细胞表面分子免疫球蛋白超家族的

成员，属于Ⅰ型膜蛋白，其细胞外部分包括３３２个
氨基酸，包含１个Ｖ型结构域和２个Ｃ型结构域。
ＲＡＧＥ可与不同病理过程中相关的多种配体结合。
其在内皮、血管平滑肌、单核吞噬细胞、周细胞、心

肌细胞、肝细胞和中枢神经中均有表达。研究显示

ＲＡＧＥ的缺失在延缓糖尿病肾病进展中具有良好
效果。实际上，ＲＡＧＥ缺失被认为有利于减轻
ＯＶＥ２６小鼠的糖尿病肾病［１６］，ＡＧＥ／ＲＡＧＥ信号传
导会影响受损的一氧化氮（ＮＯ）的活性和肾小球
硬化，导致肾小管间质性纤维化。ＲＡＧＥ还可以与
ＡＧＥｓ结合以增加氧化应激并激活核因子 ＮＦ
κＢ［１１］。而在ＡＤ患者脑中，ＲＡＧＥ表达明显上调，
并引起神经元损伤。目前，越来越多的证据表明

ＡＧＥｓ及其受体 ＲＡＧＥ的相互作用在 ＣＶＤ的发病
机制中发挥重要作用。ＲＡＧＥ的表达由其配体
ＡＧＥｓ诱导，从而导致糖尿病中 ＡＧＥｓＲＡＧＥ信号

轴持续激活，并在血糖得到良好控制后仍继续维

持。此外，ＡＧＥｓ通过与细胞表面受体 ＲＡＧＥ的相
互作用，诱导氧化应激的产生并引起炎症等，

ＲＡＧＥ基因表达通过其配体 ＡＧＥｓ本身的增强诱
导，并形成正反馈环［１７］，并且影响氧化应激的基因

和与糖尿病表现相关的炎症蛋白的表达。因此，靶

向抑制ＡＧＥｓＲＡＧＥ信号轴可为代谢记忆介导的
糖尿病并发症的治疗提供新思路。

２３　活性氧（ＲＯＳ）
ＲＯＳ是一类含氧的化学活性分子，包括氧离

子自由基和过氧化物，ＲＯＳ是体内正常耗氧代谢
过程的产物。当维持在一定浓度时，ＲＯＳ是具有
重要细胞信号传导作用的反应性高度灵敏的分子，

具有包括参与细胞内应激反应、激活转录因子、调

节细胞的增殖和凋亡等多种作用。然而ＲＯＳ过度
生成会引起氧化应激损伤。目前，ＲＯＳ的过量产
生或减少已经涉及多种疾病，如神经病变、糖尿病、

肿瘤和动脉粥样硬化的发病机制。氧化应激是形

成高糖代谢记忆的重要因素，它在糖尿病相关并发

症中起关键作用。ＡＧＥｓ与其受体 ＲＡＧＥ结合会
促进ＲＯＳ的产生并对机体造成生物损伤，ＲＯＳ可
能导致线粒体损伤并诱发细胞凋亡。细胞呼吸链

中ＲＯＳ的增加已被证明是高血糖和细胞功能障碍
之间的主要联系。高浓度葡萄糖导致线粒体中

ＲＯＳ的过量产生，其通过ＰＡＲＰ活化和随后的内皮
细胞中ＡＤＰ核糖基化而使甘油醛３磷酸脱氢酶失
活，进一步促进炎症和细胞凋亡。氧化应激可以在

ＤＮＡ甲基化中发挥关键作用，导致影响糖尿病异
常的蛋白例如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和转化
生长因子（ＴＧＦ）的过表达［１８］。研究表明尽管ＲＯＳ
半衰期短，但是在葡萄糖水平正常化之后，ＲＯＳ仍
维持长时间的过量产生。这可能与 ＲＯＳ诱导的
ＤＮＡ损伤和表观遗传变化相关，并会导致细胞内
呼吸链的功能异常，进一步加速 ＲＯＳ产生。ＤＮＡ
修饰和氧化应激之间的这种正反馈环被认为是代

谢记忆效应的关键驱动力［１９］。

２４　核因子κＢ（ＮＦκＢ）
ＮＦκＢ是细胞中重要的转录调节因子，通常以

ｐ５０ｐ６５异二聚体的形式与其抑制性蛋白 ＩκＢ结
合而呈非活化状态。ＮＦκＢ可以被多种刺激因子
诱导而迅速从抑制状态转为活化状态，几乎存在于

所有细胞中，并在维持机体的正常生理功能中起到

４２６
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关键作用。研究表明，由高浓度葡萄糖激活并促进

促炎细胞因子和促凋亡调节表达的 ＮＦκＢ在糖尿
病血管并发症中起重要作用。ＡＧＥｓ结合其受体
ＲＡＧＥ后可激活 ＮＦκＢ，ＮＦκＢ进入细胞核与
ＲＡＧＥ启动子结合促进ＲＡＧＥ的转录，从而形成正
反馈使ＲＡＧＥ表达上调，并导致中枢神经系统损
害的发生。ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）参与许多生物学
过程，包括代谢性疾病，如糖尿病的发展。事实上，

葡萄糖诱导的 ｍｉＲＮＡ１２５ｂ，ｍｉＲＮＡ１２６，ｍｉＲＮＡ
１４６ａ５ｐ，ｍｉＲＮＡ２３ｂ３ｐ的变化与 ＮＦκＢ通路的长
期活化相关，并且有助于后续代谢内存［２０］。进一

步研究表明，在２个月的不良血糖控制后恢复良好
的血糖控制，降低了高血糖诱导的 ＮＦκＢ的活化，
在６个月的不良血糖控制后恢复良好的血糖控制，
对链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病大鼠视网膜中
活化的ＮＦκＢ水平没有显著影响。在牛视网膜微
血管内皮细胞（ＢＲＥＣｓ）中，由高血糖诱导的ＮＦκＢ
在血糖水平恢复正常后仍然升高，表明 ＮＦκＢ影
响相关的信号传导途径保持活化状态，并导致细胞

代谢记忆效应［２１］。

２５　表观遗传学
表观遗传学被描述为在核苷酸序列中独立于

基因调控的基因活性和表达的改变。表观遗传改

变包括ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、非编码核糖核酸
（ｎｃＲＮＡ）和染色体构象变化。由于这些表观遗传
变化具有长期作用，可能影响基因表达的稳定性，

因此它们在代谢记忆中可能起关键作用，参与“代

谢记忆”现象。表观遗传调控，包括 ＤＮＡ甲基化
的变化导致染色质结构的改变和ｍｉＲＮＡ特征的恶
化，会随时间变得不可逆。有证据表明高血糖可能

诱导翻译后组蛋白修饰和ＤＮＡ甲基转移酶的异常
作用，并且导致内皮细胞、血管平滑肌细胞、心肌细

胞、视网膜和肾细胞中ｍｉＲＮＡ的变化，这些细胞均
可能在功能上受损，并且在糖尿病患者身上引起心

血管疾病等。氧化应激和 ＡＧＥｓ的积累是促进内
皮细胞前体中葡萄糖代谢的关键因素，因此，ＤＮＡ／
组蛋白复合物的表观遗传变化正在成为氧化／抗氧
化和炎症基因的重要调节剂［１］。考虑到部分糖尿

病并发症，包括血管性认知障碍、阿尔茨海默病和

其他神经退行性疾病可能通过“代谢记忆”现象进

行介导［２１－２２］，对于“代谢记忆”进行早期的高灵敏

度和特异性的生物标志物发现是十分重要的。

#

　基于“代谢记忆”的防治糖尿病及其并发症药
物研究

３１　作用于ＡＧＥｓＲＡＧＥ信号轴的药物
在不久的将来，预防和消除“代谢记忆”效应

可能是预防糖尿病并发症的重要策略。由于氧化

应激似乎是这个现象的关键角色，所以使用抗氧化

剂在理论上是可行的。然而，已经确定临床可用的

抗氧化剂在糖尿病中并不具有任何有益效果。在

这种情况下，可能的策略是减少 ＡＧＥｓ形成、ＲＡＧＥ
表达和随之而来的氧化应激发生。

３１１　ＰＰＡＲｇ激动剂噻唑烷二酮　ＰＰＡＲｇ激动
剂噻唑烷二酮（ＴＺＤ）是一类新型抗糖尿病药物，目
前运用于临床的有罗格列酮和吡格列酮，二者均具

有较好的降糖效果、耐受性和安全性。这些药物通

过减少肝脏新生脂肪生成、增加肝脏胰岛素清除率

和调节 ＮＯ水平，显示出对肝脏的直接作用［２３］。

在体外实验中，吡格列酮已经显示出预防 ＡＧＥ形
成作用［２４］。显然，这些作用可能有利于减少糖尿

病相关“代谢记忆”现象的影响。

３１２　血管紧张素酶抑制剂　临床证据表明，严
格的血糖控制和血压控制改善了糖尿病患者的预

后，包括糖尿病肾脏病（ＤＫＤ）患者的预后，且血管
紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体阻断剂对

肾素血管紧张素醛固酮系统的抑制作用可以保
护ＤＫＤ患者的肾脏器官，这些药物现在被用作对
抗ＤＫＤ高血压的一线治疗。此外，抗高血压药物
血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体Ⅱ拮
抗剂（ＡＲＢ）也能够减少 ＡＧＥ的形成。实际上，特
异性血管紧张素Ⅱ受体（ＡＴ１型）拮抗剂替米沙坦
已被证明可下调ＲＡＧＥｍＲＮＡ水平，并能抑制超氧
化物的产生［２５］。有证据表明 ＡＲＢｓ具有针对高血
糖诱导的氧化应激和代谢记忆的特异性作用。

３１３　钠葡萄糖转运体　钠葡萄糖转运体（ｓｏｄｉｕｍ
ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＳＧＬＴ）包括ＳＧＬＴ１和ＳＧＬＴ２，
这是一类新型的抗糖尿病药，具有胰岛素依赖性作

用，同时能够降低患者得低血糖的风险［２４］。

ＳＧＬＴ２抑制剂可能通过抑制 ＳＧＬＴ２活性，减少肾
脏对葡萄糖的重吸收，从而达到降低血糖的目的。

同时，该药物具有保护肾脏和降低患心血管风险的

作用，并且不会导致患者体重增加，这使其成为

Ｔ２ＤＭ和心血管疾病患者可使用的除二甲双胍之
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外的一线药物［２６］。研究表明，ＳＧＬＴ２抑制剂可显
著降低糖尿病小鼠肾脏中的 ＡＧＥｓ水平。有证据
表明，ＳＧＬＴ２抑制剂 ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ以及 ＳＧＬＴ１和
ＳＧＬＴ２抑制剂ｓｏｔａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，在肠道和肾脏中能够降
低糖化血红蛋白、体重和血糖变异性。此外，使用

ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ治疗２型糖尿病时，能够增强 β细胞
增殖并改善胰腺 β细胞功能［２７］。这些结果表明，

ＳＧＬＴ抑制剂可诱导关于心血管危险因素的有利变
化并改善血糖控制。

３２　作用于ＲＯＳ的药物
３２１　肠促胰岛素　肠促胰岛素是参与多种血糖
调节功能的肠衍生肽，胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）
受体激动剂或二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制剂具有治
疗胃肠功能障碍的作用。ＧＬＰ１受体激动剂和
ＤＰＰ４抑制剂均能显著改善血糖水平。相比于
ＤＰＰ４抑制剂，ＧＬＰ１受体激动剂在降低血糖方面
更有效并可导致显著的体重减轻。此外，与胰岛素

或磺酰脲类药物不同，ＧＬＰ１受体激动剂或 ＤＰＰ４
抑制剂的治疗不会导致低血糖症。在动物实验临

床前和临床研究中，ＧＬＰ１受体激动剂和ＤＰＰ４抑
制剂可抑制ＲＯＳ产生、炎症细胞因子的过表达，并
具有改善胰岛素敏感性、显著预防组织损伤和凋亡

的作用［２８］。据报道，ＡＧＥｓＲＡＧＥ信号轴诱导的
ＲＯＳ的产生可以刺激 ＤＰＰ４从内皮细胞的释放，
并可通过与甘露糖６磷酸／胰岛素样生长因子Ⅱ
受体的相互作用，直接作用于内皮细胞，导致ＡＧＥｓ
对内皮细胞的不利影响被加强。目前已经发现利

格列汀对 ＤＰＰ４的抑制可以显著减少 ＡＧＥｓ诱导
的ＲＯＳ的产生并抑制 ＲＡＧＥ、细胞间黏附分子１
和ＰＡＩ１基因在内皮细胞中的表达［２９］。

３２２　二甲双胍　二甲双胍是一种常用的抗糖尿
病药物，在临床具有明显的调节葡萄糖代谢和胰岛

素敏感性的作用。Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶 Ｓｉｒｔｕｉｎ
１（ＳＩＲＴ１）是一种多功能蛋白，通过脱乙酰化各种
底物（包括组蛋白、转录因子和共调节因子）来参

与应激反应、细胞代谢、增殖、衰老和凋亡。二甲双

胍作为 Ｓｉｒｔｕｉｎ１、ＬＫＢ１／ＡＭＰ激酶／ＲＯＳ通路的有
效激活剂，可以有效减弱在高糖诱导作用下内皮细

胞的衰老，并可能阻止其向“代谢记忆”进行发展。

这种效应可能是通过调节ＳＩＲＴ１／ｐ３００／ｐ５３／ｐ２１途
径以及乙酰转移酶和脱乙酰酶之间的平衡介导的，

并且这对于非组蛋白的乙酰化和活化十分重

要［３０］。而ＳＩＲＴ１过表达和二甲双胍的活化通过聚
合酶抑制线粒体活性氧介导的甘油醛３磷酸脱氢
酶增加，并具有上调肝细胞激酶 Ｂ１／ＡＭＰ激活蛋
白激酶（ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ）的作用。因此，二甲双胍抑
制糖尿病视网膜中高血糖应激的“记忆”的作用可

能与ＳＩＲＴ１／ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ通路有关。ＡＭＰ激活蛋
白激酶（ＡＭＰＫ）是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，
已经成为哺乳动物细胞中细胞能量平衡的主要传

感器。ＡＭＰＫ被代谢应激激活，以促进能量守恒和
葡萄糖摄取。最近，研究表明 ＡＭＰＫ途径降低细
胞内 ＲＯＳ水平，作为葡萄糖和脂质代谢的中枢代
谢转换，ＡＭＰＫ可能在代谢记忆现象中起重要作
用。二甲双胍显著抑制 ＳＩＲＴ１表达以及 ＬＫＢ１和
ＡＭＰＫ活性的降低，并减少 ＲＯＳ的增加。因此，二
甲双胍可能可以通过增强ＳＩＲＴ１介导的信号，从而
抑制血糖降低所导致的“代谢记忆”，ＳＩＲＴ１是治疗
细胞代谢记忆的潜在治疗靶点，专门用于这种治疗

的二甲双胍的使用可能是糖尿病领域的新途径。

３２３　贝特类药物　贝特类药物属于 ＰＰＡＲα激
动剂家族的降脂治疗剂，这类药物可通过调节脂蛋

白脂酶的活性加速脂蛋白的分解并减少脂蛋白的

合成，进而降低血脂。除了具有调脂作用外，贝特

类还具有抗炎、降低纤维蛋白原及部分凝血因子水

平、改善胰岛素敏感性、改善内皮细胞功能等调脂

以外的抗动脉粥样硬化作用。此外，在临床试验

中，使用非诺贝特治疗糖尿病可以提高高脂血症患

者的高密度脂蛋白胆固醇水平和高密度脂蛋白水

平，并对内皮细胞具有保护作用。事实上，非诺贝

特可以增强Ａｋｔ磷酸化，促进血管生成。此外，最
近的研究表明非诺贝特可能对由内皮细胞中

ＳＩＲＴ１介导的代谢记忆有抑制作用［２０］，在动物试

验中，非诺贝特可减少糖尿病大鼠视网膜中 ＲＯＳ
的生成。因此，需要对贝特类药物防治“代谢记

忆”现象的可能性进行进一步的深入研究。

３３　作用于ＮＦｋＢ的药物
３３１　胰岛素　有研究对糖尿病患者进行强化胰
岛素治疗并检测外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）ＮＦκＢ
活性，结果显示强化胰岛素治疗可显著降低 ＰＢＭＣ
的ＮＦκＢ活性。同时，胰岛素治疗可抑制糖尿病
肾病大鼠肾脏 ＮＦκＢ的表达，并能增强大鼠血脑
脊液屏障中 ＰＰＡＲｇ的活性。在临床上，持续皮下
胰岛素输注与儿童血糖降低以及血糖控制不佳和

６２６
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“黎明现象”相关，由于血糖控制不佳和“黎明现

象”容易促成糖尿病相关心血管并发症，并且临床

试验表明，在糖尿病患者中，已表现出在强化血糖

控制下发生微血管并发症（视网膜病变、肾病、神

经病变）的风险与常规治疗相比显著降低的情况，

因此期望通过胰岛素泵治疗来缓解“代谢记忆”

现象［３１］。

３３２　磺酰脲类降糖药　目前，关于磺酰脲类降
糖药通过表观遗传机制或细胞内信号传导途径缓

解“代谢记忆”的数据非常有限。最近动物和临床

研究表明，磺酰脲类药物（格列吡嗪、格列美脲及

其他中长效磺酰脲衍生物）可通过阻断磺酰脲受

体达到抑制内皮细胞迁移的效果，并通过抑制细胞

内管形成表现出抗增殖效应。几项研究表明，格列

齐特和格列美脲可以改善内皮功能障碍，显示其减

轻糖尿病相关血管并发症的潜力［３２］。这两种药物

都具有抗氧化性能，能够减少内皮炎症标志物，并

防止高糖诱导的内皮细胞凋亡，这预示其可能是潜

在的减缓心血管疾病和神经性并发症的药物。据

报道，格列本脲和格列喹酮具有显著抑制 ＮＦκＢ
的作用，在链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的糖尿病大鼠的
肾脏中ＮＦκＢ水平伴随着肾脏病理学改变而持续
活化，而格列本脲和格列喹酮可以通过抑制ＮＦκＢ
的表达起到保护肾脏的作用。近来，临床研究表明

将糖化血红蛋白值降低到６５％并不能有效防止
糖尿病并发症的发生，这一结果被认为是对糖尿病

并发症产生负面影响的“代谢记忆”现象存在的佐

证。同时，基于对超过３万名患者的案例分析，可
以得出结论：有效的血糖控制对于糖尿病中的微血

管并发症（视网膜病变、肾病、神经病变）并不具有

治疗作用［３３］。因此，磺酰脲类降糖药物在“代谢记

忆”现象中发挥的作用需要进行更深入的研究。

３４　作用于表观遗传机制的药物
越来越多的证据表明，表观遗传机制可能通过

微调基因表达来调节糖尿病并发症的病因。由糖

尿病刺激引起的表观遗传修饰的持续存在可能是

代谢记忆的关键机制之一。研究证明在糖尿病以

及相关糖尿病并发症的体内模型中，肾、血管和视

网膜细胞中各种ｍｉＲＮＡ有异常表达，并且ｍｉＲＮＡｓ
在糖尿病相关并发症中的作用也被广泛研究。重

要的是，由于ｍｉＲＮＡ在生物液体（如尿液和血清）
中较为稳定，因此可作为早期发现糖尿病并发症的

有价值的生物标志物，其临床价值仍需进行进一步

研究。

%

　结语与展望

本文总结分析了代谢记忆介导糖尿病并发症

发生的分子机制以及基于“代谢记忆”的防治糖尿

病及其并发症药物研究。今后还需要通过大量的

临床试验收集更多的信息去证实“代谢记忆”发生

的确切分子机制，选择最佳的药物及治疗方法，在

对糖尿病进行治疗的同时去预防和消除“代谢记

忆”所产生的效应。
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