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糖尿病周围神经病变相关因素研究进展

李劲榆 综述!杨红英 审校"昆明医学院第二附属医院检验科!昆明
!

(,$#$#

$

!!

"关键词#

!

糖尿病#

!

糖尿病周围神经病变#

!

醛糖还原酶#

!

氧化应激

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%/&%1/

文献标志码$

3

文章编号$

#(*&4%5,,

"

&$#&

$

$&4$&$*4$)

!!

糖尿病是一种严重危害健康的慢性终身疾病#已成为导致

人类死亡的第五大原因+

#

,

)据世界卫生组织最新公布的权威

数据显示#全球糖尿病患者的人数已经超过
#'**

亿#预计到

&$&,

年将达到
)'*

亿#糖尿病已成为危害人类健康的最大凶

手之一)据统计#在糖尿病患者中超过
,$2

的患者有糖尿病

并发症)糖尿病慢性神经病变是最常见的并发症之一#包括中

枢神经病变和周围神经病变)糖尿病周围神经病变$

PZW

&为

糖尿病神经病变的主要形式#其表现有多种形式#最常见为远

端对称性感觉多发神经病)虽然现在对糖尿病神经病变的发

病机制尚不明确#但已经提出可能是多种机制所致#其中最主

要的就是多元醇代谢通路的激活和氧化应激所导致)

$

!

多元醇代谢通路与
PZW

$'$

!

醛糖还原酶
!

醛糖还原酶$

=CE6;:A:ED@<=;:

#

3̀

&广泛存

在于哺乳动物组织的细胞中#功能性
3̀

基因定位于染色体

*

f

),

#长约
#$RG

#包括
#$

个外显子#可能是
PZW

的易感基因#

3̀

属还原型辅酶
)

$

W3PZ\

&依赖型还原酶#在体内呈单体

存在)

3̀

可催化多种醛以及醛形式的葡萄糖还原为相应的

醇#以烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸$

W3PZ\

&为辅酶#是多元

醇代谢通路的限速酶)

3̀

催化己糖的还原反应是将葡萄糖

和半乳糖转化为相应的还原产物山梨醇和半乳糖醇#山梨醇再

在山梨醇脱氢酶$

;6AG7<6CE:>

H

EA6

.

:8=;:

#

OP\

&的作用下也以

W3PZ\

为辅酶被转化为果糖+

&

,

)在血糖浓度正常时#

3̀

并

不被激活#己糖由己糖激酶激活#生成
(4

磷酸葡萄糖)在高血

糖时#催化葡萄糖转化为
(4

磷酸葡萄糖的己糖激酶被饱和#并

且此时
3̀

被大量激活#于是就促使葡萄糖转化为了山梨醇)

由于山梨醇的代谢与生成不呈比例增加#并且山梨醇极性很

强#不能自由通过细胞膜#胞内山梨醇堆积#可引起细胞渗透压

增高#细胞渗透性水肿)其次#细胞内山梨醇堆积#神经组织对

肌醇摄取减少#使
W=

d

4[

d

431Z

酶活性降低#神经能量供应降

低#最终使细胞膜的结构和功能受损#细胞肿胀*变性*坏死)

具有0高
3̀

表达1基因型的患者通常被发现较早有糖尿病神

经病变#而具有0低
3̀

表达1基因型的患者不易引起神经病

变+

)

,

)

$'/

!

肌醇减少学说
!

TA::8:

等早在
&$

世纪
+$

年代就发现高

血糖时这些组织内不仅山梨醇含量增加#而且肌醇的含量明显

降低)推测山梨醇可能有竞争性抑制肌醇摄取的作用)

肌醇为水溶性六碳环化合物#其结构与葡萄糖*山梨醇相

似)肌醇在血液中浓度为微克分子水平#但在某些组织中则达

毫克分子水平)这种高浓度梯度的维持及肠道从食物中摄取

肌醇*肾脏对肌醇的重吸收均与一种
W=

d依赖肌醇转运系统

-

*$&

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
!

/=G0:E"C78

!

U=8D=A

H

&$#&

!

V6C'%

!

W6'&



有关)近来研究证实#血糖增高时#神经*肾脏*视网膜及血管

壁等组织内肌醇含量减少)例如!末梢神经肌醇含量可降低

&$2

!

)$2

)这种选择性的组织肌醇含量减少被认为可能是

由于!$

#

&与肌醇结构相似的葡萄糖竞争性抑制细胞摄取肌醇#

$

&

&肌醇磷酸代谢减低致
W=

d

4[

d

431Z

酶活性下降#影响了

W=

d依赖的肌醇转运系统)

TA::8:

等的实验充分证实末梢神

经中肌醇减少与神经传导速度及
W=

d

4[

d

431Z

酶活性的正

相关关系#提出了在糖尿病慢性并发症发生*发展机制中的0肌

醇减少学说1)亦即#外周高葡萄糖的竞争抑制作用及山梨醇

途径活性增高使得组织内肌醇含量减少#以致肌醇磷酸代谢下

降#二脂酸甘油及肌醇磷酸盐的释放减少#影响
W=

d

4[

d

431Z

酶的磷酸化#致
W=

d

4[

d

431Z

酶活性降低#

W=

泵功能衰竭#细

胞内
W=

d离子增多#经膜
W=

d离子梯度降低#由此影响神经兴

奋传导速度)此外#细胞内
W=

d离子增多尚可引起细胞水肿#

干扰轴索与胶质的结合#导致脱髓鞘改变)

/

!

氧化应激与
PZW

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时#体内高活性分

子如活性氧自由基$

ǸO

&和活性氮自由基$

ẀO

&产生过多#氧

化程度超出氧化物的清除#氧化系统和抗氧化系统失衡#从而

导致组织损伤)

ǸO

包括超氧阴离子$

N

&

K

&*羟自由基

$

N\

K

&和过氧化氢$

\

&

N

&

&等%

ẀO

包括一氧化氮$

WN

&*二氧

化氮$

WN

&

&和过氧化亚硝酸盐等)机体存在两类抗氧化系统#

一类是酶抗氧化系统#包括超氧化物歧化酶$

ONP

&*过氧化氢

酶$

"31

&*谷胱甘肽过氧化物酶$

TO\4ZI

&等%另一类是非酶

抗氧化系统#包括维生素
"

*维生素
!

*谷胱甘肽$

TO\

&*褪黑

素*

*

4

硫辛酸*类胡萝卜素及微量元素铜*锌*硒$

O:

&等)

研究表明#氧化应激会引起
0

细胞功能缺陷#它不但直接

损伤
0

细胞#还诱导
0

细胞凋亡)而且胰岛素抵抗源于氧化应

激#胰岛素抵抗可以先于糖尿病发生+

5

,

)

&

型糖尿病患者血糖

正常且非肥胖子代亲属的体内存在着明显的胰岛素抵抗并伴

随肌细胞内脂类的增多+

,

,

)因此氧化应激在糖尿病的发生*发

展过程中有重要作用)

在
PZW

的发病过程中氧化应激同样也发挥着重要的作

用)大量研究证实#糖尿病患者体内的氧化应激增强+

(

,

)氧化

应激通过两方面产生神经损害)一方面#高血糖可使非酶糖基

化作用增高#产生作用产物糖胺#糖胺自身氧化产生大量自由

基)这是糖尿病患者机体产生自由基最重要的原因+

*

,

)另一

方面#高血糖可致血液黏稠度增高#血液流速减慢#组织缺血缺

氧#可产生更多自由基#从而加重神经细胞的损伤)神经元是

专性葡萄糖使用者#高血糖时#葡萄糖顺浓度梯度进入细胞#损

坏线粒体电子传递链从而产生大量的超氧化物和
\

&

N

&

)超

氧化物结合氮*氧后会攻击或扰乱蛋白质和脂类#超氧化物还

可以攻击铁硫中心的数种蛋白质来抑制关键酶#包括呼吸链中

的复合酶和三羧酸循环的关键酶+

+

,

#从而造成神经损害)

'

!

氧化应激相关因素与
PZW

''$

!

高血糖致使蛋白质发生非酶促糖化#产生稳定的晚期糖

基化终末产物$

3T!;

&)蛋白质的糖化作用与血糖增高水平直

接相关#且糖化作用的同时亦伴有氧化反应)蛋白质的过氧化

和硝基化产物虽然并非总是对细胞有直接毒性作用#但细胞内

无活性的蛋白质堆积可能会增加细胞再利用的负担)另外#被

修饰的蛋白质功能减退#活性丧失)轴突转运也可能会减慢#

从而减少突触向细胞传递生长因子和递质#最终引起细胞凋

亡)

3T!;

与
ǸO

之间可发生协同效应#加剧神经病变)通

过以上直接和间接作用#使神经微管系统结构与功能发生变

化#神经轴突逆行转运障碍#干扰神经细胞蛋白质合成#致轴突

变性*萎缩+

%

,

)此外#

3T!;

聚积于营养神经的血管壁#使管壁

增厚#管腔狭窄#导致神经的缺血缺氧性损害)免疫组织化学

及电镜研究均表明#

3T!;

在糖尿病患者外周神经的胞内及胞

外的含量均明显增加)

3T!;

的聚积与糖尿病神经病变的发

展过程密切联系)很多含有
3T!;

的食物都可以促进神经病

变的发展+

#$

,

)

''/

!

线粒体
PW3

对氧化应激尤其敏感#高血糖可使线粒体

ǸO

增多#

ǸO

则可诱导
PW3

链断裂#激活聚
3PZ4

核糖基

聚合酶$

Z3̀ Z

&

+

##

,

)

Z3̀ Z

可识别
PW3

缺口#促进
PW3

的

修复#因此当
PW3

损伤时
Z3̀ Z4#

表达增加)在细胞凋亡过

程中
Z3̀ Z

起着双重作用#一方面
Z3̀ Z

激活促进
PW3

的修

复#另一方面过度活化的
Z3̀ Z

又将引起细胞能量耗竭而死

亡)以链脲佐菌素$

O1̂

&小鼠和非肥胖型糖尿病$

WNP

&小鼠

为模型的研究结果表明#高糖所致的硝基化过度表达造成的过

氧化亚硝酸盐可使得两种小鼠坐骨神经的硝基化酪氨酸含量

和
Z3̀ Z4#

表达增加#消耗
W3P

d和能量#从而造成坐骨神经

运动和感觉神经传导速度的减退+

#&

,

)

Z3̀ Z

将
3PZ4

核糖基

聚合体聚集到磷酸甘油醛脱氢酶#使其活性下降#激活多元醇*

3T!;

*蛋白激酶
"

$

Z["

&和氨基己糖途径)氧化应激能够影

响线粒体内能量调节#而神经元需要大量的能量#因此最终导

致神经元受损#神经元功能丧失又将迅速启动坏死或凋亡

机制)

'''

!

Z["

途径的激活
!

Z["

处于细胞内诸多信号通路中心#

是具有重要生理功能的一类丝"苏氨酸蛋白激酶)它具有特殊

的结构#促氧化剂与
Z["

的调节区结合激活
Z["

#而抗氧化

剂可以与
Z["

的催化区结合#抑制其活性)

Z["

激活后#继

而激活促分裂原活化蛋白激酶$

03Z[

&#磷酸化转录因子#导

致基因表达平衡的破坏)

Z["

通路的激活可影响一系列血管

功能#包括血管舒缩反应*血管通透性*内皮细胞生长增殖*新

生血管形成以及血液流变学等)这些生物效应均参与了糖尿

病神经病变的发病过程)有实验显示#

Z["

抑制剂可以降低

糖尿病大鼠氧化应激水平#使血流和神经传导速度趋于正常)

''1

!

氧化应激诱导细胞凋亡
!

由
ǸO

所致的氧化应激反应

是诱导细胞凋亡信号转导的重要原因)对
O@>F=88

细胞的研

究表明#

ǸO

可能是通过
03Z[

途径激活凋亡程序+

#)

,

)高糖

特别是餐后血糖的升高能够减少
TO\

*增加
W3PZ\

氧化酶

的活性#产生
ǸO

#使
"=;

B

=;:4)

活化#神经细胞
PW3

裂解为

碎片#启动脊髓背根神经元细胞的凋亡程序+

#5

,

)有实验显示#

糖尿病大鼠背根神经节
03Z[

的
)

种通路
!̀ [#

"

&

*

UW[

*

B

)+

均被活化)

1

!

小
!!

结

综上所述#多元醇代谢通路和氧化应激的相互协同作用导

致了
PZW

的发生*发展)在山梨醇通路中#醛糖还原酶是依赖

W3PZ\

的酶#山梨醇脱氢酶是依赖
W3P

d的酶)高血糖情况

下#醛糖还原酶被激活#催化葡萄糖转变为山梨醇的过程中消

耗了大量的
W3PZ\

#后者的减少使还原型
TO\

的再生受到

限制#

TO\

保护细胞免受氧化损伤的作用减弱#从而氧化应激

加强)此时#亦检测到脂质过氧化物$

0P3

&的水平升高)下

一步反应又产生了
W3P\

#组织中
W3P\

加
3P

d比例的上

升造成组织缺氧*损伤)进一步活化
Z["

#使下游因子555

03Z

激酶*

3PZ

核糖多聚酶得到激活)同时#

Z["

的活化使

得
WN

的产生减少#产生反应性氧族)进一步影响到信号传导

通路#包括核因子
4

;

Q

*

Z)+

*

03Z[

*

W\̂4

末端
UD8

激酶"应激

激活蛋白激酶)氧化应激还损伤了血管结构和功能#可能的机

制!$

#

&

W3P\

水平升高产生了反应性氧族#导致细胞内糖基

-

+$&

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
!

/=G0:E"C78

!

U=8D=A

H

&$#&

!

V6C'%

!

W6'&



化终末产物形成%$

&

&通过激活
Z["

减少生长因子的表达)山

梨醇通路*非酶催化的蛋白糖化*氧化应激在并发症形成中有

协同作用)

Z["

活化后可激活
03Z[

#之后
03Z[

催化转录

因子的磷酸化#反过来改变了基因表达的平衡)

在此过程中#醛糖还原酶起了重要作用)因此#醛糖还原

酶被认为是糖尿病治疗的重要靶点#醛糖酶抑制剂可作为治疗

糖尿病周围神经病变的有效药物)

&$

世纪
*$

年代开始#

3̀

抑制剂就已成为糖尿病治疗研究领域的新热点)大量动物实

验和临床研究表明#

3̀

抑制剂可以有效改善机体聚醇代谢通

路异常#从而达到预防和延缓糖尿病并发症的目的)但由于目

前开发的醛糖还原酶抑制剂缺乏酶抑制专一性#目前临床还没

有一个获得循证医学证据支持的真正安全有效的醛糖还原酶

抑制剂)总之#由于
PZW

的发病机制尚未完全阐明#所以目前

PZW

的治疗临床上尚缺乏特异性方法#良好的血糖控制仍然

是治疗基础)
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"3#&,

的检测在临床疾病诊断中的应用

窦莉伶#综述!徐
!

俐&审校"广西医科大学第四附属医院(

#'

检验科#

&'

妇产科!广西柳州
!

,5,$$,

$

!!

"关键词#

!

卵巢癌#

!

"3#&,

#

!

乳腺癌#

!

肺癌#

!

诊断

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%/&%1'

文献标志码$

3

文章编号$

#(*&4%5,,

"

&$#&

$

$&4$&$%4$5

!!

随着单克隆抗体技术和免疫标记技术的发展#检测诊断癌

症的相关抗原越来越多#但这些技术的敏感性和特异性均不够

理想)近年来#糖类抗原
#&,

$

"3#&,

&在恶性肿瘤尤其是卵巢

肿瘤诊断中已被广泛使用)研究表明
"3#&,

不仅在卵巢癌患

者血中浓度升高#而且在妇科的其他原发性恶性肿瘤#如子宫

内膜*输卵管*子宫颈及子宫肌层的癌症患者血
"3#&,

浓度也

升高#一些非妇科恶性肿瘤#如淋巴癌*乳腺癌*黑色素瘤*肺

癌*胃癌*肝癌*胆管癌*胰腺癌*肾细胞癌及大肠直肠癌等部分

患者血
"3#&,

浓度升高#阳性率约为
&&2

)此外#一些非癌症

性疾病#如子宫内膜异位症*子宫纤维变性*子宫腺肌病*子宫

肌瘤+

#

,

*盆腔炎*胰腺炎*自体免疫疾病*胸膜炎*心包感染*结

核性腹膜炎*慢性肾衰竭及肝脏肉芽肿增生症等部分患者

"3#&,

浓度可呈中等程度升高$

$

&*$g

"

-/

&#阳性率
)2

!

(2

#在某些正常生理状态下#如早期妊娠及月经期血
"3#&,

浓度也会升高)为了解
"3#&,

的临床应用新进展#现作如下

综述)

$

!

"3$/2

的生物学特性

"3#&,

是用卵巢浆液性囊腺癌细胞免疫小鼠并与骨髓瘤

细胞杂交得到的单克隆抗体$取名为
N"#&,

&所能识别的抗

原#是一种位于染色体
#%

B

#)'&

区域#并含有
,*%*

个碱基对

-

%$&

-

检验医学与临床
&$#&

年
#

月第
%

卷第
&

期
!
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!
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