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糖尿病足病变的分子机制研究进展 *
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糖尿病及其并发症现已成为威胁我国人民健康
的一大杀手。 据不完全统计，相对于世界平均发病
率的 6.4%而言， 我国糖尿病发病率已接近 10%，并
呈逐年增加及年轻化趋势[1]，人们甚至已经到了谈
“糖”色变的地步。其中，糖尿病足（diabetic%foot，DF）
是糖尿病并发症中最严重的一种， 约有 49.5%的糖
尿病患者会继发为糖尿病足患者。 下肢感染、溃疡
和深部组织损伤是糖尿病足患者的主要临床表现，
当糖尿病足患者病变达到一定程度时就需要截肢，
截肢患者约占糖尿病足患者的 26.4%， 且病死率高
达 54%，由糖尿病足带给患者和社会的负担可见一
斑[2~3]。 在糖尿病足病变因素中，神经病变、外周血管
病变和感染是目前比较公认的病变因素。 本文主要
从与上述病变因素相关的氧化应激、晚期糖基化终
末产物、细胞凋亡、一氧化氮和酶的变化着手，从分
子水平阐述糖尿病足发生的机制。
1%%%%氧化应激与糖尿病足病变

氧化应激（oxidative%stress，OS）是指生物体受到
有害刺激时会产生大量的活性氧自由基（reactive%
oxygen%species，ROS），由于 ROS的生成速度远远超
过 ROS的清除速度，导致 ROS大量堆积，氧化系统
与抗氧化系统失衡，组织损伤由此发生。 有大量实
验结果表明，DF患者体内的高糖环境更易引起氧化
应激的发生，由此产生的 ROS在 DF病变过程中起
重要的作用[4]。 Brownlee[5]指出了糖尿病并发症发生
的关键性步骤，即氧化应激造成的血管内皮细胞损
伤。 该理论认为，高糖环境会抑制线粒体中电子链
的传递，当电子链传递的末端环节受到抑制时氧化
应激就会发生，产生大量 ROS并堆积。 蓄积的 ROS
可以与细胞中的蛋白质及 DNA 等多种成分作用，
引起细胞中酶和因子功能失效或改变，继而导致细
胞损伤和细胞代谢异常，加重炎症反应，使 DF病变
加深。 另外，Fridlyand等[6]通过分析后表明氧化应激
会造成胰岛素抵抗，他们认为氧化应激产生的 ROS
可能会通过阻滞胰岛素信号通路（主要是氨基己糖
途径、c-Jum氨基末端激酶信号传导途径、p38丝裂
原活化蛋白激酶途径等）的转导来降低胰岛素效应，
从而导致胰岛素抵抗的发生。 除此之外，ROS作为
细胞内重要的信使，能够通过抑制三磷酸甘油醛脱

氢酶的活性从而激活绝大多数与糖尿病足外周血管
病变相关的信号转导途径，加速血管病变的发展[7]。
2%%%%晚期糖基化终末产物与糖尿病足病变

在目前 DF病变理论中， 晚期糖基化终末产物
（advanced%glycation%endproducts，AGEs）是比较认可
的理论之一。 AGEs是过量的糖和蛋白质结合的产
物，AGEs 通过与机体中的组织细胞结合来破坏它
们。 在 DF患者持续的高血糖环境下， 某些结构蛋
白、 功能蛋白及核酸蛋白会发生非酶糖基化反应产
生 AGEs。 目前有研究证实，AGEs会加重 DF的病
变。 林源等[8]在实验中发现，糖尿病足溃疡创面难以
愈合的一个重要因素就是由于蓄积了过量的
AGEs。 有研究发现，AGEs与单核巨噬细胞的表面
受体相互作用可以激活核因子 -资B， 而核因子 -资B
又可以诱导细胞黏附分子的基因转录， 细胞黏附分
子的作用在于能够聚集并滞留血管内皮下的单核细
胞， 导致血液黏稠度增加， 易引发早期动脉粥样硬
化。同样，糖尿病患者体内积聚的 AGEs更是增加了
动脉粥样硬化发生的概率[9]。 那么，AGEs又是如何
激活核因子 -资B的表达的呢？ 近期，Bierhaus等[10]通
过研究发现，无论是在体内还是体外，细胞表面受体
都会与 AGEs相互作用， 使核因子 -资B得到持续地
表达。 体外实验表明：核因子 -资B持续性表达最主
要的原因是受到了 I-资B蛋白下调的影响， 而 I-资B
蛋白的下调又是受到了核因子 -资B、p65mRNA 和
I-资B琢、I-资B茁的作用。 Chandra等[11]通过实验发现：
AGEs与内皮细胞上的受体作用产生的中介物能够
激活还原型辅酶Ⅱ氧化酶， 使组织细胞的氧化应激
作用增强，加剧组织损伤、血管收缩和促凝血反应，
加速糖尿病足血管病变的发展。王慧等[12]也证实：患
者如果长期处于高血糖状态， 那么体内过多的
AGEs就会与内皮细胞表面受体相互作用， 使内皮
细胞功能紊乱，导致血管功能受损，这可能是 DF患
者微血管病变的重要原因。
3%%%%细胞凋亡与糖尿病足病变

一般来说， 正常情况下的细胞凋亡是为了使机
体更好地生存，是一种在基因控制下的自主的、严密
有序的死亡。细胞凋亡和炎症有密切的联系，并且在
创伤愈合的炎症反应中扮演重要的角色。DF病变与
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细胞凋亡有密切关系，现已知 bcl-2、bax、fas、pax-3、
CPP32 等因子是细胞凋亡的主要调节基因 [13]。
Galkowska等[14]通过研究发现：DF患者体内细胞凋
亡因子 bax、bcl-2的表达水平要明显高于在足静脉
溃疡患者体内的表达水平。 来自意大利都灵大学的
Beltramo等[15]在实验中发现：周细胞在持续暴露的
高糖环境中并不会加速其凋亡，而在用培养了内皮
细胞后的高糖环境培养的周细胞的凋亡速度却显著
加快。 这一实验结果表明，周细胞的凋亡速度或许
与在高糖环境下周细胞和内皮细胞的相互作用有
关， 高糖条件下培养的内皮细胞产生的一些可溶性
物质可能对周细胞的加速凋亡起关键性的作用。
4%%%%一氧化氮与糖尿病足病变

一氧化氮（NO）的药理作用在于扩张血管。人体
内 NO主要是由一氧化氮合酶催化 L-精氨酸产生
的，一氧化氮合酶是 NO产生过程的限速酶。有研究
表明，一氧化氮合酶基因尤其是内皮型一氧化氮合
酶基因对糖尿病足溃疡的形成和发展有一定的影响
[16]。 Jude等[17]通过应用免疫印迹和免疫组化法分析
DF患者的足部溃疡皮肤和正常皮肤中的精氨酸酶
和一氧化氮合酶以及内皮型一氧化氮合酶发现：足
部溃疡处皮肤中的水平要比正常皮肤中的水平明显
升高。 这说明糖尿病足溃疡难以治愈的原因可能就
是足溃疡皮肤中的一氧化氮合酶活性的增强，而精
氨酸酶活性的增强或许也可以解释部分足溃疡的形
成。 黄春苓等[18]研究发现，DF患者血液中的 NO水
平要显著低于正常水平，而内皮素（ET）水平却明显
升高， 表明血管内皮功能的损害与 DF的发生有紧
密联系。
5%%%%酶与糖尿病足病变

醛糖还原酶（aldose%reductase，AR）在 DF 血管
微循环病变中起重要作用。 就葡萄糖而言，其首先
在多元醇通路中被 AR还原成山梨醇， 山梨醇又在
果糖还原酶的作用下形成果糖。 AR的活性随着体
内血糖浓度升高而增强，长期高血糖环境使细胞内
山梨醇和果糖含量增多，导致细胞渗透压升高、细胞
水肿 [19]。 已有研究表明，AR 基因的多态性及 AR%
mRNA水平与糖尿病足微循环病变有关，亦有临床
研究表明给予 DF患者 AR抑制剂有助于糖尿病足
微循环病变的治疗[20]。 蛋白激酶 C（PKC）是蛋白质
激酶家族的一种。 目前认为，糖尿病足血管病变是
由于 PKC通路被激活的缘故[21]。PKC的激活改变了
细胞内信号通路的转导并造成了血管功能的障碍：
（1）通过抑制一氧化氮合酶的活性使 NO生成减少，
造成血管扩张功能障碍；（2）PKC能够导致血小板
凝集， 从而形成血栓；（3） 促进血管内皮生长因子
（vascular%endothelial%growth%factor，VEGF） 的表达，
加速生成新血管，造成组织缺氧，进一步促进了 DF

微血管病变的形成和发展[22~23]。
综上所述， 随着人们对糖尿病足病变过程中分

子机制研究地深入， 上述几种分子在 DF发生发展
中的重要性越来越得到认同， 其中一些关键的分子
可能是未来治疗 DF的新靶点， 为将来预防和治疗
DF提供分子理论依据。
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