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内质网应激及线粒体功能障碍在糖尿病血管内皮损伤中作用
的研究进展 *
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摘要：血管内皮损伤是糖尿病血管并发症的起始环节，涉及多种机制，氧化应激被认为其中关键的环节，但补充外源性抗氧化剂

的治疗目前仍存在争议。内质网及线粒体是参与细胞内活性氧生成的关键细胞器，探讨内质网应激、线粒体功能障碍及氧化应激

之间的相互关系可能对于阐明糖尿病相关血管内皮功能障碍的发病机制有重要的意义。本文综述了近年关于内质网及线粒体功

能障碍在糖尿病相关血管并发症中的研究进展并分析了二者的相互作用在氧化应激中的重要作用。
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Research Progress of the roles of Endoplasmic Reticulum Stress and
Mitochondria Dysfunction in Diabetic Related Endothelium Injury*

Endothelial injuried is the first step of the Diabetes Mellitus (DM) related vascular complication. It involved complex

mechanisms and oxidative stress plays key role in endothelial dysfunction. But supplied of exogenous antioxidative drugs focus on

oxidative stress still disputed. Endoplasmic reticulum and mitochondria play important role in ROS generation, hence, it is important to

explore the relationship of Endoplasmic reticulum stress(ERS), mitochondrial dysfunction and oxidative stress in DM related endothelium

dysfunction. In this review, we summarized the researches of endoplasmic reticulum and mitochondria dysfunction in the DM related
vascular complication and also analyzed the relationship between ERS and mitochondria dysfunction in the oxidative stress.
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前言

心肌梗死、脑卒中、肾功能衰竭、外周血管病变等糖尿病

(Diabetes Mellitus，DM) 相关血管并发症是危害人类健康的重

大疾病。目前全球已有超过 4亿的 DM患者，而早在 2013年，

上海瑞金医院等发表在 JAMA杂志上的数据表明我国已有约
1.14亿的 DM患者，而成人中更有约 50 %属 DM前期[1]。全球

不同地区的流行病学调查研究表明约 50 %~80 %的 DM患者

最终死于心脑血管并发症[2, 3]，早期血管病变可控，晚期病变则

无法逆转及难以控制。DM患者具有冠状动脉多支病变及反复

卒中、预后差的特征[3]。目前，DM的治疗仅针对降糖及所合并

的心血管危险因素的控制，而单纯的降糖治疗是否能有效降低

糖尿病患者心脑血管并发症主要终点事件仍存在较大的争议[3,

4]。研究表明血管内皮损伤是糖尿病血管并发症的起始环节，是

DM相关血管并发症防治的关键节点。因此，本文主要对 DM

时血管内皮损伤的机制进行综述如下。

1 氧化应激与 DM血管内皮损伤

高糖环境或 DM病理状态下血管内皮损害涉及多种机制

如糖基化终末产物 (AGEs) 的聚积、多元醇代谢途径的激活、
RASS系统的激活、线粒体功能障碍、内质网应激(endoplasmic

reticulum stress，ERS)、氧化应激、胰岛素抵抗、炎症机制等[5]。上

述的机制中，氧化应激被认为是最关键的环节，因上述所有途

径在 DM血管内皮损害过程中均涉及氧化应激损伤机制[6]。但

针对氧化应激机制的治疗方案如补充维生素 C、维生素 E等在

动物实验中有良好的效果，但在一些大型的临床研究，如 GIS-
SI、HOPE研究等并未显示出改善心脑血管终点的结果，长期大

量应用还存在不同程度的副作用[7, 8]。因此，关于补充外源性抗

氧化剂如维生素 C、维生素 E等预防心脑血管事件仍存在较大

的争议。
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ROS是细胞内级联信号的调节者，其产生与清除之间的平

衡对维持细胞的氧化还原稳态极为重要。而实际上，机体在进

化过程中已具备较为完善的抗氧化应激防御体系，可清除过多

生成的氧自由基，维持体内的氧化还原稳态。机体对于 ROS的
攻击具有感受、反馈机制，激活机体内源性抗氧化系统(亦称酶

抗氧化系统)，使细胞合成更多超氧化物歧化酶(Superoxide Dis-

mutase，SOD)、过氧化氢酶 (Catalase，CAT)、还原型谷胱甘肽
(Glutathione GSH)、谷胱甘肽过氧化物酶 (Glutathione peroxi-

dase，GSH-Px)、血红素氧合酶 1(Heme oxygenase 1，HO-1)等从
而清除过多的 ROS[9, 10]。但机体通过何种机制感知 ROS水平的

变化进而调控内源性抗氧化酶系的表达和活性目前尚未明确。

DM时，ROS水平的上升源于还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶 (reduced nicotinamide adenine dinucleotide phos-

phate oxidase，NADPH)活性增加，随后 ROS攻击线粒体和内质
网(Endoplasmic Reticulum，ER)，导致 ERS和线粒体功能障碍，

"瀑布式 "的 ROS生成造成对血管内皮的持续性损伤[11]。原有

的防御体系将不能有效清除体内过多的活性氧簇(Reactive ox-

idative species，ROS)。因此，关于 ERS、线粒体、氧化应激之间的

关系在 DM血管并发症中的作用成为近年研究的热点。

2 ERS与 DM血管内皮损伤

ER是调控细胞蛋白质合成、折叠和钙稳态的重要亚细胞

器，对于细胞应激刺激极为敏感。钙稳态失衡、氧化应激、蛋白

质合成增加和误折叠蛋白质聚集等应激刺激均可导致 ER 功

能紊乱，即 ERS。经典的 ERS又称为未折叠蛋白反应(Unfold-

ed Protein Response，UPR)。该反应包括三条信号转导途径：(1)

蛋白激酶 R 样内质网激酶 (protein kinase R-like ERkinase，
PERK)途径，(2)需肌醇酶 -1(inositol-requiring enzyme-1，IRE1)

途径，(3)活化转录因子 6(activating transcription factor 6，ATF6)

途径[12]。适当的 ERS或 UPR通过阻止蛋白质的翻译、或激活参

与蛋白质折叠相关的分子生成增加以及信号通路激活而恢复

ER功能稳态。持续或过度的 ERS则使 ER功能紊乱，诱导凋亡

途径的激活[13]。

体外实验证实高糖通过 ERS 可直接导致血管内皮的损

害，可能与血糖能为 ER折叠蛋白提供能量来源，而 ER本身对

葡萄糖的水平亦十分敏感有关。高糖状态下，血管内皮细胞代

谢增强，蛋白质合成增加，长期的高血糖状态可致 ER的分泌

功能衰竭。高糖不仅可使 NADPH活性增高，通过 CHOP介导
ERS诱导血管内皮细胞的凋亡，还可使 ROS水平增加[6, 11]。ERS

不但可独立于氧化应激存在并造成血管内皮的损害，ROS本身

则还可诱导 ERS造成血管内皮细胞的进一步损伤[14]。ROS在
多种药物诱导的 ERS过程中起着介导和调节作用，可能作为
ERS介导的细胞凋亡途径的上游信号。ER中 ROS的产生是通
过 NADH-细胞色素 P450还原酶将电子传递给 O2形成 O2

－o，

在 NADH的辅助下，核膜上的电子传递链将电子传递给 O2，便

产生了 ROS。利用 ERS诱导剂 -衣霉素(tunicamycin)引发血管

内皮细胞 ERS可发现 ROS水平显著增加及凋亡信号通路的

激活[14]。

因此，目前 ERS被认为是机体从稳态到功能紊乱的关键

环节，是应激适应相关疾病发病共同的细胞分子机制，ERS在

心血管系统慢性应激适应不良如 DM导致其功能稳态失衡和

心血管疾病的发生发展中具有重要作用，是心血管疾病发病的

重要细胞分子机制。

3 线粒体功能障碍与 DM血管内皮损害

高糖或 DM状态下线粒体功能障碍导致 O2－ o水平升高

被认为是血管内皮损伤的始动环节 [5, 15]。线粒体呼吸产生的

ROS 主要是指 O2 的单电子还原产物，O2－ o 及其衍生物
HO2o、H2O2、OHo、单线态氧和活性氮等[16]。线粒体 ROS的产生
主要集中在电子传递链中的两个关键环节，即复合物 I(NADH

脱氢酶)和复合物 III(泛醌 -细胞色素 c还原酶)[16]。体内多种酶

均可催化 ROS的产生，如 NADPH 氧化酶、黄嘌呤氧化酶、一

氧化氮合酶、脂氧化酶、线粒体酶产生[17]。由于线粒体内膜具有

庞大的面积(可达 14000 m2)，上述所有这些酶所产生的 ROS总

和远远不及线粒体所产生的 ROS[16, 17]。在正常状态下，线粒体

对氧化应激具有一定的适应能力，可通过氧化磷酸化解耦联和

启动抗氧化防御系统对抗 ROS损伤细胞。如存在于线粒体内

膜的解偶联蛋白 2(Uncoupling protein 2，UCP2)激活导致线粒

体内膜快速的电子流动，通过降低线粒体膜电位(△荠)，可抑制
ROS的产生[18]。

高糖或 DM时，NADPH来源的 ROS可攻击线粒体，尤其

是线粒体 DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)，而 mtDNA 由于

缺乏保护性组蛋白和不完善的 DNA保护机制，此外 mtDNA

还紧邻呼吸链，对 ROS极其敏感。因此，近年有专家建议采用
mtDNA 作为血管损伤的标志物 [17]。ROS 还可干扰 DNA 和
RNA复制、氧化线粒体蛋白质和呼吸链酶复合物，使蛋白质丧

失正常的催化和降解功能；作用于膜磷脂，引起膜脂质过氧化；

过量 ROS还可诱导线粒体膜通透性转换孔 (mitochondrial per-

meability transition pore，MPTP)开放，引起线粒体肿胀、破裂、释

放细胞色素 C(cytochrome C)、破坏线粒体结构，导致线粒体功

能障碍，ROS/RNS产生增多，造成对细胞的持续性损害，导致

细胞凋亡[19]。

4 线粒体及 ER相互作用在 DM血管内皮损害的机
制

上述研究表明 DM 血管内皮损害中，ROS是线粒体功能
障碍与 ERS的共同机制。近年研究发现线粒体外膜与 ER膜存

在特殊的物理结构(结构基础为蛋白质)，称为线粒体 -ER结构

偶联 (mitochondria endoplasmic reticulum physical coupling)[20]。

线粒体 -ER间偶联部位存在高浓度 Ca2+区域，并证实可影响

细胞内钙信号[20]。进一步研究证实该偶联结构可通过 "募集 "

数十种蛋白质(如 mitofusion、IP3R、grp75、PACS-2等)构成细胞

器间的偶联 "平台 "，将线粒体和 ER功能联系起来，与线粒体

形态调控、ERS等有密切的联系[20]。

细胞浆中的核因子 E2相关因子 2(Nuclear Factor Erythroid

2-Related Factor 2，Nrf2)与 DM相关的心血管并发症的发生、发

展存在密切的联系，可能是治疗 DM心血管并发症的一个重要

靶点[21]。Nrf2目前被认为是体内最重要的抗氧化应激蛋白，其

调控 ROS的生成涉及胞浆、线粒体及 ER机制[22, 23]。Nrf2通过

对 NADPH氧化酶 NOX1和 NOX2等亚基的活性调节，减少
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线粒体及胞浆中的 ROS生成 [24]。DM小鼠模型、大鼠模型及
DM 病人心肌和血管组织中的 Nrf2表达显著下降，ERS相关
蛋白，如 CHOP、GRP78和 GRP94等则显著上升，上调 Nrf2的

表达可有效防治 DM相关血管损害[25, 26]。因此，Nrf2的功能异
常是导致高糖环境下心血管组织氧化应激损伤的关键因素，通

过上调 Nrf2 的表达或促进 Nrf2 的转位可显著改善高糖环境

介导的血管内皮损伤[27]。

近年研究发现存在于线粒体的 UCP2 不但在 DM相关血

管内皮损害中发挥重要的作用，还与 ERS存在密切的联系[28]。

UCP2敲除降低线粒体内基线 Ca2+水平以及组胺介导的 ER内
Ca2+的释放，减少从 ER中流向线粒体的 Ca2+水平，导致线粒

体内 Ca2+水平下降，抑制线粒体功能，加重缺氧诱导的肺动脉

高压[28]。UCP2敲除加重脑星形细胞的 ERS，增加了 ROS的生

成从而介导星形细胞的炎症反应。上述的研究提示线粒体

UCP2参与线粒体与 ER内的 Ca2+调控[29]。UCP2与 DM血管内

皮损害同样存在密切的联系。敲除 UCP2可加重 DM小鼠血管

内皮损害，机制涉及对 NADPH 活性的抑制，减轻 eNOS的脱

偶联有关[30]。

上述研究证实了 Nrf2、UCP2 等调控 ROS的生成涉及线
粒体与内质网机制，但该过程中 Nrf2、UCP2、线粒体和内质网

之间是否存在直接的联系目前并无相关的报道。

5 小结与展望

ERS和线粒体功能障碍均为 DM血管内皮损害的重要因

素，二者间存在密切的联系，而 ROS则是二者造成血管损伤的

共同关键环节。在高糖或 DM 病理状态下，NADPH 介导的
ROS生成增多，直接介导了 ERS和线粒体功能障碍发生。ERS

与线粒体间同样存在密切的联系，ERS和线粒体功能障碍均可

显著增加 ROS水平。因此，如何针对氧化应激这一节点实施有

效的干预策略是糖尿病相关血管并发症的关键。线粒体靶向抗

氧化剂从源头上减少氧自由基的产生，保护线粒体功能，从而

减轻氧化应激对心血管的损伤，使更多的心血管疾病患者获

益，但目前大部分的抗氧化剂仅限于帮助捕获并中和已产生的

自由基，从而祛除或减轻氧自由基对人体的损害。

从目前的研究来看，通过调控内源性抗氧化应激靶点可能

是拮抗氧化应激的有效途径，相关的研究目前仍处于研究的初

始阶段，在机制上仍需进一步明确，能否取得足够的临床证据

支持是关键。虽然补充外源性抗氧化剂在长期的临床观察中未

能得到改善相关心脑血管疾病终点的结果，但单纯增强和(或)

修复内源性抗氧化应激靶点是否足以拮抗失衡的氧化 /抗氧

化体系？因此，我们不能就此否定外源性抗氧化剂的作用，或

许，在增强或修复抗氧化应激靶点的同时给予补充适量的外源

性抗氧化剂是更为值得期待的方案。
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