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·综述·

0   引言
糖尿病是由于各方面原因导致的胰岛素分泌不足或者利

用不够，使人体长期呈现高血糖状态，长期的高血糖能够导
致靶器官的慢性损害以及并发症。随着生活及饮食水平的提
高，加之电子化时代的到来使得人们运动量的减少，糖尿病
患者的人数逐年增高。国际糖尿病联合会统计，全世界糖尿
病患者可能从 2013 年开始的未来 22 年里从 3.82 亿增加到
5.92 亿 [1]，发展十分迅速。据不完全统计，仅我国每天新发
糖尿病患者约 l 万 6 千人 [2]。中国在 2007 年到 2008 年期间
患糖尿病的总人数已达到 9240 万，比预期的数字高得多 [3]。 
其中糖尿病并发肾脏病变者占 33.6％ [4]，几乎占据了糖尿病
并发症的半壁江山。而糖尿病的发病机制又是多种多样，对
于这方便的研究也很多，研究较多的是肾素 - 血管紧张素及
内皮素 1 导致的血流动力学改变，高糖导致的代谢紊乱，炎
症因子作用，细胞自噬活性的下降，氧化应激反应 [5] 等几方
面的因素，胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）以及同型半胱
氨酸（homocysteine，Hcy）在上述途径中都起到了部分作用。
大量研究表明糖尿病肾病患者 Hcy 水平与 IR 明显升高，而
IR 或胰岛素分泌异常可影响体内 Hcy 的代谢，因此本文就
Hcy 水平和 IR 与糖尿病肾病关系进行综述，为糖尿病肾病的
早期预防及发展提供理论总结。

1   糖尿病肾病与 Hcy
1.1   Hcy概述

Hcy 水平的增高对多种疾病均有影响，目前研究较多的
是其与心血管疾病，例如缺血性心脏病、心房颤动、高血压、
心力衰竭等，神经系统疾病，例如脑血管疾病、帕金森病、阿
尔兹海默病等，以及肾脏疾病，最典型的就是慢性肾衰竭等
疾病的关系。除此之外 Hcy 和糖尿病以及和肾脏病的关系
也是目前非常热门的研究之一。

Hcy 作 为 一 种 含 硫 基 非 必 需 氨 基 酸，每 个 酶 或 相 关 因
子缺乏导致的代谢紊乱和代谢异常，都可能影响血 Hcy 水
平。例如甜菜碱 Hcy 甲基转移酶 (BHMT) 、胱硫醚 -β- 合成
酶 (CBS) 及甘氨酸 N- 甲基转移酶在肾脏中有所表达并影响
Hcy 代谢 [6]。Hcy 对肾脏的作用机制还不完全明确。
1.2   Hcy对肾脏的损害

（1）损伤内皮细胞：eNOS 基因启动子区 DNA 呈高甲基
化改变，且随着 Hcy 浓度的升高甲基化程度增加，eNOS 的
mRNA 表达降低 ,eNOS 活性和一氧化氮（NO）生成相应下
降，进而导致内皮细胞的损伤 [7]。此外研究发现 Hcy 还可以
通过增加乳酸脱氢酶（LDH）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、
1- 甲基环丙烯（1-MCP）的表达和减少细胞的存活率来影
响血管内皮细胞的损伤进一步损伤血管 [8]。（2）氧化应激：
在 Hcy 的作用下，NF-κB 含量、TLR4mRNA 和蛋白的表达
都增加，进而激活 TLR4/NF-κB 的表达引发炎症 [9]。（3）改
变纤溶酶原激活物抑制剂（PAI-1）：Zhou 等用 Hcy 作用于

体 外 培 养 的 内 皮 细 胞，检 测 到 Pal-lmRNA 表 达 明 显 上 调，
PAl-1 抗原合成明显增加，表明 Hcy 可以影响 PAI-1 的表达
和合成 [10]。张晋卿 [11] 等人对糖尿病大鼠的研究发现 Hcy 和
PAI-1 的水平呈一个正相关 (r=0.641，P<0.01)。考虑高 Hcy
可以增加 PAl-l 抗原水平，损害纤维蛋白溶解系统，增加肾血
管病变的发生危险。（4）高 HCY 可能加速血管内皮细胞的
增生使血管内皮细胞排列顺序发生改变 [12]。
1.3   肾脏损害对 Hcy的影响

肾脏是 Hcy 合成代谢的主要场所，肾小球滤过率下降和
肾小管上皮细胞代谢功能的异常均可导致血中 Hcy 增高，尤
其当患者肾功能受损时，肾小球滤过率降低 , 酶活性降低 ,
容易引起 Hcy 代谢障碍，造成血清 Hcy 不断累积，从而可引
起高 Hcy 血症，随着肾功能损害越来越重，血清肌酐水平的
不断升高，导致肾脏血流量减少，从而引起 Hcy 清除减少，血
清 Hcy 水平逐渐升高 [13]。

2   IR与糖尿病肾病  
2.1  IR概述

IR 是指胰岛素不能满足机体对葡萄糖的摄取或利用，或
靶器官对胰岛素的敏感性降低而导致的代偿性的胰岛素增
多。IR 受多种因素影响，胰岛素要发挥作用首先要作用于靶
器官，然后通过信号传导促进细胞对葡萄糖的转化和吸收。
国内外研究表明多数集体 IR 的发生可能与信号传导通路异
常有关。代谢综合征患者是最常见的容易发生 IR 的人群，
此病的发病的中心环节和致病基础就是 IR。它不仅表明新
发糖尿病、心血管事件及全因死亡的高风险。它也是肾损害
的独立危险因素，导致肾功能衰竭 [14,15,16]。
2.2   IR对肾脏作用

（1）对血管内皮细胞的损伤胰岛素可通过酶诱导形式损
伤血管内皮细胞，胰岛素通过磷脂酰肌醇 3 激酶（PI-3K）途
径与撕裂原活化蛋白激酶（MAPK）途径调节因子控制血管
舒张，增加肌肉和组织对葡萄糖的利用 [17,18]，而 IR 扰乱上述
途径，改变血管内皮细胞分泌的血管活性介质 [19], 使肾脏血
管内皮细胞受损。而在糖尿病伴高 Hcy 患者中 , 晚期糖基化
终末产物能增加内皮细胞对 Hcy 损伤的敏感性 , 二者的共同
作用导致了糖尿病血管内皮细胞的损伤 [20]。（2）通过对血
脂的影响糖尿病人多合并血脂增高，在高脂诱导 IR 中，还原
型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（如 P22phox、P47phox
亚基）被激活，催化生成肾脏活性氧并参与氧化应激反应，作
为氧化应激的核心酶，参与核心反应，通过影响肾脏血流动
力学、肾小球滤过率、肾小管重吸收等，从而导致肾损伤 [21]。
2.3    肾损伤对 IR的影响

糖尿病肾病患者长期处于高血糖状态，若血糖控制不佳
例如饮食不规律以及降糖方案欠佳等会使得血糖产生波动，
肾小管细胞增殖速度和炎症因子表达水平在间断高浓度葡
萄糖环境中会增快 , 提示肾损害会随血糖的波动而严重 [22]。
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Goldberg 的研究认为 ,IR 时体内炎症细胞因子 C 反应蛋白
(CRP)、肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)、白细胞介素 -6(IL-6) 等可
致损伤内皮细胞。这些炎症因子可引起 IR，此过程通过介
导细胞内炎症反应的信号转导 , 使胰岛素敏感细胞 ( 如肝
细胞、肌肉细胞和脂肪细胞 ) 内的胰岛素受体底物 -1 ( IRS 
-1) 、丝氨酸磷酸化 , 抑制其酪氨酸磷酸化 [23]。糖负荷后的
胰 岛 素 抵 抗 指 数（homeostasis model assessment of insulin 
resisitance，HOMA-IR）随肾小球滤过率下降呈下降趋势，提
示随肾功能恶化 IR 加剧 [24]，二者相互作用形成恶性循环。

3   IR与 HCY
目前无论是国内或是国外均有研究发现，Hcy 水平与空

腹胰岛素水平有是正相关，说明 Hcy 的升高促进空腹胰岛素
分泌，影响机体糖代谢，提示患者发生 IR 的风险，因此降低
血中 Hcy 水平有利于维持机体血糖浓度稳定 [25]。Huang 等 [26]

表明叶酸缺乏可以对有自发性高血压大鼠产生促进 IR 作用 , 
可能间接说明了 Hcy 与胰岛素抵抗呈正相关。

4   小结
目前暂时没有根治糖尿病肾病的有效方法，早期诊断和

及时干预对糖尿病肾病患者病程进展意义重大。糖尿病肾
病早期起病隐匿，患者多不予以重视，而糖尿病肾病的死亡
又高，所以 HCY 和 IR 的升高对于早发现糖尿病肾病意义重
大，早发现后积极治疗有利于延缓糖尿病肾病的进展，降低
死亡率。综上所述，Hcy 在 DN 患者中与 IR 的关系，并将成
为 DN 防治的新方向。
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