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血糖波动对糖尿病肾病的影响

毕双杰，叶山东
［中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）内分泌科，合肥２３０００１］

［摘要］　糖尿病肾病是糖尿病主要的微血管并发症之一。近年的研究发现，血糖波动更能加剧糖尿病肾
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病的发生发展，相关机制比较复杂，其可能机制为增强氧化应激，炎性反应和促进细胞凋亡。本文就血糖波动

与糖尿病肾病关系的研究进展进行简要综述。
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　　流行病学调查显示糖尿病患病率在全球呈逐年
上升趋势，据国际糖尿病联盟预计全球糖尿病人数

２０４５年将达７亿［１］，成为危害人类健康的主要慢性

病之一。糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病最常见的慢性
并发症之一，在我国２型糖尿病患者中 ＤＮ的总患
病率为２１．８％［２］，是慢性肾病和终末期肾病的主要

病因。ＤＮ确切的发病机制尚不完全清楚，与长期高
血糖状态引起体内的代谢紊乱、遗传因素、肾小球血

流动力改变、细胞因子产生增加、氧化应激、炎性反

应、激肽系统及自噬等多因素有关［３］。虽然前期关于

糖尿病肾病的发病机制已经研究颇多，但是现有的研

究数据并不能完全阐明ＤＮ的发生发展机制。近年
来一些研究发现血糖波动与糖尿病慢性并发症之间

存在一定的关系，血糖波动对于糖尿病慢性并发症的

危害甚至比持续性高血糖更为严重［４］。以下重点就

血糖波动与糖尿病肾病关系的研究进展简要综述。

１　血糖波动的概念及其检测方法
血糖波动是指血糖水平在高值与低值间变化的

不稳定状态，不仅包括短期血糖波动，即日间血糖波

动和日内血糖波动，还包括长期血糖波动，即糖化血

红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）波动。中华医学会内分泌学分会在
２０１７年颁布的全球首部血糖波动共识———《糖尿病
患者血糖波动管理专家共识》（以下简称《共识》），

提到影响血糖波动的三个主要因素，包括胰岛 β细
胞功能、饮食和药物［５］。《共识》根据血糖监测的方

式不同，提出了两种血糖监测方式来计算指标：动态

血糖监测法（ＣＧＭ）和通过每日７次手指血糖测定
的自我血糖监测法（ＳＭＢＧ）。ＣＧＭ参考值分别为血

糖水平的标准差（ＳＤＢＧ）、平均血糖波动幅度
（ＭＡＧＥ）、最大血糖波动幅度（ＬＡＧＥ）、日间血糖平
均绝对差（ＭＯＤＤ）等。并首次确定了使用ＳＭＢＧ方
法计算血糖波动的参考值，包括 ＳＤＢＧ、餐后血糖波
动幅度（ＰＰＧＥ）和 ＬＡＧＥ等。近期发布的《２０１９年
ＡＤＡ糖尿病医学诊疗标准》［６］推荐对于需要频繁进
行血糖监测的成人糖尿病患者，瞬感血糖监测

（ＦＧＭ）可替代 ＳＭＢＧ作为常用的血糖监测手段，
ＦＧＭ替代 ＳＭＢＧ作为自我监测手段，更简便，测量
更迅速，监测频率更高、信息更全面。一项纳入５万
多例糖尿病患者的真实世界研究显示，使用ＦＧＭ监
测频率越高，患者葡萄糖在目标范围内的时间

（ＴＩＲ，目标范围为３．９～１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ）越长，低血糖
时间越短，血糖波动越小，血糖控制越好［７］。临床

上引起糖尿病患者血糖波动的两个重要原因是未获

控制的餐后高血糖和治疗不当引起的低血糖。血糖

波动是糖尿病并发症的独立危险因素，降低血糖波

动是血糖控制有效性的一个重要指标［８］。

２　血糖波动对糖尿病肾病的影响
２．１　动物实验　Ｙｉｎｇ等［９］发现血糖波动的糖尿病

大鼠较血糖稳定的糖尿病大鼠，肾小球系膜面积分

数、肾小球硬化损伤指数、肾小球基底膜厚度、足细

胞损伤等变化更为严重。Ｃｈｅｎｇ等［１０］研究发现与

稳定的高血糖相比，血糖波动可通过增加胶原生成

和抑制胶原降解，加速糖尿病小鼠肾纤维化的发展

趋势。Ｚｈａｎｇ等［１１］构建 ＳＤ大鼠糖尿病模型，发现
与持续性高血糖相比，血糖波动在更大程度上加重

了主动脉纤维化，Ｉ型胶原的表达也更高，同时血糖
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波动激活ｐ３８ＭＡＰＫ信号，促进氧自由基（ＲＯＳ）的
过度生成。有实验结果显示血糖波动能够促进２型
糖尿病大鼠血管内皮功能障碍的发生［１２］，但其具体

机制还不清楚。

２．２　临床研究　临床研究发现２型糖尿病患者常
表现为餐后血糖波动增加，夜间血糖水平升高，日间

波动增大［１３］。Ｚｈｏｕ等［１４］的研究结果显示与 ＭＡＧＥ
正常组相比，ＭＡＧＥ升高组患者微量白蛋白尿发生
率显著升高（７．１％ 比 １８．７％），Ｐ＝０．０２２。Ｊｉｎ
等［１５］实验结果显示血糖波动大的糖尿病患者大量

白蛋白尿发生的风险显著增加。Ｊｉｎ等［１６］通过

ＣＧＭＳ检测系统发现终末期糖尿病肾病患者较非糖
尿病终末期肾病患者在血液透析期间血糖波动较

大。Ｍｏｎｎｉｅｒ等［１７］通过临床研究显示，餐后血糖波

动对氧化应激的触发作用比慢性持续高血糖更为明

显。也有研究［１８］发现血糖水平的急性波动降低了

抗氧化剂谷胱甘肽的水平。最近，来自 ＭＡＲＣＨ研
究亚组分析，旨在确定 ＭＡＲＣＨ研究中阿卡波糖和
二甲双胍治疗对尿白蛋白排泄的影响及两者之间的

差异。结果显示，４８周时，在两组血糖控制相似的
情况下，阿卡波糖降低尿白蛋白肌酐比程度优于二

甲双胍，由此推测，阿卡波糖降低尿白蛋白排泄，与

其改善血糖波动的作用可能有关，改善血糖波动或

是其尿白蛋白排泄降低的重要原因［１９］。不仅如此，

Ｓｕｚｕｋｉ等［２０］发现二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制剂西格
列汀比格列本脲更能降低日本Ｔ２ＤＭ患者的每日血
糖波动。Ｃｈｏ等［２１］的临床实验结果显示与单用钠－
葡萄糖共转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂相比，ＳＧＬＴ２抑
制剂联合ＤＰＰ４抑制剂治疗能显著降低血糖波动。
３　血糖波动对糖尿病肾病的影响机制
３．１　氧化应激反应　氧化应激是指机体内自由基
与抗氧化系统的平衡遭到破坏，机体内的活性 ＲＯＳ
和活性氮自由基（ＲＮＳ）的过度生成和清除减少，导
致组织细胞的功能受损。ＲＯＳ包括超氧阴离子
（Ｏ－２）、羟自由基（ＯＨ

－）、过氧化氢等，ＲＮＳ包括一
氧化氮（ＮＯ）、过氧亚硝酸盐（ＯＮＯＯ）等。糖尿病状
态下氧化应激水平的增高与糖尿病慢性并发症，包

括糖尿病肾病的发生发展密切有关，这可能与高糖

状态下糖代谢、脂代谢紊乱导致自由基生成增加而

清除自由基系统受损有关。肾小球细胞和肾小管细

胞表达还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）氧化酶，在健康状态
下少量参与 ＲＯＳ的形成，在慢性高血糖症中，功能
失调的肾小球细胞和肾小管细胞可增加 ＲＯＳ的生

成，这可能增强肾组织的损伤［２２］。Ｍｏｏｎｉｅｒ等［１７］的

研究表明在餐后血糖急性升高的波动性高血糖的２
型糖尿病患者体内的氧化应激水平较持续高血糖患

者水平显著升高。Ｄｈａｒｎｉｄｈａｒｋａ等［２３］研究发现２型
糖尿病伴 ＤＮ患者其血糖波动明显高于无肾病患
者，其可能的机制为血糖波动促进形成超氧化物和

过氧化氢，加快内皮细胞的损伤并可造成血管平滑

肌增生，对血管内皮有直接损伤作用。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与调节多种细胞生命活
动，其中包括细胞增殖、抗凋亡、促血管生成等。

ＡＫＴ磷酸化可直接作用于氧化反应和活性氧的效
应器，从而对抗高糖引起的肾脏细胞凋亡，使肾脏细

胞存活［２４２５］。在糖尿病肾病患者中，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路下游因子转录因子 ＦｏｘＯ１抑制 ＡＫＴ的磷酸
化，促进ＲＯＳ水平的升高及肾小球系膜细胞增生肥
大和基质蛋白的表达［２６］。糖原合成酶激酶３（ＧＳＫ
３β）是 ＡＫＴ的直接靶蛋白，磷酸化后活化的 ＧＳＫ
３β可进一步激活下游 ＮＦＫＢ核转录因子、Ｂａｘ、半
胱天冬酶等凋亡蛋白，介导了许多细胞生物过程。

有研究发现高血糖可以通过抑制ＡＫＴ磷酸化，促使
ＧＳＫ３β的过度表达，最终引起肾小球系膜细胞的凋
亡［２７］。

３．２　炎性反应　糖尿病的炎症学说在近年来也一
直备受关注，普遍认为糖尿病是一种低度炎症性疾

病，众多的炎性反应因子与糖尿病相关，近来研究显

示糖尿病患者体内和肾脏局部低度的炎性反应是

ＤＮ发生和发展的重要原因。研究发现，２型糖尿病
患者血中多种急性时相蛋白浓度显著升高，包括超

敏Ｃ反应蛋白，纤维蛋白原（ＦＩＢ）和血浆淀粉样蛋
白Ａ等［２８］。Ｈｏｆｍａｎｎ等［２９］检测了 ３３名糖尿病患
者外周血单核细胞中 ＮＦκＢ的活性，结果显示与无
ＤＮ的患者相比，ＤＮ患者表现出更强的 ＮＦκＢ的
ＤＮＡ结合活性，且ＮＦκＢ的结合活性与蛋白尿程度
及血浆血栓调节蛋白浓度相关。研究证实，高血糖

和血糖波动时，可以导致组织细胞活性氧产生增多，

诱导细胞内氧化应激反应，进一步使对氧化应激激

酶敏感的 ＮＦκＢ等多种细胞因子激活［３０］。苏弘薇

等［３１］通过ＣＧＭ监测２型糖尿病患者７２ｈ后，发现
与健康人群相比２型糖尿病患者体内 ＴＮＦα、ＩＬ６
水平显著升高，且血清ＴＮＦα、ＩＬ６增加水平随着糖
尿病肾病的进展而升高。结果提示，血糖波动可以

促进炎性因子的释放，加重微血管病变。张莉等［３２］

的临床研究结果同样显示了血糖波动可加剧机体炎
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性反应，促进糖尿病肾病进展。

３．３　细胞凋亡　有研究发现血糖波动加重肾脏损
伤可能与激活凋亡信号通路，促进细胞凋亡有关。

Ｗｕ等［３３］为了探讨急性波动血糖和持续性高血糖对

血管内皮细胞凋亡、功能、氧化应激和炎症的影响，

通过构建糖尿病大鼠模型，发现急性血糖波动可引

起内皮细胞氧化应激和炎性反应，增加单核细胞与

内皮细胞的黏附，增加内皮细胞凋亡。与持续性高

糖相比，血糖波动更能加速损伤血管内皮细胞，损伤

ＤＮＡ并促进细胞凋亡，促进ＤＮ的发生。
许益笑等［３４］体外培养人肾小管上皮细胞，发现

波动性高血糖上调人肾小管上皮细胞的促凋亡基因

（Ｂａｘ）的表达，而下调抑凋亡基因（Ｂｃｌ２）表达。通
过建立糖尿病血糖波动模型，发现血糖波动组大鼠

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶４（ＮＯＸ
４）蛋白在肾小管上皮中的表达上升更明显。ＮＯＸ
４是 ＮＯＸ的一种亚型，在肾中表达，Ｎａｍ等［３５］发现

使用 ＮＯＸ抑制剂后，糖尿病大鼠肾脏组织中 ＲＯＳ
减少，尿蛋白减少，肾脏组织病理改变改善，延缓了

糖尿病肾病的发生发展。进一步的研究观察到，

ＮＯＸ和线粒体的共同作用下产生了 ＲＯＳ，ＲＯＳ可以
直接引起 ＤＮＡ损伤进而诱导细胞的凋亡，也可以
攻击蛋白质使细胞其功能降低而诱导细胞凋亡，也

直接激活促进凋亡的 ｅａｓｐａｓｅ３和 ｐ３８ＭＡＰＫ途径，
从而使足细胞凋亡［３６］。

同高血糖一样，血糖波动尚能启动内质网应激，

严重时可导致细胞凋亡。张建双等［３７］体外试验显

示葡萄糖波动可诱导肾小球系膜细胞凋亡，且可能

与内质网应激 ＰＥＲＫ通路有关。Ｂｃｌ２具有抗凋亡
作用，能够抑制内质网应激所致的凋亡，是内质网应

激级联反应的终末环节。内质网应激发生时，ＣＨＯＰ
蛋白被激活而过表达导致 Ｂｃｌ２表达下降，从而诱
导细胞凋亡。

总之，血糖波动参与了ＤＮ的发生和发展，其程
度甚至高于持续性高血糖，其机制主要可能通过导

致氧化应激，促进炎性反应和促进细胞凋亡而发挥

作用，确切机制尚待进一步研究并探讨不同的血糖

波动形式和波动频率对肾实质细胞的损害，以更好

地指导临床。
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