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摘)要!糖尿病自主神经病变患者的临床表现可涉及胃肠道系统#心血管系统#泌尿生殖系统等#探讨糖尿病自主神经病

变的机制文献及报道较少#本文综述了自主神经病变的主要病理生理机制#这其中主要涉及山梨醇H./X3Y#一氧化氮

!.a" #非酯化脂肪酸#神经纤维数量的异常及高敏感性#氧化应激#/9<4# 蛋白等相关细胞因子#并在总结这些机制的基

础上进一步提出了研究方向$

关键词!糖尿病&自主神经病变&病理生理机制&一氧化氮&氧化应激&细胞因子

))糖尿病自主神经病变是糖尿病神经系统并发

症中的一种#但其发病率却逐年提高#据 Z?P;等(#)

统计#在血糖控制不良的患者中有近 *"E存在自

主神经病变$ 而且其临床表现也复杂多样#涉及各

个系统$

.H糖尿病自主神经病变的临床表现特点

糖尿病自主神经病变早期往往仅累及迷走神

经#但随着病情发展#交感和副交感%有髓纤维和

无髓纤维均可受累#进而引起一系列临床症状#包

括心动过速%体位性低血压%胃肠道运动功能异

常%泌尿系统功能异常等(!)

&更为严重的是糖尿病

自主神经病变会明显增加患者心血管事件的数

量($)

#糖尿病自主神经病变主要是由一系列复杂的

病理生理机制介导的#因此理解这些生理病理机制

有助于在临床上更好地治疗糖尿病自主神经病变$

&H糖尿病自主神经病变的病理生理机制

糖尿病自主神经病变的病理生理机制虽较为

复杂#但其大致可以分为山梨醇H./X3Y途径#一

氧化氮 ! .a" 途径#非酯化脂肪酸 ! .b̀/+" 的途

径#神经纤维数量的异常和高敏感性#氧化应激及

多种相关细胞因子的缺乏$

&J.H山梨醇b*+P$T途径

在糖尿病高血糖的情况下#葡萄糖会更多地通

过多元醇途径进行代谢#这条代谢途径会利用醛糖

还原酶将葡糖糖转化为山梨醇#./X3Y作为协同

分子也会参与其中#在这个病理生理过程中不但会

产生大量的山梨醇#而且会消耗大量的 ./X3Y$

山梨醇的大量积累会导致细胞损伤#而 ./X3Y的

大量消耗会减少谷胱甘肽的含量#引起内皮细胞的

损伤(*)

$ 2?7,8?O<i

(')在试验中发现过量的山梨醇还

会减少外周自主神经中肌醇的含量#导致 .?

q

4Z

q

4

/I3酶活动的减少#而后者在维持自主神经传导中

有着重要的意义$ aS?G?等(B) 在糖尿病自主神经

病变的动物模型中发现#使用醛糖还原酶抑制剂可

以逆转自主神经的轴突萎缩$ 同样机体也有一套

自身的平衡机制#它可以利用山梨醇脱氢酶将山梨

醇转化为果糖#减少神经轴突的萎缩$ Q,P 等(C) 研

究发现使用山梨醇脱氢酶抑制剂可以明显减少果

糖的含量#并且可以改变 ./X3YH./X3

q的比例#

减少神经细胞谷胱甘肽的含量#从而加剧外周自主

神经的轴突萎缩$

&A&H一氧化氮途径

.a是公认的血管扩张因子#在糖尿病心血管

及胃肠道自主神经病变中起着关键的作用$ 糖尿

病心血管自主神经病变一个重要特点就是自主神

经过度活跃#过度的自主神经兴奋会导致心血管事

件数量增加(&)

$ T?9[6;;?等(() 在体内实验中发现#

使用 .a合成抑制剂 .4甲基4Q4精氨酸可以阻止胰

岛素诱导的血管舒张&而使用四氢生物喋呤合成抑

制剂 !四氢生物喋呤是 .a合成的协同因子 "同样

也可以抑制血管的舒张#血管舒张的具体机制是胰

岛素通过刺激自主交感神经元来释放 .a!在一些

交感神经功能减弱的患者中#血清中的 .a浓度是

明显下降" #另一方面还可以激活左旋精氨酸的转

运#并进一步刺激 .a的释放(#")

$ 在这个生理过程

中机体同样存在着一个自身平衡系统# Z?G69<J

*'&!*
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等(##)在动物模型试验中发现 .a的释放还可以刺

激局部神经肽的释放#神经肽这种神经递质可以抑

制血管的扩张#维持血管的平衡状态$ k?9K等(#!)

研究发现大多数糖尿病自主神经病变患者的 .a

合成是有缺陷的#而且山梨醇代谢途径中 ./X3Y

的大量消耗同样会引起 .a合成的减少$ 糖尿病

病人中 .a合成的缺乏会引起机体负反馈调节#其

高胰岛素血症会强烈刺激交感神经#使其进一步释

放 .a!由于 .a合成障碍#.a的水平是不会上升

的" #结果导致高胰岛素血症持续刺激交感神经#

交感神经过度活跃必然导致其支配的心脏及血管

自主神经功能发生异常#心率及血管动力学的改变

常常会引发患者心率失常和体位性低血压症状的

出现($)

$ .a同样可以介导胃肠道平滑肌的舒张#

调节胃肠道的运动功能#.a合成的减少会导致胃

肠道运动及感觉功能的部分丧失(#$)

$ 高水平葡萄

糖可刺激糖化作用产生 $4脱氧葡糖醛酮 ! $4XW"

和羟甲基赖氨酸 !VTQ"等晚期糖基化终产物 !?N4

J?9>6N K;S>?7,<9 69N O8<NP>7+# /Wb+" #研究表明 .a

的合成减少有可能是由于 /Wb+与神经元型一氧化

氮合酶! 9.a2"结合 ! 9.a2 是 .a合成过程中一个

关键的限速酶#它能够催化 Q4精氨酸合成 .a" #从

而抑制了 .a的生成(#*)

$

&AIH非酯化脂肪酸的途径

非酯化脂肪酸 ! .b̀/+"在糖尿病心血管自主

神经病变中同样发挥着关键作用#糖尿病自主神经

病变最为重要的特点就是交感神经的过度活跃$

Q?M<97?9 等(#')在研究中发现交感神经的过度兴奋会

提升心肌细胞中非酯化脂肪酸的含量#而且反应心

肌自主交感神经活跃程度的 Q̀ HỲ 比值会随着非

酯化脂肪酸的浓度升高而升高$ 过高的非酯化脂

肪酸浓度可以破坏心肌质膜的结构#升高心肌细胞

中钙离子的浓度#影响心肌细胞正常的运转#从而

改变血管动力学#而合理的血糖控制可以有效降低

交感神经的过度活跃#并有效地降低心肌细胞中非

酯化脂肪酸的含量#进而减少心血管事件的发生

率(#B)

$

&ANH神经纤维数量的异常和高敏感性

胃肠道的运动%感觉及分泌功能和节律都是由

分布于胃肠道平滑肌中的 V?i?;间质细胞通过自主

神经系统调节控制的#自主神经通过交感神经和迷

走神经来调节胃肠道的各种功能(#C)

$ 神经元纤维

数量的大量减少在糖尿病胃肠自主神经病变中尤

为明显$ 26;,G等在(#&)糖尿病胃肠道自主神经病变

的病人的胃窦活检中发现#其胃窦的神经纤维的数

量远低于普通人$ 但不是所有的胃肠道自主神经

都会受到累及并且出现轴突萎缩现象#一项最新研

究发现椎前交感神经节更容易受到累及#而椎旁交

感神经节一般不会受到损伤(#()

$ IL?[L?7L 等(#C) 发

现糖尿病胃轻瘫的病人的肠间肌神经丛更容易受

到淋巴细胞的浸润$ ?̀8G68等(!") 通过对接受胰腺

移植的糖尿病病人深入的研究#发现这些病人的胃

肠道神经元纤维不但在密度上相对普通人大幅降

低#而且仅存的一些胃肠道神经元纤维的细胞形态

也是相当不规则#而且这种现象在 # 型糖尿病病人

和病程较长的 ! 型糖尿病病人身上更为普遍$ 除

了神经纤维的异常之外#自主迷走神经功能减弱%

自主交感神经敏感度增高#这种迷走与交感之间的

不平衡也是一个重要的病理生理机制$ W?7<O<P;<P

等(!#)发现胃轻瘫的病人的迷走神经功能明显减

弱$ 而 Y?99?4T,7>L6;;等(!!)发现在链脲霉素诱导的

糖尿病大鼠模型中#膀胱上皮细胞异常肥大#其分

泌的前列腺素也异常增多#膀胱的感觉神经与膀胱

平滑肌同样异常敏感#这些因素共同导致了膀胱泌

尿系统功能的异常$ 但前列腺素如何导致膀胱自

主感觉神经异常敏感的具体机制还不是很清楚$

&J-H氧化应激与 )@#

氧化应激是糖尿病的另外一个重要特点#有研

究表明高度的氧化应激会导致巨噬细胞性血色素

氧化酶4# ! G?>8<OL?K6L?6G6<@SK69?+64# " 数量的上

调#而巨噬细胞性血色素氧化酶4# 数量的上调会

导致大量酪氨酸激酶受体的表达#从而减少胃排空

加剧胃轻瘫的发生(!$)

$ W?7<O<P;<P 等(!#) 发现在糖

尿病大鼠模型上使用巨噬细胞性血色素氧化酶4#

合成抑制剂具有加速胃排空%防止胃轻瘫的作用$

氧化应激是激活巨噬细胞性血色素氧化酶4# 的关

键步骤#而机体内部活性氧!-a2"与抗活性氧之间

平衡的打破是引起氧化应激最为重要的原因$ 在

抗活性氧方面#山梨醇途径中会消耗大量的 ./X4

3Y#./X3Y的大量消耗会导致谷胱甘肽循环浓度

的减少#而谷胱甘肽是体内一个非常重要的抗氧化

剂(!*)

#而在活性氧方面#在糖尿病自主神经病变患

者中四氢生物喋呤浓度明显下降#细胞中的自由氧

分子会被转化为超氧化阴离子#它是活性氧重要的

来源之一(!')

$ 晚期糖基化终产物以及 .8M! 转录因

子的下调同样也可以增加 -a2#从而诱导氧化应激

*B&!*
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反应$ hLP 等(!B) 发 现 晚 期 糖 基 化 终 产 物 受 体

!-/Wb"敲除的糖尿病自主神经病变的大鼠模型

中#大鼠的自主神经可以免受氧化应激的损伤$ 而

.8M! 则是转录因子家族中的一个重要的成员#它参

与神经细胞的代谢与自我修复#.6K,等(!C) 在实验

中发现糖尿病自主神经病变模型大鼠中 .8M! 的表

达相对于空白组有所下调#.8M! 表达下调的大鼠模

型中其 -a2 的含量也会大大增加#故认为 .8M! 转

录因子具有保护自主 神 经 免 受 -a2 损 伤 的 作

用(!&)

$

&JXH+54%. 蛋白及各种相关细胞因子

胃肠道中的 V?i?;间质细胞能够选择性地表达

/9<4# 蛋白#/9<4# 蛋白参与和构成由钙离子介导

的氯离子通道#其在胃肠道平滑肌收缩过程中起着

关键的作用$ T?[[<96等(!()发现在糖尿病胃肠道神

经病变的患者中 /9<4# 这个蛋白表达大大降低#从

而改变离子通道的电生理特性#造成氯离子内流的

相对减少#其结果会引起胃肠道平滑肌收缩的延

迟$ 多种细胞因子在糖尿病胃肠道自主神经病变

中同样起着关键的作用#Y?8:68+<9 等($") 发现胰岛

素样生长因子4# ! 1Ẁ 4# " 的减少可以导致胃肠道

中 V?i?;间质细胞数量的减少#引起胃肠道平滑肌

细胞的萎缩#最终导致胃肠道运动功能的减弱#在

# 型与 ! 型糖尿病自主神经病变的患者中#1Ẁ 4#

的水平是普遍降低的#1Ẁ 4# 所介导的细胞信号传

导减弱会导致胃肠道的平滑肌病变#胃肠道平滑肌

的运动功能受到影响$ -<N8,KP6+等($#) 在实验中给

予糖尿病大鼠补充 1Ẁ 4# 可以逆转胃肠道平滑肌

的萎缩$ 神经生长因子的缺乏也可以在糖尿病自

主神经病变的大鼠模型中观察到#5+PU,等($!) 对糖

尿病大鼠使用神经生长因子治疗可以有效地防止

神经轴突的萎缩$

总之#通过对糖尿病自主神经病变生理病理机

制的回顾#可以看出糖尿病自主神经病变的病理生

理机制相当复杂#有些机制是相互作用%协同作

用#在心脏自主神经病变中#胰岛素抵抗通过山梨

醇H./X3Y途径#.a途径以及非酯化脂肪酸的共

同作用导致了心脏自主神经功能异常%心脏自主神

经过度活跃$ 胃肠道激素的异常分泌%/9<4# 蛋

白#.8M! 转录因子以及多种相关细胞因子的缺乏等

多种途径通过对胃肠道平滑肌中 V?i?;间质细胞及

胃肠道自主神经的毒性作用#导致了糖尿病胃肠道

自主神经病变#回顾这些机制不但加深了对糖尿病

自主神经病变机制的理解#也能加深其他像糖尿病

不安腿等相关交感与副交感机制的理解($$)

#不过

糖尿病自主神经病变的确切机制还不是很清楚#有

些新的研究提示在糖尿病自主神经病变中涉及自

主神经的自身免疫异常#但这个假设还缺乏足够的

证据支持#而且任何机制都是由于机体内部某种平

衡机制受到了破坏#如何恢复这种平衡#并实际应

用于临床中#都是需要进一步深入的研究$
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?>S;?76N +768S;:67?4K;P><+,N6+M<P9N ,9 ? O864K68G,9?76N

:8<R9 8,>6N,6786NP>6+<@,N?7,J6+786++,9 +786O7<[<7<>,94,94

NP>6N N,?:676+A3Q<2 a96# !"## # B ! #! " ' 6!&B($A

( $$ ) 任光丽A不安腿综合征与代谢紊乱 %心血管疾病关系

的研究进展A国际神经病学神经外科杂志 # !"#! # $(

! # " ' #"#4#"$

*&&!*

) ))f<P89?;<M197689?7,<9?;.6P8<;<KS?9N .6P8<+P8K68S)!"#$ #*" ! $ ")


