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  "摘要# 随着动态血糖监测系统 CGMS)的广泛使用,使人们注意到波动性高血糖比持续性高血糖更易
促进糖尿病微血管病变的发生和发展O 降钙素基因相关肽是目前知道的舒血管活性最强的多肽,在糖尿病微
血管病变中起着重要的作用O 相信对血糖波动危害的正确认识及降钙素基因相关肽对糖尿病微血管病变影
响机制的深入研究,能够为糖尿病 DM)的诊治提供依据和手段,改善患者的预后O
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   Abstract] With thewidespread useofcontinuousgiucosemonitoringsystem CGMS),itwasnoticed that
biood giucosefiuctuation iseasiertoinducetheoccurrenceand progression ofdiabeticmicroangiopathythan persistent
hypergiycemia.Caicitonin gene-reiated peptide CGRP)ispresentiyknown asthemostpowerfuivasodiiatorpeptidein
thebodywhich piaysan importantroiein diabeticmicroangiopathy.Itwasbeiievabiethatproperconsciousnessofthe
giucosefiuctuation and deeperstudyoftheCGRPmayprovideanewmethod ofdiagnosisand treatmentfordiabetes
meiiitus DM), which wiiiiead toprognosisimprovement.
   Key words] Biood giucosefiuctuation; Caicitonin gene-reiated peptide CGRP); Diabeticmicroangiopathy

  2011 年葡萄牙里斯本召开了欧洲糖尿病研究
协会 European Association fortheStudyofDiabetes,
EASD)年会O 会议上国际糖尿病联盟 Internationai
DiabetesFederation,IDF)的最新数据显示,全世界目
前有 3.66 亿糖尿病 diabetesmeiiitus,DM)患者,到
2030 年将达到近 6 亿人O 预计全球 DM每年将夺
去 460 万人的生命,用于DM的医疗费用高达 4 650
亿美元O IDF主席Jean 教授说: 警钟正在敲响,在
2011 年,每 7 秒钟就有 1 人死于DM  1] O 最新的流
行病学调查显示,我国DM患者呈逐年增长~年轻化
的趋势 2] ,这将带来经济及医疗上沉重的负担O DM
的主要危害在于长期慢性的高血糖导致多种组织器

官的损伤和功能异常,在慢性并发症中尤其是微血
管病变最常见,是 DM患者失明~肾衰竭的主要原

因O 随着对DM研究的不断深入,有关血糖波动和
降钙素基因相关肽 caicitonin gene-reiated peptide,
CGRP)对 DM微血管病变影响的研究增多,现将其
研究进展综述如下O
1 血糖波动
1.1 血糖波动概述 血糖波动 biood giucosefiuc-
tuation)也称血糖变异性,指DM患者在餐后和空腹
状态之间存在的显著的呈高峰与低谷血糖漂移现象O
通常正常 1 d内的血糖波动幅度在 2.0 ~3.0 mmoi/L
之间O 研究发现 3,4]早在糖调节受损 impaired giu-
cosereguiation,IGR)阶段,血糖波动的频率和幅度
就开始发生了变化,正常人血糖受机体各系统共同
精密的调节,波动的频率高但幅度较小,DM患者餐
后血糖波动次数少,波动幅度大,日内及日间波动显
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著,而IGR则介于两者之间 冯波等 5]对上海浦东

新区人群的血糖变异系数研究显示,糖调节正常者~
IGR者~DM患者分别是 l5.9%,28.7%和 34.6% 
DM血糖波动受多种因素的影响,其血糖波动的主
要表现为 6,7] :(l)整体血糖水平升高,餐后血糖过
度升高,伴有血糖峰值的延迟;(2)胰岛素早相分泌
缺失导致餐后高血糖;(3)胰岛功能受损胰岛素峰
值延迟容易导致餐后低血糖;(4)治疗方案不当引
起的低血糖;(5)饮食结构~生活方式不当导致的餐
后高血糖;(6)日内及日间血糖波动幅度可达正常
糖调节人群的 3 倍和 2.5 倍等 
1.2 血糖波动评估 临床上常用于监测血糖的工
具有自我血糖监测(seif-monitoringofbiood giucose,
SMBG)和动态血糖监测系统(continuousgiucosemo-
nitoringsystem,CGMS ) 血糖波动评估的指标
有 7] :(l)日内血糖波动 全天血糖水平的标准差
(standard deviation ofbiood giucose,SDBG)~平均血
糖波动幅度(mean ampiitudeofgiycemicexcursions,
MAGE)~最大血糖波动幅度(iargestampiitudeofgiy-
cemicexcursions,LAGE)~曲线下面积或频数分布及
评价值等 (2)日间血糖波动 空腹血糖变异系
数~日间血糖平均绝对差(meansofdaiiydifferences,
MODD)等 (3)进餐相关性血糖波动 达峰时间~
血糖波动幅度~日三餐血糖峰值的下降百分比~血糖
曲线下面积增殖等 (4)严重低血糖现象 低血糖
指数~最低血糖值~低血糖发生率与持续时间百分比
等 以前常采用 SMBG计算 SDBG~空腹血糖变异
系数~每日血糖波动范围等来评价全天的血糖波动
情况,简单易行,能反映血糖的离散程度,但只能反
映某一瞬间的血糖值,不能细微区分~高血糖和低血
糖的变化情况,其代表的局限性较大 近年来
CGMS广泛应用,它能持续测定组织间液葡萄糖的
浓度来准确反应 24 h血糖波动情况,通过监测 72 h
的血糖可得出日内~日间~进餐相关血糖波动及严重
低血糖现象等相关反映血糖波动的指标 国内外研
究 8,9]发现,CGMS 的精确性较高,得到血糖每日波
动的曲线图,能反映出 SMBG未能监测到的血糖漂
移变化的趋势,特别是为夜间低血糖及餐后持续高
血糖低发生提供了具有说服力的数据,从而找到血
糖波动大的诱因,为评估和指导 DM的治疗等起到
了重要的作用 
1.3 血糖波动与糖尿病微血管病变 高血糖分为
持续性高血糖和波动性高血糖 Verona糖尿病研
究 l0]在为期 l0年的随访中发现,血糖变异>l8.7%

和<ll.7%的 2 型 DM患者的累计病死率分别为
39.6%和 23.7% 校正了其他危险因素的影响后,
血糖变异幅度大的发生死亡的相对危险度(RR)仍
为 l.68,这一结果说明血糖波动性大对病死率影响
明显大于单纯的高血糖 
l.3.l 血糖波动与糖尿病肾病(diabeticnephropa-
thy,DN) 基础~动物模型及临床研究发现血糖波
动促进DN的发生发展 金可可等 ll]对DM大鼠模
型研究发现,波动性高血糖使肾小球细膜细胞胶原
III和IV合成增加,其肾小球内皮和肾小管上皮细
胞的抑凋亡基因 Bci-2 的表达少于持续高血糖组,
而促细胞凋亡基因(Bax)表达则增加,加速细胞凋
亡 李素娟等 l2]体外培养人肾小管上皮细胞发现,
波动性高糖组培养液超氧化物歧化酶(SOD)活性降
低,P53 表达增加的改变比稳定性高糖更加明显 
活化的P53 作为转录因子,可以直接启动细胞凋亡
相关基因的表达,促进细胞凋亡 在使用抗氧化剂
后,出现波动性高糖组的氧化应激水平下降,明显抑
制波动性高糖诱导的 P53 蛋白表达,同时细胞凋亡
率降低 Horvfth l3] ~廖洁 l4]等研究发现平稳控制

血糖水平的大鼠模型能够有效降低内皮功能障碍的

发生率,经历明显血糖波动的大鼠出现内皮依赖性
舒张损伤,并加速大血管及微血管病变的发生 曹
罗元等 l5]体外培养人近段肾小管上皮细胞发现,波
动性高血糖加速了肾小管的上皮细胞向间质细胞转

分化的过程,也加速了肾小管间质纤维化的进程,加
快了肾功能衰竭的发展 从大鼠DM模型形态学方
面的研究 l6]发现,光镜及电镜下可见波动性高血糖
和持续高血糖组大鼠肾小球明显分叶,球囊腔变大,
扩张,肾小管有空泡,透明样变,部分坏死脱落,结构
紊乱;足突细胞核明显固缩,基底膜增厚,近曲小管
有大量的蛋白沉积,远曲小管上皮细胞固缩,不规
则,电子密度高,染色质增多,有凋亡倾向 上述改
变中波动组比持续组危害重 杨晓辉等 l7]研究表

明,病程相同情况下,FPG~HbAlc~血糖波动大的患
者群更易于诱发DM微量蛋白尿的发生 上述变化
会加速肾脏的病理改变,如近端肾小管萎缩及代偿
性增生~间质纤维化~细胞外基质积聚~肾血管硬化
等,最终导致肾功能衰竭的发生发展 其发生的机
制可能为:(l)波动性高血糖易通过不同代谢途径
产生过多的活性氧(reactiveoxygen species,R0S),
ROS可诱导细胞线粒体内氧化应激反应,并导致晚
期糖基化终产物 (advanced giycation endproducts,
AGE)形成并沉积,同时激活对氧化应激敏感的如核
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因子-1B(NF-1B>~SOD~谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-
PX>~自由基等多种细胞因子,进而启动或调节一些
炎性因子如化学趋化因子~金属蛋白酶~黏附分子等
基因的转录,并引起血管内皮的损伤,使血管收缩~
血小板聚集~白细胞黏附,最终造成血管炎症~血管
基底膜增厚~血栓形成,加剧了动脉硬化的发
展 18,19] O (2>波动性高糖还可通过甘油二酯及线粒
体超氧阴离子的过度表达而活化蛋白激酶 C(PKC>
通道,进而改变丝裂原活化蛋白激酶(MAPK>通路,
加剧DNA氧化损伤及细胞凋亡 20] O 其相关具体机
制待进一步研究O
1.3.2 血糖波动与糖尿病视网膜病变(diabeticret-
inopathy,DR> 一项临床研究发现 21] ,DR组 SDBG~
MAGE~LAGE~MODD~血管内皮生长因子(VEGF>水
平均高于非DR组和健康对照组(!<0.05>O VEGF
不仅可以刺激生长新生血管,还使视网膜毛细血管
渗漏增加,产生组织水肿O 血糖波动与 DR的发病
相关,可能通过升高 VEGF水平参与 DR的进展O
目前关于血糖波动对 DR影响的研究不多,体外培
养人脐动脉内皮细胞 22]表明高血糖波动组较持续

高血糖组对血管内皮细胞的损伤更强烈O 在间断性
高糖培养基中培养视网膜毛细血管细胞发现,毛细
血管细胞膜葡萄糖转运子 1 浓度和转录活性下降,
导致细胞内葡萄糖波动迅速下降,结果引起DNA裂
解,细胞核浓缩等一系列反应,最后加速了视网膜毛
细血管细胞的死亡和凋亡 23] O 其发病的机制至今
尚未完全明了O
2 CGRP
2.1 CGRP概述 CGRP是 1983 年RosenfeId等 24]

在人和哺乳动物体内发现的一种目前已知的最强的

内源性舒血管肽,由 37 个氨基酸组成O 它与降钙
素~胰淀素~肾上腺髓质素均来自 CT/CGRP基因,
功属于降钙素基因肽超家族O CGRP经过转录翻译
表达成a-CGRP和B-CRGP两种产物,这两种CRGP
同源性很高,具有相近似的生物活性O 人和鼠的
CGRP均含这两种基因,人的这两种 CGRP在第 3~
22~25 位氨基酸组成不同,而大鼠仅在第 35 位有所
不同 25] O CRGP广泛分布于中枢和外周神经系统,
特别是感觉神经元的胞体和末梢,是感觉神经 C类
纤维的主要神经递质,几乎所有的血管床均有
CGRP能神经纤维分布O CGRP具有舒张血管~抑制
血管平滑肌细胞增殖~保护内皮细胞~抑制内皮素
(ET>收缩血管等血管生物学活性 26,27] O
2.2 CGRP和DN 肾脏是 CGRP的主要靶器官之

一,肾血管床存在着丰富的CGRP受体,另外循环血
中也有一定浓度的 CGRP,主要经肾脏排泄O 临床
研究发现,早在 DM早期,随肾损害的加重,尿白蛋
白随之增加,而血浆中的 CGRP含量则减少 28] O
DM患者由于长期糖代谢紊乱等因素导致 ET分泌
增加,可使血管内皮细胞受损,内皮细胞损伤可导致
组织缺血缺氧~CGRP免疫反应纤维减少,使 CGRP
释放减少,从而拮抗了 CGRP的作用O 而缺血缺氧
可刺激血管活性物质释放,如血栓素 A2~血管紧张
素~肿瘤坏死因子等,这些物质又能刺激内皮细胞合
成和分泌ET,形成恶性循环,血浆ET的增加,ET诱
导血管收缩,微循环障碍,血管内皮损伤及平滑肌细
胞(smooth muscIeceIIs,SMC>~肾小球系膜细胞(me-
sangiaIceII,MC>的增殖,最终导致肾血管收缩,肾血
流量减少,肾小球滤过率降低,还可导致系膜区基质
堆积,毛细血管基膜增厚,肾小球硬化和肾功能的恶
化,ET还可加重血管收缩,促进血小板聚集从而导
致微血栓的形成 29] ,最终导致 DN的发生发展O 也
有研究报道早期DM大鼠血中CGRP呈先升高后下
降的动态变化趋势 30] ,说明在早期 DM阶段机体可
能存在自我修复的机制O 其具体机制有待进一步
研究O
2.3 CGRP与DR 曹文捷等 31]研究发现DR组血
浆内皮素-1 (ET-1>含量升高,CGRP降低,ET-1/
CGRP比值增加,与 2 型DM无DR组相比差异具有
统计学意义(!<0.05>O DR程度越严重,血浆ET-1
含量升高~CGRP含量降低越明显O DM长期控制不
理想导致组织缺血缺氧,血管内皮损伤,氧化应激增
加等多种因素导致 ET分泌增多,从而使 CGRP分
泌减少 29] ,抑制了 CGRP的作用,从而加重了血管
收缩,改变血流动力学,凝血系统被激活等一系列的
病理改变,导致微循环障碍,毛细血管脆性通透性增
加,细膜细胞和平滑肌细胞增殖加强,最后使视网膜
出血~渗出性病变,血管基底膜增厚,产生无结构的
血管,微血管瘤形成等,促进了 DR的发展 32] O 其
机制至今未明确O
3 结语

综上所述,血糖波动~CGRP与 DM微血管病变
密切相关O 目前国际上提出了'HbA1c~空腹血糖~
餐后血糖~血糖波动"四位一体的降糖理念O 相信
对血糖波动危害的正确认识及 CGRP对DM微血管
病变影响机制的深入研究,能够控制和延缓 DM并
发症的发生,改善患者的预后,提高生活质量O
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