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降血糖药对内皮祖细胞作用的研究进展
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[摘　 要] 　 内皮祖细胞(ＥＰＣ)在糖尿病血管并发症中发挥重要作用ꎮ 大量研究

证明ꎬ临床部分降血糖药可通过调节 ＥＰＣ 功能进而发挥改善糖尿病并发症的作

用ꎮ 其中二甲双胍可通过多效性调节机体氧化应激水平或 ＡＭＰ 活化蛋白激酶下

游信号通路改善糖尿病患者的 ＥＰＣ 功能ꎻ吡格列酮可通过调节端粒酶活性延缓

ＥＰＣ 衰老ꎻ阿卡波糖、西格列汀和胰岛素在临床研究中均显示出提高 ＥＰＣ 活性的

作用ꎬ其机制主要表现为促进 ＥＰＣ 增殖、迁移、黏附等ꎮ 降血糖药的这种降血糖之

外的药理作用可能是改善糖尿病并发症的机制之一ꎮ 本文在分析 ＥＰＣ 对糖尿病

并发症血管修复影响的基础上ꎬ对降血糖药调控 ＥＰＣ 数量和功能的研究进展作一

综述ꎮ
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　 　 糖尿病是一组以慢性血糖水平增高为特征的

代谢性疾病ꎬ由胰岛素分泌和 /或作用缺陷引

起[１]ꎮ 糖尿病的慢性并发症可遍及全身各个重

要器官ꎬ发病机制极其复杂ꎬ其中血管内皮细胞功

能紊乱是一个不可忽视的致病因素[２]ꎮ 血管内

皮细胞参与了心血管活动的调节ꎬ其生理功能是

维持循环系统平衡和稳定的基础ꎮ 循环中的内皮

祖细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬ ＥＰＣ)是血管内

皮细胞的前体细胞ꎬ可以迁移、分化为成熟的内皮

细胞ꎬ参与血管内皮修复和组织血管再生[３]ꎮ
ＥＰＣ 的另一个重要功能是可以分泌一些营养因

子ꎬ如血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、肝细胞生长因子、血管生成

素 １ 和基质细胞衍生因子 １α(ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ １αꎬ ＳＤＦ￣１α)等ꎬ这些因子对内皮细胞的增

殖及血管修复起到积极作用[４]ꎮ ＥＰＣ 是一组多

向性细胞ꎬ不同来源的 ＥＰＣ 可通过细胞表面标志

物进行鉴定(表 １) [５￣１１]ꎮ 目前药物对 ＥＰＣ 的干预

治疗大都体现在骨髓来源 ＥＰＣ 向外周动员ꎬ从而

增加外周血 ＥＰＣ 数量ꎮ
在糖尿病及其慢性并发症等病理状态下ꎬ内

皮细胞功能出现障碍ꎮ １ 型和 ２ 型糖尿病患者外

周血 ＥＰＣ 体外培养发现ꎬ其增殖、黏附及小管形

成的能力均降低[１２]ꎮ 由于 ＥＰＣ 功能失调可能降

低糖尿病患者的血管再生能力ꎬ因此有学者提出

糖尿病患者的血管并发症源于 ＥＰＣ 功能失调的

假说[１３]ꎮ 临床研究发现ꎬ出现外周血管病变的糖

尿病患者中 ＥＰＣ 功能受损程度高于未出现血管

病变的患者ꎬ且循环中 ＥＰＣ 数量与外周血管病变

的严重程度存在相关性[１４]ꎮ 目前已有研究证明ꎬ
临床上广泛应用的多种降血糖药ꎬ如二甲双胍、吡
格列酮、阿卡波糖、西格列汀和胰岛素等ꎬ能够改

善 ＥＰＣ 生物活性[１５￣１９]ꎮ 研究表明ꎬ部分降血糖药

可以通过调节 ＡＭＰ 活化蛋白激酶(ＡＭＰＫ) /内皮

型一 氧 化 氮 合 酶 ( ｅＮＯＳ )、 磷 酸 肌 醇 ３￣激 酶

(ＰＩ３Ｋ) /蛋白激酶 Ｂ(Ａｋｔ)和 Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 等信号转

导通路ꎬ影响机体氧化应激水平或端粒酶活性ꎬ从
而提高糖尿病患者的 ＥＰＣ 生物活性ꎬ对糖尿病患

者的临床预后发挥积极作用[１５ꎬ１８ꎬ２０]ꎮ 本文就临床

常用降血糖药与 ＥＰＣ 之间的关系进行阐述ꎬ旨在

了解降血糖药调节 ＥＰＣ 的机制ꎬ以供临床参考ꎮ

１　 二甲双胍

二甲双胍以安全性高、价格低廉和疗效稳定

而广泛应用于糖尿病患者的治疗ꎬ其主要作用机

制是增加外周葡萄糖摄取ꎬ减少肝糖原输出ꎬ改善

肝脏和肌肉组织胰岛素抵抗[２１]ꎮ 二甲双胍降血

糖的分子机制并未明确ꎬ研究者普遍认为其与

表 １　 不同来源内皮祖细胞(ＥＰＣ)的表面标志物

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｒｆａｃｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ (ＥＰＣ)

来　 源 细胞表面标志物 参考文献序号

外周血 ＣＤ３１、酪氨酸激酶受体 ２、胎肝激酶 １ ５￣６
骨髓 血管内皮生长因子受体 ２、ＣＤ３１ꎬ血管上皮钙黏素、血管性血友病因子 ７

胚胎
内皮型一氧化氮合酶、血管内皮生长因子、胎肝激酶 １、样酪氨酸激酶、血管上皮钙黏素、ＣＤ３４、血小

板内皮细胞黏附分子 １
８￣９

脐带血 标记乙酰化低密度脂蛋白、人源血管内皮生长因子受体 ２(ＫＤＲ)、血管上皮钙黏素、ＣＤ３１、血管性
血友病因子、ＣＤ４５

１０

人脐静脉内皮细胞 ＣＤ１３３、ＣＤ１４６ 单克隆抗体(Ｐ１Ｈ１２)、血管内皮生长因子受体 ２、血小板内皮细胞黏附分子、内皮联
　 蛋白、细胞间黏附分子 １

１１
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ＡＭＰＫ 介导的信号通路相关ꎬ如通过激活 ＡＭＰＫ 抑

制肝脏糖异生ꎮ 大量证据表明ꎬ二甲双胍对心血管

的保护作用更多得益于其作用的多效性ꎬ如抗氧化

应激、抗炎等作用ꎬ而降糖作用十分有限[２２]ꎮ
临床研究发现ꎬ糖尿病患者服用二甲双胍能

显著增加 ＥＰＣ 数量ꎬ改善 ＥＰＣ 迁移、黏附和血管

新生的能力ꎬ从而发挥修复内皮的作用ꎮ Ｌｉａｏ
等[２３]研究显示ꎬ初诊 ２ 型糖尿病的患者口服二甲

双 胍 单 药 治 疗 １６ 周 后ꎬ 外 周 血 中 ＣＤ４５ ｌｏｗ /
ＣＤ３４ ＋ / ＶＥＧＦＲ２ ＋ ＥＰＣ 数量增加ꎬ且血流介导的

肱动脉扩张功能得以改善ꎮ ２ 型糖尿病早期患者

长期服用二甲双胍ꎬ不仅能够增加乙酰化低密度

脂蛋白 外源凝集素( ｌｅｃｔｉｎ)阳性的 ＥＰＣ 数量ꎬ还
能增强集落形成能力和迁移能力[２４]ꎮ 二甲双胍

可以调节大量的信号分子ꎬ包括 ｅＮＯＳ、热休克蛋

白 ９０、β￣分泌素和果糖￣１ꎬ６￣二磷酸酶ꎬ解释了二

甲双胍治疗多效性的分子机制ꎮ 在糖尿病病理状

态下ꎬ患者血液中的活性氧有很多来源ꎬ活性氧增

多会造成 ＥＰＣ 生物功能紊乱ꎮ 通常ꎬＥＰＣ 可以通

过 ｅＮＯＳ 脱偶联和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸(ＮＡＤＰＨ)氧化酶激活这两种方式产生活性

氧ꎬ其中 ＡＭＰＫ、蛋白激酶 Ｂ 和热休克蛋白 ９０ 还

可以调控 ｅＮＯＳ 的表达ꎮ 脱偶联的 ｅＮＯＳ 会直接

降低一氧化氮(ＮＯ)的有效性ꎬ减少基质金属蛋白

酶 ９、ＳＤＦ￣１ 的表达及归巢和未归巢的 ＥＰＣ 数量ꎬ
从而使 ＥＰＣ 修复受损血管的能力下降[２５]ꎮ 二甲

双胍可以通过 ｅＮＯＳ￣ＮＯ￣基质金属蛋白酶 ９￣细胞

因子介导的信号通路动员 ＥＰＣ 至糖尿病机体损

伤部位ꎬ参与修复受损器官[２６]ꎮ 有趣的是ꎬＣｈｅｎ
等[２７]研究发现二甲双胍可以通过降低基质金属

蛋白酶 ２ 和基质金属蛋白酶 ９ 介导的丝裂原激活

的蛋白激酶(ＭＡＰＫ) /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(ｍＴＯＲ)自噬通路ꎬ抑制 ＥＰＣ 的动员ꎮ 这篇报道

引发了二甲双胍是否具有促进 ＥＰＣ 迁移能力的

争议ꎬ今后还需要更多研究进一步论证ꎮ
笔者团队研究发现ꎬ在链脲佐菌素诱导的

Ｃ５７ＢＬ / ６ 糖 尿 病 小 鼠 模 型 中ꎬ 二 甲 双 胍

(２５０ ｍｇｋｇ － １ｄ － １)灌胃治疗 ２ 周可以改善

ＥＰＣ 迁移能力、小管形成能力和伤口愈合能力ꎬ这
一作用是通过激活 ＡＭＰＫ / ｅＮＯＳ 通路实现的[１５]ꎮ
该研究结果支持了二甲双胍对 ＥＰＣ 的正性作用ꎮ
此外ꎬ笔者团队采用 ｄｂ / ｄｂ 遗传性糖尿病小鼠模

型进行验证ꎬ也得到相似的结论[１６]ꎮ

２　 吡格列酮

吡格列酮是噻唑烷二酮类抗糖尿病药物ꎬ属
于胰岛素增敏剂ꎬ其作用机制是高选择性地激动

过氧化物酶体增殖物激活受体￣γ ( ＰＰＡＲ￣γ)ꎬ
ＰＰＡＲ￣γ 活化可以调节多种控制葡萄糖及脂类代

谢的胰岛素相关基因的转录[２８]ꎮ 同时ꎬＰＰＡＲ￣γ
信号通路在心血管系统各种生物活性过程中起到

重要作用ꎮ 吡格列酮的降糖机制与胰岛素有关ꎬ因
此常与二甲双胍、磺酰脲类或胰岛素联合应用ꎮ

吡格列酮对糖尿病患者 ＥＰＣ 的生物活性发

挥积极作用ꎮ Ｓｐｉｇｏｎｉ 等[１７] 对糖耐量异常患者

ＥＰＣ 进行体外培养发现ꎬ１０ ｍｍｏｌ / Ｌ 吡格列酮能

显著提高 ＥＰＣ 细胞活性和小管形成能力ꎬ同时降

低 ＥＰＣ 中细胞间黏附分子 １ 和血管细胞黏附分

子 １ 的表达ꎮ 另有研究表明ꎬ吡格列酮可通过

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路抑制大鼠骨髓来源内皮祖细

胞凋亡[２０]ꎮ 近年临床研究证实吡格列酮还能增

加 ＥＰＣ 黏附至人体胸廓内动脉的能力[２９]ꎮ 吡格

列酮与其他降血糖药联合使用同样展现出提高

ＥＰＣ 生物活性的优势ꎮ Ｗａｎｇ 等[３０] 发现ꎬ与单用

二甲双胍的患者相比ꎬ联合服用吡格列酮与二甲

双胍的 ２ 型糖尿病患者治疗 ８ 周后 ＣＤ３４ ＋ ＫＤＲ ＋

ＥＰＣ 数量增多和 ＥＰＣ 功能改善更显著ꎬ这种改善

可能是药物的直接作用ꎬ也可能是通过抗炎和脂

质修饰实现的ꎮ
近年研究表明ꎬＥＰＣ 的衰老与端粒严重缩短密

切相关[３１]ꎬ而吡格列酮可以调节 ＥＰＣ 的端粒酶活

性ꎮ 端粒酶功能障碍会使 ＥＰＣ 增殖潜力下降ꎬ从
而抑制血管新生ꎬ这可能与内皮素 １、细胞间黏附

分子 １ 增加以及 ｅＮＯＳ 表达减少有关[３２￣３３]ꎮ 研究

显示ꎬ老年人 ＥＰＣ 中 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ、ｐ７０、Ｓ６￣激酶和 Ｂ
细胞淋巴瘤 ２ 等重要蛋白和酶均处于低表达水

平ꎬ且端粒酶的活性也下降了近 ６０％ [３４￣３５]ꎮ 另

外ꎬ长期的氧化应激状态也会破坏端粒的完整性ꎬ
导致 ＥＰＣ 衰老和数量减少ꎮ 氧化型低密度脂蛋

白通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路调节端粒酶活性ꎬ可诱导

ＥＰＣ 过早死亡[３６￣３７]ꎮ 增加端粒酶和端粒功能ꎬ清
除氧化阴离子ꎬ均有助于延长 ＥＰＣ 寿命和提高

ＥＰＣ 生物活性[３８￣３９]ꎮ Ｉｍａｎｉｓｈｉ 等[４０] 研究发现ꎬ吡
格列酮能通过转录后调控机制抑制血管紧张素Ⅱ
１ 型受体的表达ꎬ改善血管紧张素Ⅱ介导的 ＥＰＣ
端粒酶活性ꎬ延缓 ＥＰＣ 的衰老ꎬ这种延缓衰老的

１３６韩　 雪ꎬ等. 降血糖药对内皮祖细胞作用的研究进展



作用也与吡格列酮抑制血管紧张素Ⅱ介导的氧化

应激有关ꎮ

３　 α￣糖苷酶抑制剂

α￣糖苷酶抑制剂是一类具有糖结构的降血糖

药ꎬ包括阿卡波糖、伏格列波糖和米格列醇ꎮ 这类

药物通过竞争性抑制小肠的 α￣糖苷酶ꎬ抑制食物

的多糖分解ꎬ使糖的吸收相应减缓ꎬ从而降低血糖ꎮ
餐后血糖浓度峰值是导致内皮功能障碍的一

个重要因素ꎬ而内皮功能障碍正是动脉粥样硬化

发病机制的早期分子事件ꎮ 临床研究证实ꎬ阿卡

波糖能有效降低糖尿病患者餐后血糖浓度峰值ꎬ
改善内皮功能障碍ꎬ减少心血管事件的发生ꎮ
Ｚｈｅｎｇ 等[４１]发现ꎬ阿卡波糖单药治疗初诊的 ２ 型

糖尿病患者 ２４ 周ꎬ能显著增加患者血清中胰高血

糖素样肽 １( ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １ꎬ ＧＬＰ￣１)、ＮＯ
水平及一氧化氮合酶活性ꎮ 一项前瞻性的随机多

中心试验结果提示ꎬ伏格列波糖治疗 １２ 周能改善

糖尿病患者内皮功能障碍[４２]ꎮ 笔者团队通过

ｄｂ / ｄｂ 糖尿病小鼠模型发现ꎬ阿卡波糖显著提高

ＥＰＣ 数量ꎬ增强 ＥＰＣ 小管形成和迁移等生物学性

能ꎮ 分子水平研究发现ꎬ阿卡波糖可通过磷酸化

修饰 Ａｋｔꎬ促进 ｅＮＯＳ 活化ꎬ使 ＮＯ 释放增加ꎬ有利

于维持内皮细胞生物学功能ꎻ活化的 ｅＮＯＳ 还可

以诱导 ＥＰＣ 分化ꎬ增强 ＥＰＣ 小管形成和迁移能

力[１８]ꎮ 阿卡波糖可以通过这种非降糖依赖途径

改善 ＥＰＣ 功能失调ꎬ促进糖尿病小鼠伤口愈合和

血管新生ꎬ提示阿卡波糖具有降糖作用之外的新

的药理学作用ꎮ

４　 二肽基肽酶Ⅳ抑制剂

二肽基肽酶Ⅳ抑制剂(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＤＰＰ￣４ｉ)包括西格列汀、利拉利汀等ꎬ常
与二甲双胍、磺酰脲类或噻唑烷二酮类联合治疗

糖尿病ꎮ ＤＰＰ￣４ｉ 能够提高血液中 ＧＬＰ￣１ 及其他

多种内源性肠促胰岛素水平ꎬ发挥降糖作用ꎮ 近

年来ꎬＤＰＰ￣４ｉ 非 ＧＬＰ￣１ 水平依赖性心血管保护作

用备受关注ꎬＤＰＰ￣４ｉ 可以通过 Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 通路引

起 ＮＯ 释放ꎬ缓解脂多糖诱导的内皮功能异常ꎬ从
而直接舒张血管[４３]ꎮ

近年研究表明ꎬ短期、中期和长期 ＤＰＰ￣４ｉ 治
疗对糖尿病患者 ＥＰＣ 功能障碍都有不同程度的

改善作用ꎮ 一项小型非随机临床试验发现ꎬ与单

用二甲双胍相比ꎬ２ 型糖尿病患者口服西格列汀

联用二甲双胍或胰岛素促泌剂短期治疗 ４ 周ꎬ
ＥＰＣ 生物活性改善ꎬ并伴随着 ＳＤＦ￣１α 增加[４４]ꎻ随
后报道中ꎬ西格列汀中期治疗 １２ 周后ꎬ患者

ＣＤ３４ ＋ /趋化因子受体 ４ ＋ ＥＰＣ 数量增多更显

著[４５]ꎻ西格列汀长期治疗 ２４ 周ꎬ相比于格列本脲

联用二甲双胍组ꎬ患者 ＣＤ３４ ＋ / ＣＤ１３３ ＋ / ＫＤＲ ＋

ＥＰＣ 数量更多[４６]ꎮ Ｆａｄｉｎｉ 等[４７]发现ꎬ利拉利汀短

期治疗 ４ ｄꎬ患者外周血 ＣＤ３４ ＋ / ＣＤ１３３ ＋ ＥＰＣ 数

量和血浆 ＳＤＦ￣１α 均明显增多ꎮ 另外ꎬＮａｋａｍｕｒａ
等[４２]研究表明ꎬ西格列汀治疗 １２ 周能显著改善

内皮功能ꎬ具有一定的心血管保护作用ꎮ

５　 胰岛素

外源性胰岛素是糖尿病治疗的重要部分ꎬ其
对于 ＥＰＣ 的生物活性有明显的改善作用ꎮ 研究

表明ꎬ基础胰岛素不仅可以增加 ２ 型糖尿病患者

体外培养 ＥＰＣ 数量[４８￣４９]ꎬ亦能增加外周血中

ＣＤ３４ ＋ / ＣＤ１３３ ＋ ＥＰＣ 数量[５０]ꎻ短期胰岛素皮下持

续输注强化治疗后ꎬ能恢复糖尿病患者 ＥＰＣꎬ进而

有助于防止和修复已损伤的血管病变[５１]ꎮ Ｄｏｎｇ
等[１９]研究发现ꎬ胰岛素具有独立于降血糖之外的

血管保护作用ꎬ可以通过调节 ＶＥＧＦ / ｅＮＯＳ 相关

的信号通路动员 ＥＰＣꎬ促进血管新生ꎮ

６　 其他降血糖药

利拉鲁肽( ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ)是由诺和诺德制药公

司研发的一种生物合成的 ＧＬＰ￣１ 类似物ꎬ也是

ＧＬＰ￣１ 的受体激动剂ꎬ临床主要用于治疗 ２ 型糖

尿病ꎮ 研究发现ꎬ利拉鲁肽不仅有降低血糖、减轻

体质量、改善血脂水平等作用ꎬ还具备舒张血管、
改善血管内皮细胞功能的作用[５２￣５３]ꎮ 通过分析利

拉鲁肽处理的 Ｚｕｃｋｅｒ 糖尿病肥胖大鼠的相关蛋白

表达水平发现ꎬ利拉鲁肽持续皮下注射 ６ 周后表皮

生长因子受体、Ａｋｔ、ｅＮＯＳ 等蛋白表达上升ꎬ血清脂

质氧化代谢产物丙二醛及抗氧化酶谷胱甘肽过氧

化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)等下降[５４]ꎮ 体外研究发现ꎬ利拉

鲁肽能够抑制高糖(２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)诱导的人脐静脉

内皮细胞与单核细胞黏附ꎬ并抑制黏附分子在

ｍＲＮＡ 和蛋白水平的表达[５５]ꎮ 利拉鲁肽对经皮

冠状动脉介入治疗术后血清致人脐静脉内皮细胞

的炎症损伤亦有保护作用ꎬ其机制与介导蛋白激

酶 Ａ(ＰＫＡ) / ＮＦ￣κＢ 信号通路有关ꎮ
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钠 葡萄糖协同转运蛋白 ２(ｓｏｄｉｕｍ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ２ꎬ ＳＧＬＴ￣２)抑制剂是一种新型

降血糖药ꎬ其通过选择性地抑制肾小管对葡萄糖

的重吸收而降低血糖[５６]ꎮ 目前经美国食品药品

监督管理局批准上市的 ＳＧＬＴ￣２ 抑制剂有三种ꎬ
分别是达格列净、坎格列净和恩格列净ꎮ 其中ꎬ达
格列净于 ２０１７ 年在中国正式上市ꎮ 临床研究表

明ꎬＳＧＬＴ￣２ 抑制剂对心血管系统具有保护作用ꎬ
可能与改善内皮功能相关[５７]ꎮ 一项临床前研究

发现ꎬ在持续高脂饮食的载脂蛋白 Ｅ 基因敲除小

鼠模型中ꎬ达格列净 １ ｍｇｋｇ － １ ｄ － １ 持续干预

４ 周可改善内皮细胞功能并降低体内血管细胞黏

附分子的表达ꎬ体外实验也得到相同的结果[５８]ꎮ
另一项研究发现ꎬ达格列净可改善全身内皮细胞

功能及动脉硬化ꎬ可能与减轻氧化应激有关[５９]ꎮ

７　 结　 语

综上所述ꎬ糖尿病病理状态下ꎬｅＮＯＳ 脱偶联

和 ＮＡＤＰＨ 氧化酶均会引起氧化应激水平升高或

端粒酶受损ꎬ导致 ＥＰＣ 功能障碍ꎻ招募 ＥＰＣ 动员

的细胞因子低表达会抑制 ＥＰＣ 向损伤区归巢ꎮ
临床大部分降血糖药对糖尿病患者 ＥＰＣ 的数量

和 /或功能都有积极作用ꎬ并可能预防和延缓糖尿

病患者血管、神经等并发症ꎮ 降血糖药治疗主要

集中在骨髓 ＥＰＣ 向损伤部位的动员ꎬ而不同降血

糖药对 ｅＮＯＳ、ＶＥＧＦ、活性氧等表达的影响也不一

样ꎬ进而对 ＥＰＣ 的作用不同ꎮ 另外很多降血糖药

与 ＥＰＣ 的关系仍不明确ꎬ需要进一步研究证实ꎮ
希望深入开展降血糖药对 ＥＰＣ 的作用机制研究ꎬ
以期为糖尿病及其并发症的防治提供新的思路ꎮ
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ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ[ Ｊ].
Ｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ２０１０ꎬ１５ (４):２７９￣２８５. ＤＯＩ:１０. １１７７ /
１３５８８６３Ｘ１０３６７５３７.

[２４]　 ＣＨＥＮ Ｌ Ｌꎬ ＬＩＡＯ Ｙ Ｆꎬ ＺＥＮＧ Ｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｐｌｕｓ ｇｌｉｃｌａｚｉｄｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

ａｌｏｎｅ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｉｎ ｔｙｐｅ
２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ]. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ２０１０ꎬ３８ (２):
２６６￣２７５. ＤＯＩ:１０. １００７ / ｓ１２０２０￣０１０￣９３８３￣８.

[２５]　 ＡＭＢＡＳＴＡ Ｒ Ｋꎬ ＫＯＨＬＩ Ｈꎬ ＫＵＭＡＲ Ｐ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ[ Ｊ]. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ２０１７ꎬ１５ (１): １８５.
ＤＯＩ:１０. １１８６ / ｓ１２９６７￣０１７￣１２８０￣ｙ.

[２６]　 ＷＵ Ｎꎬ ＧＵ Ｈ Ｊꎬ ＬＩ Ｑ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｕｇ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ Ａ５４９ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ[Ｊ]. Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｄｉｓꎬ２０１０ꎬ２(２):７６￣８０.

[２７]　 ＣＨＥＮ Ｘꎬ ＨＵ Ｃꎬ ＺＨＡＮＧ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｓｐｈｅｒｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ＭＧ６３
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ [ Ｊ]. Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３６ ( １２ ):
９８７３￣９８８３. ＤＯＩ:１０. １００７ / ｓ１３２７７￣０１５￣３７５１￣１.

[２８]　 ＤＯＲＭＡＮＤＹ Ｊ Ａꎬ ＣＨＡＲＢＯＮＮＥＬ Ｂꎬ ＥＣＫＬＡＮＤ Ｄ
Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＰＲＯａｃｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ (ＰＲＯｓｐｅｃｔｉｖｅ ｐｉｏｇｌｉｔＡｚｏｎｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｔｒｉａｌ Ｉｎ ｍａｃｒｏＶａｓｃｕｌａｒ Ｅｖｅｎｔｓ ): ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔꎬ２００５ꎬ３６６(９４９３):１２７９￣
１２８９. ＤＯＩ:１０. １０１６ / Ｓ０１４０￣６７３６(０５)６７５２８￣９.

[２９]　 ＲＵＩＺ Ｅꎬ ＲＥＤＯＮＤＯ Ｓꎬ ＧＯＲＤＩＬＬＯ￣ＭＯＳＣＯＳＯ Ａꎬ
ｅｔ ａｌ. ＥＰＣｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ
ｎｏｎ￣ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ [ Ｊ ].
Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ (Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ)ꎬ２００９ꎬ１４(１):３６０８￣
３６１８. ＤＯＩ:１０. ２７４１ / ３４７５.

[３０]　 ＷＡＮＧ Ｃ Ｈꎬ ＴＩＮＧ Ｍ Ｋꎬ ＶＥＲＭＡ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ [ Ｊ / ＯＬ]. Ａｍ Ｈｅａｒｔ
Ｊꎬ２００６ꎬ１５２(６):１０５１. ｅ１￣ｅ８. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ａｈｊ.
２００６. ０７. ０２９.

[３１]　 ＭＩＮＡＭＩＮＯ Ｔꎬ ＭＩＹＡＵＣＨＩ Ｈꎬ ＹＯＳＨＩＤＡ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ:
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ ].
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ２００２ꎬ１０５ (１３):１５４１￣１５４４. ＤＯＩ:１０.
１１６１ / ０１. ｃｉｒ. ０００００１３８３６. ８５７４１. １７.

[３２]　 ＶＡＮ ＤＥＲ ＨＡＲＳＴ Ｐꎬ ＶＡＮ ＤＥＲ ＳＴＥＥＧＥ Ｇꎬ ＤＥ
ＢＯＥＲ Ｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｉｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ[ Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ２００７ꎬ４９ (１３):
１４５９￣１４６４. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｊａｃｃ. ２００７. ０１. ０２７.

[３３]　 ＭＩＮＡＭＩＮＯ Ｔꎬ ＫＯＭＵＲＯ Ｉ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ ｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ [ Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２００８ꎬ １３:
２９７１￣２９７９. ＤＯＩ:１０. ２７４１ / ２９０２.

[３４]　 ＡＳＳＭＵＳ Ｂꎬ ＵＲＢＩＣＨ Ｃꎬ ＡＩＣＨＥＲ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧ￣
ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｒｅｄｕｃｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｓ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ

４３６ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



Ｒｅｓꎬ２００３ꎬ９２ (９):１０４９￣１０５５. ＤＯＩ:１０. １１６１ / ０１.
ＲＥＳ. ０００００７００６７. ６４０４０. ７Ｃ.

[３５]　 ＲＵＤＯＬＰＨ Ｋ Ｌꎬ ＣＨＡＮＧ Ｓꎬ ＬＥＥ Ｈ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙꎬ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ａｇｉｎｇ
ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌꎬ１９９９ꎬ９６ (５):
７０１￣７１２. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｓ００９２￣８６７４(００)８０５８０￣２.

[３６]　 ＩＭＡＮＩＳＨＩ Ｔꎬ ＨＡＮＯ Ｔꎬ ＳＡＷＡＭＵＲＡ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２００４ꎬ３１(７):４０７￣４１３. ＤＯＩ:１０. １１１１ / ｊ. １４４０￣１６８１.
２００４. ０４０２２. ｘ.

[３７]　 ＫＵＲＺ Ｄ Ｊꎬ ＤＥＣＡＲＹ Ｓꎬ ＨＯＮＧ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｓ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ]. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ２００４ꎬ１１７(Ｐｔ １１):
２４１７￣２４２６. ＤＯＩ:１０. １２４２ / ｊｃｓ. ０１０９７.

[３８]　 ＦＵＪＩＩ Ｈꎬ ＬＩ Ｓ Ｈꎬ ＳＺＭＩＴＫＯ Ｐ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｔｅｒｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ].
Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ ２６ ( １１ ):
２４７６￣２４８２. ＤＯＩ: １０. １１６１ / ０１. ＡＴＶ. ００００２４２７９４.
６５５４１. ０２.

[３９]　 ＭＵＲＡＳＡＷＡ Ｓꎬ ＬＬＥＶＡＤＯＴ Ｊꎬ ＳＩＬＶＥＲ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ｈｕｍａｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ２００２ꎬ
１０６ ( ９ ): １１３３￣１１３９. ＤＯＩ: １０. １１６１ / ０１. ｃｉｒ.
０００００２７５８４. ８５８６５. ｂ４.

[４０]　 ＩＭＡＮＩＳＨＩ Ｔꎬ ＫＯＢＡＹＡＳＨＩ Ｋꎬ ＫＵＲＯＩ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ [ Ｊ ].
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｓꎬ２００８ꎬ３１ (４):７５７￣７６５. ＤＯＩ:１０.
１２９１ / ｈｙｐｒｅｓ. ３１. ７５７.

[４１]　 ＺＨＥＮＧ Ｍ Ｙꎬ ＹＡＮＧ Ｊ Ｈꎬ ＳＨＡＮ Ｃ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ２４￣ｗｅｅｋ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｃａｒｂｏｓｅ ｏｎ ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ １ ｉｎ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ:
ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｐｏｒｔ [ Ｊ ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ
２０１３ꎬ１２:７３. ＤＯＩ:１０. １１８６ / １４７５￣２８４０￣１２￣７３.

[４２]　 ＮＡＫＡＭＵＲＡ Ｋꎬ ＯＥ Ｈꎬ ＫＩＨＡＲＡ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＰＰ￣４
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学术动态

杨帆研究员团队发现一种离子通道感受跨膜电压的新机制

２０２０ 年 ９ 月 ２１ 日ꎬ杨帆研究员团队在«先进科学»(Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ)发表论文“Ａｎ ｕｎｏｒｔｈｏｄｏｘ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｖｏｌｔａｇｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＴＲＰＶ１ ｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ”(ｈｔｔｐｓ: / / ｏｎｌｉｎｅｌｉｂｒａｒｙ. ｗｉｌｅｙ. ｃｏｍ / ｄｏｉ / ｆｕｌｌ / １０. １００２ / ａｄｖｓ. ２０２０００５７５)ꎬ以瞬时受体

电位通道香草醛亚型 １(ＴＲＰＶ１)通道为例ꎬ发现了一种新的离子通道蛋白感受跨膜电压的机制ꎮ
研究人员首先采用基于电生理的平滑函数分析等生物物理方法ꎬ精确测定了 ＴＲＰＶ１ 通道上感受跨膜电压的电荷

(ｇａｔｉｎｇ ｃｈａｒｇｅ)的数量为 ０. ９３ 个电子(ｅ０)ꎮ 为了找出 ＴＲＰＶ１ 通道 ｇａｔｉｎｇ ｃｈａｒｇｅ 的来源ꎬ研究人员降低细胞外的酸碱度

至 ４. ０ꎬ将带负电的氨基酸的电荷中和后ꎬｇａｔｉｎｇ ｃｈａｒｇｅ 降至 ０. ５５ ｅ０ꎬ提示位于孔区的带负电的氨基酸可能集体参与了

ｇａｔｉｎｇ ｃｈａｒｇｅ 的形成ꎬ且由带负电氨基酸的 ｐＫａ 数值估算的电荷变化与 ｇａｔｉｎｇ ｃｈａｒｇｅ 的下降数量相符ꎮ 进一步通过荧光

共振能量转移(ＦＲＥＴ)显示了低酸碱度引起的孔区外侧的动态构象变化ꎻ不同酸碱度下应用 Ｒｏｓｅｔｔａ 进行计算建模ꎬ获得

了 ＴＲＰＶ１ 通道孔区外侧在低酸碱度激活时的三维结构模型ꎮ 通过比较该模型与在中性酸碱度时获得的 ＴＲＰＶ１ 通道结

构ꎬ发现 ＴＲＰＶ１ 通道孔区的带电氨基酸发生了广泛的构象变化ꎬ而这些构象变化带来的所有电荷的部分跨电场运动足

以等效于一个电子的完整跨膜运动ꎬ因此很好地解释了 ＴＲＰＶ１ 通道 ｇａｔｉｎｇ ｃｈａｒｇｅ 的来源ꎮ 总之ꎬ该研究提出了 ＴＲＰＶ１
通道通过一种全新的机制来感受跨膜电压ꎬ即孔区的带电荷氨基酸集体参与电压感受ꎬ更新了对膜蛋白特别是离子通道

跨膜电压感受机制的认识ꎮ
研究工作得到国家自然科学基金和浙江省自然科学基金等资助ꎮ

６３６ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)


