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内质网应激与氧化应激在糖尿病周围神经病变中
研究进展

张天雅，张志红，田佳鑫综述，贲　 莹审校

　 　 ［摘要］ 　 糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）是糖尿病最常见的并发症之一，由多种作用机制共同引发。 已知内质网应激和氧

化应激是 ＤＰＮ 的重要机制，在致病过程中具有协同作用，在一定程度上相互影响，但具体的作用机制仍有待研究。 文章对内

质网应激和氧化应激在 ＤＰＮ 中的研究现状及两者共同的致病机制的研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

糖尿病周围神经病变 （ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｒｅｐｈｅｒａｌ ｎｅｕ⁃
ｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）是糖尿病最常见的并发症之一［１］。 据

２０１９ 年国际糖尿病联合会给出的数据显示，全球约

４􀆰 ５ 亿人患糖尿病，我国患者约 １􀆰 １５ 亿［２］。 其中约

５０％的患者会发生 ＤＰＮ。 ＤＰＮ 主要表现为从远端

向近端发展的神经损伤，早期足部或手部感觉纤维

受损导致疼痛或麻木，后期可累及脚踝和小腿［３］，
甚至出现足部溃疡，导致患者截肢，生活质量下降，

加重社会负担。
ＤＰＮ 的致病机制复杂，是多种因素共同作用的

结果，包括醛糖还原酶活性增加［４］，晚期糖基化［５］，

蛋白激酶 Ｃ 活化［６］，神经营养因子缺乏［７］如维生素

Ｂ１２［８］、硝化⁃氧化应激［９］，内质网应激等。 这些因

素导致周围神经系统的神经元、雪旺氏细胞凋

亡［１０］，使神经功能受损。 其中氧化应激、内质网应

激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ）在 ＤＰＮ 发生

发展过程中起着重要作用。 本文就氧化应激和 ＥＲＳ
在 ＤＰＮ 中的研究进展作一综述。

１　 ＥＲＳ

内质网参与多种代谢过程如糖异生和脂质合

成，在蛋白质合成、折叠、修饰和转运、钙离子的
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储存、细胞信号的传递以及维持细胞钙稳态起着重

要的作用［１１⁃１３］。 当蛋白质折叠错误超过阈值，内质

网稳态失衡，诱发内质网应激反应［１４］。 许多研究证

明 ＥＲＳ 与神经退行性疾病和代谢综合征有关［１５］。
高血糖、脂质异常、胰岛素信号受损、氧化应激、钙
水平等因素均可诱导 ＥＲＳ，从而导致神经损伤［１８］。
其中未折叠蛋白反应 （ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＵＰＲ）是内质网动态平衡的关键之一，由三个信号

传感系统构成，分别为蛋白激酶 Ｒ 样内质网调节激

酶（ＰＫＲ⁃ｌｉｋｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）、
肌醇需要激酶 １（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ⁃１，ＩＲＥ⁃１）
和活化转录因子⁃６（ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６，
ＡＴＦ⁃６）。
１􀆰 １ 　 ＰＥＲＫ 途径 　 在 ＥＲＳ 条 件 下， ＰＥＲＫ 与

ＧＲＰ７８ ／ Ｂｉｐ 解聚，ＰＥＲＫ 激活 ｅｌｆ２α 使其磷酸化，从
而抑制蛋白质翻译，减轻内质网压力，具有保护细

胞的作用。 ＰＥＲＫ 是 ＵＰＲ 三个通路中首先被触发

的，其主要检测内质网管腔内的未折叠蛋白，防止

未折叠蛋白的进一步累积［１６⁃１７］。
研究表明，ＯＲＰ１５０ 基因敲除诱导早期糖尿病

大鼠发生 ＤＰＮ，也可使长期的糖尿病大鼠的 ＤＰＮ 症

状加重。 而 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白 （Ｃ ／ ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ ） 敲除可改善长期糖尿病大鼠的

ＤＰＮ。 ＣＨＯＰ ／ ＯＲＰ１５０ 比值在糖尿病后期升高，加
速细胞凋亡和 ＤＰＮ 进程。 所以，ＰＥＲＫ 下游的蛋白

ＣＨＯＰ ／ ＯＲＰ１５０ 比值与 ＥＲＳ 中神经元凋亡的过程密

切相关。 ＣＨＯＰ 损伤雪旺细胞和坐骨神经，ＯＲＰ１５０
则有保护神经的作用。 证实了 ＥＲＳ 参与 ＤＰＮ 的进

程［１８］。 有实验证明，电针疗法降低了糖尿病模型中

大鼠的坐骨神经中的 ＥＲＳ 标志物 ＧＲＰ７８ 和凋亡标

志物 ｃａｓｐａｓｅ⁃１２，从而抑制了 ＥＲＳ，减轻病理损伤，减
少细胞凋亡［１９］。 长期高血糖状态诱发 ＥＲＳ 是神经

细胞凋亡的重要因素。 在临床实验中，检测 ２ 型糖

尿病 ＤＰＮ 患者周围血血清发现，与对照组相比，低
密度脂蛋白受体相关蛋白⁃１（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ⁃１）显著降低，ＣＨＯＰ 的

表达水平显著升高，提示 ＬＲＰ１ 和 ＣＨＯＰ 可能与

ＤＰＮ 有关，为疾病早期诊断提供了思路［２０］。 有研

究发现，三甲胺⁃Ｎ⁃氧化物（ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ⁃ｏｘｉｄｅ，
ＴＭＡＯ）可通过促进正常蛋白质的折叠减轻 ＳＴＺ 诱

导的糖尿病大鼠坐骨神经中的内质网应激，减少坐

骨神经中的 ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８ ／ Ｂｉｐ 上调，证明糖尿病

大鼠周围神经中存在内质网应激，且虽然 ＴＭＡＯ 可

减轻 ＥＲＳ 和远端神经的萎缩程度，但尚不能完全恢

复受损神经的功能［１５］。 有学者在动物实验和细胞

实验中发现，中药糖络宁可通过上调 ｐ⁃ＰＥＲＫ 和下

调 ＣＨＯＰ、Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 抑制糖尿病大鼠

的细胞凋亡途径，减轻内质网应激［２１］。 综上所述，
在长期高血糖水平的刺激下的内质网应激后期，
ＣＨＯＰ 的过表达会激活细胞的凋亡途径，而针对

ＣＨＯＰ 的靶向治疗可能对内质网应激引起的疾病如

ＤＰＮ 有效。
１􀆰 ２　 ＩＲＥ⁃１途径　 在 ＥＲＳ 严重的情况下， ＩＲＥ⁃１ 激

活 ＪＮＫ 和 ｃａｓｐａｓｅ１２ 诱导细胞凋亡［２２］。 这加重了

ＤＰＮ 的神经损伤。 Ｙａｏ 等［２３］ 研究证明，鞘内注射

ＩＲＥ１ｓｉＲＮＡ 可减轻 ＥＲＳ 和高糖诱导的雪旺细胞凋

亡率，抑制 ＩＲＥα 改善大鼠坐骨神经脱髓鞘、神经损

伤和传导功能。 虽然具体机制仍不确定，但为新的

治疗方法提供了思路。 这也说明 ＩＲＥ⁃１ 在一定程度

参与了 ＤＰＮ 的发生和发展过程。
１􀆰 ３　 ＡＴＦ⁃６ 途径 　 ＡＴＦ⁃６ 途径的相关研究目前较

少，但有研究证明 ＡＴＦ６ 通路导致的 ＥＲＳ 影响糖尿

病其他病变如糖尿病肾病［２４］、糖尿病心肌病［１６］ 等。
针对本通路和 ＤＰＮ 的关系，还有较大的研究空间。
可确定的是，ＡＴＦ６ 确实参与了 ＥＲＳ，且 ＡＴＦ６α ／ β 双

基因 敲 除 可 导 致 小 鼠 胚 胎 死 亡， 但 原 因 尚 不

清楚［１６］。

２　 氧化应激

氧化应激是活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）和活性氮（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）产生

过多，抗氧化系统超负荷的结果。 包括过氧化氢

（Ｈ２Ｏ２ ）、超氧化物 （Ｏ－
２ ）、羟基 （ＯＨ）、一氧化氮

（ＮＯ）等［２５］。 糖尿病时，线粒体在高糖条件下产生

过量的 ＲＯＳ 和 ＲＮＳ，引起线粒体功能障碍，造成远

端的轴突能量衰竭从而变性或退化。 有研究显示，
抗氧化剂 α⁃硫辛酸和辅酶 Ｑ１０，两者合用疗效大于

以往单独使用［２６］。 对近年数据库进行 Ｍｅｔａ 分析，
α⁃硫辛酸与依帕司他联用对 ＤＰＮ 患者的治疗效果

较好［２７］。 同时，持续高血糖刺激多元醇、糖基化终

末产物（ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）、己
糖胺、蛋白激酶 Ｃ 等代谢途径，也可产生大量 ＲＯＳ，
导致氧化应激，引起细胞损伤，神经功能受损。
２􀆰 １　 多元醇途径中的氧化应激 　 高糖条件下，
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多元醇途径的葡萄糖通量增大，醛糖还原酶将其还

原成山梨醇，山梨醇脱氢酶再将山梨醇氧化成果

糖。 此途径可通过以下方式引起氧化应激：①在高

糖条件下，大量葡萄糖在转化成果糖的过程中消耗

大量 ＮＡＤＰＨ，导致 ＧＳＨ 再生障碍使自由基清除能

力下降。 ②山梨醇的增加使细胞内抗氧化物质和

信号转导物质流失［２８］。 经过醛糖还原酶抑制剂依

帕司他的干预，ＤＰＮ 大鼠体内的一系列抗氧化酶的

活性升高，有效抑制了醛糖还原酶的表达，减少活

性氧的产生，起到保护周围神经的作用［２９］。 另一实

验中，醛糖还原酶抑制剂 ＣＭＴＩ 可显著影响多元醇

途径，减少模型大鼠坐骨神经内的山梨醇，和果糖

转化，从而减少氧化应激［３０］。 醛糖还原酶抑制剂由

于阻断了葡萄糖转化为果糖的过程，也在一定程度

上减少 ＡＧＥｓ 的产生和蛋白激酶 Ｃ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｃ，ＰＫＣ）途径的激活。 在导致 ＤＰＮ 的氧化应激机制

中，目前多元醇途径研究较多。 但以多元醇途径为

靶点研究出的醛糖还原酶抑制剂在临床三期实验

中并未取得理想效果［３１］。 这也提示我们寻找新的

治疗靶点的重要性。
２􀆰 ２　 氧化应激和晚期糖基化终末产物　 晚期糖基

化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）
生理情况下在细胞内外都存在，在高血糖条件下增

多，多元醇和蛋白激酶 Ｃ 途径也会增加 ＡＧＥｓ，已经

发现糖尿病患者的周围神经和血管中存在 ＡＧＥｓ 的

积聚。 ＡＧＥｓ 通过激活 ＮＦ⁃κＢ 通路导致炎症因子、
血管细胞黏附因子增加，并导致 ＲＯＳ 增加，诱导氧

化应激［３２］。 前期研究发现，ＡＧＥｓ 可通过抑制 Ｎｒｆ２
和 ｓｉｒｔ１ 的水平降低糖尿病患者体内的抗氧化能力。
ＡＧＥｓ 的受体 ＲＡＧＥ 在周围神经的雪旺细胞和内皮

细胞中表达，ＲＡＧＥ 和 ＡＧＥｓ 的相互作用会产生

ＲＯＳ 诱导氧化应激［３３］。 此外 ＡＧＥｓ 还能降低体内

ＮＯ 活性导致内皮和凝血活性的损害［３４］。 有学者认

为氧化应激的源头是晚期糖基化反应和抗氧化剂

基因内的遗传变异，ＡＧＥｓ 引起的 ＲＯＳ 增加导致周

围神经系统神经元和雪旺细胞凋亡，是糖尿病神经

病变病理机制［３５］。 但目前尚无针对 ＡＧＥｓ ／ ＲＡＧＥ
的药物在临床应用。 过去的研究显示，维生素 Ｄ 可

在糖尿病大鼠模型中通过 ＡＧＥｓ 途径减少其沉积并

改善全身 ＲＯＳ 情况［３６］。 紫荆水醇提取物和山柰酚

可同时减少糖尿病大鼠的氧化应激反应和 ＡＧＥｓ 的

形成降糖，并逆转部分周围神经痛觉过敏，改善

ＤＰＮ 病程［３７］。
２􀆰 ３ 　 氧化应激和 ＰＫＣ 途径 　 　 蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）家族包括多种亚型，作用各

不相同，目前已知的至少达十种。 ＰＫＣ 参与氧化应

激、炎症反应和细胞内的信号转导，调节血管内皮

素，导致血管内皮损伤，也可调节神经细胞的增殖，
影响神经细胞的修复和凋亡，这使其与 ＤＰＮ 密切相

关。 糖尿病患者体内长期高血糖可通过激活 ＰＫＣ，
增加 ＮＡＤＰＨ 的 激 活， 从 而 导 致 氧 化 应 激 和

ＤＰＮ［３８］。 ＰＫＣβ 是蛋白激酶 Ｃ 家族典型的成员之

一，由高糖条件下产生的二酰甘油刺激其产生，最
终可导致周围神经病。

３　 氧化应激和内质网应激的协同作用

研究发现，氧化应激和内质网应激均与 ＤＰＮ 机

制密切相关，且两者一定程度上相互影响互为因

果［１４］。 内质网的氧化蛋白折叠过程中二硫键的形

成和高糖导致的内质网应激均使过氧化氢产生增

多，诱发氧化应激。 且内质网的氧化蛋白折叠和线

粒体相关内质网膜联系紧密，线粒体和内质网不仅

在结构上存在接触，二者间也存在着持续的能量运

输。 二者之间的能量交换、氧化蛋白折叠和钙离子

通量都影响内质网分泌蛋白的产生。 具体来说，许
多内质网伴侣蛋白的生理功能的维持也依赖于线

粒体产生的腺嘌呤核苷三磷酸（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）供应，当蛋白折叠错误时会消耗更多葡

萄糖，从而促使线粒体的氧化磷酸化，增加生成

ＡＴＰ 并产生更多 ＲＯＳ 达到应激水平。 与此同时，钙
离子因未折叠或折叠错误的蛋白质的累积，从内质

网转移到胞浆中，这也刺激了线粒体产生 ＲＯＳ。 大

量证据表明，高糖诱发的内质网应激和氧化应激均

在血管内皮细胞功能障碍中发挥作用，这说明两者

在 ＤＰＮ 中存在［３９⁃４０］。 一项重要研究称，内质网与线

粒体的接触点决定着线粒体的复制、分裂和分布，
这与线粒体 ＤＮＡ 损伤、线粒体功能障碍有关，并对

神经退行性疾病产生影响［４１］。 这间接证明了 ＤＰＮ
中两种应激可能相互联系。 研究显示，中药糖络宁

可减轻内质网应激的标志物 ＰＥＲＫ、ＣＨＯＰ 水平和

通过 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 通路改善氧化应激水平，同时降低

二者导致 ＤＰＮ 大鼠的神经细胞凋亡的程度，表明内

质网应激和氧化应激在 ＤＰＮ 中的共同病理作

用［２５］。 ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶 （ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ

·４９２· 东南国防医药 ２０２２ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ３，Ｍａｙ，２０２２



ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ）作为一

种刺激细胞内活性氧物种产生的主要酶，广泛表达

于神经元、胶质细胞和血管内皮细胞。 其过度表达

在慢性高血糖条件下致使活性氧产生增多，最终导

致 ＤＰＮ 的发生。 ＮＯＸ 存在许多种亚型，据报道其

中 ＮＯＸ２ 和 ＮＯＸ４ 可激活内质网的三种跨膜蛋白，
通过内质网应激诱导雪旺细胞凋亡和周围神经病

变［４２］。 ＡＴＦ６ 诱导氧化应激基因编码的蛋白质，毫
无疑问其中过氧化氢酶减少活性氧的数量。 有研

究表明，在过氧化氢酶基因中发现了 ＥＲＳ 反应元

件，证明在心肌缺血 ／ 再灌注损伤（ Ｉ ／ Ｒ）模型中心肌

细胞中其可与 ＡＴＦ６ 结合，敲除 Ｉ ／ Ｒ 心肌细胞中的

ＡＴＦ６ 则增加 ＲＯＳ 和细胞死亡［４３］。 这些研究均提

示内质网应激与氧化应激在疾病损伤时具有协同

作用。 但目前，ＡＴＦ６ 和 ＲＯＳ 的关系在 ＤＰＮ 领域中

鲜有研究。

４　 结　 　 语

综上所述，ＤＰＮ 是由多重机制共同作用导致的

结果，各个机制间有所联系，尤其内质网应激和氧

化应激是其发展的过程中的核心环节。 它们之间

的作用途径尚未完全明了，有待进一步深入探索，
以期为 ＤＰＮ 的治疗提供新的研究靶点。
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