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摘 要：糖尿病微血管并发症累及全身各个器官，导致糖尿病患者寿命下降和生活质量降低。血管新生是糖尿病微

血管并发症的基本病理特征，而血管新生抑制因子在血管新生平衡调控和糖尿病微血管并发症发生发展中起了重要作

用。本文就血管新生抑制因子与糖尿病微血管并发症的研究进展及治疗前景作一综述，包括血管新生抑制因子与糖尿病

各种微血管并发症（糖尿病视网膜病变、糖尿病足、糖尿病勃起功能障碍和糖尿病肾病等）等的关系，最后概述了糖尿病微

血管并发症的临床治疗现状与内源性新生血管抑制因子在其中的应用前景。
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Research Progress and Therapeutic Prospect of Angiogenesis Inhibitors in
the Microvascular Complication of Diabetic Mellitus
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Abstract：Microvascular complications of diabetic mellitus injure entire organs of the body. Diabetic retinopathy，foot ulcer，
erectile dysfunction and diabetic nephropathy are the major pathogenesis of blindness，non-traumatic amputation，kidney failure and
even death，respectively. Thus，early intervention of microvascular complications is the optimized strategy for improving the quality
and prolonging the lifespan. Angiogenesis is the one of most significant pathologic features in microvascular complications of diabetic
mellitus.Angiogenesis inhibitors are closely involved in the balance regulation of angiogenesis. Therefore，this review aims to present
the research progress and the therapeutic prospect of angiogenesis inhibitors in the microvascular complication of diabetic mellitus.
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糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一种以血糖

升高为特征的代谢性疾病，可分为 1 型糖尿病

（T1DM）和 2型糖尿病（T2DM）。T1DM表现为血

胰岛素的绝对缺乏，大部分由先天性胰岛β细胞

破坏引起；T2DM以胰岛素抵抗或伴有胰岛素相

对缺乏为特征，是一种常见的代谢综合征［1］。目

前，我国 18 岁以上人群 2 型糖尿病的患病率达

9.7%［2］，而随着人口老龄化的发展和人们生活方

式的改变，糖尿病的流行趋势进一步加剧，由糖尿

病引起的代谢紊乱及血管并发症已严重影响患者

身心健康。糖尿病血管并发症包括大血管病变和

微血管病变［3］，其中由大血管病变引起的心脑血

管事件是糖尿病患者的重要死亡原因之一；微血

管并发症主要包括糖尿病视网膜病变（diabetic
retinopathy，DR）、糖尿病周围神经病变（diabetic
peripheral neuropathy，DPN）、糖尿病肾病（diabetic
nephropathy，DN）和糖尿病勃起功能障碍（erectile
dysfunction，ED）等，此外，糖尿病足（diabetic foot，
DF）受周围神经病变、外周血管病变和感染的综

合影响。糖尿病微血管并发症是糖尿病患者生活

质量下降和致残的重要原因。

目前，我国仍缺乏糖尿病血管并发症较为全

面的流行病学调查资料。1991年至 2000年北京、

天津、上海、重庆四地 10家医院的流行病学调查

显示，2型糖尿病人群DR患病率 31.5%，DPN患病

率 51.1%，DN患病率 39.7%，DF患病率达 9.3%，而

我国的 2型糖尿病患者普遍存在数年隐性糖尿病

时期，在诊断糖尿病时已有部分患者存在一种或

多种慢性并发症［2］，因此认识糖尿病血管病变的

机制，预防和控制糖尿病血管并发症是目前糖尿

病治疗的主要策略。

1 血管新生与内源性血管新生抑制

因子

血管新生（angiogenesis）是在已有血管基础

上，内皮细胞发生增殖、迁移和成管，形成一个新

的血流单位的过程。生理情况下，血管新生常常

发生在子宫内膜增生、胎盘形成和伤口愈合等过

程，而异常的血管新生往往导致肿瘤生长和糖尿

病微血管并发症的发生［4］。血管新生主要由血管

新生刺激因子与抑制因子失衡而诱发，且该平衡

失调假说已为大量的研究所证实［5⁃6］：在生物发育

的早期，组织器官的形成需要大量的新生血管为

其提供营养，此时血管新生刺激因子在平衡中占

主导地位；发育完全以后，除了伤口愈合、女性月

经周期等生理情况外，血管处于静息状态，血管新

生抑制因子与刺激因子的表达处于平衡，也可能

存在抑制因子高表达；但是在某些病理情况下，

如糖尿病视网膜病、直径> 3 mm的肿瘤，会出现

局部缺氧，包括我们在内的研究已证实［7］，低氧

（hypoxia）会诱导血管内皮生长因子（vascular en⁃
dothelial growth factor，VEGF）等血管新生刺激因

子高表达，同时减少抑制因子如色素上皮衍生因

子（pigment epithelium derived factor，PEDF）的生

成，平衡被打破从而出现病理性的血管新生。

内源性血管生成抑制因子包括两类，一类是

细胞分泌性的蛋白质，如PEDF［8］、激肽释放酶结合

蛋白（kallikrein-binding protein，KBP/kallistatin）［9］、

血小板反应蛋白（thrombospondin-1，TSP-1）［10］

等。另一类是前体蛋白的水解片段，例如纤溶酶

原（plasminogen）水解后可产生的小分子片段——

血管抑素（angiostatin/Kringle1-4）和 Kringle5均具

有抑制血管新生的活性；基质来源的多肽片段，如

内皮抑素（endostatin）是胶原蛋白ⅩⅧ的水解多

肽，肿瘤抑素（tumstatin）是胶原蛋白Ⅳ的水解多

肽。其中，PEDF［11］、kallistatin［12］和 TSP-1［13］的水

平在糖尿病外周循环中均升高。

PEDF属于 serpin超家族成员，但不具备抗蛋

白酶活性，最早发现在人胚胎视网膜色素上

皮细胞中表达，显示 PEDF是影响早期神经元发

育的一个候补因子［14］。Dawson等［8］1999年在体

外实验中，首次发现 PEDF 在半数有效量（ED50）

0.4 nmol/L基础上以剂量依赖方式特异性抑制内

皮细胞增殖，故 PEDF被视为最具有潜在价值的

内源性血管新生抑制因子，可能是维持角膜、玻

璃体等眼内组织无血管形成的主要原因。过去

我们在低氧诱导的 Brown Noway大鼠视网膜病变

模 型（oxygen induced retinopathy，OIR）中 发 现

VEGF/PEDF比值的改变与视网膜新生血管形成

的程度呈正相关，表明血管刺激因子与血管抑制

因子之间的平衡打破是导致视网膜病理新生血管

形成的一个重要机制［7］。在临床上，通过比较增

殖型糖尿病视网膜病变（proliferation diabetic reti⁃
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nopathy，PDR）的病人与非增殖型糖尿病视网膜

病变病人（NPDR）房水中的 PEDF含量，结果显示

前者 PEDF 水平显著下降，再次证明了 PEDF 是

人体眼组织异常血管新生主要的抑制因子，同

时提示 PEDF 对血管增生性眼病有潜在的治疗

价值［11］。

PEDF抑制血管新生的机制尚未完全阐明，关

键问题包括介导 PEDF 效应的受体及 PEDF 自

身的基因表达调控尚不十分明确。PEDF可能通

过阻断Wnt或 p38 MAPK-GSK3-β-catenin信号通

路［15- 17］，下调尿激酶纤维蛋白酶原激活物受体

（uPA receptor）的表达，或者结合F1 ATP合成酶并

抑制 ATP的合成［18］，从而抑制细胞的增殖；有研

究发现 PEDF可以上调γ-分泌酶（γ-secretase）剪

切 VEGFR2胞内段，从而拮抗 VEGF 介导的内皮

细胞增殖与血管通透性升高［19］。我们的研究除了

证明 PEDF 通过阻断 Wnt 通路介导内皮祖细胞

（endothelial progenitor cells，EPC）数量的减少和功

能的抑制，从而减缓了糖尿病患者末梢血管的新

生和伤口愈合外，还发现PEDF可以通过 p53介导

Fas-L上调以及增加 Fas蛋白膜转位诱导内皮细

胞或肿瘤细胞凋亡［20］。由此可见，PEDF增多或减

少均与血管新生密切相关，PEDF可能成为治疗糖

尿病血管并发症的靶标。

激肽释放酶结合蛋白（kallikrein binding pro⁃
tein，KBP/Kallistatin），能与人组织激肽释放酶结

合并抑制其功能，首先由 Chao 等［21⁃22］研究者从

肺成纤维细胞的无血清培养基中纯化出来，并

证明其具有抑制内皮细胞增殖的作用。我们以

往的研究发现，在 OIR 模型玻璃体腔注射 KBP
可以抑制低氧诱导的视网膜血管新生和血管渗

透性升高；糖尿病患者血浆中 kallistatin 蛋白水

平显著上调，抑制糖尿病伤口的血管新生［23］。

已有研究指出，kallistatin 能够结合 LRP6 并拮抗

经典的 Wnt 信号通路，从而抑制内皮细胞的增

殖［24］。此外，kallistatin在脓毒血症、高血压肾病

和肿瘤等疾病中可以发挥抗炎、抗氧化应激的

作 用 ，其 机 制 可 能 通 过 PI3K- Akt 通 路 上 调

FOXO1 的活性，并降低 NADPH 氧化酶的活性，

从而下调活性氧（reactive oxygen species，ROS）
介导的氧化应激［25⁃26］。因此，kallistatin除了调控

血管新生，还可能通过调控炎症反应影响糖尿

病血管并发症。

Ⅰ型血小板反应蛋白（thrombospondin- 1，
THBS-1/TSP-1）主要由血小板、内皮细胞和肿瘤

细胞等分泌，存在于血浆和细胞外基质中。在

TSP1-/-小鼠与 PEDF-/-小鼠的研究中发现，两者

的缺乏均能加重糖尿病视网膜病变的病理性血管

新生［20］。TSP-1能够抑制 TGF-β和 bFGF促血管

新生的信号，还可以直接拮抗MMP9的活化，从而

抑制血管新生的开始。另外，TSP-1有较明确的

细胞表面受体，包括CD36和CD47［27］：TSP-1/CD36
可以抑制 p-NOS的功能，CD47抑制NO下游的可

溶性鸟苷酸环化酶（sGC）和环磷酸鸟苷依赖的蛋

白激酶（cGK）功能，从而拮抗VEGF介导的血管舒

张和通透性增加［28］；另一方面，CD36还通过招募

Fyn 蛋白，诱导线粒体凋亡通路及促进 Fas/FasL
介导的凋亡信号通路，从而起到抑制血管新生的

作用［29］。

2 血管新生抑制因子与糖尿病视网

膜病变

糖尿病视网膜病变是指糖尿病患者视网膜微

血管发生病变，以周细胞坏死，内皮屏障功能受

损，血液成分由血管内渗出到组织中，造成视网膜

病变和功能障碍。在 DR的后期，由于血管闭塞

和功能障碍，造成局部视网膜缺氧而诱发病理性

的血管新生，然而新生的毛细血管依旧缺失屏障

血管的功能，因此血管渗漏加重，进一步引起纤维

化的发生，从而形成增殖型糖尿病视网膜病变

（proliferative diabetic retinopathy，PDR）。

在糖尿病视网膜中，高糖会通过多元醇通

路［30］、糖基化终末产物［31］、蛋白激酶C信号通路［32⁃33］

和抑制细胞活性氧清除［34］等机制，诱导周细胞凋

亡，从而破坏血-视网膜屏障和激活血管内皮细

胞，进而促进血管出芽和血管新生。此外，视网膜

内几乎所有细胞在缺血缺氧的刺激下均能分泌

VEGF，大量的临床资料显示 PDR患者玻璃体腔

内VEGF水平显著升高［35］，全视网膜光凝或玻璃

体腔注射贝伐单抗可降低VEGF水平，有效抑制

PDR的发生［36］。

眼内最主要的内源性血管新生抑制因子

PEDF主要由RPE上极部、睫状肌和Müller细胞分

高国全. 血管新生抑制因子在糖尿病微血管并发症中的研究及应用前景 171
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泌，PDR 患者循环血中 PEDF 升高，但房水中

PEDF 水平明显下降［37］，在玻璃体腔中过表达

PEDF能够有效抑制视网膜的血管新生［38］。此外，

我们及合作者的研究还表明，Wnt/β-catenin信号通

路激活参与糖尿病视网膜炎症因子表达、纤维增

生的形成［39］，特异性抑制Wnt/β-catenin信号通路

可以缓解糖尿病大鼠视网膜血管渗漏，抑制血管新

生、视网膜炎症因子和视网膜纤维化的发生［40］，

具体机制可能与高糖诱导的上皮细胞间充质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）有关［41］。

使用 PEDF基因敲除小鼠或干扰 PEDF表达，我们

发现Wnt信号通路明显活化，而使用 kallistatin转

基因小鼠则发现在视网膜中过表达的 kallistatin
能够抑制Wnt信号通路的激活，我们的实验证明

了PEDF和 kallistatin均能结合LRP6从而拮抗Wnt
的作用［15，42］，提示血管新生抑制因子 PEDF、kal⁃
listatin还可能通过调控Wnt/β-catenin信号通路参

与糖尿病视网膜病变。

3 血管新生抑制因子与糖尿病肾病

糖尿病肾病是由肾小球毛细血管病变所引起

的渐进性肾病变，早期以肾小球足突融合和基底

膜增厚为主要病理改变，引起肾小球滤过率增高

和白蛋白尿为临床特征，继而发生肾小球系膜增

生，并最终导致肾小球纤维化，肾小球滤过率降低

从而导致终末期肾病，而这是糖尿病患者肾衰竭

死亡的重要原因。与糖尿病视网膜病变相似，研

究表明肾小球损伤有高糖诱导的糖基化终末产

物、生长因子、趋化因子和氧化应激等刺激因素的

参与。

我们合作单位的相关研究表明［43-45］，PEDF
在糖尿病肾小球中的表达降低，并参与肾小球纤

维化的发生发展，过表达 PEDF能够抑制肾小球

慢性炎症的发生，从而改善糖尿病肾小球纤维

化；我们进一步研究证明［46］，Wnt/β-catenin信号

通路在糖尿病肾病肾脏中异常激活，抑制Wnt信
号通路激活能够减缓糖尿病肾病纤维化的发

生。与糖尿病视网膜病变的研究相似，血管新生

抑制因子可能参与调控糖尿病肾病的炎症反应、

Wnt信号的激活和纤维化因子的表达等，具体机

制尚不明确。

4 血管新生抑制因子与糖尿病勃起

功能障碍

糖尿病勃起功能障碍（erectile dysfunction，
ED）以阴茎海绵体内皮细胞功能障碍为主要病理

变化，内皮细胞NO释放明显不足，且阴茎海绵体

动脉管径远比冠状动脉等大动脉管径小，病变早

期即可造成海绵体动脉粥样硬化，从而导致糖尿

病ED的发生，所以ED又被认为是心血管发病的

先兆［47］。在糖尿病ED的后期，内皮细胞凋亡、基

底膜增厚及纤维化发生，对阴茎海绵体造成不可

逆性的损伤。

我们最近尚未发表的研究发现，在阴茎海绵

体过表达 PEDF可导致小鼠勃起功能受限，且NO
释放减少，而在糖尿病模型小鼠给予 PEDF中和

抗体，可增加海绵体NO的释放，缓解糖尿病模型

小鼠的勃起功能障碍，并且糖尿病 PEDF-/-模型

小鼠的海绵体内皮NO释放含量和勃起功能均较

糖尿病PEDF+/+模型小鼠高。我们进一步研究还

发现，外源给予 PEDF重组蛋白或者在阴茎海绵

体中过表达 PEDF，可引起海绵体内皮细胞Akt磷
酸化水平降低，并且在 PEDF处理的脐静脉内皮

细胞和海绵体内皮细胞中加入Akt激动剂，可以

缓解PEDF介导的NO释放减少。

5 血管新生抑制因子与糖尿病足

伤口愈合的过程需要血管的形成，包括血管

新生（angiogenesis）和血管生成（vasculogenesis），

前者是由原有的血管通过出芽或分裂方式形成新

的血管，是血管从少到多的过程，而血管生成则是

由内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPC）分

化而成的内皮细胞连接成管，是血管从无到有的

过程［48］。在糖尿病、高血压、类风湿性疾病中，

EPC数量减少或功能缺失，常作为评判血管损伤

修复能力的指标［49］，而补充EPC对治疗动脉粥样

硬化和糖尿病足有较好的效果［50］。

糖尿病足是糖尿病综合因素引起的下肢远端

神经异常和不同程度周围血管病变相关的足部感

染、溃疡和深层组织破坏的肢端坏疽等病变总称，

由皮肤微血管病变和外周大血管病变的综合作用
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引起，通常发生在糖尿病后期，是糖尿病治疗费用

最高的慢性并发症之一，重者可导致截肢［2］。与

糖尿病视网膜病变相似，高血糖可通过多元醇、糖

基化终末产物、蛋白激酶C和氧化应激等通路，损

伤血管功能；但与糖尿病视网膜病变房水中PEDF
水平下降矛盾的是，糖尿病外周循环中 PEDF水

平升高［11］。我们近期的研究提示［42］，糖尿病外周

循环中升高的 PEDF，可通过 Wnt/β-catenin 信号

通路影响 EPC的迁移和释放，使得循环血中 EPC
数量降低，从而抑制糖尿病伤口愈合，使用 PEDF
中和抗体拮抗 PEDF或外源补充 EPC后，可缓解

糖尿病小鼠伤口愈合障碍。然而，阻断 PEDF并

不能完全改善糖尿病受损的伤口愈合过程。糖尿

病外周血中除了 PEDF升高外，另一种血管新生

抑制因子 kallistatin水平也增加［12，24］，而 kallistatin
是通过调控伤口的血管内皮增殖还是炎症反应来

抑制伤口愈合还在研究当中。

6 糖尿病微血管并发症的临床治疗

现状

6.1 糖尿病视网膜病变的临床治疗现状

目前主要根据病灶的位置、大小及临床症

状而采取不同的治疗手段，包括预防、外科手术

治疗、激光光凝治疗和抗血管新生药物治疗。

其中抗血管新生药物治疗主要应用在糖尿病未

发生明显眼底血管病变时，使用阿司匹林抗血

小板治疗、ruboxistaurin（蛋白激酶 C抑制剂）、索

比尼尔和托瑞司他（醛糖还原酶抑制剂）或奥曲

肽（生长激素/胰岛素样生长因子抑制剂）等来抑

制血管内皮增殖和血管闭塞的形成，此外还包

括玻璃体内注射阿柏西普、贝伐单抗和雷珠单

抗等 VEGF中和抗体，均可有效改善糖尿病性黄

斑水肿患者视力［51］。无论手术治疗还是单一靶

点的抗血管新生药物治疗，均无法完全抑制 DR
的发生发展。由于眼或其他组织有基础 VEGF
表达的生理需要，无论是全身治疗还是局部应

用，过度抑制 VEGF 均有其相应的副作用，而且

玻璃体注射往往导致飞蚊症、玻璃体感染等损

害，因此，获得使用便捷、耐受良好和毒性小的

药物，是目前糖尿病视网膜病药物研发需要解

决的难题。

6.2 糖尿病肾病的临床治疗现状

在糖尿病肾病的早期，以白蛋白尿为临床特

征，应尽早使用肾素-血管紧张素酶抑制剂（ACEI
或ARB类药物），这些药物能够有效降低糖尿病

肾小球滤过率；而到糖尿病肾病的后期，肾小球纤

维化及滤过率明显受损，患者出现少尿和尿毒症，

则需要通过透析治疗维持糖尿病肾衰竭患者的代

谢废物的排泄。因此，早期干预肾小球毛细血管

病变是目前治疗糖尿病肾病的首要策略。

6.3 糖尿病勃起功能障碍的临床治疗现状

目前，糖尿病ED的治疗主要从以下几个方面

入手：控制血糖、积极治疗原发病、应用 PDE5抑

制剂（西地那非、他达拉非等）等。有研究指出，控

制血糖虽然能改善部分患者勃起功能，但总体效

果不佳；此外，由于内皮功能受损，NO释放减少，

治疗ED的首选药物 PDE5抑制剂对糖尿病ED患

者有效率只有 50%~60%［52］。因此，针对糖尿病勃

起功能障碍的始发核心事件，寻找一种能在早期

修复受损的血管内皮功能进而改善其他继发病变

的药物有可能产生更好的治疗效果。

6.4 糖尿病足的临床治疗现状

目前，PDGF是美国 FDA唯一批准临床应用

的生长因子。研究表明采用 PDGF通过刺激成纤

维细胞的分裂增殖，促进细胞的迁移及平滑肌的

增生可以加快伤口愈合［53］，此外VEGF重组蛋白

可以促进EPC动员从而加速伤口愈合［54］。有学者

证明，EGF及FGF能够促进血管再生、肉芽组织形

成及上皮化过程，作为增生因子治疗糖尿病足也

取得了很好的效果［55⁃56］。TGF-β和胰岛素样生长

因子（insulin-like growth factor，IGF）可以参与多种

细胞的增殖和分化的调控，糖尿病足患者分泌生

长因子明显降低［57⁃58］，因此应用生长因子治疗对

创伤愈合有促进作用。

7 血管新生抑制因子的应用前景

综上所述，血管新生是治疗糖尿病血管并发

症的靶点之一。从过去单纯抑制或促进血管新生

而治疗糖尿病血管并发症，到现在对血管形成

机制的日趋明确，以及对血管周细胞、内皮祖细

胞以及单核/巨噬细胞等参与糖尿病血管并发症

的进一步了解。研发促进血管正常化、降低通透
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性以及多靶点协调作用的新药，已成为更好地治

疗糖尿病血管并发症的新方向。我们实验室研发

的几种内源性血管新生抑制分子也具有一定的应

用前景。

Plasminogen Kringle 5（K5）是纤溶酶原中与血

管抑素（K1-4）相连的第5个联环结构域，分子质量

仅 16 ku，是人纤溶酶原中最具有抗血管新生活性

的片段。K5抑制血管新生主要通过诱导血管内皮

细胞凋亡实现，我们最近的研究发现K5结合细胞

膜受体VDAC1并促进其磷酸化，从而抑制VDAC1
的泛素化降解，上调VDAC1线粒体膜转位，启动

线粒体凋亡通路而诱导内皮细胞凋亡［59］。我们对

K5 N端 5个酸性氨基酸进行替代突变消除其对活

性部位的“遮挡效应”，开发出新的活性更强的突变

型重组蛋白K5M5［60⁃61］，已获得发明专利授权（授权

号 2012040100676330）。将K5M5重组蛋白制成外

用滴眼液，可有效抑制大鼠角膜的血管新生［62］。

此外，本课题组获得分泌抗 PEDF 单克隆抗

体的杂交瘤株，得到所需单克隆抗体，已获得专利

“一种抗 PEDF 单克隆抗体及其制备方法和应用

（专利号：ZL201210245123.2）”，已在糖尿病伤口

愈合模型小鼠和糖尿病勃起功能障碍模型小鼠上

初步验证其效果。

在上述工作基础上通过和相关单位协同合

作，进行规范化的药学、药效学、药代特性、安全性

研究和评价，明确阐明这些候选药物的成药性特

征，开发出可用于治疗糖尿病微血管并发症的新

型基因工程药物或选择性小分子拮抗剂，并最终

实现临床转化是我们的期望目标。

（致谢：感谢杨霞教授和本课题组全体成员的

研究贡献，这些贡献体现在本文引用的已发表和

尚待发表的研究成果中。特别感谢 2015 级博士

生谢晋烨同学在本综述撰写过程中收集文献和准

备初稿）
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