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高血糖“代谢记忆”治疗策略的研究进展
尹航，梁爽，何华 *，柳晓泉 **

（中国药科大学药物代谢动力学研究中心，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 临床研究表明，早期强化降血糖治疗可显著改善高血糖“代谢记忆”效应，并降低糖尿病患者血管并发症发病风险。大量证据亦表明

高血糖“代谢记忆”的发生可能与蛋白质非酶糖基化、表观遗传改变、氧化应激及慢性炎症密切相关，但有关高血糖“代谢记忆”的药物治疗

策略鲜有报道。简介从以上 4 个方面改善高血糖“代谢记忆”的治疗药物与治疗策略，以及其潜在治疗靶点，以期为相关研究提供参考。
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Progress in Therapeutic Strategy for High Glucose-
induced Metabolic Memory
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[Abstract] Clinical studies have suggested that early intensive control of hyperglycaemia could ameliorate high glucose-induced “metabolic 

memory”, and decrease the risk of diabetic vascular complications. There is growing evidence that metabolic memory may be related to non-
enzymatic glycosylation of proteins, epigenetic changes, oxidative stress and chronic inflammation. However, there are few reports on strategies 
for pharmacotherapy of high glucose-induced metabolism memory. This paper reviewed the therapeutic drugs and therapeutic strategies for 
alleviating high glucose-induced metabolic memory from the above mentioned four aspects as well as potential therapeutic targets, so as to 
provide reference for related researches.
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糖尿病是一种以持续糖化血红蛋白（HbA1c）水平

升高为特征的综合性代谢疾病，表现为体内胰岛素绝对

或相对缺乏。长期糖尿病可引起大血管、微血管、神经

病变，从而降低患者寿命与生活质量。据国际糖尿病

联盟（international diabetes federation，IDF）统计，全

球糖尿病患病人数已超过 4.25 亿，并且据世界卫生组

织预计，在 2030 年全球糖尿病患者将达到 5.5 亿，成

为世界第七大致死原因 [1]。目前，临床上可通过胰岛素、

二甲双胍、胰高血糖素样肽-1（GLP-1）激动剂等药物

增加胰岛素分泌，增加骨骼肌与脂肪对葡萄糖的利用，

降低肝内葡萄糖释放，达到控制血糖的目的。但临床

发现即使糖尿病患者血糖得到控制，其并发症的发生

发展仍然不可改善或逆转，认为糖尿病患者普遍存在高

血糖“代谢记忆（metabolic memory）”效应，即虽然

血糖得到控制，但早期高糖对糖尿病患者组织器官的损

害依然持续存在，提示早期治疗是治疗糖尿病的关键。

现阶段防治糖尿病并发症的主要策略仅仅是早期诊断、

早期治疗，寻找与研发改善高血糖“代谢记忆”的药

物就显得至关重要。

1  高血糖“代谢记忆”及早期治疗的重要性

高 血 糖“ 代 谢 记 忆 ” 现 象 最 早 在 1987 年 由

Engerman 等提出，后续临床试验也表明高血糖“代

谢记忆”现象在糖尿病患者中普遍存在。糖尿病控制
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和 并 发 症 研 究（the diabetes control and complications 
trial，DCCT）明确指出，在平均 6.5 年的治疗过程中，

强化治疗相比于传统治疗可明显降低糖尿病患者的微

血管并发症发生率，其中视网膜病变的风险降低 53%

（95%CI：1% ~ 78%）[2]。随后，DCCT 试验中 93% 的

受试者继续参加了后续随访研究 —— 糖尿病干预和并

发症流行病学（the epidemiology of diabetes interventions 
and complications，EDIC）研究，在该研究中所有患者

均采用强化治疗，但其结果显示在 DCCT 研究中接受

传统治疗的受试者的心血管事件、视网膜病变、神经病

变的发生率依然高于先前接受强化治疗的受试者 [3-4]，

提示早期高血糖可产生“记忆”效应，且早期强化治

疗是降低糖尿病心血管事件发生率的关键。此外，后

续随访研究也表明，在 22 年的随访过程中，强化治疗

组的肾功能损伤风险亦显著低于传统治疗组 [5]。另一

项大规模临床试验 —— 英国糖尿病预防研究（the UK 
prospective diabetes study，UKPDS）结果显示，尽管两

组受试者 HbA1c 水平相近，但与传统治疗组相比，强

化治疗组血管并发症发生风险较低，提示早期血糖控制

对 2 型糖尿病患者可产生长久收益 [6]。此外，STENO-2

研究也显示早期强化降糖治疗可显著降低糖尿病患者

的并发症发生率 [7]。综上所述，早期高血糖环境存在“记

忆”效应，即使血糖得到控制，早期高血糖对糖尿病

患者组织器官的损害依然持续存在，该现象被 DCCT/
EDIC 研究者命名为“代谢记忆”。

除上述试验外，糖尿病和心血管疾病控制研究

（action in diabetes and vascular disease: preterAx and 
diamicroN-MR controlled evaluation，ADVANCE）、

糖尿病患者心血管病危险因素控制研究（the Action to 
control cardiovascular risk in diabetes，ACCORD）和退

伍军人糖尿病研究（the veterans affairs diabetes trial，
VADT）结果均显示强化降糖可降低微血管事件发生率

与微血管合并大血管事件发生率，但对大血管事件的

发生率无显著影响，甚至 ACCORD 研究还指出，强

化降糖治疗还可增加糖尿病肾病患者心血管事件发生

风险 [8-9]。然而，这些研究中入选的受试者均已有 10

年左右的糖尿病病程，高血糖“代谢记忆”可能早已

形成，因此，这些研究反向证明了高血糖“代谢记忆”

确实存在，并提示晚期降糖治疗对降低糖尿病患者的

并发症发生风险并无益处。

综上所述，糖尿病早期干预对糖尿病并发症的治

疗至关重要，倘若能够尽早诊断并治疗，就可有效地

降低高血糖“代谢记忆”所带来的消极影响，从而降

低糖尿病患者并发症的发生率。因此，针对糖尿病的

治疗策略应由严格控制血糖转变为早期严格控制血糖。

2  从“代谢记忆”理论基础制定治疗策略

2.1  抗糖基化终末产物

高血糖“代谢记忆”是由多种因素共同形成的复

杂现象，包括糖基化终末产物（AGEs）生成增加、糖

基化终末产物受体（RAGE）过表达、超氧阴离子产生

增加、蛋白激酶 C（PKC）的激活、多元醇通路的激活、

线粒体蛋白糖基化及线粒体 DNA 损伤 [10]。目前解释“代

谢记忆”的理论之一是 AGEs-氧化应激理论，并且越

来越多的证据表明氧化应激在“代谢记忆”发生发展

过程中起到重要作用 [11-12]。该理论将“代谢记忆”分成

AGEs- 氧化应激循环与氧化应激-损伤恶性循环 2 个阶

段。在正常状态下，AGEs 水平维持一个相对平衡的状

态，但在糖尿病状态下，AGEs 通过非酶促作用产生和

增加，并沉积于糖尿病并发症靶器官，如肾脏、视网膜、

周围神经等 [13-15]。AGEs 通过与 RAGE 结合产生大量活

性氧簇（ROS），随着 AGEs 含量的不断增加，氧化应

激水平也不断升高。大量生成的 ROS 一方面加重炎症

反应 [16-17]，另一方面又反过来促进 AGEs 与 RAGE 的

生成 [18]。因此，在这个 AGEs- 氧化应激恶性循环下，

氧化应激不断加重，最终导致相关基因表达异常、线粒

体中呼吸链蛋白糖基化、DNA 损伤及细胞外基质组成

和结构的改变 [19-20]。随后过高的氧化应激水平与 DNA

损伤产生一个独立于高血糖的恶性循环，进而引起内

皮功能损伤，增加了糖尿病并发症的发病风险。

在“代谢记忆”的整个发生发展过程中，AGEs 起

到了“触发开关”的作用，倘若能在糖尿病发病早期控

制住患者 AGEs 水平，便可从理论上改善 AGEs-氧化

应激恶性循环，达到改善氧化应激水平，进而改善高

血糖“代谢记忆”的目的。但是这也提示针对 AGEs 的

治疗存在一定局限性，对于“代谢记忆”已经形成的

糖尿病患者，降低体内 AGEs 水平仅可减轻高血糖“代

谢记忆”产生的恶性循环，而无法终止。因此糖尿病

治疗策略的重点是早期治疗。

2.2  改变表观遗传修饰

近期研究表明，表观遗传修饰也可解释“代谢记

忆”现象。表观遗传是指 DNA 序列不发生变化，而其
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基因表达活性发生变化。高血糖“代谢记忆”涉及到

的表观遗传机制主要包括 DNA 甲基化、组蛋白转录后

修饰、非编码 miRNA 调控。研究表明，即使血糖浓度

恢复到正常水平，其 DNA 甲基转移酶（DNMT）与组

蛋白转录后修饰等表观遗传改变仍无法逆转 [21-22]。除此

之外，miRNA 也是“代谢记忆”的关键调节因子。最

初，miRNA 被认为是基因的负性调节因子，但近期研

究表明，miRNA 不仅可靶向作用于 DNA 甲基化酶 [23]，

而且还可直接抑制或刺激靶基因的转录 [24]。

综上所述，高血糖“代谢记忆”虽由 AGEs 触发，

但“代谢记忆”表观遗传学改变却伴随着后续疾病的全

程。表观遗传学的改变导致靶基因功能受损，影响其

下游蛋白的表达，从而导致机体功能失常。因此，若

能逆转上述表观遗传修饰，便可直接改善“代谢记忆”，

达到改善靶组织靶器官功能的目的。

2.3  抗氧化与抗炎

糖尿病状态下，机体氧化应激水平加重，一方面

会加重 AGEs-DNA 损伤恶性循环，一方面会促进体内

的炎症反应。此外，有研究表明表观遗传的改变可通过

激活核因子 κB（NF-κB）促进炎症基因的表达，促进

单核细胞在内皮细胞、血管平滑肌细胞的聚集，最终诱

发靶组织的炎症反应 [25]。虽然炎症反应在整个高血糖

“代谢记忆”病程中起到次要作用，但由于其可加重

氧化应激，间接促进高血糖“代谢记忆”的发展，因此，

抗炎治疗也应作为改善“代谢记忆”的辅助治疗手段之

一。高糖与以上 4 种因素（ROS、AGEs、表观遗传改变、

炎症）间关系详见图 1。

AGEs RAEG

葡萄糖

还原型烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸（NADPH）氧化酶

炎性介质

表观遗传学
改变

ROS

O2

O2
-

线粒体DNA损伤

图 1  高糖、活性氧簇、糖基化终末产物、表观遗传改变、炎症间关系图

Figure 1  Interrelationship among high glucose, ROS, AGEs, epigenetic changes and inflammation

3  “代谢记忆”的治疗手段与治疗药物

3.1  基于 AGEs 靶点治疗

AGEs 是蛋白质与葡萄糖或体内单糖在非酶促作

用下生成的不可逆的共价化合物。在糖尿病状态下

AGEs 生成大量增加，诱导胰腺细胞凋亡 [26]，并加重

胰岛素抵抗 [27-28]，间接促进糖尿病恶化，加速并发症

发生发展 [29]。因此，基于 AGEs 为靶点的药物治疗可

能会成为改善“代谢记忆”、改善糖尿病并发症的治

疗手段之一。目前，作用于 AGEs 的药物可分为三大类：

AGEs 生成抑制剂（AGE inhibitors）、AGEs 裂解剂和

AGEs 受体阻滞剂。

3.1.1  AGEs 生成抑制剂  AGEs 生成抑制剂是指可减少

或延缓体内 AGEs 生成的药物，目前以氨基胍研究较多，

氨基胍是一种小分子亲核肼化物，它可与葡萄糖中间体

相互作用，抑制高血糖状态下体内蛋白质糖基化修饰，

抑制 AGEs 的生成，从而减少血管内 AGEs 的沉积。氨
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基胍可通过抑制 NF-κB 活性，降低炎症反应 [30]，降低

糖尿病大鼠体内 ROS 与基质金属蛋白酶（MMP）水平，

改善血管顺应性及心脏功能 [31]。氨基胍还可通过降低

诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达、降低促凋亡蛋白

（Bax）水平，从而改善糖尿病患者肾脏损伤 [32]。尽管

已有大量动物实验及体外实验证明，氨基胍有良好的

药理作用，但临床试验表明其安全性欠佳，故现已退

出临床研究。除氨基胍外，B 族维生素吡哆胺、B 族维

生素衍生物苯磷硫胺、血管紧张素受体拮抗剂、二甲

双胍及阿司匹林也显示出可抑制 AGEs 生成的作用。

AGEs 在高血糖“代谢记忆”形成过程中起到“触

发开关”的作用，因此，即便 AGEs 的生成受到抑制，

已生成的大量 AGEs 仍可能推动 AGEs-氧化应激-损伤

恶性循环，故已形成的“代谢记忆”及组织器官损伤

仍可能得不到明显改善。氨基胍虽可通过抑制蛋白质

糖基化修饰，显著降低人体内 AGEs 的生成，但因其缺

乏特异性，可能导致其他需要糖基化修饰发挥生理功

能的蛋白丧失功能。然而，由于 AGEs 生成抑制剂可降

低患者体内整体 AGEs 水平，进而间接减轻体内氧化应

激及炎症反应，故基于特异性 AGEs 为靶点的治疗仍不

失为改善“代谢记忆”的有效手段之一。

3.1.2  AGEs 裂解剂  AGEs 裂解剂是指可直接裂解体内

已形成的 AGEs 的药物，该类药物可直接降低患者体

内 AGEs 水平，因此该类药物要优于 AGEs 生成抑制

剂。4，5-二甲基-3-苯乙酰基噻唑 氯化物（alagebrium，

ALT-711）是研究最多的 AGEs 裂解剂，ALT-711 本身

相当于催化剂，可与 AGEs 结合形成易于自发裂解的复

合物，裂解后 ALT-711 的结构并不会改变，因此停药

后其药效依然可持续一段时间 [33]。大量体外和动物实

验表明，ALT-711 可降低大鼠心肌细胞中的 AGEs 含量

及氧化应激水平 [34]，并可通过降低 AGEs 相关胶原蛋

白交联而降低血管阻力 [35]。此外还有研究表明，ALT-
711 可降低糖尿病合并高血压大鼠的血压，间接改善血

管内皮功能 [36]。临床研究结果显示，ALT-711 具有较

好的安全性，但其在人体的有效性仍不明确 [33, 37]。

3.1.3  AGEs 受 体 阻 滞 剂  此 类 药 物 主 要 包 括 可 溶 性

RAGE 和抗 RAGE 抗体。可溶性 RAGE 可竞争性地结

合 AGEs，降低体内 AGEs 与 RAGE 的作用，阻断后续

级联反应。抗 RAGE 抗体可特异性与细胞膜上 RAGE

结合，阻断 RAGE 与其配体结合，从而达到治疗目的。

此外，有研究报道，低分子肝素（LMWH）与 RAGE

的亲和力是 AGEs 的 6 倍，LMWH 虽属于小分子药物，

但却具有与抗 RAGE 抗体类似的作用 [38]。

3.2  表观遗传学治疗

3.2.1  基于组蛋白乙酰化的治疗  正常状态下，组蛋白

去乙酰化酶（HDAC）与组蛋白乙酰转移酶（HAT）对

组蛋白乙酰化的调控处于相对平衡状态。但在高血糖

状态下，平衡可被破坏，引起组蛋白乙酰化水平升高，

进而可能导致氧化应激与炎症反应的加重 [39]。另有研

究表明，即使血糖控制在正常范围之后，组蛋白乙酰

化的升高仍不可恢复 [40]。目前，基于 HDAC 与 HAT 为

靶标的研究多集中于抗肿瘤药物，但近期有研究表明

HADC 抑制剂与 HAT 抑制剂亦可改善并治疗高血糖“代

谢记忆”及其并发症，其治疗药物详见表 1。

表 1  组蛋白去乙酰化酶抑制剂与组蛋白乙酰转移酶抑制剂

Table 1  HDAC inhibitors and HAT inhibitors

抑制剂种类 名称 药理作用 参考文献

HDAC抑制剂

丙戊酸钠（VPA） 改善糖尿病肾损伤及纤维化 [41-42]

伏立诺他（SAHA） 促进胰岛素分泌；减少尿蛋白 [43-45]

曲古抑菌素A（TSA） 促进胰岛素分泌；降低炎症反应；改善线粒体功能 [46-47]

丁钠酸（NaB） 降血糖；降低体内ROS；降低炎症反应；改善细胞凋亡；改善线粒体功能 [48-50]

ITF2357 改善β细胞功能；促进胰岛素分泌；降低炎症反应 [51-52]

HAT抑制剂

姜黄素
降低空腹血糖与HbA1c；降低转化生长因子-β1（TGF-β1）；降低炎症
反应抑制胶原合成与沉积

[53-55]

姜黄素类似物（C66） 降低炎症反应；改善细胞凋亡；逆转表观遗传改变；改善糖尿病肾病 [56-57]

组蛋白乙酰转移酶p300抑制剂（C646） 逆转组蛋白乙酰化水平 [58]

藤黄酚（Garcinol） 改善视网膜功能；降低炎症反应；降低氧化应激水平 [59-60]

3.2.2  基于 DNA 去甲基化的治疗  DNA 甲基化是一种

相对稳定的表观遗传修饰，且参与糖尿病肾病、糖尿病

视网膜病变、糖尿病大血管病变及动脉粥样硬化等慢性

疾病的进程。高血糖可使细胞内 DNA 甲基化水平升高，
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且有临床试验研究显示，糖尿病肾病患者有 19 个基因

发生了不同程度的甲基化，且血糖控制之后 DNA 甲基

化仍不可恢复至正常水平，即存在“代谢记忆”现象 [61]。

Mishra 等 [62] 通过研究人视网膜内皮细胞发现，当葡萄

糖水平恢复正常后，高血糖引起的 DNA 甲基化水平升

高亦不可恢复，但在给予 DNMT 抑制剂硫唑嘌呤（Aza）

后，DNA 甲基化水平可随治疗时间的延长逐步逆转。同

时，2 型糖尿病小鼠模型研究也表明，血管紧张素Ⅱ（Ang 
II） 1 型受体拮抗剂 —— 氯沙坦也可逆转表观遗传学的

改变 [63]。因此，虽然基于 DNA 去甲基化研发抗“代谢

记忆”药物较为困难，但鉴于其可逆转特性，DNA 去甲

基化仍可作为疾病治疗的靶点，可借助已上市药物寻找

辅助治疗高血糖“代谢记忆”及其并发症的药物。

3.2.3  针对 miRNA 的基因治疗  miRNA 是一类长度约

为 22 个 核 苷 酸 的 非 编 码 RNA。 目 前 较 为 常 见 的 基

因治疗手段是通过碱基互补配对，使反义 RNA 与靶

miRNA 结合，抑制靶基因的功能。此外，通过腺病毒

作为载体使靶 miRNA 过表达或沉默，亦可达到表达

或抑制靶基因功能的作用。近期有研究表明，通过向

大鼠体内注射 siRNA 与细胞穿透肽（CPP），沉默或

过表达相关靶基因，可逆转体内靶基因的表观遗传，

而且这种新技术并未表现出可能存在的不良反应 [64]。

因此，虽然目前基于 miRNA 的临床研究均出于诊断、

预测目的，治疗方面的研究仍处于细胞或动物实验阶

段，但随着基因治疗技术的发展，相信基于 miRNA

的治疗有望应用于临床。

3.3  基于氧化应激特异性治疗

ROS 在糖尿病并发症中起到重要作用，氧化应激

可加重炎症反应，加重“代谢记忆”恶性循环，也可直

接对组织造成损伤，因此抗氧化应激与抗炎治疗可能是

辅助改善高血糖“代谢记忆”及其并发症的治疗手段之

一。近期临床试验显示，使用非选择性的抗氧化剂补充

治疗，如维生素类抗氧化剂，并不能有效预防或改善

糖尿病并发症的发展 [65-66]。因此使用选择性抗氧化剂可

能是改善高血糖“代谢记忆”及其并发症的关键，如

基于 NADPH 氧化酶治疗。NADPH 氧化酶是唯一一类

以生成 ROS 为主要功能的酶类，Gray 等 [67] 通过对特

异性 NADPH 氧化酶（NOX）抑制剂 GKT137831 及敲

除 NOX1 基因的糖尿病小鼠研究发现，小鼠体内 ROS

和趋化因子的表达均明显减少，巨噬细胞的浸润与炎

症反应也显著降低，抑制 NOX1 活性后可明显改善糖

尿病血管病变疾病进程，提示 NOX1 可能是改善糖尿

病并发症的重要靶点之一。目前， NOX1/4 特异性抑制

剂 GKT137831 已进入Ⅱ期临床试验阶段。

特力利汀是一种新型二肽基肽酶 4（DPP-4）抑制

剂，该药除降血糖作用外，还显示出一定的抗氧化作用。

体外研究显示，给予特力利汀后，人脐静脉内皮细胞

（HUVEC）内 ROS 含量明显下降，并伴随促凋亡因子

（BAX、Caspase-3）的下降，且该药还可明显降低高

血糖诱导的内质网应激水平，改善内皮功能 [68]。醛糖

还原酶抑制剂 —— 依帕司他可通过减轻 STZ 糖尿病大

鼠体内氧化应激水平及抑制多元醇通路，预防糖尿病

周围神经病变 [69]。此外，GLP-1 激动剂也已被证实可

降低炎症，降低餐后血脂，改善凝血功能，有助于保

护内皮功能 [70]。以上研究结果提示，清除体内过多的

ROS 并降低炎症反应，可起到改善内皮功能及高血糖

“代谢记忆”的作用。

4  改善“代谢记忆”的潜在治疗靶点

4.1  沉默信息调节因子 2 相关酶 1

沉默信息调节因子 2 相关酶 1（Sirtuin 1，Sirt1）

是一种依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）的组蛋

白去乙酰化酶。目前，研究已证实，Sirt1 广泛参与心

血管疾病、糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变、肿瘤等

疾病的发生发展 [71-72]。研究表明，高血糖可引起 Sirt1

表达降低，且在血糖恢复正常后，Sirt1 的表达仍不可

恢复 [73]，并且 Sirt1 的降低可能直接引起表观遗传学的

改变 —— 乙酰化水平升高，进而促进高血糖“代谢记

忆”的发生。此外，Sirt1 还可作用于许多下游靶点，

如叉头蛋白（FOXO）、内皮型一氧化氮合酶（eNOS）、

NF-κB、p53 等，从而发挥多种生物学功能 [74-75]。研究

表明，Sirt1 可通过激活 FOXO 及提高 eNOS 表达与活性，

降低凋亡相关基因的转录及氧化应激水平 [76-77]，增加

NO 释放 [78]，起到抑制细胞衰老凋亡，改善内皮功能的

作用。此外，亦有研究表明，Sirt1 可抑制 NF-κB 信号

通路活化，减少白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）等促炎细胞因子的生成，显著减轻靶细胞炎

症反应 [70]。

目前已有报道显示，Sirt1 激动剂白藜芦醇可减轻

内皮细胞氧化应激水平，降低炎症反应，抑制内皮细

胞凋亡，改善高血糖引起的内皮功能失常 [74]。临床一

线降血糖药 —— 二甲双胍也显示出相似作用，这提示
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二甲双胍可能是 Sirt1 的潜在激动剂 [79]。此外，阿托伐

他汀也表现出一定上调 Sirt1 表达的作用，阿托伐他汀

可通过上调 Sirt1 表达，降低人脐静脉内皮细胞内 ROS

与 NADPH 氧化酶 4 的含量，达到缓解高血糖诱导的内

皮氧化损伤的作用 [80]。因此，推断基于 Sirt1 的治疗不

仅可直接改善高血糖引起的表观遗传学改变，还可协

同其抗氧化应激、抗炎、改善内皮功能等特点共同发

挥改善高血糖“代谢记忆”及其并发症的作用。

另 外，Sirt1 也 参 与 肿 瘤 的 发 生 发 展，Sirt1 表 达

上调会增加肿瘤细胞形成的风险 [81]。因此，未来基于

Sirt1 治疗高血糖“代谢记忆”的重点与难点将是恢复

其正常表达，而非使其过表达。

4.2  硫氧还蛋白相互作用蛋白

硫氧还蛋白相互作用蛋白（TXNIP）是 ROS 清除

剂硫氧还蛋白（Trx）的内源性抑制剂，在糖尿病并发

症发展过程中起到重要作用。近期研究表明，高血糖可

诱导 TXNIP 表达上调，引起 RAGE 表达增加及氧化应

激炎症反应的加重 [82]。另有研究发现，通过基因沉默

技术沉默 TXNIP 的表达可显著逆转高血糖诱导的表观

遗传改变，同时在 STZ 糖尿病大鼠中进行的研究也得

出了一致的结论，即使在高血糖状态下，抑制 TXNIP

表达仍可有效预防表观遗传学改变并延缓其并发症发

展 [65]。目前，已上市的药物中，GLP-1 受体激动剂艾

塞那肽 [83] 与 DPP-4 抑制剂特力利汀 [68] 均显示出了可

降低体内 TXNIP 表达的作用，其中艾塞那肽可通过抑

制 TXNIP 表达来降低促凋亡因子（BAX，Caspase-3）

水平，改善高血糖诱导的 β 细胞凋亡。

综上所述，基于 TXNIP 的治疗优势有如下几点：1）

可降低体内 RAGE 表达，减轻 AGEs 对高血糖“代谢

记忆”的触发作用；2）降低体内氧化应激与炎症水平，

减轻其引起的 DNA 损伤与表观遗传改变；3）可逆转

高血糖状态下的表观遗传改变，有助于改善高血糖“代

谢记忆”。

5  结语

	高血糖“代谢记忆”效应在糖尿病患者中普遍存在，

且是其并发症持续进展的重要原因，因此改善“代谢

记忆”有望改善或延缓糖尿病患者并发症的疾病进程。

未来改善高血糖“代谢记忆”可从以下 4 个方面入手：

1）将治疗重点放在早期诊断、早期预防及早期治疗；

2）从已上市的药物中寻找可改善高血糖“代谢记忆”

的药物，用于糖尿病并发症的辅助治疗；3）基于新靶

点研发安全有效的抗高血糖“代谢记忆”的药物；4）

大力发展并灵活应用基因治疗技术，从基因修饰水平

改善高血糖“代谢记忆”及其并发症。
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