
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.18 JUN.2014

作者简介：张晓微（1986-），女，硕士研究生，主要研究方向：糖尿病

肺病的相关研究，电话：15846389253,937731033@qq.com

△通讯作者：姜晓艳，电话：13704808246，E-mail : Jiangxy1963

@126.com

（收稿日期：2013-08-15 接受日期：2013-09-12）

ACEI/ARB对糖尿病肺病的影响
张晓微 姜晓艳△

（哈尔滨医科大学附属第一临床医院 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要：近年来,糖尿病肺部病变越来越受到关注。研究发现糖尿病患者存在肺通气功能障碍、弥散功能障碍,易于发生肺纤维化、合

并感染等。这主要与糖尿病时炎症介质的参与，ACE基因存在插入多态性，氧化应激损伤和抗氧化失衡等有关。目前研究发现血

管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）/血管紧张素受体阻滞剂(ARB)对糖尿病肺炎、慢性阻塞性肺疾病、肺间质纤维化等肺损伤有保护

作用，这可能与 ACEI具有调节免疫反应、减轻细胞因子水平、抗氧化应激损伤等机制有关。
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ACEI/ARB to the Influence of Diabetes Lung Disease

In recent years, more and more attention to diabetes lung lesions. The study found that people with diabetes exist

pulmonary ventilation function barrier, the dispersion function obstacle, are more prone to pulmonary fibrosis, amalgamative infection,

etc. This is mainly related to diabetes mediators of inflammation participation, ACE gene exists insert polymorphism, oxidative stress

damage and antioxidant imbalance and so on. The present study found that angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) / angiotensin
receptor blockers (ARB) to diabetes pneumonia, chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary interstitial fibrosis and other lung

injury have protective effect, this could be related with ACEI which can adjust the immune reaction, reduce cell factor level, antioxidant

stress damage, and other relevant mechanism.
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糖尿病是多种因素引起的以慢性高血糖为特征，进而导致

多系统损害的代谢紊乱综合征。近年来越来越多的研究发现，

肺脏是糖尿病所致损伤的靶器官之一。其机制也逐渐被大家了

解及认识。目前，对于糖尿病肺损伤的治疗集中在基础疾病，即

控制血糖、感染，应用罗格列酮等。近年来研究发现 ACEI/ARB
除具有拮抗和延缓糖尿病合并冠心病（CVD），脑卒中，肾病和
神经病变等作用外，对糖尿病所致肺损伤也有保护作用。本文

就 ACEI/ARB对糖尿病肺病的保护作用及其机制做一综述。

1 ACEI/ARB对糖尿病肺损伤的保护作用

1.1 ACEI可降低糖尿病诱发的肺炎的风险
由于糖尿病患者发生肺炎的风险高，van de Garde等 [1]对

1987年至 2001年之间英国综合医疗研究数据库中的 4719名
糖尿病患者合并有肺炎的资料进行研究，发现其中 12.7%一直
服用 ACEI的患者肺部疾病的比例明显减少，此作用独立于其
血压下降之外。通过进一步研究又发现 ACEI对糖尿病患者肺
部炎症具有抑制作用。Etminan等研究发现，应用 ACEI能够抑
制糖尿病肺炎的发生、发展，并且 ACEI的使用与社区获得性

肺炎死亡率降低有关[2，3]。

1.2 ACEI可降低 COPD急性加重病人的死亡率
COPD 与 DM 互为加重因素，Parappil 等对 246 名 AE-

COPD患者研究显示，22％的患者合并 DM，并且认为合并 DM
的患者延长了 AEC0PD的住院时间，增加了 AECOPD死亡的
风险。Mortensen等[4]对退伍军人事宜管理数据中慢性阻塞性肺

疾病（COPD）急性加重的年龄超过 65岁的住院患者进行研究。
经鉴定 11212名平均年龄 74岁的患者为受试者，其中 98%为
男性。在这一人群中入院前使用 ACEI的受试者为 3584人，不
使用任何药物的有 7628 人，其中 12.4%的受试者 90 天内死
亡。观察 90天内生存百分比曲线图发现，使用 ACEI药物的受
试者第 90天生存百分比约为 0.8，不使用任何药物的受试者低
于 0.7，90天内使用 ACEI的受试者较未使用药物的受试者生
存百分比的下降明显减少。表明入院前使用 ACEI 药物与
COPD急性加重住院的受试者的死亡率下降有关。最近有药物
流行病学研究也表明 ACEI的使用与 COPD急性加重的住院
病人病情改善有关[5]，但目前 ACEI对糖尿病合并 COPD治疗
的研究不多。

1.3 ACEI改善肺间质纤维化
大量研究发表明，糖尿病是肺间质纤维化的一个重要因

素。ACEI可改善肺间质纤维化，Otsuka等将体重为 200-220g
的成年 SD大鼠随机分为四组：盐水组（A），予生理盐水气管内
注入；盐水组加坎地沙坦组(B)，等量生理盐水及气管内灌注溶
解于饮用水中的 10mg/kg·d的坎地沙坦；博来霉素组(C)，气管
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内注入含博来霉素（BLM）的生理盐水（0.3mg/kg）；博来霉素加
坎地沙坦组(D)，给予博来霉素前两日起每天经胃管灌服坎地
沙坦(10mg/kg·d)；各组大鼠均于气管内灌药后的第 0,3,7,14,21
天处死。在给予博来霉素后的第 21天，组织病理学发现，A组
和 B组有正常的肺泡结构，C组有显著的肺间质增厚和弥漫性
肺纤维化改变，D组炎细胞浸润及肺纤维化程度均减轻 [6]。但

ACEI对糖尿病肺纤维化的作用仍研究不多。
1.4 ACEI与非小细胞肺癌

Stefan Wilop等 [7] 于 2009年对 287名应用 first-line plat-
inum-based化疗的早期非小细胞肺癌患者进行回顾性分析显
示，应用 ACEI或者 ARB3.1个月的患者比未应用的有更长的
生存时间。这一生存优势与应用化疗药物无关。进一步细胞培

养和动物实验也已经证明 ARB和 ACEI具有抗肺部恶性肿瘤
增殖作用。但到目前为止，抗血管原性药物与抗肿瘤化疗药物

联合应用的临床资料非常有限。

2 ACEI/ARB对糖尿病肺损伤保护作用的机制

2.1 影响肺对炎症介质的反应
在糖尿病合并 COPD患者中 TNF-琢，IL-6，CRP水平增加，

激活转录因子 NF-KB及多个炎症细胞信号转导通路，促进其
促炎症因子分泌，引起细胞因子级联反应，上调粘附分子的表

达，促进白细胞的趋化及吞噬活性，释放蛋白水解酶及氧自由

基，形成炎症反应。其中气道促炎症细胞因子水平已经被证明

与气道梗阻和气道炎症应答有关[8]。另外促炎症细胞因子增高

的水平，包括 IL-8和 TNF-琢等，与呼吸道感染的发生率增加及
更差的临床结果，即死亡率和不佳的健康状况增加有关[9-11]。

ACEI可减弱 IL-6，CRP,TNF-琢等促炎症细胞因子水平，从而
减弱患者的炎症反应，并具有明显的免疫调节效应[12-14]。另外，

Takahashi等[15]研究发现使用 ACEI降低糖尿病患者肺炎风险
可能与 ACE基因在第 16内含子中存在插入多态性有关。
2.2 ACEI对糖尿病肺组织的作用

实验证实糖尿病大鼠肺组织存在明确的微血管病变及细

胞外基质（ECM）和胶原纤维成分沉积增多。糖尿病肺微血管病
变主要病理表现为基底膜增厚、透明变性，血管壁硬化和管腔

阻塞，此外亦见肺泡上皮增厚，肺泡隔透明性变和硬化，肺泡腔

内积聚巨噬细胞和代谢产物，肺泡 -毛细血管弥散膜增厚和通
气 /灌注失衡。这些病理改变可能是造成糖尿病肺弥散功能障
碍、肺顺应性降低甚至发生肺纤维化的病理生理基础。细胞因

子通过自分泌或旁分泌方式发挥其生物学作用，通过与靶细胞

表面相应受体相互作用将生物信号转导至细胞内，启动胞内信

号转导级联，调控胞内基因表达，而致肺纤维化。在参与肺纤维

化的细胞因子网络中，转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）是最重要的
细胞因子[16]，它可能通过促进成纤维细胞增殖和聚集，促进成

纤维细胞表型向成肌纤维细胞表型转化，参与 ECM沉积，在肺
纤维化发病机制中起重要作用，它也能促进成纤维细胞自身合

成 TGF-茁1，成纤维细胞的这种自分泌作用也是导致肺纤维化
进展的重要原因之一。ACEI在体内体外肺纤维化模型中均显
示了抗纤维化作用，体外研究显示血管紧张素 II（AngII）是一
种具有促进成纤维细胞有丝分裂作用的血管活性肽，它具有上

调细胞因子、促进细胞增生和调节 ECM代谢等作用[17]。AngII
以自分泌或旁分泌的方式与 FB/MFB 表面 AT1R 结合调节
TGF-茁1 的活性，参与合成及降解 ECM，与肺泡上皮细胞
(AECs)表面 AT1R结合参与 AECs的凋亡[18] ,从而推进肺纤维
化的进展。ACEI/ARB能抑制肺组织 Ang II水平，引起 AT-1受

体的表达减弱，下调 AngII诱导的某些细胞因子的表达从而干
预组织纤维化。Otsuka等[6]研究发现，给肺纤维化动物应用 A-
CEI或 ATl受体阻滞剂后，肺泡上皮细胞凋亡、间质纤维化和
胶原沉积都明显减轻。此外，ACEI 可以抑制 NF-KB 和
MMP-2，9 的活性。Han YP 等 [19] 研究发现 NF-KB 可诱导
MMP-2的活性。MMP-2，9主要降解肺Ⅳ、V型胶原、纤维连接
蛋白等细胞外基质．对基底膜起破坏作用；而肺基膜结构支架

的损伤与肺纤维化发生发展的关系极为密切。

2.3 抗氧化应激损伤
氧化应激被认为是各种糖尿病并发症的一个主要原因，可

能是肺部并发症的主要发病机制。梁俊清等[20]在实验中通过对

肺组织中 NO含量的检测，应用特异性硝基酪氨酸(NT)抗体进
行免疫组织化学研究，发现肺组织中有过氧亚硝基阴离子

(ONOO-)的特异性标志物 NT阳性的过度表达，表明糖尿病条
件下肺组织中有 NO及 ONOO-过量生成，从而在糖尿病发病

过程中可加重肺组织的损伤。高血糖条件下机体内糖基化反应

活跃，造成了超氧阴离子（O-.2）异常增多，超过了超氧化物歧化
酶(superoxide disnmtase，SOD)的清除能力，同时长期高血糖状
态下 SOD分子内部发生了非酶糖基化（non-enzymatic glyca-
tion，NEG），使细胞内抗氧化能力降低，影响 SOD活性使其清
除自由基的能力下降，更进一步加重肺损伤。研究表明 ACEI
可以清除氧自由基、抗氧化性损伤。其中卡托普利（CAP）抗氧
化损伤作用为不少学者认同，CAP强力清除氧自由基的作用与
其结构上的巯基(sulfhydryl group，-SH)[21，22]有关。一 SH具有抗
氧化或吞噬氧自由基的功能，类似于内源性氧自由基捕捉剂谷

胱甘肽，谷胱甘肽是细胞内氧化还原状态的一个主要决定因

子，在细胞的脂质过氧化损伤防御中发挥重要作用。CAP还能
维持细胞内 SOD水平，抑制氧化损伤。Ghazi-Khansari等[23]研

究发现，CAP促使细胞培养液中 NO水平增加，可能是 ACEl
通过抑制缓激肽降解，缓激肽是一种强力血管扩张剂。CAP具
有抑制激肽酶Ⅱ，阻止缓激肽的裂解，使 NO产生增加，而一定
浓度 NO具有拮抗氧自由基(OFR)的作用。另外，AngII可促进
氧化应激诱导氧自由基产生而加重 NO的分解和肺血管内皮
细胞（PCEC）的损伤,ACEI通过阻断肺组织 AngI转化为 AngII
这一过程发挥作用。

总之，近年来越来越多的研究证实糖尿病肺病可能是糖尿

病全身多系统病变的一部分，严格控制血糖、增加胰岛素敏感

性以及全面防治糖尿病并发症将有助于改善糖尿病患者的肺

功能。但是目前关于 ACEI/ARB对肺损伤的保护作用多数基于
非糖尿病患者的研究，对糖尿病肺损伤的直接研究报道不多，

其机制仍未明确，故有待进一步大规模的研究。
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