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高血糖对红细胞理化性质及免疫功能影响的研究进展*
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     【摘要】  由于红细胞没有线粒体，其能量供应完全依赖于葡萄糖酵解，但高血糖状态可使血红蛋白糖化，产生氧化应激

对细胞组分造成损伤。本文系统回顾糖尿病状态下红细胞的变化，分析糖尿病对红细胞理化性质及免疫功能的影响，以期为

糖尿病患者的临床治疗提供参考。
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据资料显示，2017年全球范围内18岁以上成年人的糖

尿病患病率为8 .4%，预计到2045年将上升至9 .9％，其中发

病率在65岁~70岁时达到顶峰，而中国人口结构老龄化的问

题日益加重，临床上合并糖尿病的患者势必增多 [1]。红细胞

作为人体内占比最大的血细胞，承担着运输O 2、增强吞噬

功能、免疫黏附及抗感染的职责，而红细胞的变形性是保

障其功能正常发挥的重要条件。研究显示，红细胞变形性

会随疾病严重程度的增加而降低，“不良”代谢状态下的

糖尿病患者的红细胞变形能力明显减弱[2]，这预示着糖尿病

患者体内高血糖水平会影响红细胞的功能，进而加重患者

体内的微循环障碍。

1  高血糖对红细胞理化性质的改变

1.1   糖化血红蛋白：糖化血红蛋白（haemoglob in  A1c，

HbA1c）是葡萄糖和血红蛋白间通过非酶促糖基化作用发

生的不可逆反应的产物，它取决于血糖水平、糖尿病病程

和红细胞寿命 [3 ]。目前临床上多采用2010年由世界卫生组

织提出的H b A1 c≥6 .5%作为糖尿病的诊断标准，血糖和

HbA1c间的显著正相关现已被广泛接受 [4]，当平均血糖升高

2 mmol/L时，HbA1c升高1%。2型糖尿病患者胰岛β细胞分

泌功能与HbA1c水平及病程呈负相关，相对于病程，患者

胰岛β细胞分泌功能受HbA1c水平的影响更大 [5]。随着血糖

的升高，高血糖症会导致血红蛋白和葡萄糖间的非酶蛋白

糖基化增加，从而增加HbA1c水平。另一方面，高血糖症

会使红细胞寿命缩短，从而减少血红蛋白和葡萄糖间糖基

化的反应时间，导致HbA1c产生减少。因此，红细胞寿命

缩短这一因素可能导致最终的HbA1c水平低于预测值，进

而影响病情的诊治 [6]。

1.2   能量代谢：糖酵解是红细胞内ATP生成的唯一代谢途

径，受到己糖激酶、磷酸果糖激酶、丙酮酸激酶催化反应

的严格控制，且这些步骤具有不可逆性 [7 ]。2型糖尿病患者

红细胞中主要的糖酵解酶活性发生了显著变化，其中己糖

激酶活性显著增加，使得细胞内6 -磷酸葡萄糖浓度升高，

但磷酸果糖激酶活性显著降低导致糖酵解过程受到抑制
[8-9]，影响ATP的合成，损害2型糖尿病患者的红细胞变形能

力。同时，2型糖尿病患者红细胞中的乳酸脱氢酶活性随着

动力学性质的改变而增加，有助于将丙酮酸转化为乳酸，

从而导致乳酸性酸中毒，这也是糖尿病的突出临床表现之

一 [10 ]。另外，由于体内血氧张力降低而导致的红细胞释放

ATP能力受损、腺嘌呤和鸟嘌呤核苷酸去磷酸化的增加均表

明2型糖尿病患者体内能量代谢障碍较为严重 [11-12]。

1.3  红细胞形态：与正常红细胞相比，糖尿病患者的红细

胞有凹陷深度、直径、高度和变形指数等形态的变化，轴

比、刚度、粘着力、聚集和刚度指数均增加 [13 ]。糖尿病患

者的红细胞具有细长的外形以及更光滑的细胞膜，其胞膜

延伸形成的突起可围绕纤维蛋白自发扭曲 [14]。见图1。

1.4   磷脂酰丝氨酸：由于氧化应激抑制了细胞膜的运动，

导致高血糖状态下红细胞膜磷脂的不对称，膜脂质过氧

化、流动性减弱、表面磷脂酰丝氨酸外翻增多，最终易被

单核-巨噬细胞系统清除。细胞表面的磷脂酰丝氨酸外露，

通常被认为是参与吞噬作用（“eat-me”信号）的第一步。

相对于老化而言，糖基化显著增强了红细胞膜磷脂酰丝氨

酸的外翻作用 [15]。

1.5   CD47：红细胞膜蛋白CD47的表达在衰老条件下受到

调节，其构象变化可能代表参与红细胞吞噬的另一个“eat-

m e”信号。在糖化红细胞的膜上，C D47的整体表达量不

变，但其构象发生了改变，表明糖化红细胞向吞噬细胞提

供了潜在的“eat-me”信号。与正常红细胞相比，糖化红细

胞溶血半衰期（HT50）降低了71％，抗自由基诱导溶血的

能力显著下降，表明糖基化可导致红细胞膜的氧化损伤从

而引起红细胞脆性增加[16]。

1.6   微囊泡：微囊泡（microves ic les ,  MVs）是多种类型
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的细胞损伤或凋亡后从细胞胞体脱落到细胞外空间的小囊

泡，其名称取自它们最初来源的细胞，如内皮细胞微囊泡

（EMVs）、红细胞衍生微囊泡（ErMVs）和血小板衍生微

囊泡（PMVs） [17 ,18]。EMVs与内皮功能障碍有关，PMVs与

血小板活化有关，ErMVs与血栓形成和稳定性有关。胰岛

素抵抗增加了细胞外囊泡的分泌，胰岛素信号传导蛋白的

水平在具有高水平胰岛素抵抗和β细胞功能障碍患者的细

胞外囊泡中被改变，MVs优先被白细胞内化致使炎症信号

通路激活，白细胞参与红细胞活性、氧化应激及免疫调控

相关的功能也随之改变 [19 ]。ErMVs的分泌与HbA1c水平无

关，而是与空腹血糖水平呈正相关。此外，MVs不仅是高

血糖症在2型糖尿病中增加血栓形成倾向的新机制，还是血

栓形成的早期标志物 [20]。

2  糖毒性对红细胞的损害

2.1  红细胞膜：高血糖通过对膜的直接作用影响红细胞流

变学，包括脂质膜双层组成和微粘度的改变以及膜Na+-K+-

-ATP酶功能的变化。糖尿病患者红细胞膜的脂肪酸模式发

生改变，如含有更高水平的饱和脂肪酸、更低水平的不饱

和脂肪酸和更低浓度的ω-3脂肪酸。与正常红细胞相比，在

糖尿病患者红细胞中观察到较低水平的磷脂酰胆碱和磷脂

酰乙醇胺，以及较高水平的鞘磷脂和胆固醇，由此可见糖

尿病患者红细胞膜的脂质组成产生显著改变。这些变化均

可通过干扰红细胞向组织输送O 2而参与糖尿病微血管并发

症的发生 [21 ]。而作为维持细胞内外离子动态平衡的关键酶

Na +-K +-ATP酶，则可通过调节细胞体积影响红细胞的变形

性 [22]。

2.2  红细胞变形性：糖尿病患者红细胞膜的变形性显著低于

正常红细胞。值得注意的是，糖尿病患者红细胞的细胞质

中升高的HbA1c水平和降低的细胞变形性间存在明显的相关

性。红细胞血红蛋白和膜蛋白缓慢不可逆的糖化损害了红细

胞的变形性 [23]，研究发现HbA1c水平高于9.05％后，红细胞

变形能力显著降低 [24]。

2.3  红细胞寿命：与正常红细胞相比，糖尿病患者红细胞

寿命显著缩短，且红细胞寿命与空腹血糖水平呈负相关
[25]。细胞外氧化环境可能是2型糖尿病患者红细胞caspase-3

活化的原因，有研究将caspase-3的激活设想为一种新的机

制，该机制通过损害红细胞的形状和功能，与其他途径一

起导致2型糖尿病患者红细胞寿命缩短，并使患者的部分

血液流变学参数出现异常 [26 ]。人红细胞肌酸（ery throcyte 

c rea t ine，EC）含量会随着红细胞的老化而降低，EC含量

是反映平均红细胞寿命的指标。与正常红细胞相比，2型糖

尿病患者高EC水平红细胞的比例明显增加。同时，女性患

者高EC水平红细胞的比例显著高于男性，表明女性红细胞

对高血糖造成的损伤更为敏感 [27]。

2.4  红细胞携氧功能：血红蛋白是红细胞在血液循环中运

输O2和CO2的主要载体，糖尿病患者体内存在高氧化应激水

平，酸碱代谢失衡可使红细胞血红蛋白结构改变以及红细

胞内2 ,3-DPG浓度降低，从而影响血红蛋白的携氧和释氧能

力，造成机体组织器官氧供不足，加重内环境紊乱 [28-29]。与

正常红细胞相比，糖尿病患者红细胞中精氨酸酶 I的表达增

强，促进生成活性氧，而活性氧反之上调红细胞精氨酸酶 I

的表达，进一步刺激活性氧生成，最终形成内皮功能障碍
[30 ]。在血管收缩引起组织灌注减少的情况下，红细胞变形

性降低，全血粘度增加，使得红细胞难以通过微细血管并

易聚集成团造成阻塞，进一步影响其携氧功能，进而产生

恶性循环 [31-33]。

3  糖尿病对红细胞免疫调节功能的影响

3.1  携带抗原：在毛细血管中，红细胞与毛细血管壁的摩

擦使红细胞产生电荷，当血液中的细菌靠近红细胞，电荷

的相互作用将细菌吸引并固定在红细胞表面，同时血红蛋

白释放O 2氧化杀死细菌，死亡的细菌失去电荷，吸引力变

弱脱落入血浆。若细菌能抵抗氧化作用，它将沿红细胞表

面滑动，并在高速流动的血液中被困于红细胞凹面形成的

“口袋”里。与正常红细胞相比，糖尿病患者红细胞体积

减小，凹陷深度减小，表面粗糙程度降低，其与毛细血管

壁之间摩擦产生的电荷减少，吸引细菌并固定在其表面的

能力减弱，致使其携带细菌、病毒等抗原的功能减低[34]。

3.2  清除循环免疫复合物：血液系统中90%以上的补体受体

1（complement receptor 1，CR1）位于红细胞表面，循环中

免疫复合物主要由红细胞CR1携带并交给肝脾网状内皮系统

中的巨噬细胞加以清除。糖尿病患者红细胞膜CR1受到损害

和消耗，C3b受体结合花环率（RBC-C3bRR）降低以及红细

胞免疫复合物结合花环率（RBC-ICR）升高，表明糖尿病患

者红细胞清除循环免疫复合物能力下降。体内免疫复合物无

法及时清除而沉积在毛细血管系统可引起炎症和栓塞，这也

是糖尿病并发症发生的基础。且随着空腹血糖水平（fasting 

p lasma g lucose，FPG）的升高，RBC-C3bRR改变程度较

RBC-ICR明显，说明FPG的变化对红细胞免疫黏附能力的影

（A）具有非常光滑胞膜的红细胞，其缠绕在纤维蛋白周围（B）红细胞显示出外形延长的超微结构（C）
红细胞显示出光滑的细胞膜

图1   扫描电子显微镜下糖尿病患者的红细胞形态 [14]
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响更显著 [35]。

3.3  T细胞依赖反应：T淋巴细胞在机体特异性免疫应答过程

中起关键作用，CD4 +T细胞主要参与体液免疫，可诱导B淋

巴细胞的活化与增殖，并促进CD8+T细胞发育成熟。CD8+T

细胞主要参与细胞免疫，受抗原刺激后可转化为细胞毒性

T细胞引起靶细胞裂解死亡。糖尿病患者体内CD3 +T细胞总

数、CD4+T细胞数量、CD4+/CD8+细胞比值及RBC-C3bRR均

明显下降，而糖尿病患者RBC-C3bRR与CD3+、CD4+T细胞

的数量呈正相关，表明红细胞免疫粘附功能的受损可影响T

细胞的数量，导致机体自身免疫调节功能紊乱 [36]。

3.4  促吞噬作用：与其他细胞相比，吞噬细胞和多形核细

胞识别吞噬红细胞携带的循环免疫复合物的速度更快，红

细胞也可显著增强吞噬细胞吞噬C3b-循环免疫复合物的功

能，而其自身不会受到损伤 [37 ]。糖尿病患者红细胞膜上的

CR1功能受损，将C3b-循环免疫复合物中的C3b降解为iC3b

的能力下降，使得粒细胞及单核细胞等吞噬细胞上CR3与

iC3b的结合速率受到影响。且糖尿病患者红细胞超氧化物

歧化酶活性降低，消除吞噬细胞在吞噬过程中受到过氧化

物氧化的功能随之下降，导致吞噬细胞功能受损，因此糖

尿病患者红细胞的促吞噬作用减弱[38]。

4  展望  作为糖尿病慢性并发症的重要病理生理基础，微循

环障碍在糖尿病胰岛素抵抗期便已存在，微循环功能的异

常参与了整个糖尿病的发展过程 [39 ]。糖尿病患者内环境的

改变，损害了红细胞的形态、结构与功能，加重了糖尿病

患者体内缺血缺氧的微循环状态。研究糖尿病对红细胞理

化性质及免疫功能的影响对糖尿病的机制研究与临床治疗

具有一定的指导意义。
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