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「代謝記憶」在糖尿病相關併發症可能機制探討

蔡婉妮　　林時逸　　許惠恒

台中榮民總醫院　內科部內分泌暨新陳代謝科

摘　要

糖尿病可造成許多併發症，其中大血管的併發症如冠狀動脈疾病、中風和周邊動脈疾

病，小血管的併發症則有視網膜、腎臟及神經病變等。許多大型研究 (如DCCT，EDIC，
UKPDS)都發現，在糖尿病早期，如給予積極血糖控制，相較於一般控制組，糖尿病的部份

併發症（尤其是小血管併發症）顯著的減少。值得注意的是，在研究結束後的追蹤觀察，雖然

兩組的糖化血色素數值已無差異，但是一開始即接受積極血糖控制的病患，各式大血管與小

血管併發症以及死亡率仍然較低。部份學者提出「代謝記憶」(metabolic memory)的概念來解

釋此一現象。近年來，發現高血糖會影響表觀遺傳 (epigenetic) 機制，如導致DNA甲基化，改

變組蛋白 (histone)結構或微型RNA (microRNAs)的表現，使細胞訊息傳遞下游發炎基因的表

現增加，而造成糖尿病的併發症。另外，此一高血糖所導致的細胞遺傳物質改變，還會傳遞

給新生細胞。藉由對血糖的「代謝記憶」之分子機制的了解，將有助於發展新的治療方式並減

少或預防糖尿病各種併發症。

關鍵詞： 糖尿病（Diabetes mellitus） 
表觀遺傳（Epigenetic） 
組蛋白（Histone） 
代謝記憶（Metabolic memory）

前言

糖尿病是一種長期慢性疾病，其病因包

含先天遺傳和後天環境造成的。糖尿病可造成

許多併發症，其中大血管的併發症如冠狀動脈

疾病、腦中風和周邊動脈疾病，小血管的併發

症則有視網膜、腎臟及神經病變等。近年來，

許多大型研究都發現，在糖尿病早期，如給予

積極血糖控制，相較於一般控制組，多年後追

蹤，對於糖尿病的併發症都有顯著的減少1,2，

甚至在研究結束後的追蹤觀察，亦發現當時接

受一般血糖控制的病患，即使在研究結束後，

接受了較積極之血糖控制，但其日後的併發症

與死亡率，仍高於原先一開始接受較積極血糖

控制之病人 3-7。所以，有學者提出「代謝記憶」

(metabolic memory)5 或稱為「延續效應」(legacy 
effect)8的概念來解釋此一現象。本文將一些相

關的研究結果介紹如下。
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血糖控制之「代謝記憶」臨床研究

一、 Diabetes Control and Complications Trial 

(簡稱DCCT)1

自西元1983年起，在美國及加拿大共29家
醫院納入1,441位第一型糖尿病患者，分成一般

血糖控制組（每天接受1-2次胰島素注射）與積

極血糖控制組（每天3次以上胰島素或裝胰島素

幫浦），平均追蹤6.5年。實驗結束時，兩組的

平均糖化血色素分別為一般血糖控制組9.1%和

積極血糖控制組7.2%。結果發現，積極血糖控

制組比一般控制組的糖化血色素減少約2%，可

降低76%的視網膜病變，54%的腎病變及60%
的神經病變的發生。所以研究結束後，大多數

患者均接受積極血糖控制。

二、 Epidemiology of Diabetes Interventions 

and Complications Trial (簡稱EDIC)3-5,7

對在DCCT 研究結束之後，又再針對同一

群第一型糖尿病病患，做持續的追蹤觀察。追

蹤期間，兩組均被建議接受積極的血糖控制，

之後兩組間的糖化血色素的差距漸減，五年

後，兩組患者之糖化血色素已無顯著差異（積極

血糖控制組由7.2%變成8.2%，一般血糖控制組

由9.1%變成8.1%，P=0.09）。雖然一般血糖控

制組的糖化血色素有進步而積極控制組反而上

升，然而卻發現在DCCT研究一開始即接受積

極血糖控制的患者相較於一般血糖控制組，仍

有較少的視網膜病變及腎病變 4。重要的是，經

由此實驗發現，早期的高血糖對於小血管併發

症會有長期的影響。這群病人自DCCT研究結

束後又持續追蹤約12年後發現，剛開始接受一

般血糖控制的患者，其視網膜病變、腎病變和

心血管疾病的累積發生率，分別為50%、25%
和14%。相反地，積極血糖控制組的上述併發

症發生率，分別為21%、9%和9%7。這樣的結

果再次印證了「代謝記憶」的概念，一般血糖控

制組雖然只有剛開始幾年血糖控制不佳，之後

即使積極血糖控制，甚至糖化血色素與積極血

糖控制組無顯著差異，但其仍有較高的糖尿病

併發症發生率。

三、 United Kingdom Prospective Diabetes 

Study (簡稱UKPDS)2

於英國自西元1977年開始，針對4,209
位新診斷第二型糖尿病患者，比較傳統飲食

控制（目標維持空腹血糖<270 mg/dL）與積極

血糖控制（使用口服降血糖藥物磺基尿素類

(sulfonylurea)或胰島素，體重過重者用雙胍類

(metformin)，目標維持空腹血糖< 108 mg/dL），
平均追蹤十年後，兩組之糖化血色素分別為

7.9%及7.0%。積極血糖控制組比傳統飲食控制

組，在小血管併發症（視網膜、腎臟和神經病

變）的發生率，都有顯著的降低（減少25%的危

險），大血管併發症雖也減少16%的危險性，但

無顯著差異。

研究結束後，其中有3,277位受試者接受後

續追蹤，但他們沒有被要求持續之前的治療方

式，再經過十年，兩組間的糖化血色素已無顯

著差異，發現前十年積極血糖控制的患者，不

論在小血管併發症 (減少24%, P=0.001)、心肌

梗塞的發生率 (減少15%, P=0.01)及死亡率 (減
少13%, P=0.007)皆有顯著降低 6。因此再次證實

「代謝記憶」，顯示之前若暴露於高血糖，其造

成的變化會持續很久的時間，即使之後已回復

積極血糖控制，仍會產生糖尿病的併發症。 

血糖控制「代謝記憶」之機轉研究

一、動物實驗

早在二十多年前，科學家就曾探討有關血

糖控制與後續糖尿病併發症之相關性。研究者

先將35隻正常的狗分為四組，一組是沒有糖

尿病的控制組，其他三組則先用二氮陸圜四酮

(alloxan)誘發糖尿病。之後將已產生糖尿病的動

物再分成三個小組，第一小組為實驗之前後五

年皆維持高血糖狀態，第二小組動物則皆維持

良好血糖控制五年，第三小組則為前二年半維

持高血糖狀態，之後再良好血糖控制二年半。

研究結果發現，第一小組五年的視網膜病變發

生率遠高於第二組，而第三組在前二年半高血

糖時的視網膜病變發生率並不高，但卻在之後

二年半視網膜病變反而有增加現象，儘管血糖
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已控制良好。依據上述研究結果顯示，高血糖

啟動的疾病進展，早在併發症表現，甚至疾病

初期就開始了，而且為阻止高血糖導致的不可

逆病變，愈早達到並維持血糖正常化是很重要

的。此一研究結果，也產生了最早的「代謝記

憶」的概念 9。

二、細胞實驗

在體外的細胞研究發現，曾暴露於高葡

萄糖濃度的內皮細胞，即使之後回復正常濃度

之葡萄糖培養液，仍會持續增加纖維連接蛋白

(fibronectin)和膠原蛋白 (type Ⅳ collagen)等細胞

外間質 (extracellular matrix，簡稱ECM)的產生
10。另一個實驗則發現，內皮細胞暴露於短期的

高葡萄糖濃度，會導致nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells (簡稱NF-κB) 
p65 subunit，發炎基因和氧化壓力的持續增加
11,12。綜合這些細胞實驗發現，不論是短期的高

血糖或是長期處於高血糖，都會造成血管功能

異常的「代謝記憶」。 
綜合上述大型臨床研究、動物實驗和細胞

模式，可發現「代謝記憶」包含兩層的含意：

若個體一開始即暴露於高血糖，即使之後回復

正常血糖，仍較容易產生並加重糖尿病的併發

症；相反地，若個體的血糖一直都維持在較正

常的狀態，將來似乎較不會產生糖尿病的併發

症。此外，經由DCCT/EDIC和UKPDS發現，

不管是第一型或第二型糖尿病，於疾病初期給

予積極的血糖控制，可減少相關血管併發症的

發生及進展，顯示高血糖是引起糖尿病併發症

的重要危險因子之一 1-7。

三、表觀遺傳之分子機制

高血糖引起的大小血管病變，主要經過四

種路徑：包括增加polyol和hexosamine的路徑

流動，蛋白質激酶C的活化 (protein kinase C, 
簡稱PKC)以及過多的醣化終極產物 (advanced 
glycation end products，簡稱AGE)。經由這些

路徑的變化，會使得細胞產生過多的過氧化物

(superoxide)，而導致細胞的損傷。此外，高血

糖會引發內皮細胞增生因子增加，如血管內皮

成長因子 (vascular endothelial growth factor, 簡
稱VEGF)，轉化成長因子 β (transforming growth 

factor-β, 簡稱TGF-β), 和類胰島素成長因子

1(insulin-like growth factor 1, 簡稱 IGF-1)，微小

血管的擴張，活化NF-κB路徑及血管發炎反

應 13。但近來研究發現，高血糖引起的併發症

發生機轉亦和表觀遺傳 (epigenetic)有關。何謂

epigenetic ？意指所有對基因的修飾機制，但並

不會造成基因DNA序列本身的改變。基因外的

修飾，像是增加甲基群到基因DNA的骨架上，

將改變基因的結構與外觀，進而影響基因在細

胞核中與重要轉錄因子之交互作用，可能使得

基因被活化或是不活化，並達成蛋白質的製作

或阻斷蛋白質的製作 14-16。另外，更重要的是，

這些被修飾的基因，並不會隨著原先受影響

細胞之代謝死亡而消失，相反的，它們就好像

已有的遺傳物質一般，會再傳遞至新生物細胞

中 17，意即為表觀遺傳體 (epigenome)。
目前已知表觀遺傳機制 (epigenetic mecha- 

nism)有下列三種類型：第一是CpG (cytosine-
phosphate-guanine之簡寫 )小島 (CpG islands)的
DNA甲基化 (methylation)18；第二為轉譯後的多

樣修飾功能，如藉由改變組蛋白 (histone)尾端或

染色體的結構，進而達成基因修飾 19；第三則是

微型RNA(micro RNAs)也有基因修飾的功能。

下面就高血糖和上述三種表觀遺傳機制，討論

如下。

(一 )DNA甲基化

在CpG小島的DNA甲基化可抑制基因的

表現，主要和腫瘤抑制因子或癌症有關 20。然

而，較少研究探討DNA的甲基化和糖尿病的關

係。研究發現，老鼠胚胎幹細胞中的胰島素啟

動子 (promoter) DNA是被甲基化的，只有當這

些細胞分化成胰臟的 β細胞時才會去甲基化，

使胰島素基因得以表現，由此可知表觀遺傳

(epigenetic)對於胰島素基因表現的影響 21。另一

個實驗發現，個體於子宮內的發育遲緩會導致

其日後變成第二型糖尿病，其機制為透過抑制

一個轉譯因子Pdx1，而影響胰島素基因的表現

及 β細胞的分化 22，且對於組蛋白之修飾和DNA
的甲基化都有影響 23。此外，胰島實驗顯示，

高血糖會增加peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ (簡稱PPARγ)共激活蛋白 (co-activator) 
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1α基 因（簡 稱PGC1A）的DNA甲 基 化， 而

PGC-1α作用為調控粒線體的基因及糖尿病調

節 24。給予人類肌小管 (myotubes)腫瘤壞死因子

α (tumor necrosis factor-α, 簡稱TNF-α)和游離脂

肪酸的刺激，會導致PGC1A DNA過度甲基化

(hypermethylation)。糖尿病病人的骨骼肌比起正

常人，也發現有DNA過度甲基化的情形 25。

(二 )組蛋白修飾機制

愈來愈多的研究顯示，表觀遺傳的組蛋

白改變和糖尿病的併發症有關。其中組蛋白乙

醯基轉移酵素 (histone acetyltransferases, 簡稱

HATs)可乙醯化組蛋白的離胺基酸 (lysine)，一

般會導致基因活化。而去乙醯基酵素 (histone 
deacetylases，簡稱HDACs)的作用則是移除乙

醯基。研究發現HATs和HDACs可調節NF-κB
的轉錄活化情形 26,27，導致下游發炎基因表現

的改變 28,29。給予單核細胞高糖的環境，會增加

HATs，使得環氧合酶 -2 (cyclocoxygenase-2, 簡
稱COX-2)和TNF-α的基因表現增加 30。p300是
一種HATs，被發現高血糖會使其增加，經由

NF-κB的訊號傳導路徑，而使得內皮細胞、

視網膜、腎臟和心臟的細胞外基質增加，而造

成糖尿病併發症 31,32。HDACs對於TGF-β1引起

的細胞外間質增加或腎臟纖維化佔有重要的角

色。若用HDAC的抑制劑Trichostatin (TSA)可
抑制TGF-β1引發的纖維化基因 33。若將HDAC
的基因剔除 (knockout)，也可得到類似用TSA的

效果 33。目前研究發現HDAC inhibitor用於急性

心肌梗塞，可減少壞死的心肌範圍 34，也可用來

治療糖尿病的併發症 35-37。

相較於組蛋白的乙醯化，則組蛋白甲基

化是更穩定且更持久，可以使基因轉變成活

化或不活化。組蛋白的甲基化酶分別屬於三

類不同的蛋白質1.精氨酸甲基轉化酶 (arginine 
methyltransferase)蛋 白 質2.含 有SET (Su(var), 
Enhancer of zeste (E(z)), and Trithorax)蛋白質的

賴氨酸甲基轉化酶 (lysine methyltransferase)3.
非SET但似DOT-1的蛋白質。其中以含有SET
的最多且專一性較高。有兩個研究團隊發現，

SET7對於高血糖造成的轉錄修飾有關 38,39。許多

實驗顯示，活化位於組蛋白H3 Lys4的SET7甲

基轉化酶，會引發糖尿病個體的內皮細胞 11,12、

單核細胞 40及胰臟細胞 41的持續性基因活化的遺

傳修飾變化。若將SET7或SET9的基因剔除，

則會抑制在單核細胞由NF-κB引起的促發炎

基因表現，使得AGE引發的TNFα和S100B無

法引起發炎反應 40。另一個組蛋白甲基轉化酶

SUV39H1，則被發現可藉由甲基化H3 Lys9，
而阻止糖尿病的血管平滑肌細胞的促發炎基因

活化 42。實驗也顯示，SET7不只可活化組蛋

白，還可活化其他非組蛋白的蛋白質，如p53和
p65，而導致發炎反應。因此SET7似乎是高血

糖引起促發炎反應的重要因子。

(三 )微型RNA

近來發現，微型RNA是一群短的，約21-23
個核甘酸組成的RNA，可造成mRNA之轉錄

沉 默 (post-transcriptional silencing)、 轉 譯 抑 制

(translational repression)或降解 (degradation)43,44。

目前已知微型RNA可調節胰島素的分泌、

膽固醇的形成、脂肪的代謝及脂肪生成作用

(adipogenesis)之相關基因，且為糖尿病致病機

轉的重要路徑之一 45-47。另外，微型RNA亦和

TGF-β引起的糖尿病腎病變有關，若給予腎絲

球的間質細胞TGF-β或是處於高血糖（糖尿病）

的情況，則會導致一些微型RNA，如miR-192、
miR-216a、miR-217和miR-377增加，進而增加

膠原蛋白和纖維連接蛋白 48-51。Dicer是一種會影

響微型RNA生成的酶，若將小鼠的腎臟足細胞

(podocyte)的Dicer基因剔除，小鼠會增加蛋白

尿、腎絲球及腎小管的傷害，可知微型RNA對

於腎臟疾病佔了重要的角色 50,52-54。

糖尿病危險因子或相關疾病對表觀
遺傳機制的影響

一、老化

隨著年齡的增長，罹患第二型糖尿病的危

險也隨之增加。目前已知老人和第二型糖尿病

病人一樣，都會有氧化容積 (oxidative capacity)
減少和粒線體功能變差的情形 55-60。近來的研

究又顯示影響呼吸鏈 (respiratory chain)的關鍵

基因的表觀遺傳機制，可能隨著個體的年紀改

變 61-63。如COX7A1是呼吸鏈的一部份，被發現
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在糖尿病病人的肌肉上表現會減少 56,63；而另一

個實驗顯示，老人比起年輕人的骨骼肌，會因

COX7A1啟動子的DNA甲基化增加，而使基因

表現減少 63。此外，COX7A1在骨骼肌的轉錄會

增加其葡萄糖的攝取 63。肝臟胰島素阻抗性是另

一個老化和第二型糖尿病的共同特徵。葡萄糖

激酶 (glucokinase)是肝臟利用葡萄糖的重要酵

素，被發現在糖尿病病人的肝臟其活性較低 64。

利用老鼠的肝臟做實驗發現，年紀較大的比起

年輕的，其葡萄糖激酶啟動子的DNA甲基化增

加，使葡萄糖激酶的表現或活性都減少 65。

二、肥胖與營養因素

肥胖也是第二型糖尿病的重要危險因子

之一。肥胖可能導致一種名為 Jhdm2a的組蛋

白去甲基酶 (demethylase)喪失功能，減少骨

骼肌上一些代謝基因的表現，如peroxisome 

proliferator-activated receptor-α (簡稱PPAR-α)和
中鏈酰基輔酶A脫氫酶 (medium-chain acyl-CoA 
dehydrogenase)66。攝取的營養也可能經由表觀

遺傳機制，而改變基因的表現和疾病的易感受

性。Agouti基因是一種會使老鼠的毛變成黃色

的基因。有 agouti基因表現的老鼠，也較容易有

肥胖、糖尿病或是腫瘤的問題 22,67,68。agouti基
因被甲基化的程度，會影響其基因的表現，而

決定老鼠的毛色和罹患疾病的風險。科學家發

現，餵食懷孕的 agouti母鼠一些會在DNA上添

加甲基群的維他命，如葉酸、維他命B12、甜菜

鹼 (betaine)和膽鹼 (choline)，可增加第一代小鼠

的DNA甲基化，抑制 agouti基因的表現，而擁

有棕色的毛 69。實驗又發現，上述的結果還會經

由生殖細胞的表觀遺傳變化，再傳給第二代的

小鼠 70。此外，餵食懷孕母鼠高脂肪的食物，會

圖一：高血糖藉由改變遺傳修飾機制造成糖尿病併發症 (修飾自 ref 83)。

活化信號傳遞路徑

高血糖

代謝記憶

活化轉錄因子
NF-κB, TGF-β等

活化組蛋白的修飾機制
或增加co-activators 抑制組蛋白的修飾機制

改變染色體的
remodeling 

表觀遺傳修飾
(epigenetic modification) 

糖尿病併發症，如腎病變、視網膜病變
或動脈硬化等。

微形RNAs DNA甲基化
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導致生出來的老鼠長大後容易有血糖、粒線體

和心血管的問題。這樣的結果或許也和表觀遺

傳機制有關 71-73。

三、運動因素

粒線體功能不佳、肌肉纖維組成改變和胰

島素的阻抗性，都可能和少運動會增加糖尿病

的風險有關。運動會增加骨骼肌的葡萄糖運送

蛋白質4 (glucose transporter 4，簡稱GLUT4)基
因表現 74，而GLUT4的表現又受到轉錄因子肌

肉細胞促進因子2 (myocyte enhancer factor 2，簡

稱MEF2)的調控。在細胞核中，MEF2和組蛋白

去乙醯基酵素5 (簡稱HDAC5)會互相影響 75。

運動後，HDAC5會和MEF2分離，然後離開細

胞核跑到細胞質 75-77。接著，MEF2會和核中的

PPARγ共激活蛋白 (co-activator) 1α (PPARGC1A)
及組蛋白乙醯基轉移酵素 (HATs)一起作用，造

成GLUT4基因的組蛋白乙醯化，而增加GLUT4
的表現 75,78,79。

綜合上述的實驗結果知道，有許多的因

素，包括老化、肥胖、營養和運動都可能改變

表觀遺傳機制，而這樣的改變，是否進而影響

臨床疾病發生，則需更多後續研究。

血壓控制與「代謝記憶」

除了血糖控制之外，血壓治療也有類似

「代謝記憶」的研究結果。

在西元1990年，有學者用自發性高血壓

的年輕大鼠做實驗，治療組分成三組，分別於

大鼠2-6週、6-10週和2-10週大的時候，給予

4或8周的 angiotensin converting enzyme抑制劑

（簡稱ACEI）perindopril的治療，對照組則於

同一段時間給予蒸餾水。於所有大鼠25週大的

時候再量血壓，發現治療組雖然停藥後血壓有

上升，但是仍明顯低於對照組。進一步實驗發

現，治療組比起對照組的周邊阻力減小，且心

臟肥大的情形較少。另外，他們發現同樣4週的

perindopril治療，用在20-24週大的大鼠身上，

卻沒有得到長期的降壓效果 80,81。

此 外， 在 西 元1999年 至2005年 期 間，

TROPHY研究 (Feasibility of Treating Prehyperten- 
sion with an Angiotensin-Receptor Blocker) 團
隊 在 美 國 納 入809位 高 血 壓 前 期 (收 縮 壓

130-139mmH加上舒張壓低於89mmHg或是舒

張 壓85-89mmHg且 收 縮 壓 低 於139mmHg)的

表1：重要分生名詞定義及解釋

名詞 定義

表觀遺傳
(epigenetic)

所有對基因的修飾機制，但並不會造成DNA基因序列本身的改變。基因外的修飾，像是增
加甲基群到DNA基因的骨架上。增加的這些分子將改變基因的結構與外觀，因而影響基因
在細胞核中與重要轉錄因子之交互作用，可能使得基因被活化或是不活化，進而促成蛋白質
的製作或阻斷蛋白質的製作。

表觀基因體
(epigenome)

遺傳DNA基因序列經由表觀遺傳改變後，導致不同細胞有不同的基因表現方式，且可傳遞
給下一代的細胞，稱為表觀基因體。

表觀遺傳機制
(epigenetic mechanism) 

經由DNA的甲基化或去甲基化及DNA組蛋白的乙醯化或去乙醯化，而影響基因的表現或不
表現。另外，有些經過表觀遺傳改變的對偶基因（alleles）的表現與否，取決於其基因來自
父親或母親。如有些基因，若是由母親傳下來就不會表現，稱為表觀遺傳印記（Epigenetic 
imprinting）。

組蛋白修飾
(histone modification)

組蛋白是構成染色質（chromatin）的蛋白質部份。H2A, H2B, H3和H4形成組蛋白的核心，
也組成了核小體（nucleosome）。每個核小體約有146個鹼基對（base pairs）的DNA。組蛋白
的尾端常會有轉譯後的修飾，如甲基化、乙醯化或磷酸化等。藉由這些蛋白質的修飾，可調
控染色質變成活化或不活化。

DNA 甲基化
(methylation)

增加甲基群到DNA，可減少基因的表現。DNA甲基化的過度增加，不需要基因的突變，即
可使基因去活化。相反地，若是DNA甲基化減少，會造成基因表現增加。目前發現多數的
DNA甲基化，位於CpG小島 (CpG islands)。這個區域的基因組合富含CpG（300-3000 鹼基
對 )的序列，通常和哺乳動物的的基因啟動子（promoter）區域有關。

微型RNA
(microRNAs)

源自於單股的RNA，約21-23個核甘酸組成，可造成mRNA之轉錄沉默（post-transcriptional 
silencing）、轉譯抑制（translational repression）或降解（degradation）。
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病人，一組給予 candesartan (ARB)治療，另一

組給予安慰劑。治療兩年後，兩組都不再給

予任何藥物，再追蹤兩年發現，前兩年有接

受 candesartan治療的病人，於四年後實驗結束

時，其高血壓發生率還是低於安慰劑組 82。上述

的兩個實驗，似乎驗證高血壓的治療也有類似

「代謝記憶」的作用，但其機轉則仍需更多的研

究證實。

結語和展望

經由染色體的表觀遺傳機制可能使後天環

境因素影響基因調控與訊息傳遞的改變，甚至

可能是由原本之細胞再傳遞至下一代細胞 17，

例如高血糖可能引起組蛋白賴氨酸甲基轉化酶

(histone lysine methyltransferases, HMTs)、 賴 氨

酸去甲基酶 (lysine demethylases)及DNA甲基化

等遺傳修飾 14-16，進而造成糖尿病的各種併發症

的產生。所以在糖尿病患病初期，如無法好好

控制血糖，甚至在導致細胞遺傳物質改變後，

即使再加強血糖控制，也僅有事倍功半之效。

然而糖尿病患者常不只有高血糖的問題，可能

伴隨有其他的危險因子，如胰島素阻抗、肥

胖、血脂異常、環境因素、營養狀況、生活型

態及基因遺傳等，而這些危險因子本身可引起

表觀遺傳變化，再加上高血糖更易導致各種器

官的傷害 83。藉由對血糖的「代謝記憶」之分子

機制與其重要性的了解，未來或許可就其機轉

發展新的治療以減少或預防糖尿病併發症之產

生，也提醒臨床醫師儘早控制血糖的重要性。
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It is well established that patients with diabetes mellitus suffered from a variety of diabetes associated 

complications, including macrovascular diseases such as coronary artery disease, stroke, and peripheral arterial 

disease, as well as microvascular complications such as diabetic retinopathy, nephropathy, and neuropathy. 

Findings from multiple major clinical interventional trials (i.e. DCCT, EDIC, and UKPDS) have consistently 

demonstrated that early glycemic control could lead to reduction of long-term complications, in particularly 

microvascular complications. Subsequent following up studies in the EDIC and UKPDS expanded and further 

concreted these observations that subjects originally assigned in the intensive treatment group continued to have 

significant lower diabetic macro- and micro-vascular complications as well as all-cause mortality as compared to 

patients who were in the conventional treatment group. These findings have led to the proposed hypothesis of 

“metabolic memory”. In recent years, it is suggested that hyperglycemia might cause alteration of epigenetic, 

such as DNA methylation, histone structure or microRNAs expression, and then cause increase proinflammatory 

genes expression and associate with various diabetic complications. In addition, the epigenome that has been 

modified by hyperglycemia can be transmitted through replication. Based on the further understanding of the 

molecular mechanisms of“metabolic memory”, it is hope to discover new therapeutic targets to reduce or prevent 

the development of diabetic complications. (J Intern Med Taiwan 2011; 22: 314-323)


