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炎症细胞因子在
$

型糖尿病发病机制中的研究进展

张黎明 综述!高
!

凌#审校

"湖北省襄阳市中心医院内分泌科
!

))'%$'

%

!!

"关键词#

!

糖尿病!

$

型$白细胞介素$肿瘤坏死因子$

S

反应蛋白

"中图分类号#

!

UL+!"'

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

'&!'*+G)+

"

$%'&

%

%+*'''G*%)

!!

近来的研究说明
$

型糖尿病$

J$8M

%是一种自然免疫及

炎症性疾病#是一种(慢性低度炎症状态)#认为炎症*免疫与

J$8M

的发病存在关联!

'

"

+在炎症因子中#除了肿瘤坏死因子

$

J]W

%*白细胞介素$

>X

%*

S

反应蛋白$

SUO

%等作为炎症过程

的调节因子外#近年来关于树突状细胞等细胞因子的研究#在

J$8M

特别是糖尿病大血管病变#如动脉粥样硬化斑块形成发

展中的作用也日益受到关注#本文拟对相关机制进展进行

综述+

!

!

炎症标志物的探讨

!!

J$8M

的特征是胰岛素抵抗$

>U

%和进行性
(

细胞凋亡#二

者可能有着共同的发病机制+近几年的研究表明!

$

"

#慢性炎症

可能与
J$8M

的
>U

及
(

细胞损伤有关+有观点认为!

G

"

#

J$8M

是一种自然免疫和炎症性疾病+炎症因子包括&免疫炎

症反应细胞#如白细胞#与急性炎症有关.急性期反应蛋白#如

SUO

.炎症因子#如
J]W

*

>X

*脂联素及抵抗素等.以及凝血因

子*血脂成分及其他如唾液酸*淀粉样物质等+炎症细胞因子

作为炎症过程的调节因子#在
J$8M

的发病机制中起着重要

作用+

!"!

!

J]W

!

J]W

是一种单核细胞因子#主要由巨噬细胞*自

然杀伤细胞$

]̂

%及
J

淋巴细胞活化所产生#分为
J]W*

+

和

J]W*

(

+

J]W*

+

的生物学活性占
J]W

总活性的
!%T

"

(LT

+

J]W*

+

与
>U

和
(

细胞损伤关系密切!

)

"

#

J]W*

+

具有多向生物

学活性#通过诱导一些促炎症因子如
>X*&

*

>X*+

*

>X*'%

等的产

生#从而引起急性炎性反应*发热及趋化因子的释放等#其作用

包括免疫调节#褪黑素生成#溶骨作用#促炎性反应等+在

J$8M

发病过程中#

J]W*

+

可通过作用于酪氨酸激酶$

>UK*'

%*

葡萄糖转运体
)

$

,XhJ)

%抑制
,

蛋白$

,3

%的水平#间接诱导

>U

+

J]W*

+

同时作为一种独立的细胞毒素#直接作用于胰岛
(

细胞#产生一氧化碳$

]P

%#导致胰岛素分泌不足!

L*&

"

+

J]W*

+

还能刺激单核细胞趋化蛋白
*'

$

MSO*'

%的产生#使巨噬细胞浸

润脂肪组织#产生大量的炎症因子!

!

"

+总而言之#

J]W

具有杀

伤肿瘤细胞*抗感染及促进细胞增殖和分化的作用+

相关的研究显示!

+

"

#肥胖患者及
J$8M

患者的脂肪组织

内
J]W*

+

蛋白高表达#

J]W*

+

水平及生物活性显著高于常人+

此外#

J]W*

+

还可抑制磷酯酰肌醇
*G

激酶活性#抑制过氧化物

酶体增生物激活受体
*

6

$

OO:U*

6

%活性!

(

"

+

J]W*

+

同时还可通

过多种机制引起
>U

#在饮食诱导加遗传性肥胖的患者中#其机

体存在有
J]W*

+

信号遗传缺陷#能显著改善
>U

信号转导能

力#降低胰岛素敏感性+在一些动物模型中#

J]W*

+

可使胰岛

素信号转导增强#从而进一步提高胰岛素敏感性+另外也有相

G'''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期



关报道!

'%

"显示#

J]W*

+

水平在
J$8M

患者中明显升高#是
>U

中主要的危险因素之一+在该基因编码的
J]W*

+

基因多态

性#与
J$8M

的风险相链接#并导致糖尿病的发展!

''

"

+

!""

!

>X

!

>X

是指在白细胞或免疫细胞间相互作用的淋巴因

子#

>X

的主要作用包括传递信息#激活免疫细胞#介导
J

*

Q

细

胞活化*增殖*分化#并介导炎性反应等+

>X*'

(

在糖尿病的发

展中发挥着重要作用#它能通过激活转录因子核因子
*

5

Q

$

]W*

5

Q

%#调节
(

细胞中促凋亡和抗凋亡基因的表达+

>X*'

(

可以刺

激
(

细胞上的
W<9

'

W<9

配体$

W<9X

%表达#在
J

细胞的参与下介

导
(

细胞的凋亡+

M<B2A-5

等!

'$

"的研究显示#高血糖和血脂

异常会增加炎性因子#特别是
>X*'

(

和
>X*'!

的表达#表明两种

因子参与了糖尿病及其并发症的发展+

>X*&

是一种在免疫和

炎性反应中具有重要作用的多功能细胞因子#可促进肝脏合成

超敏
S

反应蛋白$

B9*SUO

%等急性时相蛋白#促进炎症和
>U

的

发生#是
J$8M

的独立影响因素之一!

'G

"

+关于
>U

的研究也证

实了
>X*&

与
>U

相关#并在控制了体质量指数*体脂含量之后#

>X*&

仍然与
>U

呈正相关+另外#

>X*&

通过启动
W<9

基因的转

录#诱导胰岛
(

细胞凋亡#还可与其他细胞因子一起作用#对
(

细胞产生细胞毒效应+

>X*'+

是一种促炎性细胞因子#最早从诱发的中毒性休克

小鼠的肝脏中提取#是反映机体炎症的敏感标志物+有证据显

示#高
>X*'+

水平与患糖尿病的风险增加有关#且这种关系独

立于其他危险因素$包括血脂水平及体质量指数等%#提示
>X*

'+

可作为糖尿病的独立预测性指标+有文献报道!

')

"

#在糖尿

病肾病的进展中#可能伴随有
>X*'+

结合蛋白的增加+另外#

>X*$

水平在糖尿病患者中明显升高#并与糖尿病肾病联系密

切!

'L

"

+同时#也有报道!

'&

"

#

>X*'$

与脂肪代谢有关#而
>X*$$

可

能与新发的糖尿病有关+

!"#

!

脂联素
!

脂联素是脂肪细胞分泌的血浆激素类蛋白#它

不仅与患者肥胖*胰岛素抵抗*

J$8M

及动脉粥样硬化有一定

的正相关性#而且参与炎性反应+相关研究说明!

'!

"

#低脂联素

与
J$8M

的风险增加相关#低脂联素水平仍是
J$8M

的独立

预测因素#并与心肌梗死风险相关+前瞻性研究发现!

'+

"脂联

素可通过调节糖*脂代谢来改善胰岛素抵抗和
J$8M

+脂联素

可促使肝内细胞
SA:

羧化酶磷酸化#促进肝内脂肪酸氧化#减

少肝内糖异生的原料#并抑制肝磷酸烯醇丙酮酸羧激酶*葡萄

糖
*&*

磷酸酶的表达#从而抑制糖异生及肝糖的输出+脂联素

还可通过激活
OO:U*

+

#

Ll*:MO

活化蛋白激酶及
OG+

丝裂原

活化蛋白激酶#来增强血浆脂肪酸氧化并促进葡萄糖转运#增

加葡萄糖的摄取#降低血糖+另外#脂联素可参与脂肪酸摄取*

氧化*能量代谢#通过磷脂酰肌醇
*G

激酶途径改善骨骼肌中胰

岛素信号的传递#促进胰岛素受体*受体底物的酪氨酸磷酸化#

从而增加骨骼肌脂肪酸氧化#降低游离脂肪酸及三酰甘油#改

善胰岛素的作用+脂联素在慢性低度炎性反应中发挥重要的

负性调控作用+可通过抑制成熟巨噬细胞及祖细胞系的增殖#

从而在急性期炎症和慢性炎症过程中起到重要作用+

SA32E1<

等的体内试验进一步证实了脂联素具有抗感染*抗动脉粥样硬

化的作用#与肥胖及糖尿病的病程相关+

!"$

!

SUO

!

SUO

为非特异性的炎症标志物之一#是炎症急性

时相蛋白中最敏感的指标#标志着细胞因子的激活+主要是由

肝细胞#在前炎性细胞因子如
J]W*

+

*

>X*'

*

>X*&

等刺激下所

分泌的炎性介质+

SUO

水平的升高与
>U

及
>,J

相关#与

J$8M

及其并发症的发病过程有关!

'(

"

+研究认为在
J$8M

患者中#

SUO

在低度的慢性炎症中发挥着重要的作用!

$%

"

+

SUO

可刺激血管内膜增生及平滑肌增殖*移行#产生各种

细胞因子#诱导细胞基质的降解#从而参与
J$8M

患者动脉粥

样硬化的进展+亦有研究显示!

$'

"

#

SUO

能够导致
(

细胞程序

性凋亡#也能够通过抑制胰岛素受体酪氨酸激酶的活性#触发

氧化应激反应#加重
>U

+

SUO

是一种敏感的非特异性的炎症标志物#可采用超敏

法测定#检测低水平的
SUO

浓度#可较好地反映人体内亚临床

低度炎症+既往研究表明#

B9*SUO

可更好地预测
J$8M

的发

生#与动脉粥样硬化的发展密切相关!

$$

"

+

B9*SUO

还可引起内

皮细胞黏附分子的表达#有效与中性粒细胞结合#诱导炎性因

子的产生#并参与活化补体从而损伤内皮细胞+此外#

SUO

与

>X*&

相互促进#引发炎性反应+因此#

B9*SUO

也是糖尿病风险

预测及血糖控制的一项指标!

$G

"

+血清
B9*SUO

与
J$8M

患者

的踝肱指数$

:Q>

%相关#表明炎症可能在动脉粥样硬化的发病

机制中起着重要的作用+另外#局部的感染#譬如牙周炎#可能

通过激活
SUO

等炎 症 因 子#从 而 引 起 动 脉 粥 样 硬 化 的

可能!

$)

"

+

"

!

细胞因子引起
J"8M

发病中的作用探讨

!!

糖尿病涉及免疫系统的不同方面#巨噬细胞和单核细胞是

较好的研究对象#但可能有其他类型的细胞的参与#如嗜中性

粒细胞*肥大细胞*嗜酸性粒细胞*树突状细胞$

8S9

%*

]̂

细

胞*

]̂ J

细胞*

J

细胞亚群*

Q

细胞#似乎均参与了慢性低度的

炎症!

$L

"

+

J$8M

和冠心病关系密切!

$&

"

#冠心病是
J$8M

最主

要的大血管并发症+随着体内最重要的抗原呈递和免疫应答

调节细胞
8S9

在血管组织中的发现#

8S9

在动脉粥样硬化斑

块形成*发展中的作用#受到广泛的关注#而
J$8M

患者体内

特殊的微环境可能通过
8S9

触发和放大这种炎症和免疫反

应#从而促进动脉粥样硬化发生*发展#这可能是糖尿病患者合

并动脉粥样硬化等并发症发生早*程度重*预后差的重要原因

之一+由于
,M*SKW

和其他前炎症因子的增多#

J$8M

中可

见活化状态的骨髓来源的树突状细胞$

28S9

%和浆细胞样树突

状细胞$

H

8S9

%的增多!

$!

"

+作为一种抗原#糖尿病患者体内的

糖基化终产物$

:,Z9

%可通过促进
8S9

分化成熟并放大动脉

粥样硬化的炎症免疫反应+外周血
8S9

成熟增加#刺激外周

血单个核细胞$

OM]S

%的激活*募集及侵入动脉内膜形成泡沫

细胞#在动脉粥样硬化形成早期起重要作用+以单核源性
8S9

作为研究对象#体外选择糖尿病患者血浆高血糖为干预因素#

探讨高血糖通过
8S9

促进动脉粥样硬化发生的机制#及观察

临床
J$8M

合并冠心病患者血液循环中
8S9

及其亚型漂移情

况#探讨该类人群的异常免疫学特征#揭示
8S9

在糖尿病动脉

粥样硬化的病理发生具有重要的作用#并为其研究及防治提供

新的方向#也为将来
J$8M

合并冠心病的分子预测提供新的

思路+

#

!

总
!!

结

!!

J$8M

影响免疫系统多个方面#但多数变化发生在脂肪组

织*胰岛
(

细胞*肝脏和循环中的细胞因子#并导致细胞凋亡和

组织纤维化+在炎症中#活化的单核细胞产生细胞因子和炎症

标记物#造成视网膜病变#肾病和心血管疾病等多种糖尿病并

发症+在脂肪组织中#免疫细胞#包括单核细胞#细胞趋化蛋

白
*'

$

MSO*'

%#纤溶酶原激活物抑制物$

O:>*'

%及细胞因子等#

在
J$8M

发病机制中起着不同的作用!

$+*$(

"

+

J]W*

+

是由免疫

细胞释放#其水平在肥胖患者中增加#并且在
>U

中起着主要作

用!

G%

"

+此外#

MSO

*

O:>

和
>X*+

大多数是趋化蛋白#激活免疫

细胞并导致脂肪组织的炎症等+并当它们增加时#会导致急性
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重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期



期蛋白的释放#如
SUO

!

G'

"

+另外#葡萄糖和脂肪的摄入诱发炎

症#促进氧化应激!

$(

#

G$

"

+高血糖和高脂血症影响多种途径#包

括醛糖还原途径#晚期糖基化终末产物$

:,Z9

%#活性氧中间途

径和
Ô S

途径+它们会导致炎症介质的活化和诱导氧化应

激#促进并发症的进展!

G%

"

+在正常个体#胰岛素与受体结合#

激活心血管等事件发展中的两个主要途径#为
O>Ĝ

和
M:Ô

途径#从而促进细胞生长和形成动脉粥样硬化+然而#在
>U

发

展过程中#高血糖症和高游离脂肪酸增加炎性细胞因子#并影

响
Ô S

和
M:Ô

的活性!

$+

#

G%

"

+炎性细胞因子#如
J]W*

+

和

>X*'

(

#刺激
>*d<

HH

<*

(

$

>̂

(

%*激酶
(

和
>̂ ^

+

以诱导激活核因子

d<

HH

<

(

$

]W*E

%#促进
>U

!

GG

"

+此外#高浓度的
>X*&

在肥胖患者

中保持胰岛素抵抗#并作用于肝脏#以增加
/X8X

和降低

V8X

!

$(

"

+

>X*&

和
>X*'

随着体质量的减轻而提高胰岛素敏感

性!

G'

"

+提示
J$8M

可能是细胞因子介导的炎性反应#是一种

免疫性疾病#通过以上途径#炎症在糖尿病的发病机制中起着

中介作用+

炎症学说的提出为
J$8M

的发病机制*探讨防治的新方

法和开发新药物提供了一个新的研究方向+目前尚不清楚炎

症与免疫是导致
J$8M

的发病原因或仅仅是一种病理标志

物#但在指导糖尿病并发症的治疗方面有新的思路+抗炎剂#

包括小分子或单克隆抗体#靶向
>̂ *̂E*]W*

5

Q

的$水杨酸盐#

双水杨酯%#

J]W*

+

$依那西普#英夫利昔单抗#阿达木单抗%#

>X*'

(

$阿那白滞#

@<6<d36-2<E

%和
>X*&

$托珠单抗#

;A@3=3i-2*

<E

%#

:MO

活化的蛋白激酶激活剂等#都为治疗提供了新的

思路!

G)

"

+
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血脑屏障在阿尔茨海默病发病中的作用

文
!

燕 综述!于顾然#审校

"南京中医药大学附属医院脑病中心
!

$'%%$(

%

!!

"关键词#

!

阿尔茨海默病$

(

淀粉样蛋白$血脑屏障

"中图分类号#

!

U!)'

"文献标识码#

!

:

"文章编号#

!

'&!'*+G)+

"

$%'&

%

%+*'''&*%G

!!

阿尔茨海默病$

:=iB03201l95390<90

#

:8

%是以进行性全面

认知功能损害为特征的老年变性疾病+细胞外老年斑及神经

元纤维缠结是其病理学特征!

'

"

+该病随着年龄增长#发病率逐

年增加+

&L

岁人群发病率为
'T

"

$T

#而
+L

岁则增加为

GLT

+

$%%&

年全球有
$"&&

亿
:8

患者#预测到
$%L%

年会增加

)

倍!

$

"

+该病现代医学尚无针对病因的治疗方法+临床应用

的改善症状药物第一种是胆碱酯酶抑制剂$

:@BZ>

%#另一种是

兴奋性氨基酸受体$

]M8:

%拮抗剂#仅能短期改善症状#对

:8

发病和疾病病程无改善作用+而针对
:

(

和
J<-

蛋白的抗

体及减少其生成的药物#临床研究均证明无效!

G

"

+因此#寻找

:8

治疗新的切入点#是目前
:8

研究工作者一直在努力的方

向+血脑屏障保护可能是
:8

防治一个有希望的方法+

!

!

:

(

是
:8

病理的启动因子)血脑屏障正常是维持
:

(

脑内

外平衡的基础

!!

尽管
:

(

和
J<-

蛋白磷酸化分别是老年斑和神经元纤维

缠结形成的基础#根据
:

(

瀑布学说#脑内
:

(

寡聚体水平升

高#是
:8

发生的始动因子!

)*L

"

+大部分
:8

患者脑内
:

(

升高

是由脑组织对
:

(

清除障碍引起的!

&*!

"

+

:8

患者与健康对照

组对比研究发现#

:8

患者脑
:

(

清除率比对照组下降
G%T

#而

脑
:

(

产量与对照组无差别!

+

"

+

进一步研究认为#通过血脑屏障将
:

(

转移出脑组织是

:

(

清除的主要途径+正常生理状态下#

:

(

在脑内和血液循环

中交换以保持动态平衡+

:

(

清除有
G

个路径&$

'

%通过血脑屏

障转移出脑组织.$

$

%在脑组织内通过降解酶降解.$

G

%

:

(

被动

地通过由脑室脉络丛$

@BA1A35

H

=0_-9

#

SBO

%上皮和脉络丛毛细

血管内皮共同构成血
*

脑脊液屏障$

E=AA5@010E1A9

H

36<=?=-35

E<11301

#

QSKW

%进入脑脊液$

SKW

%#再通过蛛网膜颗粒*脉络丛

及颈部深淋巴自
SKW

返回血液!

(

"

+由于至今没有发现调节

:

(

降解酶而对
:8

有治疗作用药物+因此#血脑屏障*血脑脊

液屏障作为
:

(

非酶转运的脑外降解途径引起研究者广泛重

&'''

重庆医学
$%'&

年
G

月第
)L

卷第
+

期


