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巨噬细胞在机体先天性免疫及适应性免疫过程中均发挥

着重要作用!它会对不同微环境下的信号做出反应!分化或激

活成明显具有组织特异性的亚型!其两种激活方式分别为经典

活化型$

J<=PPSJ=<<

R

=JTS[=TN\

!

4&

型#和替代活化型$

=<TNOI=TS[N-

<

R

=JTS[=TN\

!

4)

型#!与此相平行适应的是适应性免疫细胞

3Q&

和
3Q)

的分化)

&-)

*

%正常状态下!组织中既有
4&

型巨噬

细胞!也有
4)

型巨噬细胞!两者保持动态平衡%

)

型糖尿病

$

3)+4

#患者可诱导巨噬细胞产生炎症因子激活补体!同时诱

导内皮细胞产生黏附因子!使内皮功能受损!加速炎性反应过

程)

#

*

%因此!免疫炎性反应影响
3)+4

的病理变化!巨噬细胞

分泌的细胞因子及抗原提呈等作用可影响
3)+4

的发病及进

展%本文拟从免疫炎性反应在
3)+4

发病中的作用(巨噬细

胞在影响
3)+4

病程中所涉及的细胞因子及嘌呤受体介导的

机制方面进行综述%

#

"

免疫炎性反应在
3!+4

发病中的作用

胰腺
$

细胞功能障碍是机体对胰岛素抵抗失代偿的关键!

构成了糖尿病发生发展的核心%炎症可通过多环节直接损伤

$

细胞功能甚至促进
$

细胞死亡%炎症和趋化因子对胰腺
$

细

胞功能的慢性损伤是
3)+4

患者渐进性
$

细胞衰竭的关键%

过度表达的
D28-

!

(

328-=

(

D,-&

$

等均可激活胰腺
$

细胞中的

核因子
-

,

A

$

28-

,

A

#!促进炎症介导的细胞调亡)

0

*

%炎症还可

损伤线粒体(葡萄糖激酶以及葡萄糖转运因子$

9,G3)

#的功

能(触发氧化应激反应(促发内质网应激等!最终导致葡萄糖刺

激的胰岛素分泌障碍!甚至
$

细胞凋亡%炎症(趋化因子募集

免疫细胞的间接破坏作用也是
3)+4

胰腺自身免疫反应性
$

细胞杀伤作用的基础%促炎症的
3Q&

与抗炎症的
3Q)

之间的

比例功能平衡是维持免疫稳态(避免自身免疫性及慢性炎症性

疾病的基础!而纠正
3Q&

&

3Q)

细胞比例的平衡即可有效逆转

肥胖相关的慢性炎症以及胰岛素抵抗状态)

5

*

%

!

"

巨噬细胞诱导细胞因子及胰腺
$

细胞功能障碍导致
3!+4

的发生

!"#

"

巨噬细胞与胰腺
$

细胞功能障碍在
3)+4

的发病机制

中具有重要作用
"

有学者认为
3)+4

的发病机制是由凋亡相

关分子
8=P

和
8=P

配体不能有效地抑制调节性
3

细胞$

3ON

C

P

#

从而在
3Q&

&

3Q)

的免疫反应上发生偏差或导致胰腺
$

细胞的

耐受出现抑制)

?

*

%

3)+4

患者除胰腺
$

细胞功能存在缺陷外!

其体内还存在多种细胞功能障碍!包括脂肪细胞(血管内皮细

胞(淋巴细胞(中性粒细胞(单核巨噬细胞等!造成瘦素(脂联

素(抵抗素(

328

(

D,

等多种激素和细胞因子的分泌异常%研

究证明脂肪细胞分泌功能障碍可引起慢性低度炎症!导致全身

代谢紊乱及功能障碍)

(

*

%同时!

3)+4

患者胰腺
$

细胞(骨骼

肌细胞(单核巨噬细胞等组织细胞普遍存在高血糖(炎性反应(

缺氧(缺血等应激因素的作用!导致内质网应激反应明显!影响

蛋白质的合成及空间折叠!进而损害细胞功能或诱导炎症细胞

因子分泌增加)

$-&!

*

%

!"!

"

巨噬细胞在
3)+4

中所涉及的炎症细胞因子
"

在巨噬

细胞激活为
4&

型或
4)

型的同时!可产生不同性质的炎症细

胞因子%其中!

4&

型以促炎症细胞因子为主$如
328-

*

#!而

4)

型则产生抗炎症细胞因子$如
D,-&!

#%越来越多的证据表

明低度炎症状态与肥胖(胰岛素抵抗(

3)+4

及代谢综合征共

存!并与它们的发展有关联)

&&

*

%研究发现
328-

*

在调节机体

组织糖(脂肪代谢中起重要作用%

328-

*

可直接抑制脂肪(肌

肉细胞膜上的葡萄糖转运蛋白!使其表达减少(功能减退%肥

胖者的脂肪组织及其他细胞中
328-

*

的
:U27

和蛋白表达

水平均显著高于健康者!说明
328-

*

通过促进脂肪分解引起

血浆游离脂肪酸水平升高!并抑制胰岛素受体!降低胰岛素作

用!从而导致胰岛素抵抗)

&)

*

%

D,-&!

是与肥胖及
3)+4

相关

的主要抗炎症细胞因子!可抑制
3)+4

高血糖及其他炎症因

子的水平!如
D,-&!

可以保护脂肪细胞免受
328-

*

的损伤!这

可能对
3)+4

的发病具有一定的保护作用)

&#

*

%研究发现人(

小鼠和猪的部分免疫细胞$如单核细胞(巨噬细胞(

3

淋巴细

胞#均能在病原体被消灭后合成
D,-&!

蛋白%

D,-&!

蛋白可抑

制其所在免疫细胞的部分基因表达!使其不能继续指导合成攻

击病原体的蛋白)

&0

*

%

!""

"

炎性反应和自身免疫反应的双重作用导致胰腺
$

细胞凋

亡
"

炎症因子广泛参与了糖尿病所致血管损伤的系列病理过

程!如黏附分子表达增加(趋化因子的释放(单核细胞募集(白

细胞黏附及迁移(巨噬细胞摄取氧化型低密度脂蛋白(巨噬细

胞活化(泡沫细胞形成(活化的单核细胞释放一系列细胞因子(

平滑肌细胞迁移和增殖等!最终形成血管粥样斑块)

&5

*

%

3)+4

作为自身免疫性疾病!由肥胖相关的慢性脂肪组织炎症

和由高糖高脂诱导的
$

细胞应激状态均可引发机体发生病理

改变!提供激活先天性免疫和适应性免疫的危险信号从而引起

免疫炎性反应)

&?

*

%高血糖症将提高胰腺
$

细胞抗原$如
97+

#

的表达!于是
$

细胞容易受到自身抗体$如抗
-97+

#的攻击!而

抗
-97+

抗体是
3)+4

中最常见的抗体之一)

&(

*

%在胰腺
$

细

胞表面!

.+

$6

3

细胞可通过与主要组织相容性复合物
%

$

4*.-

%

#分子结合而产生细胞毒素%

3

细胞和巨噬细胞通

&?$#
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过自分泌作用和旁分泌作用释放炎症细胞因子将胰腺炎性反

应进一步扩大%在炎性反应和自身免疫反应的双重作用下导

致胰腺
$

细胞凋亡)

&$

*

!进一步减少了胰岛素的分泌!加重高血

糖症%

"

"

巨噬细胞在
3!+4

的调控作用及其嘌呤信号转导机制

""#

"

嘌呤受体兴奋引起巨噬细胞的活化从而激活不同的信号

通路
"

广泛存在于细胞外的
73B

可影响一系列生理病理反

应!诸如趋化因子信号的产生(不同免疫细胞的激活(炎症细胞

的迁移增殖分化及释放不同炎症介质等)

&%

*

%炎症状态下!

73B

可从应激细胞或死亡细胞中释放到细胞外!通过与细胞

膜上的不同嘌呤受体$如
B)d

(

受体#结合发挥不同的生理或

病理作用)

)!

*

%细胞外的
73B

可激活巨噬细胞上的
B)d

(

受

体!介导细胞内的
E

6 外流!诱导
28-

,

A

介导的
J=P

L

=PN-&

活

化%在
J=P

L

=PN-&

的酶切作用下
D,-&

$

前体蛋白转变为成熟

体!分泌溶酶体内的
D,-&

$

释放到细胞质中)

)&

*

%此外!

B)d

(

离

子通道受体的开放!引起
.=

)6大量内流!胞内
.=

)6浓度升高

可使钙调素依赖性蛋白激酶
&

和
.=

)6依赖性磷脂酶
7)

激活!

诱发分泌性溶酶体内的
D,-&

$

成熟体蛋白释放至细胞质%

B)d

(

受体参与炎症体形成和
J=P

L

=PN

激活过程%敲除
B)d

(

受体后的小鼠腹腔巨噬细胞!

73B

刺激不能释放
D,-&

$

"

B)d

(

基因敲除小鼠体内产生细胞因子的信号途径同样受损%这些

结果表明
B)d

(

受体激活所提供的信号可影响
D,-&

$

成熟释放

和细胞因子的激活)

))

*

%巨噬细胞产生并分泌的
D,-&

$

是
D,-&

家族中最重要的细胞因子!它可在机体感染(损伤及免疫应答

中起重要作用!同时也是急(慢性炎性反应的主要介导因

子)

)&

*

%因此!在免疫炎性反应过程中!释放到细胞外的
73B

与嘌呤受体的结合能够引起巨噬细胞的活化!活化的巨噬细胞

激活不同的信号通路促进或抑制免疫炎性反应%

""!

"

巨噬细胞来源的
73B

&腺苷可通过调节巨噬细胞的激活

方式维持组织的稳态
"

虽然体内存在不同的巨噬细胞亚型!但

由炎症
4&

型巨噬细胞转向调控性
4)

型巨噬细胞的潜在机

制尚未明了!有学者认为巨噬细胞的这种转变取决于其激活状

态时所处的程序)

)#

*

%组织中的巨噬细胞在细胞代谢中主要依

赖于糖酵解!因此糖酵解在巨噬细胞炎性反应中扮演着关键角

色%细胞内糖酵解产生
73B

!

3,U

激活巨噬细胞导致糖酵解

来源的
73B

通过巨噬细胞泛连接蛋白
-&

$

L

=IINHSI-&

#通路释

放到细胞外%胞外
73B

是损伤相关分子!它通过作用于巨噬

细胞
B)d

(

受体使其释放促炎性反应介质!产生
2,UB#

!导致

炎症细胞因子激活)

)0

*

%在数小时的刺激下!巨噬细胞可通过

.+#%

快速水解胞外
73B

并将其完全转化为腺苷%低浓度的

胞外
73B

可将巨噬细胞的极化状态由炎症转向调控激活状

态!在此期间释放及水解
73B

%

3,U

激活的巨噬细胞同时经

历转录程序!发展为调控激活状态%来源于胞外
73B

降解的

腺苷可明显抑制
328-

*

和
D,-&)

的合成!并提高
D,-&!

的表

达!这也是低浓度的胞外
73B

调控型巨噬细胞激活的显著特

点%更为重要的是
73B

降解产生腺苷类嘌呤物质可上调一系

列免疫调控因子!包括亲肝素性上皮生长因子 $

QN

L

=OSI>SI\-

SI

C

N

L

S\NO:=<

C

O;aTQM=JT;O

!

*A-W98

#(鞘氨醇激酶
&

$

P

L

QSI-

C

;PSIN ŜI=PN&

!

@

L

Q̂&

#(

D,-##

%但
73B

降解产生腺苷不能上

调
8S̀̀&

$

M;KI\SISIM<=::=T;O

R

;̀IN

#和甘露醇受体)

)5

*

%这些

结果表明
73B

&腺苷是有选择地调控巨噬细胞的激活%

"""

"

巨噬细胞调控
3)+4

的发生及发展进程
"

研究发现

3)+4

的病理进程常伴随着局部组织炎症!其显著特征就是巨

噬细胞浸润%多种
3)+4

动物模型均可出现不同程度的胰腺

炎症!浸润的巨噬细胞会随着其胰腺中
D,-&

$

表达量增加而增

多%在病原相关分子模式
B74B

#或损伤相关分子模式

$

+74B

#的作用下!

73B

可从应激状态下的胰腺
$

细胞中释

放!

73B

通过一系列+寻找自我$

MSI\:N

#,信号$细胞趋化作

用#招募巨噬细胞到应激的胰腺
$

细胞周围)

)&

*

%

73B

与巨噬

细胞的嘌呤受体结合产生一系列级联反应!释放促炎症细胞因

子$如
D,-&

$

#!而随着
D,-&

$

的升高又进一步诱使巨噬细胞聚

集!将胰腺的炎性反应进一步扩大%同时
D,-&

$

上调细胞
8=P

的表达!激活
3

细胞通过死亡域信号诱导胰腺
$

细胞凋亡)

&$

*

!

导致胰腺功能受损%如果巨噬细胞通过
.+#%

快速水解胞外

73B

!使胞外
73B

完全转化为腺苷!腺苷可明显抑制
328-

*

和
D,-&)

的合成!提高抗炎症细胞因子
D,-&!

的表达%低浓度

的胞外
73B

迅速降解为腺苷后可将巨噬细胞的极化状态由炎

症转向调控激活状态!促进胰腺功能的修复%

$

"

结论与展望

综上所述!巨噬细胞作为先天性免疫和适应性免疫的重要

参与者!可通过分泌细胞因子及抗原提呈等作用影响并调控免

疫炎性反应的进程!特别是巨噬细胞不同激活方式形成的
4&

型或
4)

型将直接决定炎性反应的最终结果%虽然
3)+4

发

病的具体机制尚未完全明确!但由巨噬细胞在免疫炎性反应中

的调控作用及
73B

&腺苷介导的嘌呤信号转导机制可在一定

程度上影响其病情的进程%调节炎性反应过程中的巨噬细胞

功能或影响
73B

&腺苷介导的嘌呤信号转导通路是否可改善

3)+4

患者的临床症状!由此途径将对
3)+4

的临床免疫炎

症治疗开辟新的思路%
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子痫前期!

BW

"的病理基础

BW

的发生有
)

个阶段)

&

*

!第
&

阶段!即胎盘阶段!是母体

子宫螺旋动脉重铸不足致胎盘血液供应减少!进而导致胎盘的

缺血及缺氧%第
)

阶段!即外周血阶段!为广泛的内皮功能

障碍%

胎儿的血液供应来自于母体子宫螺旋动脉流入的胎盘血

液!螺旋动脉是子宫蜕膜的终末分支%在正常情况下!胎盘滋

养层细胞侵入子宫螺旋动脉!引起动脉内皮及血管重铸!血管

扩张!以增加胎盘和胎儿的血液供应%然而!在
BW

时!滋养层

细胞侵袭不足!血管腔扩张减少!无法输送足够的血到胎盘!在

中期妊娠时缺血会越来越严重%同时滋养层细胞侵袭不足!子

宫螺旋动脉的重铸也可引起急性动脉粥样硬化!引起内皮的破

坏!纤维素样坏死和白细胞浸润!动脉部分或完全堵塞!导致胎

盘缺氧)

)

*

%胎盘的缺血(缺氧会引起内皮细胞的损伤(激活!导
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