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　 　 【摘要】 　 糖尿病大血管病变呈低度炎症状态ꎬ免疫炎症反应引发的持续性血管损伤是其病理基础ꎮ 免疫细

胞失衡导致大血管区域免疫炎症微环境紊乱是免疫炎性中心反应ꎬ但其确切病理机制尚未明确ꎬ故笔者通过综述

以巨噬细胞、淋巴细胞、树突状细胞、肥大细胞等免疫细胞与糖尿病大血管病变的相关性ꎬ简要分析免疫细胞在糖

尿病大血管病变发生发展中可能的机制ꎮ
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　 　 糖尿病已成为继肿瘤、心血管疾病之后第三大

严重威胁人类健康的慢性疾病ꎮ 糖尿病大血管病

变是其主要并发症之一ꎬ流行病学显示ꎬ约 ８０％糖

尿病患者死于大血管病变[１]ꎮ 糖尿病及糖尿病大

血管病变是一种低度炎症状态ꎬ即慢性免疫炎症反

应[２]ꎮ 免疫细胞及免疫细胞因子的紊乱可通过多

种途径诱发加重血管区域免疫炎症反应ꎬ引发糖尿

病大血管病变ꎮ 本文主要从巨噬细胞、树突状细

胞、淋巴细胞、肥大细胞等免疫细胞入手ꎬ简要分析

免疫细胞在糖尿病大血管病变发生发展中的可能

作用机制ꎬ旨在为未来临床防治和进一步研究提供

一定的参考ꎮ



１　 巨噬细胞与糖尿病大血管病变

动脉粥样硬化是大血管病变的病理基础ꎮ 巨

噬细胞通过表达和分泌促炎因子参与血管内膜下

炎性反应ꎬ并通过参与脂质聚集及逆向转运ꎬ形成

泡沫细胞(动脉粥样硬化特征性表现之一)在血管

壁聚集ꎬ参与动脉粥样硬化的发展[３]ꎬ促进大血管

病变发生发展ꎮ
巨噬细胞在血管壁炎性反应中起重要作用ꎮ

一方面ꎬ在糖尿病高糖高脂下ꎬ巨噬细胞大量增殖ꎬ
引发动脉内膜下的炎性反应ꎬ促进动脉硬化形

成[４]ꎮ 另一方面ꎬ巨噬细胞可表达和分泌促炎因

子ꎬ引发动脉内膜下的炎性反应ꎬ促进动脉硬化形

成[５]ꎮ 巨噬细胞存在促炎型 Ｍ１ 细胞、抗炎型 Ｍ２
细胞两种极化方式ꎬ生理状态下 Ｍ１ / Ｍ２ 保持平

衡[６]ꎮ Ｍ１ 型可分泌肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)、白细

胞介素( ＩＬ)￣６、 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣１２、单核细胞趋化蛋白￣１
(ＭＣＰ ￣１)、趋化因子 ( ＣＣＬ) ２、基质金属蛋白酶

(ＭＭＰ)￣２、ＭＭＰ￣９ 等促炎因子及趋化因子ꎬ可促进

巨噬细胞粘附和聚集ꎬ引发加重炎症反应ꎬ损伤邻

近组织ꎬ参与动脉硬化过程ꎮ Ｍ２ 型可分泌 ＩＬ￣１０、转
化生长因子￣β(ＴＧＦ￣β)、巨噬细胞替代激活相关化

学因子 １(ＡＭＡＣ￣１)、ＣＣＬ１８、ＭＭＰ￣１２、基质金属蛋

白酶抑制剂(ＴＩＭＰ)￣１ 等抗炎因子ꎬ发挥抗炎、促进

邻近细胞增殖、修复损伤组织的作用[７－８]ꎮ 研究显

示[９]ꎬ２ 型糖尿病存在巨噬细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 型极化失衡

(Ｍ１ 增多ꎬＭ２ 减少)ꎬ从而导致炎性因子持续存在ꎬ
诱发动脉内膜下的炎性反应ꎬ持续损伤大血管ꎬ最
终引发糖尿病大血管病变ꎮ

巨噬细胞脂代谢状态异常参与动脉硬化形成ꎮ
巨噬细胞通过摄取修饰的低密度脂蛋白(ＬＤＬ)形成

泡沫细胞[１０]ꎮ 生理状态下ꎬ巨噬细胞脂代谢中修饰

型 ＬＤＬ 流入与流出保持平衡ꎮ 一方面ꎬ巨噬细胞表

面具有包括巨噬细胞清道夫受体( ＳＲ)￣Ａ Ｉ、ＳＲ￣Ａ
ＩＩ、ＣＤ３６、ＳＲ￣Ｂ Ｉ、分化抗原簇 ６８(ＣＤ６８)和凝集素类

氧化 ＬＤＬ 受体￣ｌ ( ＬＯＸ￣１)等不同结构的清道夫受

体ꎬ可吞噬大量的修饰型 ＬＤＬꎬ促进泡沫细胞形

成[１１]ꎮ 另一方面ꎬ巨噬细胞膜上 ＡＢＣ 转运体(包括

ＡＢＣＡｌꎬＡＢＣＡ５ꎬＡＢＣＧｌ 及 ＡＢＣＧ４) 及细胞核中的

ＰＰＡＲ￣α、ＰＰＡＲ￣γ、ＬＸＲｓ 等受体可促进修饰型 ＬＤＬ
及胆固醇流出ꎬ影响泡沫细胞形成[１２]ꎮ 而研究显

示ꎬ糖尿病患者中 ＳＲ￣Ａ、ＣＤ３６、ＳＲ￣Ｂ Ｉ、分 ＣＤ６８ 及

ＬＯＸ￣１ 受体均增加ꎬＡＢＣＡｌ、ＡＢＣＡ５、ＡＢＣＧｌ 转运体

及 ＰＰＡＲ￣α、ＰＰＡＲ￣γ、ＬＸＲｓ 等受体均降低ꎬ促使巨

噬细胞摄取大量修饰型 ＬＤＬꎬ促进泡沫细胞形成ꎬ诱

发动脉硬化[３]ꎬ最终引发糖尿病大血管病变ꎮ 研究

表明ꎬ易损斑块形成是动脉硬化的关键步骤ꎬ而巨

噬细胞凋亡可促进易损斑块形成ꎬ进而促进动脉硬

化形成[１３]ꎮ 巨噬细胞内质网应激与大血管动脉粥

样硬化发生发展密切相关[１４]ꎮ 研究显示ꎬ糖尿病环

境下ꎬ胰岛素抵抗ꎬ糖脂代谢异常可通过 Ｐ１４ Ｋ /
ＡＫｔꎬＮＦ￣ＫＢꎬＥＫ / ＥＲＫ / ＣＲＥＢＰ / ＳＥＲＣＡ 等信号通路

诱导巨噬细胞凋亡[１５]ꎬ促进斑块形成ꎬ亦可促进巨

噬细胞内质网应激ꎬ从而促进动脉粥样硬化ꎬ最终

诱发加重糖尿病大血管病变ꎮ
综上ꎬ巨噬细胞在糖尿病大血管病变的发生发

展中起举足轻重的作用ꎬ通过深入研究其机制可一

定程度上防治糖尿病大血管病变发生发展ꎮ

２　 树突状细胞与糖尿病大血管病变

树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣｓ)是体内功能最

强大的专职抗原提呈细胞(ＡＰＣ)ꎬ也是目前唯一能

激活初始型 Ｔ 淋巴细胞的 ＡＰＣꎬ在动脉粥样硬化斑

块形成中具有重要作用ꎮ 糖尿病患者体内糖基化

终产物可通过促进 ＤＣｓ 分化成熟ꎬ加重动脉粥样硬

化炎症免疫反应[１６]ꎬ从而促进糖尿病大血管病变的

发生发展ꎮ
１９９５ 年 Ｂｏｂｒｙｃｈｅｗ 和 Ｌｏｒｄ 首先在正常动脉壁

中发现了 ＤＣｓ[１７]ꎬ这种血管 ＤＣｓ(ＶＤＣ)主要存在于

内膜下ꎬ与内皮细胞和平滑肌细胞直接接触ꎮ 研究

显示ꎬ早期动脉粥样硬化疾病中ꎬ病变血管内外膜

即有 ＶＤＣ 聚集ꎬ起激活 Ｔ 细胞和递呈脂质抗原作

用[１８]ꎮ ＤＣｓ 在动脉粥样硬化炎症反应过程中处于

中心环节ꎮ ＤＣｓ 的免疫调节功能与其成熟状态相

关ꎬ炎症状态下ꎬ未成熟 ＤＣｓ 可在粘附分子及趋化

因子介导下ꎬ由血循环迁移至外周组织ꎬ捕获、处理

抗原ꎬ并于成熟后产生抗原递呈给淋巴细胞ꎬ启动

局部炎性反应[１９]ꎮ 正常动脉内膜的内皮下层和外

膜层散在分布着一些由免疫活性细胞和 ＤＣｓ 构成

的细胞群ꎬ组成血管相关性淋巴样组织(ＶＡＬＴ)ꎬ检
测其所在微环境ꎬ发现潜在有害抗原[２０]ꎮ 糖尿病状

态下ꎬ一方面ꎬ有害抗原作用于 ＶＡＬＴꎬ诱导未成熟

ＤＣｓ 由血循环迁移至血管周围ꎬ于成熟后产生抗原

递呈给淋巴细胞ꎬ启动血管区域炎症免疫反应ꎬ促
进动脉粥样硬化形成ꎬ诱发大血管病变ꎮ 另一方

面ꎬ高糖通过增强 ＤＣｓ 内 ＲＯＳ 生成及 ｐ３８ ＭＡＰＫ 活

性促进 ＤＣｓ 成熟ꎬ增加 Ｔ 细胞激活能力[２１]ꎻ氧化应

激通过 ＮＦ￣κＢ 通路诱导 ＤＣｓ 表型和功能的成熟ꎻ糖
基化终产物通过上调 ＤＣｓ 表面清道夫受体、激活

ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ促进 ＤＣｓ 成熟并诱导 Ｔ 淋巴细胞
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反应增强ꎻＤＣｓ 参与介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 所致的细胞免疫反

应等[２２]ꎬ从而扩大血管内膜下炎症免疫反应ꎬ促进

动脉粥样硬化形成ꎬ进一步诱发加重糖尿病大血管

病变ꎮ 研究发现[２３]ꎬ无论是糖尿病合并血管病变患

者ꎬ亦是糖尿病动脉粥样硬化小鼠ꎬ均可见 ＤＣｓ 含

量显著增加ꎬ抗原递呈能力增加ꎬＤＣｓ 成熟度与刺激

Ｔ 淋巴细胞增殖能力增强ꎬ进一步说明 ＤＣｓ 参与的

免疫炎症反应在糖尿病大血管病变中的重要作用ꎮ

３　 淋巴细胞与糖尿病大血管病变

淋巴细胞分为 Ｔ 淋巴细胞(Ｔ 细胞)、Ｂ 淋巴细

胞(Ｂ 细胞)和自然杀伤(ＮＫ)细胞ꎮ Ｔ、Ｂ 细胞是抗

原特异性淋巴细胞ꎬＮＫ 细胞不依赖抗原刺激而自

发地发挥细胞毒效应ꎬ杀伤靶细胞ꎮ 三者均在糖尿

病大血管病变中起重要作用ꎮ
３􀆰 １　 Ｔ 细胞与糖尿病大血管病变

Ｔ 细胞可分为 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋两个亚群ꎮ ＣＤ４＋Ｔ
细胞又可分为 Ｔ 辅助细胞 １(Ｔｈ１)、Ｔ 辅助细胞 ２
(Ｔｈ２)、Ｔ 辅助细胞 １７(Ｔｈ１７) 以及调节性 Ｔ 细胞

(Ｔｒｅｇ)ꎮ 各亚群间相互调节共同维持平衡ꎬ一旦失

衡将致免疫紊乱引发疾病ꎮ
生理状况下ꎬＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞数量和适当的

比例是免疫调节的中枢ꎬ二者相互调节制约ꎬ共同

维持微环境平衡ꎮ ＣＤ４＋Ｔ 亚群促炎性 Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 亚

群细胞比例上调或功能亢进ꎬ抗炎性 Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ 细胞

亚群比例下降或功能受损是促发慢性炎症反应的

直接扳机点[２４]ꎮ 研究显示ꎬ２ 型糖尿病患者外周血

清 ＣＤ４＋ Ｔ、ＣＤ８＋ Ｔ、ＣＤ４＋ Ｔ / ＣＤ８＋ Ｔ 细胞比值增高ꎬ
Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 比例上调ꎬＴｈ２、Ｔｒｅｇ 比例下调[２５]ꎮ ＣＤ４＋

Ｔ 可分泌 ＴＮＦ￣α、ＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣１ 等细胞因子ꎬ激活 ＴＮＦ￣
α 及 ＮＦ￣ＫＢ 信号通路[２６]ꎬｃ 促使糖尿病慢性炎症反

应ꎬ损伤大血管内皮细胞ꎬ并伴随长期高糖状态基

化终末产物等ꎬ可诱发糖尿病大血管病变ꎮ 活化的

ＣＤ８＋Ｔ 细胞具有细胞杀伤功能ꎬ不仅可分泌大量炎

症因子ꎬ激活巨噬细胞ꎬ再释放多种细胞因子ꎬ扩大

免疫级联效应ꎬ促进免疫炎症反应ꎬ亦可激活 Ｎｏｔｃｈ
信号通路[２７]ꎬ降低 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的细胞杀伤和非细

胞杀伤功能ꎬ从而引起免疫细胞在大血管区域侵

润ꎬ诱发血管区域免疫炎症反应ꎬ持续损伤血管内

皮细胞ꎬ最终导致糖尿病大血管病变发生发展ꎮ
调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)调节机体自身免疫 Ｔ 细胞

亚群ꎬ与慢性炎症和糖尿病大血管病变密切相关ꎮ
Ｔｒｅｇ 细胞通过分泌不同细胞因子打破免疫平衡ꎬ促
使糖尿病慢性炎症反应发生[２８]ꎮ 研究表明ꎬ在合并

糖基化终产物及 ＬＤＬ 等作用下ꎬ激活 ＣＤ４＋ ＣＤ２８－

Ｔｒｅｇ 使机体免疫反应明显增强[２９]ꎬ诱发糖尿病大血

管病变ꎮ ＣＤ４＋ＣＤ２８－Ｔｒｅｇ 能产生穿孔素及颗粒酶ꎬ
特异性杀伤靶细胞及溶解内皮细胞ꎻＣＤ４＋ ＣＤ２８－

Ｔｒｅｇ 产生干扰素 γ 刺激巨噬细胞分泌炎性细胞因

子损伤血管壁ꎬ从而引发血管区域炎症反应[２９]ꎬ损
伤内皮细胞ꎬ参与糖尿病大血管病变发生发展ꎮ
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 是一类免疫保护性 Ｔｒｅｇ 细胞ꎬＣＤ４＋

ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 活化可诱导 Ｔｈ１ 及 Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇ ( ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 发育及功能的关键调节剂)产生ꎬ增加

ＴＧＦ、ＩＬ￣１０ 分泌ꎬ减少干扰素及 ＩＬ￣７ 分泌ꎬ控制免疫

炎症反应ꎬ可通过抑制 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 的 ＩＬ￣２ 基因

转录和表达ꎬ抑制 Ｔ 细胞的活化与增殖[３０]ꎻ其数量

或质量降低可致免疫功能下降ꎬ致内皮功能障碍、
脂质代谢异常及免疫复合物沉积ꎬ导致血管壁破

坏ꎬ相关炎性因子在血管内皮黏附ꎬ诱发糖尿病大

血管病变ꎮ 故而ꎬ高激活 ＣＤ４＋ＣＤ２８－Ｔｒｅｇ 及低水平

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 可能是导致糖尿病大血管病

变发生发展的原因之一ꎮ
３􀆰 ２　 Ｂ 细胞与糖尿病大血管病变

目前越来越多研究显示 Ｂ 细胞在炎症免疫领

域的重要性[３１]ꎮ 一方面ꎬＢ 细胞可产生抗体ꎬ有抗

原加工递呈及共刺激作用ꎬ可分泌如 ＴＮＦ￣α、淋巴霉

素及 ＩＬ 等炎性因子ꎬ增强免疫反应ꎮ 另外ꎬＢ 细胞

分泌的 ＩＬ￣１０ 能够激活 ＤＣｓꎬ通过反馈环刺激 Ｂ 细

胞功能ꎬ加重并延长慢性炎症反应[３２]ꎮ 研究显示ꎬＢ
细胞缺失型小鼠 ＩＲ 和血糖水平均低于野生型小鼠ꎬ
提示 Ｂ 细胞缺失可抑制炎症反应和糖尿病发生[３３]ꎮ
可见ꎬ糖尿病患者 Ｂ 细胞数量的增加ꎬ增强血管区

域免疫炎症反应ꎬ可能是糖尿病大血管病变发生发

展的原因之一ꎮ
１９９７ 年ꎬＭｉｚｏｇｕｃｈｉ 等正式提出了“调节性 Ｂ

细胞 ( Ｂｒｅｇ)” 这一新名词[３４] ꎮ Ｂｒｅｇ 细胞可调节

ＣＤ４＋Ｔ 细胞的分化ꎬ影响 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ / Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞

分化[３３] ꎬ负向调控免疫炎症反应ꎬ参与糖尿病大血

管病变发生发展ꎮ 在糖尿病患者体内发现 Ｂｒｅｇ 数

量减少[３５] ꎮ 研究显示[３６－３８] :Ｂｒｅｇ 可分泌 ＩＬ￣１０、ＩＬ￣
３５、ＴＧＦ￣β 等抑炎因子ꎬ抑制炎症反应ꎻＢｒｅｇ 可产

生 ＩｇＧ、ＬｇＭ 等抗体参与炎症免疫ꎻＢｒｅｇ 可分泌

ＴＮＦ￣αꎬ抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞毒性ꎻＢｒｅｇ 可上调 Ｔｒｅｇ 中

Ｆｏｘｐ３ 和 ＣＴＬＡ￣４( Ｔｒｅｇ 抑制性功能标志)的表达ꎬ
诱导 ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞产生ꎬ促进 Ｔｒｅｇ 自身稳

态ꎮ 由此可见ꎬＢｒｅｇ 数量减少ꎬ负向调控血管区域

免疫炎症反应ꎬ可能是诱发糖尿病大血管病变另

一原因之一ꎮ
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３􀆰 ３　 ＮＫ 细胞与糖尿病大血管病变

ＮＫ 细胞是天然免疫最主要细胞ꎬ主要生物学

效应有细胞毒性和分泌细胞因子ꎮ 只有活化的 ＮＫ
细胞才能扩散浸润至感染源发挥作用ꎮ ＮＫ 细胞的

活化受其表面表达的活化受体和抑制受体调控[３９]ꎮ
研究显示ꎬ活化的 ＮＫ 细胞可通过直接或间接

方式杀伤感染靶细胞减轻炎症反应[４０]ꎮ 一方面 ＮＫ
细胞表面低亲和力的 ＦｃｇＲⅢ￣ＣＤ１６ 分子与感染靶

细胞 ＩｇＧ 抗体复合物结合后ꎬ通过 Ｐ１３￣Ｋ / Ａｋｔ 信号

通路释放穿孔素和颗粒酶等细胞毒性物质ꎬ诱导靶

细胞凋亡ꎬ直接杀伤感染靶细胞(既抗体依赖性细

胞介导的细胞毒作用 (ＡＤＣｓＣ))ꎮ 亦可通过天然细

胞毒性直接杀伤感染靶细胞ꎮ 另一方面 ＮＫ 细胞通

过释放炎性因子如 ＩＦＮ￣γ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１、ＩＬ￣２、ＣＣＬ３
和 ＣＣＬ４ 等ꎬ抑制 Ｂ 细胞增殖ꎬ抑制反应性 Ｔ 细胞ꎬ
间接发挥细胞毒作用[４１]ꎮ 同时活化的 ＮＫ 细胞表

达 ＦａｓＬ 和 ＴＮＦ￣αꎬ 与靶细胞表面相应受体 Ｆａｓ
(ＣＤ９５)、ＴＮ￣ＦＲ￣１ 结合ꎬ形成 Ｆａｓ 三聚体和 ＴＮＦ￣Ｒ
三聚体ꎬ启动靶细胞凋亡系统ꎬ杀伤靶细胞[４２]ꎮ 在

炎性反应中机体可产生多种趋化因子ꎬＮＫ 细胞表

面能表达某些趋化因子受体如 ＣＸ３ＣＲ１、ＣＣＲ２ 等ꎬ
招募其至血管组织发挥治疗效应[４３]ꎮ 研究显示ꎬ糖
尿病大血管患者 ＮＫ 细胞数目减少[４４]ꎬ可见ꎬＮＫ 细

胞数目减少ꎬ活性降低ꎬ活性降低ꎬ效应细胞增殖、
分化和成熟亦受抑制ꎬ不能及时杀伤感染靶细胞ꎬ
致免疫细胞侵润血管区域ꎬ引发血管区域免疫炎症

反应ꎬ继而诱发糖尿病大血管病变ꎮ

４　 肥大细胞与糖尿病大血管病变

肥大细胞通过多种受体活化脱颗粒ꎬ释放炎性

活性介质如组胺、前列腺素 Ｄ２ (ＰＧＤ２)ꎬ白三烯 Ｂ４
(ＬＴＢ４)、白三烯 Ｃ４(ＬＴＣ４)和白三烯 Ｄ４(ＬＴＤ４)、
ＴＮＦ 等而发挥作用ꎮ 研究显示[４５]ꎬ糖尿病大血管病

变患者存在肥大细胞数量增多ꎮ
Ｔｈ２ 分泌 ＩＬ￣４、ＩＬ￣１０ 和 ＩＬ￣１３ꎬ能有效激活 Ｂ 细

胞产生 ＩｇＥ 抗体与肥大细胞结合ꎬ致其脱颗粒释放

类胰蛋白酶、糜蛋白酶、组胺、细胞因子等介质ꎬ参
与炎症免疫反应[４６]ꎮ 干细胞因子(ＳＣＦ) 是肥大细

胞最主要趋化因子ꎮ ＳＣＦ 与其表面表达的 ｃ￣ｋｉｔ 受
体结合ꎬ通过 ＳＣＦ / Ｃ￣ｋｉｔ 信号通路促进肥大细胞募

集、增殖和活化ꎬ释放大量炎症因子ꎬ参与炎症免疫

反应ꎮ 同时 ＳＣＦ 能上调肥大细胞 ＭＣＰ￣１ 的表达ꎬ促
进其合成ꎬ引发免疫炎症反应[４７]ꎮ 且肥大细胞一旦

激活ꎬ可大量分泌包括 ＩＬｓ( ＩＬ￣２、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＩＬ￣
９、ＩＬ￣１３)、 ＴＧＦ￣β、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)和碱

性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)、ＴＮＦ￣α 等血管活性

及促炎性介质ꎬ促进血管扩张与收缩ꎬ致新生血管

生成ꎬ引起细胞凋亡ꎬ同时使白细胞趋化至血管组

织浸润ꎬ促进免疫炎症反应[４８]ꎮ 故而ꎬ肥大细胞增

多ꎬ释放大量炎性因子ꎬ驱使免疫细胞致大血管区

域侵润ꎬ诱发血管区域免疫炎性反应ꎬ持续损伤血

管ꎬ最终诱发糖尿病大血管病变ꎮ

５　 小结

综上ꎬ巨噬细胞、树突状细胞、淋巴细胞、肥大

细胞等免疫细胞失衡ꎬ可通过释放大量 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣
４、ＩＬ￣１０ 等炎性因子ꎬ调控 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ１ / ＳＴＡＴ３、ＴＮＦ￣
α、ＮＦ￣ＫＢ、Ｎｏｔｃｈ 等信号通路等多种途径引起大血

管区域免疫炎症微环境紊乱ꎬ扩大免疫炎性反应ꎬ
引起血管持续损伤ꎬ诱发糖尿病大血管病变ꎮ 治疗

上ꎬ调控免疫细胞的失衡ꎬ可调控大血管区域免疫

炎症微环境紊乱ꎬ从而防止糖尿病大血管病变ꎬ可
为未来临床及进一步研究提供一定的参考ꎮ
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