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　　近来认为炎症因子和糖尿病及其并发症的发生发展密
切相关。 其中，Ｃ唱Ｃ亚族趋化因子的作用日益受到关注。 调
节激活正常 Ｔ细胞表达和分泌的细胞趋化因子（ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｕｐ唱
ｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｎｏｒｍａｌ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ，ＲＡＮＴＥＳ）属
趋化性细胞因子 Ｃ唱Ｃ亚族家族成员，本文就其与糖尿病及其
血管并发症的关系做一综述。

一、ＲＡＮＴＥＳ的分子生物学特性及生理学作用
编码 ＲＡＮＴＥＳ的基因定位于 １７ｑ１１ ～３２ 染色体上。 其

基因长度约为 ７畅１ ｋｂ，由 ３个外显子和 ２个内含子组成。 成
熟的 ＲＡＮＴＥＳ蛋白为 ８ ｋＤ，含 ６８ 个氨基酸。 ＲＡＮＴＥＳ 的活
性形式为单体。 ＲＡＮＴＥＳ 基因上游序列中分布着与启动子
活性相关的反应元件，包括 ＣＤ２８ 反应元件（ＣＤ２８ＲＥ）和 ４
个与核转录因 κＢ（ＮＦ唱κＢ）的结合位点，分别位于转录起始
部位的第 ３０、４４、２１３ 和 ５１９ 碱基处，第 ５１９ 碱基位点可作为
ＣＤ２８反应成分，而另一部分（ －２１３）与 ＮＦ唱κＢ有弱亲和力。
刺激 Ｔ淋巴细胞表面的 ＣＤ２８ 分子可产生强效共刺激信号，
激活 ＲＡＮＴＥＳ基因转录。

ＲＡＮＴＥＳ来源广泛，多数组织在炎性因子白细胞介素唱
１β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱１β，ＩＬ唱１β）、干扰素唱γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ唱γ， ＩＦＮ唱γ）或
肿瘤坏死因子唱α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ唱α，ＴＮＦ唱α）的刺激下可
释放 ＲＡＮＴＥＳ。 ＲＡＮＴＥＳ主要在活化的 Ｔ细胞、巨噬细胞、成
纤维细胞、血小板、系膜细胞、上皮细胞、巨核细胞和一些肿
瘤细胞中表达，发挥介导 Ｔ 细胞、单核细胞、嗜碱粒细胞、嗜
酸粒细胞、自然杀伤细胞及树突状细胞聚集和活化的作用。
它的转录受 ＮＦ唱κＢ的调控。 参与 ＲＡＮＴＥＳ 调控的信号转导
途径有［１］ ：丝裂素活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）途径、ＮＦ唱κＢ 途径、
Ｊａｎｕｓ激酶家族（ ＪＡＫ）信号转导子和转录激活子（ＳＴＡＴ）途
径、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）途径、磷脂酰肌醇 ３唱激酶（ｐＩ３Ｋ）途径
和 ＣＤ２８通路等。

ＲＡＮＴＥＳ具有多重生物学作用。 具有募集、激活及协同
刺激 Ｔ细胞和单核细胞的功能，与免疫调节和炎症过程有
关。 在 Ｔ细胞增殖的协同刺激和局限于炎症病变的 Ｔ细胞
的激活中起重要作用。 由于 ＲＡＮＴＥＳ而使 Ｔ细胞的激活，导
致 ＩＬ唱２受体的表达、细胞因子的释放和 Ｔ细胞增殖。 微摩尔
浓度的 ＲＡＮＴＥＳ能诱导 Ｔ细胞以不依赖抗原的方式增殖，然
而炎症部位升高的 ＲＡＮＴＥＳ 水平也许能强化局部的 Ｔ 细胞
活性和增殖。 研究还表明 ＲＡＮＴＥＳ 也涉及 Ｔ 细胞分化的过
程。 ＲＡＮＴＥＳ和趋化因子受体 ５（ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

５，ＣＣＲ５）受体的相互作用影响 Ｔ辅助细胞（Ｔｈ）对 Ｔｈ１ 相关
联的细胞因子的应答。
二、ＲＡＮＴＥＳ与糖尿病及其并发症
１畅ＲＡＮＴＥＳ与糖尿病：许多分子机制能解释 ＲＡＮＴＥＳ和

１型糖尿病的关联：（１）ＲＡＮＴＥＳ和它的受体 ＣＣＲ５ 的结合导
致 ＪＡＫ的激活［２唱３］ 。 每天注射 ＪＡＫ３ 抑制剂 ＪＡＮＥＸ１ 的 ＮＯＤ
雌鼠在 ２５周时仅有 ９％发生糖尿病，而经过 ２５ 周赋形剂处
理的对照 ＮＯＤ 鼠中 ６０％发生糖尿病，说明 ＪＡＫ３ 抑制剂
ＪＡＮＥＸ１的给予延迟 ＮＯＤ 鼠自身免疫性糖尿病的发生［４］ 。
（２）ＲＡＮＴＥＳ 是 ＭＡＰＫ（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖｉｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ）家族
成员中 Ｅｒｋ和 ｐ３８的激活因素之一，而这些成员与调节细胞
增殖和分化有关［５唱６］ 。 Ａｎｄｏ 等［７］ 的研究发现：连续口服
ｐ３８ＭＡＰＫ途径抑制剂 ０畅０８％ＦＲ１６７６５３ 的能显著减少 ＮＯＤ
鼠体内 ＩＦＮ唱γ的产生，而不影响 ＩＬ唱４ 的产生；对 ４ ～３０ 周龄
ＮＯＤ鼠给予 ＦＲ１６７６５３ 可以阻止其发展为糖尿病；对已发生
胰岛炎的 １０ ～３０ 周龄 ＮＯＤ鼠用 ＦＲ１６７６５３ 治疗也可防止糖
尿病的发生。 提示 ｐ３８ 是 １ 型糖尿病发生发展中无危险性
和有害性胰岛炎之间的关键中介，ｐ３８ＭＡＰＫ的抑制导致 Ｔｈ１
的抑制，并且阻止 ＮＯＤ鼠进展为糖尿病［７］ 。 可以推测降低
的 ＲＡＮＴＥＳ 水平可以通过减少这些通路的活化作用而对 １
型糖尿病提供保护作用。
临床和基础研究表明炎性因子与 ２ 型糖尿病亦有密切

的联系［８］ ，炎性因子可导致胰腺β细胞分泌胰岛素功能受损
及胰岛素抵抗的产生。 在炎性因素中，ＲＡＮＴＥＳ对 Ｔ细胞有
趋化性，在募集白细胞到炎性部位起关键作用，在胰岛细胞
的破坏中也有致病作用［９］ 。 ＲＡＮＴＥＳ 的表达和胰腺 β细胞
功能负相关。 Ｈｅｒｄｅｒ等［１０］报道糖耐量减低患者 ＲＡＮＴＥＳ 的
水平是升高的。 研究发现血浆 ＲＡＮＴＴＥＳ 水平升高可增加 ２
型糖尿病的发病风险。

ＲＡＮＴＥＳ 基因多态性被认为是糖尿病的危险因素。
Ｚｈｅｒｎａｋｏｖａ 等［１１］报道 ＲＡＮＴＥＳ 单核苷酸多态性与 ＲＡＮＴＥＳ
的血清浓度和 １ 型糖尿病的发展显著相关。 韩国的一项研
究表明 ＲＡＮＴＥＳ 基因的三个单核苷酸多态性（ ｒｓ２１０７５３８、
ｒｓ２２８０７８９、ｒｓ３８１７６５５）与接受肾移植的韩国患者的移植术后
糖尿病的易感性有关［１２］ 。

２畅ＲＡＮＴＥＳ与糖尿病大血管病变：糖尿病大血管病变是
糖尿病患者死亡和致残的主要原因，其病理基础是动脉粥样
硬化。 动脉粥样硬化是一种炎症性病变，涉及血小板、白细
胞和内皮细胞等多种因素［１３］ 。 血小板表达 ＣＤ４０、ＣＤ４０ 配
体（ＣＤ４０ Ｌｉｇａｎｄ，ＣＤ４０Ｌ）阳性的 Ｔ细胞与血小板结合，通过
Ｐ唱选择素激活血小板，血小板释放 ＲＡＮＴＥＳ，ＲＡＮＴＥＳ结合到
内皮细胞，介导循环的单核细胞和 Ｔ细胞的募集和沉积，参
与动脉硬化斑快形成。 Ｈａｒｄｉｎｇ 等［１４］研究表明：２ 型糖尿病
患者经氯吡格雷治疗不仅降低了血小板的活性，而且减少了
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血小板唱白细胞（ｐｌａｔｅｌｅｔ唱ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ）间相互作用、单核细胞活
化作用以及趋化因子 ＲＡＮＴＥＳ的血清浓度；氯吡格雷治疗减
少了血小板表面 Ｐ唱选择素，不降低 ＣＤ４０Ｌ的表达；单核细胞
表面 ＣＤ４０ 表达经氯吡格雷治疗后减少；血小板来源的趋化
因子的血清浓度大大降低。

Ｇｈａｎｉｍ等［１５］对肥胖的 ２ 型糖尿病患者研究发现，低剂
量输注胰岛素能抑制血浆 ＲＡＮＴＥＳ 浓度和单核细胞 ＣＣＲ５
及 ＲＡＮＴＥＳ的表达，提示对 ＲＡＮＴＥＳ及其受体的抑制对动脉
粥样硬化形成可能有阻止作用。 而来自糖尿病控制与并发
症试验（ＤＣＣＴ唱ＥＤＩＣ）的资料显示胰岛素强化治疗与颈动脉
内膜平均厚度和心血管事件发生率的下降有关［１６］ 。

３畅ＲＡＮＴＥＳ与糖尿病肾病：糖尿病肾病是导致肾功能不
全的一个重要原因。 糖尿病肾病时肾组织中 ＲＡＮＴＥＳ 基因
及蛋白表达明显高于正常肾组织，并与肾组织损害程度密切
相关。 许多因素和 ＲＡＮＴＥＳ 的表达和活化有关系［１７］ ，包括
高的葡萄糖浓度、ＡＧＥｓ、生长因子诸如 ＴＧＦ唱β和肝细胞生长
因子、ＮＦ唱κＢ 的活化、蛋白激酶 Ｃ、活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、系膜细胞的机械牵张等。 此外，尿蛋白负荷过
多、ＲＡＳ系统激活、细胞因子 ＴＮＦ等也可诱导肾脏中 ＲＡＮ唱
ＴＥＳ的上调。 这些因素导致肾脏细胞内的信号转导系统的
激活，产生炎性细胞因子，例如 ＩＬ唱１、ＩＬ唱６、ＩＬ唱１８、ＴＮＦ 等。 这
些细胞因子引起肾脏损害的机制［１８］ ，包括直接对细胞的损
害、肾小球蛋白通透性屏障的改变和肾内炎症性损害的发
展。 被激活的这些肾内细胞也可产生趋化因子单核细胞趋
化蛋白唱１（ＭＣＰ唱１）、ＲＡＮＴＥＲ 和细胞间黏附分子唱１（ ＩＣＡＭ唱
１）、血管细胞黏附分子唱１（ＶＣＡＭ唱１）等，炎性细胞因子分泌增
加可继续作用于肾脏细胞激活细胞内的下游信号通路，循环
中炎性细胞、单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞在趋化因子、
黏附分子的作用下浸润、聚集到到肾脏，造成肾损害，引起糖
尿病肾病的发生。 蛋白尿是糖尿病肾病进展中的一个关键
因素，和炎症有密切的关系，当前的试验和临床实践表明蛋
白尿的严重程度不仅是潜在的肾小球损害的反应，而且它通
过异常的蛋白的过滤直接造成肾小管和间质的损害。 除了
对肾脏损害的反应细胞的激活，蛋白尿诱导肾小管细胞的激
活，导致许多趋化因子、黏附分子和炎性细胞因子的表达。
实验证明尿中白蛋白的增加可引起 ＮＦ唱κＢ在近端肾小管细
胞的激活，导致 ＮＦ唱κＢ依赖的 ＲＡＮＴＥＳ等的表达增加。

Ｍｅｚｚａｎｏ等［１９］在有肾脏病变的 ２ 型糖尿病患者的肾活
检标本，主要在肾小管细胞中观察到 ＲＡＮＴＥＳ 的明显上调；
并且肾小管细胞里 ＲＡＮＴＥＳ 的表达和尿蛋白的含量及间质
的细胞浸润正相关。 Ｌｉｕ 等［２０］研究表明同没有白蛋白尿的

糖尿病患者（P＜０畅０５）或对照者（P ＜０畅０５）相比，存在微量
白蛋白尿的糖尿病患者尿 ＲＡＮＴＥＳ 水平显著增加。 Ｗｏｎｇ
等［２１］对合并有肾病或没有肾病的 ２ 型糖尿病患者及健康对
照者得观察发现由 ＴＮＦ唱α诱导产生的 ＲＡＮＴＥＳ 在非糖尿病
肾病患者和糖尿病肾病患者显著高于对照者（P＜０畅０５）。

ＲＡＮＴＥＳ与 ＣＣＲ５的相互作用介导或促使单核／巨噬细
胞在肾组织的浸润和活化，活化的单核／巨噬细胞释放大量
细胞因子和生长因子、反应性氧活性物、蛋白水解酶等中介
物质，促进肾小球细胞增殖、胞外基质积聚，导致肾小球损
伤［２２唱２３］ 。 此外，巨噬细胞分泌的促纤维化因子可作用于肾小

管间质纤维细胞，引起肾脏纤维化［２４］ 。
许多研究表明炎症参与了糖尿病肾病的发病过程。 抗

炎策略也许可以给糖尿病肾病提供新的治疗方案。 在试验
性的糖尿病肾病模型中，免疫抑制的抗炎药物很大程度阻止
蛋白尿和肾小球损害的发展［２５］ 。 此外，对磷酸二酯酶抑制
剂己酮可可碱的研究表明 ＴＮＦ唱α的抑制在糖尿病肾病的治
疗方面也许是有效的［２６］ 。 以前使用肾脏同种异体移植物模
型的研究表明，一种趋化因子受体拮抗剂 Ｍｅｔ唱ＲＡＮＴＥＳ，抑制
单核细胞等炎性细胞的募集进入肾脏同种异体移植物，减少
蛋白尿，并且显著改善肾小球硬化症、间质纤维化和肾小管
萎缩［２７］ 。

４畅ＲＡＮＴＥＳ与糖尿病视网膜病变：群体研究证据表明炎
症是糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）发病机制中
一个重要的事件［２８］ 。 动物实验和临床研究显示炎症有助于
糖尿病视网膜病变的发展［２９］ 。 来自视网膜缺血再灌注损伤
模型的证据已经证明炎性趋化因子通过白细胞对眼组织的

渗透有助于引起视网膜的损害［３０］ 。 ＮＦ唱κＢ、白细胞、细胞间
黏附分子（ＡＭｓ）、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、过氧化物酶体增殖体
激活受体（ＰＰＡＲ）等与炎症有关的这些因素在糖尿病视网膜
病变的发病中起到了重要作用，它们也都与 ＲＡＮＴＥＳ之间有
着内在的联系［３１］ 。 Ｊｏｈｎｓｅｎ唱Ｓｏｒｉａｎｏ 等［３２］研究结果显示糖尿

病鼠视网膜中 ＲＡＮＴＥＳ轻微升高，同人类研究一致。 Ｍｅｌｅｔｈ
等［２８］对人体样本的研究报道，与正常对照组相比，ＤＲ 患者
血清中ＲＡＮＴＥＳ浓度升高。 路春等［３３］对３２例２型糖尿病患
者，其中 １６例合并轻中度非增殖性糖尿病视网膜病变（ＮＰ唱
ＤＲ 组），１６ 例未合并视网膜病变 （ＤＭ 组）的研究发现，
ＮＰＤＲ组的外周血中 ＲＡＮＴＥＳ 表达增加分别是 ＤＭ 组的
１畅２１ 倍和正常对照组的 １畅６３ 倍。

ＲＡＮＴＥＳ由炎症细胞、视网膜内皮细胞、视网膜色素上
皮细胞产生，可与 ＣＣＲ１、ＣＣＲ３及 ＣＣＲ５结合，通过趋化炎性
因子，在视网膜局部引起炎症反应、血管损伤，参与早期的视
网膜病变。 Ｂｉａｎ等［３４］研究发现与正常对照组相比，ＤＲ患者
血清 ＲＡＮＴＥＳ浓度升高，高浓度葡萄糖（２０ ｍｍｏｌ／Ｌ）条件下
糖化白蛋白诱导视网膜色素上皮细胞分泌 ＲＡＮＴＥＳ增加，引
起白细胞的浸润、血管的损伤、新血管的生成。
越来越多的证据表明，包括 ＲＡＮＴＥＳ在内的炎性分子及

其信号通路的激活是糖尿病及其血管并发症发病机制中的

重要因素，阻抑相关炎性因子及其通路的表达或许有助于糖
尿病及其并发症的防治。
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