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　　糖尿病性心肌病 (DCM )是一种特异性的心肌病 ,是糖
尿病的严重慢性并发症之一 ,其典型病理改变为心肌细胞
肥大 ,心肌间质增生及纤维化、心肌局灶性坏死、心肌血管
壁增厚等 ,其确切的发病机制尚未清楚 ,目前认为是代谢障
碍、炎症、肾素 -血管紧张素系统 (RAS)等综合因素所致。
随着糖尿病炎症机制揭示 ,糖尿病性心肌病炎症机制参与
的研究也日益受到关注。单核细胞趋化因子 (MCP - 1)是
一种对单核细胞有特异趋化作用的炎症细胞因子 ,能特异
性的趋化激活单核巨噬细胞 ,在炎症性反应中起着重要的
作用 ,与 DCM的发生和发展有密切联系。本文就近年相关
研究进展综述如下。
1　MCP - 1及其受体
趋化因子是一些分子量相对较低的蛋白质。人类的趋
化因子基因分别位于第 4号和第 17号染色体上 ,它通常含
有 4个保守的半胱氨酸残基并组成两个二硫键。根据其分
子内二硫键数量和分布位置的不同将趋化因子分为 4类
(其中主要的为前两类 ) (1) CXC趋化因子 ( a趋化因子 ) ,
(2) CC型趋化因子 (β趋化因子 ) , (3) C趋化因子 (γ趋化
因子 ) , (4) CX3 C趋化因子 (δ趋化因子 )。
单核细胞趋化因子 1 (monocyte ehemoattraetant p rotein

1,MCP - 1,也称 MCAF, SMC - CF或 TDCF)是 20世纪 80

年代初从兔肺泡巨噬细胞发现的一种肽段 ,属于趋化因子
家族中的β趋化因子。近年来已在不同的细胞培养液中
纯化出 MCP - 1,并进行了 cDNA克隆.对其分子和基因的
结构特征有所认识。MCP一 1是一条由 76个氨基酸残基
构成的蛋白单链 ,含有 4个半胱氨酸 ,分别在 11、12、36、52

号位上 ,核苷酸序列分析表明 ,其 cNA的开读框含有 99个
氨基酸残基 ,最后的 76个氨基酸即为纯 MCP - 1,前面的
23个残基具有疏水性 ,是典型的信号肽 [ 1 ]。

MCP - 1可由体内多种细胞产生 ,包括内皮细胞、平滑
肌细胞、单核细胞、系膜细胞等。它的受体属于 G蛋白偶
联的受体超家族 , 7个富含疏水氨基酸的α螺旋的跨膜片
段相互由长短不一的肽链环接 ,组成由氨基端在外、羧基端
在内的蛇状迂曲的细胞表面受体。激活的趋化因子受体通
过细胞膜上 G蛋白偶联的磷脂酰肌醇途径产生一系列反
应。当配体与受体结合后 ,受体变构并与 G蛋白结合 ,使
亚基中结合的 GDP被 GTP取代 ,其空间结构发生改变 ,激
活磷脂酶 C从而使蛋白激酶 C ( PKC)活化 ,钙离子释放 ,引
起靶细胞效应。

2　MCP - 1的生物学功能
MCP - 1是一种主要的单核细胞趋化因子 ,在正常人

组织中有少量的表达 ,其主要功能是对单核、巨噬细胞以及
T1淋巴细胞具有趋化和激活作用 ,它对单核细胞的趋化作
用在 C - C亚族趋化因子中占绝对优势。在单核细胞上有
MCP - 1的高度亲和力特异性受体 ,能迅速与单核细胞结
合 ,并能被未标记的 MCP - 1所抑制 ,但不能结合到中性粒
细胞和淋巴细胞上。当 C - C类细胞趋化因子与其受体结
合并激活之后 ,通过 G -蛋白 ,将信号传入细胞内 ,趋化并
激活单核巨噬细胞 ,促进炎症的发生 ,从而产生效应。

MCP - 1亦可趋化和激活嗜碱性粒细胞 ,使其释放组
胺 ,构成机体早期防御机制 ,调节单核细胞表面黏附分子的
表达和细胞因子的产生。还可刺激单核细胞产生呼吸爆破
和钙离子释放。动脉平滑肌细胞和内皮细胞也在病理状态
下产生高水平的 MCP - 1,吸引单核细胞黏附并浸润动脉
壁。因而 ,MCP - 1不仅是一种趋化物 ,亦是一种能调节几
种单核细胞功能参数的细胞因子。
3　糖尿病性心肌病中影响 MCP - 1表达的因素
3. 1 高血糖与 MCP - 1　Chun - Gyoo等通过不同血糖浓
度环境比较 ,发现高糖 (25mmol/L )与正常浓度 ( 5. 5mmol/

L)相比 ,单核细胞产生的 MCP - 1增加 50%左右 ,且呈浓
度、时间依赖性增加 ,说明高糖对 MC产生 MCP - 1有直接
的作用 ,而高糖又可激活 PKC,故高糖可能通过激活 PKC

使单核细胞产生 MCP - 1增加 [ 2 ]。Bettina经甘露醇和氯化
钠溶液培养 MCP - 1产生并无增加 ,说明其升高与渗透压
的升高无关。用 PKC激活剂佛波酯同样可使 MCP - 1产
生增加 ,而 PKC抑制剂 Ro31 - 8220可完全阻断此效应 ,同
样说明高糖是通过 PKC途径使 MCP - 1产生增加的 [ 3 ]。
高糖亦能刺激氧自由基的形成 ,后者通过核因子 -κB (NF

-κB)来发挥上调 MCP - 1的作用 [ 4 ]。
3. 2 高血脂与 MCP - 1　糖尿病的慢性炎症反应可引发
机体的氧化应激 ,使低密度脂蛋白 (LDL )和极低密度脂蛋
白 (VLDL)氧化为堆积于内皮下间隙的 ox - LDL和 ox -

VLDL,后者可诱导动脉壁细胞表达 MCP - 1。王国平等用
Northern blot和 slot blot分析研究结果显示 ,单核细胞培养
24h后可见 MCP - 1表达 , ox - LDL和 ox - VLDL作用于单
核细胞 24h后 ,能明显地促进单核细胞、巨噬细胞以及内皮
细胞表达 MCP - 1mRNA及其蛋白 ,而 LDL和 VLDL的作用
却不甚明显 ,提示 ox - LDL和 ox - VLDL可促进单核细胞、
巨噬细胞以及内皮表达 MCP - 1[ 5 - 7 ]。
3. 3 血管紧张素Ⅱ与 MCP - 1的关系　心脏组织局部有
内分泌的功能 ,心血管系统的细胞 (如成纤维细胞、心肌细
胞等 )中有 RAS的基因转录和表达 ,因此心血管局部并不
依赖于循环中的肾素、血管紧张素和 ACE,而是独立发挥
调节作用。B rowl等研究发现 ,糖尿病时心肌血管紧张素酶
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早期处于激活状态 ,并随病程呈升高趋势 ,到 6个月时仍维
持较高水平 [ 8 ]。董波等通过应用四种不同浓度的 AngII刺
激单核细胞株 THP - 1后发现均可诱导 THP - I细胞产生
MCP - I,随着浓度的升高 ,MCP - 1的产生明显增多 ;并且
发现 MCP - 1在 24h达高峰 , 48 h已开始下降 ,但仍高于正
常对照组 ,表明 AngII具有强烈的致炎症作用 , AngII可通
过激活 MCP - l引起炎症反应 [ 9 ]。
3. 4 其他细胞因子的作用 　转化生长因子、白介素 - 1、
肿瘤细胞坏死因子、血小板衍化生长因子 ( PDGF)等 ,这些
细胞因子都可以上调 MCP - 1的表达 ,进而吸引单核巨噬
细胞并促进其产生更多的 MCP - 1。
4　MCP - 1的高表达介导 DCM的可能机制
心肌细胞外基质增生、心肌纤维化导致心肌肥厚是

DCM发生的重要环节。心脏的组成细胞约 70%为非心肌
细胞 ,成纤维细胞 ( cFb)占非心肌细胞的 90%。心肌成纤
维细胞是细胞外基质产生的主要细胞 ,在心肌间质的增生
和纤维化形成过程中起着重要的作用 ,正常状态下 CFs处
于静息状态 ,其代谢和功能并不活跃。而 MCP - 1在细胞
外基质细胞活化导致增生的过程中起重要的作用。在糖尿
病性心肌病发展过程中 ,高血糖、血脂代谢紊乱、使单核细
胞以及由单核细胞演变而来的具有吞噬功能的巨噬细胞被
活化 ,局部表达 MCP - 1及其他多种细胞因子增加 ,通过
PKC或 NF -κB途径 ,促进 CFs的活化 ,使其不仅形态上发
生改变 ,而且表现明显增殖、分泌大量细胞因子、合成大量
的细胞外基质 [ 10 ]。
糖尿病心肌局部的肾素 -血管紧张素系统 (RAS)的激
活介导的 MCP - 1高表达在 DCM发病中有重要的作用 ,

cFb具有表达 MCP - 1的能力 , AngⅡ可直接作用于心肌成
纤维细胞 ,通过细胞表面的 AT1R刺激心肌成纤维细胞增
生。有研究通过蛋白质印迹分析和酶联免疫吸附实验显
示 , CFs具有表达 MCP - 1的能力 ,并且 MCP - 1的表达对
血管紧张素Ⅱ具有浓度依赖性和时间依赖性。根据 CFs的
细胞表面主要分布的是血管紧张素Ⅱl型受体 ,推测血管紧
张素Ⅱ对 cFs的 MCP - 1表达的刺激作用可能是通过 1型
受体实现的 ,实验还表明当血管紧张素 Ⅱ的作用增强时 ,

CFs分泌 MCP - 1的能力增加 [ 11 ]。
血管紧张素Ⅱ刺激 CFs的 MCP - 1的表达的具体信号
传导途径目前仍不清楚。至于 AngII引起 MCP - 1升高的
机制 ,目前认为是通过激活核转录因子而实现的。在此过
程中 ,MCP - l作为一种炎性趋化蛋白 ,其基因启动子上有
核转录因子 ( nuclear factor - KB, NF - KB )的结合位点 ,它
的转录受 NF - KB活性变化的调控。另外 ,多种细胞内信
号影响 NF - KB的活性 ,有丝分裂原激活蛋白激酶 p38和
磷脂酰胆碱依赖的磷脂酶 c,均通过调控 NF—KB的活性
调节内皮细胞 MCP - 1的表达 [ 12 ]。叶迎春等用 STZ大鼠 8
周时与正常组对照 ,发现大鼠心肌 MCP - 1的表达明显高
于对照组 [ 13 ] ,应用血管紧张素受体拮抗剂缬沙坦阻断 Ang

Ⅱ与 AT1受体结合 ,可阻断 AngⅡ促发的 MCP - 1的高表
达而发挥保护心肌的作用 ,也证明了 MCP - 1在糖尿病性
心肌病中的高表达与 AngⅡ的升高密切相关 [ 14 ]。由于 CFs
的细胞表面主要分布的是血管紧张素Ⅱl型受体 ,因此可以
推测血管紧张素Ⅱ对 cFs的 MCP - 1表达的刺激作用可能
是通过 1型受体实现的。在心肌纤维化过程中 ,始终伴随
着炎性细胞 ,主要是单核细胞对细胞间质的浸润 ,通过 Ang
Ⅱ诱导的 MCP - 1加重心肌细胞间质纤维化的进程 ,在目
前的糖尿病性心肌病发病机理的研究是近年的热点。

MCP - 1可调节其他细胞因子的表达 ,升高的 MCP - 1

可进一步诱导单核 /巨噬细胞的浸润 ,分泌 MCP - 1、转化
生长因子、白介素 - 1、肿瘤细胞坏死因子 ( TGF -β) ,这些
细胞因子反过来又可以上调 MCP - 1的表达 ,形成恶性循
环。激活的巨噬细胞分泌的细胞因子 TGF -β是高效的
CFs的刺激物 ,能加重糖尿病性心肌病心肌间质纤维化 ,从
而引起细胞外基质的沉积 ,加重心肌纤维化 ,其过程可能通
过黏附分子的介导的发展 [ 15 ]。
此外 ,MCP - 1还可以直接引起溶酶体释放 ,过氧化物

阴离子产生 ,直接参与心肌损伤。
综上所述 ,MCP - 1的高表达伴随着心肌单核细胞的

浸润与 DCM的发展有很大相关性 , ,炎症机制的参与贯穿
DCM发生发展的进程 ,而炎症因子 MCP - 1在此过程中起
重要作用。但 MCP - 1如何趋化和激活单核巨噬细胞 , Ang

Ⅱ与 MCP - 1之间具体作用机制如何 ,尚未完全阐述清楚 ,
将 MCP - 1的发生环节以及抑制 MCP - 1的表达的研究进
一步深化 ,作为将来治疗糖尿病性心肌病的切入点 ,将对
DCM的预防、诊断和临床治疗有指导意义。
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