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血清颗粒蛋白前体与糖尿病及其微血管并发症的关系

姚丽君,吴文君,蒋艳敏,许岚

,,!摘要",血清颗粒蛋白前体!*̀)4"是一种脂肪因子$与急慢性炎性反应%肿瘤%组织损伤修复

有关# 近年来发现$*̀)4还参与糖尿病的发生$在糖尿病患者体内表达增加# *̀)4可以通过白细胞

介素5/炎性通路抑制胰岛素信号通路$促进胰岛素抵抗的发生# 最近的研究表明$血清*̀)4会随着

糖尿病视网膜病变的进展而升高$而血清和尿*̀)4与糖尿病肾病进展也密切相关$提示*̀)4有望成

为监测糖尿病微血管病变病情变化的一项指标#
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,,颗粒蛋白前体!*̀)4"是在合成豚鼠精子的过

程中所发现的生长因子$具有参与肿瘤的生成%炎性

反应%组织损伤修复等病理生理作用# 近几年$随着

人们对 *̀)4的认识加深$*̀)4在糖尿病中的作

用也慢慢受到重视$并有研究报道 *̀)4与糖尿病

微血管病变的关系# 本文就*̀)4的结构%生物学功

能以及与糖尿病%糖尿病微血管病变的研究进展综

述如下#

E>4Q3I的结构及生物学功能

*̀)4又称为 (̀*!W#H&SK$&5VX$RUVK$& X#VDS#%P#"

和 *̀::F*B细胞来源的生长因子!*B@̀ ("$于 .00-

年由9&HaZV和 V̀#RP&

+.,首次在几内亚豚鼠的精子细

胞中发现# 人*̀)4蛋白由染色体.2j!.上的单个基

因编码$由 +0; 个氨基酸组成$相对分子质量为

/: --- ?:: ---$含有 2.F! 个重复模序$每个模序含

有 .! 个半胱氨酸$共形成 / 对二硫键$称之为颗粒

蛋白域$每个结构域通过短肽相连# 完整长度的

*̀)4能被某些蛋白如弹性蛋白酶和蛋白酶 ; 水解为

颗粒蛋白+!,

# *̀)4广泛表达于各种组织$如骨骼%肌

肉%软骨%脂肪$尤其是在脾脏和胎盘中呈高表达#

早期关于 *̀)4的研究多集中在神经系统和肿

瘤方面# *̀)4基因缺失可导致额颞叶痴呆和阿尔

茨海默综合征$且*̀)4基因敲除小鼠在大脑损伤后

能通过激活小胶质细胞来加重炎性反应+;,

# 在肝
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癌%前列腺癌%乳腺癌%卵巢癌中$*̀)4的表达会增

加$通过细胞外信号调节激酶!J)h"%磷脂酰肌醇 ;

激酶和局部黏着斑激酶通路来促进肿瘤的生长+3,

#

此外$在类风湿性关节炎%溃疡性结肠炎%克罗恩病

中$*̀)4可通过作为肿瘤坏死因子!Q4("5

%

受体配

体$与Q4(5

%

竞争性阻断Q4(5

%

的信号通路来发挥抗

炎作用++,

# *̀)4还参与创伤的愈合%组织修复和

胚胎形成等+/,

# 由此可见$*̀)4具有多种生物学

功能$且在不同的组织器官和疾病中分别扮演着抗

炎和促炎的作用#

=>4Q3I与糖尿病

!=.,*̀)4与糖尿病的相关性研究,nPS&等+2,研

究表明$! 型糖尿病%肥胖和血脂异常患者血清

*̀)4升高$通过合理饮食和体能锻炼能降低 *̀)4

水平$首次发现*̀)4与 ! 型糖尿病有关# Qv&IV%

等+:,研究发现$血清*̀)4水平在空腹血糖受损和

糖耐量减低阶段就已升高$且在糖耐量减低阶段升

高更加明显$此外$血清白细胞介素!"A"5/%趋化因

子%胎球蛋白59%视黄醇结合蛋白 3%单核细胞趋化

蛋白!8B*"5.%瘦素的变化趋势同*̀)4一致# 瞿华

等+0,将正常糖耐量人群和 ! 型糖尿病患者按体重

指数分为肥胖组和非肥胖组$发现体重指数
#

!+ aWFG

!的 ! 型糖尿病患者血清*̀)4水平最高$体

重指数<!+ aWFG

!的正常糖耐量人群血清*̀)4水

平最低!)<-=-+"# 8HR%SCH#H等+.-,发现$与正常饮

食的B+2 小鼠相比$给予高脂饮食诱导发生胰岛素

抵抗的B+2 小鼠脂肪组织和肝细胞中*̀)4水平升

高$免疫印迹分析表明$*̀)4在脂肪组织的基质细

胞及脂肪细胞中均有表达#

!=!,*̀)4参与糖尿病发生的可能机制,研究发

现$*̀)4与空腹胰岛素%胰岛素抵抗指数呈正相关$

与胰岛
&

细胞功能呈负相关+0,

# nPS&等+2,共收集

!-0 名肥胖或者血糖偏高以及 /- 名血糖正常者$用

JA"'9法测其血清 *̀)4水平$结果发现$! 型糖尿

病患者的血清*̀)4水平是血糖正常人群的 .=3 倍#

另有 ++ 名有腹部损伤或行减重手术%胆囊切除术%

剖腹探查术的正常或者肥胖者自愿捐献网膜和皮下

脂肪组织作对照$测量这 ++ 名研究者成对的网膜和

皮下组织的*̀)4G)49和蛋白表达发现$与皮下脂

肪相比$内脏脂肪*̀)4G)49和蛋白表达增加$且

*̀)4同8B*5.相似$能招募单核细胞在内脏脂肪中

的表达$从而使内脏脂肪出现巨噬细胞浸润# 人类

的脂肪组织中$巨噬细胞具有抗炎作用$而巨噬细胞

分泌的细胞因子$如Q4(5

%

和"A5.

&

能对抗巨噬细胞

的抗炎作用$表现出更为强大的促炎作用$而炎性反

应与 ! 型糖尿病密切相关$是形成胰岛素抵抗的重

要机制之一# nPS&等+2,发现与运动前相比$! 型糖

尿病组在 3 周的慢性有氧运动后$血清*̀)4水平显

著下降$糖耐量正常组和糖耐量减低组血清*̀)4水

平差异则无统计学意义# 在此基础上$他们选取了

!- 名健康人进行急性运动训练$直到研究者自我感

觉精疲力竭$结果显示$运动后血清*̀)4水平较运

动前显著升高$而 3: U后血清*̀)4水平则显著下

降$这与此前*VTV#%V&和(VCC#H$P

+..,提出的急性运动

训练后血清"A5/的变化趋势一致$由此nPS&等猜测$

*̀)4可能与"A5/有关$但两者的上下游关系并不清

楚# 而肥胖者以及糖尿病患者体内的"A5/水平升

高$脂肪组织是 "A5/ 的主要来源$占循环中"A5/的

.+e?;+e

+.!,

# 8HR%SCH#H等+.-,研究发现$不管在体

内还是体外$*̀)4都是通过"A5/介导来引起胰岛素

抵抗的# 在体外$给予;Q;5A.脂肪细胞不同浓度的

重组*̀)4蛋白处理./ U后$;Q;5A.脂肪细胞内的

"A5/和细胞因子信号转导抑制因子 ! '7B'" ; 的

G)49水平随重组*̀)4水平的升高而大致呈升高

趋势# 他们同时将;Q;5A.脂肪细胞按是否给予

Q4(5

%

处理分为两组$结果发现$给予Q4(5

%

处理的

脂肪细胞内信号转导与转录激活因子!'Q9Q"; 的

表达量显著升高# 由此推测"A5/通过激活 Ĥ&S%激

酶5'Q9Q通路$从而激活'7B';的表达$而'7B';可

通过抑制胰岛素受体底物5.的酪氨酸磷酸化及增加

其降解$从而抑制胰岛素信号通路$引起胰岛素抵

抗# 用"A5/抗体中和小鼠体内的"A5/$发现*̀)4介

导的胰岛素抵抗得到明显改善# 最近有实验研究表

明$*̀)4可以通过 J)h和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白通路来增加人类脂肪细胞的自噬活性以及引起内

质网应激来参与胰岛素抵抗+.;,

# J)h的激活可以

通过抑制胰岛素受体底物5.的活性来引起胰岛素抵

抗$而哺乳动物雷帕霉素靶蛋白能降低胰岛素的活

性$同时造成自噬的紊乱+.3,

#

F>4Q3I与糖尿病微血管病变

iS等+.+,首次提出$与正常人和没有微血管病

变的糖尿病患者相比$糖尿病微血管病变患者血清
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*̀)4水平升高# 且*̀)4水平随糖尿病微血管病变

的进展而升高#

;=.,*̀)4与糖尿病视网膜病变 !@)" ,卢燕

等+./,研究发现$与无@)患者和@)患者相比$增殖

型糖尿病视网膜病变!*@)"患者血清*̀)4%"A5/%

血管内皮生长因子!_J̀ ("水平显著升高$但无 @)

患者和 @)患者间血清*̀)4差异无统计学意义#

而后$他们又进行了另一项临床试验'将 @)患者分

为对照组和试验组$对照组采用常规运动%饮食治疗

和药物治疗$试验组在对照组基础上加用
%

5硫辛

酸$两组患者治疗前*̀)4%"A5/差异无统计学意义$

治疗后*̀)4%"A5/%_J̀ (水平均明显下降$且试验

组下降更明显+.2,

# 这些结果进一步证明$随着 @)

进展而升高的血清*̀)4$可以在抗氧化应激缓解糖

尿病病情后下降#

_J̀ (是目前所知的参与 *@)形成的最强的

细胞因子# 各种致病因子通过_J̀ (促进新生血管

形成$且_J̀ (的表达与新生血管的数量密切相关$

_J̀ (还会刺激各种细胞因子或生长因子表达# 除

此之外$_J̀ (还具有破坏血5视网膜屏障的作用$从

而加剧*@)的渗出+.:,

# 有研究表明$用*̀)4处理

乳腺癌8B(52细胞后$能刺激8B(52细胞产生_J̀ ($

从而证实了*̀)4不仅能促进乳腺癌细胞的增殖$还

能促进新生血管的形成$间接表明*̀)4与_J̀ (密

切联系+.0,

# 另有文献提出$"A5/随着 @)的加重而

进行性升高$提示"A5/ 与@)的发生%发展有关+!-,

#

8HR%SCH#H等+.-,也证实$ *̀)4能促进肥胖大鼠及

;Q;5A;脂肪细胞中"A5/的分泌增加# 由此推测$

*̀)4与糖尿病微血管病变有关$且可能通过_J̀ (

和"A5/通路参与糖尿病微血管病变的发生%发展#

;=!,*̀)4与糖尿病肾病!@4",在健康的成年啮

齿类动物中$*̀)4在肾脏中表达$尤其是在输尿管

上皮中高表达$在近曲和远曲小管以及髓质的集合

管中少量表达+!.,

# 而在人类的肾脏中$*̀)4如何

表达仍没有定论# 有研究选取了 23 例 . 型糖尿病

患者$相比于肾功能正常和无白蛋白尿患者$早期肾

功能下降和具有白蛋白尿的患者尿*̀)4水平升高#

联合测定尿中QHGG%56P#%LHKK蛋白%丛生蛋白%

%

5.酸

糖蛋白及*̀)4能预测早期 @4

+!!,

# )$DURV#等+!;,研

究证明$估算的肾小球滤过率是*̀)4的独立影响因

素# 而4$DPKVRRP等+!3,研究发现$与早期 @4和正常

人群相比$晚期 @4患者血清 *̀)4升高$同时尿

*̀)4水平降低$这可能与*̀)4通过肾脏排泄有关$

且多元线性回归分析提示'血清*̀)4与估算的肾小

球滤过率呈负相关$尿*̀)4与估算的肾小球滤过率

和尿白蛋白呈正相关$但*̀)4究竟是促进了 @4的

发生%发展$还是肾脏只是*̀)4的一个排泄途径$仍

需要进一步研究# 与临床研究相反的是$EUPS

等+!+,选用野生型和*̀)4基因敲除小鼠$经链脲佐

菌素诱导造模后肾活检发现$*̀)4基因敲除鼠的肾

损伤更严重$炎性浸润更强$自噬水平更低# 而且体

外高糖处理足细胞后发现$外源性*̀)4可明显改善

高糖诱导的足细胞损伤$由此推测$*̀)4在 @4中

具有保护作用$这可能与其抑制炎性反应$促进自噬

作用相关#

综上所述$*̀)4与糖尿病密切相关$但其具体

机制尚没有被明确阐明$而且*̀)4在糖尿病微血管

病变的发生%发展中扮演了怎样的角色也没有得到

合理的解释# 但可以预测$*̀)4有望成为监测糖尿

病微血管病变病情变化的一项指标#
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