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摇 摇 糖尿病肾病(diabetic nephropathy,DN)是糖尿病重要的

微血管并发症之一,在许多西方国家,DN 是终末期肾病的最

常见原因。 近年我国 DN 发病率呈不断上升趋势,目前已成

为终末期肾病的第二位原因[1] 。 其病因及发病机制不清,目
前认为由遗传因素、肾脏血流动力学异常、高血糖造成的代

谢异常、血管活性物质(包括血管紧张素系统、内皮素、前列

腺素和生长因子等) 代谢异常多种危险因素共同作用所

致[2] 。 近年来,许多研究[2 - 4] 证明了甘露糖结合凝集素

(MBL)及其补体激活和低度炎症反应与 DN 有重要关系,而
C 反应蛋白(CRP)是炎症反应的重要指标。 本文对 MBL、
CRP 的生物学特性及其与 DN 关系的研究进展作一综述。

1摇 MBL 的生物学特性

1. 1 摇 MBL 的结构与功能 摇 MBL 是由肝脏合成和分泌的

Ca2 + 依赖性的 C 型凝集素,广泛存在于人体肝脏及血液中,
具有典型的可溶性胶原凝集素结构。 其基本亚单位由一个

球形的 C 型碳水化合物识别区形成的头部和长形胶原区形

成的尾部,以及连接头尾两端、富含半胱氨酸的 N 末端连接

区组成。 每个结构单位通过二硫键和共价键稳定连接成 2 ~
6 个聚合体。 MBL 通过 CRD 区结合多种微生物或异变细胞

表面糖蛋白,再通过 N 末端的胶原样域直接调理吞噬细胞功

能或活化补体系统,起间接调理作用。 血浆 MBL 是由二至

六聚体组成的混合物,以二、三、四聚体为主,只有高聚体

(三聚体及以上)才能有效识别病原体表面的糖结构并激活

补体。 现已发现人类有 2 种 MBL 基因,其中 MBL鄄1 是假基

因,而 MBL鄄2 基因具有编码蛋白质功能[3] 。 噬齿类动物体

内存在 2 种 MBL 亚型:血清型 MBL鄄A 和肝型 MBL鄄C。 MBL鄄
C 存在于肝脏中,负责低聚糖的转运;而血清中的 MBL 是以

MBL鄄A 的形式存在,沉积于肾脏组织主要是血清形式的

MBL鄄A[4] 。
MBL 所识别的糖结构在正常哺乳动物细胞表面罕见,但

却能选择性地与多种细菌(沙门菌、脑膜炎球菌、金黄色葡萄

球菌等)、真菌(白色念珠菌)结合,某些被病毒感染的细胞

和肿瘤细胞表面的糖结构经修饰后,也可被 MBL 识别。 在

MBL 相关丝氨酸蛋白酶(MASP)作用下,启动补体凝集素途

径。 补体系统活化后形成具有细胞毒和促炎作用的膜攻击

复合物 MAC。 少量的 MAC 能引起亚溶解效应,活化内皮细

胞,诱导白细胞介素( IL)鄄6、单核细胞趋化蛋白鄄1 等表达增

高,造成持续性炎症状态,对微血管和大血管病变均产生不

利影响,大量的 MAC 则引起细胞溶解和凋亡。 此外,MBL 还

可以通过调理作用增强吞噬细胞的吞噬、降解能力,发挥抗

感染作用。
1. 2摇 MBL 血清水平与基因多态性 摇 MBL 在血浆中浓度很

低,在不同人群中可相差 1 000 倍,其血清水平受年龄、种族、
基因多态性及机体状态等多种因素影响,通常范围在 10 ~
5 000 滋g / L 之间,平均约 1 200 滋g / L[5] 。 MBL 在感染或手术

等应激状态下升高 2 ~ 3 倍,且有明显的个体差异。 部分疾

病亦会出现局部组织 MBL 水平增高,如类风湿关节炎患者

的关节滑液、特发性早产孕妇的羊水、儿童中耳炎的脓液等。
人类的 MBL 基因具有高度多态性,突变率很高。 3 个点

突变主要发生在第 1 外显子第 52、54、57 位密码子,该突变

与种族有关,非洲以57位突变为主;欧洲、亚洲以54
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为主,但我国大陆尚未见到相关报道;52 位点突变很少见,
种族差别不明显。 另外,其启动子区、5忆非编码区的基因点

突变可引起 MBL 水平低下,称为 MBL 缺损或 MBL 不足。
MBL 基因编码区有一些等位基因,它们一旦发生变异,

会使血清 MBL 水平下降及功能缺失,削弱机体的天然免疫

能力,使得机体易患不同疾病及相关并发症[6] 。 同时,补体

级联反应又可造成自身组织损伤。 因此,MBL 与许多疾病

密切相关。 MBL 功能缺陷发生在大约 10% 正常人群中,这
些个体感染的概率大大增加[7] 。 MBL 基因缺陷的小儿在 3
岁以前易反复发生呼吸道感染,且 MBL 水平越低发生感染

的频率越高;MBL 基因缺陷造成的 MBL 水平低下也是 HIV、
HBV、HCV 等病毒感染的易感因素;MBL 在保护机体不受真

菌及寄生虫感染中也发挥重要作用。 研究[8] 表明,MBL 参

与炎症调节,在某些特定条件下,MBL 可能促进炎症细胞的

活化,促进 CD4 + T 细胞的清除。 MBL 缺陷与系统性红斑狼

疮、类风湿关节炎、干燥综合征、过敏性紫癜等自身免疫性疾

病有关。

2摇 MBL 与 DN 的关系

2. 1摇 MBL 及其补体激活途径引起糖尿病肾脏损伤的可能

机制摇 补体的激活过程有 3 条途径:经典途径、MBL 途径和

旁路途径。 在 DN 的发病中,并不存在由病原菌诱发的补体

激活经典途径和旁路途径。 而炎症发病机制中的 MBL 途径

是通过 MBL 与甘露聚糖、N鄄乙酰葡萄糖胺等糖蛋白结合,对
内皮糖基化起作用,并导致补体激活和组织损伤[9] 。 杨玉玺

等[10]推测 DN 时,在高糖等因素的刺激下,通过已糖胺通

路,N鄄乙酰葡萄糖胺等糖蛋白产生增多,使更多细胞膜表面

的糖蛋白被 N鄄乙酰葡萄糖胺修饰,从而将更多的 MBL 绑定

在细胞膜表面。 MBL 与其相关的丝氨酸蛋白激酶 MASP鄄1
和 MASP鄄2 形成复合物,水解 C4、C2,形成 C3 转换酶,后者

进一步酶解 C3,形成 C5 转化酶裂解 C5,形成由 C5b鄄9 组成

的末端效应产物,即膜攻击复合物 MAC。 MAC 有完全溶解

型和亚溶解型 2 类,前者可以在细胞膜上“打孔冶,造成细胞

溶解凋亡;后者则可激活一系列信号转导过程,上调各种炎

性因子的表达,加重炎症过程和肾脏损伤。 MBL 通过识别

微生物表面的糖蛋白而激活补体,此过程受 CD59 等补体调

节蛋白的调控,一般情况下不会形成自身损伤性 MAC。 但

是在某些情况下,如组织缺血再灌注后,氧化应激使细胞表

面糖基化状态改变,使得 MBL 沉积增加和补体激活。 机体

高血糖状态可以引起氧化应激反应,通过非酶糖基化等途径

促使细胞表面糖基化改变[11] 。 推测正是通过此途径导致

MBL 沉积和补体激活,可以解释糖尿病如何受高 MBL 的影

响。 另一方面,增加的糖基化可以钝化细胞表面重要的补体

调节蛋白,如 CD59。 两方面的作用共同导致了 MBL 在靶器

官(如肾脏)的不适当沉积和激活,引起自身损伤。 DN 患者

MBL 补体激活产物 MAC 可以引发炎症因子 IL鄄6、肿瘤坏死

因子(TNF)鄄琢 等的过表达及表达上调,由此也可以推测,
MBL 通过补体激活途径加重 DN 炎症和血管损伤,MBL 补

体激活与 DN 的炎症机制之间可能存在级联反应。
2. 2摇 MBL 引起糖尿病肾脏损伤研究实例摇 DN 是糖尿病中

最常见的慢性微血管并发症之一,也是糖尿病患者生活质量

下降和病死率增加的主要原因之一[12] 。 无论是 1 型糖尿病

(T1DM)还是 2 型糖尿病(T2DM),30% ~ 40% 的患者可出

现肾脏损害,而 T2DM 中约 5%的患者在被诊断为糖尿病的

同时就已经存在糖尿病的肾脏损害。 有关 2 型糖尿病肾病

与 MBL 关系的研究并不多,有学者[13] 报道血清 MBL 水平

在 T2DM 患者中降低。 HANSE 等[14]对 326 例 T2DM 患者血

清 MBL、CRP 水平测试的研究中表明, 血清 MBL 水平

逸1 000 滋g / L 合并血清 CRP > 3. 6 mg / L 患者的死亡风险远

远大于血清 MBL、CRP 水平低于上述数值的患者;正常白蛋

白尿合并高 MBL、CRP 水平的 T2DM 患者发展成为微量及

大量蛋白尿的风险比血清 MBL、CRP 均低于基线水平的患

者大得多。 由此得出结论:在 T2DM 患者中单一检测血清

MBL 水平,或 MBL 联合 CRP 水平的检测可以预测患者死亡

率及蛋白尿的进展程度。 ELAWA 等[15] 通过研究也发现

T2DM 患者血清 MBL 水平的升高预示着糖尿病患者血糖控

制不佳和疾病预后不佳。
研究[16]发现,在 T1DM 肾病患者中 MBL 的基因表达及

平均血清浓度明显高于正常蛋白尿者,甚至同卵双生患者

中,DN 患者的平均血清 MBL 浓度也高于正常蛋白尿者,并
且与尿微量白蛋白排泄率呈明显正相关。 T1DM 患者体内

胰岛素绝对缺乏,必须依靠外源性胰岛素才能维持体内血糖

水平稳定。 2003 年 HANSEN 等[17] 发现胰岛素对循环中的

MBL 水平有强烈的抑制作用。 MBL 在肝脏中合成,在 T1DM
患者低水平胰岛素的影响下,肝脏中 MBL 蛋白的合成及表

达缓慢上调,故 T1DM 患者血清 MBL 水平增高。 ROOS
等[18]关于 MBL 与 DN 的相关研究中提到,免疫因子作用于

胰岛素信号受体产生胰岛素抵抗,MBL 水平的降低可能引

起机体胰岛素抵抗,进而导致糖尿病发生。 常保超等[19] 研

究发现,MBL鄄1 在早期糖尿病大鼠肾脏中表达上调,并随病

程延长逐渐增强,糖尿病肾脏病理改变与其表达变化相关,
提示在 DN 发病中可能通过 MBL 补体激活途径,引起肾组

织病理改变及损伤,随着时间推移其损伤程度加重,MBL鄄1
促进 DN 的发展。 动物实验研究[20] 也发现,MBL 是 T1DM
患者肾脏损害的重要预测因子。

祁娟等[21]通过研究发现,妊娠糖尿病患者的血清 MBL
水平明显低于健康对照组。 国外文献[9,22] 报道 MBL 血清水

平降低与炎症性疾病有关,因此,该研究也证实了妊娠糖尿

病患者血清 MBL 水平降低可能引起炎症因子水平升高,进
而可能促使慢性炎症反应的发生。

3摇 CRP 与 DN 的关系

摇 摇 CRP 是炎症的急性时相蛋白中最敏感的指标,能直接或

者间接地参与炎症反应过程。 目前所应用的检测 CRP 的方

法具有较高的灵敏度,所以又将其称为超敏 C 反应蛋白(hs鄄
CRP)。 hs鄄CRP 在健康人的血清中只以微量形式存在,只有
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在机体处于应激状态下 hs鄄CRP 血清浓度才出现迅速增长,
所以 hs鄄CRP 升高预示着持续的炎症状态[23] 。 炎症反应在

T2DM 的发病过程中发挥着重要作用,炎症在 T2DM 发生发

展中起媒介作用[24 - 25] 。 同时炎症因子参与体内氧化应激反

应、免疫作用、脂肪内分泌作用,最终引起部分胰岛 茁 细胞结

构破坏和胰岛素抵抗,从而导致 T2DM 的形成。 有研究[26]

发现 CRP 是 T2DM 的重要预测因子,CRP 水平每平均增加 1
个标准差,患者发展为 T2DM 的危险比增加 1. 55。 ANAND
等[27]通过研究证实,轻度的 hs鄄CRP 升高也可见于高胰岛素

血症、腹型肥胖、T2DM 和代谢综合征等。 DN 中 CRP 水平的

增高目前认为可能与以下几点因素有关:(1) 与内皮功能障

碍有关,CRP 与内皮激活及损伤因子血管性假血友病因子相

关,CRP 的升高反映内皮功能的受损;(2) 与 T2DM 中胰岛

素抵抗有关,胰岛素可促进白蛋白的合成及抑制纤维蛋白原

和 CRP 的合成,T2DM 患者存在胰岛素抵抗,当胰岛素敏感

性下降时,则会不同程度影响胰岛素的生理功能,对 CRP 合

成的抑制作用减弱;(3)与 TNF鄄琢 合成增加有关,T2DM 患者

TNF鄄琢 的表达增高,从而刺激肝脏,进一步导致 CRP 合成增

加;(4)与 IL鄄6 的合成增加有关。 高血糖可刺激胰岛细胞分

泌 IL鄄6,大量 IL鄄6 同样作用于肝脏使 CRP 的合成增加。 CRP
的增高可直接作用于肾小球出球小动脉,加重肾小球高滤

过、高灌注状态,引起肾脏损伤。

4摇 MBL 与 CRP 的关系

摇 摇 在许多疾病的急性期,血清中某些蛋白如 MBL、CRP 会

随之升高,它们的升高预示着机体炎症状态及组织坏死的发

生发展,MBL 与 CRP 均属于肝脏分泌的急性时相蛋白,均参

与补体系统的激活,MBL 通过凝集素途径激活补体,而 CRP
则通过经典途径激活补体系统。 CRP 的合成和分泌受到

MBL 的调控。 当血清 MBL 水平降低时,其他天然免疫系统

被激活,介导和释放了大量的炎症因子,如 CRP 等的释放,
使得血清中 CRP 水平升高,导致慢性炎症的发生。 有关

MBL、CRP 与 DN 关系研究很少,HANSEN 等[28] 通过研究发

现,血清 MBL 与 CRP 均与 T1DM 肾脏损伤有紧密关联。
ELAWA 等[15] 在对 T2DM 的研究中表明,联合检测血清

MBL、CRP 对预测 DN 的发生发展有重要意义。
通过以上的综述我们发现,MBL 通过调节炎症反应与

T1DM、T2DM 及妊娠糖尿病、胰岛素抵抗等相关,而炎症促

进 DN 的发生发展,MBL 调节炎症反应途径可能与 DN 的发

生发展相关。 CRP 作为急性炎症反应最敏感的指标,与 DN
发生、发展密切相关,因此联合检测血清 CRP 与 MBL 水平

对 DN 病情评估及预后有重要意义。 HANSEN 等[14] 亦通过

研究发现,MBL 增加了 CRP 的预测性,同时联合检测 MBL
与 CRP 可以提高 DN 患者危险分层。

MBL 及其补体激活途径与 DN 的发生、发展及预后有密

切关系,这将为以后 DN 的预防及治疗开辟新的途径。 可寻

找一种或一类药物能够干预血浆 MBL 水平及适度抑制 MBL
补体激活途径,从而达到防治 DN、延缓 DN 发展的目的,但

也要防止过度抑制带来的不良后果。 同时,也要积极干预

DN 患者体内存在的炎症状态,提高患者的生存率,降低糖尿

病患者死亡率及慢性并发症的发生率。
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内吗啡肽对心血管系统作用的研究进展
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摇 摇 阿片类物质的主要成分为吗啡,是 滋 阿片受体的选择性

配体,具有镇痛、镇静、减轻心脏负担等重要功能,现已经广

泛应用于临床麻醉、镇痛、心肌梗死和急性左心衰竭等的临

床治疗,但其为外源性的阿片类物质,长时间使用或者用量

过多会形成药物依赖性甚至造成死亡,因此生物体内的阿片

类物质便成为众多科学家的研究热点。 直到 1997 年,美国

科学家 ZADINA 等[1]才发现了针对 滋 阿片受体的高选择性、
高亲和力配体即“内源性的吗啡冶,并将其命名为内吗啡肽

(endomorphins,EMs),EMs 的发现极大地推进了内源性阿片

肽的研究。 EMs 高度选择性地作用于 滋 阿片受体,在机体的

镇痛、摄食行为、胃肠运动和炎症反应等方面发挥着重要的

作用[2 - 3] ,EMs 在心血管方面也发挥着重要的作用。 本文主

要就国内外对 EMs 在心血管方面的研究进行综述,为 EMs

在今后的药物研发及临床应用等方面提供线索。

1摇 EMs 的构型

摇 摇 ZADINA 等[1]发现 EMs 后,应用反相色谱法纯化,并通

过 Edman 降解法测序,发现 EMs 属于四肽结构,氨基酸残基

序列有 2 种,分别为 Tyr鄄Pro鄄Trp鄄Phe鄄NH2 和 Tyr鄄Pro鄄Phe鄄Phe鄄
NH2,并各自命名为 EM鄄1 和 EM鄄2。 EMs 四种残基分别发挥

着不同的功能,其 N 端的氨基酸序列(Tyr 及 Trp)主要功能

为识别受体[4] ,pro 残基则在 EMs 构象及酶解稳定性方面发

挥着重要的作用,C 端的氨基酸序列(Phe鄄NH2)则通过对信

息序列的影响来稳定肽链的生物学活性[5] ,进一步的研究[6]

表明 C鄄末端修饰在调节阿片类药物亲和力和药理活性方面

发挥着重要的作用。 EMs 虽然只有 4 个氨基酸残基,但是却

蕴含着丰富的生命信息,具有很多重要的生理功能,是一种

非常具有潜力的药物,在今后的药学领域及临床应用等方面

必将具有很大的发展空间。

2摇 EMs 对心血管系统的影响

摇 摇 CHAMPION 等[7 - 9]观察到,静脉注射 EM鄄1 和 EM鄄2 可
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