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【摘要】特异性促炎症消退介质（ＳＰＭ）介导炎症消退过程，其生物作用包括减弱内皮细胞活化、阻断中性粒细胞外渗、调节免疫
细胞功能、促进中性粒细胞凋亡及巨噬细胞吞噬作用等。慢性炎症是糖尿病（ＤＭ）及相关血管并发症的致病因素，ＳＰＭ可促进炎症
的消退并减轻ＤＭ的微血管和大血管并发症，有望成为治疗ＤＭ及其血管病变新的治疗靶点，现就近年来ＳＰＭ在ＤＭ及其血管病变
中的相关研究进展做一综述。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）及其相关血管并发
症是全球性的公共卫生问题，给医疗保健系统带来了

很大的经济负担，预计到 ２０４５年将有 ７亿人患
ＤＭ［１］，同时，ＤＭ相关血管并发症的患病率和死亡率
也在不断增加。ＤＭ的血管病变，包括大血管并发症
和微血管并发症，大血管并发症是指糖尿病相关的动

脉粥样硬化（ｄｉａｂｅｔｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＤＡＡ），
微血管并发症包括糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＮ）、糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）、
糖尿病周围神经病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＰＮ）以及糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，
ＤＣＭ）。低度炎症参与 ＤＭ及其血管并发症的发
展［２］，由特异性促炎症消退介质（ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｐｒｏ
ｒｅｓｏｌｖｉｎｇｌｉｐｉｄｍｅｄｉａｔｏｒ，ＳＰＭ）介导的炎症消退阶段的
缺陷也可能参与ＤＭ及其相关血管并发症的病理生理

过程。研究发现炎症疾病的患者体内循环 ＳＰＭ的水
平降低，这意味着炎症消退机制的失调［３］。ＤＭ相关
的炎症、新生血管形成、细胞凋亡和高凝状态会加剧

动脉粥样硬化以及微血管并发症的发展。补充合成

ＳＰＭ及其衍生物可能具有降低血糖水平及其相关血
管并发症疾病风险的重要治疗潜力［４］。现对近年来

ＳＰＭ在ＤＭ及其血管病变方面的作用进行综述，旨在
为临床治疗提供新的思路。

１　ＳＰＭ的概述
ＳＰＭ是由脂氧合酶、环氧化酶和细胞色素 Ｐ４５０

单加氧酶中的一种或多种代谢多不饱和脂肪酸

（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）形成的一类细胞信
号分子［５］。最早在１９７４年，Ｓｅｒｈａｎ等发现人类中性粒
细胞将花生四烯酸代谢为两种新的产物，分别是５，６，
１５三羟基７，９，１１，１３二碳四烯酸和５，１４，１５三羟基
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６，８，１０，１２二碳四烯酸，现在分别被称为脂氧素 Ａ４
（ｌｉｐｏｘｉｎＡ４，ＬＸＡ４）和脂氧素 Ｂ４（ｌｉｐｏｘｉｎＢ４，ＬＸＢ４），
之后的研究又陆续发现了多种新的 ＰＵＦＡ代谢物，这
些ＰＵＦＡ代谢物被分类在一起，称为 ＳＰＭ［６］。ＳＰＭ成
员包括脂氧素（ｌｉｐｏｘｉｎ，ＬＸ）、消退素、保护素和ｍａｒｅｓｉｎ
（ＭａＲ）。ＬＸ来自花生四烯酸，消退素来自二十碳五
烯酸、二十二碳五烯酸和二十二碳六烯酸，保护素和

ＭａＲ来自ｎ３二十二碳五烯酸和二十二碳六烯酸［７］。

炎症的消退被认为是由ＳＰＭ介导的主动过程，ＳＰＭ具
有抗炎和促炎症消退双重作用，可能是导致炎症消退

的关键。ＳＰＭ通过Ｇ蛋白偶联受体发挥作用，迄今为
止，已鉴定出五种ＳＰＭ受体，分别为：ＬＸＡ４受体、趋化
样因子受体１、白三烯Ｂ４受体、Ｇ蛋白偶联受体３２和
Ｇ蛋白偶联受体１８［８］。ＳＰＭ通过激活靶细胞上的同
源受体，在调节宿主对无菌和感染性损伤的免疫反应

方面显示出有效的生物学作用，可促进凋亡细胞和细

胞碎片的摄取和清除，调节白细胞运输至炎症部位并

反调节促炎介质（包括细胞因子和趋化因子）的产生，

对炎症具有免疫抑制作用和免疫刺激作用（清除凋亡

细胞和微生物）［９］。

２　ＳＰＭ与ＤＡＡ
ＤＡＡ是ＤＭ主要的并发症之一，ＤＭ、低度炎症和

动脉粥样硬化之间具有很强的关联。动脉粥样硬化

的发展是由多种因素驱动的，包括炎症、胰岛素抵抗

和高血糖。在ＤＭ中，炎症信号会导致单核细胞募集
到内膜，然后在内膜中分化为巨噬细胞并摄取脂蛋白

转化为脂质泡沫细胞，最终导致泡沫细胞积聚在病变

坏死核心［１０］。胰岛素抵抗会促进炎症状态和血脂异

常，导致高胰岛素血症情况下的斑块进展［１１］，胰岛素

抵抗促进白细胞、平滑肌细胞和巨噬细胞的凋亡，巨

噬细胞的凋亡与细胞的吞噬清除缺陷有关，平滑肌细

胞的凋亡会导致纤维帽变薄，从而促进斑块坏死。高

血糖可直接导致内皮功能障碍、氧化应激、全身炎症

加剧、晚期糖基化终末产物受体的激活、低密度脂蛋

白氧化增加和内皮型一氧化氮合酶功能障碍，还可间

接导致血小板过度活跃［１２］。高血糖通过促进炎症表

型加速动脉粥样硬化，ＤＡＡ的典型特征是坏死核心、
纤维帽和血栓形成。ＤＡＡ进展的关键步骤可能被
ＳＰＭ减弱［１０］，包括内皮激活、增殖和迁移［１３］；白细胞

募集及激活；泡沫细胞转化和坏死核心形成；平滑肌

细胞增殖和迁移。此外，在 ＤＭ小鼠中还发现 ＬＸＡ４
能减少斑块的面积，具有动脉粥样硬化保护作用［１３］。

ｍｉＲＮＡ失调也会导致ＤＭ和动脉粥样硬化的进展［１４］，

ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ家族在调节炎症反应中起着关键作用，对
ＤＡＡ具有保护作用，体外实验中，在平滑肌细胞中观
察到ＬＸＡ４具有诱导 ｌｅｔ７水平修复的治疗潜力［１５］。

在晚期动脉粥样硬化的动物模型中，ＳＰＭ已被证实可
通过抑制炎症、增强胞吞作用和促进胶原帽厚度的增

加来限制斑块进展［１６］，但在 ＤＡＡ中关于 ＳＰＭ的研究
尚且不足，有必要进一步研究 ＳＰＭ各成员在 ＤＡＡ中
的作用。总之，ＳＰＭ通过多种途径限制 ＤＡＡ的发展，
可能为ＤＭ血管疾病的治疗提供一个新的靶点。
３　ＳＰＭ与ＤＮ

ＤＮ是ＤＭ的主要微血管并发症，也是全球肾功能
衰竭的主要原因，４０％的 ＤＭ患者发展为 ＤＮ［１］。ＤＮ
的典型特征是肾小球和肾小管基底膜增厚、系膜扩

张、微动脉瘤形成、细胞外基质积聚、肾小球和肾小管

细胞损伤，导致肾小球硬化和肾小管间质纤维化，最

终导致蛋白尿逐渐加重。人们越来越认识到氧化应

激和炎症是ＤＮ的关键驱动因素，ＳＰＭ产生的缺陷可
能是ＤＮ的基础。ＳＰＭ可能减弱 ＤＮ炎症和纤维化的
关键步骤［１７］，包括白细胞募集和激活，肾小管上皮细

胞因子的产生和去分化［１８］，内皮激活，成纤维细胞对

肌成纤维细胞激活，足细胞消失，巨噬细胞胞吞作用

和巨噬细胞Ｍ１Ｍ２，系膜细胞活化和基质积累。在
ＤＭ环境中，肾小管上皮细胞暴露于巨噬细胞中会导
致促炎状态的发展，从而导致肾脏内的结构损伤。高

血糖对肾脏中多种细胞包括足细胞、系膜细胞、内皮

细胞、成纤维细胞和上皮细胞产生特定的毒性作用，

还会导致活性氧产生和炎症反应激活，包括核因子κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）和ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路激活
和随后的下游细胞因子产生［１９］。体外研究发现ＬＸＡ４
能通过抑制与尿酸相关的还原型辅酶Ⅱ氧化酶激活
和随后的活性氧产生来减弱氧化应激的发展，潜在机

制涉及抑制ｐ４７ｐｈｏｘ从细胞质到膜的易位从而减弱还
原型辅酶Ⅱ氧化酶的合成［１］。ＬＸＡ４对链脲佐菌素诱
导的载脂蛋白Ｅ基因敲除的ＤＭ小鼠具有肾脏保护作
用［２０］。ＬＸＡ４还可逆转已形成的 ＤＮ［１７］，在 ＤＮ小鼠
模型中，确定了一系列受ＬＸＡ４和ＢｅｎｚｏＬＸＡ４调节的
转录物，调节成熟血小板源性生长因子、ＮＦκＢ、转化
生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）和
新的ＤＮ网络，证明 ＬＸ可逆转已建立的ＤＮ并支持促
进炎症消退的治疗模式［１８］。在 ＤＮ的小鼠模型中发
现保护素Ⅹ减轻了肾脏的纤维化和系膜扩张，具有逆
转已建立的终末期肾病损伤的潜力［２１］。对 ＬＸＡ４在
ＤＮ中的潜在治疗作用的研究表明，腹腔内注射 ＬＸ可
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减少小鼠模型中 ＤＭ相关白蛋白尿、系膜扩张和细胞
外基质积聚的发生，研究认为 ＬＸ通过抑制促炎生物
标志物包括肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）、ＴＧＦβ、血小板源性生长因子和 ＮＦκＢ发挥
作用。炎症导致肾脏细胞和浸润细胞持续分泌促纤

维化细胞因子和其他炎症介质，引发成纤维细胞增殖

和上皮细胞去分化。ＬＸＡ４受体与几种与器官纤维化
有关的受体激酶之间存在相互影响，包括 ＴＧＦβ１受
体、血小板衍生生长因子受体和表皮生长因子受体，

ＬＸ有助于肾脏纤维化的减轻。腹腔注射 ＬＸＡ４通过
靶向 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号传导并下调 ＤＮ大鼠的血清
ＴＮＦα、白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ８和 γ干扰素抑
制肾纤维化［２２］。不同类型的 ＳＰＭ发挥作用的途径不
同，需在体内进行进一步研究，以确定不同类型 ＳＰＭ
在治疗ＤＮ方面是否具有适用性。
４　ＳＰＭ与ＤＲ

ＤＲ是ＤＭ微血管并发症之一，在工作年龄人口中
具有高患病率，也是工作年龄人群失明的主要原

因［２３］。ＤＲ发生发展的机制包括多元醇途径增加、己
糖胺途径增加、氧化应激以及炎症等，炎症和内皮激

活在ＤＲ的发生和进展中起着关键作用，ＤＲ临床特征
是微血管系统的进行性改变，导致视网膜缺血、新生

血管形成、视网膜通透性改变和黄斑水肿［２４］。炎症在

ＤＲ发病机制中的作用也在越来越多地被认识［２５］，已

在ＤＭ患者和实验性视网膜病变模型中观察到许多促
炎细胞因子和趋化因子的增加。阻断促炎细胞因子

（如ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１）的活性已在视网膜病变模型
中显示出有益效果。高血糖症还会促使许多生长因

子的表达增加，包括血管内皮生长因子和ＴＧＦβ，这些
因子介导与ＤＲ相关的视网膜损伤。最近，研究了消
退素Ｄ１（ｒｅｓｏｌｖｉｎＤ１，ＲｖＤ１）对链脲佐菌素诱导的 ＤＲ
的影响，ＲｖＤ１可通过 ＬＸＡ４受体调节 ＮＬＲ家族 Ｐｙｒｉｎ
域蛋白３炎症小体和ＮＦκＢ信号通路，从而改善高血
糖诱导的氧化应激和炎症［２６］。研究［２７］发现具有抗

ＤＭ作用的脑源性神经营养因子 （ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）在调节促炎和抗炎细胞因子
中发挥作用，低水平的 ＢＤＮＦ与 ＤＲ的发展有关。血
管内皮生长因子水平增加和 ＢＤＮＦ水平降低与
ｍｉＲＮＡ的失调有关，ＲｖＤ１可调节相关 ｍｉＲＮＡ的表
达［２８］。ＬＸ、Ｒｖ和保护素在预防和管理 ＤＭ性黄斑水
肿和视网膜病变方面具有有益作用［２９］。ＳＰＭ通过抗
炎、抗凋亡和抗氧化应激等途径在 ＤＲ中发挥作用，其
具体机制还需进一步研究。总体而言，ＳＰＭ是未来治

疗ＤＲ有希望的靶点。
５　ＳＰＭ与ＤＰＮ

约有一半的 ＤＭ患者会合并 ＤＰＮ，其中１／４可能
会出现慢性疼痛，某些人群中下肢截肢的终生风险为

１５％。ＤＰＮ病因复杂，可能涉及动脉粥样硬化血管疾
病、微血管病变和自身免疫机制等。添加外源性ＲｖＤ１
可逆转 ＤＭ引起的神经传导速度缺陷，也能改善感觉
神经传导速度［３０］。在ＤＭ中，高血糖和相关活性物质
的产生可直接增加疼痛信号并激活感觉神经元，或这

种影响是间接的，由线粒体损伤和炎症增强介导。此

外，中枢神经系统的疼痛处理在疼痛的ＤＰＮ中受到损
害，这与中枢敏化和功能失调的疼痛调节有关［３１］。消

退素Ｅ１（ｒｅｓｏｌｖｉｎＥ１，ＲｖＥ１）可抑制周围神经损伤后的
神经性疼痛，其机制可能为抑制小胶质细胞信号的传

导［２０］。然而，有关ＳＰＭ在ＤＰＮ及疼痛性ＤＰＮ中的研
究不足，未来的研究需进一步阐明 ＳＰＭ在 ＤＰＮ中作
用及途径。针对抗炎和 ＳＰＭ可能为预防和治疗 ＤＰＮ
提供新的选择。

６　ＳＰＭ与ＤＣＭ
ＤＣＭ是ＤＭ微血管病并发症，是由高血糖及胰岛

素抵抗等引起的心脏微血管病变和心肌代谢紊乱，导

致心肌纤维化、心室肥大、收缩和／或舒张功能障碍，
最终可诱发心力衰竭、心律失常、心源性休克和猝死，

晚期死亡率高［３２］。ＤＭ小鼠模型中观察到保护素 Ｘ
可预防心脏功能障碍，保护心脏功能，提高存活率［２１］。

ＤＣＭ一直缺乏有效治疗，ＳＰＭ在ＤＭ及相关血管疾病
中展现出的抗炎、促炎症消退作用可能成为ＤＣＭ的干
预措施以及潜在的未来治疗方法。

７　未来与展望
ＳＰＭ在临床前动物模型中显示出对ＤＭ及其并发

症的治疗潜力，可能是未来ＤＭ相关动脉粥样硬化、肾
脏疾病和视网膜病变的新型治疗方法。然而，ＳＰＭ的
合成途径复杂且化学性质不稳定，容易发生代谢失

活，开发出稳定的ＳＰＭ类似物仍面临挑战。目前的研
究中，阿司匹林诱导性 ＬＸＡ４和相对稳定的 ＬＸＢ４类
似物１５Ｒ／Ｓ甲基 ＬＸＢ４降低了婴儿湿疹的严重程
度［３３］；吸入 ＬＸＡ４降低了哮喘患者白三烯 Ｃ４引发的
支气管刺激［３４］；使用 ＲｖＥ１类似物来治疗各种眼病的
研究正在进行中［３４］；ＲｖＥ１和 ＭａＲ１治疗神经退行性
疾病和听力损失也处在临床开发研究中［３５］。未来需

进一步研究ＳＰＭ在ＤＭ及其并发症中的作用机制，明
确不同种类的ＳＰＭ的应用效果，进行下一步临床试验
研究，对未来ＤＭ及其并发症的临床治疗提供新方向。
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