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摘要： ２ 型糖尿病以胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能障碍为特征， 其发生发展与慢性炎症反应关系密切。 在人体固有免

疫反应中， 巨噬细胞发挥着重要作用， 具有吞噬病原体及死亡细胞、 加工呈递抗原、 分泌细胞因子、 发挥调节组织稳

态及重塑等多种功能， 在炎症反应的发生与消退方面扮演重要角色。 巨噬细胞的表型分为 Ｍ１ 型与 Ｍ２ 型， 两者平衡

稳定对于机体的健康状态十分重要， 巨噬细胞极化稳态的失衡引起的炎症反应在 ２ 型糖尿病中发挥关键作用。 通过调

节巨噬细胞极化状态能改善胰岛素抵抗及胰岛 β 细胞功能障碍， 从而缓解 ２ 型糖尿病的相关症状。 中药有效成分及复

方能调节 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞极化平衡， 从而改善胰岛素抵抗及胰岛 β 细胞功能， 改善 ２ 型糖尿病。 本文总结了巨噬细

胞极化在 ２ 型糖尿病中发挥的作用， 详细论述了与巨噬细胞极化相关的通路对 ２ 型糖尿病的影响， 并对中药有效成分

及复方调控巨噬细胞极化改善 ２ 型糖尿病的研究进展进行综述， 以期为中药干预 ２ 型糖尿病提供新的方向。
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　 　 糖尿病由胰岛素分泌和 （或） 作用缺陷引起， 以慢性

高血糖为特征［１］ 。 在我国， 糖尿病的患病率已达 １１􀆰 ２％ ，
而 ２ 型糖尿病的占比达 ９０％ 以上［２］ ， 故预防和及早干预尤

为必要， 探索更多 ２ 型糖尿病的有效干预方法也成为医学

领域的热点课题。 有研究指出， ２ 型糖尿病的发生与胰岛

素抵抗和胰岛 β 细胞功能障碍相关［３］ 。 巨噬细胞浸润是慢

性炎症的标志， 在 ２ 型糖尿病发病和进展的过程中发挥重

要作用［４］ ， 在肝脏、 脂肪、 骨骼肌等胰岛素敏感的组织中，
巨噬细胞活化的不同表型会对胰岛素抵抗产生影响。 Ｍ１ 型

巨噬细胞极化不仅会影响胰岛素的信号传导， 引发胰岛素

抵抗， 还会导致胰岛 β 细胞功能异常进而引发 ２ 型糖尿

病［５］ 。 而 Ｍ２ 型巨噬细胞极化可以增强胰岛素敏感性［６］ ，
促进胰岛 β 细胞增殖［７］ 。 可见， 靶向 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞极

化或可成为干预 ２ 型糖尿病的重要策略。
中药在改善糖尿病等代谢性疾病方面具有整体调节、

安全性高等独特的优势， 疗效显著［８］ 。 研究表明， 中药可

通过多种途径调控巨噬细胞极化平衡， 发挥抑制炎症反应、
改善胰岛素抵抗、 减轻胰岛 β 细胞损伤等作用， 进而改善

２ 型糖尿病。 本文将综述巨噬细胞极化在 ２ 型糖尿病中的

作用与相关通路， 以及中药有效成分、 中药复方靶向 Ｍ１ ／
Ｍ２ 巨噬细胞极化平衡干预 ２ 型糖尿病的研究进展， 以期为

中药干预 ２ 型糖尿病提供更多的参考借鉴。
１　 巨噬细胞极化在 ２ 型糖尿病中的作用

巨噬细胞是人体发挥固有免疫作用的主要细胞， 因周

围组织微环境和信号的变化， 可分化为经典激活的促炎 Ｍ１
型与选择性激活的抗炎 Ｍ２ 型， 这一过程称为巨噬细胞极

化， 一定条件下， 两者可互相转化［９］ 。 有研究指出， ２ 型

糖尿病患者体内存在巨噬细胞极化失衡， 促炎 Ｍ１ 型巨噬

细胞数量增多， 而抗炎Ｍ２ 型巨噬细胞比例下降［１０］ 。 可见，
Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞极化失衡与 ２ 型糖尿病的发生发展联系紧

密， 而了解巨噬细胞极化失衡如何引发 ２ 型糖尿病或将有

助于探寻 ２ 型糖尿病新的干预方法。
１􀆰 １　 巨噬细胞极化对胰岛素抵抗的影响　 胰岛素抵抗是 ２
型糖尿病的重要特征。 巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 表型调节影响着胰

岛素抵抗的进展［１１］ 。 Ｍ１ 型巨噬细胞极化会产生多种促炎

细胞因子， 破坏胰岛素信号转导引发胰岛素抵抗。 生理条

件下， 胰岛素与受体结合后， 胰岛素受体底物 （ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ， ＩＲＳ） ⁃１ 的酪氨酸残基发生磷酸化， 激活
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胰岛 素 作 用 细 胞 内 的 信 号 转 导 通 路。 白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６ 会损害胰岛素受体和 ＩＲＳ⁃１ 的磷酸化，
导致胰岛素抵抗［５］ 。 肿瘤坏死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃
α， ＴＮＦ⁃α） 通过抑制丝氨酸磷酸酶或激活除蛋白激酶 Ｃ 之

外的丝氨酸激酶， 诱导 ＩＲＳ⁃１ 的丝氨酸磷酸化， 干扰胰岛

素诱导的 ＩＲＳ⁃１ 酪氨酸磷酸化， 破坏胰岛素信号转导， 引

发胰岛素抵抗［１２］ 。 此外， Ｊａｇｅｒ 等［１３］ 发现， ＩＬ⁃１β 可通过

降低 ＩＲＳ⁃１ 表达诱导脂肪细胞胰岛素抵抗， 可见巨噬细胞

Ｍ１ 型极化会促进胰岛素抵抗的产生， 进而引发 ２ 型糖

尿病。
另一方面， 巨噬细胞 Ｍ２ 型极化分泌抗炎细胞因子，

能够增加胰岛素的敏感性， 改善胰岛素抵抗。 如 ＩＬ⁃４ 可时

间依赖性地升高 ＩＲＳ⁃１ 表达， 恢复胰岛素抵抗成骨细胞的

胰岛素敏感性［６］ 。 Ｋｉｍ 等［１４］ 研究发现， ＩＬ⁃１０ 可改善胰岛

素抵抗， 其机制与恢复胰岛素信号传导和肌内脂肪酰辅酶

Ａ 水平有关。 ＩＬ⁃１０ 可减轻肥胖介导的炎症并提高骨骼肌的

胰岛素敏感性， 改善胰岛素抵抗及葡萄糖代谢［１５］ 。 此外，
Ｍ２ 型巨噬细胞还可通过升高 ＩＬ⁃１０ 表达和激活内脏脂肪组

织的 丝 氨 酸 ／苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 （ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， Ａｋｔ） 磷酸化， 改善葡萄糖耐受不良［１６］ 。 ｍｉＲ⁃３３０⁃
５ｐ 是调节糖尿病巨噬细胞 Ｍ２ 型极化的关键因子。 ｍｉＲ⁃
３３０⁃５ｐ ／ Ｔ 细胞免疫球蛋白及黏蛋白结构域分子⁃３ （ Ｔ ｃｅｌｌ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃３， Ｔｉｍ⁃
３） 信号通路可激活 Ｍ２ 型巨噬细胞极化， 提高胰岛素的敏

感性， 改善胰岛素抵抗状态， 进而改善 ２ 型糖尿病［１７］ 。 综

上所述， 巨噬细胞极化的不同表型可影响胰岛素抵抗状态，
进而影响 ２ 型糖尿病的发生发展。
１􀆰 ２　 巨噬细胞极化对胰岛 β 细胞的影响 　 胰岛 β 细胞功

能破坏是 ２ 型糖尿病的另一重要特征， 胰岛 β 细胞功能在

糖耐量受损之前就开始减低［１８］ 。 生理情况下， 胰岛内巨噬

细胞具有调节胰岛发育、 维持胰岛稳态的功能。 研究发现，
２ 型糖尿病中胰岛巨噬细胞数量增多， 是胰岛 β 细胞炎症

发生的关键［１９］ 。 胰岛炎症期间， 巨噬细胞向Ｍ１ 表型转变，
导致胰岛 β 细胞功能障碍， 这与 Ｍ１ 型巨噬细胞极化产生

的促炎因子有关。 ＩＬ⁃１β 是胰岛炎症微环境及炎症损伤的重

要调节因子。 ＩＬ⁃１β 的刺激将导致胰岛 β 细胞功能受损及

凋亡［２０］ ， 而干扰 ＩＬ⁃１β 信号通路可以缓解胰岛 β 细胞功

能， 改善 ２ 型糖尿病［１８］ 。 此外， Ｍ１ 巨噬细胞来源的外泌

体可通过微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ） 引起胰岛 β 细胞

损伤［２１］ 。 肥胖小鼠胰岛相关巨噬细胞的 ｍＲＮＡ 表达呈现不

同的差异， 这种变化对糖尿病胰岛 β 细胞基因表达的破坏

具有重要影响［１９］ 。 胰岛常驻巨噬细胞激活后， ＩＬ⁃１β 表达

和释放水平升高， 引起炎症级联反应， 使得炎症加剧［２２］ 。
另一方面， 胰岛巨噬细胞 Ｍ２ 型极化在胰岛 β 细胞发育及

增殖中发挥 重 要 作 用［１８］ ， 其 分 泌 的 转 化 生 长 因 子⁃β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） 所在的转导通路对维

持胰腺正常发育至关重要， 该信号通路的调节会对胰岛发

育、 功能等产生影响。 研究表明， Ｍ２ 型巨噬细胞分泌的

ＴＧＦ⁃β１ 和表皮生长因子， 可升高 Ｓｍａｄ７ 表达， 从而促进胰

岛 β 细胞增殖［２３］ 。 也有证据证实， 巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化

能够改善 ２ 型糖尿病胰岛炎症微环境， 促进胰岛 β 细胞分

泌胰岛素， 发挥对胰岛 β 细胞功能的保护作用［２４］ 。 综上所

述， 巨噬细胞极化的不同表型影响着胰岛 β 细胞增殖及功

能情况， 进而在 ２ 型糖尿病中发挥不同作用。
２　 ２ 型糖尿病中调控巨噬细胞极化的相关通路

巨噬细胞极化与多条信号通路相关， 如酪氨酸激酶

（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号转导和转录激活因子 （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 信号通路、
过氧化物酶体增殖物激活受体⁃γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ⁃γ， ＰＰＡＲγ） 信号通路、 Ｔｏｌｌ 样受体 ４
（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） 信号通路、 Ｎｏｔｃｈ 信号通路等，
在 ２ 型糖尿病的发生发展过程中具有重要作用。
２􀆰 １　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路 　 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路的激活与

巨噬细胞极化之间存在紧密联系。 该信号通路主要由酪氨

酸激酶相关受体、 ＪＡＫｓ、 ＳＴＡＴｓ 构成［２５］ ， 在调节免疫、 炎

症反应、 能量消耗等多种生理病理机制中发挥着重要作

用［２６］ 。 此外， 在哺乳动物体内， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路参与

脂质代谢、 葡萄糖代谢、 胰岛素信号转导的调节过程［２７］ 。
证据表明， ｍｉＲＮＡ 与 ２ 型糖尿病的发生有关， ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ
作为巨噬细胞极化的关键调节因子， 在调节巨噬细胞极化

与葡萄糖稳态中具有关键作用。 通过调控 ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ 表

达， 调节 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路活化状态， 抑制巨噬细胞 Ｍ１
型极化， 可改善骨骼肌炎症和胰岛素抵抗［２８］ ， 进而改善 ２
型糖尿病。
２􀆰 ２　 ＰＰＡＲγ 信号通路 　 ＰＰＡＲγ 是配体依赖性转录因子核

受体家族成员之一， 参与代谢调节及抗炎反应等多种生理

过程， 是巨噬细胞调节脂质代谢的关键因子， 能通过多种

途径降低促炎因子水平［２９］ 。 ＰＰＡＲγ 在 Ｍ２ 型巨噬细胞极化

中扮演重要角色， 研究表明， ＰＰＡＲγ 能呈非配体依赖性地

作用于巨噬细胞， 通过调控其 ｍＲＮＡ 表达网络， 促使巨噬

细胞表型向 Ｍ２ 型转化［３０］ 。 ＰＰＡＲγ 缺失会抑制巨噬细胞

Ｍ２ 型极化， 促进 Ｍ１ 型极化， 导致胰岛素抵抗、 葡萄糖耐

受不良等情况出现， 相反， 激活 ＰＰＡＲγ 则会促进巨噬细胞

Ｍ２ 型极化， 降低炎症因子水平， 改善胰岛素抵抗［３１］ 。 另

有研究发现， ＰＰＡＲγ 激动剂能够通过提升 Ｍ２ 型巨噬细胞

的比例及其功能， 对肥胖小鼠代谢状态起到改善作用［３２］ 。
有研究同样证实了 ＰＰＡＲγ 的激活能够促进 Ｍ２ 型巨噬细胞

极化， 缓解糖尿病小鼠肥胖相关脂肪组织炎症和胰岛素抵

抗， 成为改善 ２ 型糖尿病的前瞻作用靶点［３３］ 。
２􀆰 ３　 ＴＬＲ４ 信号通路 　 ＴＬＲｓ 能够启动炎症反应［３４］ ， 在先

天免疫应答中具有关键作用。 饱和脂肪酸是 ＴＬＲ４ 的介质

和配体， 可通过激活 ＴＬＲ４ 诱导脂肪组织炎症反应， 导致

巨噬细胞由 Ｍ２ 向 Ｍ１ 表型转化， 促进促炎因子和粘附因子

的产生［３５］ 。 研究表明， 长期高脂饮食可通过激活脂肪组织

ＴＬＲ４ ／核因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路，
介导巨噬细胞发生 Ｍ１ 型极化［３６］ 。 另有研究揭示通过抑制
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ＴＬＲ４ 介导的 ＮＦ⁃κＢ ／ ＪＡＫ２⁃ＳＴＡＴ 信号传导可达到抑制糖尿

病中巨噬细胞 Ｍ１ 型极化的效果［３７］ 。 临床研究也发现， 糖

尿病患者 ＴＬＲ４ 水平升高［３８］ 。 ＴＬＲ４ 主要来源于胰岛巨噬细

胞， 通过激活下游信号因子调节胰岛炎症， 其水平的升高

会激活胰岛巨噬细胞， 引发炎症反应及胰岛 β 细胞功能障

碍， 从而引发 ２ 型糖尿病［３９］ 。
２􀆰 ４　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路是维持细胞稳态、 参

与细胞间通讯和发育所必需的一条基本信号通路， 影响细

胞分化、 增殖等多种过程， 发挥调节免疫炎症反应的重要

作用。 研究发现， Ｎｏｔｃｈ 信号转导也影响着巨噬细胞极化表

型转换， 通路的激活可促进巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化， 反之，
则可促使巨噬细胞 Ｍ２ 型极化， 其还可通过细胞因子信号

转导抑制因子 ３ （ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３， ＳＯＣＳ３）
等下游信号因子调控巨噬细胞极化状态［４０］ 。 研究发现， 抑

制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可抑制巨噬细胞 Ｍ１ 型极化， 促进巨噬细

胞 Ｍ２ 型极化， 降低炎症反应强度［４１］ 。 证据表明， 二甲双

胍对巨噬细胞极化介导的炎症反应有作用， 而 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路是调节巨噬细胞极化微环境的潜在重要作用机制［４２］ 。
另有研究发现， 通过靶向抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号传导， 能够促使

大鼠脂肪组织中高脂肪饮食诱导的 Ｍ１ 型巨噬细胞向 Ｍ２ 型

极化， 改善肥胖状态及血糖水平［４３］ 。
３　 中药靶向 Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞极化干预 ２ 型糖尿病

中药改善疾病注重整体观念与辨证论治， 凭借多靶点、
多通路、 多途径、 不良反应少等特点被广泛应用于临床。
近年来， 巨噬细胞极化相关研究逐渐深入， 探寻中药调控

巨噬细胞极化的主要靶点及作用通路成为研究的重要方向。
基于目前发展现状， 本文归纳整理了中药有效成分及复方

靶向巨噬细胞极化干预 ２ 型糖尿病的研究进展。
３􀆰 １　 中药有效成分

３􀆰 １􀆰 １　 灰树花多糖 　 灰树花多糖是灰树花的重要活性成

分， 研究发现， 其在降低血糖血脂、 防治肥胖等方面具有

显著效果［４４］ 。 Ｚｏｕ 等［４５］研究发现， 灰树花多糖可以通过减

轻肝脏组织巨噬细胞浸润， 抑制 Ｍ１ 型极化， 促进 Ｍ２ 型极

化来减轻肝脏炎症， 改善 ２ 型糖尿病大鼠的葡萄糖不耐受

和胰岛素抵抗状态。
３􀆰 １􀆰 ２　 芒柄花黄素　 芒柄花黄素是黄芪等中药中的天然异

黄酮， 在改善胰岛素抵抗及高血糖水平， 阻止糖尿病及并

发症进展方面具有重要作用。 Ｗａｎｇ 等［４６］ 研究显示， 芒柄

花黄素能降低 ２ 型糖尿病小鼠血清及肝组织中炎症因子水

平， 抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞标记物表达， 促进 Ｍ２ 型巨噬细胞

标记物表达， 其机制可能是通过蛋白酪氨酸磷酸酶 １Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １Ｂ， ＰＴＰ１Ｂ） ／ ＳＴＡＴ６ 轴抑制巨

噬细胞 Ｍ１ 极化， 促进巨噬细胞 Ｍ２ 极化来改善炎症反应，
减轻 ２ 型糖尿病肝损伤。
３􀆰 １􀆰 ３　 罗汉果苷 Ｖ　 罗汉果苷 Ｖ 是罗汉果的活性成分， 具

有降血糖、 抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤等作用［４７］ 。 Ｄｏｎｇ 等［４８］

研究表明， 罗汉果苷 Ｖ 可以通过抑制巨噬细胞 Ｍ１ 型极化，
改善炎症反应， 缓解糖尿病条件下的炎症状态。

３􀆰 １􀆰 ４　 小檗碱　 小檗碱， 又称黄连素， 是黄连的主要有效

成分， 研究表明， 其可以改善糖脂代谢及胰岛素抵抗状

态［４９］ 。 Ｇｏｎｇ 等［５０］研究发现， 小檗碱可通过干扰 ＴＬＲ４ ／髓
样分化蛋白 ８８ （ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８） ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑制促炎性 Ｍ１ 型巨噬细胞极化， 降低

炎症反应， 从而改善血糖。
３􀆰 １􀆰 ５　 高良姜素　 高良姜素是高良姜的主要活性物质， 具

有抗炎、 抗糖尿病及相关并发症等作用， 能够调节糖脂代

谢水平及胰岛素抵抗［５１］ 。 陈杨［５２］ 研究显示， 高良姜素可

以通过调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 水平， 发挥抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞活化的

作用， 进而改善肥胖与胰岛素抵抗。
３􀆰 １􀆰 ６　 人参皂苷化合物 Ｋ　 人参皂苷化合物 Ｋ 是原人参二

醇在体内肠道微生物转化下得到的， 具有抗炎、 抗氧化应

激、 抗衰老等作用［５３］ 。 Ｘｕ 等［５４］ 研究表明， 人参皂苷化合

物 Ｋ 可降低 Ｍ１ 型巨噬细胞炎症因子水平， 促进 ＰＰＡＲγ 表

达， 抑制肥胖小鼠 ＴＬＲ４ ／肿瘤坏死因子受体相关因子 ６
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６， ＴＲＡＦ６） ／
转化生长因子 β 激活激酶 １ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １， ＴＡＫ１） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活， 从而抑

制炎症反应， 改善胰岛素抵抗。
３􀆰 １􀆰 ７　 芝麻酚　 芝麻酚是存在于芝麻及芝麻油中的关键成

分， 具有清除自由基、 改善氧化应激反应、 改善肥胖及代

谢性疾病等作用［５５］ 。 孔祥等［５６］ 研究证实， 芝麻酚可以通

过促进脂肪巨噬细胞由 Ｍ１ 型向 Ｍ２ 型极化， 发挥改善肥胖

小鼠脂肪组织炎症及胰岛素抵抗的作用。
３􀆰 １􀆰 ８　 青钱柳叶水提物　 青钱柳是药食两用的植物， 具有

清热解毒、 养阴生津之功效， 其水提取物具有降低血糖、
增加胰岛素敏感性、 恢复胰岛细胞功能的作用［５７］ 。 秦

帅［５８］研究发现， 青钱柳叶水提物可降低促炎因子及 Ｍ１ 型

巨噬细胞极化标志物水平， 升高抑炎因子及 Ｍ２ 型巨噬细

胞极化标志物水平， 可能通过激活 ＰＰＡＲ⁃γ、 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路， 调控巨噬细胞极化， 抑制炎症反应， 进而改善

胰岛素抵抗与 ２ 型糖尿病糖脂代谢。
详见表 １。

３􀆰 ２　 中药复方

３􀆰 ２􀆰 １　 玉液汤　 玉液汤由葛根、 知母、 五味子、 山药、 黄

芪、 鸡内金等组成， 具有健脾益气、 养阴清热、 生津止渴、
消积畅中等作用。 杨庭［５９］研究发现， 玉液汤能促进抗炎因

子分泌， 抑制促炎因子分泌， 调节巨噬细胞表型， 通过激

活芳香烃受体 （ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡｈＲ） 信号通路，
影响巨噬细胞极化状态， 起到抗炎作用。
３􀆰 ２􀆰 ２　 芪参汤　 芪参汤由黄芪、 西洋参、 泽泻、 荷叶、 山

楂、 丹参、 女贞子、 墨旱莲、 绞股蓝等组成， 具有益气养

阴、 消食散瘀之功用。 孙志东等［６０］ 研究发现， 芪参汤可抑

制巨噬细胞中 ｍｉＲ⁃４９５ 表达， 促进脂肪质量和肥胖相关基

因 （ ｆａｔ ｍａｓｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ， ＦＴＯ） 表达和 Ｍ２
型巨噬细胞极化， 从而抑制炎症， 改善胰岛素抵抗。
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表 １　 中药有效成分及提取物调控巨噬细胞极化干预 ２ 型糖尿病
中药有效成分 实验模型 ／ 细胞 药物剂量及时间 效应指标 文献

灰树花多糖 雄性 ＳＤ 大鼠（高脂饲料＋ＳＴＺ）；
骨髓源性巨噬细胞 ＢＭＤＭ（ＬＰＳ）

体内：１􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ，连续 ８ 周
体外：２００、４００ μｇ ／ ｍＬ，培养 ２４ ｈ

ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＭＣＰ⁃１、ＴＬＲ４ 水平降低，
ＩＬ⁃１０、ＡＭＰＫ 水平升高

［４５］

芒柄花黄素 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（高脂饲料＋
ＳＴＺ）；人单核细胞 ＴＨＰ⁃１ 细胞和
人肾上皮细胞系 ＨＥＫ２９３ Ｔ 细胞

体内：１００ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 ４ 周
体外：２０ μｍｏｌ ／ Ｌ，培养 ６ ｈ

ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平降低 ［４６］

罗汉果苷 Ｖ 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（高脂饲料＋
ＳＴＺ）；ＢＭＤＭ 细胞（ＬＰＳ＋ＩＦＮ⁃γ）

体外： ３２０、 ６４０ μｍｏｌ ／ Ｌ， 培 养
２４ ｈ

ＣＤ１１ｂ＋ Ｆ４ ／ ８０＋ ＣＤ８６＋ 细胞比例和 ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６ 水平降低

［４８］

小檗碱 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞和原代腹膜巨噬
细胞（ＬＰＳ）

体外：０􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，培养 ２４ ｈ ＴＮＦ⁃α 水平和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达降低 ［５０］

高良姜素 雄性 Ｃ５７Ｊ 系小鼠 （高脂饲料）；
ＢＭＤＭ 细胞（ＬＰＳ＋ＩＦＮ⁃γ）

体内：４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 １２ 周
体外：５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，培养 ２４ ｈ

ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平降低，ｐ⁃Ａｋｔ 水平和 ｐ⁃
ｍＴＯＲ 蛋白表达升高。

［５２］

人参皂苷化合物 Ｋ 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（高脂饲料） 体内： １５、 ３０、 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ， 连 续
６ 周

ＭＣＰ⁃１、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水 平 和 ＴＬＲ４、
ＴＮＦＲ１、ＴＲＡＦ６、ＴＡＫ１、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 蛋白表
达降低， ＩＬ⁃１０、 ＡＲＧ１ 水平和 ＰＰＡＲγ、
ＩＫＢα 蛋白表达升高

［５４］

芝麻酚 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（高脂饲料） 体内：１００ ｍｇ ／ ｋｇ，连续 １６ 周 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达和 Ｃｈｉ３ｌ３、 Ａｒｇ１、Ｍｇｌ１
ｍＲＮＡ 表达升高， ｐ⁃ＪＮＫ 蛋白表达和
Ｃｄ１１ｃ、 ｉＮＯＳ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达
降低

［５６］

青钱柳叶水提物 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠；ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞
（ＬＰＳ）

体内： ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 ２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ，连续
６ 周
体外：１０、２０、５０ ｍｇ ／ Ｌ，培养 １２ ｈ

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃β、 ＭＣＰ⁃１、 ＩＬ⁃６ 水平， ＣＤ８６
ｍＲＮＡ 表达，ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表
达降低， ＩＬ⁃１０、 ＣＤ２０６ ｍＲＮＡ 表 达 和
ＰＰＡＲ⁃γ 蛋白表达升高

［５８］

３􀆰 ２􀆰 ３　 大黄黄连泻心汤　 大黄黄连泻心汤由大黄、 黄连组

成， 具有清热除湿、 恢复脾升胃降的功效。 任渊［６１］ 研究表

明， 大黄黄连泻心汤可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，

促进 Ｍ１ 型巨噬细胞向 Ｍ２ 型巨噬细胞转化， 从而改善肥胖

型 ２ 型糖尿病小鼠脂肪组织的炎症水平。 详见表 ２。

表 ２　 中药复方调控巨噬细胞极化干预 ２ 型糖尿病
中药复方 组成 实验模型 ／ 细胞 药物剂量及时间 效应指标 文献

玉液汤 葛根、知母、五味
子、山药、黄芪、
鸡内金等

雄性 ＳＤ 大鼠（高糖高
脂 饮 食 ＋ ＳＴＺ ）；
ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞（葡萄
糖＋ＬＰＳ）

体内：４􀆰 １、８􀆰 ２、１６􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ，
连续 ４ 周
体外：１０％ 、１５％ 、２０％ 含药
血清，培养 ２４ ｈ

ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０ 水 平 和 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１
ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高，ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α
水平，ＣＤ８６ 表达和 ＣＤ８６ ／ ＣＤ２０６ 比值
降低

［５９］

芪参汤 黄芪、西洋参、泽
泻、荷叶、山楂、
丹参、女贞子、墨
旱莲、绞股蓝等

ＴＨＰ⁃１ 人单核细胞株
（葡萄糖）

体外：１００ μＬ 含药血清，培
养 ４８ ｈ

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 水平，ＣＤ６８、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ⁃２、
ｍｉＲ⁃４９５ 表达和 ＣＤ６８ ／ ＣＤ２０６ 比值降
低，ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０ 水平和 ＣＤ２０６、Ａｒｇ⁃１、
ＹＭ⁃１、ＦＴＯ 表达升高

［６０］

大黄黄连泻
心汤

大黄、黄连 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小 鼠
（ 高 脂 饲 料 ）；
ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞（ＬＰＳ）

体内：３􀆰 ４１２ ５、６􀆰 ８２５、１３􀆰 ６５
ｇ ／ ｋｇ，连续 ４ 周
体外：１００、２００、４００ μｇ ／ ｍＬ，
培养 ４８ ｈ

ＩＬ⁃１β、ＭＣＰ⁃１、ＴＮＦ⁃α 水平和 ｍｉＲ⁃１５５
ｍＲＮＡ 表达降低，ＩＬ⁃１０ 水平升高

［６１］

４　 结语与展望

巨噬细胞极化稳态的失衡可导致炎症反应、 胰岛素抵

抗、 胰岛 β 细胞功能障碍等病理状态， 参与 ２ 型糖尿病的

发生发展过程。 近年来， 中药凭借多靶点、 多通路、 多途

径等优势， 在靶向巨噬细胞极化平衡改善 ２ 型糖尿病中发

挥重要作用。 本文归纳总结国内外相关研究发现， 中药有

效成分与中药复方可通过调控 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、 ＰＰＡＲγ、 ＴＬＲ４
等信号通路， 调控巨噬细胞极化平衡， 抑制促炎表型 Ｍ１ 型

极化， 促进抗炎表型 Ｍ２ 型极化， 发挥抗炎、 改善胰岛素抵

抗等作用， 进而改善 ２ 型糖尿病， 为中药干预 ２ 型糖尿病

提供了基础支持。 但现阶段研究仍存在一定局限性。 首先，

中药调节巨噬细胞极化的相关研究主要集中在 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、
ＰＰＡＲγ 信号通路等， 但其深层次的作用机制仍尚待进一步

探索。 其次， 中药调节巨噬细胞极化相关的研究多为基础

研究， 主要在动物及细胞层面， 临床大型随机对照试验研

究较少， 循证证据不足， 在 ２ 型糖尿病临床运用的有效性

及安全性缺乏验证。 最后， 当前有关于中药有效成分及提

取物与中药复方对巨噬细胞极化的研究多为针对药效的相

关研究， 而对具体机制的研究尚不充分。 基于以上局限性，
未来应围绕通路的上下游靶点进一步展开深入研究， 并关

注不同信号通路间的影响， 以明确中药干预 ２ 型糖尿病的

潜在分子生物学机制。 聚焦临床需求， 开展多中心、 大样
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本、 长疗程的临床循证研究， 以证实中药调控巨噬细胞极

化平衡干预 ２ 型糖尿病的有效性及安全性。 研究中联合代

谢组学、 蛋白质组学、 转录组学等多组学技术手段， 通过

基因敲除或沉默、 以及靶点通路的激动剂或抑制剂等方面

进行深入验证， 探讨中药调控巨噬细胞极化干预 ２ 型糖尿

病的具体机制及作用靶点， 以期为临床应用提供理论参考

与证据支持。
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摘要： 气道黏液高分泌与慢性阻塞性肺疾病发生、 发展、 疗效、 预后密切相关， 改善气道黏液高分泌对提升慢性阻塞

性肺疾病治疗效果有重要意义。 中药对改善气道黏液高分泌具有明显的优势与特色， 但其作用机制尚未完全阐明。 本

文检索了 ＰｕｂＭｅｄ、 ＣＮＫＩ、 万方数据库中有关中药干预慢性阻塞性肺疾病气道黏液高分泌作用机制的研究文献， 分析

总结发现， 中药在抑制杯状细胞增生、 抑制黏蛋白表达、 增强气道水化、 促进黏液纤毛清除等方面具有明确作用， 以

上作用与抑制炎性细胞因子、 降低蛋白酶、 调控离子通道蛋白表达、 增强水通道蛋白表达、 促进纤毛细胞分化等机制

密切相关。 本文可为中药治疗慢性阻塞性肺疾病气道黏液高分泌的临床推广和药物开发提供参考。
关键词： 中药； 慢性阻塞性肺疾病； 气道黏液高分泌； 黏蛋白； 炎症
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　 　 慢性阻塞性肺疾病是一种异质性肺部状态， 以慢性呼

吸道症状 （呼吸困难、 咳嗽、 咳痰） 为特征， 是由气道异

常 （支气管炎， 细支气管炎） 和 ／或肺泡异常 （肺气肿）
导致的持续性 （常为进展性） 气流阻塞［１］ ， 是人类面临的

长期重大健康挑战［２］ 。 我国 ４０ 岁及以上慢性阻塞性肺疾病

患病率为 １３􀆰 ６％ ［３］ ， 直接人均年医疗费用约为 １５０ ～ ２ ０１４
美元［４］ ， 预计 ２０２０ 年至 ２０５０ 年我国慢性阻塞性肺疾病总

医疗负担将达到 １􀆰 ３６３ 万亿美元［５］ 。
气道黏液高分泌与慢性阻塞性肺疾病发生、 发展、 疗

效、 预后密切相关， 改善气道黏液高分泌对提升治疗效果，
提高生活质量有重要意义。 一般认为， 近端气道黏液高分

泌可导致慢性咳嗽、 咳痰， 而远端气道黏液高分泌与肺功

能下降和死亡相关［６］ 。 具有气道黏液高分泌的患者肺功能

下降速度更快， 急性发作及住院风险增加 ２～ ４ 倍以上， 死

亡率增加 ２􀆰 ５～１１ 倍［７］ 。
中医认为， 慢性阻塞性肺疾病气道黏液高分泌可归于

“痰饮” 范畴， 病机与肺脾肾气血阴阳不足和痰、 瘀、 气、

水等病理因素壅滞于内有关［８］ 。 临床多以清热化痰法、 燥

湿化痰法、 益气活血化痰法［９⁃１０］ 等予以治疗， 取得了良好

的效果， 但作用机制尚未完全清楚。 本文总结分析了现有

中药干预慢性阻塞性肺疾病气道黏液高分泌的作用机制研

究， 以期为临床推广和药物开发提供参考。
１　 气道黏液高分泌及其形成机制

正常气道黏膜表面有少量黏液， 有维持湿润气道、 促

进黏膜纤毛运输、 阻挡病原及毒素、 参与黏膜免疫等生理

功能。 黏液由气道杯状细胞、 黏膜下腺体、 Ｃｌａｒａ 细胞等分

泌， 分为凝胶层和溶胶层， 溶胶层主要由水构成， 靠近上

皮细胞表面， 凝胶层位于表层， 由水、 黏蛋白、 溶菌酶、
各种多肽及其他成分等组成［１１］ 。 黏蛋白是黏液最重要的组

成成分。 目前已鉴定得到 ２１ 个人类黏蛋白基因， 其中 １４
个在呼吸系统表达。 Ｍｕｃｉｎ （ＭＵＣ） ５ＡＣ 和 ＭＵＣ５Ｂ 是呼吸

道中最为丰富和重要的黏蛋白， 约占所有黏蛋白表达的

７５％ ， 其中又以 ＭＵＣ５ＡＣ 占主导地位［１２］ 。 气道黏液高分泌

的形成涉及黏液生成、 分泌、 清除等环节［１３］ 。
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