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Abstract 
Adipocyte dysfunction correlates with the development of diabetes. Recent studies suggest that 
adipose tissue is not simply the organ that stores fat and regulates lipid metabolism, but also is the 
largest endocrine organ with immune functions. Mice with an adipocyte-specific deletion of a SUMO- 
specific protease SENP1 develop symptoms of type-1 diabetes mellitus (T1DM) resulted from beta 
cell damage. Cytokine profiling indicates that peri-pancreatic adipocytes (PATs) of SENP1-dificient 
mice have increased proinflammatory cytokine production compared with other adipose depots. 
Proinflammatory cytokines originated from PATs have direct cytotoxic effects on pancreatic islets, 
and also increase infiltration of immune cells by augmenting CCL5 expression in adjacent pan-
creatic islets. Molecular analyses support that SUMOylation of NF-κB essential molecule (NEMO) in 
PATs leads to increased NF-κB activity, cytokine production and pancreatic inflammation. Thera-
peutic attempting to ameliorate the T1DM phenotype should consider using of NF-κB inhibitor 
against adipocyte inflammation. 
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摘  要 

脂肪细胞的功能紊乱与糖尿病的发生有关。近来有研究表明，脂肪组织不仅仅是储存脂肪和调节脂类代

谢的组织，同时也是最大的免疫功器官，脂肪细胞可通过分泌细胞因子来影响免疫功能。特异性敲除了

脂肪细胞的SUMO特异蛋白酶SENP1基因的小鼠会出现I型糖尿病(type-1 diabetes mellitus, T1DM)的
症状。胰腺周围脂肪组织(peri-pancreatic adipocytes, PATs)在胰腺功能中发挥了全身效应以及旁分泌

作用与糖尿病的发生密切相关。胰腺周围的脂肪组织与其他脂肪储存组织相比，产生了更多的促炎细胞

因子。这些促炎细胞因子对胰岛有直接的细胞毒性作用，导致邻近胰岛的炎症反应，破坏胰腺中的免疫

平衡。NF-κB必要分子(NF-κB essential molecule, NEMO) SUMO化，可以增强NF-κB活性、细胞因子产

生以及胰腺的炎症反应。NF-κB抑制剂为阻断炎症反应、缓解1型糖尿病提供了新的治疗策略。因此胰腺

周围脂肪组织的脂肪细胞在糖尿病发生时的胰腺免疫调节建立中可能起着重要作用，为I型糖尿病的发生

发展提供了可能的新的分子发病机制。 
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1. 引言 

糖尿病在世界范围内的日益普遍，给社会和经济发展带来了沉重的负担。因此，阐明糖尿病的发病

机制，是预防和控制糖尿病及其并发症的关键。糖尿病主要分为 1 型和 2 型两种类型，具有不同的致病

机理。I 型糖尿病由胰岛细胞的自身免疫被破坏所引起，由于胰腺中产生胰岛的胰岛细胞发生损伤，引起

胰岛素的绝对不足，从而导致胰岛细胞的自身免疫遭受破坏[1]。II 型糖尿病(type-2 diabetes mellitus, T2DM)
则是在胰岛素抵抗和胰岛素相对不足的情况下，以高血糖症为特征的一种新陈代谢紊乱[2]。现有研究发

现，炎症反应介导了糖尿病及其并发症的发生发展[3]。肥胖时，脂肪细胞中炎症细胞因子以及其他介质

的释放，导致炎症反应，与糖尿病发生发展密切相关[4] [5]。然而，目前大部分的研究都聚焦在脂肪细胞

的功能与 II 型糖尿病的发生发展关系上，对脂肪细胞炎症在 I 型糖尿病中是否发挥了作用仍然不清楚。 

2. 脂肪细胞在 I 型糖尿病中的作用 

有关脂肪组织在葡萄糖代谢、脂肪代谢障碍以及胰岛素耐受性方面的作用已经众所周知[4] [6]。近来

有研究表明，脂肪组织不仅仅是储存脂肪和调节脂类代谢的组织，同时也是最大的具有免疫功能的内分

泌器官[7]。脂肪细胞可产生多种介质，诸如脂联素、抵抗素、瘦素、单核细胞趋化蛋白-1 (monocyte 
chemotactic protein-1, MCP-1 or CCL2)以及与炎症密切相关的细胞因子，如肿瘤坏死因子-α (necrosis factor 
alpha, TNF-α)、白细胞介素-6 (interleukins-6, IL-6)以及白细胞介素-1β (interleukins-1beta, IL-1β)等[8]。此

外，具有“免疫学”作用的脂肪细胞产物还包括补体系统产物和巨噬细胞集落刺激因子[7]。脂肪细胞中

细胞因子的分泌似乎与其他细胞中的相似，细胞因子似乎是脂肪组织代谢最主要的调节因子。 
越来越多证据显示，不同部位的脂肪组织，起源于不同的前体细胞，并且功能也各异[9] [10]。胰腺
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周围的脂肪组织(peri-pancreatic adipocyte tissue, PAT)，传统意义上被分类为白色脂肪组织(white adipose 
tissue, WAT)。然而现在发现，PAT 更具炎症特性，且高表达棕色脂肪标记物，如 UCP-1，因此被认为更

加有害且与糖尿病密切相关[11]-[13]。PAT 中的脂肪细胞在胰腺功能和胰岛素敏感度方面发挥着全身性

的和局部(旁分泌)的作用。最新研究发现，与其他局部脂肪组织来源的脂肪细胞相比，PAT 脂肪细胞中

的 SENP1 缺失，会降低脂肪细胞分化程度，显著提高促炎细胞因子表达水平，并进一步导致胰腺中免疫

细胞的激活，从而导致糖尿病表型出现[14]，这和脂肪细胞低分化与细胞因子的产生相关的报道一致[15]。
此外，对 PAT 脂肪细胞 SENP1 缺失小鼠进行高脂饮食喂养会进一步加重糖尿病表型。因此，鉴于其独

特的功能及生化特性，PAT 中的脂肪细胞也许在糖尿病中胰腺的免疫应答的建立方面发挥着主要的作用；

糖尿病早期，PAT 中促炎细胞因子的过度产生是免疫耐受性被破坏以及免疫细胞扩增的主要原因。该研

究还证实，脂肪细胞特异性缺失 SENP-1 的小鼠确实自发地发生了糖尿病。这些小鼠的胰腺自身抗原特

异性 CD8+T 细胞增高，胰岛素自身抗体(insulin autoantibody, IAA)、C 反应蛋白(CRP)和 β-羟基丁酸也明

显增高，后三者是辅助诊断 I 型糖尿病的重要指标[16]-[18]。最新的研究结果提示，SENP-1 缺失的脂肪

细胞获得了类似免疫细胞的复杂功能，在将来需要对其进行进一步深入研究。 

3. 脂肪细胞分泌的促炎细胞因子在 I 型糖尿病中的作用 

PATs 来源的促炎细胞因子是怎样破坏胰腺的免疫平衡的呢？首先，促炎细胞因子对胰岛免疫原性以

及胰岛 β-细胞的存活有直接的作用，且自身抗原存在于促炎的环境中。最新研究发现，SENP1 缺失小鼠

脂肪细胞的培养基上清可以强烈诱导 β-细胞的凋亡和胰腺的破坏。此外，SENP1 缺失小鼠模型中确实观

察到大量 β-细胞的凋亡，并伴随着 CD8+和 CD4+T 细胞的浸润，说明这些小鼠发生了自身免疫的 I 型糖尿

病。此外，在 SENP1 缺失的小鼠的胰腺淋巴结以及脾脏中检测到了 NPR-v7 自身抗原阳性的 CD8+T 细胞

[14]。此前在其他糖尿病模型中的研究发现，小鼠的胰腺淋巴结中检测到了死的 β-细胞，而从这些淋巴

结中分离出的树突细胞可以刺激 T 细胞抗原受体(TCR)转基因的致糖尿病的 T-细胞，从而提示了 β-细胞

死亡在启动 T-细胞自身活化中所发挥的作用[19]。在疾病的发展过程中，促炎细胞因子诱导 β-细胞的损

伤和死亡，同时还可能会暴露新的抗原表位，从而增加致病性自身免疫细胞的特异性[20]。其次，胰岛中

的趋化因子在促炎刺激下可能会被诱导产生。有报道称，趋化因子 CCL5 与趋化因子受体 CCR1/3/5 的结

合也许有助于 I 型糖尿病的发生发展，在 NOD 小鼠的脾脏和胰岛淋巴结中也检测到了趋化因子 CCL5 受

体(CCR5) [21]。脂肪细胞中的促炎细胞因子可以显著地上调胰岛 CCL5 的表达。高浓度的 PAT 来源的细

胞因子可以直接诱导邻近胰岛中 CCL5 以及其他趋化因子(如 CCL2、CCL21、CXCL9 和 CXCL10)的表达，

而趋化因子负责招募免疫细胞[14]。此外，在 SENP1 敲除的小鼠的胰腺淋巴结中，活化的树突状细胞、

T 细胞以及 B 细胞数量在糖尿病发生时的确有所增加，因此有必要进一步研究趋化因子 CCL5 以及其他

趋化因子是否以及如何促进了 I 型糖尿病的进程。再次，促炎细胞因子对不同类型的免疫细胞均有直接

影响，尤其是 T 细胞。这些免疫细胞进一步释放更多的内源性的炎性细胞因子，从而进一步损伤 β-细胞，

并通过活化适应性反应而破坏耐受性。有报道称，多种细胞因子可以直接作用于调节性 T 细胞，影响它

们的分化、稳定性以及功能。在小鼠中，持续的炎症会导致 Foxp3 的不稳定、抑制作用的减弱以及获得

产生 IFN-γ的 Th1 细胞的功能。IL-6 和 IL-1β一起也可以引起胰岛自身抗原特异的调节 T 细胞抑制功能

丧失并成为炎症 Th17 细胞[22]。在 SENP1 缺失小鼠的胰腺中，也出现 Th1 和 Th17 效应 T 细胞亚群的扩

增，和调节性 T 细胞的数量在促炎细胞因子环境下有所减少的现象，这与其它 1 型糖尿病观察的结果相

类似，表明在 SENP1 敲除小鼠的胰腺中，由于调节失败，局部免疫调节出现缺陷。总之，多项研究结果

证实了脂肪组织分泌的促炎细胞因子和 I 型糖尿病密切相关，因此，进一步观察阻断促炎细胞因子或者

细胞毒性 T 细胞是否可以阻止 I 型糖尿病的发生发展具有十分重要的作用。 
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4. 蛋白 SUMO 化调节脂肪细胞促炎细胞因子的分泌 

SUMO 化是由激酶、缀合酶以及连接酶介导的一个动态过程，且易在去 SUMO 化蛋白酶 SENPs 家

族作用下发生可逆反应[23] [24]。SUMO 化作为一种翻译后修饰参与了各种细胞过程，小分子泛素化修

饰体(small ubiquitin-like modifier, SUMO)对蛋白的 SUMO 化是动态调节蛋白功能的重要机制。SUMO 化

与包括阿尔兹海默病(Alzheimer’s disease, AD)、亨廷顿舞蹈症(Huntington’s disease, HD)以及 I 型糖尿病等

在内的各种疾病相关[25]。有趣的是，SUMO 化过程中的好几个重要组分被发现是 I 型糖尿病易感的候选

基因[26] [27]。位于染色体 6q25 上 IDDM5 间隔的 SUMO4，研究发现了其作为 I 型糖尿病易感基因的有

力的遗传和功能方面的证据[28]。细胞因子和其他参与宿主免疫应答的靶基因的表达由 NF-κB 家族的转

录调控因子所调控[29]。有报道称，NF-κB 的几个组分被 SUMO 化调节[30]。SUMO1 和 SUMO4 可以将

IkBa 修饰，从而抵抗蛋白酶体介导的泛素化，因而抑制 NF-κB 的活性[25]。已有证据表明，在 HEK 293T
过表达系统，只有 SENP1 和 SENP2，而非其他 SENPs，可以有效地将 NF-κB 必要分子(NF-κB essential 
molecule, NEMO)去 SUMO 化，从而增强由 DNA 损伤诱导的 NF-κB 的活化[31] [32]。在小鼠的脂肪组织

中，SENP1 的表达比 SENP2 高出六倍。脂肪细胞中 SENP1 的缺失会增强 NF-κB 必要分子 NEMO 位于

277 和 309 位赖氨酸的 SUMO 化，从而导致 NF-κB 活性、细胞因子产生及胰腺炎症。虽然至今还未鉴定

出 SENP1 的基因突变，但研究结果已提示脂肪组织中 SENP1 表达的降低和 NF-κB 活性的增强是 I 型糖

尿病的一个重要发病机制[14]。此外，在患糖尿病 NOD 小鼠的胰腺周围脂肪组织中，SENP1 的表达随着

年龄的增长而降低，这与这些小鼠糖尿病的进程相一致，为进一步的临床研究奠定了基础[14]。 

5. NF-κB 抑制剂可用于治疗 I 型糖尿病 

通过 NF-κB 通路介导，脂肪细胞中炎症细胞因子以及其他介质的释放与糖尿病密切相关。重要的是，

在体内用 NF-Kbp65 核转位抑制剂 JSH-23 处理可以降低细胞因子的水平并改善 I 型糖尿病的表型[14]。
值得注意的是，I 型糖尿病和 II 型糖尿病具有系统相关性。最新发现 SENP1 缺失的小鼠有非常强的 I 型 
 

 
SENP1 使脂肪组织中的 NF-κB 和炎症反应保持静止。脂肪细胞特异性地缺失 SENP1 可以引起脂肪组

织中 NEMO 的 SUMO 化、NF-κB 的活化以及 NF-κB 依赖的促炎细胞因子的产生，尤其是在胰腺周围

的脂肪组织(PAT)中。这些细胞因子会引起邻近胰岛中 CCL5 的高水平表达，从而招募 CCR5+细胞。随

后，细胞因子和活化的免疫细胞将攻击胰腺，特别是 CD8+和 CD4+，导致 SNP1 缺陷小鼠中胰岛结构

的慢性破坏、β细胞的损伤、自身抗体的发作以及糖尿病的发展。因此，NF-κB 的抑制剂可以阻止 SENP1
缺失小鼠中的炎症反应并能改善其糖尿病的进程。最新的研究表明，胰腺周围脂肪组织中 SENP1 表达

的降低和NF-κB活性的增强也许代表着蛋白的 SUMO化在 I型糖尿病发病机理中发挥作用的一个普遍

机制。 

Figure 1. A model for the role of SENP1 in T1DM 
图 1. SENP1 在 I 型糖尿病中作用的模型 



邵兰 等 
 

 
5 

糖尿病表型，同时也伴随有轻微的 II 型糖尿病表型，会因高脂膳食加重。特别是，在 SENP1 缺失的小鼠

中，高脂膳食会加重胰腺周围脂肪组织的形态变化、细胞因子的产生以及胰腺的损伤[14]。因此，亟待进

一步研究高脂膳食是否改变米色脂肪细胞前体细胞表型，以及这种改变是否在肥胖糖尿病小鼠中起着关

键作用。如果是这样，就可以通过 NF-κB 或者 NEMO 的抑制剂控制米色前体的炎症,从而预防肥胖患者

进一步发展成糖尿病。 
总的来说，最新研究进展明确了 SENP1 介导的蛋白 SUMO 化在胰腺的免疫应答、β-细胞的损伤以及

糖尿病发生发展中的重要作用(见图 1)，为使用 NEMO 抑制肽段或 NF-κB 抑制剂治疗 1 型糖尿病奠定基

础。胰腺脂肪细胞的免疫功能以及 PAT 脂肪细胞独特的分化模式方面有待更多研究。阐明胰腺脂肪细胞

中 SENP1 介导的 SUMO 化的新机制，有助于更深入认识 I 型糖尿病发病机制，从而更有效地防治糖尿

病。 
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