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摘  要 

糖尿病并发症是由于血糖控制不佳，糖尿病(DM)病程延长而导致多组织、多器官的慢性病变，致死致残

率极高，严重危害人类健康。研究发现高糖环境下会引起单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)的上调，使其在

糖尿病中引发一系列炎症反应，导致糖尿病并发症的发生。因此了解MCP-1在糖尿病并发症中的发病机

制以及了解通过抑制MCP-1治疗糖尿病并发症的研究现状，为积极治疗和有效干预糖尿病并发症的发生

发展提供了更多方向。 
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Abstract 
The complications of diabetes mellitus are chronic lesions of multiple tissues and organs caused 
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by poor blood glucose control and prolonged course of diabetes mellitus (DM), which has a high 
mortality and disability rate and seriously endangers human health. Studies have found that high 
glucose environment can lead to the upregulation of monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), which 
causes a series of inflammatory reactions in diabetes, leading to the occurrence of diabetic compli-
cations. Therefore, understanding the pathogenesis of MCP-1 in diabetic complications and the re-
search status of MCP-1 inhibition in the treatment of diabetic complications will provide more di-
rections for active treatment and effective intervention of the occurrence and development of di-
abetic complications. 
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1. 引言 

糖尿病并发症是指随着糖尿病病程的延长而导致眼、肾、血管、神经及心脏等多器官和多脏腑组织

发生慢性病变，致残、致死率极高。据统计我国目前是世界上糖尿病患者发病率最高的国家，根据《国

家基层糖尿病防治管理指南(2022)》最新调查数据显示，近年来我国城市成人 DM 患病率已累计高达约

11.9%，呈逐年上升的趋势，且糖尿病患者日趋年轻化[1]。越来越多的研究发现 MCP-1 与糖尿病并发症

的关系非常密切，在高糖环境下，蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)通过信号传导途径可以在内皮细胞

和系膜细胞中刺激 MCP-1 基因的表达，将大量单核细胞和巨噬细胞募集到各器官组织，引发炎症反应[2]。
本文就 MCP-1 在糖尿病并发症中的发病机制及如何通过抑制 MCP-1 治疗糖尿病并发症的研究进展作一

综述。 

2. MCP-1 介绍 

MCP-1，也称为 Chemokine (CC-motif)配体 2 (CCL2)，来自于 CC 趋化因子家族。MCP-1 由多种不

同类型细胞产生，包括小胶质细胞、星形胶质细胞、上皮细胞、内皮细胞、单核细胞、巨噬细胞、系膜

细胞及神经平滑肌细胞等[3]。MCP-1 基因表达的主要诱导剂有促炎细胞因子，如白细胞介素-1 (IL-1)、
白细胞介素-4 (IL-4)、肿瘤坏死因子(TNF-α)、干扰素(IFNγ)等；还包括多种促生长因子，如白细胞单核–

巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)、粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、血小板衍生激活素促生长

因子(PDGF)、血管内皮激素促生长因子(VEGF)等；还有脂多糖、活性氧(ROS)、氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)
和免疫复合物等也都是 MCP-1 表达的主要诱导剂[4]。 

3. MCP-1 来源与结构 

MCP-1 是最早发现、研究最为广泛和深入的人类 CC 趋化因子之一，它是由功能正常的人真皮成纤

维细胞受到 IL-1 或 TNF 的强烈刺激诱导下产生。MCP-1 位于 17 号染色体(chr.17, q11.2)，由 76 个氨基

酸和 4 个半胱氨酸残基组成，分子量为 8685 Da，其特点是 4 个半胱氨酸残基构成分子内二硫化物稳定肽

然后形成折叠的桥梁。MCP-1 的主要受体 CCR2，是一种具有特异性高亲和力的 G 蛋白偶联受体，由两

种同种型 CRR2A 和 CCR2B 组成，是一种七跨网膜结构域受体。MCP-1 通过与受体 CCR2 结合诱导受体
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二聚化和内化，并激活特定的细胞内信号通路，促进靶细胞活化和趋化性，引起炎症反应[5]。 

4. MCP-1 的作用 

MCP-1 在炎症和免疫反应过程中发挥着至关重要的作用，它可以吸引或增强其他炎症因子和细胞的

表达，通过将单核细胞、巨噬细胞募集到炎症部位，引起组织器官炎症反应。还可以通过直接机制或对

炎症细胞的激活，介导细胞凋亡、调节神经炎症并促进疾病的发展[6]。MCP-1 还能通过调节细胞旁分泌

与自分泌发挥调控作用，它可以直接调节单核细胞、记忆 T 淋巴细胞和自然杀伤(NK)细胞的迁移和浸润，

并通过将以上细胞释放入血产生类激素作用发挥远端效应。MCP-1 还是导致早期动脉粥样硬化病变的关

键趋化因子之一，它可以通过介导单核细胞进入血管内膜下层，促进单核细胞转化增殖为巨噬细胞，巨

噬细胞产生的慢性炎症因子黏附于血管内皮细胞分子表面，在动脉管壁中产生局部慢性炎症反应，使管

壁内皮细胞表面发生损伤，导致内皮细胞通透性降低、细胞内膜脂质沉积，最终导致动脉粥样硬化的发

生。此外 MCP-1 还可以促进血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell, VSMC)的定向移动和发育增殖，

使 VSMC 表型发生变化，导致血管损伤[7]。 

5. 糖尿病并发症中 MCP-1 的发病机制及治疗方法 

5.1. MCP-1 在糖尿病肾病中的发病机制及治疗 

糖尿病肾病(DKD)是糖尿病患者发病和死亡的首要原因，也是全球终末期肾病发生的主要原因。DKD
最典型的标志物是白蛋白尿，与全身性和局部肾脏炎症有关，并伴有关键炎症细胞、分子和通路的参与，

其中巨噬细胞、核转录因子-kappa B (NF-κB)、janus 激酶/信号换能器和转录激活剂(JAK/STAT)通路以及

MCP-1/CCL2 等都在 DKD 的发生和发展中起到关键作用[8]。研究发现，高糖环境下会诱导 MCP-1 与细

胞表面受体 CCR2 结合，使大量单核细胞和巨噬细胞在肾脏募集，引发肾小球和肾间质组织浸润，导致

肾间质炎症水肿和肾小管慢性萎缩坏死。同时过量的葡萄糖还会导致人细胞外基质(ECM)的过量积累，

诱发肾小球硬化水肿坏死和间质纤维化的形成[9]。 
Han SY 等发现，高糖可以迅速刺激上调小鼠肾脏中足细胞的 MCP-1 mRNA 和蛋白质的表达，引发

肾组织损伤，而维甲酸处理后可有效抑制 MCP-1 基因的表达，在 DKD 早期阶段可以抑制炎症变化并改

善肾功能[10]；研究还发现，高糖刺激下会导致大鼠肾脏系膜细胞中 MCP-1 和细胞内细胞粘附分子-1 
(ICAM-1)的高表达，导致肾脏肥厚、肾纤维化和炎症反应的发生，经五荣散治疗后高糖诱导的大鼠肾系

膜细胞中 MCP-1 的表达显著降低，且肾纤维化和基质沉积情况也得到了明显缓解[11]；Zhao T 等使用中

药汤参方(TSF)对糖尿病大鼠进行治疗后发现，TSF 可以阻断 TGF-β/Smad3 炎症通路，从而抑制 MCP-1
的表达，减轻肾脏炎症，改善肾纤维化[12]。另外，Chen FD 等发现，通过上调锌指 E-box 结合同源框 1 
(Zeb1)的表达可以抑制 MiR-192，使 MCP-1 mRNA 的水平显著降低，起到保护肾小球系膜细胞，减轻肾

脏纤维化的作用[13]。 

5.2. MCP-1 在糖尿病足溃疡中的发病机制及治疗 

糖尿病足溃疡(DFU)是糖尿病严重的临床并发症之一，它可引起神经、血管、皮肤、肌腱，甚至骨骼

的病变。DFU 通常由 DM 患者的血管、神经病变及下肢感染引起。此外，DM 患者皮肤表面伤口的长期

炎症会引起皮下巨噬细胞激活和细胞因子功能障碍，导致局部肉芽组织形成延迟，伤口组织收缩强度降

低，出现摇摆性疼痛，伤口难以愈合，严重可导致截肢[14]。DFU 的发病机制普遍认为与相关炎症反应

因子有关，其中 MCP-1 在 DFU 的发生发展中起到关键作用。Su N 等发现，位于 MCP-1 基因启动子区-2518
位点的 Rs1024611 多态性，是 MCP-1 转染的重要调控区域，该区域的基因突变可以改变 MCP-1 基因的
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转染和功能，从而诱发糖尿病患者出现一系列炎症级联反应，导致 DFU 的发生[15]。Afarideh M 等研究

发现，DM 患者中 MCP-1 的上调会导致溃疡组织中白细胞的异常浸润，从而加速 DFU 的发展[16]。 
Kasiewicz LN 等对 DFU 体内外共培养模型进行研究发现，siRNA 脂质类纳米颗粒可以通过沉默炎症

巨噬细胞中 TNFα的过表达来下调 MCP-1 基因的表达，从而阻断 DFU 伤口愈合过程中炎症信号通路[17]。 

5.3. MCP-1 在糖尿病视网膜病变中的发病机制及治疗 

糖尿病视网膜病变(DR)是糖尿病常见的微血管并发症之一，表现为以慢性视网膜微血管渗漏浸润和

血管阻塞为特征的一系列眼底病变，如眼底微血管瘤、棉絮斑、视网膜黄斑水肿、新生血管、视网膜硬

性渗出、玻璃体异常增殖、视网膜脱离坏死等。DR 的病变特征主要在于神经元变性、神经胶质过度激活，

并常常伴有弥漫性血管异常[18]。研究发现，MCP-1 可以激活小胶质细胞(DR 的主要组织病理学改变细

胞)的产生，导致视神经元再生功能障碍[19]，且在高糖环境下 MCP-1 基因表达上调，诱导大量单核细胞

及异常白细胞进入视网膜组织，引起视网膜炎性病变[20]；Rangasamy S 等[21]发现，糖尿病患者视网膜

中 MCP-1 活性持续增加，使白细胞向视网膜的募集速率增快，导致眼底血管细胞通透性降低，进而影响

血视网膜屏障细胞功能，加重 DR 病情。 
Wei JC 等通过敲低 LncRNA ANRIL 阻断了 NF-κB 信号通路，使 MCP-1 表达降低，从而抑制了 DR

大鼠视网膜组织中 P65 磷酸化水平，明显改善了 DR 大鼠的视网膜病变[22]；研究发现，在 DR 患者玻璃

体内注射雷珠单抗(IVR)后，可以有效降低玻璃体内 MCP-1 等炎症因子水平，改善黄斑水肿，患者视力

也得到了恢复[23]；Vorob'eva 用羟苯磺酸钙对 DR 患者进行治疗后发现患者泪液中 VEGF-A 和 MCP-1 浓

度显著降低，且患者视网膜厚度变薄，黄斑光敏度也得到改善[24]。 

5.4. MCP-1 在糖尿病视网膜病变中的发病机制及治疗 

糖尿病性心肌病(DCM)的特征性病理改变表现为广泛的心肌微血管病变、心肌变性、心肌退行性病

变、心肌广泛局灶性坏死以及心肌纤维化等，严重者可出现心力衰竭、心律失常、心源性休克，甚至发

生心源性猝死[25]。 
Younce CW 等研究发现，自由基的早期释放会触发细胞炎症因子 TNF-α、IL-6 和 MCP-1 的表达，导

致大鼠心肌收缩力降低，且高血糖产生的 MCP-1 还会诱导 MCP-1 锌指蛋白的产生，二者共同作用导致

氧化应激、ER 应激、自噬和心肌细胞死亡的发生。而 SME1EC2 对心肌的预处理可减少心血管炎症反应，

恢复心肌功能，减轻心脏毒性[26] [27]；研究发现，扶芳镇柱条芝(FTZ)可以抑制 AKT，ERK 和 STAT3
的部分信号通路，降低 MCP-1 mRNA 水平，进而改善高血糖诱导的炎症反应和心肌纤维化，且经 FTZ
治疗后的 DCM 小鼠，体重及血糖水平显著降低，小鼠心功能异常也得到明显改善[28]；Guo X 等发现，

经曲托利特治疗后的 DCM 大鼠，促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β 及趋化因子 MCP-1 水平均显著降低，大

鼠心功能得到明显改善，是曲托利特通过抑制 NF-κB/IL-1β 免疫途径、NF-κB/TNF-α/VCAM-1 炎症途径

及 TGF-β1/α-SMA/Vimentin 纤维化途径实现的[29]。 

5.5. MCP-1 在糖尿病周围神经病变中的发病机制及治疗 

糖尿病周围神经病变(DPN)是指糖尿病患者出现与周围神经功能障碍相关的伴随症状，如肢体运动感

觉障碍、跟腱及膝腱反射减弱、神经传导速度减退、触觉与皮肤温度觉降低、肌肉紧张无力及肌萎缩等。

该病发病原因较多，目前认为可能与炎症免疫反应、氧化应激、多元醇合成诱导酶途径表达异常等因素

相关，其中炎症反应在诱发 DPN 过程中发挥着重要的调控作用。 
研究发现，高糖环境会激活 p38 MAPK/NF-κB 炎症信号通路，从而上调 MCP-1 等促炎细胞因子的表
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达，导致 DPN 大鼠坐骨神经功能障碍。而 GLP-1R 激动剂可以降低大鼠坐骨神经中 MCP-1 等促炎细胞

因子 mRNA 的表达，通过抑制炎症信号通路来治疗 DPN [30]；Adki KM 等发现，经芍药醇治疗后糖尿病

大鼠周围神经病变中 NF-κB、MCP-1 的表达及血浆葡萄糖的浓度明显降低，且 DM 大鼠运动中枢神经和

感觉神经信号传导速率增强，大鼠机械性异常疼痛、机械性痛觉及热痛觉也得到明显改善[31]。 

5.6. MCP-1 在糖尿病性骨质疏松症中的发病机制及治疗 

长期高血糖会导致人体骨骼微环境结构发生整体性的改变，且老年糖尿病患者更易并发骨代谢异常

及骨质疏松症。糖尿病性骨质疏松症(DOP)现已成为引起 DM 严重并发症的危险因素之一。DOP 会引起

骨密度值(BMD)降低，骨骼微环境发生破坏，骨骼脆性增加，骨强度降低，甚至导致骨折或病理性骨固

脱[32] [33]。Kim MS 等研究发现，高糖环境下人体血清内 MCP-1 可直接诱导阳性端粒酶，使人骨髓单

核细胞在骨髓内巨噬细胞集落刺激因子的间接诱导下产生破骨细胞，提示人体血清内 MCP-1 可直接通过

此诱导途径参与 DOP 的形成转化过程[34]；黄晶等研究发现，DOP 患者血清中 MCP-1 基因表达明显增

高，且随着 MCP-1 基因表达水平的逐渐升高，骨矿物质密度水平指数(BMD)呈逐渐下降的趋势，该实验

再次证实了 MCP-1 在 DOP 发病机制中起到关键调控作用[35]；还有研究发现，DOP 的初期阶段患者外

周血中 MCP-1 表达水平显著增高，血清铁含量水平明显减少，提示 MCP-1 和血清铁可能进一步参与并

推动了 DOP 后期阶段病程的发生发展[36]。 
研究发现，硫酸软骨素可以通过上调骨保护素(osteoprotegerin, OPG)与人核因子 KB 受体活化因子配

体(Human Nuclear Factor KB Receptor Activator Ligand, RANKL)的比值，达到抗氧化、抗炎、调节骨代谢

的作用，还可以迅速修复骨骼微结构的破坏，并有效降低人体 TNF-α，IL-1，IL-6 和 MCP-1 等骨骼内炎

症因子的表达水平[37]；Shen CL 等发现，胭脂树橙中提取的生育三烯酚(TT)可以改善葡萄糖稳态，促进

骨形成，增强骨吸收水平，还可以抑制炎症标志物 IL-2，IL-23，IFN-γ，MCP-1，TNF-α 等的表达，在

DM 小鼠中发挥着骨保护、抗炎、调节葡萄糖的作用[38]。 

6. 小结与展望 

糖尿病并发症是糖尿病患者致死和终身致残的重要原因，严重威胁糖尿病患者的身心健康和生活质

量，因此控制血糖、减少并发症的发生至关重要。MCP-1 作为炎症趋化因子在糖尿病并发症的发生发展

中起到关键的推动作用，它可以激活炎症信号通路，引起糖尿病并发症的发生。 
很多学者对因多种致病机制导致的 MCP-1 等炎症因子上调而诱发的糖尿病并发症进行了研究，发现

了很多治疗糖尿病并发症有效的药物及制剂，且随着基因组学、代谢组学、转录组学、分子生物学等相

关学科的发展，更有助于深入探索 MCP-1、炎症反应和糖尿病并发症之间相互作用的机制，为探索基于

抑制炎症细胞因子和炎症相关通路治疗糖尿病并发症的方法提供新的思路和途径。 
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