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数采用电凝切除!无需缝合!断端与腹膜后有形成瘘

管可能!则宫腔与腹膜后直接相通!胚胎可游走至腹

膜后形成腹膜后异位妊娠"!#

$ %"&先天性腹膜缺损

可能使受精卵游走至腹膜后"!#

$ 本例患者输卵管

及卵巢未见明显异常!子宫未见异常发育!考虑受精

卵落入腹膜缺损处植入后腹膜妊娠$ 但本病发病机

制尚不明确!还需进一步探讨$

!"#$腹膜后妊娠的诊断主要依据病史'血 #$%检

测'超声及&'(检查$ 对于血 #$%值明显升高!子

宫或盆腔无明显妊娠囊的患者!应考虑腹膜后妊娠

的可能性!可扩大范围进一步检查!大多数为术中诊

断")#

$ 本例患者术前诊断为异位妊娠!行腹腔镜探

查术中!输卵管及卵巢'腹腔内未见病灶!很容易造

成漏诊误诊$ 经仔细探查!术中腹腔镜下联合阴道

彩超确定腹膜后异位妊娠病灶位置!明确诊断$ 腹

膜后妊娠为临床罕见病例!至今仍没有明确的治疗标

准$ 综合文献表明!手术是较为有效的治疗方法"*+,#

!

但也有保守治疗成功的病例"-.#

$ 本例患者予腹腔

镜下病灶切除!术后予以口服米非司酮降低残留滋

养细胞活性!防止持续性异位妊娠!术后监测血

#$%值!术后 /, 0血#$%值降至正常!患者痊愈$
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新进展综述

QK'8在 - 型糖尿病胰岛
!

细胞损伤中作用的

研究进展

陈换换#P宋超杰#P唐P聪$综述%#P张小莉$审校%
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PP!摘要"PQ=CC样受体%QK'8&能够识别多种类型的病原相关分子模式!其介导的信号转导在炎症反应中

起到重要作用$ - 型糖尿病%Q-M&&由胰岛
!

细胞的自身免疫破坏引起!越来越多的研究观察到 Q-M&中

QK'8的变化!异常的QK'8信号转导途径改变免疫稳态及胰腺病理损伤!导致自身免疫反应$ 该文就 QK'8

的结构'信号转导途径及其与Q-M&的关系作一综述$

PP!关键词"PQ=CC样受体)P- 型糖尿病)P胰岛
!

细胞损伤

PP!中图分类号"P'"*!V-P!文献标识码"PWP!文章编号"P-I!) HJ*.I#/./-$.* H.*// H.I

PP0=?%-.:J,I,XY:?883:-I!) HJ*.I:/./-:.*:/-

*//**
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*+$,!)&-(./0! 12$,!-'3! 04&56"0'&' 7'/809:/4;-<!)/'0:0=0>/?/'0! @)0'3A)-% )"..)I! !)/'&

PP"=;'0)(*0#PQ=CC+C?\4<4>4;7=<8%QK'8& >53 <4>=D3?T4A53E7E;48=B;57O=D43+<4C5740 A=C4>2C5<;5774<38! 530

7O4?<A40?5740 8?D35C7<53802>7?=38;C5E53 ?A;=<7537<=C4?3 ?3BC5AA57=<E<48;=384:QE;4- 0?5G4748A4CC?728%Q-M&&

?8>52840 GE7O4527=?AA2340487<2>7?=3 =B?8C47

!

>4CC8:&=<4530 A=<48720?48O5@4G443 =G84<@40 7O577O4>O53D48

=BQK'8?3 Q-M&:WG3=<A5CQK'88?D35C7<53802>7?=3 ;57ON5E8>O53D4?AA234O=A4=8758?8530 >5284;57O=C=D?>5C

05A5D4=B7O4;53><458! C450?3D7=527=?AA234<48;=384:(3 7O?8;5;4<! 7O487<2>72<4530 8?D35C7<53802>7?=3 ;57O+

N5E8=BQK'8530 7O4?<<4C57?=38O?;8N?7O Q-M&5<4<4@?4N40:

PP">&8 ?-):'#PQ=CC+C?\4<4>4;7=<8%QK'8&)PQE;4- 0?5G4748A4CC?728%Q-M&&)P(8C47

!

>4CC?3Y2<E

PP- 型糖尿病%7E;4- 0?5G4748A4CC?728!Q-M&&是

一种慢性自身免疫性疾病!由自身抗原导致产生胰

岛素的
!

细胞严重损伤$ Q-M&是儿童糖尿病的主

要类型!根据国际糖尿病联盟%(374<357?=35CM?5G4748

]404<57?=3!(M]&最新统计"-#

!/.-,年全球约有 --.万

/. 岁以下青少年和儿童患有 Q-M&$ Q-M&有许多

并发症!如糖尿病酮症酸中毒'视网膜病变'糖尿病

肾病等$ 其具体发病机制尚未完全了解!可能的解

释是遗传易感性与环境因素的结合引发自身免疫反

应!最终导致Q-M&功能性
!

细胞量减少和高血糖

症$ 先天性免疫和适应性免疫都参与了Q-M&的发

生发展!Q=CC样受体%Q=CC+C?\4<4>4;7=<8!QK'8&是先

天性免疫的重要参与者!QK'8的主要功能是诱导炎

症反应并建立适应性免疫!能参与自身免疫性疾病"/#

$

Q-M&的典型病理变化是胰岛炎!目前QK'8在Q-M&

自身免疫诱导的胰岛
!

细胞损伤的作用已经引起

了广泛的关注和研究!本文就 QK'8介导的信号转

导过程与 Q-M&发生发展过程中胰岛
!

细胞损伤

进行综述!旨在为Q-M&的防治提供理论依据$

9$29@A炎症反应与胰岛
!

细胞损伤

Q-M&的病理特征是胰岛炎症!身体的免疫系

统攻击胰岛
!

细胞!在胰岛周围和胰岛实质内观察

到炎症细胞!导致胰岛
!

细胞的破坏$ 有研究"J#表

明!Q-M&中首先由
!

细胞触发的反应是抗病毒反

应'模式识别受体激活'蛋白修饰和主要组织相容性

复合体
"

类抗原提呈$ 在胰腺炎的晚期阶段!Q细

胞的募集和激活以及
!

细胞试图通过激活抗炎通

路%即(K+-.'(K+)X-J&和免疫检查点蛋白来保护自

身占主导地位$ 62C4\等")#研究表明$M*

^

Q细胞通

过自身反应的Q细胞受体 -RI 识别人类白细胞抗原

#KW+W

!

./.- 限制性葡萄糖敏感胰岛素原多肽!刚

性的+锁和钥匙,结合支撑了 -RI+#KW+W

!

./.-+肽

的相互作用!从而杀死 Q-M&患者的胰岛
!

细胞$

细胞因子是免疫和炎症过程的重要调节剂!胰腺内

免疫细胞释放的特定细胞因子如(K+-

!

和QZ]+

#

通

过直接引起
!

细胞损伤而促进Q-M&

""#

$ 而且在最

近发作的 Q-M&中!QZ]+

#

水平与残余胰岛
!

细胞

功能相关!并可作为疾病缓解和进展的预后生物标志

物"I#

$ QK'8相关的先天免疫反应可调节Q细胞及相

关炎症因子!加剧Q-M&的胰岛
!

细胞损伤$ 例如!

QK',激活可通过增加(]Z+

#

的水平!促进$M*

^

Q细

胞激活从而促进非肥胖型糖尿病%3=3+=G4840?5G47?>!

ZFM&小鼠胰岛炎!有助于 ZFM小鼠糖尿病的自发

发作"!#

$

!$23%'

!"9$QK'8信号转导PQK'8是一种模式识别受体!

在启动对微生物的固有免疫反应以抵抗感染和维持

体内平衡方面起着至关重要的作用$ 目前!已在小鼠

中鉴定出 -/种QK'%QK'-+QK',和QK'--+QK'-J&!在

人类中鉴定出 -. 种QK'%QK'-+QK'-.&$ 其中QK'-'

QK'/'QK')'QK'"'QK'I和QK'-. 位于细胞表面!而

QK'J'QK'!'QK'* 和 QK', 位于细胞内体中$ QK'8

信号转导途径的激活将导致一系列下游信号事件!

从而导致转录因子的激活!最终释放各种促炎性细

胞因子!趋化因子和干扰素并激活适应性免疫系统$

QK'8家族的信号转导方式主要有两种(一种是髓样

分化因子 **%AE4C=?0 0?BB4<437?57?=3 B5>7=<**!&EM**&

依赖型QK'8信号转导通路)另一种是诱导干扰素
!

的

含Q('结构域衔接蛋白%Q('+0=A5?3+>=375?3?3D505;74<

?302>?3D(]Z+

!

!Q'(]&依赖型信号转导通路$ 除QK'J

外!所有QK'8均可激活 &EM** 依赖型途径$ QK'/

和QK') 募集一个类似 &EM** 的衔接分子 &5C!核

因子
$

6%32>C45<B5>7=<+

$

6!Z]+

$

6&二聚体通过非共

价键的形式与其抑制蛋白%?3O?G?7=<=BZ]+

$

6!(

$

6&

结合而分散在细胞质内!通过 (

$

6激酶复合体激活

Z]+

$

6$ 然后!Z]+

$

6易位至细胞核!转录'产生和释

放炎性细胞因子%如QZ]+

#

'(K+-

!

和(K+I&$ QK'J通

过Q'(]激活干扰素调节因子 J%?374<B4<=3 <4D2C57=<E

B5>7=<J!(']J&$ (']J发生二聚化并转移到细胞核中!

并与干扰素刺激应答元件%?374<B4<=3+87?A2C5740 <48;=384

*J/**
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4C4A437!(L'R&基序结合!促进(]Z+

#

X

!

的表达$ QK')

还可以利用Q'(]相关接头分子%Q'(]+<4C5740 505;7=<

A=C4>2C4!Q'W&&激活Z]+

$

6和(']J$ 另一方面!QK',

也可以激活(']J相关分子!如(']!!从而导致(]Z+

#

X

!

的表达$

!"!$QK'8与炎症反应PQK'8的主要功能是诱导

炎症反应!QK'8激活组织驻留的巨噬细胞以产生促

炎性细胞因子!可协调局部和全身性炎症反应$ 通

过细胞因子激活周围的细胞以产生趋化因子或黏附

分子!从而将数个炎症细胞募集到炎症部位$ 招募

的巨噬细胞或中性粒细胞被激活!并通过内化模式

识别受体%;5774<3 <4>=D3?7?=3 <4>4;7=<!_''&摄入入

侵的病原体$ 之后!这些细胞通过产生一氧化氮'活

性氧或防御素来杀死病原体"*+,#

$

#$23%'与29@A

QK'8信号转导在Q-M&的发展中起关键作用!

Q-M&动物模型和人体研究表明!胰岛细胞%包括分

泌胰岛素的
!

细胞&能表达所有的 QK'8!并且它们

与病原体衍生的配体的结合显著增强了促炎性趋化

因子的产生$ 近年来!QK'/+) 和 QK', 与 Q-M&的

关系研究较多!引起国内外学者的关注!为Q-M&的

治疗寻找新的突破点$

#"9$QK'/ 与 Q-M&PQK'/ 可以识别多种微生物

来源的成分和某些内源性配体$ QK'/ 的配体包括

细菌的脂蛋白'脂多肽'脂壁酸'阿拉伯甘聚糖及酵

母多糖等$ 有研究"-.#表明!QK'/ 信号转导在自身

免疫性疾病中起重要作用!与对照组相比!Q-M&患

者QK'/ 在单核细胞亚群中表达异质性及其在经典

单核细胞中明显上调!且与 Q-M&的持续时间呈正

相关$ 链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠随着自身病程

的进展!免疫功能状态发生改变"--#

!与野生型%N?C0

7E;4!9Q&小鼠相比!链脲佐菌素诱导的 Q-M&小鼠

中巨噬细胞QK'/ 表达和&EM** 依赖性信号转导增

加!增强炎症反应"-/#

$ 有研究"-J#表明!凋亡的
!

细

胞通过QK'/依赖性抗原呈递细胞%537?D43 ;<48437?3D

>4CC!W_$&的激活以及炎性细胞因子和趋化因子的产

生!从而引发自身反应性Q细胞!促进 Q-M&发生发

展$ 在QK'/ 缺陷的ZFM小鼠中!致糖尿病性 Q细

胞的启动和自身免疫性糖尿病的发展受到显著抑

制!这表明 QK'/ 对于调节 Q细胞反应和疾病的发

展起重要作用"-)#

$ 这些研究表明!

!

细胞损伤及其

通过QK'/ 的转导可能是刺激W_$和自身免疫级联

反应导致糖尿病临床发作的重要事件$

#"!$QK'J与Q-M&PQK'J 基因编码识别双链核糖

核酸%0=2GC4+87<53040 'ZW!08'ZW&的 _''家族的

内质受体!在病毒感染触发的先天免疫应答中起重

要作用$ 与其他QK'配体不同!QK'J信号转导通过

不依赖&EM**的途径发生$ 研究"-"#表明!QK'J在病

毒诱导的Q-M&中可能发挥作用$ QK'J对雌性ZFM

小鼠中柯萨奇病毒6)%$=U85>\?4@?<286)!$[6)&诱导

的Q细胞介导的胰岛炎至关重要!在 $[6) 感染的

9QZFM小鼠胰岛中Q细胞丰富!

!

细胞损伤严重!

加速病毒诱导的 Q-M&进程$ QK'J 是已知的识别

病毒成分并诱导 - 型干扰素用于抗病毒防御的基

因!暴发型Q-M&发病后不久胰腺中表达多种QK'!

尤其是QK'J 和肠道病毒'ZW的表达明显上调"-I#

$

胞内和胞外 08'ZW均可与QK'J结合!触发促炎细胞

因子和趋化因子的产生!通过激活Z]+

$

6和(']+J 导

致
!

细胞凋亡"-!#

$ 研究"-*#表明由肠病毒感染触发

的暴发型Q-M&中!渗透到胰岛的单核细胞中QK'J

的表达增加!

!

细胞中的维甲酸诱导型基因(%<47?3=?>

5>?0+?302>40 D434(!'(%+(&样受体和黑素瘤分化相

关基因 "%A4C53=A50?BB4<437?57?=3+588=>?5740 D434"!

&MW"&表达强烈上调!胰岛Q<4D细胞表达缺失!(]Z+

%

诱导因子(K+-* 广泛表达!先天免疫力与适应性免

疫力一起加速了暴发性 Q-M&患者的
!

细胞死亡$

以上研究表明!QK'J 在病毒感染触发的Q-M&中起

重要作用$

#"#$QK') 与Q-M&PQK') 多在单核细胞中广泛表

达!可以结合革兰阴性细菌细胞壁成分脂多糖%C?;=;=+

CE85>>O5<?04!K_L&!K_L是革兰阴性细菌外膜的重要

结构成分!并且已成为细菌研究最多的刺激成分之

一$ K_L与QK') 结合!通过 &EM** 依赖性和 Q'(]

依赖性途径启动免疫应答的级联反应!以诱导 - 型

干扰素和促炎性细胞因子%如(K+-

!

和QZ]+

#

&的产

生$ QK') 参与了自身免疫性疾病!例如小鼠关节炎

模型和实验性变态反应性脑脊髓炎$ 最近!QK') 也

被证实在Q-M&的发展过程中参与了促炎状态和胰

岛内
!

细胞的自身免疫破坏$ 越来越多的证据表

明!在 Q-M&患者和动物中发现了 QK'信号失调$

临床研究"-,#发现!与健康个体比!Q-M&患者QK')基

因表达水平显著上调$ QK')的转导增强Z]+

$

6信号

的活性并增加促炎细胞因子的分泌$ M4@5<5Y等"/.#

研究发现与对照组相比!Q-M&单核细胞QK') 表面

表达及A'ZW均显著增加!并且 QK') 的下游靶标

&EM**'Z]+

$

6的表达显著上调!炎症细胞因子(K+-

!

和QZ]+

#

的释放增加且与QK') 的表达相关$ 现有

研究"/-#显示!QK') 是
!

细胞的主要受体!在自身免

*)/**
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疫性糖尿病的发展过程中!通过 QK') 信号通路选

择性地损伤
!

细胞而不是
#

细胞$ 以上研究表明!

QK') 信号转导与Q-M&胰岛
!

细胞的损伤有关$

#"B$QK', 与 Q-M&PQK', 能识别微生物核酸!特

别是$;%基序!激活6淋巴细胞和W_$的免疫刺激

特性!并且信号通过&EM** 途径发生!进而激活适应

性免疫系统$ QK', 表达于不同的免疫细胞!包括巨

噬细胞'树突状细胞%0430<?7?>>4CC8!M$&'6细胞和

Q细胞!但高度免疫表达于浆细胞样 M$%;C58A5>E+

7=?0 0430<?7?>>4CC8!;M$&$ 目前!越来越多的证据表

明QK', 在Q-M&的发生发展中起作用$ 郑超等"//#

发现人工合成的病毒模拟物未甲基化寡聚脱氧核苷

酸$;%+FMZ可通过激活天然免疫的QK',X&EM**通

路引起系统性或局部炎症!继而影响到获得性免疫

中QO-XQO/ 的平衡!破坏胰岛细胞!最终诱导 Q-M&

发病$ QK', 激活 ;M$并增加 (]Z+

#

的分泌!进一

步损伤胰腺
!

细胞!导致ZFM小鼠糖尿病早期发生

发展"/J#

$ 目前研究证明QK',

+X+

ZFM小鼠受到显著

保护!免受Q-M&的侵害$ $M!J 在糖尿病保护中起

着重要作用!在QK', 缺失的情况下!Z̀ *VJ ZFM雄

性小鼠的糖耐量显著高于9Q小鼠!显著增强外周淋

巴组织中$M!J

^

Q细胞的免疫抑制功能!ZFM小鼠

的
!

细胞功能得到了改善"/)#

$ 仅次于 ;M$!QK', 在

6细胞中也高度表达$ QK', 信号转导介导的 6细

胞稳态的改变有助于 Q-M&的发病机理"/"#

$ 糖尿

病患者6细胞中 QK'功能的改变可通过两种机制

增加炎症(促炎性 (K+* 升高和抗炎性 (K+-. 产生不

足"/I#

$ QK', 缺陷型6细胞对先天免疫和适应性免

疫刺激均反应低下!LO5等"/!#研究发现 6细胞中的

QK',通过改变产生 (K+-. 的 6细胞的频率和功能!

导致ZFM小鼠免受Q-M&的攻击$ 因此!QK', 可能

成为人类Q-M&免疫治疗干预的重要有效靶点$ 作

为先天免疫的重要组成部分!QK'8是连接先天免疫和

适应性免疫的重要纽扣$ 胰岛细胞能表达 QK'/+)'

QK',!被认为与包括 Q-M&在内的自身免疫疾病的

发病机理有关!ZFM小鼠和大鼠模型研究以及Q-M&

患者中QK'8表达研究的结果均支持该观点!但其

具体机制仍有待进一步研究$

B$29@A发生过程中的肠道菌群参与 23%'信号

转导

PP肠道微生物除了能维持胃肠道的完整性和功能

外!其结构和数目的改变还可刺激 QK'8!促发其下

游通路!发挥促炎作用!促进各种炎症的发生$ 越来

越多的研究表明!肠道菌群参与 Q-M&的发生发展

过程!Q-M&中存在益生菌丰度下降'有害菌丰度上

升的现象$ #438>O4C等"/*#通过调节胃肠道微生物区

系!例如增加厚壁菌X拟杆菌的比例!增加乳酸菌和

丁酸产生菌的相对丰度!使与自身免疫性糖尿病易

感性相关的QK') 活性水平'细胞因子水平'促炎性

胰岛转录组和
!

细胞趋化因子表达正常化!降低

Q-M&发病率$ Q'(]是 QK'J 和 QK') 信号下游的

重要衔接子蛋白!有研究数据表明!Q'(]缺乏可通

过改变肠道菌群%变形杆菌的相对丰度显著降低&

和降低免疫细胞的促炎表型和功能来保护 ZFM小

鼠免于发展为糖尿病"/,#

$ 肠道菌群MZW通过QK',

参与肠道动态平衡!#5CC等"J.#研究表明QK',

+X+小鼠

显示肠道效应位点内$M)

^

]=U;J

^调节性 Q细胞的

频率增加!而产生 (K+-! 和 (]Z+

%

的效应 Q%Q4BB&细

胞减少!肠道菌群MZW在体外限制了固有层 M$诱

导的 Q<4D细胞转化$ 上述研究表明 Q-M&发生发

展过程中改变肠道菌群可通过 QK'8信号转导影响

疾病的发展进程!为干预肠道菌群预防或逆转Q-M&

提供有前途的治疗策略$

C$23%'治疗29@A的相关进展

QK'8信号转导过程为Q-M&免疫治疗提供了多

个潜在的治疗靶点$ 寡聚脱氧核苷酸和氯喹是QK',

的拮抗剂!在ZFM小鼠模型中使用 QK', 拮抗剂寡

聚脱氧核苷酸或氯喹抑制了骨髓衍生的 M$激活和

$M*

^

Q细胞的激活!延迟ZFM小鼠自身免疫性糖尿

病"!#

$ 同时氯喹阻断QK', 可改善雄性和雌性ZFM

小鼠的
!

细胞功能!并显著减轻其胰岛素炎症"/)#

$

高迁移率族蛋白6-%O?DO+A=G?C?7ED<=2;+6-!#&%6-&

是一种核内蛋白!与组蛋白结合!在炎症期间帮助+打

开,核小体!使基因启动子与促炎转录因子如 (Z]+

!

和'ZW聚合酶
&

结合!启动转录$ 此外!#&%6-在组

织间隙和血浆中释放可通过与QK'8结合起到促炎细

胞因子的作用$ M530=35等"J-#通过抑制 #&%6- 可

抑制促炎转录因子的作用和促炎基因的转录!同时抑

制#&%6-的血浆浓度可通过QK'/ 和QK') 抑制其

促炎细胞因子作用$ 5-+抗胰蛋白酶%5-+537?7<E;8?3!

WWQ&是一种蛋白酶抑制剂!通常由肝细胞和单核吞

噬细胞产生!能抑制感染和炎症$ 研究"J/#表明WWQ

可抑制QK'/ 和QK') 的表面表达!下调单核细胞和

髓系树突状细胞中 QK'8诱导的促炎反应!降低血

清(K+-

!

水平!改善部分近期发作 Q-M&患者的胰

岛
!

细胞功能$

D$结语

目前Q-M&的发病机制尚未完全明确!但随着发

*"/**
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生率越来越高!有效的预防以及寻找治疗靶点已经

成为当下研究的热点$ 临床上通常给予胰岛素来调

节血糖!但是外源提供的胰岛素不能像内源性胰岛

素一样精确地调节血糖$ 目前胰岛移植已被认为是

一种有前途的替代治疗方法!但需要持续免疫抑制!

加上大多数患者由于自身免疫X同种异体免疫排斥!

代谢应激和免疫抑制的细胞毒性作用而导致胰岛移

植功能逐渐丧失$ QK'8家族是一类古老的受体家

族!在固有免疫中发挥重要作用!同时与适应性免疫

和某些自身免疫性疾病的致病机制密切相关$ 本文

综述了QK'8在Q-M&胰岛
!

细胞损伤中的作用机

制!并指出 QK'8的表达也可能受肠道微生物的影

响!进而促进Q-M&的发生发展$ 目前随着QK'8在

Q-M&中的不断挖掘!极有可能成为 Q-M&发生机

制的一个突破口!为研发防治 Q-M&的新药物提供

理论依据$
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