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[摘要] 冠心病和糖尿病与慢性低度炎症密切相关。白细胞介素-34(interleukin-34，IL-34)是近年来发现的一种促

炎因子，主要通过与集落刺激因子-1受体(colony stimulating factor-1 receptor，CSF-1R)结合，参与单核巨噬细胞系统

的病理生理过程，与机体炎症和自身免疫性疾病密切相关。IL-34在冠心病、糖尿病患者体内高表达，它通过多途径

发挥促炎作用，诱发动脉粥样硬化和胰岛素抵抗，最终导致冠心病、2型糖尿病及其共病的发生和发展。
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ABSTRACT Coronary heart disease and diabetes mellitus are closely related to chronic low-grade

inflammation. Interleukin-34 (IL-34) is a new member of the interleukin family discovered

in recent years. It is involved in the pathophysiological process of mononuclear phagocyte

system mainly via binding to colony stimulating factor-1 receptor, and it is closely related

to inflammatory and autoimmune diseases. IL-34 is highly expressed in patients with

coronary heart disease or diabetes mellitus. IL-34 induces atherosclerosis and insulin

resistance through multiple pro-inflammatory actions, ultimately leading to the occurrence

and development of coronary heart disease, type 2 diabetes, and their comorbidities.
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冠心病和 2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus，

T2DM)是常见的慢性病，且随着人口老龄化的到来，

已成为我国公共卫生系统的重大负担[1]。动脉粥样硬

化(atherosclerosis，AS)、胰岛素抵抗(insulin resistance，

IR)及胰岛 β细胞功能障碍的发生均与慢性炎症关系

紧密。在对冠心病、T2DM及其共病的研究中，炎症

介质越来越受到重视。白细胞介素-34(interleukin-34，

IL-34)作为新型促炎因子，与巨噬细胞集落刺激因子

(macrophagecolony-stimulating factor，M-CSF)功能相

似，可调节单核巨噬细胞的生存、增殖、分化与迁

移，诱导多种炎症递质和趋化因子的合成，在涉及

各类细胞和分子的复杂炎症信号网络中占据重要位

置，参与多种炎症性疾病的发生[2-3]。

1 IL-34概述

IL-34是2008年由Lin等[4]发现的白细胞介素家族

新成员，人类 IL-34基因位于染色体16q22.1，编码分

子量为 39 kD(1 D=1 u)的由 242个氨基酸组成的二聚

体蛋白质。IL-34由角质形成细胞、神经元、成骨细

胞及滑膜成纤维细胞等分泌，广泛表达于以脾为主

的多种人体器官和组织。在病理状态下，机体 IL-34

的表达水平与疾病的发生、进展及严重程度相关[3, 5]。

M-CSF 和 IL-34 均为集落刺激因子 -1 受体 (colony

stimulating factor-1 receptor，CSF-1R)的配体，通过

与CSF-1R结合，磷酸化自身酪氨酸残基，激活细胞

外 信 号 调 节 激 酶 1/2(ertracellular-signal regulated

kinase 1/2，ERK1/2)、蛋白激酶 B(protein kinase B，

PKB/Akt)、 信 号 转 导 和 活 化 转 录 因 子 3(signal

transducers and activators of transcription 3，STAT3)、

核因子κB(nuclear factor-κB，NF-κB)等信号通路，触

发一系列级联反应，进而诱导单核巨噬细胞系统的

生物学活动[4]。但两者无基因序列同源性，所结合受

体的结构域也存在差异[2]，因此 IL-34和M-CSF的生

物学活性相似却不完全相同。除CSF-1R外，IL-34还

有多配体蛋白聚糖-1(syndecan-1)和在脑组织中表达

丰 富 的 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 ξ(protein tyrosine

phosphatase ξ，PTP-ξ)两种次要受体，参与细胞的增

殖和迁移[6-7]。另外，IL-34蛋白分子结构中有一个高

度保守的无受体面[8]，提示 IL-34可能有其他潜在的

生物学功能。

IL-34同时具有免疫细胞调节和促炎活性。IL-34

既可通过NF-κB通路激活炎症因子从而促进其表达，

又可诱导免疫及非免疫细胞(如上皮细胞、成纤维细

胞)分化及分泌趋化因子等炎症介质来扩大炎症反

应[3, 9]。体外研究[10]显示：IL-34可刺激人全血细胞因

子(如 IL-6)和趋化因子(如 IL-8、MCP-1)产生增加。

IL-34与CSF-1R结合，可诱导活性氧(reactive oxygen

species，ROS)生成，上调Th17细胞水平和促进 IL-6

表达，参与免疫炎症反应[11]；同时通过丝裂原活化蛋

白 激 酶 (mitogen-activated protein kinase， MAPK)、

PI3K-Akt、NF-κB等信号通路来诱导人原代肺成纤维

细胞表达 IL-6、IL-8等炎症介质[12]。在不同的疾病中

IL-34发挥的作用不同，如在动脉粥样硬化、代谢性

疾病及自身免疫性疾病中，血清 IL-34水平升高，且

与传统炎症因子和自身抗体水平、IR和滑膜炎病理

严重程度呈正相关，提示 IL-34作为有害的促炎因子

和免疫细胞调节因子促进疾病的形成和发展，但具

体机制尚未完全阐明；IL-34还可通过神经保护作用

延缓阿尔茨海默症的进展，促进肿瘤细胞增殖和迁

移，使肿瘤细胞形成化疗耐药。此外，在病毒、细

菌等导致的感染性疾病中，IL-34可通过促进或抑制

免疫细胞分化及诱导刺激因子分泌等在不同疾病免

疫应答中起保护或有害作用。

2 IL-34与冠心病

2.1 IL-34参与动脉粥样硬化的进程

目前普遍认为，AS是一种慢性炎症性疾病。在

免疫细胞及促炎介质的共同作用下，巨噬细胞、平

滑肌细胞吞噬脂质形成泡沫细胞，参与粥样硬化斑

块的形成和扩大[13]。巨噬细胞的分化、自噬、炎症递

质的分泌及脂质的摄取在 AS 发展过程中起重要作

用，而 IL-34是单核巨噬细胞系统关键的调节因子，

可 见 IL-34 参 与 AS 的 发 病 。 A 类 清 道 夫 受 体

(scavenger receptor class A，SR-A)Ⅰ /Ⅱ 、CD36 等多

种清道夫受体家族成员通过介导脂质摄取参与形成

泡沫细胞[14]。在离体小鼠骨髓源巨噬细胞中，IL-34

通过 p38 MAPK信号通路上调CD36表达，增加促炎

因子 IL-6、TNF-α、IL-1β的分泌，增强巨噬细胞对

氧化低密度脂蛋白 (oxidized low-density lipoprotein，

ox-LDL)的摄取，并且对胆固醇外排无明显影响，最

终促进泡沫细胞的形成[15]。Ras同源基因-Rho相关螺

旋卷曲蛋白激酶 (Ras homolog gene/a Rho-associated

coiled coil-forming protein kinase，Rho-ROCK)信号通

路在内皮功能障碍、炎症及氧化应激反应中起重要

作用。对动脉粥样硬化(ApoE−/−)小鼠模型的研究[16]发

现：生地黄呈剂量依赖性抑制 IL-34 介导的 Rho-

ROCK信号通路，改善血管内皮功能，抑制巨噬细胞

的脂质摄取并促进胆固醇外流，有效减少泡沫细胞

的形成，从而阻止AS的发生和发展。以上研究表明

IL-34 可通过 p38 MAPK 及 Rho-ROCK 信号通路促进
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泡沫细胞的形成，推动AS的发生和发展，这为阐明

AS的潜在发病机制提供了新线索，但实验模型均为

小鼠细胞，该机制是否也存在于人类还需进一步

研究。

2.2 IL-34与冠心病的严重程度及预后

超敏C反应蛋白(high sensitive-C reactive protein，

hs-CRP)是冠心病的独立预测因子，且与不稳定斑块

破裂和急性冠脉综合征的发生密切相关[17]。Li等[18]研

究发现：冠心病患者血清 IL-34水平明显升高，且与

hs-CRP 水平呈正相关，多元线性回归分析显示 IL-

34、hs-CRP是冠心病的独立预测因子。这提示 IL-34

可能是一种对冠心病及其斑块不稳定性具有重要诊

断价值的促炎因子。Gensini评分常用来评估冠状动

脉病变的严重程度。张文才等[19]将 30例稳定型心绞

痛、26 例不稳定型心绞痛和 24 例急性心肌梗死

(acute myocardial infarction，AMI)患者分为低、中、

高3个Gensini评分组，Pearson相关分析提示 IL-34与

Gensini评分无显著相关性，但AMI组和不稳定型心

绞痛组患者血清 IL-34水平显著高于稳定型心绞痛组

和对照组，提示 IL-34与冠心病患者病情严重程度有

关，与冠状动脉病变严重程度无明显相关。IL-1β、

IL-6等炎症因子可导致慢性心力衰竭患者病情进展及

并发症出现[20]，故推测 IL-34可能参与心力衰竭患者

冠状动脉粥样硬化并发症的发生。Fan 等[21]研究显

示：合并冠心病的心力衰竭患者 IL-34水平显著高于

不合并冠心病患者，logistic回归分析表明 IL-34是心

力衰竭患者并发冠心病的独立危险因素，且在调整

了年龄、性别、BMI等影响因素后，这种关系依然

存在，进一步相关分析显示 IL-34水平和Gensini评分

呈显著正相关，即 IL-34与心力衰竭患者冠心病的存

在和冠状动脉病变严重程度独立相关。这与张文才

等[19]关于冠心病患者血清 IL-34与冠心病严重程度有

关的研究结论不一致，原因可能是心力衰竭的炎症

环境影响了 IL-34 水平，未来需要大样本进一步探

讨。另有研究[22]发现：AMI患者急性期血清 IL-34水

平与Gensini评分无显著相关，即 IL-34不能反映AMI

急性期冠状动脉病变的严重程度，这可能是急性期

机体极度紊乱的代谢状态所致。

缺血性心肌病是一种继发于严重冠状动脉粥样

硬化病变的心肌疾病。一项研究[23]表明：缺血性心肌

病患者血清 IL-34水平明显升高，且与病情严重程度

及心功能障碍参数 N 末端前体脑利钠钛(Nterminal

pro B type natriuretic peptide，NT-proBNP)水平、左室

舒张末期内径 (left ventricular end diastolic diameter，

LVEDd)、NYHA 分级呈显著正相关。Fan 等[22]选取

287例AMI患者进行队列研究，发现血清 IL-34水平

与 hs-CRP、NT-proBNP、LVEDd、左室收缩末期内

径 (left ventricular end-systolic dimension， LVESd）、

左房内径(left atrial dimension，LAd)呈正相关，与左

室射血分数呈负相关，且 IL-34 水平较高的患者

Killip分级往往也较高，logistic回归分析进一步证实

IL-34是AMI患者心功能不全的独立预测因子。这提

示血清 IL-34水平对评估AMI患者心功能障碍及危险

分层有一定指导价值。对AMI患者随访5年发现：较

高的 IL-34水平与不良心血管事件独立相关，Cox比

例风险模型进一步表明血清 IL-34水平越高，AMI患

者的预后越差。

综上，IL-34参与冠心病的发生和发展，可能是

冠心病诊断的一项潜在炎症指标，可评估冠心病预

后及AMI患者发生心力衰竭风险，但在反映冠状动

脉病变严重程度上仍存在诸多争议，需要更多的研

究去探讨。

3 IL-34与T2DM

3.1 IL-34与 IR、胰岛β细胞功能障碍

IR 的本质是由于胰岛素信号转导通路的破坏，

导致细胞糖代谢能力降低，与T2DM、肥胖、脂肪肝

等代谢性疾病密切相关。IR的发病机制目前尚未完

全明确，炎症反应、氧化应激、内质网应激及线粒

体功能障碍与 IR发病有关是被广泛接受的观点。既

往研究[24] 显示： TNF- α、 C 反应蛋白 (C reactive

ptotein，CRP)及 IL等传统炎症因子通过诱导胰岛素

受体底物蛋白 1(insulin receptor substrate-1，IRS-1)丝

氨酸磷酸化、下调 IRS-1的表达及减少葡萄糖转运蛋

白 4(glucose transporter type 4，GLUT-4)的数目等途

径干扰胰岛素信号转导通路引起的 IR。因此 IL-34作

为 IL家族的单核巨噬细胞系统的关键调节因子，可

能与 IR相关。Chang等[25]首次证明 IL-34与稳态模型

胰岛素抵抗指数 (homeostasis model assessment for

insulin resistance，HOMA-IR)和 hs-CRP 呈正相关，

进一步研究发现：脂肪组织中浸润的巨噬细胞通过

分泌TNF-α、IL-1β促进已分化的脂肪细胞表达和分

泌 IL-34，IL-34又促进脂肪累积致脂肪细胞肥大，抑

制已分化脂肪细胞中胰岛素对葡萄糖运输的刺激作

用。之后的研究[26]也显示：血清 IL-34 水平与 hs-

CRP、空腹血清胰岛素(fasting serum insulin，FINS)、

HOMA-IR呈正相关。另外，对妊娠糖尿病患者的研

究[27]发现：IL-34与CSF-1R结合，可抑制胰岛β细胞
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功能和活性。以上提示 IL-34可能作为一种潜在的血

浆炎症标志物参与机体 IR和糖脂代谢紊乱。

3.2 IL-34与T2DM、肥胖

一项全基因组关联研究[28]发现 IL-34基因序列位

于 T2DM 的易感位点，首次从基因水平上发现两者

之间存在关联。Guruprasad 等[29] 研究显示：伴有

T2DM的牙周炎患者牙龈沟液和血浆 IL-34水平高于

单纯牙周炎、T2DM 及健康个体。这提示 IL-34 在

T2DM的发生、发展中扮演关键角色。肥胖被认为是

巨噬细胞浸润脂肪组织所引起的一种慢性炎症，发

病机制与 IR紧密相关。Chang等[25]研究发现：IL-34

在肥胖患者体内显著高表达，且与BMI和腹部脂肪

面积呈正相关。另有研究[26, 30]显示血清 IL-34水平在

肥胖/超重人群中较正常体重人群显著升高，与腰围、

臀围及BMI呈正相关，且腰围、BMI是血清 IL-34的

独立影响因素，提示 IL-34和肥胖的发生和发展密切

相关。

然而 IL-34与糖尿病的相关性存在争议。张欣欣

等[26]研究指出：T2DM 患者血清 IL-34 水平与 FINS、

HOMA-IR 呈正相关，与空腹血糖 (fasting plasma

glucose，FPG)不相关，即 IL-34 与 IR 有关，但与

T2DM的关系尚不明确。目前研究显示 IL-34相关的

IR及胰岛 β细胞功能障碍与T2DM发病有关，但 IL-

34在糖尿病中作用的研究较少，未来需要更多的前

瞻性及基础研究来探索。

4 IL-34与冠心病合并糖尿病

慢性低度炎症的共同发病基础和糖尿病本身产

生的糖基化终末产物及氧化应激微环境，引起血管

内皮功能障碍及细胞因子分泌，常导致冠心病和糖

尿病同时存在[31]。冠心病合并糖尿病患者的冠状动脉

多表现为非典型的弥漫性多支血管病变，病情重且

预后差，及早诊断和干预对控制病情进展、改善预

后至关重要。既往研究[32-34]显示：传统炎症因子 hs-

CRP、IL-6、TNF-α水平在冠心病合并T2DM患者中

明显升高，抗炎因子脂联素水平显著降低，且两者

与冠状动脉病变的严重程度呈正相关，提示炎症因

子在冠心病合并 T2DM 的诊断和评估病情严重程度

方面具有重要价值。然而，IL-34作为多效性炎症因

子与冠心病合并糖尿病关系的研究尚少。Zorena等[35]

选取了 49例T2DM患者和 23例糖尿病高危患者进行

研究，发现T2DM患者血清 IL-34和CRP水平显著高

于糖尿病高危患者。受试者工作特征曲线分析显示：

IL-34 预测血管并发症风险的截断值为 91.2 pg/mL，

敏感性为 87%，特异性为 83.7%，IL-34 诊断血管并

发症的曲线下面积大于CRP。这提示 IL-34可能是糖

尿病及其血管并发症的潜在炎症生物标志物，且比

CRP预测糖尿病血管并发症风险的能力更优，这为

推动 IL-34的临床应用提供了重要依据。

5 结 语

以炎症为靶点治疗冠心病、T2DM及其共病的相

关研究从未中断。IL-1 是 IL-6、hs-CRP 炎症反应通

路中的上游信号因子。IL-1β拮抗剂卡纳单抗在大样

本随机对照试验(Randomized Controlled Tria，RCT)-

CANTOS研究[36]中被证实可降低冠心病患者血浆 IL-6

和 hs-CRP水平，随访显示可显著减少心血管终点事

件，这为未来冠心病抗炎治疗的临床试验提供了重

要依据。研究[37]发现：IL-1受体拮抗剂可通过调节免

疫反应改善胰岛β细胞功能，降低T2DM患者血糖水

平。二甲双胍作为 T2DM 一线用药，可抑制免疫细

胞 IL-1β的产生并诱导抗炎因子 IL-10 的分泌，改善

胰岛素敏感性[38]。此外，有关白三烯拮抗剂、白藜芦

醇及姜黄素等抗炎药物在慢性低度炎症性疾病中作

用的研究正在进行基础及临床试验。炎症反应是个

复杂的调控网络，找出网络中关键的调节因子才是

临床研究的重点。IL-34 作为炎症通路的核心成员，

被视为一种有前景的治疗靶点。

IL-34可能通过自身或调节单核巨噬细胞系统刺

激炎症介质分泌和激活免疫细胞来诱发、放大和维

持炎症反应，进而促进冠心病和 T2DM 的发生和进

展。但研究仍处于初步阶段，IL-34与冠心病病情严

重程度及 T2DM 的相关性研究结论仍存在矛盾，具

体的信号转导通路尚未完全明确。考虑到单核巨噬

细胞系统是一个具有强大可塑性和多功能性的细胞

群体，控制着机体免疫应答，故 IL-34/CSF-1R 轴作

为心血管及代谢性疾病的潜在靶点具有广阔的临床

研究前景。
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