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肠道病毒引起胰岛 β 细胞损伤的分子机制

潘海东1  综述   刘启亮2，郑天鹏1  审校

(桂林医学院 1. 第二附属医院内分泌科；2. 生物技术学院，广西 桂林 541199)

[摘　要]	 1型糖尿病(type 1 diabetes mellitus，T1DM)是儿童和青少年中的一种常见慢性疾病，其主要特点是

胰岛β细胞显著减少，胰岛素分泌不足，血糖升高，且容易引起一系列并发症，需要终身注射外源

性胰岛素。在T1DM患者的胰岛细胞和血液中发现肠道病毒(enteroviruses，EV)及其相关蛋白质，

提示EV感染与β细胞损伤密切相关，特别是柯萨奇B组4型病毒(coxsackievirus B4，CVB4)。目前，

主流观点认为EV引起自身免疫反应导致胰岛β细胞死亡而致T1DM的发生，但EV引起胰岛β细胞损

伤和死亡的机制尚未明确。
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Abstract Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is one of the most common chronic diseases in childhood and adolescents, 

the main feature of which is the destruction of the insulin-producing pancreatic beta cells and the subsequent 

loss of insulin, and the accumulation of glucose in the blood; resulting in the late development of vascular and 

neuropathic complication, and consequently, patients with T1DM remain insulin-dependent for their lifespan. 

Enteroviral RNA and proteins has been detected in the blood of T1DM patients and serological analysis confirmed 

a link between enteroviral infection and T1DM, particularly for the coxsackievirus B4 (CVB4) serotype. It’s 

unknown, however, that potential mechanisms by which enteroviruses could contribute to the specific destruction 

of pancreatic β cells in T1DM.
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1型糖尿病(type 1 diabetes mellitus，T1DM)是

T细胞介导胰岛β细胞损伤，导致胰岛素分泌不足

为特征的器官特异性自身免疫疾病 [1]，但引起β细

胞特异性自身免疫细胞和抗体的病原性因素尚不

明确。目前已发现60多个与T1DM相关的基因 [2]，

提示 T 1 D M 的发生可能与基因有关；但 R e d o n d o 
等 [3]发现同卵双胞人群中T1DM的发病率并不一致

(30%～65%)。同时，Bodansky等[4]发现从T1DM低

发区移民到高发区，移民家庭儿童的T1DM发生率

也会提高，提示T 1 D M的发生，除基因因素外，

环境因素也发挥重要作用。Yoon等[5]从死于T1DM
酮症酸中毒的1 0岁小男孩的胰腺组织中分离出一

种柯萨奇B组4型病毒(coxsackievirus B4，CVB4)；

此后研究 [ 6 ]发现新发 T 1 D M 患者胰岛中能分离出

肠道病毒(e n te rov i r u s e s，E V ) R N A序列和蛋白质

成分。提示E V和胰岛 β细胞损伤之间存在紧密联 
系 [7]。当人体感染EV后，EV通过不同受体介导进

入胰岛细胞中，在胰岛引起局部炎症反应，对β细

胞进行直接攻击，即病毒对β细胞的杀细胞效应导

致β细胞死亡，此外，EV可以引起一系列的免疫反

应：主要包括持续病毒感染、分子模拟机制、旁

路激活途径以及表位扩展等对β细胞造成损伤。

1  直接损伤

2 0 0 0 年 I m a g a w a 等 [ 8 ]发 现 爆 发 性 1 型 糖 尿 病

(fulminant ty pe 1 diabetes mellitus，FTIDM)的主

要特征包括胰岛细胞快速被破坏且迅速并发高糖

血症和酮症酸中毒。其起病前大多数有流感和胃

肠道症状，提示感染是FT1DM发生的重要因素。

2 0 0 3年 Im agaw a等 [ 9 ]全国性调查F T 1 D M发现在自

身 免 疫 性 糖 尿 病 中 ， 流 感 症 状 和 胃 肠 道 症 状 在

FT1DM中更加常见。Tanaka等[10]对死于FT1DM的

患者的胰岛组织进行免疫荧光检测发现所有胰岛

存在E V衣壳蛋白，提示E V对胰岛β细胞的直接损

伤可以导致β细胞死亡，进而引起T1DM。

2  持续感染

胰岛 β 细胞受到 E V 感染后，通过各种途径激

活免疫反应，清除进入机体的病毒和受感染的β细

胞。在急性感染期间，病毒的大量扩增诱导抗病

毒免疫反应，导致易感人群的胰岛β细胞死亡。除

FT1DM外，β细胞的丢失缓慢，但由于胰岛β细胞

不 可 再 生 ， 已 死 亡 的 胰 岛 β 细 胞 无 法 补 充 ， 导 致

胰岛素分泌不足，而最终发生T1DM。Engelmann

等 [11]和Krogvold等 [12]发现病毒持续感染胰岛β细胞

后，由于病毒抗原的存在，诱导免疫细胞分泌炎

性因子，介导免疫反应损伤胰岛β细胞，这可能暴

露胰岛β细胞的隐匿抗原，导致自身免疫反应[13]。

促进自身免疫反应将持续损伤胰岛β细胞，最终引

发T1DM。

3  分子模拟

分子模拟学说认为 E V 和宿主胰岛 β 细胞存在

相同的氨基酸序列，形成相同的抗原表位，从而

激活自身免疫 T 细胞，诱发交叉免疫反应造成胰

岛β细胞损伤。研究 [ 1 4 ]发现：某些E V表面抗原和

胰 岛 β 细 胞 的 表 面 抗 原 存 在 共 同 序 列 或 者 空 间 结

构，C V结构蛋白V P 1与酪氨酸磷酸酶I A - 2存在相

同序列(即ALTAV)，EV非结构蛋白2C(nonstructual 
prote in  2C，P2C)和谷氨酸脱羧酶(glutamic  ac id 
d ec ar b ox y la se，G A D) 6 5存在相同的序列结构(即

PEVKEK)，P2C蛋白在EV中高度保守，共有329个

氨基酸，存在T细胞识别的抗原决定簇[15]。同时袁

凤易等 [ 1 6 ]研究发现一半以上成年T 1 D M患者胰岛

自身抗体阳性，谷氨酸脱羧酶抗体(glutamic  ac id 
decarboxylase antibody，GADA)阳性率显著高于IA-
2A；胰岛自身抗体总阳性率及GADA阳性率在不同

病程中分布有所不同。

但 P r a s a d 等 [ 1 7 - 1 8 ] 将 G A D 6 5 5 0 9 - 5 2 4 - S P ，

GAD65524-543-SP及IGRP206-214-SP复合体注入到

4~5周龄NOD小鼠中，发现非肥胖性糖尿病(non-
o b e s e  d i a b e t i c，N O D)小鼠的糖尿病发病率并没

有降低，且Schloot等 [19]将从T1DM患者分离出的

GAD65特异性T细胞克隆并不能对同源的CVB-P2C
蛋白发生免疫反应，提示EV非结构P2C和GAD 65
存在相同的序列结构并不是E V引起T 1 D M的主要

因素，但不能排除其起到促进T1DM发生的作用。

目前分子模拟是否加速或引起T1DM的发生尚未明

确，但需要记住的是分子模拟并不是引起T1DM发

生的唯一因素，而是协同其他分子机制共同引起

胰岛β细胞损伤而导致T1DM的发生。

4  旁路激活途径

旁 路 激 活 途 径 ， 即 T 细 胞 不 依 赖 于 T 细 胞 的

抗原识别受体识别特异抗原而被激活，是EV引起
β 细 胞 特 异 性 免 疫 反 应 的 机 制 之 一 ， 与 分 子 模 拟

不同的是不依赖抗原识别受体。当胰岛受到持续

感染时，在初始胰岛特异 T 细胞周围的树突细胞
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(dendrit ic  cel ls，DC)通过模式识别受体自身抗体

参与旁路激活途径，并分泌炎性因子如 I F N - α 和

FGF19 [20-21]。加速β细胞损伤。旁路激活途径被认

为发生在预先有自身免疫性细胞的组织中，因此

旁路激活途径可能发生在自身免疫细胞和自身抗

原累积的场所。

Gagnerault等 [22]发现在NOD小鼠3周时切除胰

岛淋巴结( pancreatic ly mph node，PLN)可以预防

NOD小鼠发生T1DM，而在第10周时切除则没有

预防作用，提示PLN可能是发生β细胞特异性自身

免疫反应的场所。Co p p i e te r s等 [ 2 3 ]在人胰岛切片

中发现自身免疫CD 8 +T细胞及M H C 1高表达，并

且CD8 +可以淋巴结转移到胰岛，但并无证据表明

这些自身免疫细胞导致1型糖尿病的发生。Honke 
等 [24]发现病毒在D C细胞中可以引起I FN-1受体的

抑制因子Usp18表达，IFN分泌减少，从而促进病

毒在 D C 细胞的复制，引起自身免疫反应。 N O D
小鼠中PLN的DC细胞分泌的IFN-1在T1DM的发生

中起重要作用，在NOD小鼠2~3周大时用IFN-1抑

制剂阻断 I F N - 1信号，能显著延缓N O D小鼠发生

T 1 D M [ 2 5 ]。当敲除T 1 D M易感小鼠(L E W. 1 W R 1小

鼠)IFN-1受体后能有效防止T1DM的发生，降低胰

岛炎的发病率 [26]，这些发现也就解释了为什么EV
引起T1DM患者中不一定都分离出EV。

5  表位扩展

急性感染期在胰岛β细胞内繁殖到病毒对β细

胞 造 成 损 伤 并 引 起 细 胞 免 疫 反 应 攻 击 被 感 染 的 β

细胞，除F T 1 D M外，β细胞损伤的程度可能比较

轻 ， 当 免 疫 系 统 可 以 阻 止 病 毒 复 制 时 ， β 细 胞 将

不再继续丢失。但在这个过程中，抗原递呈细胞

(ant igen-present ing  cel l，A PC)可能摄取β细胞碎

片，并可能将自身抗原的隐蔽表位传递给机体的

自身免疫性淋巴细胞，当外周调节性 T 细胞功能

异常时，表位扩展将引起自身免疫反应，Pr a s a d 
等[27]将Ins-SP复合体注射入4~5周龄NOD小鼠中，

发现其能有效降低NOD小鼠糖尿病的发生率，且

对Ins B9-23耐受的小鼠能阻止T细胞对特异抗原的

免疫，提示在EV感染的过程中，可能释放自身抗

原的隐蔽表位，如Ins B9-23，从而引起自身免疫攻

击胰岛β细胞造成T1DM的发生。

6  基因

目前已发现超过 6 0 个与 T 1 D M 发病相关的基

因 [ 2 ]，这些基因并不是单独作用，而是多基因协

同，但并没有阐明和病毒感染相关。Smyth等[28]发

现一个与病毒相关的解旋酶C诱导干扰素结构域蛋

白1基因(interferon induced with helicase C domain 1，

I FI H1)，其编码识别病毒d sR NA的一种螺旋酶，

特别是通过其可以分泌IFN1因子抑制柯萨奇病毒

的复制，IFIH1基因功能的改变引起对柯萨奇病毒

的过度免疫，从而引起T 1 D M。B o u ç a s等 [ 2 9 ]研究

发现IFIH1的rs1990760多态性与T1DM的发生发展

有关，进一步说明IFIH1和T1DM的相关性。当胰

岛细胞受到CVB4感染后，信号转导及转录激活因

子(signal transducer and activator of transcription，

STAT)的表达增加[30]。

7  T1DM 的预防

流行病学和实验数据 [31]显示病毒感染虽能够

引起 T 1 D M ，但也可以阻止 T 1 D M ，称之为“卫

生 假 说 ” ( h y g i e n e  h y p o t h e s i s ) 。 病 毒 在 何 种 情

况下防止发生 T 1 D M 及其机制尚不清楚。 Fi l i p p i
等 [ 3 2 ]将柯萨奇病毒 B 组 3 型 (c o x s a c k i e v i r u s  B 3 ，

C B 3 ) 感染 T 1 D M  N O D 小鼠，发现 C B 3 可以激活

两 条 保 护 途 径 以 防 止 T 1 D M 的 发 生 ， 即 上 调 程

序性死亡配体1( programmed cel l  death l igand 1，

P D -L 1 )和增加CD 4 +CD 2 5 +调节性T细胞的数量。

CD4+CD25+Foxp3+调节性T细胞主要功能是调节外

周免疫耐受，从而防止T1DM发生[33]。整合PD-L1
和CD4 +CD25 +调节性T细胞可以预防1型糖尿病的

发生。Granados等[34]在新发的T1DM患者中发现T细

胞PD-1表达水平降低。Pauken等[35]发现PD-1可以抑

制自身免疫T细胞在胰岛的浸润。同时，视黄酸诱

导基因蛋白I(retinoic acid-inducible gene I，RIG-I)和

黑色素瘤分化相关基因5(melanoma differentiation-
associated gene 5，MDA5)的无功能突变有助于防

止T1DM的发生 [36]。同时Morse等 [37]发现MAD5受

体表达降低可以防止T1DM的发生。

8  结语

目前上述机制是否加速或引起 T 1 D M 尚未明

确，但这些机制都不是引起T 1 D M的唯一因素，

多种分子机制协同引起胰岛细胞损伤，最终导致

T1DM的发生。每种机制可能作用于T1DM发生的

不同阶段，因此也难以确定何种途径引起胰岛β细

胞损伤，EV甚至可以防止胰岛β细胞损伤，从而阻

止T 1 D M的发生。分子模拟、旁路激活途径和表
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位扩展可以解释胰岛中并不总是可以检测出EV的

原因。这些机制都可以引起或者促进T 1 D M的发

生发展，在研究E V和T 1 D M的关系时，研究者可

以将目光转向EV如何作用于胰岛细胞表面受体(如

MAD5和TLR3)而改变机体内的免疫耐受状态，诱

发自身免疫，损伤胰岛β细胞，引起T1DM。研究

抗糖尿病的EV疫苗亦非常有意义 [38]。但现在没有

任何动物模型可以综合所有机制，这也是目前研

究胰岛β细胞损伤的分子机制所需要解决的主要问

题之一。
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