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糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis，DGP)是

糖尿病患者常见的消化道慢性并发症，临床上以

在无机械性梗阻的情况下出现胃排空延迟，并伴

有胃脘胀满、食后腹胀、上腹痛、厌食、嗳气等

为主要表现[1]。Choi等[2]研究表明：DGP的发病与

自主神经病变、高血糖、胃肠激素异常、Cajal间
质细胞病变、微血管和胃肠平滑肌病变及幽门螺

杆菌感染均有一定相关性。机体对于胃排空的控

制是一个复杂的过程，需要多种因素相互协同作

用 [3-4]。糖尿病患者体内的高氧化应激水平使得组

织炎性反应加重，巨噬细胞受到刺激表现型之间

的动态平衡受到破坏，组织细胞正常功能发生障

碍而延缓胃排空[5]。胃内巨噬细胞在DGP病程发展

中的作用越来越引起重视[6]。本文拟对巨噬细胞在
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[摘　要]	 糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis，DGP)的组织学改变包括Cajal间质细胞(Cajal interstitial cells，

ICC)的神经元、平滑肌细胞以及间质细胞的损伤等。DGP病程发展过程中胃部组织学的改变日益

受到重视，而巨噬细胞是DGP发病机制中的关键因素，巨噬细胞的不同表型及其表型之间的动态

平衡与DGP中胃轻瘫的进展关系密切，是决定DGP发展进程的重要因素。
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Abstract Histological changes in diabetic gastroparesis (DGP) include damage to neurons, smooth muscle cells and 

mesenchymal cells in Cajal mesenchymal cells (ICC).  The changes in gastric histology during the development 

of DGP have been paid more and more attention, and macrophages are the key factors in the pathogenesis of 

DGP. The dynamic balance between different phenotypes and phenotypes of macrophages is closely related to 

the progress of gastroparesis in DGP, which is an important factor determining the development of gastroparesis  

in DGP.
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DGP时在胃肠道组织病变中的作用做一综述。

1  胃巨噬细胞的来源和作用

D G P致使糖尿病患者的生活质量严重下降，

而巨噬细胞参与的炎症反应在D G P的发生发展中

起至关重要的作用。巨噬细胞是机体内部重要的

发挥吞噬和抗原呈递功能的细胞，在机体处理外

源性病原微生物及机体内部产生的不良信号等方

面发挥重要作用[7]。巨噬细胞主要由骨髓干细胞发

育而来，在多集落刺激因子(mult i- CSF)、粒细胞

巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)等刺激下，骨髓

干细胞发育成为单核母细胞后，后者进一步分化

成为前单核细胞并进入血液，在血液中分化成为

成熟的单核细胞。单核细胞可以穿过血管内皮细

胞从而迁移到不同的组织，分化成组织特异性的

巨噬细胞。巨噬细胞是单核吞噬细胞系统的终末

细胞，起源于骨髓造血干细胞，来源于外周血单

核细胞，然后迁移至周围组织成熟为巨噬细胞[7]。

由于巨噬细胞是一种具有异性质的细胞群体，不

同的组织中或者同一组织中的巨噬细胞在表型和

功能方面存在较大差异 [ 8 ]。胃固有的巨噬细胞定

居在肌肉层 [ 9 ]，在神经介导肌肉收缩时起重要作 
用[10]。Bain等[11-12]的动物实验研究结果表明：位于

胃肠道的巨噬细胞与其他组织细胞情况不同，成

年大鼠黏膜层的巨噬细胞被来源于血液的单核细

胞替换，黏膜层和固有层的巨噬细胞位于与外界

相通的管腔环境之中具有免疫监视和维护组织内

稳态的功能，需要面对多种外来因素的刺激，这

些外来的刺激因素随时变化，因此黏膜层的巨噬

细胞也需要相应作出改变来维持胃肠道内环境的

稳定。Cipriani等 [13]通过建立缺乏巨噬细胞集落的

动物模型进行实验，结果表明：体内缺乏巨噬细

胞的大鼠在糖尿病发展的过程中不会伴随胃排空

延迟的症状，而具有巨噬细胞的大鼠则会发生胃

部细胞损伤和排空延迟，巨噬细胞的存在是D GP
病程发展中的重要因素，以巨噬细胞为靶点可能

是治疗和预防D G P时细胞损伤和排空延迟的有效

治疗方法。

2  巨噬细胞的分型及功能 

胃 部 肌 肉 层 的 固 有 巨 噬 细 胞 对 微 环 境 的 改

变做出反应，机体炎症的程度以及自身免疫炎症

反应直接影响巨噬细胞的极化，并通过特定的信

号通路以及分子进行极化，而巨噬细胞的不同分

型在D GP的发病进程中发挥不同的作用。根据其

活化状态和发挥功能的不同主要分为经典活化的

M 1 型和选择活化的 M 2 型，其中以分泌促炎因子

为 主 、 发 挥 促 炎 功 能 的 巨 噬 细 胞 称 为 M 1 型 巨 噬

细胞，其在IFN-γ、脂多糖(lippopolysaccharide，

L P S)和T N F- α等因子的作用之下，可发挥宿主的

防御功能，分泌活性氧(re-active oxygen species，

ROS)，活性氮族(reactive nitrogen species，RNS)，

I L - 1， I L - 1 2， I L - 2 3等趋化因子，主要发挥对微

生物的炎症反应以及对宿主的免疫功能，也容易

导致机体正常组织的炎症损伤 [ 1 4 ]。而 M 2 型 巨噬

细 胞 则 在 抑 制 炎 症 反 应 和 组 织 细 胞 修 复 中 起 作 
用[15]，巨噬细胞在IL -4，IL -10，IL -13和转化生长

因子-β(transforming grow th factor-β，TGF-β)等作

用下向M2型转化，分泌TGF-β，血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor，VEGF)，EGF
等因子，可在炎症反应后发挥抗炎作用并促进创

伤组织的修复 [ 1 6 ]。 M 2 型巨噬细胞按照激活 的途

径和功能不同又分为3个子类型，即M2a，M2b和

M2c。M2a型巨噬细胞表达凝血因子XIII和胰岛素

样生长因子1(insulinlikegrowthfactor1，IGF-1)，促

进组织修复、再生和伤口愈合，巨噬细胞在免疫

复合物和TLR激动剂(LPS)激活下形成M2b型巨噬

细胞，这些细胞不同于M1型巨噬细胞，表达高水

平的IL -10和低水平的IL -12诱发II型超敏反应。M2
型巨噬细胞的另一个亚型为M2c型巨噬细胞，其可

以通过下调MHCI I和巨噬细胞表面分子来降低巨

噬细胞的抗原递呈能力，同时还可以调高TGF-β的

表达[17]，TGF-β则通过调节细胞因子分泌、趋化性

和巨噬细胞激活来发挥抗炎作用，同时还可促进

细胞分化、生长和分裂，在伤口愈合、组织再生

和修复中发挥重要作用[18-19]。

3  巨噬细胞对 DGP 的作用

3.1  M1，M2 型巨噬细胞在 DGP 中的作用

M 1 巨 噬 细 胞 是 可 以 产 生 促 炎 细 胞 因 子 的 巨

噬细胞，被称为经典型巨噬细胞，具有很强的杀

死 微 生 物 特 性 ， 但 是 这 些 特 异 也 容 易 引 起 组 织

破 坏 。 M 1 巨 噬 细 胞 上 调 细 胞 内 细 胞 因 子 信 号 转

导抑制剂3(su ppressor s  of  c y tok ine  s ignal ing-3，

SOCS3)的表达，激活诱导型一氧化氮合酶(NOS2
或 i N O S ) 产 生 N O ， 在 D G P 患 者 体 内 高 血 糖 条 件

下， I F N- γ / STAT 1依赖性通路的活性氧中间体的

产 生 和 凋 亡 增 加 ， M 1 巨 噬 细 胞 加 剧 了 对 健 康 有

害的炎症过程 [20]。同时D GP患者体内具有的高血
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糖环境诱发的氧化应激被认为是导致糖尿病多种

并发症的主要因素，而氧化应激反应水平的上升

使得RO S产生过多，超出机体的清除能力，导致

体内氧化作用和抗氧化作用失衡而引发损伤，常

伴有RO S产生增加和抗氧化防御系统功能损伤，

是 造 成 细 胞 炎 性 反 应 加 重 和 细 胞 损 伤 的 主 要 原 
因 [21]。当DGP发生时，M2型巨噬细胞可相应调节

其血红素加氧酶( heme ox ygenase，HO)的表达水

平， H O 是血红 素氧化代谢过程中的限速酶，当

消化道发生疾病时主要表达为HO-1型，其可以通

过抗氧化反应以降低细胞炎性反应加重造成的损 
伤[21]。而Prieur等[22]的实验证明：DGP患者胃肠道

固有层中M2型巨噬细胞具有调节HO-1表达水平的

功能。C h o i等 [ 2 ]的实验则表明：在造模大鼠发生

糖尿病的早期，胃内M2巨噬细胞的HO-1水平均保

持上调的趋势以抵抗胃部细胞炎症反应和细胞损

伤所造成的排空延迟的发生，而相比之下当病情

进一步进展而发生胃排空延迟(即胃轻瘫)时，M2
型巨噬细胞上调HO-1表达的机制出现紊乱。同时

研究 [23]发现固有层细胞炎性反应程度和M2型巨噬

细胞的数量有明显的相关性。Muller等 [9]的实验研

究则发现：巨噬细胞的不同表型在神经介导肌肉

收缩时起不同的作用，M2型巨噬细胞含量较高的

治疗组其胃肠道蠕动频率及幅度较模型组均明显

好转。可见巨噬细胞M2对HO-1的调控作用是改善

DGP患者消化道细胞损伤的关键因素，M2型巨噬

细胞在维持正常蠕动和抵抗炎症反应造成的细胞

损伤的过程中起重要作用，其数量的增减对D GP
的发展进程有重要影响。

3.2  巨噬细胞的 M1/M2 动态平衡在 DGP 中的作用

美国卫生署糖尿病与消化系和肾脏疾病研究

中心(NIDDK)胃轻瘫临床研究联合会 [24]通过对临

床患者的胃组织进行试验，结果表明：固有巨噬

细 胞 的 总 量 是 固 定 的 ， 当 D G P 发 生 时 只 有 M 2 型

转变为 M 1 型后胃排空延迟才会进行性加重， M 1
型促炎性巨噬细胞的增多以及相应的炎症反应造

成的细胞损伤被认为是造成胃肠道细胞损伤的主

要原因。同时 B e r n a r d 等 [ 1 8 ]通过动物实验发现：

当 M 2 型巨噬细胞数量减少时予外界刺激使 M 1 型

巨噬细胞也相应缺乏，糖尿病鼠并不会出现组织

细胞的损坏而发生胃排空延迟的病症，由此可见

M 1 ， M 2 之间相对数量的变化是对组织产生不同

影响的关键。Choi等 [25]研究表明：在造模大鼠发

生 糖 尿 病 的 早 期 ， 胃 内 M 2 巨 噬 细 胞 数 量 相 对 正

常以抵抗胃部细胞炎症反应和细胞损伤所造成的

排空延迟的发生，而当病情进一步进展并发生胃

排 空 延 迟 ( 即 胃 轻 瘫 ) 时 ， 部 分 M 2 型 巨 噬 细 胞 转

化为 M 1 型， M 2 型巨噬细胞的数量相对减少，随

着DGP病程的发展，组织内M1/M2型比例相应增

大，M1型巨噬细胞的相对上升造成炎性反应加重

而造成细胞损伤，胃部细胞正常功能受到阻碍而

DGP胃排空延迟症状进行性加重。Cipriani等 [13]的

实验结果也表明：胃排空延迟的发生时组织间炎

性反应加重，但不会伴随巨噬细胞总量的改变，

却伴随着 M 2 型巨噬细胞数量相对减少， M 1 巨噬

细胞数量相对增加。处于动态平衡下的巨噬细胞 
M1/M2被打破，M1/M2比例失调是造成DGP病程

进一步加重的重要影响因素。据此可以推断，巨

噬细胞M1/M2之间的动态平衡走向可以影响胃轻

瘫的发展进程。

4  结语

巨噬细胞的M1，M2型的相对数量与DGP的病

程发展有重要关系，M1/M2型之间的动态平衡变

化可以相应改善胃组织中微环境的中的氧化应激

及炎性反应水平，降低组织细胞损伤程度从而抑

制胃排空延迟病程的发展。通过调节巨噬细胞表

型之间的动态平衡可能是治疗D GP疾病的一个新

方法，但临床治疗效果与体外细胞学实验和动物

模型实验的结果是否完全一致还有待进一步的研

究。以巨噬细胞为治疗靶点在人体内胃肠道的相

关试验还并未得到广泛的开展，巨噬细胞在黏膜

层、肌肉层对胃部运动所产生的不同作用尚未得

出明确而结论，以期在众多实验研究的基础上通

过后续研究为临床治疗提供更精确的治疗途径或

用药指导。
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