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[摘　 要] 　 糖尿病全球发病率逐渐升高,心血管疾病是其最主要的并发症之一。 白细胞介素 15 是一种具有多种

生物学活性的细胞因子,在减轻机体炎症、抗氧化应激、调节脂质代谢及改善胰岛素抵抗方面发挥重要作用。 它还

可明显减轻血管内皮细胞炎症反应,抑制动脉粥样硬化斑块形成,稳定斑块;改善心肌细胞能量代谢,减少心肌细

胞损伤、凋亡,抑制心肌重构。 文章对白细胞介素 15 在糖尿病并发心血管疾病中的研究进展进行综述,以期为糖

尿病性心血管疾病的防治提供参考。
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[ABSTRACT]　 The global incidence rate of diabetes is increasing gradually, and cardiovascular disease is one of its ma-
jor complications. 　 Interleukin-15 is a cytokine with multiple biological activities, which plays an important role in reduc-
ing inflammation, antioxidant stress, regulating lipid metabolism and improving insulin resistance. 　 It can also significantly
reduce the inflammatory reaction of vascular endothelial cell, inhibit the formation of atherosclerotic plaque, stabilize
plaque, improve myocardial cell energy metabolism, reduce myocardial cell injury and apoptosis, and inhibit myocardial re-
modeling. 　 This article reviews the research progress of interleukin-15 in diabetes mellitus complicated with cardiovascular
disease, in order to provide reference for the prevention and treatment of diabetic cardiovascular disease.

　 　 糖尿病已成为一种全球性的公共健康问题,发
病率逐渐升高[1]。 流行病学调查显示,糖尿病患者

心血管疾病发病风险较非糖尿病患者高 2 ~ 5 倍,是
引起糖尿病患者死亡的最主要原因[2-3]。 糖尿病或

高糖状态下,血管内皮炎症损伤,心肌细胞发生损

伤、凋亡,心肌间质胶原纤维沉积、纤维化,最终可

导致心力衰竭。 糖尿病性心血管疾病主要包括外

周血管疾病、冠心病(coronary heart disease,CHD)和
糖尿病心肌病等[4-5]。 白细胞介素 15 ( interleukin-

15,IL-15)是一种具有多种生物学活性的细胞因子,
研究表明 IL-15 不仅在自身免疫应答及炎症反应过

程中有重要作用,还能够参与调控机体的代谢途

径,作用于脂肪、骨骼肌组织,调节葡萄糖、蛋白质

及脂质代谢,在糖尿病性心血管疾病中也发挥重要

作用[6-7]。 本文对 IL-15 在糖尿病性心血管疾病中

的研究进展作简要综述,以期为防治糖尿病并发心

血管疾病提供新的思考。
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1　 IL-15 的基本特征

1. 1　 IL-15 的生理学特性

IL-15 是 1994 年由 Grabstein 在猴的肾表皮细

胞系 CV-1 / EBNA 细胞中发现的细胞因子,于 1995
年正式命名为 IL-15。 IL-15 及其受体复合物表达广

泛,不仅存在于多种免疫细胞中,如淋巴细胞、单核

巨噬细胞、树突状细胞等,还存在多种非免疫组织

中,包括脑、胎盘、骨骼肌、肾脏等组织[8-9]。 IL-15 通

过与 IL-15 受体复合物结合发挥作用,IL-15 受体复

合物由 α、β 和 γ 三个亚基组成:IL-15 受体 α( IL-
15Rα)、IL-2 / IL-15 受体 β( IL-2 / IL-15Rβ)和 IL-2 /
IL-15 受体 γ(IL-2 / IL-15Rγ)。 IL-15 受体与 IL-2 受

体共用 β、γ 亚基的空间结构决定了它们在部分生

物学活性作用方面的相似性[10]。 IL-15 受体 α 亚基

主要与 IL-15 结合;IL-2 / IL-15 受体 β 亚基通过激活

Janus 蛋白酪氨酸激酶(Janus protein tyrosine kinase,
JAK) /信号转导子和转录激活子( signal transducer
and activator of transcription,STAT)信号通路,促进

细胞存活和增殖;IL-2 / IL-15 受体 γ 亚基通过激活

丝裂 素 活 化 蛋 白 激 酶 ( mitogen-activated protein
kinase,MAPK) /细胞外调节蛋白激酶( extracellular
regulated protein kinase,ERK)通路和磷脂酰肌醇 3
激酶( phosphatidyl inositol-3-kinase,PI3K) 通路,促
进细胞有丝分裂,抑制 Bcl-2 / Bcl-XL 凋亡信号通路

发挥抗细胞凋亡的作用[11-12]。
1. 2　 IL-15 的生物学活性

IL-15 的生物学功能主要通过激活两条信号转

导途径进行:一条是 JAK / STAT 途径,另一条是

MAPK / ERK 途径。 IL-15 参与诱导 B、T 淋巴细胞的

增殖与分化,激活核因子 κB 通路诱导中性粒细胞

的活化,并激活 JAK / STAT 和 MAPK 通路抑制中性

粒细胞的凋亡。 IL-15 与先天性免疫及适应性免疫

有关,在抵抗病原体入侵中发挥重要作用,还可通

过内分泌途径减轻全身的炎症反应,诱导外周血单

个核细胞中自然杀伤细胞活化,激活 MAPK / ERK1 /
2 信号通路,抑制促凋亡因子 Bim 的合成及提高抗凋

亡因子 Mcl-1 的表达水平,抑制冠状动脉粥样斑块内

巨噬细胞的迁移和增殖来减轻动脉炎症反应[13-14]。

2　 IL-15 与糖尿病性心血管疾病

2. 1　 IL-15 减轻血管内皮细胞的炎症反应,抑制动

脉粥样硬化的形成

糖尿病并发心血管疾病的病理生理机制主要

包括有高血糖、高血脂、胰岛素抵抗、炎症反应激

活、细胞增殖和细胞外基质沉积等。 高血糖可促进

生物大分子糖基化修饰,生成晚期糖基化终末产

物,再与血管内皮细胞表面的晚期糖基化终末产物

受体结合,可促进血管内皮细胞产生的炎症因子及

促炎症因子如肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor
α,TNF-α)、C 反应蛋白的激活,参与炎症损伤的形

成[15-16]。 研究证实,IL-15 不仅可作用于骨骼肌本

身,也可以通过内分泌作用于远端靶器官,抵抗炎

症因子、促炎症因子引起的促内皮细胞凋亡作用,
减轻血管内皮细胞的炎症反应[17]。 高脂饲料喂养

低密度脂蛋白胆固醇受体基因敲除的小鼠建立动

脉粥样硬化模型,实验组给予 IL-15,对照组给予安

慰剂,6 周后发现,实验组小鼠的动脉粥样斑块面积

较对照组减少了 75% [18]。 同样地,在另一项体外

培养冠状动脉平滑肌细胞建立动脉粥样硬化模型

的研究中,实验组给予外源性 IL-15 干预,通过多重

连接探针扩增技术检测 40 种基因发现,实验组血小

板源性生长因子受体 β(platelet derived growth factor
receptor-β,PDGFR-β) 水平明显升高, 高水平的

PDGFR-β 可促进冠状动脉血管平滑肌细胞大量生

长、增殖及迁移,细胞外基质增多,而血管平滑肌的

数量与动脉粥样斑块的稳定性呈正相关,尽管 PDG-
FR-β 也同时上调脂蛋白脂酶的表达水平,促进了巨

噬细胞增殖,但绝大多数病变部位平滑肌细胞的数

量仍然明显高于巨噬细胞[14]。 由此可见,IL-15 参

与介导了 PDGF 源性的平滑肌细胞增殖过程来维持

动脉粥样硬化斑块的完整性与稳定性,从而抑制动

脉粥样硬化的形成及进展过程。 然而,部分研究却

持相反意见[19]。 Gokkusu 等[20] 提出内皮细胞炎症

反应促进了冠状动脉粥样硬化斑块的形成、进展、
破裂,粥样斑块处的炎症细胞表面存在 IL-15 受体,
单核巨噬细胞分泌的 IL-15 促进多种炎症细胞参与

斑块内炎症反应,而且慢性稳定性 CHD 组小鼠的血

浆 IL-15 水平高于对照组小鼠,提出了高水平的 IL-
15 与外周血管疾病、CHD 的发展过程及严重程度呈

正相关。 但是,以上两项研究均未能将小鼠实验前

后的 IL-15 水平相比较,究竟是高水平的 IL-15 影响

了 CHD 的发展过程呢,还是在发病后 IL-15 应激性

的升高呢? 这需要相关的队列研究进一步验证。
2. 2　 IL-15 减轻心肌炎症反应、氧化应激损伤,抑制

心肌细胞肥大、纤维化

越来越多的研究证据支持糖尿病是一种慢性

炎症性疾病[21]。 高血糖可促进生物大分子糖基化

修饰,生成晚期糖基化终末产物,晚期糖基化终末

1011CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2020 年第 28 卷第 12 期



产物异常激活参与了高迁移率族蛋白 B1(high mob-
ility group box-1 protein,HMGB1) 信号通路,诱导

TNF-α 的分泌,介导机体炎症反应;还可以激活隐匿

的损伤相关的分子模式,促进基质细胞衍生因子 1
(stromal cell-derived factor-1,SDF-1)、单核细胞趋化

蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)
的表达,导致炎症因子大量黏附、聚集,心肌组织白

细胞浸润,心肌细胞肥大、纤维化,心肌舒张和(或)
收缩功能障碍。 有研究进一步证明了若分别单独

给予 HMGB1、SDF-1、MCP-1 的抑制剂,可有效减轻

心脏的炎症反应,抑制心肌细胞肥大、纤维化和心

肌梗死后心室重构[15]。 Donath 等[21] 对野生型

C57Bl / 6 小鼠建立糖尿病心肌病模型,通过超声心

动图评估心脏功能,心肌组织荧光染色发现,小鼠

的心肌细胞肥大、纤维化,心肌组织胶原蛋白量显

著增加,心室重构,室间隔横截面积增加,心脏功能

明显降低。 Yeghiazarians 等[7]的研究首次提出心肌

细胞表面也表达 IL-15 受体,给予离体心肌组织 IL-
15 治疗,可发现 IL-15 通过激活 PI3K、 ERK1 / 2、
STAT3 通路保护心肌细胞,减轻炎症、氧化应激及心

肌的缺血再灌注损伤,这种保护作用能够被 PI3K
抑制剂 Wortmannin 或 STAT3 抑制剂 WP1066 抑制。
在心肌缺血、应激状态下,骨骼肌腺苷酸活化蛋白

激酶 ( AMP-activated protein kinase, AMPK) 激活,
AMPK 作为细胞的能量感受器,由 AMPK 调控激活

的 IL-15 可促进超氧化物歧化酶、过氧化氢酶等抗

氧化物质活性增强,激活线粒体活性相关转录因子

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome prolif-
erators-activated receptor gamma,PPARγ)、PPARγ 辅

助激活因子 1α(PPARγ coactivator-1α,PGC-1α),启
动线粒体 DNA 复制和转录,诱导线粒体合成,提高

心肌 细 胞 代 谢, 减 少 心 肌 细 胞 受 损、 凋 亡[22]。
PPARγ 调节心肌细胞的葡萄糖及脂肪酸代谢途径,
减轻炎症反应,抑制心肌肥大、纤维化,PPARγ 抑制

糖尿病心肌纤维化的机制主要是通过抑制转化生

长因子 β 调控的细胞增殖和分化作用[23]。 PGC-1α
和 Akt 信号激活后,促进心肌细胞线粒体增殖、ATP
合成,改善缺血心肌组织的能量代谢,抑制心肌细

胞凋亡及纤维化[24]。
2. 3　 IL-15 改善心肌葡萄糖、蛋白质、脂质代谢,减
轻胰岛素抵抗,保护心肌组织

研究表明,高血糖引起心肌细胞膜表面葡萄糖

转运体 4(glucose transporter type 4,GLUT4)的表达、
分布 异 常, 对 小 鼠 心 脏 组 织 GLUT4 基 因 敲 除

(GLUT4 knock out,GLUT4-KO)后发现,GLUT4-KO

小鼠心肌细胞体积明显增大,测量小鼠心肌细胞长

度增加约 21% ,宽度增加约 16% ,心肌细胞肥厚,心
肌组织大量胶原纤维沉积,左心室游离壁厚度明显

增加,心肌成纤维细胞数目增加,心肌纤维化[25]。
而 IL-15 不仅可促进细胞膜 GLUT-4 mRNA、蛋白表

达,还可通过激活 JAK / STAT 途径和线粒体活性相

关因子 PGC-1α、PPARγ 及沉默信息调节因子 1 的

增加,促进骨骼肌和脂肪组织细胞 GLUT-4 由胞质

到细胞膜的转运,提高葡萄糖摄取量,同时诱导线

粒体合成,线粒体数量增加,提高代谢水平[26-27]。
研究 还 显 示, IL-15 基 因 敲 除 小 鼠 的 PGC-1α、
PPARγ 表达量降低,在它们体内注射低剂量人工重

组的 IL-15 后,PGC-1α、PPARγ 的表达量明显提高。
PGC-1α、PPARγ 的升高促进 AMPK 及其底物乙酰

辅酶 A 羧化酶磷酸化,诱导线粒体增殖与合成,促
进心肌组织能量代谢[28-29]。

IL-15 同时也参与了蛋白质、脂肪酸氧化代谢的

调控。 正常心肌收缩能量代谢的 2 / 3 来源于脂肪酸

的氧化,其余来源于葡萄糖和乳酸。 在胰岛素抵抗

情况下葡萄糖利用明显受限,心肌维持收缩、舒张

功能的能量更多依赖于脂肪酸 β 氧化,氧耗增加,
脂质代谢产生的有毒中间产物积聚,心肌细胞膜受

损,加剧心肌细胞凋亡,心肌组织脂质沉积,心肌细

胞肥大、纤维化,室间隔增厚,最终引起心脏收缩功

能障碍[29]。 Carbó 等[30] 在实验组成年大鼠皮下连

续注射 IL-15 一周后发现,实验组大鼠体内白色脂

肪量较对照组降低了 33% ,肝脏脂肪合成率降低了

47% ,血清甘油三酯水平降低了 20% ,极低密度脂

蛋白水平降低了 36% 。 Almendro 等[31-32]研究将 IL-
15 基因缺失的小鼠给予外源性 IL-15 治疗,通过 C14

标记追踪技术检测到小鼠体内白色脂肪棕色化,脂
肪组织氧化分解增加,脂肪酸 β 氧化增加;后来,他
们还发现在 Wistar 大鼠皮下注射 IL-15(100 μg / kg)
可激活 PPAR、上调解耦联蛋白 1 和解耦联蛋白 3
基因的表达,从而促进白色脂肪组织棕色化,IL-15
通过增加脂肪酸的氧化作用,减少了心肌组织脂质

沉积,减轻心肌损伤。
IL-15 还可以提高糖耐量,减轻胰岛素耐受,增

强胰岛素敏感性。 IL-15 与受体结合后,激活细胞内

的 JAK / STAT 途径,PGC-1α、PPARγ 水平升高,促
进脂肪组织中脂肪酸的清除及白色脂肪组织棕色

化,减少肌肉组织对脂肪酸的摄入量,抑制脂肪合

成,脂肪堆积减少,体质量下降,葡萄糖代谢水平升

高,对胰岛素的敏感性升高[16,33]。 Crane 等[34] 提出

IL-15 水平升高后,AMPK 的丝氨酸磷酸化水平也随
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之上升,促进脂肪酸在线粒体内氧化,胰岛素敏感

性增强。 总之,IL-15 在改善心肌组织能量代谢和减

轻胰岛素抵抗中均发挥了重要作用,从一定程度上

可减少糖尿病性心血管疾病的发生[35]。

3　 总结和展望

综上所述,IL-15 不仅能调节机体能量代谢,减
轻胰岛素抵抗;还可明显减轻血管内皮细胞炎症反

应,抑制动脉粥样硬化斑块形成,稳定斑块;改善心

肌细胞能量代谢,减少心肌细胞损伤、凋亡,抑制心

肌重构,无疑为糖尿病性心血管疾病的治疗提供了

一个新的靶点。 不过,考虑到 IL-15 同时也是一种

经典的免疫因子,其生物活性多样,如何进一步挖

掘其对糖尿病相关心血管疾病的保护机制,从而对

其生物学结构进行改造或共价键修饰,进一步扩大

其对心血管系统的保护作用,使其能够转化为可以

在临床上推广应用的药物,相信是未来研究的方向

和重点。
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