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CIRBP/TLR4/MyD88/NF-κB信号通路
在妊娠期糖尿病中的研究进展
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摘要院妊娠期糖尿病渊GDM冤患病人数呈逐年上升趋势袁增加不良妊娠结局的发生率袁对孕妇及其后代的健康产生不良影响袁给
社会造成较大的负担遥 但 GDM发病机制尚未完全阐明袁现有研究认为胰岛素抵抗是其发病的基础袁机体炎症反应被认为与胰
岛素抵抗发生发展密切相关遥 CIRBP/TLR4/MyD88/NF-资B信号通路是目前已知的重要炎症通路袁其通过影响机体炎症因子
释放诱导机体炎症反应发生袁进而使机体发生胰岛素抵抗遥 故本文对 CIRBP/TLR4/MyD88/NF-资B信号通路在妊娠期糖尿病

的作用相关研究进行综述袁以期为临床防治 GDM提供新视角和新靶点遥
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Research Progress of CIRBP/TLR4/MyD88/NF-资B Signaling Pathway in Gestational Diabetes Mellitus
LIN Yu-zheng,GE Li,HUA Jing-he,ZHANG Meng-ting,ZHANG Chen-jun,YU Hong-hong

(College of Nursing,Fujian University of Traditional Chinese Medicine,Fuzhou 350122,Fujian,China)
Abstract：The number of patients with gestational diabetes mellitus (GDM) is increasing year by year, which not only increases the incidence of
adverse pregnancy outcomes, but also has a negative impact on the health of pregnant women and their offspring, causing a greater burden on society.
However, the pathogenesis of GDM has not been fully elucidated. Existing studies suggest that insulin resistance is the basis of its pathogenesis, and
the body 's inflammatory response is considered to be closely related to the occurrence and development of insulin resistance. The CIRBP/TLR4/
MyD88/NF-资B signaling pathway is currently known as an important inflammatory pathway, which induces the body's inflammatory response by
affecting the release of inflammatory factors, thereby causing insulin resistance. Therefore, this article reviews the research on the role of CIRBP/
TLR4/MyD88/NF-资B signaling pathway in gestational diabetes mellitus, in order to provide new perspectives and new targets for clinical prevention
and treatment of GDM.
Key words：CIRBP/TLR4/MyD88/NF-资B signaling pathway;Gestational diabetes mellitus;Insulin resistance

随着孕产妇年龄增长和肥胖的趋势，近年来全

球妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）
的发病率有所增加[1]。GDM在妊娠前糖代谢正常，妊
娠期出现糖代谢异常，可显著增加流产、感染、巨大

儿等孕产妇以及围产儿不良妊娠结局的发生风险，

导致医疗费用及成本的显著增加[2]，因而 GDM的防
治应受到临床的高度重视。胰岛素抵抗（insulin re原
sistance，IR）是 GDM发病的重要病理学基础[3]。有研

究证实[4]，孕妇体内炎症状态与胰岛素受损和 IR的
发生、发展密切相关。越来越多研究显示[4，5]，CIRBP/
TLR4/MyD88/NF-资B信号通路能促进多种炎症细胞
发生活化，介导炎性因子释放，进而影响胰岛素信号

转导，从而引起 IR，提示该通路与 GDM的发生、发
展较为密切关系。故本文对 CIRBP/TLR4/MyD88/
NF-资B信号通路与 GDM的相关研究进行综述，以
期为 GDM的防治提供新的研究思路。
1 CIRBP/TLR4/MyD88/NF-资B信号通路关键蛋白
对 GDM的作用
1.1 冷诱导 RNA结合蛋白 冷诱导 RNA 结合蛋白
（cold-inducible RNA-binding protein，CIRBP）是一
种高度保守的 RNA结合蛋白，是一种核蛋白功能
体，由两个核糖核蛋白域及富含甘氨酸结构域的 C
端组成[6]。其中 RNP基序结合蛋白（RNA recognition
motif，RRM）在调节胞外信号通路中发挥重要作用。
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细胞内 CIRBP通过 RRM模体结合靶 mRNAs的 5'
端及 3'端的非编码区 UU或 UUU核心序列，影响
RNA分子稳定性、剪接、细胞核输出以及靶基因转
导，主要参与调节磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B
（phosphatidylinositol 3 -kinase/protein kinase -B，
PI3K/PKB）、核因子-资B（nuclear factor -kappa B，
NF-资B）等信号通路[7，8]。

在高糖等应激条件刺激下，细胞核内 CIRBP
转移到细胞质，并释放到胞外，细胞外 CIRBP
（eCIRBP）被巨噬细胞等免疫细胞识别，参与细胞活
化、细胞因子和趋化因子形成过程，发挥瞬时免疫应

答作用 [9，10]。eCIRBP通过结合巨噬细胞表面的 toll
样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）及其共受体髓
样分化受体 2（myeloid differentiation 2，MD2）复合
物，使髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor
88，MyD88）激活，进而引起肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）、白细胞介素 1（interleukin-1，
IL-1)、白细胞介素 2（interleukin-2，IL-2）、白细胞介
素 6（interleukin-6，IL-6）等炎性因子转录，诱导多
种炎症细胞活化，介导机体炎症反应发生[10-12]。有研
究发现[13，14]，CIRBP在 GDM组患者胎盘组织中表达
显著上调，可能为 GDM的候选生物标志物。肖潇[15]

在关于 GDM 的研究中也发现 CIRBP 可能是 NF-
资B与炎性因子之间联系的关键点。CIRBP能够诱导
NF-资B 活化，促进机体炎性因子的表达，同时
CIRBP又可增强炎性因子 mRNA的稳定性，促进其
翻译，进而诱导炎症反应。因此，CIRBP、NF-资B及炎
症反应之间存在较为密切的联系，CIRBP、NF-资B可
能是炎性因子与 CIRBP/TLR4/MyD88/NF-资B 信号
通路的关键因子。

1.2 TLR4 TLR4属于玉型跨膜糖蛋白，在机体炎症
反应过程中发挥着重要的作用，是重要的炎症受体

之一，由胞膜外区、跨膜区及胞浆区组成[16]。胞外区
由含亮氨酸的重复序列构成，跨膜区含有一个配体

结合区域可以直接识别不同的病原体相关分子模

式。胞浆区为一段序列保守区，其与 IL-1受体同源，
是下游信号转导重要的核心元件[16，17]。TLR4在胰岛
素靶器官肝、脂肪组织、肌肉等均有表达，且在胎盘

组织中广泛表达[18]，受游离脂肪酸、高糖、细胞因子
等物质的调节[19]。一般情况下，TLR4受 CIRBP激活
后与其下游 MyD88相结合，使 MyD88发生二聚化

并招募下游的白介素 1 受体关联激酶 4（inter原
leukin -1 receptor -associated kinase 4，IRAK4），I原
RAK-4磷酸化并激活下游系列激酶，促使生长因子
茁激活激酶 1（transforming growth factor-茁-activated
kinase 1，TAK1）活化，最终激活 NF-资B，促使炎性因
子大量释放，从而引起 IR[20]。在周爱芬[21]的研究中显
示，机体的低度炎症会增加乙酰化 TLR4的敏感性，
从而加剧 GDM患者体内抗炎-致炎水平失衡，诱导
机体产生 IR。此外，秦智娟等[22]的研究显示，GDM患
者胎盘组织中 TLR4表达显著高于正常组，且 TLR4
的高表达可能与胎盘组织病理形态学的发生存在密

切关系，TLR4 的表达量与糖化血红蛋白水平
（hemoglobin A1C，HbA1c）呈显著正相关。因此，可以
认为 TLR4活性改变以及表达水平的变化同 GDM
的形成与发展相关。

1.3 MyD88 MyD88属于可溶性的衔接蛋白，具有 3
个功能结构域，N端的死亡结构域、中端结构域和 C
端高度保守的 Toll样受体/白细胞介素 1受体域[23]，
主要表达于免疫细胞细胞质中。当 MyD88接受其上
游 TLR4受体的信号时，MyD88活化并招募下游的
IRAK4 磷酸化，再激活其下游一系列激酶，最终激
活 NF-资B抑制蛋白激酶 茁（inhibitor of nuclear fac原
tor kappa B kinase beta，IKK茁），使 NF-资B抑制蛋白
（inhibitor of nuclear factor kappa B，I资B）发生磷酸化
与 NF-资B/p65分离，暴露出 DNA结合序列使 NF-
资B/p65进入核内与炎症基因结合，诱导 IL-6、IL-1、
IL-2、TNF-琢等炎性因子转录，使多种炎症细胞发
生活化，进而介导炎症反应的级联放大，最终使胰

岛素受体底物（insulin receptor substrate，IRS），导致
丝氨酸残基磷酸化增强，酪氨酸残基的磷酸化降

低 [10-12]，阻碍信号分子 PI3K发生磷酸化影响胰岛素
信号通路的转导，促进 IR的发生发展，进而加重
GDM的严重程度[24，25]。翟琪等[26]在研究中发现，GDM
患者 MyD88表达量在外周血和胎盘中均明显升高，
且与炎性因子表达量呈正比。此外，李良[27]在研究中
发现 GDM患者血液及胎盘中 MyD88的表达量均高
于正常妊娠患者，且与胰岛素信号转导分子的表达

量呈反比，这一结果说明 MyD88的表达变化与胰岛
素信号传导是密切相关的。可见，MyD88的表达与
机体炎症及胰岛素信号转导密切相关，可能是通过

影响炎性因子水平进而导致机体胰岛信号传导异
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常，进而导致机体发生或发展 GDM。
1.4 NF-资B NF-资B是重要的转录调节因子之一，由
P50、P52、P65、c-Rel 和 RelB 缘 个 Rel 蛋白组成 [28]。
静息时 NF-资B位于细胞质，当 TLR4受到高血糖、
游离脂肪酸等因素刺激时激活炎性分子，产生信

号级联反应，并最终激活 NF-资B。在外界刺激下
NF-资B 的 Rel同源结构域先发生分离暴露出核定
位序列，NF-资B 再进入细胞核内与 DNA 上相应基
因位点结合，启动炎性因子的转录与表达[28]，促使机
体细胞因子、趋化因子表达增多，招募白细胞聚集在

胰岛周围，使 茁细胞损伤，导致胰岛淀粉样蛋白沉
积，导致胰岛 茁细胞体积减小，从而影响胰岛信号
传导，使胰岛素分泌产生障碍，靶器官对胰岛素敏感

性下降[29，30]。有研究发现[29]，NF-资B对葡萄糖由胞外
转运到胞内过程及胰岛信号通路传导密切相关，对

葡萄糖转运体 4（glucose transporters 4，GLUT4）表达
具有调节作用，GLUT4上也有 NF-资B的结合位点，
且当 NF-资B与 GLUT4上的位点结合时，GLUT4的
表达增多，提高葡萄糖由细胞外转运到细胞内的

速率，有利于维持血糖的稳定。NF-资B是炎症通路
的关键因子，参与多数炎性因子的转录与表达，其

活化时引起大量炎性因子释放，导致 PI3K 通路关
键蛋白磷酸化，进而抑制胰岛信号转导通路，产生

IR[31]。孙桢等 [32]研究发现 NF-资B 与体内的炎症反
应、GDM发病相关。周培等[33]研究发现孕妇炎性因
子水平明显高于正常妊娠患者，并且其表达水平

与 NF-资B 的表达量呈正比。通过以上分析可知，
NF-资B通过介导信号向胞核内转导，调控机体内炎
性因子水平与 GLUT4的表达，进而参与 GDM的发
生与发展。

2 妊娠期糖尿病 IR 与胎盘 CIRBP/TLR4/MyD88/
NF-资B通路

大多数关于 IR的研究主要集中在肝脏、脂肪组
织或骨骼肌上等部位上，近年来越来越多学者关注

到胎盘[6，35]。胎盘作为一种多功能的母胎界面，可促

进妊娠期糖尿病患者 IR的发生。胰岛素受体在胎
盘上表达量高，胎盘作为妊娠期胰岛素的靶组织。

胎盘胰岛素受体的数量与环境中的胰岛素浓度密切

相关。当机体胰岛素水平升高时，胎盘上的胰岛素

受体为了适应外周高胰岛素环境，适应性减少数量，

当外周胰岛素浓度下降时，机体无法正常调节，形成

对抗胰岛素信号，并形成胰岛素信号级联中各成分

表达水平的改变[6]。
胎盘 CIRBP/TLR4/MyD88/NF-资B 通路可能是

研究 GDM IR防治方法的一个新视角。CIRBP作为
CIRBP/TLR4/MyD88/NF -kB 通路中重要蛋白在
GDM发病中起着关键的作用，相关学者 [13，14]在研究
中发现 CIRBP 在 GDM 组胎盘组织中表达显著上
调，可能为 GDM的候选生物标志物。Li Z等[36]在研
究中证明了在组织损伤时，巨噬细胞通过 CIRBP/
TLR4/MyD88/ NF-资B通路诱导组织细胞内还原型辅
酶域（nicotinamide adenine dinucle-otide phosphat，
NADPH）氧化酶激活并介导活性氧释放，最终导致
线粒体 DNA碎裂及巨噬细胞的死亡。其中，TLR4
是 MyD88 上游最主要的信号通路，NF -资B 是
MyD88下游最主要的信号通路。Li Y等[6]在其研究
中发现，TLR4蛋白在胎盘的多种细胞中均有表达，
其中胎盘母体组织中的表达量较高。GDM患者与正
常妊娠相比胎盘组织中 TLR4/MyD-88/NF-kB通路
相关蛋白表达增加，且研究中还发现胎盘组织中

TLR4的表达水平与胎盘局部 IR、母体空腹血糖血
糖、1 h、2 h血糖呈正相关。因此，胎盘组织中 TLR4/
MyD88/NF-kB通路蛋白的表达/活化，在妊娠期糖
尿病 IR发生发展中起着重要的作用。CIRBP在胎
盘各细胞中均有表达，其中在滋养细胞中的表达量

最高，而 TLR4主要表达于胎盘巨噬细胞中。因此，
胎盘滋养层分泌的 CIRBP通过与巨噬细胞表面的
TLR4结合，募集 MyD88分子，从而诱导 NF-资B 的
活化，最终引起炎性因子的释放。与此同时，相关研

究证明 [20，32]，LTR4和 NF-资B在 CIRBP诱导的炎症
中占据重要的地位。

3 CIRBP/TLR4/MyD88/NF-kB 信号通路在 GDM
中的作用

越来越多研究关注到慢性低度炎症为 GDM的
关键生物分子特征之一，CIRBP/TLR4/MyD88/NF-
kB信号通路在这一过程发挥着重要的作用。Qiang
X等[37]在研究中通过表面等离子体共振分析表明，
CIRP分别与 TLR4-MD2复合物以及 TLR4和 MD2
结合，且在 CIRP缺陷小鼠中，TNF-琢等炎性因子降
低。所以 CIRP通可过激活 TLR4释放炎性因子，影
响机体炎症。在 Liu T等[38]研究中运用胰岛素抵抗抑
制药阿泊氰胺对 GDM小鼠进行干预，改善了 GDM
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小鼠的胎盘氧化应激和炎症反应，并抑制了 TLR4/
MyD88/NF -资B 信号通路的激活。可见，TLR4/
MyD88/NF-资B信号通路与 GDM氧化应激和炎症发
生密切相关。在 Zhou L等[39]研究中同样证明抑制胎
盘 TLR4/MyD88/NF-资B信号，可缓解胎盘氧化应激
和炎症，从而有效减缓 GDM的的进展，提示 TLR4/
MyD88/NF-资B信号可能在 GDM胎盘中 IR的发展
中起潜在作用。在 De Luccia TPC等[40]研究中，运用
脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、TLR4抗体+LPS干
预 GDM孕妇和正常妊娠孕妇羊膜培养上清液样品
中炎症机制，发现含 GDM组、正常组含 TLR4抗体
的组培养皿中 IL-6、TNF-琢表达量均明显下降。进
一步证实了 TLR4/MyD88/NF-资B 信号通路在 GDM
炎症发生发展中的作用。因此，抑制 CIRBP/TLR4/
MyD88/NF-kB信号通路是缓解 GDM炎症、GDM IR
的重要通路。

4 CIRBP/TLR4/MyD88/NF-kB 信号通路在 GDM
防治中的作用

4.1寻找生物标记物 在 2022年妊娠期高血糖诊治
指南中指出 [41]，根据我国人群研究显示早期进行
GDM、PGDM、ODM的筛查具有重要的临床意义，因
此寻找其生物标志物异常重要。黄萍萍等[13]在研究
中通过运用 ELISA对血清进行检测，发现在 GDM
患者血清中的 CIRBP表达水平明显高于正常组，并
且随着疾病的发生与发展会有所变化，且 CIRBP在
外周血中表达较为稳定，故其符合理想生物标志物

的稳定表达，加之其容易检测，并且与疾病进展相

关，提示 CIRBP可以作为 GDM 的候选生物标志
物。在黄红丽等[42]研究中通过使用免疫组化 SP法检
测胎盘组织中的 TLR4及 TNF-琢，发现当胎盘组织
中 TLR4表达量增加时，TNF-琢表达量也随之增加，
并且这一过程与机体 IR相关，所以可能是 GDM发
病的重要环节，TLR4可能通过介导炎症因子参与
GDM的发生及发展，所以降低 GDM体内 TLR4表
达可能成为治疗 GDM的新靶点。马宗丽等[4]在其研
究中同样证实了胎盘组织 TLR4的表达与 GDM发
生发展相关，并且在研究中发现胎盘组织中 TLR4
的高表达与胎盘组织病理形态学的异常有关，且对

预测妊娠不良结局的发生具有较大的借鉴意义。因

此，降低 GDM体内 CIRBP、TLR4表达可能成为治
疗 GDM的新靶点，且可能作为检测妊娠情况、防治

不良结局发生的重要指标。

4.2 GDM防治药物 目前 GDM的主要治疗方法为
生活方式干预和血糖控制不佳时使用胰岛素治疗等

方法，在应用过程中具有复杂性大、对生活的限定性

极大和副作用严重等特点，这影响了患者的依从性。

因此，寻找安全、有效、易于使用的 GDM防治策略
是一大研究热点。在刘军敏等[43]研究中通过使用疏
肝健脾方联合胰岛素泵对 GDM患者进行治疗，发
现该方法有利于控制血糖，缓解其症状，改善不良妊

娠结局，并且在研究中发现其机理可能是通过抑制

病患者外周血单核细胞 TLR4表达，进而减少或减
缓机体炎症反应，从而改善机体 IR。胡丽梅等[44]在
研究中通过葛根素注射液联合门冬胰岛素治疗，发

现相比于单一使用门冬胰岛素治疗患者，采用联合

治疗患者外周血单核细胞的 TLR4、NF-资B、I资B
mRNA和蛋白表达以及相关血清炎症因子如白细胞
介素 IL-6、肿瘤坏死因子 琢等均显著降低。这一过
程可能与葛根素联合门冬胰岛素能够抑制 TLR4/
NF-资B信号通路活化，导致炎症因子释放减少有
关，从而缓解机体 IR，改善症状。
5总结

CIRBP/TLR4/MyD88/NF-资B信号通路是目前发
现的重要炎症通路之一，其与 GDM的发生发展密
切相关，可能通过影响胰岛信号传导，降低靶器官对

胰岛素的敏感性使机体发生 IR，加重炎症反应促使
GDM进一步发展；且激活机体及胎盘炎症反应，其
中 TNF-琢、IL-1茁、CIRBP、NF-资B 有可能是这一过
程的关键靶点。因此，抑制 CIRBP/TLR4/MyD88/NF-
资B信号通路可缓解或防止 IR发生，降低机体炎症
反应，维持机体糖脂代谢。故 CIRBP/TLR4/MyD88/
NF-资B信号通路是将 GDM的发病机制中的两个主
要因素即 IR和慢性炎症联系起来的关键，也是防治
GDM的重要靶点。现阶段研究主要集中于观察该通
路对 GDM病理生理变化的影响，但通过该通路研
究 GDM防治效果措施的尚少，这为下一步的研究
提供了方向和不断探索的可能。
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