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糖尿病与流感病毒的相互作用及防治策略的研究进展*
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【摘要】 糖尿病是一种以血糖调节紊乱为特征的代谢性疾病,已成为世界上增长最快的慢性疾病之一。流感病毒是临

床上常见的呼吸道感染性病原微生物之一。现有研究表明糖尿病患者在流感病毒感染后发生严重并发症的风险增加,

如酮症酸中毒、心脏病及中风等。本文结合现有报道,总结了流感疫苗的接种、抗病毒药物、以及中医手段的介入对流感

糖尿病患者的防治作用,以及流感病毒与糖尿病之间的相互影响及其作用机制,旨在为糖尿病患者流感的预防、临床治

疗提供理论依据。
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【Abstract】 Diabetes
 

mellitus
 

is
 

a
 

metabolic
 

disease
 

characterized
 

by
 

disturbances
 

in
 

blood
 

glucose
 

regulation
 

and
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

fastest
 

growing
 

chronic
 

diseases
 

in
 

the
 

world.
 

Influenza
 

virus
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

pathogenic
 

microorganisms
 

of
 

respiratory
 

tract
 

infection
 

in
 

clinical
 

practice.
 

Existing
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

diabetics
 

are
 

at
 

increased
 

risk
 

of
 

serious
 

complications
 

such
 

as
 

ketoacidosis,heart
 

disease
 

and
 

stroke
 

following
 

influenza
 

virus
 

infection.
 

This
 

article
 

summarizes
 

the
 

role
 

of
 

influenza
 

vaccination,antiviral
 

drugs
 

and
 

the
 

intervention
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

means
 

on
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

influenza
 

diabetes
 

patients,as
 

well
 

as
 

the
 

interaction
 

between
 

influenza
 

virus
 

and
 

diabetes
 

and
 

its
 

mechanism
 

of
 

action,aiming
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

influenza
 

in
 

diabetic
 

patients
 

and
 

clinical
 

treatment.
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*** 流行性感冒(简称流感)是一种传染性病毒性呼吸道疾

病,甲型流感和乙型流感病毒(分别为IAV和IBV)每年都会引

起季节性大流行,导致全世界300万至500万例严重呼吸道疾

病,29万至65万例死亡。糖尿病是一种慢性代谢性疾病,其特

征是血糖水平升高,随着时间的推移,会对心脏、血管、眼睛、肾
脏和神经造成严重损害。糖尿病的主要病理机制是胰岛素产

生缺陷或胰岛素作用不足。现有数据报道,2016年有160万例

死亡与糖尿病直接相关[1]。此外,国际糖尿病联合会(IDF)估
计,到2030年糖尿病患病率将达到5.78亿[2]。现有报道表

明,糖尿病患者感染流感后会加重糖尿病并发症的风险,增加

死亡风险。因此,针对感染流感病毒的糖尿病患者的防治应引

起广泛关注。糖尿病和流感是世界范围内备受关注的两大疾

病,甚至可以把它们看作是一个危险的组合。最近有报告称因

流感住院的成人中约有30%患有糖尿病[3],流感增加糖尿病患

者的心脏病发作和中风风险[4]。感染流感病毒可能导致葡萄

糖控制不佳,进而导致代谢并发症,如糖尿病酮症酸中毒[5-6]。

反过来,糖尿病增加了流感感染的严重性,糖尿病患者感染流

感病毒后的结局比非糖尿病患者更差,包括住院率、重症监护

室入住率和死亡率更高[7-8]。许多糖尿病患者还伴有肥胖等合

并症,这会影响感染的严重程度[9-10]。因此,深入研究糖尿病

与流感的相互作用机制,制定针对糖尿病患者的抗流感策略,

有利于减少重症率和死亡率,提高患者的生活质量。

1 流感病毒感染会加重(或引发)糖尿病及其并发症

1.1 流感病毒感染加重糖尿病及其并发症 大量证据表明,
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流感感染可使血糖水平恶化,并增加糖尿病并发症[11]。流感

感染可触发心血管或脑血管疾病患者的急性并发症[12-14],并增

加糖尿病患者心脏病发作和中风风险[4]。有研究报道 H1N1
会使急性糖尿病酮症酸中毒复杂化[5]。作为一种与糖尿病相

关的危及生命的疾病,急性糖尿病酮症酸中毒的临床特征是高

水平的血清和尿液酮体。研究表明,机体感染IAV后,会导致

肝脏中胰岛素信号减弱,进而增加游离脂肪酸的形成,游离脂

肪酸会在肝脏中被氧化形成酮体[11]。另有研究报告了与急性

糖尿病酮症酸中毒相关的流感死亡[15]。此外,糖尿病患者处

在慢性炎症的状态,因循环功能障碍和内皮病导致的主动伤口

愈合、修复和延迟凝血表型的丧失,炎症因子的过度表达、氧化

还原反应物质的产生以及导致伤口愈合和愈合时间延长的内

皮血管损伤所致[16]。病例报告显示,在2型糖尿病急性糖尿

病酮症酸中毒背景下感染 H1N1流感病毒株的女性患者中,死

亡可能是由于未能及时凝血而引起的[17]。流感感染导致2型

糖尿病患者感染肺炎增加近7.4倍,缺血性心脏病增加1.6
倍,败血症增加约5倍[18]。

1.2 流感病毒感染可能引发糖尿病 临床证据显示流感感染

与1型糖尿病发病之间可能存在关联。1970年的一项研究报

道了流感流行后1型糖尿病发病数增多,酮症酸中毒的发生率

提高[19]。Nenna等[20]也报道了2009年的 H1N1流感大流行

是1型糖尿病发病增多的一个重要原因。在对罗马的儿童进

行的研究中,他们观察到H1N1大流行感染后(2009年10月至

2010年1月)新诊断的1型糖尿病与前几年(2004-2005年)相

比有所增加。2010年的一项病例研究报道了一名37岁男性在

严重感染 H1N1后立即发生急性胰腺炎[21]。2012年,中国有

1例女性 H1N1感染后发生糖尿病酮症酸中毒的报道[15]。挪

威在大流行性流感感染病例中发现,1型糖尿病的发病风险增

高20%[22]。Ruiz等[23]在2009年6月至2014年12月期间,对

诊断为流感阳性的个体进行1型糖尿病长期风险观察。他报

告称,在30岁以下的患者中,流感大流行(H1N1)后发生1型

糖尿病的风险因素增高20%。当流行病学证据揭示了流感与

1型糖尿病之间的关联时,实验证据,包括动物模型,同样显示

出这种关联。流感病毒的主要复制位点是呼吸道,但也有研究

称,病毒可以在包括胰腺在内的内脏复制[24]。Roman等[25]发

现,在转基因小鼠中,流感病毒通过胰腺β细胞中血凝素的表

达诱导胰腺炎和糖尿病。此外,有实验以火鸡为研究对象,发

现流感病毒可引起胰腺组织损伤,从而导致糖尿病[26]。利用

常见的季节性人类流感毒株 H1N1和 H3N2进行的体外研究

证实了流感病毒在人胰腺细胞系中的复制[27]。2008年,Sano
等[28]发表了关于B型流感病毒感染后发生暴发性1型糖尿病

的报告,这是第四份确诊病毒感染后发生的暴发性1型糖尿病

的报告,也是第一份确诊B型流感病毒感染后发生的报告。

1.3 流感引发或加重糖尿病的机制 从之前的研究中发现

IAV感染会引发广泛的肺水肿,并增加促炎细胞因子(IL-6、

IFN-γ)的水平[29]。另有研究发现,H1N1能够在胰腺细胞中复

制,并导致 CXCL10/IP-10、CCL5/RANTES、IFN-α2、CCL27/

CTAK、IL-2Rα和β-NGF
 

等促炎标志物随之增加[24]。上述这

些促炎因子能够介导胰腺中的局部炎症,在病变中提供延长的

免疫细胞活性的正反馈回路,可能导致胰腺细胞受损。

Ayari等[30]研究发现流感病毒感染可以通过抑制糖酵解

和TCA循环来改变葡萄糖代谢,进而导致2型糖尿病的发生。

有研究证实了IAV感染患者的肺和体外感染的原代人支气管

上皮细胞中葡萄糖代谢升高[31]。持续的高血糖会导致轴突远

端的大量长期氧化应激、细胞因子反应增加和低氧应激,从而

导致周围神经损伤[32]。这也可能诱导神经元蛋白的晚期非酶

糖基化,这是一种长期效应,导致 NF-κB介导的促炎途径的下

游激活和促炎细胞因子的释放如IL-6和TNF-α[33-34]。流感病

毒降低葡萄糖-6-磷酸脱氢酶的水平,导致病毒复制的增加,同

时还通过降低氧化还原肽谷胱甘肽的水平来触发氧化应激反

应[35]。促炎 细 胞 因 子 以 及 促 氧 化 细 胞 因 子 如IL-1β通 过

NADPH氧化酶途径产生 ROS[36]。数学模型显示,组织特异

性IL-1β水平较高会抑制胰腺β细胞增殖并引发2型糖尿

病[37]。流感病毒通过触发巨噬细胞中的 NLRP3炎性小体途

径诱导IL-1β的分泌,从而导致ROS的产生[38]。即使在病原

体清除后,这种免疫特征的维持也可能在流感感染恢复的受试

者中触发糖尿病的新发。两项小型回顾性队列研究也显示了

流感感染对糖尿病发病的影响[39,20]。

综上所述,流感病毒能够直接感染胰腺细胞,导致炎症细

胞因子水平升高,从而导致胰岛中生成ROS、引发炎症和自身

免疫。流感病毒感染也会增加血糖水平并抑制糖酵解。通过

增加NADPH氧化酶活性和NLRP3炎性小体形成改变的葡萄

糖代谢,进而促进炎症。这些机制最终导致胰岛素抵抗和胰腺

细胞死亡,从而导致糖尿病的新发作。

2 糖尿病增加流感病毒感染的易感性和严重度

流感病毒感染的严重程度在很大程度上取决于受感染个

体的免疫和健康状况。大多数季节性流感病毒感染为轻度和

自限性呼吸道疾病,多数患者不寻求医疗护理。然而,流感可

能会因并发症而加重,糖尿病与流感的恶化有关。有研究称,

在流感流行期间,糖尿病患者的住院率是非糖尿病患者的6
倍[40]。糖尿病患者典型的呼吸道感染是由肺炎链球菌和流感

病毒引起的[41-42]。一项对2009年新发的9.3万例糖尿病患者

H1N1病例 的 系 统 分 析 报 告 称,严 重 后 遗 症 的 患 病 率 为

14.6%[43]。来自加拿大的研究报告显示,在2009年 H1N1感

染期间,糖尿病患者的疾病严重程度和住院风险增加了三倍,

与非糖尿病患者相比,糖尿病患者入住ICU 的比例高出4
倍[7]。Wilking等[8]2010年在德国进行的一项研究也报道了

糖尿病患者感染2009年流感毒株后死亡风险增加了一倍。

除了流行病学研究,在实验研究中也得出同样的结论。在

体外实验中发现,肺上皮细胞暴露于升高的葡萄糖浓度显著增

加了流感病毒感染和复制[18],表明高血糖可能增加体内病毒

复制。肺上皮-内皮共培养物的体外研究显示,在高血糖条件

下,当受到甲型流感病毒感染时,屏障严重受损,同时促炎细胞

因子(如IL-6和IL-8)水平升高[6]。

当糖尿病患者感染流感病毒时,高血糖、血脂异常、维生素

D缺乏和高胰岛素血症等因素会加重2型糖尿病患者的流感

相关并发症。高脂血症对先天免疫应答和适应性免疫具有有

害影响,这两者都导致糖尿病患者受流感病毒感染的风险增

加。特别是高血糖与V型ATP酶的积累有关,V型ATP酶的

积累增加了对流感的易感性,因为前者的亚基参与病毒复
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制[44]。持续暴露于>25
 

mmol/L的葡萄糖会导致细胞增殖剂

如N-钙粘蛋白的上调,炎性细胞因子水平升高如IL-1α/β和

IL-6[45]。有报道称,糖尿病患者对感染的免疫反应减弱,趋化

性、吞噬功能和抗原呈递功能受损,导致T细胞功能和增殖缺

陷,并导致疾病进展[46-47]。糖尿病患者先天免疫缺陷与补体、

细胞因子和高血糖有关。一项对86例患者进行的研究发现,

26%的患者补体因子(C4)含量低,导致中性粒细胞功能低下和

对细胞因子的反应不足[48]。糖尿病患者的单核细胞和单核细

胞的IL-1和IL-6的分泌降低,这是由于脂多糖(LPS)的刺激,

脂多糖被吞噬作用激活[49]。据报道,在高血糖状态下,中性粒

细胞脱颗粒减少,补体激活受损,吞噬功能受损,导致呼吸道感

染的加重,包括流感病毒感染[50-52]。

在1型糖尿病中,有证据表明 Th2细胞通过在局部分泌

IL-10诱发NOD
 

SCID小鼠的胰腺受损[53]。研究还显示 Th2
也可通过延迟病毒清除和引起肺嗜酸性粒细胞增多而加重流

感介导的肺部病变。在严重感染甲型 H1N1流感大流行的患

者中,有记录显示出现了严重的呼吸道并发症。其中 Th1和

Th17过度增殖导致分泌促炎细胞因子,如IFN-γ、IL-8、IL-9、

IL-13、IL-15、IL-6[54]。通常认为,对1型糖尿病发病至关重要

是抗原呈 递 能 力 而 不 是 B细 胞 分 泌 自 身 反 应 性 抗 体 的 性

质[55]。B细胞受体对流感抗原亲和力的变化可能会导致对流

感病毒产生有效免疫反应的整体变化。1型糖尿病患者的B
细胞类型向成熟表型转换的频率较低[56],免疫球蛋白类转换

不足与CD4+
 

T细胞介导的反应下降相关,导致对流感感染的

免疫反应全面下降[57]。在肥胖个体中,病毒感染引起全身性

葡萄糖耐受不良,并通过IFN-γ信号通路增加胰岛素抵抗,

IFN-γ信号通路是2型糖尿病的前体[58]。由于促凋亡的BCL-

2分子水平升高,Tregs的细胞凋亡水平也会升高,这被认为会

进一步加剧糖尿病并发症[59]。Tregs可调节IL-2信号的过度

诱导,从而促进免疫细胞的分化,以遏制感染,而Tregs的凋亡

则导致无法控制感染的进展[60]。2型糖尿病患者已经显示出

Treg和Th17群体的减少,这两者都在一定程度上调节代谢控

制和抗病毒免疫[61]。

3 糖尿病患者流感的防治策略

3.1 流感疫苗对糖尿病患者的安全性和收益 流感和糖尿病

可以堪称是一对危险组合。流感是诱发和加重糖尿病及其并

发症的危险因素,同时糖尿病患者更容易受到流感感染或是发

展为重症患者。疫苗接种是控制慢性病患者流感及其并发症

的主要策略[3,62]。2型糖尿病患者在季节性疫苗接种中获益匪

浅,但覆盖率仍不理想[63-64]。因此,强烈建议糖尿病患者常规

接种流感疫苗。2003-2010年,在英国对124503名糖尿病患者

为期7年的一项研究结果表明,与未接种疫苗的人相比,接种

疫苗者住院率和死亡率较低[65],他们的研究结果观察到心血

管事件的显著减少,包括急性心肌梗死(19%)、中风(30%)、心

力衰竭(22%),该研究还发现,接种疫苗的个体肺炎发病率降

低了15%。一项对老年糖尿病患者的疫苗接种者与非疫苗接

种者的研究报告称,疫苗接种者的呼吸衰竭和肺炎发生率较

低,疫苗接种者的住院率比非疫苗接种者低11%[66]。1999-

2000年流感期间进行的一项病例对照研究显示,接种流感疫苗

后,患有糖尿病的成年人和老年人的并发症发生率降低了

56%,住院率降低了54%,死亡率降低了58%[67]。2002-2005
年的队列研究表明,接种疫苗的老年糖尿病患者全因死亡率降

低了33%[68]。

关于流感疫苗在糖尿病患者中的安全性研究很少,糖尿病

患者的反应原性和严重不良反应并不常见,与健康成人和老年

人中报告的反应原性和严重不良反应相似[69]。

3.2 抗病毒治疗 与一般人群相比,2型糖尿病患者在流感后

发生严重医疗结局的风险增加[70]。虽然接种疫苗仍然是预防

流感的最有效方法,但疫苗的有效性因季节而异,这取决于疫

苗成分与主要流行毒株之间的匹配[71],而高危患者的接种率

仍然不理想[72]。糖尿病患者等高风险群体应及早进行抗病毒

治疗。有研究证明,与未经治疗的患者相比,在流感诊断后2
天内接受抗病毒药物治疗的糖尿病患者的就诊次数显著减少,

住院时间显著缩短,医疗费用显著降低,抗病毒治疗的有益效

果是持久的,不仅在流感后急性期,而且在流感发作后一整年

也观察到,医院就诊次数有所减少[73]。为了缩短病程和降低

并发症的风险,指南建议早期治疗(症状出现后48
 

h内)与抗

病毒药物联合使用,特别是在糖尿病等高危患者中[74]。目前

推荐的抗病毒药物包括神经氨酸酶抑制剂奥司他韦(达菲)、扎
那米韦(瑞乐沙)、帕拉米韦(Rapivab)和帽依赖性核酸内切酶

抑制剂baloxavir
 

marboxil(Xofluza)[75]。

3.3 中医药治疗 几千年来,中医药在治疗流感和糖尿病上

都积累了丰富的理论基础及实践经验,并且取得了较好的效

果。一些中药及复方既可以抗病毒感染又具备调节血糖的双

重作用,尤其适用于糖尿病患者抗流感治疗。

黄连解毒汤是临床上治疗糖尿病的经典名方[76],现代研

究证实该方可用于抗流感治疗[77]。方中黄连清热燥湿,其主

要化学成分黄连素(小檗碱)[78]具有调节降低血糖的作用,它
主要通过提高胰岛素受体底物-1和PI3K

 

蛋白的表达、增加葡

萄糖激酶表达抵抗,或通过调控LKB1/AMPK/TORC2信号通

路等抑制肝脏糖异生,发挥抗氧化应激、抗炎、增强胰腺功能和

调节胃肠消化等作用[79-80]。同时有学者发现黄连素具有抗流

感病毒感染的作用[81]。黄芩清热泻火,燥湿,有研究报道黄芩

苷既有效降低血糖,减轻胰岛素抵抗作用[82];又具有抗甲型流

感病毒活性的作用[83]。栀子提取物可以抑制 H1N1流感病毒

感染[84],同时栀子苷通过抑制 HMGB1-RAGE信号通路抑制

妊娠期糖尿病大鼠胰岛素抵抗[85]。另有学者发现葛根芩连汤

可改善糖尿病小鼠血糖水平、炎症症状和肝胰组织损伤[86]。

同时葛根芩连汤可以通过肠道菌群缓解流行性感冒病毒感染

性肺炎[87]。桑叶自古以来就用于治疗消渴(糖尿病),现代药

理学研究表明桑叶提取物桑叶多酚具有抑制α-葡萄糖苷酶活

性,清除自由基,激活肝细胞AKT信号通路,抑制葡萄糖异生,

调控脂代谢,从而促进葡萄糖吸收代谢发挥降糖作用[88]。也

有学者发现桑叶提取物对小鼠感染甲型流感病毒(FM1)的预

防与治疗作用[89]。由此可见,在治疗糖尿病患者的流感时,中
医药可以发挥其多靶点、多疗效的作用。

4 总结及展望

糖尿病的患病率不断增加,已超过了预测,成为本世纪最

严重的疾病之一。糖尿病与其他疾病的结合使其风险更大,有
时甚至致命。研究表明,流感病毒是加重、或引发糖尿病的危

险因素,同时糖尿病被认为是发生严重流感的主要危险因素。
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因此,全面研究流感与糖尿病之间的相互影响及其作用机制就

显得尤为重要。流感疫苗的接种、早期使用抗病毒药物和中医

药的介入,可能是更好的防治流感的策略。
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