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!!糖尿病是一种多因素慢性代谢性疾病!与遗传因

素和环境因素密切相关" 随着生活水平的提高和饮

食结构的改变!+ 型糖尿病#IQO3+ 4MNE3I36K3;;MI76!

@+.2$的发病率日益增高!其各种并发症严重危害

着人们的生活质量和生命安全!因此成为医学界关注

的重要问题之一" 目前虽 @+.2的发病机制尚未完

全澄清!但研究表明 @+.2是以胰岛素抵抗和胰岛
)

细胞功能衰竭为主要特征!且
)

细胞凋亡增加是其

功能衰竭的中心环节" 内质网作为维持细胞功能的

重要细胞器!各种因素所致的强烈持久的内质网应激

反应可通过多种途径诱导细胞凋亡通路的激活!同时

胰岛
)

细胞具有高度发达的内质网!是对应激反应

最敏感的细胞之一" 研究发现内质网应激诱导的细

胞凋亡通路的激活参与 + 型糖尿病胰岛
)

细胞凋亡

的增加
,"-

" 因此!对内质网应激和 + 型糖尿病胰岛
)

细胞凋亡的相关研究有着重要临床意义" 本文就内

质网应激对 + 型糖尿病胰岛
)

细胞凋亡的影响做一

综述"

一#内质网应激 &"#$%&'()*+,-".+,/'/* ).-"))'

012(

内质网是哺乳动物细胞内行使多种重要功能的

细胞器!是蛋白质合成及翻译后修饰(多肽链正确折

叠的主要场所和细胞内钙离子重要贮存器" 内质网

膜上有 $ 种跨膜蛋白!即'肌醇需要酶 ;

*

#M8:6MI:;R3[

b7MRM8POR:I3M8 " _N;OVN! 5̂H"

*

$!双链 5=F依赖性

蛋白激酶样内质网激酶#/5B_;M\3H5N66:GMNI34 \M[

8N63! /H5B$和活化的转录因子 % #NGIMSNIM8PIRN8[

6GRMOIM:8 TNGI:R%!F@Y%$" 正常生理状态下!这些跨膜

蛋白与内质网分子伴侣免疫球蛋白重链结合蛋白

#]MO 或 -5/')$稳定结合!处于非激活状态" 内质网

腔内异常蛋白的积聚及胞内钙稳态的失衡时!分子伴

侣 ]MO 转而与异常蛋白结合!跨膜蛋白被解离而激活

进而引起内质网应激反应" H5C 初期!细胞通过 $ 种

跨膜蛋白启动一种适应性保护机制即未折叠蛋白反

应#A/5$!通过抑制蛋白的翻译!减轻内质网负担+增

加内质网分子伴侣 ]MO 的数量!提高其折叠蛋白的能

力+通过内质网相关性降解#H5F.$!促进内质网腔

异常蛋白的降解" 这在一定程度上可缓解 H5C!恢复

内质网内环境稳态!维持细胞存活"

二#内质网应激与细胞凋亡

适宜的 H5C 有利于细胞内环境稳态的恢复!强

烈持久的应激反应会导致内质网功能紊乱!进一步导

致细胞凋亡通路的激活" 研究表明!细胞凋亡的途

径!除了经典的死亡受体途径和线粒体途径外!内质

网应激介导的细胞凋亡也是重要途径之一
,+-

"

"<H5C 诱导细胞凋亡的途径' # " $ 通过诱导

??FF@增强子结合蛋白#?>H]/$同源蛋白#?DU/$

基因表达参与下游促细胞凋亡基因的表达
,$-

'生理

状态下 ?DU/表达极其微弱!在 H5C 时!A/5中上游

调控组件 5̂H"

*

!F@Y% 和 /H5B的激活可以上调

?DU/表 达" 5̂H;

*

通 过 加 工 转 录 因 子 c]/_

"K5=F传导信号+/H5B通过磷酸化 3̂Y+

*

传导信

号!引起 F@Y( 翻译上调+F@Y% 被蛋白水解酶裂解释

放 = 端 胞 质 区 # /*&F@Y% $" c]/_;( F@Y( 和

/*&F@Y% 作为转录因子增加 ?DU/基因表达" 研究

发现!?DU/可以通过转录激活多种基因诱导细胞凋

亡!但其确切机制尚不明确" #+$激活 G_178 氨基末

端激酶#1=B$通路
,(-

'活化的内质网跨膜蛋白 5̂H;

*

结合肿瘤坏死因子受体相关因子 +#@5FY+$!与凋亡

信号调节激酶 "#FCB"$形成 5̂H"

*

_@5FY+ _FCB"

复合体进一步激活 1=B通路" 肿瘤坏死因子受体 "

#@=Y5"$也可以通过与 5̂H"

*

相互作用调节 H5C 诱

导的 1=B通路
,*-

" 磷酸化的 1=B可通过激活前凋亡

蛋白 EMK!抑制抗凋亡蛋白 EG;_+ 从而诱导细胞凋

亡" 5̂H"

*

缺陷# R̂3" _>_$和FCB" 缺陷# FC\" _>

_$的细胞可以抑制 1=B途径激活诱导的细胞凋亡"

)%)
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#$$GN6ON63_"+ 的激活'内质网特有的半胱氨酸蛋白

酶 GN6ON63_"+ 是 H5C 诱导细胞凋亡的关键酶!H5C

时激活的内质网膜钙蛋白激酶#GN;ONM8$可以直接激

活 GN6ON63"+ 诱导细胞凋亡!且 GN6ON63_"+ 介导的细

胞凋亡途径只在 H5C 反应性细胞凋亡通路中出现!

并且不依赖于经典的死亡受体途径和线粒体途径而

独立存在
,%-

" 另外!在内质网应激反应过程中!多种

因素可通过不同途径激活 GN6ON63_"+!进一步诱导

细胞凋亡的发生" 例如 EG;_+ 家族的促凋亡基因

EǸ和 EN\ 可通过 GN6ON63_"+ 的激活诱导细胞凋亡"

另有研究表明
,'-

GN6ON63_( 可在调节人类 H5C 诱导

的细胞凋亡中发挥同 GN6ON63_"+ 相同作用!而蛋白

激酶 ?可抑制 GN6ON63_"+ 过表达"

+<H5C 与线粒体凋亡途径的交互作用'传统观点

把线粒体途径作为内源性细胞凋亡的主要原因!现研

究表明 H5C 和线粒体途径在诱导细胞凋亡过程中有

重要的联系!并且 ?N

+ d

就是两者之间相互联系的一

个重要纽带
,)-

" H5C 时释放的钙离子进入线粒体!

激活线粒体凋亡途径和非线粒体的 GN6ON63级联反

应!诱导细胞凋亡" 研究发现
,#-

!抗凋亡基因 ]G;_+

可通过降低内质网 /̂$55Q5释放游离 ?N

+ d

的数量

及增加线粒体对 ?N

+ d

的负荷来阻止两者促凋亡的交

互作用!并且 ]G;_+ 还可以通过降低内质网腔内 GN;[

R3IMG7;M8 和钙泵 # CH5?F+E$的表达来降低内质网内

的钙离子浓度进而抑制细胞凋亡的发生" 因此!内质

网应激诱导的细胞凋亡是一个由多种因素共同参与

的交错复杂的过程"

三#胰岛
!

细胞凋亡在 ! 型糖尿病中的作用

+ 型糖尿病及其并发症已成为世界范围内危害

人类生命健康的重要疾病之一!胰岛素抵抗和胰岛
)

细胞功能衰竭为其主要特征!但胰岛素抵抗也程度不

同的存在于正常人群!单独的胰岛素抵抗不足以导致

+ 型糖尿病的发生!而胰岛
)

细胞功能衰竭是导致 +

型糖尿病发生发展的中心环节!贯穿糖尿病发生发展

全过程" 已有研究表明
,"&-

!胰岛
)

细胞功能衰竭与

)

细胞数量减少密切相关!尸检表明胰岛
)

细胞数量

减少的根本原因是
)

细胞凋亡增加!而与
)

细胞复

制增生无关" ]7I;3R

,""-

等通过对 + 型糖尿病动物模

型 _人胰岛淀粉样多肽转基因鼠及 e7G\3R糖尿病肥

胖#e.Y$鼠
,"+-

实验分析!进一步验证胰岛
)

细胞凋

亡的增加是导致 + 型糖尿病的重要机制" 因此!对胰

岛
)

细胞凋亡途径的相关研究可能成为寻找治疗 +

型糖尿病作用靶点的关键"

四#012与 ! 型糖尿病胰岛
!

细胞凋亡

胰岛
)

细胞的一个重要特征就是有高度发达的

内质网!以满足分泌足够胰岛素的需要!对 H5C 最为

敏感 " 2NRGV3IIM等发现!@+.2患者和非糖尿病患者

相比!胰岛内质网密度显著增高!且在高血糖条件下

较正常血糖条件下!糖尿病患者胰岛 -5/')!c]/_"

和 ?DU/等 H5C 标志物表达明显增高!提示 H5C 参

与介导糖尿病中胰岛
)

细胞凋亡的增加
,"$-

" LNQE7II

.5等通过对高脂诱导的 2̂=% 细胞(+ 型糖尿病模型

4E>4E 鼠和 @+.2人胰岛细胞的研究!进一步证实了

H5C 在 + 型糖尿病胰岛
)

细胞凋亡中发挥重要作

用
,"(-

" 早期对 H5C 与糖尿病关系的认识来源于对

XYC" 基因突变的 X:;TRNK综合征的研究" 胰岛
)

细

胞是 XYC;基因优势表达的细胞!且 XYC;是 H5C 中

5̂H"

*

和 /H5B信号通路的重要组成!主要通过减弱

胰岛
)

细胞的 H5C!逐渐恢复 H5内环境的稳态来实

现其保护作用" 敲除小鼠 XYC" 基因!胰岛
)

细胞对

H5应激诱导的细胞凋亡敏感性增高!最终导致糖尿

病的发生" 进一步的研究发现在 H5C 时内质网存在

蛋白激酶抑制剂 O*)# /̂B$在小鼠胰腺内高表达!该

蛋白能下调 3̂Y+

*

磷酸化水平及 /H5B激酶活性!减

低 F@Y( 和 ?DU/积聚!从而减弱 A/5!有利于 H5内

环境稳态的恢复
,"*!"%-

" 敲除 O*) # /̂B$基因的小鼠

会逐渐出现高血糖症状和胰岛
)

细胞凋亡增多!而

对
)

细胞的分泌功能无明显影响" 众多研究通过对

5̂H"(O*)# /̂B$和 3̂Y+

*

基因的干扰和突变!影响

H5C 初期的未折叠蛋白反应及内质网跨膜蛋白的表

达!进而影响胰岛素的释放和胰岛
)

细胞凋亡" 另

有在活体研究发现!高糖高脂(游离脂肪酸(细胞因子

和 =U亦能通过诱导内质网三种跨膜蛋白基因的表

达!进一步加强 H5C 诱导胰岛
)

细胞凋亡的发

生
,"' 0"#-

"

"<糖尿病模型鼠和 H5C 诱导胰岛
)

细胞凋亡分

子机制的研究'正常鼠胰岛
)

细胞存在 8̂6;和 8̂6+

两对不等位胰岛素基因!糖尿病动物模型 F\MIN小鼠

是 8̂6+ 基因发生突变!使内质网内胰岛素原发生错

误折叠增多!导致
)

细胞 ?DU/表达增强及 H5C 水

平明显增高!进而引起
)

细胞凋亡和糖尿病的发生"

而 ?DU/基因敲除则可减少 H5C 诱导的 F\MIN鼠胰

岛
)

细胞凋亡!延迟糖尿病的发生!进一步说明 H5C

参与 + 型糖尿病胰岛
)

细胞凋亡
,+&-

" 尽管 H5C 诱

导胰岛
)

细胞凋亡的确切分子机制并不十分清晰!

但实验表明!氧化应激和游离饱和脂肪酸可通过

)')
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/H5B_F@Y

(

_?DU/_H5C 进而诱导胰岛
)

细胞凋

亡
,+" 0+(-

!并在多种糖尿病模型鼠研究中发现 ?DU/

基因的缺失可以减轻氧化应激!上调胰岛
)

细胞功

能以及促进
)

细胞存活!且有研究表明 ?DU/途径

并不是 H5C 诱导胰岛细胞凋亡的唯一途径!长期高

糖高脂(炎性因子等同样可以通过减少钙离子的消耗

进而激活 5̂H" _1=B_H5C 诱导胰岛细胞凋亡途径!

诱导 + 型糖尿病的发生
,+* 0+'-

"

+<糖脂毒性和 H5C 诱导的胰岛
)

细胞凋亡'糖

脂毒性是引起胰岛素抵抗和胰岛
)

细胞凋亡!导致 +

型糖尿病发生的重要因素" 在对长期游离脂肪酸

YYF诱导 =̂C _" 胰岛细胞凋亡的机制研究中!发现

YYF能通过 H5C 途径诱导胰岛
)

细胞凋亡!且饱和

脂肪酸棕榈酸能引起明显的 H5C 和凋亡增加!而油

酸则无变化
,+)-

" 高糖可以通过激活 H5C 和 1=B途

径进一步放大胰岛
)

细胞的脂毒性
,+#-

" 多数研究表

明慢性高血糖症(肥胖和游离脂肪酸超负荷均可通过

H5C 诱导胰岛
)

细胞凋亡!促进 + 型糖尿病的发生"

XN8P等通过对 =̂C _" 和 2̂=% 的研究!探讨了糖脂

毒性诱导细胞凋亡与内质网应激的分子机制!并通过

建立表达负显性突变的类固醇调节元件结合蛋白 _

"G#C5H]/_"G$的 =̂C _" 细胞模型!发现此突变基

因可明显阻断糖脂毒性对胰岛
)

细胞凋亡的影响!

表明 C5H]/_" 是调控
)

细胞糖脂毒性的重要转录

因子" 研究还发现高糖在诱导 C5H]/_" 激活的同

时也明显上调 H5C 重要标志 ]̂/与 ?DU/表达!以

及在 2̂=% 长期高糖或内质网应激诱导剂均可显著

增加 C5H]/_"G的活性" 表明糖脂毒性可通过

H5C!激活 C5H]/_"G!进而诱导胰岛
)

细胞凋

亡
,$&-

" 除此以外!还有许多研究发现!游离饱和脂肪

酸#YYF6$通过 /H5B和 3̂Y+

*

的磷酸化激活 ?DU/

途径( 5̂H"

*

_1=B途径以及 H5内钙离子耗竭等多

种途径诱导 H5C!进一步导致胰岛
)

细胞凋亡
,$"!$+-

"

$<胰岛淀粉样多肽 F̂//与 H5C'胰岛淀粉样多

肽! 简称胰淀肽 F̂//#M6;3INKQ;:M4 O:;QO3OIM43$是由

胰岛
)

细胞分泌!对胰岛素分泌起抑制作用! F̂//的

低聚物有细胞毒性!影响
)

细胞结构!引起
)

细胞凋

亡! F̂//沉积是 @+.2 典型的早期病理特征
,$$-

"

D7N8P等曾通过对 2̂=% 和 V F̂//#V7KN8 F̂//$转基

因鼠研究!表明 F̂//低聚物可以通过上调 ?DU/和

GN6ON63"+ 的表达!诱导 H5C 导致细胞凋亡的发生"

进一步证实 F̂//可通过 H5C 途径诱导胰岛
)

细胞

凋亡" 但近来通过对人胰岛细胞的研究发现!在人 +

型糖尿病患者胰岛
)

细胞的凋亡并不受 H5C 的影响

和调控
,$(-

"

五#结论与展望

综上所述!内质网应激诱导的胰岛
)

细胞凋亡

在 + 型糖尿病发生发展过程中起着重要作用!它通过

某些因子与线粒体途径和死亡受体途径的相互交联!

在一定程度上加重和促进胰岛
)

细胞凋亡!因此!通

过对内质网应激诱导凋亡所涉及的相关环节的干预!

可减轻内质网的过度应激!抑制内质网应激激活的凋

亡途径!从而在一定程度上抑制胰岛
)

细胞凋亡的

增加!减轻或延缓 + 型糖尿病的发生发展" 为临床寻

找治疗 + 型糖尿病的新靶点提供实验依据" 例如已

有体内外实验表明!胰高血糖素样肽 " #-L/_"$受

体长效激动剂 3̀384M8 _( 可以显著降低细胞
)

细胞

核内 ?DU/表达和整个胰腺 c]/_" 分裂水平!减弱

H5C!降低血糖浓度!改善胰岛
)

细胞功能
,$*-

" 还有

研究提示'通过增强内质网分子伴侣可明显提高 H5

功能!这也可能成为治疗 + 型糖尿病的有力措施
,$%-

"

但内质网应激诱导 + 型糖尿病胰岛
)

细胞凋亡的确

切机制还有待进一步研究"
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