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胰岛素原稳态与胰岛茁 细胞功能
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【摘要】 胰岛 茁 细胞内质网中有大量新合成的胰岛素及胰岛素前体即胰岛素原，胰岛素原经过
正确的处理转换为天然折叠单体形式即有活性的胰岛素原，后者经过剪切去除 C 肽而形成胰岛素，
从而发挥生物学效应。 未折叠或者错误折叠的胰岛素原则仍以非天然折叠多肽的形式存在于内质网
中。 任何原因导致的胰岛素原折叠率的改变均会导致胰岛素原稳态失衡,�导致内质网应激和胰岛 茁
细胞的功能改变。
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【Abstract】 There� is � a � large� number� of � newly� synthetic � insulin� and� proinsulin� in� endoplasmic �
reticulum� of� islet�茁 cells.� If� correctly� folded，proinsulin� can� be� converted� into� native� folded� monomeric �
proinsulin�with�activity.�Unfolded�or�misfolded�non鄄native�form�of�proinsulin�will�be�preserved�in�the�endoplasmic�
reticulum�as�the�folded�polypeptide.�Changes�of�proinsulin�folding�rate�caused�by�any�reasons�will�result�in�the�
imbalance�of�proinsulin�homeostasis，endoplasmic�reticulum�stress�and�islet�茁 cells�dysfunction.�
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众所周知，2 型糖尿病发病的重要机制是胰岛
素抵抗和胰岛 茁 细胞功能衰竭。研究发现，在 2 型
糖尿病发病之前就有胰岛素抵抗的长期存在。但并
不是所有胰岛素抵抗均会发展为糖尿病，因为此时
的胰岛 茁 细胞还可以产生过量的胰岛素来代偿胰
岛素抵抗状态，遗传缺陷、缺氧、氧化应激、细胞内
钙离子浓度的改变等均可扰乱胰岛素的合成和分
泌过程，抑制胰岛素基因的表达，促进胰岛 茁 细胞
的凋亡等，进而导致 2 型糖尿病的发生[�1�]。可见，胰
岛 茁 细胞功能衰竭是糖尿病发病的中心环节。
1 胰岛素原合成及胰岛素原稳态（PIHO）

正常条件下，前胰岛素原在信号肽与内质网膜
上的信号系统相互作用，被协同转运到内质网腔
中。转运至内质网中的前胰岛素原的信号肽被裂解
后形成胰岛素原，新合成的胰岛素原必须在内质网
中正确折叠才能转运至高尔基体被包裹成分泌颗

粒，进而在其中转化为有生物活性的胰岛素[�2�]。任何
原因导致的胰岛素原错误折叠均可使之在内质网
中堆积，导致内质网应激（ERS），最终导致胰岛 茁
细胞功能失调[�3�]。PIHO 失衡是指胰岛 茁 细胞内胰岛
素原天然折叠单体与非天然折叠多肽比例失调所
致胰岛素释放异常、胰岛 茁 细胞功能衰竭[�4�]。

胰岛素原在转换为胰岛素的过程中，通过正确
折叠形成天然胰岛素单体，是形成胰岛素双链结构
的先决条件。但是若错误折叠，则形成的胰岛素原
由于空间结构不稳定，无法组装成有活性的胰岛素[�5�]。
已有研究发现，胰岛素原天然折叠率在糖尿病的发
病中起重要作用。Wang 等[�4�]发现，正常小鼠胰岛 茁
细胞内胰岛素原的天然折叠单体约占 70％，非天然
折叠多肽占 30％，而糖尿病小鼠胰岛 茁 细胞内胰岛
素原的天然折叠单体仅占 10％，非天然折叠多肽占
90％。说明胰岛素原折叠率决定了胰岛素释放的效
率，胰岛素原的自身成熟及转化可能是一个动态的
平衡。

正常条件下，胰岛 茁 细胞会形成少量错误折叠
的胰岛素原。这些胰岛素原在内质网折叠相关蛋白
或分子伴侣的帮助下，可再折叠成空间构型正常的
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胰岛素原，而不能再次正确折叠的胰岛素原则通过
内质网蛋白降解系统被降解。因此，少量错误折叠
的蛋白质并不影响正常胰岛 茁 细胞的功能[�6�]。即在
正常条件下，胰岛素原的折叠率是可以保持在正常
范围内的，被称为 PIHO[�7�]。持久或剧烈的 ERS 会引
起胰岛 茁 细胞功能失调，导致细胞凋亡[�8�]。
2 PIHO 失衡的发现

在体外生物工程制造胰岛素类似物治疗糖尿
病时，首次发现了异常的胰岛素原二硫化物异构体，
体内研究发现，在生理条件下 茁 细胞会形成少量错
误折叠的胰岛素原 [�9鄄10�]。在与内质网蛋白折叠相关
酶及分子伴侣的帮助下，错误折叠的胰岛素原可再
折叠形成正常的空间构型，而不能再次正确折叠者，
将被内质网蛋白降解系统降解。进一步研究发现其
原因为胰岛素原二硫键不能正确配对，导致胰岛素
原不能正确折叠生成有活性的胰岛素原，使异常且
错误折叠的胰岛素原增多[�11�]。单胰岛素基因 C（A7）Y
突变的糖尿病小鼠即 Akita 小鼠模型已广泛用于对
糖尿病的研究，其特征是胰岛 茁 细胞明显受损而不
伴有胰岛素抵抗 [�12�]。 通过对 Akita小鼠的研究发现
其体内存在胰岛素原失衡。Yuan 等 [�13�]对 Akita 鼠
及相关的胰岛细胞系的研究发现，在胰岛素基因的
转录和翻译水平未见明显异常，而在翻译后加工过
程发现错误折叠的胰岛素原堆积、胰岛素分泌明显
减少。 这一现象在非肥胖小鼠模型中也同样存在，
提示胰岛素原形成胰岛素的过程存在异常， 错误折
叠的胰岛素原滞留在内质网中，不能被转运至高尔
基体及下游的分泌通路， 胰岛素合成减少并激活
ERS，诱导 茁 细胞凋亡。

现有资料表明，PIHO 失衡对胰岛 茁 细胞的影
响主要有两个方面。首先，它可以导致胰岛 茁 细胞
的结构发生改变。在电子显微镜下，与正常小鼠胰
岛 茁 细胞相比，Akita 小鼠胰岛 茁 细胞成熟胰岛素
颗粒明显减少，内质网、高尔基体以及线粒体不同
程度扩张，溶酶体数量增多[�14�]。还有研究发现，Akita
小鼠胰岛 茁 细胞内发现一些类似豆荚样的结构，猜
测可能是未成熟的胰岛素颗粒 [�13�]。其次，它可以导
致胰岛 茁 细胞发生 ERS。 研究显示，Akita 鼠体内
ERS 标志物如转录活化因子 6、X鄄结合蛋白 1 的表
达明显增加[�15�]。ERS诱导的 CCAAT增强子结合蛋白
同源蛋白（CHOP）表达增加，可诱导胰岛 茁 细胞凋
亡，促进 Akita 小鼠糖尿病的发生，而敲除 CHOP 基
因的小鼠，ERS诱导的 茁细胞凋亡减少，糖尿病的发
生延迟 [�16�]。以上研究均说明 Akita 鼠发生糖尿病主

要是由于错误折叠或未折叠的胰岛素原堆积在内
质网导致 PIHO 失衡，进而引起 ERS，导致 茁 细胞凋
亡。
3 PIHO 的机制
3.1 胰岛素原过度合成导致 PIHO 失衡 有研究
发现，在糖尿病发生之前，胰岛素抵抗已长期存在，
为了代偿其所引起的胰岛素分泌相对不足，胰岛 茁
细胞代偿性合成超过其折叠能力的胰岛素原，致使
错误折叠或未折叠的胰岛素原显著增加[�17�]。对 Akita
小鼠 茁 细胞中胰岛素原合成、折叠及转运过程的研
究发现，尽管 茁 细胞分泌的胰岛素的量明显减少，
但新合成的胰岛素原的量并未减少（包括正确折叠
和错误折叠的胰岛素原）[�18�]。 细胞中错误折叠的胰
岛素原增多，其可能是突变的胰岛素基因与未突变
的基因相互作用，影响胰岛素原的正确合成和折叠，
并阻断其转运、加工及分泌，进一步加重胰岛素的缺
乏。其具体的分子机制尚须更深入的研究。但胰岛素
原天然折叠率的比例发生改变，诱导了 PIHO失衡。
3.2 胰岛素合成相关的基因突变导致 PIHO失衡
正常小鼠体内有 2 对有功能、不等位的胰岛素基因
即 INS1 和 INS2。来自胰岛素基因敲除的研究证实，
小鼠拥有一半以上的正常胰岛素基因就可避免发
生糖尿病[�19�]。Akita 小鼠有 4 条胰岛素合成相关的基
因，其中 1 条基因 INS2 发生突变时，动物实验已证
实其不影响 INS1、 INS2 的转录水平，理论上胰岛 茁
细胞功能尚可维持。然而，进一步对 Akita 小鼠的研
究却发现，3.5 到 4 周龄时小鼠就发生了严重的胰
岛素缺乏[�14，20�]。这提示胰岛素基因突变的毒性作用
被放大了，其发病病因并非由于丧失了 1 条正常的
胰岛素基因，可能还有其他机制存在。通过对Akita
小鼠的进一步研究发现，INS2 基因突变导致胰岛素
第 96 位表达半胱氨酸的基因被酪氨酸取代， 胰岛
素 A链、B链之间的二硫键形成受阻，无法形成稳定
的三级结构，导致错误折叠的胰岛素原在内质网中
堆积，引发持续的 ERS，最终引起胰岛 茁 细胞功能
失调 [�21�]。

目前研究证实，很多与糖尿病有关的胰岛素基
因突变都是通过引发胰岛素原的错误折叠导致
ERS，使胰岛素合成减少。其中一些胰岛素基因突变
是通过改变胰岛素原肽链上的半胱氨酸的数量，导
致半胱氨酸残基变成奇数，破坏胰岛素原分子内部
二硫键的正确形成，或因游离的半胱氨酸与未突变
的胰岛素原分子上的二硫键异常配对，导致胰岛素
原的错误折叠，进而引发 ERS[�22�]。
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3.3 分子伴侣表达量的改变导致 PIHO 失衡 在
内质网中，前胰岛素原被裂解成信号肽和胰岛素原，
后者在分子伴侣的帮助下正确折叠，继而转运至高
尔基体，进入未成熟的分泌颗粒。在未成熟的颗粒
中胰岛素原在蛋白水解酶的作用下除去 C 肽生成
成熟的胰岛素并储存在成熟的分泌微粒中。

G 蛋白耦联受体（GRP）78 是内质网中重要的
分子伴侣之一，其利用 ATP 水解的能量加速内质网
中蛋白质的折叠并阻止其堆积在内质网中。正常生
理条件下，GRP78与内质网膜上的 3个跨膜蛋白（蛋
白激酶 R样内质网激酶、肌醇激酶 1活化转录因子 6）
结合形成复合物使它们不能被磷酸化活化，处于非
激活状态[�23�]。这 3 个跨膜蛋白已被确定为ERS 的感
应蛋白，其磷酸化后可诱发 ERS。当内质网腔内未
折叠或错误折叠的胰岛素原增多时， 其首先与
GRP78结合，竞争性干扰 GRP78与 3个跨膜蛋白结
合，进而促进跨膜蛋白的解离释放并通过一系列反
应发生磷酸化活化，诱发 ERS[�24�]。ERS 是细胞的一
种保护性机制，适度的 ERS 可使细胞在外界刺激下
恢复稳定，维持生存，但持续的 ERS 可导致胰岛细
胞凋亡[�25�]。

GRP78 一方面通过参与未折叠蛋白的正确折
叠、修饰来保护细胞，另一方面还可以与钙离子结
合保持钙离子平衡以维持内质网环境的稳态[�26�]。正
常组织中，GRP78 的表达水平较低，在缺血、缺氧、
钙离子失衡等应激环境下，其表达明显增加，协助
蛋白质进行重新装配和跨膜转运，从而缓解内质网
压力，保护细胞。但当持续或严重的 ERS，内质网平
衡不能恢复时，细胞将启动与内质网相关的凋亡程序。
所以，GRP78 的表达量反映了细胞损伤情况和应激
能力，对决定细胞的生存状态有重要的作用。对链
脲佐菌素诱导糖尿病小鼠的研究发现， 在诱导初
期，GRP78 的表达量增加，以保护细胞，随着诱导时
间的延长，GRP78的表达量明显下降，未折叠及错误
折叠的胰岛素原增多[�27�]。除 GRP78 外，内质网分子
伴侣 P58 也参与了蛋白质的折叠。敲除 P58 基因的
小鼠，其胰岛 茁细胞功能的紊乱，胰岛素分泌减少[�28�]。

综上所述，PIHO 失衡导致严重的 ERS、葡萄糖
刺激的胰岛素分泌减少以及胰岛 茁 细胞存活率降
低。因此，任何原因导致的 PIHO 失衡均可能引起胰
岛 茁 细胞功能失调、血糖调节受损，从而引发糖尿
病的发生。通过对 PIHO 的研究，可以发现治疗糖尿
病的新靶点，为临床尽早诊断和治疗糖尿病提供了
一个新的思路，值得深入研究。但目前对于胰岛素

原的研究都是基于鼠源性胰岛 茁 细胞，其与人胰岛
茁 细胞在形态及功能等方面具有很大区别，因此，鼠
源性胰岛 茁 细胞并不是研究人类糖尿病发病机制
的理想模型，故需要开展基于人胰岛 茁 细胞平台的
研究。
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