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内质网应激在胰岛素抵抗中的作用
何人可  胡越皓  张嘉平  樊秋菊*  蔡  蓉*

(上海交通大学医学院, 生物化学与分子细胞生物学系, 上海 200025)

摘要      2型糖尿病正成为日益突出的世界性健康问题。胰岛素抵抗在2型糖尿病的发病中起

到了重要的促进作用。近年来, 很多研究发现, 内质网应激与胰岛素抵抗具有密切的联系。内质网

应激不仅是胰岛素信号通路的直接负调节因素, 还可通过多种方式作用于不同靶组织促进胰岛素

抵抗。该文就内质网应激与胰岛素抵抗在2型糖尿病发病中的作用机制及可能的靶向治疗策略作

一综述。

关键词      内质网应激; 胰岛素抵抗; 未折叠蛋白质反应; 靶向治疗

The Role of Endoplasmic Reticulum Stress in Insulin Resistance
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Abstract       Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is increasingly becoming a prominent global health problem. 
Insulin resistance (IR) plays an important role in promoting the development of T2DM. In recent years, a bunch of 
studies find that the endoplasmic reticulum stress (ER stress) and IR are inseparable. ER stress acts not only as the 
direct negative regulatory factor in the insulin signaling pathway, but also targets different tissues in various ways 
to enhance systemic insulin resistance. In this review, we will give a brief review about the molecular mechanism of 
ER stress and IR in the occurrence and development of T2DM, as well as the possible targeted therapeutic strategy 
toward it.
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内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, ER 
stress)是指内质网功能的内稳态失衡时, 出现错误折

叠与未折叠蛋白质在腔内聚集的状态。ER stress的
生理和病理引发因素, 包括细胞内蛋白质合成过快、

代谢紊乱、炎症反应、钙离子稳态失调等。为了

改善ER stress的状况, 内质网会激活一系列信号通

路来帮助细胞恢复, 包括增强蛋白质折叠能力、停

滞大多数蛋白质的翻译、加速蛋白质的降解等, 被
称为未折叠蛋白质反应(unfolded protein response, 

UPR)。自2004年Hotamisligil实验室发现UPR标记

物在肥胖小鼠的肝脏及脂肪组织中高表达后[1], 关
于ER stress与代谢类疾病发生发展的关系成为近年

来的研究热点。越来越多的研究发现, ER stress与
胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)具有密切的联系。

2型糖尿病的普遍特征是胰岛素靶作用的减弱, 导致

机体物质代谢和生长紊乱。通过理解ER stress的起

因及在IR发生与2型糖尿病中的作用, 可有助于为这

类疾病的治疗提供新的药物作用靶点。本文就ER 
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stress与IR在2型糖尿病发病中的机制及可能的靶向

治疗策略作一综述。

1   内质网应激反应
内质网是细胞内重要的膜管道系统, 其重要功

能之一是确保其加工的膜蛋白和分泌性蛋白能够

正确折叠成具有生理功能的空间结构。当内质网

中未折叠或错误折叠蛋白质增加时, 这些蛋白质就

会进入胞质被泛素化并通过内质网相关降解途径

(ER-associated degradation, ERAD)降解[2]。当内质

网的折叠能力不足以处理过量的未折叠与错误折叠

蛋白质时, 内质网的稳态就会被破坏, 继而引起ER 
stress。在真核生物中, UPR主要由三种跨膜蛋白

质介导, 分别是山梨醇要求激酶1(inositol-requiring 
enzyme 1, IRE1)、RNA依赖的蛋白激酶样内质网激

酶(protein kinase R-like ER kinase, PERK)与活化转

录因子6(activating transcription factor 6, ATF6), 形成

三条重要的支路[3]。正常生理状态下, 三个蛋白质

均与腔内免疫球蛋白结合蛋白质(immunoglobulin 
binding protein, Bip)相结合, 处于未激活状态。当应

激发生时, Bip解离并作为内质网分子伴侣蛋白质, 
帮助内质网腔内未折叠或错误折叠蛋白质的折叠。

而IRE1、PERK和ATF6在脱离Bip后被激活, 参与

UPR的信号转导。

ER stress可诱导内质网应激蛋白质[如葡萄糖

调节蛋白78(glucose-regulated protein 78, GRP78)等]
以及与蛋白质加工和Ca2+平衡相关的酶(如内质网

Ca2+-ATP酶等)的表达。蛋白质均可促进错误折叠

与未折叠蛋白质恢复正常构象、维持内质网和胞

质Ca2+平衡, 并维持内质网内Ca2+依赖性蛋白质修饰

反应、对抗氧化应激等, 有助于减轻ER stress、保

护细胞。此外, ER stress具有激活NF-κB的效应, 而
NF-κB具有抑制凋亡、抵抗病毒侵袭的作用。

UPR是细胞稳态重新建立的一种急性反应机

制, 其主要效应是抑制蛋白质的翻译, 可通过PERK-
eIF2α(PERK-eukaryotic initiation factor 2α)实现, 抑
制核内翻译起始复合物中的GDP与GTP的交换, 从
而减轻内质网内蛋白质加工机制的负担[3]。一旦短

期内细胞稳态无法恢复, 使得UPR长期慢性存在, 可
以通过多种途径引起细胞凋亡, 造成不可逆的损伤, 
同时可引起多种疾病, 如肥胖、2型糖尿病、动脉粥

样硬化、神经退行性疾病等[4]。

2   内质网应激与胰岛素抵抗
胰岛素通过结合受体引发级联信号转导, 促

进靶细胞(包括脂肪、骨骼肌等)摄取葡萄糖, 加
速其在细胞中的氧化利用; 促进肝糖原合成、抑

制糖原分解, 并抑制肝糖异生来降低血糖。信号

主要通过两条途径转导, 一是经胰岛素受体底物

(insulin receptor substrates, IRS)和磷脂酰肌醇-3-激
酶(phosphoinositide-3-kinase, PI3K)的信号通路, 激
活蛋白激酶B(protein kinase B, PKB), 调节三大物

质代谢; 二是经促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinases, MAPK)调节细胞增殖和生

长(图1)。
IR在2型糖尿病中主要发生在受体和受体后水

平。在脂肪组织中, IR促进脂解并加速大量游离脂

肪酸的释放; 在肝中, 胰岛素作用降低可导致糖原分

解以及糖异生增强; 在肌肉组织中, 葡萄糖的摄取利

用受到抑制。此外, 脂质代谢的异常及炎症因子的

激活在IR发展中起到了重要作用[5]。最近, ER stress
被发现在机体各个组织的IR中发挥重要作用, 其病

理作用与不同组织细胞的类型与活化相关信号通路

的炎症因子类型有关[6]。

同时, 代谢产物的刺激可诱导相关组织发生ER 
stress, 引起恶性循环, 高糖和脂毒性是诱导脂肪、

肝、骨骼肌和胰腺β细胞发生ER stress的最重要因

素。脂肪细胞中脂质的大量储积、脂肪因子的合成、

游离脂肪酸的释放等都可以作为ER stress的应急信

号。将人体脂肪细胞暴露于脂多糖与高血糖下, 能
增强ATF6依赖与IRE1依赖的分子伴侣的表达。将

肝细胞暴露于高血糖、棕榈酸盐处理下, 能够激活

固醇调节元件结合蛋白-1c(sterol regulatory element 
binding protein-1c, SREBP-1c), 促进脂质新生与

胞内脂质堆积, 引起肝脏损害, 这些均通过PERK-
eIF2α通路进行调节。在糖尿病小鼠的肝中, 脂质合

成活动的增加可同时促进棕榈酸酯和神经酰胺等

其他脂质的累积, 加重ER stress程度。人肌原细胞

C2C12或L6直接暴露在棕榈酸中即可诱导其产生

ER stress。与之类似, 高脂饮食的啮齿类动物或遗

传性糖尿病动物模型也会出现骨骼肌的ER stress现
象。在胰腺β细胞中, 错误折叠的胰岛素原和人胰岛

淀粉样多肽(human islet amyloid polypeptide, hIAPP)
的毒性聚集物胰岛淀粉样蛋白也能够诱导内质网应

激[7]。
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3   ER stress与不同组织细胞IR之间的联系
3.1   脂肪组织

脂肪组织由大量脂肪细胞与其间的结缔组织

聚集形成, 是一个能量储存的器官, 也是一个具有内

分泌功能的器官。脂肪细胞对胰岛素敏感, 可合成

肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、脂

联蛋白(adiponectin)、瘦蛋白(leptin)等[8]调控因子。

此外, 脂肪细胞的内质网也是合成甘油三酯、固醇

类物质的场所。因此, 肥胖状态下, 成熟脂肪细胞

的内质网会产生代偿性扩张、功能加强、满足机体

脂质与蛋白质合成的需求。脂肪细胞中的脂质大

量储积、脂肪因子的合成、游离脂肪酸的释放等

都可以作为ER stress的应急信号。动物实验发现, 
16周高脂饮食的小鼠与正常饮食小鼠相比, 其脂肪

组织中的PERK磷酸化与c-Jun氨基末端激酶(c-Jun 
N-terminal kinase, JNK)活性均明显增加[9]。同时, 暴
露于高脂高糖饮食的人脂肪组织中的IRE1α、ATF-6
与XBP-1的活性也明显增加[10]。IRE1α活化可以激

活JNK, 后者可以直接磷酸化IRS1的丝氨酸残基, 阻
断胰岛素信号通路, 促进IR。另一个联系脂肪组织

ER stress与IR的关键分子是硫氧还原蛋白互作蛋

白 (thioredoxin-interacting protein, TXNIP)。TXNIP
参与了脂肪形成与IR的调节, 抑制脂肪组织对葡萄

糖的摄取[11], 通过激活蛋白质二硫键异构酶(protein 

disulfide isomerase, PDI), 负反馈调控UPR, 降低X盒

连接蛋白1(X-box binding protein 1s, XBP1s)剪切片

段的水平。

肥胖状态下, 脂肪组织是炎症发生与炎症因子

产生的重要部位。体内实验证明, ER stress在高脂

饮食(high fat diet, HFD)诱导的炎症反应中发挥重要

作用。脂肪组织释放的非酯化脂肪酸(non-esterified 
fatty acid, NEFAs)可触发ER stress[12]。NEFAs通过

PERK介导的机制, 引起TNF-α、IL-6(interleukin- 6)等
细胞因子的释放, 加速IR进程。同时, 激活的PERK还

能调节脂肪组织对胰岛素的反应性。PERK可促进

甘油二酯在脂质激酶的作用下形成磷脂酸, 后者有

拮抗胰岛素的作用[13]。UPR也可激活IRE1α与ATF-6
介导的NF-κB炎症通路, 诱导炎症基因的表达, 导致

IR[14](图2)。 
3.2   肝

在肝中, ER stress可通过IRE1的激活直接干

预胰岛素信号通路的转导, 而IRE1α在应激状态下

的磷酸化可以活化JNK与IKK(I kappa B kinase), 上
述两者均可通过选择性磷酸化IRS1的丝氨酸残基, 
降低胰岛素通路的信号转导效率。ER stress还可

通过钙/钙调蛋白依赖蛋白激酶II(Ca2+/calmodulin-
dependent protein kinase II, CaMKII)激活JNK活性。

此外, 由ER stress诱导的蛋白果蝇相关蛋白3(tribbles 
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图1   各组织细胞内内质网应激与胰岛素抵抗之间的分子生物学关系

Fig.1   The molecular biological relationship between ERS and IR in different tissue cells
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homolog 3, TRB3)同样能够阻碍胰岛素信号转导。

TRB3在糖尿病小鼠与肥胖的IR病人肝中均表达上

调, 并且与IR标记物强烈相关[15]。

ER stress可通过调节肝糖异生来间接加重肝

细胞IR的状态。但ER stress对糖异生的调节是双面

的, 取决于UPR的哪一分支被激活。其通过肝特异

性的ATF6同源体cAMP反应元件结合蛋白H(cAMP-
response element-binding protein protein H, CREBH), 
上调糖异生基因的表达, 如磷酸烯醇丙酮酸羧激酶

基因(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK)和
葡萄糖6磷酸酶基因(glucose-6-phosphatase, G6Pase)
等[16]。另一方面, XBP1s通过靶向FoxO1(forkhead 
box O1)的蛋白酶体降解作用, 抑制PEPCK与G6Pase
的表达, 从而抑制糖异生[17]。此外, ER stress还可通

过解除STAT3依赖的肝糖异生酶表达的抑制作用, 
激活糖异生[18]。而ER stress对于PKB的抑制, 则可解

除胰岛素通路中PKB对FoxO1的抑制, 与PERK协同

激活FoxO1, 上调PEPCK与G6Pase的表达[19]。

此外, ER stress还可促进脂肪的生成。胰岛

素信号通路与ER stress均可作用于雷帕霉素复

合体 1(mammalian target of rapamycin complex 1, 
mTORC1), 激活上游转录因子SREBP-1c, 促进脂

质生成, 这可解释为何在IR状态下, 细胞脂质生成

依然活跃[20]。与其他ER stress相关跨膜蛋白一样, 
SREBP-1c与内质网腔内Bip相结合, 并与ATF6类似, 
与Bip解离后定位于高尔基体并裂解, 继而作为转录

因子促进脂质生成相关基因的表达。此外, XBP1s
可通过对SREBP/SCAP复合体(sterol regulatory ele-
ment binding protein/srebp cleavage activating protein)
中的insig1(insulin-induced gene 1)蛋白质的降解, 促
进SREBP-1c的活化。XBP1s与SREBP-1c一样, 能直

接作为转录因子, 调节脂质生成基因的表达。

ER stress引起的肝脂肪堆积, 对于肝IR的发生

起着重要作用。胞内脂质新生会产生大量的甘油二

酯与神经酰胺, 对肝细胞具有毒性, 是ER stress导致

IR的重要原因[21]。将肝细胞暴露于高血糖、棕榈酸

盐处理下, 能够诱导ER stress、激活SREBP-1c、促

进脂质新生与胞内脂质堆积, 从而引起肝损害。这

些均通过PERK-eIF2α通路进行调节, 并且该通路还

通过增加肝极低密度脂蛋白受体(very low density 
lipoprotein receptor, VLDL), 促进脂蛋白转运入肝, 
进一步引起脂质堆积。同时, 通过PERK支路, ER 

stress减少VLDL中主要载脂蛋白ApoB100的合成并

且增加其降解, 导致肝细胞内脂质无法运出而堆积。

在肝细胞内堆积的脂质反过来加重ER stress, 形成

一个恶性循环。这样长期慢性ER stress的形成, 促
进肝脂质合成、增加脂质转入与减少运出的方式, 
导致肝脂肪变与IR的持续恶化[22](图2)。
3.3   骨骼肌

骨骼肌在全身营养平衡中起主要作用。葡萄

糖通过细胞膜上葡萄糖转运体的运输, 进入肌肉细

胞后被加以利用, 该过程依赖胰岛素的调控。2型糖

尿病中的IR与骨骼肌关系密切。脂肪酸异位堆积

(脂毒性)是骨骼肌出现IR的主要原因。在脂质衍生

物中, 神经酰胺是肌肉细胞中胰岛素信号传导最有

力的抑制剂。在发生IR的啮齿类动物骨骼肌和肥胖

患者的肌肉中, 均可观察到神经酰胺堆积[23]。神经

酰胺可降低PKB的活性, 阻断肌肉细胞内的胰岛素

信号转导[24]。许多研究发现, ER stress在棕榈酸诱

导肌肉细胞发生IR中发挥作用。人肌原细胞C2C12
肌管或L6肌管[25], 直接暴露在棕榈酸中即可诱导其

产生ER stress。与之类似, 高脂饮食的啮齿类动物、

遗传性糖尿病动物模型也出现骨骼肌的ER stress现
象。而与油酸共同喂养, 能阻止棕榈酸诱导的炎症、

ER stress和IR, 其保护作用的分子机制可能是由于

AMP依赖的蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, 
AMPK)的活化[26]。

衣霉素等化学物质可诱导C2C12或L6肌原细胞

发生ER stress, 经IRE-1/JNK通路, 通过IRS蛋白质的

磷酸化降低胰岛素信号, 增强ER stress诱导的IR[27]。

最近, 衣霉素导致肌肉细胞ER stress的机制被发

现。Hwang等[27]证实, mTORC1/S6激酶1(ribosomal 
protein S6 kinase 1, S6K1)通路活化与肌肉发生ER 
stress有关, 并证实衣霉素诱导的ER stress可通过用

mTORC1抑制剂雷帕霉素对细胞预处理来阻止。在

S6K1缺乏细胞中, 衣霉素也能通过非S6K1依赖性机

制诱导肌肉细胞的ER stress。ER stress发生后降低

胰岛素敏感性的机制, 涉及TRB3和蛋白酪氨酸激酶

1B(protein tyrosine phosphatase 1B, PTP1B)的作用。

衣霉素可增加TRB3(ribbltes 3)的表达, 阻碍肌原细

胞和小鼠骨骼肌中的葡萄糖摄取, 而在抑制TRB3表
达的细胞和TRB3缺乏小鼠的肌肉中则没有这些改

变[28]。PTP1B是蛋白质酪氨酸磷酸酶家族中的一员, 
对胰岛素信号转导进行负调节。Panzhinskiy等[29]发现, 
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高脂膳食能诱导骨骼肌中PTP1B蛋白质水平的增

加。在PTP1B缺乏小鼠体内, 衣霉素诱导的eIF2α、
JNK磷酸化明显减弱(图2)。
3.4   胰腺

胰岛β细胞的功能障碍是造成2型糖尿病的重

要原因, 内质网应激在其中起到了重要作用。INS-1
胰岛素瘤细胞内的ATF6β敲除实验表明, 该转录因

子可维持遭受慢性ER stress的β细胞存活。ER聚
集的错误折叠的蛋白质(如胰岛素原)由PERK介导

的eIF2α磷酸化以及随后由ATF4与CHOP凋亡基

因的转录诱导, 从而导致β细胞凋亡。4-苯基丁酸

(4-phenylbutyric acid, PBA)可在一定程度上防止肥

胖者产生脂质诱导的β细胞功能障碍, 证明ER stress
在β细胞凋亡和衰竭中的作用[30]。虽然其机制未完

全阐明, 其可能性在于4-苯基丁酸作为分子伴侣, 可
协助蛋白质折叠和运输, 防止蛋白质聚集。

有很多ER stress的可能诱因与2型糖尿病的β细
胞功能障碍相关, 包括脂毒性、糖毒性和胰岛素淀

粉样蛋白沉积等。饱和脂肪酸具有细胞毒性, 而不

饱和脂肪酸通过抑制ER stress防止β细胞凋亡。油

酸脂质代谢的刺激可减弱ER stress, 从而抵御棕榈

酸诱导的脂毒性[31-32]。错误折叠的hIAPP聚集形成

毒性蛋白的合成聚集体, 称为胰岛淀粉样蛋白, 存在

于90%的2型糖尿病患者体内, 激活UPR通路并与β
细胞功能障碍相关。

ER stress也与β细胞炎症相关。IL-23、IL-24和

IL-33等炎症因子, 可激活转录因子STATs及NF-κB, 
诱导β细胞氧化和ER stress。而IL-22通过抑制β细胞

内活性氧和亚硝酸盐的产生和聚集, 防止细胞因子

或糖脂毒性诱导的ER stress。从机制上说, IL-22可
下调促氧化基因, 同时上调抗氧化基因的表达。中

和β细胞内的IL-23和IL-24, 可部分改善ER stress和葡

萄糖不耐受; 而使用IL-22可抑制ER stress和炎症反

应, 改善胰岛素的分泌和恢复胰岛素敏感性[33](图2)。

4   靶向ER stress以改善IR及2型糖尿病的

治疗策略
近年来, 通过靶向ER stress的药理学途径来治

疗2型糖尿病的策略被多次提及[34]。对ER stress中分

子伴侣的治疗性使用, 是最早研究的靶向ER stress
的策略。在小鼠模型中, 通过应用4-苯基丁酸与牛

磺酸共轭的熊去氧胆酸(tauro ursodesoxy cholic acid, 
TUDCA), 可减轻慢性ER stress的程度, 提高机体胰

岛素敏感性、调节高血糖及减轻肝脂肪变[35]。在人

体内, PBA可以预防脂质诱导的IR发生, 并调节胰岛

β细胞的功能, 而TUDCA在IR病人中使用, 可改善肌

肉和肝对胰岛素的敏感性, 提示抑制ER stress药物

的使用, 是一种可行的提高胰岛素敏感性的治疗策

略[28]。

AMPK有望成为在代谢疾病中减轻ER stress、
改善IR的一个潜在靶点。在肝中, AMPK通过抑制

mTORC1的活性和UPR信号的转导, 防止HFD诱导
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图2   各组织内质网应激促进胰岛素抵抗及2型糖尿病发生发展的代谢相关作用

Fig.2   The metabolic mechanism of ER stress to promote IR and T2DM development in different tissues
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的脂质堆积与IR。如二甲双胍作为一种经典的抗

糖尿病药物, 其作用的分子靶点目前虽然并不完全

清楚, 但其作用之一就是能够增加AMPK的活性, 起
到抗炎与抗糖尿病的作用[36]。还有研究发现, p38 
MARK能与XBP1s相互作用, 通过对XBP1s的磷酸

化, 促使其核内移位并激活, 缓解ER stress, 改善葡

萄糖不耐受和IR的状况, 使血糖回归正常水平。因

此, 活化p38 MARK也是一个值得尝试的靶点。

在ER stress时, 内质网稳态破坏, 引起肌浆网钙

泵(sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA)
的抑制, 导致钙离子释放, 引起线粒体损伤, 继而激

活细胞凋亡途径。SERCA的过表达能减轻ER stress
及降低血糖水平, 提高糖尿病小鼠的糖耐受水平与

胰岛素敏感性。另外, 钙离子通道阻断剂可抑制内

质网钙离子的流出, 并诱导分子伴侣蛋白的产生。

因此, 钙稳态的调节与ER stress关系密切, 可成为代

谢性疾病中针对ER stress的一个有效作用靶点[37]。

5   总结
近年来的研究证实了ER stress在IR及2型糖尿

病中的重要作用。ER stress在胰岛素信号通路的

调节中兼具生理与病理性功能, 提示靶向ER stress
的方案可能成为治疗2型糖尿病的可行措施。ER 
stress导致IR的机制复杂, 需要更为深入地探讨ER 
stress与IR之间的关系, 并进一步探讨ER stress与炎

症以及代谢类疾病发生、发展之间的关系, 从而为

针对2型糖尿病新药物的开发提供理论基础。
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