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促胰岛素分泌活性肽对胰岛β细胞作用的分子机制
赵春霖  黄景文  金莉莉  王秋雨*

(辽宁大学生命科学院, 沈阳 110031)

摘要      促胰岛素分泌活性肽具有促进胰岛素分泌、增加胰岛β细胞数量和抑制胰岛β细胞凋

亡等作用。研究这些活性肽功效的细胞信号转导及其分子机制, 将为进一步研究及开发高效、低

毒副作用的2型糖尿病治疗药物奠定理论基础。该文综述了部分促胰岛素分泌活性肽对胰岛β细胞

作用的细胞分子机制研究进展, 为进一步进行相关研究提供参考。
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Abstract       Insulinotropic active peptides have a series of functions on pancreas beta cells including promoting 
insulin secretion, increasing the quantity of islet beta cells, inhibiting the apoptosis of beta cells, etc. The investigation 
of their cell signaling pathways and molecular mechanisms would provide important messages for researching and 
developing novel therapeutic agents of type 2 diabetes mellitus, which would be high-efficient with low-side effect. 
Here we reviewed the progress of molecular mechanisms of several insulinotropic peptides on pancreas beta cells 
to provide the reference for the further related study.
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糖尿病是当前威胁全球人类健康的重要慢

性非传染性疾病之一, 其发病率呈逐年上升趋势。

2013年全球共有510万人死于与糖尿病相关的疾病, 
占所有死亡人数的8.39%, 目前全球约有3.8亿糖尿病

患者, 其中90%是2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)[1]。糖尿病是一个巨大且不断加重的全球

问题, 给社会带来越来越沉重的负担。因此, 研究

T2DM发病机理和研发新的高效、低毒副作用治疗

药物具有重要经济和社会价值。

T2DM是一种慢性持续性血糖升高的高血糖症, 

可能引起动脉粥样硬化等多种并发症。其发病原因

主要是胰岛β细胞功能受损而导致胰岛素分泌量减

少和靶器官对胰岛素敏感度降低, 促进胰岛素分泌、

增加胰岛β细胞数量以及抑制胰岛β细胞凋亡是治疗

T2DM的有效手段。

胰岛素作为人体内主要的血糖调节激素, 其分

泌过程受到严格而精密的调控, 随着研究的不断深

入, 发现许多生物活性肽具有促胰岛素分泌活性, 如
葡萄糖依赖型的肠促胰岛素肽(glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide, GIP)、胰高血糖素样
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肽-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)、Exendin-4、
Amolopin以及本文作者从东北林蛙皮中发现并优化

的抗菌肽AWRK6等。针对这些活性多肽的促胰岛

素分泌机制已成为当今相关领域的研究热点, 是研

发高效T2DM药物治疗作用的重要靶标分子。本文

综述了促胰岛素分泌活性肽对胰岛β细胞作用的分

子机制研究进展, 为进一步进行相关研究提供参考。

1   相关活性肽促胰岛素分泌的细胞分子

机制
小肠对营养摄取的应答主要是通过分泌GLP-1

等多肽类物质, 其作用是促进胰岛素分泌, 维持血糖

平衡。对啮齿类[2-3]和人类[4]而言, 胰岛β细胞对GIP
的应答属于葡糖依赖型。关于GLP-1的促胰岛分泌

作用机制已有多篇文献报道[5-9], 而对GIP的作用方

式的报道相对较少[10]。这些促胰岛素分泌活性肽主

要是通过G蛋白偶联受体来发挥作用的, 活化的受

体通过腺苷酸环化酶增加细胞内第二信使cAMP的
含量[11-12], 然后通过不同的信号通路诱导胞质钙离子

浓度上升, 从实现促胰岛素分泌功能。目前, 相关研

究工作的热点是与cAMP相关的信号通路及其分子

机制, 根据其诱导钙离子的来源不同分为如下两种。

1.1   引起胞外钙离子内流的促胰岛素机制

胰岛素分泌与细胞质的ATP/ADP比率增加有

关。当胞外促胰岛素分泌活性肽与G蛋白偶联受体

结合后, G蛋白偶联受体通过G蛋白进一步激活腺苷

酸环化酶, 使cAMP含量上升, 进而活化PKA(protein 
kinase A), 导致ATP敏感的钾通道(ATP-sensitive po-
tassium channel, K+-ATP channel)关闭, 引发细胞膜

去极化, 使电压依赖型钙通道(voltage-dependent cal-
cium channel, VDCC)开放, 胞内游离钙离子浓度升

高, 诱发胰岛素分泌[13]。

在最初研究中, 人们仅知道GLP-1是通过

cAMP/PKA途径调控胰岛β细胞的K+-ATP离子通道

的关闭[14]。之后, Light等[15]证实了是胰岛β细胞膜

上的磺酰脲类1(sulphonylurea receptor 1, SUR1)亚单

位被PKA磷酸化, 进而使偶联的K+-ATP离子通道关

闭。

GIP和GLP-1作为两种胞外信号, 通过它们独

特的受体GIPR和GLP-1R来发挥其生理功能, 这两

种受体存在于胰岛β细胞和许多组织器官之中[16]。

GLP-1和GLP-1受体激动剂与GLP-1受体结合后, 通
过cAMP/PKA途径打开L-型电压门控钙离子通道

(VDCC通道之一), 使钙离子内流而活化胞吐蛋白, 
最终促进胰岛素分泌(图1)。

然而, 刺激胞外钙离子内流的cAMP下游信号分

子并非只有PKA。最近, 关于PKA是否在调控K+-ATP
离子通道关闭过程中起主导作用产生了争议[17]。越

来越多的证据表明, Epac2(exchange protein 2 activated 
by cAMP)也是引起K+-ATP离子通道的关闭以及钙离

子内流之间的主要因素[18-20]。Epac是由荷兰Bos等[21]

于1998年发现的cAMP效应因子, 其主要作用是作

图1   促胰岛素分泌活性肽对胰岛β细胞作用的分子机制

Fig.1   The molecular mechanism of insulinotropic peptides on pancreas beta cells
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为Ras家族小分子G蛋白Rap的特异性鸟嘌呤核苷酸

交换因子, Epac将Rap结合的GDP置换为GTP而激活

Rap, 从而使Rap发挥重要信号分子作用[22]。Kashima
等[23]运用PKA阻断剂H-89阻断PKA的作用, 证实

Epac也是cAMP的下游作用靶点。Epac可以直接作

用于瞬时电位离子通道蛋白受体(transient receptor 
potential melastatin type 2 channel, TRPM2 channel), 
使K+-ATP通道关闭, 引起膜内外电位变化, 使无选

择性阳离子通道(non-selective cation channel, NSCC)
打开, 导致胞外的Ca2+流入, 从而诱导胰岛素分泌[24]

(图1)。
1.2   引起胞内钙库释放的促胰岛素机制

1983年, Streb等[25]首次报道, 在小鼠的胰腺细

胞中, IP3(inositol 1,4,5-trisphosphate)具有促进内质

网Ca2+释放、增加胞内Ca2+浓度的作用。随后的一

系列实验表明, IP3结合到内质网的IP3受体上, 使其

构象发生改变, 使内质网膜上Ca2+离子通道打开, 导
致胞质Ca2+增加, 从而促进胰岛素分泌。胞质内高

水平的Ca2+随即被内质网上的Ca2+泵重新泵入内质

网储存。

Kang等 [26]通过使用8-pCPT-2′-O-Me-cAMP作

为替代剂来排除cAMP对PKA的影响, 从而证实了

GLP-1R/cAMP/Epac通路在胰岛素分泌的过程中作

为一条独特的信号通路而存在。在GLP-1R/cAMP/
Epac信号通路中, GLP-1与GLP-1R相结合, 使ATP水
解并生成cAMP, cAMP作用于Epac[24]。Epac可以使

Rap发挥其生物学活性, 促进Plcε(phospholipase Cε)
作用于PIP2(phosphatidyl inositol 4,5-bisphosphate), 从
而使PIP2分解, 产物之一的IP3作用于内质网膜上的

受体, 释放大量Ca2+, 刺激胰岛素分泌[27]; 另一产物

DAG激活PKC信号通路。活化的PKC能够促进包括

腺苷酸环化酶在内的多种蛋白质分子中的丝氨酸或

苏氨酸残基磷酸化, 使腺苷酸环化酶和磷酸二酯酶

可以共同调节细胞内的cAMP浓度, 引发细胞发生反

应功能变化(图1)。
在细胞处于静息状态下, 胞质中存有活性很

低的PKC。当细胞受到刺激时, 在质膜上短暂性地

形成第二信使DAG, 其作用是使PKC与质膜上的

磷脂酰丝氨酸结合, 结果PKC对Ca2+的依赖浓度由

10–5~10–4 mol/L降到10–6 mol/L水平[28]。此外, 微量

DAG还可增加PKC对Ca2+的敏感性, 使PKC信号途

径在10–7 mol/L的Ca2+浓度时也能充分发挥活性。

2006年以来, 人们逐渐发现, 一系列从蛙类表

皮分离出的抗菌肽具有促进胰岛素分泌作用。抗菌

肽是生物体内存在的氨基酸残基数目小于100、通

常带正电荷、具有广谱抗菌活性的多肽类活性物

质, 是生物体天然免疫系统的重要组成部分。抗菌

肽Amolopin是一类从棕点湍蛙(Amolops loloensis)
的皮肤分泌物中鉴定到的一种生物活性肽, 由16个
氨基酸构成, 通过Edman降解法鉴定其一级结构为

FLPIVGKSLSGLSGKL-NH2[29]。经BLAST程序证实, 
其氨基酸序列并不同于其他已知的促胰岛素分泌

素或肠促胰岛素。不同浓度的Amolopin对INS-1细
胞(rat insulinoma cell line, 一种常用于研究胰岛素

分泌的细胞)所产生的促胰岛素作用并不相同。用

钙离子荧光探针Fluo3-AM检测发现, Amolopin刺激

胰岛素分泌的作用机制并非通过引起胞外Ca2+内流

实现, 虽然当时其具体机制尚未阐明, 但可推断出

Amolopin促胰岛素分泌时胞质中增加了的钙离子

可能来源于内质网的钙库。

本文作者采用ELISA、钙离子荧光探针Fluo3-
AM、蛋白印迹法等技术手段, 分析研究了抗菌肽

AWRK6对胰岛细胞MIN6促胰岛素分泌的初步机

制。利用显微成像技术研究抗菌肽AWRK6促胰岛

素分泌时钙离子来源, 发现抗菌肽AWRK6促MIN6
细胞分泌胰岛素涉及胞内钙离子浓度增加而并不引

起胞外钙离子内流。通过Western blot方法, 我们发

现, 在经由AWRK6处理后的MIN6细胞中Epac2表达

量增加。在针对Epac2的靶向性研究过程中, 证实了

AWRK6正是通过GLP-1R/cAMP/Epac信号通路发挥

其促胰岛素分泌作用, 基本确定抗菌肽AWRK6促胰

岛素分泌是通过调动细胞内钙库释放钙离子来引发

胰岛细胞释放胰岛素(数据未发表)。

2   促胰岛素分泌相关活性肽对胰岛β细胞

增殖的影响
除上述促胰岛素分泌功能外, 促胰岛素分泌活

性肽还具有促进胰岛β细胞增殖的功能, 其相关的分

子机制如下。

2.1   通过PI3K-PKB(Akt)信号通路促进胰岛β细
胞增殖

在针对促胰岛素功能药物的研发领域中, 包括

抗菌肽在内的生物活性肽因其药理活性强、毒副

作用低而颇受重视。Exendin-4是从希拉毒蜥(Helo-
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derma suspectum)唾液中分离的一种多肽激素, 由39
个氨基酸残基组成。它与胰高血糖素样肽-1(GLP-1)
有53%的同源性, 但半衰期更长[30]。Exendin-4已于

2005年被美国食品和药物管理局(Food and Drug Ad-
ministration, FDA)批准上市, 用于T2DM患者的辅助

治疗。研究发现, Exexdin-4不仅能通过Epac来发挥

其促胰岛素功能, 促进胰岛β细胞增殖和胰岛素基因

的表达活性。

最近, Liu等[31]的研究发现, Exendin-4能够激活

小鼠胰岛细胞和胰岛素分泌细胞株INS-1的Wnt信
号通路, 而且被激活的这个信号通路参与了胰腺细

胞的存活。在这个信号通路中, GLP-1和Exendin-4
是通过与GLP-1受体相结合而活化了下游的PKA, 
并激活了Akt和丝裂原活化蛋白激酶/细胞外调节激

酶。研究表明, GLP-1和Exendin-4能够通过Akt介导

的通路, 抑制转录因子FoxO1(forkhead transcription 
factor O1)的活性(图1)。在胰岛素分泌细胞核内稳

定表达FoxO1的转基因小鼠中, 肠促胰岛素类似物

Exendin-4未表现出促进胰岛素分泌细胞增殖的作

用[32], 由此表明, FoxO1介导了胰岛素分泌细胞增殖

和存活。此外, GLP-1能够上调FoxO1的作用靶点

Pdx1(pancreatic and duodenal homeobox 1)和FoxA2
的表达[33], 其中Pdx1也是对葡萄糖敏感的转录因子, 
葡萄糖通过PI3K通路诱导Pdx1核转位, 触发Pdx1的
磷酸化, 增加胰岛素基因的表达[34]。

由于Exendin-4促胰岛素功能的发挥具有葡糖

依赖性, 即使大剂量给药也可以避免低血糖的风险, 
是一种理想的口服药物[35]。这为Exendin-4成为糖尿

病安全治疗药物提供了新的理论支持。

2.2   通过Wnt/β-catenin信号通路促进胰岛β细胞

增殖

Wnt基因调控的信号转导通路在胚胎发育中具

有重要作用。自从1982年在小鼠乳腺癌中发现了

Wnt基因后, 近年来发现, 肠促胰岛素分泌活性肽也

可以通过Wnt通路实现促胰岛β细胞的增殖功能。

在典型的Wnt/β-catenin信号通路中, Wnt基因

编码的分泌性糖蛋白可以通过结合的方式激活

Frizzled受体, 被激活的Frizzled受体通过其保守的富

含半胱氨酸结构域与Dsh/Dvl(disheveled)蛋白质相

结合, 但Dsh/Dvl被激活的机制尚未得到阐明。Dsh/
Dvl的下游是酪氨酸激酶Iε, 是一个调节β-catenin稳
定的关键正调控分子。而最初发现的轴蛋白Axin, 

是该通路的一个重要的负调控分子, 通过与肿瘤抑

制基因产物APC及GSK-3β直接结合, 介导磷酸化信

号从GSK-3β传向β-catenin, 使β-catenin被细胞内的蛋

白酶体降解。稳定的β-catenin在胞内聚集, 并入核与

LEF(lymphoid enhancing factor)/TCF(T-cell factor)家
族转录因子相互作用, 激活靶基因的表达。

T2DM的发生与胰岛β细胞的数量和功能均有

密切关系, Wnt信号通路可以对其进行调节。转录

因子7类似物2(transcription factor 7-like 2, TCF7L2)
基因是Wnt信号通路的转录因子, 表达于肠道、胰

腺等多种组织, 其单核苷酸多态性及选择性剪接会

影响胰岛β细胞的功能及胰岛素抵抗。在体外通过

对TCF7L2进行基因敲除, 降低其表达水平, 发现人

原代β细胞增殖随之减慢[36]。利用Wnt3a对胰岛β细
胞系进行处理, 可以明显促进Wnt下游的转录因子

pitx2(pituitary homeobox 2)的上调, pitx2与cyclinD2
的启动子相结合, 从而增强cyclinD2的表达, 最终促

进胰岛β细胞的增殖[37]。在体内, 胰岛β细胞中特异

性过表达β-catenin可以促进β细胞的增殖; 通过对

Wnt下游的低密度脂蛋白受体相关蛋白5(low-density 
lipoprotein receptor-related protein 5, LRP5)基因进行

敲除, 发现小鼠对葡萄糖刺激的胰岛素分泌水平降

低[38]。这些研究结果表明, Wnt信号通路与胰岛β细
胞的增殖和胰岛素的分泌相关联。而GLP-1可以通

过PKA来促进β-catenin的Ser675磷酸化, 这正是与

β-catenin向核内转移以及激活靶基因表达的位点之

一[39]。因此, GLP-1可以通过Wnt信号通路促进胰岛

β细胞的增殖(图1)。

3   促胰岛素分泌相关活性肽与内质网应激
内质网内环境的稳定是实现内质网功能的基

本条件, 因此, 内质网具有极强的内稳态体系。但

仍然有很多因素可导致内质网功能的内稳态失

衡, 形成内质网应激(endoplasmic reticulum stress, 
ER stress)。内质网应激与T2DM形成关系密切。

eIF2(eukaryotic initiation factor 2)是一种通用的真核

细胞翻译因子, 它的α亚基在蛋白激酶样内质网激

酶(protein kinase R-like ER kinase, PERK)作用下发

生磷酸化修饰, 将引起翻译受阻。ER聚集的错误折

叠蛋白质(如胰岛素原)在磷酸化的eIF2α、ATF4与
CHOP凋亡基因的转录诱导双重作用下, 将导致胰

岛β细胞凋亡[40]。
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通过针对GLP-1和抗菌肽生物活性机制的研究, 
人们发现, GLP-1和部分抗菌肽(如AWRK6)可以抑

制胰岛β细胞的凋亡。我们的研究结果显示, 在内质

网应激条件下, 抗菌肽AWRK6可以上调免疫球蛋白

重链结合蛋白(GRP78)的表达, 维持内质网的稳定, 
从而缓解内质网应激, 抑制细胞凋亡(数据未发表)。
此外, 作为T2DM治疗药物的艾塞那肽(Exendin-3)
已被证实可以通过cAMP通路来下调细胞凋亡因子

的表达, 抑制胰岛β细胞的凋亡[41]。Kim等[42]通过蛋

白质组学方法进行分析, 与对照组相比, 艾塞那肽处

理的INS-1小鼠胰岛素瘤细胞中包括西梅脱寡肽酶

(Thimet oligopeptidase)在内的热休克蛋白表达量降

低, 说明艾塞那肽通过减缓内质网应激抑制胰岛β细
胞的凋亡。关于促胰岛素分泌活性肽与内质网应激

之间的详细分子机制尚需进一步深入研究。

4   总结与展望
促胰岛素分泌活性肽对胰岛β细胞的胰岛素分

泌、增殖和凋亡均具有显著的功效, 其相关的主要

分子机制也已基本被研究者阐明。传统治疗2型糖

尿病药物(如二甲双胍)存在着控制达标率较低以及

容易引发胰腺炎、低血糖等问题, 临床上亟待开发

功效高、毒副作用低的糖尿病治疗药物。因此, 进
一步筛选优质、高效和低毒副作用的GLP-1类似物

和GLP-1受体激动剂, 并深入研究其功能的细胞分

子机制, 将对2型糖尿病治疗药物的开发和应用具有

重要的理论和实践意义。
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