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胰腺β细胞氧化还原状态对胰岛素加工与

分泌的调控及其机制
刘春燕  邓蒙生  郝亚楠  崔华清  刘建辉*

(重庆理工大学, 药学与生物工程学院, 重庆 400054)

摘要      胰腺β细胞的氧化还原异常不仅会引起β细胞凋亡, 而且对胰岛素加工、分泌以及胰

岛素抵抗也有重要的影响。近年来, 国内外学者就胰腺β细胞氧化还原状态对胰岛素加工、分泌的

影响及调控机制开展了大量的研究, 取得了丰硕的成果, 为2型糖尿病的防治提供了新思路和靶点。

该文拟就胰岛素加工、分泌与细胞氧化还原状态的关系进行综述, 以期进一步了解、认识2型糖尿

病的发生和发展。
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Mechanism and Regulation of Redox Relativity on the Processing and 
Secretion of Insulin in Pancreatic β Cells
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Abstract       A growing body of evidence suggests that redox imbalance plays an essential role in pancreatic 
β cells, which does not only induce the cellular apoptosis, but also affects the processing and secretion of insulin. 
Recently, great progress has been made in understanding the mechanism and regulation of redox balance on the 
processing of insulin and glucose-stimulated insulin secretion, which supplies some new ideas and targets for the 
treatment of type 2 diabetes mellitus. Herein, we try to summarize the development about the effects of redox 
state on the processing and secretion of insulin, and as for a further comments to understand the formation and 
development of type 2 diabetes mellitus.
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2014年3月, 《柳叶刀》杂志上发表了DNA双螺

旋结构发现者、诺贝尔奖获得者Watson的题目为“2
型糖尿病是一种氧化还原性疾病”的文章, 提出“2型
糖尿病是由于氧化不足所引起”的假说[1]。这一假

说突破了“抗氧化有助于防治2型糖尿病”的经典观

念, 并以事实为依据, 诠释了活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)是如何延缓2型糖尿病、阿尔茨海默

病、心血管疾病以及某些癌症的发生和发展的作

用。而且, Walter等[2]和Hetz等[3]也在Science和Nature 
Review上撰文指出, 调节细胞氧化还原状态有助于

糖尿病、阿尔茨海默病、心血管疾病和某些癌症的

防治。到目前为止, 尽管2型糖尿病的发病机制和原

因还不是十分清楚, 但现有的临床和基础研究结果

表明, 2型糖尿病是由遗传和环境因素共同作用而引
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起的, 以胰岛素抵抗及β细胞功能障碍导致糖代谢紊

乱为主的临床综合征, 而且改善胰岛素抵抗和胰腺β
细胞功能障碍对于2型糖尿病的防治具有十分重要的

作用[4]。因此, 了解胰岛素加工、分泌及其调控机制

对于2型糖尿病的防治具有重要意义。

1   胰岛素的加工和分泌
人胰岛素由A链21个氨基酸和B链30个氨基酸, 

共16种氨基酸组成, 在胰腺β细胞中合成。胰岛素的

生成过程大致如下所述。首先, 在胰腺β细胞的粗

面内质网中, 前胰岛素原mRNA经转录而合成前胰

岛素原, 前胰岛素原寿命极短, 为30~60 s。其次, 前
胰岛素原上的信号肽与内质网信号识别系统相互作

用, 在内质网腔蛋白酶的水解作用下, 裂解成胰岛素

原。再次, 胰岛素原分子中6个半胱氨酸的巯基在折

叠过程中自动识别并形成3个二硫键, 折叠的胰岛素

原经高尔基体中蛋白酶的水解, 形成胰岛素和C-肽。

最后, 胰岛素进一步被包裹成含有胰岛素的分泌颗

粒, 储藏在小囊泡内, 当胰腺β细胞受到刺激时, 分泌

颗粒将与胞质膜融合并释放其内容物, 成熟的胰岛

素就以胞外分泌形式进入血液循环, 参与血糖水平

的调节[5-6]。胰腺β细胞合理分泌胰岛素对于维持体

内葡萄糖稳态、保持β细胞正常生理功能、预防肥

胖和2型糖尿病等都有十分重要的意义。胰岛素加

工异常及胰腺β细胞胰岛素分泌功能衰退均为2型糖

尿病的发病危险因素, 影响着糖尿病的发生和发展。

胰岛素的加工、分泌受到了细胞氧化还原状态的严

格调控。

2   细胞氧化还原状态与胰岛素的加工
细胞的氧化还原状态对调节细胞的各种功能

至关重要, 也影响着机体的健康、衰老与长寿。在

正常生理条件下, 机体应当保持一个相对稳定的氧

化还原状态, 如果细胞内ROS过度增加, 打破氧化还

原平衡, 则会引起氧化应激。氧化应激与许多疾病

(如癌症、糖尿病、动脉粥样硬化、艾滋病等)的发

生、发展密切相关[7]。但另一方面, 当机体缺氧还

原当量在体内过度积累时, 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenosine denucleotide, NAD)的还原

形式NADPH和黄素腺嘌呤二核苷酸(flavin adenine 
dinucleotide, FAD)的还原形式FADH2不能够递出电

子, 亦不能产生ATP, 从而造成机体缺乏能量, 其危

害也是显而易见的[8]。

细胞自身具有完整的调控机制来调节内环境

的氧化还原状态, 以保证细胞免受氧化应激的损伤, 
维持细胞正常的生理功能。Bulleid等[9]最初在酵母

菌中研究发现, 内质网氧化还原酶1p(endoplasmic 
reticulum oxidoreductin 1p, Ero1p)能够催化二硫键

的形成, 在酵母菌中敲除Ero1p却干扰了二硫键的形

成。Shepherd等[10]在转染内质网氧化还原酶1α(end-
oplasmic reticulum oxidoreductin 1 alpha, ERO1α)的
大鼠胰岛素瘤细胞-1(rat insulinoma-1, INS-1)中, 利
用可以改变细胞氧化还原电位的二酰胺处理细胞、

脉冲分析, 实时同步记录ERO1α对细胞氧化还原状

态变化的响应, 发现ERO1α的不同氧化形式处于一

个动态平衡过程, 从而对细胞的不同氧化还原状态

作出响应。

在胰岛素的加工形成过程中, 胰岛素原需在内

质网经折叠形成具有3个二硫键的蛋白质空间结构, 
胰岛素原的这一氧化折叠对其自身的装配和生理功

能的实现至关重要, 而且巯基是胰岛素原活性中心

的关键结构, 巯基被氧化成二硫键常常意味着活性

的丢失, 但同时胰岛素的高级结构又需要二硫键来

维护, 过度还原可能破坏二硫键的结构, 导致胰岛素

不能够发挥正常的生理功能[11-12]。

通常, 二硫键与巯基的相互转化主要是通过巯

基/二硫键氧化还原酶的催化而实现的, 而二硫键和

巯基的相互转化在胰岛素形成正确的空间结构和发

挥正常的生理功能方面起着重要作用[13]。Tavender
等[14]研究证实, 相对于正常大鼠而言, 2型糖尿病

模型大鼠的蛋白质二硫键异构酶(protein disulfide 
isomerase, PDI)多肽链的还原型巯基数量增加, 而这

些未折叠的多肽缺少的就是二硫键, 内质网需要氧

化型的氧化还原电位来合成二硫键, PDI和ERO1α
在其中起关键作用。PDI把二硫键插入目标多肽, 同
时自身被还原, 被还原后的PDI失活, 需要ERO1α将
其激活, 才能继续催化二硫键的形成, 而ERO1α激活

PDI后自身也被还原从而失活[15]。相反, 也有研究发

现, 2型糖尿病模型大鼠体内ERO1α多肽的氧化性二

硫键比非糖尿病大鼠多, 这与糖尿病动物模型体内

具有更高水平的还原型氧化还原电位相符合[16], 这
些结果表明, 胰腺β细胞内质网氧化性电位不足可能

是加速糖尿病进展的重要因素。He等[17]在慢性高糖

环境下研究发现, PDI过度表达的INS-1细胞的胰岛
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素原水平增加, 但胰岛素分泌明显的减少。他们认

为, PDI过度表达可能会改变正常二硫键的形成, 阻
碍胰岛素原折叠, 影响平衡态, PDI过度表达促使PDI
与更多复杂的二硫化物结合, 进而影响有效二硫键

的形成, 直接影响了胰岛素的加工, 进而减少胰岛素

分泌。因此, 胰腺β细胞内质网的氧化–还原体系在

维持细胞正常的生理功能方面至关重要。细胞内不

同氧化还原因子对胰岛素加工的影响见图1[15,18-20]。

3   细胞氧化还原状态与胰岛素分泌
谷胱甘肽(glutathione)和烟酰胺腺嘌呤二核甘酸

(NAD)有还原型和氧化型两种形式。在糖尿病病人

红细胞中, 还原型谷胱甘肽/氧化型谷胱甘肽(GSH/
GSSG)、还原型辅酶/氧化型辅酶(NADPH/NADP+)
的比值变化与人体内的氧化还原状态有关[21]。细胞

的氧化还原状态可以通过对多种信号分子的作用直

接调节和控制细胞的多种生理功能。正常生理条件

下, 细胞对自身的氧化还原缓冲体系(如谷胱甘肽)、
自身的抗氧化酶反应体系以及外源性氧化还原小分

子等具有高度的敏感性[22]。细胞自身可通过改变氧

化还原敏感因子的比例来影响其活性。作为有氧生

物的“特权”, 氧化还原调节对胰腺β细胞中葡萄糖刺

激的胰岛素分泌(glucose stimulated insulin secretion, 
GSIS)这一生理过程也具有重要作用。影响细胞氧

化还原状态以及胰岛素分泌的相关信号分子见图

2[23-27]。

3.1   抗氧化酶与胰岛素分泌

胰岛细胞具有相对较低的抗氧化酶表达量, 与肝

相比, 胰岛仅含约2%的谷胱甘肽过氧化物酶1(glu-
tathione peroxidase 1, Gpx1)和29%的超氧化物歧化

酶1(superoxide dismutase 1, SOD1), 这使其更易受到

氧化损伤, 而且对由氧化酶(oxidase)、ROS等介导的

GSIS调节信号更为敏感[28-29]。

Vats等[30]研究了不同抗氧化酶、模拟酶和应激

诱导物对胰腺β细胞GSIS过程的影响以及各自所诱

导的特有的信号通路, 发现基因敲除或过表达各种

抗氧化酶的动物模型产生了具有不同病理表型特

征的糖尿病。过表达SOD1增强了小鼠对链脲霉素

(streptozotocin, STZ)诱导的糖尿病的抗性。 Merry
等[31]和Wang等[32]的研究发现, 过表达Gpx1增加了胰

腺β细胞中胰岛素含量、线粒体膜电势以及GSIS。
Gpx1敲除小鼠则对其胰腺β细胞产生了相反的作

用。他们进一步研究发现, 将Gpx1和SOD1分别敲

除或同时敲除后, 对小鼠的GSIS造成了类似的损伤, 
但Gpx模拟酶Ebselen、SOD模拟酶CuDIPs及Gpx1
活性中心微量元素硒对这些基因敲除小鼠GSIS的
防治效果以及它们所激活的信号通路却各不相同, 
表明肌体对不同应激状态下的血糖稳态平衡可能具

有不同的应答调节机制。

过氧化氢酶(catalase, CAT)作用于SOD下游, 是
细胞应对氧化应激的重要抗氧化酶之一, 在内皮细

胞的病理进程中CAT起重要作用[33]。Robertson等[34]

研究了正值青春期的76例正常体重男孩和80例肥

胖型男孩, 进行耗氧量消耗70%左右的一个有氧运

动后立即采血, 发现正常男孩血浆中GPX、CAT、
SOD的含量以及总的抗氧化能力(total antioxidant 
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图1   细胞内不同氧化还原因子对胰岛素加工的影响(根据参考文献[15,18-20]修改)
Fig.1   The effect of different redox factors on insulin processing in cells (modified from references [15,18-20])
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capacity, TAC)比肥胖型男孩明显增强。有研究表明, 
在法国人群中, CAT能够延缓2型糖尿病的发生和发

展[35]。 
3.2   抗氧剂与胰岛素分泌

谷胱甘肽是降低细胞内氧化应激的重要物质, 
当大量的NADPH被消耗, 还原酶的作用降低, GSH
生成减少时, 细胞内氧化应激反应增加, 就会造成细

胞损伤[36]。Sun等[37]在MIN6细胞和胰岛细胞上, 使
用超氧化物增加线粒体基质的ROS, 激活解耦联蛋

白-2(uncoupling protein-2, UCP-2)介导的质子漏, 阻
碍GSIS, 细胞谷胱甘肽氧化还原比(GSH/GSSG)增
加。但若提供外源ROS(H2O2, 10 μmol/L)激活UCP-2
介导的质子漏, 则增强GSIS。研究表明, 谷胱甘肽调

节了UCP-2介导的GSIS, 细胞不同部位和不同ROS
诱导剂可能对GSIS有相反的作用。Sharma等[38]的

研究发现, 在高糖环境下, 过多葡萄糖通过线粒体氧

化代谢, 使线粒体内NADH和NADPH增多, 氮氧化

物(nitrogen oxides, Noxs)催化底物NADH/NADPH产

生的ROS也增加, ROS激活UCP-2信号通路, 使线粒

体膜两侧电化学梯度直接转化为热能释放, ATP生
成减少, 这在一定程度上缓解了电化学梯度的过度

蓄积和ROS的产生, 但是ATP生成减少, 会导致胰腺

β细胞对GSIS不敏感。而且, 糖尿病患者体内的高血

糖环境, 使氮氧化物代谢产物(nitric oxide metabolite)

异常增加, 使细胞更易遭受Noxs所致的氧化应激损

伤[39-40]。Mohammed等[41]发现, NADPH氧化酶抑制

剂—夹竹桃麻素(apocynin)能降低STZ诱导的糖尿

病模型大鼠体内Noxs水平、减弱氧化应激、显著改

善胰岛素分泌。

维生素D缺乏以及炎症反应与胰岛素抵抗和2
型糖尿病密切相关。Roy等[42]发现, 维生素D体外治

疗皮下脂肪细胞可一定程度缓解炎症反应, 而且对

接受减肥手术的7名男性和8名女性患者进行研究发

现, 单独服用脂多糖后有11例出现2型糖尿病, 但是

服用维生素D后明显地降低了脂多糖引起的高血糖

症。Paltoglou等[43]在初诊患有2型糖尿病的中青年

男性中, 发现维生素D水平明显地影响了胰岛素抵

抗和胰岛素早期分泌功能。来自德国的一项研究显

示, 生理剂量的维生素C、维生素E抑制了运动促进

胰岛素的降血糖作用[44]。目前也有人认为, 过度补

充抗氧剂可能降低细胞内活性氧水平低至正常二硫

键形成所需的浓度, 进而影响细胞胰岛素的分泌。 
3.3   Txnip与胰岛素分泌

硫氧还蛋白(thioredoxin, Trx)体系是细胞内拮

抗氧化应激的关键体系, 它通过其二硫键还原酶活

性调节蛋白质的巯基/二硫键平衡, Trx还能直接降解

细胞中的H2O2
[45]。在细胞中, 硫氧还蛋白互作蛋白

(thioredoxin-interacting protein, Txnip)是与Trx相互
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图2  细胞氧化还原状态的调控(根据参考文献[23-27]修改)
Fig.2  The regulation of cellular oxidation reduction balance (modified from references [23-27])
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作用的最重要的分子, 它是Trx的负调节因子, Txnip
中的Cys63和Cys247可与Trx的活性位点的巯基形

成混合二硫键, 抑制Trx活性并导致氧化应激, 增强

细胞的氧化性氧化还原电位[46]。Masson等[47]研究

发现, Txnip干扰的糖尿病小鼠体内高血糖症和糖耐

量明显改善。相反, 过表达Txnip却明显抑制葡萄

糖诱导的ATP产生和胰岛素分泌。这些研究结果证

实, Txnip表达与葡萄糖代谢水平和胰岛素分泌有直

接的联系。而且大量研究表明, Txnip可以激活NOD
样受体 (NOD-like receptor, NLR)炎症体, 使无活性

的胱冬肽酶-1(caspase-1)前体转化为有活性的胱冬

肽酶-1, 后者介导细胞因子-1β(interleukin-1β, IL-1β)
的释放, 使胰岛素分泌受损[48-50]。Koenen等[51]在人

和小鼠脂肪组织中研究发现, 高糖环境通过Txnip途
径激活人和小鼠脂肪组织中的胱冬肽酶-1介导IL-1β 
mRNA表达水平升高, 从而导致脂肪组织中IL-1β分
泌增多进而引起胰岛素抵抗。

大量研究结果表明, Txnip与糖尿病的形成密切

相关[52-54]。Spindel等[52]发现, Txnip基因敲除的HCB-
19小鼠体内Trx活性增加, 能够保护大鼠免受STZ诱
导的胰腺β细胞损伤。Lu等[53]研究发现, Txnip失活

与硫醇氧化还原(GSH/GSSG)比例有关。进一步研

究发现, 对Txnip基因敲除的HCB-19小鼠, 无论是喂

食还是禁食, 血浆胰岛素浓度和C-肽水平都增加, 禁
食18 h后, 血浆胰岛素浓度和血浆C-肽水平增加更

为明显。Wu等[54]发现, 高脂饲养的Txnip–/–小鼠明显

的增加了胰岛素敏感性, 而且在脂肪和骨骼肌中葡

萄糖转运能力明显增强。上述研究结果证实, Txnip
的氧化还原依赖特性在调节胰岛素敏感性、葡萄糖

摄取以及葡萄糖刺激的胰岛素分泌中也具有重要作

用。

3.4   其他氧化还原因子与胰岛素分泌

内质网氧化还原酶1β(endoplasmic reticulum ox-
idoreductin 1 beta, ERO1β)是胰腺β细胞中特定的二

硫化物氧化酶[55]。ERO1β过表达的胰腺β细胞中, 不
仅引起内质网应激, 同时胰岛素分泌受损[56]。在小

鼠和人体中, 敲除ERO1β引起胰岛素原的错误折叠。

Zito等[57]研究发现, 在高糖条件下, MIN6细胞ERO1β
过表达, 胰岛素分泌明显减少。Wang等[58]对db/db大
鼠的胰岛进行研究发现, 与对照组misty/misty大鼠

的胰岛相比, db/db大鼠的胰岛中ERO1β mRNA水平

明显下降, 胰岛素分泌减少, 而且ERO1β mRNA的减

少量与糖尿病的病理进展呈正相关。 
除此之外, 内质网过氧化物酶-4(peroxiredoxin-4, 

Prdx-4)也可以利用内质网腔H2O2作为激活剂促进二

硫键的形成, 在调节胰岛素加工和形成过程中发挥

重要作用[59]。Wu等[60]研究发现, 在过表达Prdx-4的
胰腺β细胞中, 内质网腔中H2O2水平显著升高, GSIS
增强, 同时胰岛素原mRNA的水平和胰岛素含量增

加。在Prdx-4基因沉默的胰腺β细胞, 尽管内质网腔

中H2O2含量或β细胞功能没有明显变化。但是, 在高

糖条件下, Prdx-4基因沉默的胰腺β细胞对氧化状态

敏感性明显增加。他们进一步研究证实, 在胰岛素

需求增加的情况下, Prdx-4主要通过改善内质网功

能维持细胞内胰岛素平衡。

4   结语与展望
上述研究进展表明, 细胞的氧化还原状态与胰

腺β细胞胰岛素加工、分泌密切相关, 从细胞氧化还

原状态的角度, 为2型糖尿病的早期干预提供了新思

路和新靶点。而且, 现有的部分降血糖作用的化学药

物、植物提取物及其有效化学成分在调节细胞氧化

还原过程中都表现出一定的作用。淫羊藿总黄酮提

取物平衡心肌细胞的氧化还原状态, 剂量依赖地降

低心肌细胞的早期凋亡率[61]。白藜芦醇通过维持细

胞内GSH的平衡和抑制细胞凋亡, 保护细胞免于三氧

化二砷诱导的氧化损伤, 而且在肥胖小鼠中, 增强小

鼠的抗氧化能力以及有效地改善高脂导致肥胖小鼠

的高血压。槲皮素平衡肝癌细胞的氧化还原信号因

子, 改善曲霉毒素(ochratoxin A, OTA)诱导的氧化应

激[62]。酚酸苯脲衍生物调节细胞的氧化还原状态, 保
护辐射诱导的骨细胞损伤[63]。丹参素调节肺癌A549
细胞的氧化还原状态及相关转录因子, 最终抑制肺

癌A549细胞的生长[64]。因此, 在细胞和分子水平上

进一步探索这些药物对细胞氧化还原状态的调节作

用及其作用机制, 结合更多的动物和人体实验, 将有

助于进一步了解2型糖尿病的发病机制及发展过程, 
可为2型糖尿病的防治提供更多的思路和靶点。
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