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运动改善胰岛β细胞功能障碍的研究进展
杨坡  张跃耀  阿力木·热合曼  何恩鹏*

(新疆师范大学体育学院, 运动人体科学重点实验室, 乌鲁木齐 830054)

摘要      2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)是一种复杂的疾病, 其引起的并发症(如慢

性高血糖、多系统器官功能衰竭和糖尿病神经病变等)会降低患者生活质量, 甚至导致患者过早死

亡, 亦会造成巨大的医疗和社会负担。目前尚未发现能够有效阻止或逆转糖尿病后期并发症发展

的治疗方法。既往研究表明, 运动疗法一直都是改善T2DM胰岛β细胞功能障碍的有效手段, 并且

是药物不可替代的治疗方法。该文对运动改善T2DM胰岛β细胞功能的作用进行分析, 并对其作用

机制进行综述。
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Abstract       T2DM (type 2 diabetes mellitus) is a complex disease, and its complications (such as chronic hy-
perglycemia, systemic metabolic failure and multiple organ damage, etc.) can reduce patients’ quality of life, even 
lead to premature death, and also cause huge medical and social burdens. At present, there are still no therapeutic 
methods that can effectively prevent or reverse the development of late complications of diabetes. Previous stud-
ies have shown that exercise therapy has always been an effective means to improve the islet β cell dysfunction in 
T2DM, and it is an irreplaceable treatment method for drugs. This paper analyzes the effect of exercise on improv-
ing the function of pancreatic β cells in T2DM and reviews the mechanism.  
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作为一种当前比较复杂的代谢性疾病 , 在过

去的 50年间 , 2型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)患病人数呈线性增长 , 并出现由西方发达

国家向全球蔓延的趋势。根据大数据模型统计 , 发
现如果不加以干预 , 预计至 2045年 , 全球约有 7亿
T2DM患者 [1]。据此 , 美国糖尿病协会提出《糖尿病

医学诊疗标准指南》将改变以往一年更新一次的模

式, 一旦有新研究或新证据出现, 即可对该指南进行

更新 , 以便更好地追踪糖尿病研究动态 [2]。因此 , 探
索糖尿病发生发展的病理机制 , 对促进T2DM患者

康复, 减轻家庭和社会负担有着重大的意义。

虽然, 目前关于T2DM研究的文献高达数十万

篇, 但其具体发病机制尚未完全明确。维持胰岛β细
胞数量和改善其功能状态一直以来都是治疗糖尿病
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的关键。甚至有学者提出, 若胰岛β细胞不出现功能

障碍, 糖尿病就不会发生发展, 其并发症也就无从谈

起[3]。研究发现, 大部分的T2DM患者体内存在进行

性的胰岛β细胞功能下降和胰腺胰岛萎缩的情况[4]。

而运动作为治疗T2DM的一种有效手段, 早已经被学

术界所公认。早在1935年, 著名糖尿病学者JOSLIN
等[5]就提出运动是治疗糖尿病的工具, 并把饮食、运

动和胰岛素提到了同等重要的位置。但运动是通过

何种机制改善胰岛β细胞功能状态的目前仍不明确。

因此, 本文对运动改善T2DM胰岛β细胞功能的作用

进行分析, 并对其作用机制进行综述。

1   胰岛β细胞与2型糖尿病
在以往的研究中 , 胰岛素抵抗被认为是导致

T2DM发生发展的主要原因。但随着1型糖尿病和胰

岛β细胞量之间的关系被学术界所认可, 学者们才把目

光转移到了有关胰岛β细胞功能障碍的研究上。其实

早在十几年前的研究就已经发现大部分T2DM患者体

内存在着进行性的胰岛β细胞功能下降和胰腺胰岛萎

缩, 但这并没有在真正意义上引起学者们的重视[4,6]。

胰岛是控制血糖水平的特定器官 , 其负责产生

胰岛素的 β细胞功能受阻或缺失会导致T2DM的发

生发展。QIAN等[7]在对约3 000名T2DM患者进行的

研究中发现, 胰岛β细胞功能障碍的主要原因可能是

糖耐受能力下降和空腹血糖水平异常 , 这亦证实了

前人的观点。而胰岛β细胞的数量是受胰岛β细胞四

个独立机制所调控的, 这四个独立机制分别是胰岛β
细胞再生、胰岛β细胞大小、胰岛β细胞新生和胰岛

β细胞凋亡 , 其中胰岛β细胞新生是指其通过自我复

制或者分化 (包括分化的非胰岛β细胞转分化或通过

胰岛干 /祖细胞的分化 )产生新的胰岛β细胞 , 而胰岛

β细胞再生是指胰岛β细胞受外力作用发生创伤而部

分丢失 , 然后在剩余部分的基础上又生长出与丢失

部分在形态与功能上相同的结构的过程 [8]。有研究

证实, 生物体内胰岛β细胞量的维持主要依赖于其再

生[9-10]。目前, 药物、运动和手术等治疗手段可以增

加胰岛β细胞数量并减少凋亡的事实已被证实, 但其

机制仍需进一步研究。

2   运动改善胰岛β细胞功能障碍
2.1   运动与胰岛β细胞增殖

有研究证实运动锻炼后, 胰岛的形态明显得到改

善 , 胰腺组织显微结构形态正常而且数量多、大小均

一, 胰岛形状规则、边界清晰、没有肿胀和充血现象, 
同时胰岛β细胞数量增加 , 凋亡减少 [11]。但是关于运

动如何促进胰岛β细胞增殖 , 专家学者们也是众说纷

纭。PARK等 [12]对切除了大部分胰腺的大鼠进行长期

有氧运动训练后发现 , 胰岛细胞胰岛素受体底物2(in-
sulin receptor substrates 2, IRS2)的含量显著增加, 因此

胰岛细胞的增殖和再生可能与 IRS2信号通路相关。

王颖 [13]发现 , 运动后T2MD患者红细胞膜上胰岛素受

体(insulin receptor, IR)数目和结合容量均有所增加, 亦
证实了运动可以促进胰岛细胞增殖这一观点。另一

种说法认为运动是通过提高β细胞的数量改善胰岛

β细胞功能障碍的 , 而不是提高其敏感性 [14]。EISEN-
MANN等 [15]的研究发现 , 运动训练后胰岛β细胞功能

得到改善但与胰岛素敏感性变化的相关性不显著。

NIEUWOUDT等[16]通过研究发现, 对糖尿病患者进行

高强度运动训练后胰岛β细胞功能明显提升 , 且胰岛

素分泌量增加。而龚云等[17]在对T2MD大鼠进行中等

强度跑台运动训练后发现 , 胰岛β细胞BCL2/Bax比值

显著升高。这说明运动可能是通过抑制β细胞凋亡来

增加β细胞的数量, 延缓糖尿病进程的。

随着研究不断深入 , DOMENICO[18]在 2017提
出导致T2DM中胰岛 β细胞功能障碍的关键因素是

胰岛 β细胞去分化。日内瓦大学和日内瓦大学医

院的科学家通过研究糖尿病小鼠 , 发现抑制胰岛 β
细胞去分化和促进胰岛β细胞再生可能受到24 h生
物钟的调节 , 而坚持合理运动可以改善与调节生

物钟 [19]。另外 , 研究发现运动可以促进胰高血糖素

样肽 -1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)的分泌 , 而
GLP-1类药物能增加胰岛 β细胞数量 [20]。现有研究

发现 , T2DM患者每周进行至少150 min的中等强度

有氧运动对防止胰岛β细胞去分化有重要意义[21]。

2.2   运动与炎症反应

现有研究已证实 , 适量运动可以减轻炎性反应

并降低炎性因子基因表达水平 , 从而改善胰岛 β细
胞功能[22]。PAULA等[23]研究发现, 无论是动物还是

人发生胰岛β细胞功能障碍 , 通过8周运动后体内的

炎性因子(IL-1β、INF-γ等)表达水平均明显下降, 而
且其胰岛 β细胞功能得到了改善。研究发现 , 运动

者血清中TNF-α、IL-1β和IL-6炎性因子表达水平的

下降幅度可高达20%~60%[24]。但ELLINGSGAARD
等 [25]的研究发现 , T2DM患者运动后机体产生的炎
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性因子 IL-6的含量大幅度上升 , GLP-1表达水平增

加 , 进而改善胰岛β细胞功能障碍。除此之外 , 研究

发现氧化应激过程会促进慢性炎症的发生 , 而慢性

炎症又会加速氧化应激的进程 [26-27]。当机体活性氧

(reactive oxygen species, ROS)过多时 , 氧化还原状

态敏感的转录因子NF-κB和AP-1被激活 , 促炎细胞

因子的表达上调 , 从而进一步上调与炎症有关的基

因产物如VCAM-1、ICAM-1及MCP-1的表达, 加剧

炎症反应。另外 , NF-κB的过度活化可通过诱导细

胞因子如 IL-1β、黏附分子、免疫受体、炎症相关

酶类的表达 , 从而导致炎症反应的恶性循环 [28]。因

此, 通过运动降低炎症反应, 减少ROS的产生, 延缓

氧化应激过程 , 减轻胰岛β细胞损伤 , 可能是改善胰

岛β细胞功能的一种途径。

2.3   运动与糖脂毒性

研究指出胰岛β细胞增殖与短时间内增加胰岛

β细胞高糖和高脂的摄入有关 , 但长期如此胰岛β细
胞会发生功能障碍和凋亡增加 [29-30]。此外 , 高糖饮

食的单独作用所引起的凋亡远不及高糖、高脂饮

食的联合作用 [29]。虽然高糖、高脂毒性在早期可

刺激胰岛 β细胞肥大与增生 , 但会引起胰岛素过度

分泌 , 而机体此时存在明显的胰岛素抵抗 , 胰岛β细
胞负荷增加 , 使得胰岛 β细胞开始从代偿阶段逐渐

向失代偿阶段过渡 , 随后则出现胰岛 β细胞的凋亡

增加 , 胰岛 β细胞的增殖数量降低等现象 [31]。唐晖

等 [32]的研究发现 , 运动可在不明显增加胰岛 β细胞

内胰岛素含量的前提下 , 改善胰岛素抵抗并减轻糖

脂毒性 , 从而保护胰岛β细胞功能。因此 , 运动在一

定程度上可以减轻糖脂毒性并改善代谢 , 进而降低

胰岛β细胞的负荷 , 达到改善胰岛β细胞功能障碍的

目的。

2.4   运动与胰高血糖素样肽1
GLP-1的减少是导致T2DM发生发展的一个关

键因素。近期有研究指出 , 运动可能通过介导 IL-6
和谷氨酰胺(glutamine, Gln)以及交感–肾上腺髓质系

统达到促进GLP-1分泌的作用[33]。而胰岛β细胞增殖

和凋亡减少与GLP-1分泌增加密切相关 , GLP-1增加

后胰岛β细胞的功能改善, 机体胰岛素的敏感性提高, 
胰岛β细胞增殖增加 [33]。另外 , 研究表明不论是急性

运动还是长期规律运动均可增加GLP-1的合成与释

放 , 其主要与运动促进骨骼肌释放Gln相关 [34-35]。另

外 , 研究人员在训练前注射 IL-6拮抗剂的实验中发

现GLP-1的蛋白表达下调 , 这表明运动是通过IL-6增
加GLP-1的分泌的[25]。近年来, 有学者指出运动是通

过激活交感 –肾上腺髓质系统释放儿茶酚胺类激素

激活成纤维细胞上的β受体 , 从而促进GLP-1的释放

和表达的 , 并且这种激活在长时间低强度运动中较

为明显 [36]。一项对T2DM前期患者进行运动干预的

研究发现, 虽然运动干预可以通过上调GLP-1蛋白表

达来改善胰岛β细胞的功能 , 但GLP-1蛋白表达的上

调与运动强度无关 [37]。这表明不同运动方式及强度

均可引起GLP-1分泌增加, 从来改善胰岛β细胞功能。

但哪种运动方式和强度对促进GLP-1分泌的效果更

为显著仍需要进一步研究。

2.5   运动与胰岛β细胞自噬

生理状态下, 自噬能够调节能量代谢, 包括糖代

谢和脂代谢 , 并对维持胰岛β细胞的正常功能活动具

有重要作用 [38]。自噬能够改善高脂高糖饮食建立的

T2DM大鼠模型胰岛β功能障碍 , 并对维持机体血糖

及促进胰岛素分泌具有重要作用 [39]。而自噬基因被

敲除的小鼠胰岛形态学结构会变得异常 (胰腺组织

结构形态异常而且数量减少、大小不均 ; 胰岛形状

不规则, 边界模糊, 有肿胀和充血现象)并且胰岛素分

泌减少, 其主要与胰岛β细胞功能障碍相关[40]。另外, 
研究还发现自噬保护胰岛β细胞是通过抑制蓄积毒

性胰淀素寡聚体的毒害作用[41]。

适度运动作为一种代谢调节方式可通过激活

胰岛 β细胞自噬来改善胰岛 β细胞功能障碍 , 但关

于其激活胰岛 β细胞自噬的机制目前仍是众说纷

纭。BECLIN1作为自噬核心复合物关键蛋白 , 它
的激活可诱导自噬小体的形成和延伸。HE等 [42]研

究表明 , 运动后机体内BCL2蛋白表达上调 , 是由于

BECLIN1-BCL2复合物解离 , BECLIN1被活化 , 使
得胰岛β细胞自噬发生。运动还可以通过促进溶酶

体合成激活自噬 , 这一过程主要由于糖原合成酶激

酶3(glycogen synthase kinase 3, GSK3)的抑制或钙

调磷酸酶 (Calcineurin, CN)活性的增加 , 促使转录因

子EB(transcription factor EB, TFEB)进入细胞核 , 溶
酶体工作效率提升, 自噬进程加快[43-45]。SONG等[46]

对大鼠进行高强间歇性运动训练后发现胰岛β细胞

自噬被明显激活 , 其机制可能是PERK/eIF2α/ATF4
信号通路激活胰岛 β细胞自噬 , 并且促使LC3蛋白

表达上调 , 而使p62蛋白表达下调。另外 , 有研究表

明 , 当小鼠的FOXO3(叉头因子 )基因被敲除后 , 肝
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激酶B1(liver kinase B1, LKB1)活性降低 , 腺苷5’-单
磷酸活化蛋白激酶 (adenosine 5’-monophos-phate-
activated protein kinase, AMPK)磷酸化被抑制 , 胰岛

β细胞自噬过程被抑制[47]。因此, 通过运动激活胰岛

β细胞自噬来改善胰岛β细胞功能障碍成为目前治疗

T2DM的一个重要方式。

2.6   运动与胰岛β细胞氧化应激

氧化应激也是导致胰岛β细胞损伤的一个重要

原因。糖尿病患者体内发生氧化应激反应主要是由

于胰岛β细胞内抗氧化酶基因表达水平较低, 当体内

ROS的表达上调时, 机体抗氧化能力下降, 从而导致

胰岛β细胞相较于其他组织更容易发生损伤[48]。另

外, 有学者认为糖脂毒性引起的胰岛β细胞功能障碍

也与氧化应激相关[20]。在糖尿病患者体内发生氧化

应激反应过程中, 产生了大量的ROS导致了许多组

织的损伤。运动能够减少体内氧自由基形成, 促进

其降解[49]。因此, 运动可能是通过减少体内自由基, 
减轻氧化应激从而保护胰岛β细胞功能的。

2.7   运动与AMPK通路

目前 , AMPK是治疗代谢性疾病的关键基因。

运动通过活化 AMPK激活自噬上游起始复合物

ULK1(UNC51-like kinase 1), ULK1活化后发生解离, 
酶活性被激活 , 进而通过磷酸化Atg13和FIP200, 达
到改善胰岛β细胞功能障碍的目的 [50-52]。另外 , 运动

后AMPK被激活 , 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物

1(mammalian target protein of rapamycin, mTORC1)
活性被抑制 , 机体相关自噬蛋白表达上调 [50]。另外 , 
王孝强等 [53]研究表明 , 运动可促进大鼠胰岛 β细胞

增殖 , 降低其胰岛素分泌量 , 减轻其工作负荷 , 这主

要是由于LKB1/AMPK信号蛋白表达增加 , 进而改

善了胰岛 β细胞功能。而LKB1是调控AMPK的上

游激酶 , 可以通过磷酸化激活AMPKα保护胰岛β细
胞。因此, 运动改善胰岛β细胞功能障碍是通过激活

LKB1/AMPK信号通路 , 调控胰岛素的分泌和合成 , 
维持机体血糖稳定来实现的。

2.8   运动与葡萄糖转运机制

葡萄糖转运蛋白2(glucose transporter 2, GLUT2)
存在于释放葡萄糖入血的器官, 如肝、肠、胰腺B细
胞、肾等中 , 主要起运载葡萄糖进入上皮细胞和促

进细胞代谢的作用。在胰岛β细胞中, GLUT2是葡萄

糖刺激胰岛素分泌所必需的。当小鼠体内的GLUT2
表达下调时, 胰腺必须通过葡萄糖转运蛋白1(glucose 
transporter 1, GLUT1)的过表达来诱导胰岛素的第二

相分泌 , 但是胰岛素第一相分泌必须通过GLUT2来
介导 [54]。因此 , 只有GLUT2转运的葡萄糖才能有效

刺激胰岛素的分泌。王孝强等 [55]的研究表明 , 运动

可以通过改善胰岛 β细胞胞吐功能维持胰岛 β细胞

正常运转 , 其可能的机制为运动促使miR-7表达增

加 , 进一步激活胰岛PDX-1基因的表达 , 进而调控

GLUT2、GCK等信号通路 , 改善机体糖代谢 (图1)。

LC3: 微管相关蛋白1A/1B-轻链3; PDX-1: 胰岛十二指肠同源盒-1。
LC3: MAP1LC3; PDX-1: pancreatic and duodenal homeobox 1.

图1   运动改善胰岛β细胞功能障碍的作用机理(根据参考文献[11-54]修改)
Fig.1   Mechanism of exercise improving islet β cell dysfunction (modified from the references [11-54])
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因此 , 运动改善胰岛 β细胞功能可能与改善机体葡

萄糖转运相关。

3   运动方式与胰岛β细胞功能障碍
随着T2DM研究的不断深入 , 运动疗法的类型

也越来越多样化。有氧运动疗法的种类最多 , 操作

较方便。在一项研究运动强度与胰岛形态和功能

相关性的实验中发现 , 中等强度运动对胰岛细胞形

态改善作用较为明显 , 且会促使胰岛 β细胞的数量

增加[56]。刘鸥等[57]发现, 有氧运动(步行、慢跑、游

泳、骑车、太极拳等 )能在一定程度上保护患者自

身胰岛β细胞功能 , 而无氧运动对胰岛β细胞功能的

保护效果较差。而刘霞等 [58]也发现 , 有氧运动训练

对正常大鼠胰岛 β细胞的形态无显著影响 , 低氧暴

露和高住低训可降低胰岛β细胞占胰岛面积的百分

比 , 且高住低训组更明显 , 说明低氧训练 (短跑、跳

高、举重、俯卧撑、仰卧起坐等 )可能会对胰岛 β
细胞功能产生不良影响。另外 , 刘映云等 [59]通过有

氧运动 (游泳、慢跑和骑自行车 )结合抗阻训练改善

T2DM患者的研究表明 , 联合运动对于改善血糖水

平、促进胰岛功能恢复的效果更为显著 (表 1)。因

此 , 不同运动方式、不同运动强度及不同持续时间

对于T2DM的疗效差异 , 仍是当前T2DM运动疗法

存在的主要问题, 需要进一步研究。

4   小结
运动疗法改善胰岛β细胞功能的主要机制包括

促进胰岛β细胞增殖、减轻炎症反应、减轻糖脂毒性、

增加GLP-1分泌、激活自噬和减轻氧化应激等。但是, 
运动改善胰岛β细胞的具体机制仍需要进一步研究。

此外, 目前国内外对运动改善胰岛β细胞功能障碍的

具体方法和量效关系等方面的研究较少, 这些均需

要进一步探讨。
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