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根 据 国 际 糖 尿 病 联 盟 ， 全 球 每 1 1 个 成 年 人

中就有1人患有糖尿病，2型糖尿病占这些病例的

90%以上 [1]。随着2型糖尿病患病率的增加，糖尿

病前期(定义为空腹血糖受损和/或糖耐量受损)的

发病率正在迅速上升。糖尿病前期又称为糖调节

受损，是指血糖水平介于正常人与糖尿病患者之

间的异常状态，包括空腹血糖受损、糖耐量低减

以及空腹血糖调节受损(impaired fasting glucose，

I FG)和糖耐量异常(i m pa i red  g l u co se  tol eran ce，

IGT)并存，2型糖尿病由糖尿病前期发展而来 [2]。

由于B细胞功能障碍和/或死亡已被确定为导致糖

尿 病 前 期 和 2 型 糖 尿 病 发 生 发 展 的 关 键 因 素 ， 因

此，改善B细胞功能障碍和外周胰岛素抵抗为干预

目标。
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胰岛 B 细胞功能恢复的新途径
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[摘　要]	 随着人们生活水平提高，糖尿病患病率逐渐增长，临床上必须开发新方法以减少糖尿病前期与2型

糖尿病发生发展。本文总结了过去十年口服降糖药物(磺酰脲类、胰高血糖素样肽、二肽基肽酶4

抑制剂、钠-葡萄糖协同转运蛋白-2抑制剂)在改善B细胞胰岛素的分泌或靶组织对胰岛素敏感性方

面取得的成果；描述了通过多途径内源因子、遗传学和表观遗传学途径，在改善B细胞功能障碍和

外周胰岛素敏感性方面取得的突破，这些新方法从多角度理解和解决了2型糖尿病的发病机制。
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1  恢复 B 细胞功能

B 细 胞 释 放 胰 岛 素 主 要 依 赖 血 糖 水 平 。 非 糖

尿病个体的B细胞在进食几分钟内感知营养素(主

要是葡萄糖)，葡萄糖进入B细胞后迅速代谢，增

加细胞ATP/A DP比率并触发质膜上的ATP敏感性

钾(KATP)通道关闭，从而诱导膜去极化并导致电

压依赖性Ca2+通道打开。这有利于Ca2+流入细胞内

部，导致胰岛素释放，这种机制被称为胰岛素分

泌的触发途径。在人类B细胞中，还存在一个放大

阶段，其动力学和机制与触发阶段不同，产生双

相胰岛素释放模式[3]。这种双相胰岛素释放可以通

过静脉内葡萄糖推注或人体葡萄糖水平的逐步增

加来检测 [ 3 ]。磺酰脲类药物利用这种触发途径，

通过激活KATP/磺酰脲受体(SUR)通道刺激胰岛素

释放。虽然这些药物在最初减少高血糖症方面有

效，但可能会过度“推动”B细胞，并加速B细胞

衰竭和死亡[4]。

在 过 去 十 年 ， 改 善 B 细 胞 功 能 的 另 一 种 方 法

是通过增强肠促胰岛素的作用促进胰岛素释放。

在人体内主要包括胰高血糖素样肽-1(GLP-1)和葡

萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽(GIP)。GLP-1受体

激动剂可有效促进双相胰岛素释放，它很少引起

低血糖或体重增加，这是2型糖尿病治疗的一个进

步。另一种增强B细胞功能的方法是使用二肽基肽

酶4(DPP-4)抑制剂，抑制GLP-1的分解，发挥血糖

控制作用 [5]。这些肽可通过GLP-1和GIP受体靶点

发挥作用，以减轻体重并增强血糖控制[6]。这些新

药和磺脲类药物都增加功能失调B细胞的工作量，

可能不像最初希望的那样成功地维持血糖控制[7]。

减少功能失调的B细胞的工作量更有可能产生持久

的血糖控制[8]。为支持这一概念，糖尿病结果进展

试验(A D OP T)研究 [4]表明，促进胰岛素致敏是减

少B细胞工作量和补救血糖控制的可行方法。

2  胰岛素致敏的临床方法

通过生活方式干预(运动和饮食减肥)和药物

治 疗 ， 改 善 胰 岛 素 敏 感 性 和 降 低 B 细 胞 负 担 [ 4 ]，

对 预 防 糖 尿 病 前 期 进 展 为 2 型 糖 尿 病 和 糖 尿 病 恶

化方面有效。噻唑烷二酮类和二甲双胍可以有效

改 善 胰 岛 素 抵 抗 。 最 近 ， 钠 - 葡 萄 糖 协 同 转 运 蛋

白-2(SGLT2)抑制剂作为外周胰岛素抵抗的解决方

案，可通过诱导糖尿，减少慢性高血糖。研究[9]表

明这种方法可以改善胰岛素敏感性和B细胞功能。

最近的研究 [10]表明：减肥手术可以改善肥胖

糖尿病患者的B细胞功能，但是，尚未明确发生这

种情况的机制，可能涉及肠道激素(例如GLP-1，

GI P)、肠道微生物群、胆汁酸、成纤维细胞生长

因子19(FGF19)等作用机制。

3  糖尿病治疗的新兴方法

3.1  通过多途径内源因子确定新的治疗靶点

多途径内源因子方法在临床前研究和离体人

胰岛研究中显示出前景，主要靶点是作用于B细胞

和胰岛素敏感细胞中多途径的内源因子。多途径

的内源因子分别以协调的方式增强葡萄糖刺激的

胰岛素分泌(G SI S)和胰岛素刺激的葡萄糖摄取的

效率。例如，Sy n4是SNARE蛋白，其在胰岛素信

号级联的远端起作用以促进胰腺 B 细胞胰岛素分

泌和血液中过量葡萄糖的清除。Sy n4蛋白水平的

变化会影响调节血糖水平和维持葡萄糖稳态所需

的2个最重要的过程。Syn4的缺乏可能与老年人或

肥胖者发生2型糖尿病的易感性增加有关 [11]。p21
激活激酶(PAK1)的信号转导协调骨骼肌细胞中胰

岛素刺激的肌动蛋白重塑和葡萄糖摄取，PAK1缺

陷与葡萄糖耐受不良、胰岛素抵抗和2型糖尿病有 
关[12]。大多数已确定的内源因子在2型糖尿病中存

在缺陷，恢复内源因子功能可成为治疗糖尿病的

新方法。

3.2  通过遗传学和表观遗传学确定新的治疗靶点

随着医疗技术的进步，越来越多的新治疗候

选药物正在从基因组研究中出现。早期2型糖尿病

全基因组关联研究[13]指出15个基因，33%的SNP编

码因子参与B细胞功能，9%与胰岛素作用有关，例

如位于染色体上位的ABCC8和KCNJ11(分别编码磺

酰脲受体和内向整流钾通道KIR 6.2)，参与编码胰

腺B细胞的电压门控钾通道，KCN J11编码通道蛋

白KIR6.2和ABCC8编码ATP结合盒(ABC)含有转运

蛋白的跨膜蛋白(SUR1)，被认为可调节通道的活

性，并且还含有磺酰脲类抗糖尿病药物结合的位

点。随后超过10年的研究[13]得出了相似的结果。

2 型糖尿病遗传性表观与遗传 D N A 修饰和非

编 码 R N A 参 与 2 型 糖 尿 病 发 病 机 制 有 关 。 2 型 糖

尿病患者与非糖尿病患者的胰岛、骨骼肌和脂肪

组织中DNA甲基化模式有所改变 [14-15]。研究 [16]表

明：“代谢记忆”是由于高血糖引起的表观遗传

变 化 。 使 用 D N A 甲 基 化 与 遗 传 变 异 分 析 相 结 合

来 确 定 5 0 % 的 已 知 2 型 糖 尿 病 S N P 与 改 变 的 D N A
甲 基 化 相 关 。 研 究 [ 1 7 ]发 现 1 个 基 因 座 ( K C N Q 1 )
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的 甲 基 化 预 示 了 2 型 糖 尿 病 的 致 病 途 径 。 M i c r o 
RNA(miRNA)是20~25个核苷酸的非编码RNA，转

录后表达基因沉默。一个miR NA可以影响几个靶

点的表达，或者相反地，一些miR NA可以调节单

个基因的表达。MiRNA通过靶向PI3K和GLUT4(也

称为 S L C 2 A 4 )等基因来调节 B细胞中 G S I S的关键 
成分 [ 1 8 - 1 9 ]以及骨骼肌线粒体生物发生和胰岛素信

号转导 [20]。抑制miR NA-103和miR NA-107可显著

增强胰岛素敏感性[21]。长度超过200个核苷酸的长

非编码RNA(lncRNA)也是2型糖尿病的重要因素。

BetaLinc1(B细胞长基因间非编码RNA 1)已被证明

对小鼠胰岛B细胞的形成和功能很重要[22]。因此，

利用miRNA和lncRNA靶点解决B细胞功能障碍和胰

岛素抵抗是2型糖尿病研究的一个活跃领域。

4  结语

综上，常规药物在很大程度上不足以实现2型

糖尿病的长期缓解，其中一些通常会引起不良影

响，如体重增加和低血糖。笔者发现推动功能失

调的B细胞释放更多的胰岛素，加速了B细胞衰竭

和疾病进展。因此，临床上仍需开发新途径以预

防和治疗2型糖尿病。
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ERK 细胞外调节蛋白激酶 MDA 丙二醛 VEGF 血管内皮生长因子
ESR 红细胞沉降率 MMP 基质金属蛋白酶 VLDL-C 极低密度脂蛋白胆固醇
FBS 胎牛血清 MRI 磁共振成像 vWF 血管性血友病因子
FDA 美国食品药品管理局 MTT 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 WBC 白细胞
FLTC 异硫氰酸荧光素 NADPH 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 WHO 世界卫生组织
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