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自噬在 2型糖尿病和胰岛 β细胞中作用研究进展
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摘要：胰岛素分泌缺陷和胰岛素抵抗是 2型糖尿病发病的主要机制之一。高血糖和脂质代谢紊乱，是糖尿病发病机制中最重要的
获得性因素。最近研究表明自噬在维持内环境稳定，胰岛 β细胞数量分泌能力，及对抗胰岛素抵抗等方面有重要作用。本文就自
噬的基本概念及在糖尿病发病和维持 β细胞功能方面作一综述。
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ABSTRACT: Disrupted pancreatic β-cell function and decreased β-cell number are two of the main causes of type 2 diabetes.

glucotoxicity and lipotoxicity are the most important acquired character associated with type 2 diabetes. Recent studies have indicated
that autophagy plays an important role in maintaining internal environment stabilization ,number ,secretive function of pancreatic β-cell
and counteracting insulin resistance. In this paper ,we review the concept of autophagy and its role in pancreatic β-cells and type-2
diabetes.

Key words: Autophagy; Type-2 diabetes; Pancreatic bete cells
Chinese Library Classification(CLC): R587.1 Document code: A
Article ID:1673-6273(2012)19-3738-03

前言

自噬过程是生物进化过程中保留下来的一种细胞蛋白和

细胞器的循环利用机制，一般认为自噬过程对于细胞在恶劣环

境下生存具有重要意义，是真核细胞特有的生命现象。在细胞
的生长、发育和疾病发生中起着重要的作用。自噬消化过程既
广泛存在于正常的生理过程中，又是细胞对不良环境的一种防

御机制，同时还参与多种疾病的病理过程，无论是自噬过度还

是自噬不足都可能导致疾病发生。目前研究表明，自噬异常
与肿瘤、神经退行性疾病以及病原微生物的入侵等相关。但自
噬与 2型糖尿病(T2DM)发病相关性的研究尚少，本文就其最
新的研究进展做一综述。

1 关于自噬的基本概念

1.1 自噬的概念
细胞死亡包括 3种类型：坏死、凋亡和自噬性细胞死亡。凋
亡，即 I型程序性细胞死亡，具有依赖 caspase参与，染色体浓
聚，细胞皱缩，凋亡小体形成为特征[1]。自噬（ autophagy）是一
种真核细胞特有的生命现象无论细胞处于正常还是病态中它

的作用主要是为了维持细胞的自我稳态或促进细胞生存[2]。也
就是 II型程序性细胞死亡，以自噬体出现为特征，不依赖于
caspase的参与，自噬体和其内的成分最终通过自身溶酶体系

统被清除。
1.2 自噬的分类
自噬主要分为三种类型，巨自噬，微自噬，分子伴侣介导的

自噬。其中最常见的巨自噬[3]。在巨自噬形式的自噬中，细胞浆
中可溶性蛋白和变性坏死的细胞器被非溶酶体来源的双层膜

结构的自噬泡所包裹，并由自噬泡将其携带到溶酶体中降解

加工[4]。其发生过程大致分为三个阶段：细胞损伤情况下前自
噬泡围绕在被降解物周围；前自噬泡逐渐延伸，将要被降解的

胞浆成分完全包绕形成自噬体；自噬体通过细胞骨架微管系统

运输至溶酶体，与之融合形成自噬溶酶体并降解其内成分，自

噬体膜脱落再循环利用[5]。
1.3 自噬调节和检测
细胞对自噬的形成有着精细的调节,有多种基因的参与,
这些基因总称为自噬相关基因 ( autophagy related gene,ATG) ,
它们编码的蛋白参与自噬的诱导、产生、成熟和再循环, 同时
自噬还受到一些信号途径如 PI3K/ AKT/mTOR及 p38 2MAPK
等的调控[6]。
对自噬过程的观察和检测尤为重要，检测自噬的金指标

为：电子显微镜下观察到内含胞浆成分的空泡状双层膜样结构
[7]。自噬体膜标志性蛋白质：利用Western Blot检测 LC3-II/I比
值的变化以评价自噬形成或在荧光显微镜下采用 GFP-LC3融
合蛋白来示踪自噬形成[8]。此外，Beclin-1蛋白也是检测自噬的
常用指标。

2自噬在维持胰岛β细胞功能中的作用

2.1 自噬可维持胰岛β细胞的内环境稳定

作者简介：胡艳茹（1985-），女，硕士研究生，
E-mial: huyanru19850101@126.com

△通讯作者：匡洪宇，E-mail: kuangzou2010@yahoo.com.cn

（收稿日期：2011-10-30 接受日期：2011-11-26）

3738· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.19 JUL.2012

蛋白质合成与降解间的平衡对细胞的生长发育,维持内环
境稳态有重要意义。胞内蛋白质降解系统分为 2种：选择性
降解 -蛋白酶体系统,由泛素化蛋白参与主要降解短寿命蛋白
。非选择性降解 -由溶酶体介导的细胞自噬系统[9]，是唯一可降

解细胞器的系统。
2007，Kaniuk，报道自噬可调节在高血糖引起的氧化应激

状态下的 β细胞中，泛素蛋白聚集的现象[10]。由于泛素蛋白蓄
积可破坏细胞，有数据表明自噬可以调节 β细胞的存活或者死
亡，但是自噬与 β细胞死亡的直接关系还没有阐明。因此，我们
可以验证自噬缺乏性 β细胞内是否有泛素蛋白聚集。免疫组化
显示大量的泛素包涵体在细胞内。另外，p62自噬特殊底物蛋
白，也在自噬缺乏型 β细胞内聚集[11]。聚焦免疫荧光显微镜检
测显示，泛素和 p62在同一个包涵体内。因此，在自噬缺乏性 β
细胞内形成的大包涵体是由泛素，p62，退化的蛋白质组成。自
噬缺乏型细胞内形成的包涵体，其病理生理学作用有待于进一

步的研究[12]。
以上研究可证明自噬可以通过降解蛋白质维持 β细胞内
环境的稳定。
2.2 自噬对胰岛 β细胞数量及合成分泌功能的影响
自噬是机体应对体内外应激的主要反应机制之一,它在维
持胰岛 β细胞正常功能方面发挥着非常重要的作用。这不仅体
现在自噬的激活是胰岛 β细胞的一种自我保护机制,使其免受
各种有害应激所诱导的细胞凋亡,保持着胰岛 β细胞数量上的
稳定；同时也表现在维持胰岛 β细胞分泌能力。
自噬缺乏引起的胰岛 β细胞数量的改变主要是由于，线粒

体和内质网这样的细胞器发生变化。为了检验自噬在维持胰岛
β细胞的功能中的作用，我们从 β细胞特异的自噬基因 ATG7
敲除小鼠(Atg7△β-cell)体内分离胰岛 β细胞 ，研究体外高糖
诱导前后胰岛素分泌情况。与对照组相比，ATG7基因缺失的
胰岛 β细胞无论是基础水平还是高糖刺激后胰岛素分泌均明
显缺失。同时，ATG7基因缺失的胰岛 β细胞的细胞凋亡增
加、细胞增殖降低,从而导致胰岛 β细胞绝对数量的减少。当
我们使用电子显微镜观察细胞亚细胞形态学时，我们发现一些

ATG7 基因缺失的胰岛 β 细胞胰岛素分泌颗粒明显减少与
Atg7F/F胰岛 β细胞相比。进一步放大可以看到，肿胀的线粒
体，膨胀的粗面内质网和高尔基复合体[13]。因为线粒体和内质
网这些主要的细胞器由自噬使其恢复活性，因此我们可以推断

ATG7基因缺失的鼠胰岛 β细胞功能异常，数量减少是由于线
粒体机能障碍，和（或）内质网应激[14]。
自噬维持在 β细胞胰岛素合成与分泌功能中也有重要作

用。为了保证细胞内激素的储存维持在适当的水平，内分泌细
胞不断的调整着激素的生物合成，分泌，细胞内激素降解三

者之间的平衡。胰岛素贮存在胰岛 β 细胞的 β- 颗粒之中。
通常，β 细胞保持相对恒定数量的 β-颗粒，一般的半衰期在
3-5 天[15]。在胰岛分泌受损的 Rab家族小 GTP结合蛋白 3A -/-
（Rab3A -/-）小鼠模型中，与对照组相比，葡萄糖诱导的胰岛素
分泌量明显减少，大约减少 70%。与之相反，胰岛素合成是正常
的，并且前胰岛素 mRNA水平和葡萄糖诱导的前胰岛素合成
并没有改变。还有，前胰岛素转化胰岛素也是正常的。最终结

果，胰岛素的净产量是增加的，但是，在 Rab3A-/-鼠胰岛 β细
胞内胰岛素的含量没有明显的增加。这意味着，β细胞必须降
解过剩的胰岛素来维持最佳的胰岛素储存量[16]。在 Rab3A-/-小
鼠模型中，能观察到大自噬和微自噬均参与了 β-颗粒的降解。
分泌吞噬仅降解 β-颗粒中的内容物，胞膜则回收利用；而在
自噬途径中，颗粒连同胞膜均被降解，所以自噬是更彻底更为

重要的降解[16]。增加分泌自噬和自噬可提高细胞内胰岛素的降
解。LAMP-2在 Rab3A-/-鼠胰岛 β细胞内的基因表达量大约减
少了 80%与正常组相比。 LAMP-2 是自噬的负性调节蛋白
[17]，这样减少 LAMP-2的表达就可以增加自噬，表明自噬在胰
岛素降解起到了关键作用[16]。
以上表明，自噬似乎可以通过增加胰岛素的降解率维持细

胞内正常的胰岛素含量。

3 自噬增加可对抗胰岛素抵抗

2型糖尿病引起的代谢综合征主要表现在糖毒性和脂质
代谢障碍。在 2型糖尿病中，糖毒性和脂毒性可以引起 β细胞
的数量的减少。游离脂肪酸水平可影响，胰岛素抵抗的状态。
游离脂肪酸由饱和和单不饱和脂肪酸组成，它们对 β细胞有明
显的作用。饱和棕榈酸可减少 β细胞增殖和诱导 β细胞死亡。
棕榈油酸和单不饱和脂肪酸有相同数量的碳链，可抵抗棕榈酸

带来的毒性作用，促进细胞的增殖。棕榈酸诱导细胞死亡主要
通过凋亡，以细胞色素 C释放，细胞凋亡蛋白酶激活，DNA断
裂为特征[18]。
最近有体外研究证明，游离脂肪酸可调节自噬。游离脂肪

酸诱导的 β内自噬增加，是对胰岛素抵抗增加条件下，保护 β
细胞存活的适应性反应。Maedler研究证明，棕榈酸酯可引起
INS-1β细胞凋亡和提高血糖浓度[18]。棕榈酸酯可刺激自噬的全
过程，在棕榈酸酯处理的 INS-1β细胞内，可同时观察到单层膜
自噬体，双层膜自噬体。棕榈酸酯激活自噬涉及内质网应激和
经典 III磷脂酰肌醇(-3)激酶途径。当自噬增加时棕榈酸酯诱导
的 INS-1β细胞死亡减少。相反在自噬体形成障碍，自噬体与溶
酶体融合受阻或者溶酶体内蛋白质分解阶段异常，由棕榈酸酯

诱导的 INS-1β细胞死亡增加[19]。
实际上，已有报道证实线粒体功能异常，和异常的内质网

应激都可以引起胰岛素抵抗[20]。自噬被认为具有维持线粒体，
内质网功能的作用，所以自噬受损会引起线粒体功能异常和内

质网应激[14]。然而在在胰岛素抵抗是否是由线粒体功能受损或
者内质网应激引起还是与争议最近有报道，在自噬参与了下

调胰岛素受体和胰岛素抵抗介导内质网应激作为内质网应激

的适应性过程[21]。相反的的报道也有，认为胰岛素抵抗可抑制
自噬[22]。
尽管这些研究表明自噬与胰岛素抵抗有关，但是他们之间

的直接关系有待于进一步研究。如果自噬确实在胰岛素抵抗中
有作用，那么自噬在调节 2型糖尿病的两个基本过程———胰岛
素抵抗，β细胞功能中都有作用。

4 展望

以上研究充分证明了自噬在保护胰岛 β细胞功能，对抗胰
岛素抵抗方面的重要作用，同时可能与 2型糖尿病的发病有
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关，但是自噬是否真正参与了 2型糖尿病的发病还不清楚，有
待进一步的研究。Masini [23]报道抗糖尿病药物二甲双胍可以使
LAMP-2转录标准化，减少被空泡吞食的死亡 β细胞数量。进
一步研究有待证明自噬是否可以精确调节而减轻糖尿病的临

床表现，或者延缓糖尿病的进程。因此，自噬可能会成为预防和
治疗糖尿病新的药物靶点。
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