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在糖调节受损或糖尿病阶段#

)

型糖尿病$

#)-P

%患者的

糖耐量都可能存在单纯空腹血糖受损$

D4.̀R

%和$或%单纯糖耐

量受损#表现为单纯空腹血糖升高$

.̀ W

%#或单纯糖负荷后血

糖升高$

.+W

%#或二者同时升高$

.̀ W

"

.+W

%

5

种不同状态*

%4)

+

)

D4.̀R

主要是因为肝脏胰岛素敏感性下降,肝脏糖生成增加,早

期胰岛素分泌不足及胰高血糖素分泌增加(单纯糖耐量受损

$

D4.R#

%主要是由于外周胰岛素抵抗#进展性胰岛
&

细胞功能

丧失及葡萄糖依赖的促胰岛素多肽分泌减少和胰高血糖素分

泌增加*

54'

+

)

微小
$"1

$

>D$"1

%是一类非编码蛋白质,长度为
)&

!

)'

个核苷酸,可调节基因表达的小分子
$"1

)

>D$"1

在胰岛
&

细胞分化,发育,胰岛素合成与分泌中发挥重要调节作用*

043

+

#

可以在胰岛素靶器官调节胰岛素的敏感性和靶器官物质及能

量代谢#与胰岛素抵抗密切相关*

(4%%

+

)

胰岛素分泌缺陷和胰岛素抵抗是
#)-P

发病机制的两个

要素*

%)

+

#是
#)-P

患者出现不同糖耐量模式的主要原因)有

证据表明
#)-P

胰岛素分泌缺陷和胰岛素抵抗可以受到

>D$"1

在分子水平上的调节#因此不同糖耐量模式的出现本

质上与
>D$"1

的调控有关)本文就
>D$"1

与
#)-P

不同

糖耐量模式的相关研究进展作一综述)

$

!

生理条件下血糖水平的调节

!!

健康人的血糖在神经,体液和激素的调节下可以保持相对

稳定的水平#其中胰岛素和胰高血糖素是调节血糖代谢最主要

的两种激素#胰岛素是体内唯一的可使葡萄糖降低的激素)生

理性胰岛素的分泌有两种模式!持续性基础分泌保持空腹状态

下葡萄糖的产生和利用相平衡(进餐后胰岛素的分泌迅速增加

使血糖水平维持在一定范围内*

%)

+

)胰岛
&

细胞对血糖水平的

变化十分敏感#在高血糖的刺激下#胰岛素的分泌表现为两个

时相的特征性变化#先是在
%>D8

内出现胰岛素分泌的脉冲

峰#随之降至基础水平(随着高血糖的持续刺激#

%&>D8

后又

逐渐升到高峰#正常个体可持续大约数小时*

%5

+

)

各种病理生理事件#如肥胖,妊娠和应激都可以降低胰岛

素对肝,脂肪组织和肌肉等靶组织的敏感性#导致了相应靶组

织出现胰岛素抵抗状态#机体通过增加胰岛素分泌来代偿胰岛

素抵抗#同时高血糖和高胰岛素血症又会加重靶器官的胰岛素

抵抗#当这种机制失代偿时#就会产生长期的慢性高血糖状态#

进而发展至
#)-P

阶段*

%'

+

)

/

!

>D$"1

与胰岛素分泌

!!

)&&'

年#美国洛克菲大学的
+6

B

等*

%0

+研究发现#

>D$4530

是胰岛组织特异性表达的
>D$"1

#可以调节胰岛素的分泌)

>D$4530

是通过负调控其靶蛋白
P

B

6;A6

C

<D8

的合成抑制胰岛

素的分泌)

)&&(

年#

Z?X:@@>@AD

等*

%2

+发现另一个调控靶点是

54

磷酸肌醇依赖性蛋白激酶
4%

$

+-U%

%#高表达的
>D$4530

可

使
+-U%

蛋白水平下降#继而降低葡萄糖刺激的胰岛素基因表

达和
-"1

的合成)

a6

E

?=b@A

等*

%3

+在敲除
>D$4530

的小鼠模

型中发现胰岛细胞数量减少和高血糖血症#表明
>D$4530

可能

直接或间接地起到了刺激胰岛生长发育的作用)

>D$4530

可

以通过靶蛋白负调控胰岛素的合成和分泌#同时也可以促进胰

岛的生长和发育)

据现有的报导发现还有一些
>D$"1G

可以参加胰岛素分

泌的分子水平精细调控#如
>D$4*

的增加可以抑制
RA@8:

C

<D?4

D8

的表达#通过靶向转录因子
X8=7:;)

导致胰岛素分泌对刺激

物反应的缺陷)

>D$4*2

的富表达对
RA@8:

C

<D?D8

的表达和胰

岛素的分泌有与
>D$4*

相似的影响#但是
>D$4*2

不是作用于

X8=7:;)

#而是作用于
"67)

使其表达下降#后者是与胰岛素胞

外分泌有关的
$@HR#+

酶的效应器*

%(

+

)在类似的研究中发

现高表达的
>D$4%)'@

可在分子水平调节胰岛素的分泌)

'

!

>D$"1

与
D4.̀R

!!

D4.̀R

主要是因为肝脏胰岛素抵抗,糖的生成增加#

&

细胞

胰岛素基础分泌缺陷或胰高血糖素合成增加#因此#可以调节

胰岛素分泌的
>D$"1

都可以影响空腹血糖水平#同时与肝脏

胰岛素抵抗及脂肪肝形成相关的
>D$"1

也能直接或间接地

参与空腹葡萄糖水平的调控)

<̂6:

等*

%*

+研究发现下调
>D$4%(%@

的水平可以上调去乙

酰化酶
4%

#又名长寿蛋白
4%

$

Q.$#%

%#改善肝胰岛素敏感性)

>D$4%(%@

通过其在
Q.$#%>$"1

的结合位点结合到
Q.$#%

>$"1

的
5h\#$

#在翻译水平上下调
Q.$#%

蛋白的丰度)在

胰岛素抵抗的肝细胞培养中
>D$"14%(%@

水平上升#在糖尿病

患者的血清中其水平也是上升的)

W=AA=A@

等*

)&

+在动物模型

的研究发现#

>D$4%)0@

在鼠
#)-P

模型的肝脏和脂肪组织中

高表达#高表达的
>D$4%)0@

可以影响
P1+U

信号途径的基

因#调节胰岛素信号#与此相关的靶基因有
+;

E

=G)

,

>D$@897

和

R?

BC

D7@84'

#但暂未发现
>D$4%)0@

直接作用的靶基因)

肝脏高度富含的
'

种
>D$"1

#它们分别是
>D$4%))

,

>D$4

%'(@

,

>D$4%*)

和
>D$4%*'

#其中
>D$4%))

是肝脏内最丰富的

>D$"1

)有小鼠试验中#抑制
>D$4%))

可以降低血浆胆固醇#

还可以改善肝细胞的脂肪变性#与肝胰岛素抵抗有关*

)%

+

)

]@8

E

等*

))

+研究发现#

>D$4%))

表达的降低可以导致肝胰岛素

/

30*)

/

检验医学与临床
)&%0

年
%&

月第
%)
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%*
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!
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!
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!
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!
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#

!

通讯作者#
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抵抗#这一过程是通过
>D$4%))

表达下调以加强
+#+%O

的去

磷酸化作用从而负调节胰岛素信号)在肥胖试验中发现

+#+%O

活力的下降可以改善胰岛素的敏感性#同时也有证据

表明
+#+%O

多态性与胰岛素抵抗有关)另外#有研究者发现

>D$4%)2

可以靶向
.$Q%

与肝胰岛素信号和胰岛素抵抗有关#

.$Q%

在
.$

和
#)-P

患者中下降*

)5

+

)

>D$"1

可调节胰岛素分泌#影响体内胰岛素的基础水平#

也可以调节肝胰岛素的敏感性#导致肝糖的生成增加)这正是

出现
D4.+R

的两个主要病因#故可认为
>D$"1G

能调控相关靶

蛋白从而影响空腹血糖的水平#与
D4.+R

有密切的关系)

1

!

>D$"1

与
D4.R#

!!

D4.R#

的影响因素有很多#以外周胰岛素抵抗#进展性胰

岛
&

细胞功能丧失为主要特点)有许多
>D$"1

在这一过程

发挥重要的调节作用)

>D$4)*

存在于脂肪组织和肌肉等外周

组织中#

>D$4)*

高表达可导致胰岛素抵抗#高血糖和高胰岛素

血症可刺激
>D$4)*

的产生*

)'

+

)

U:A;K

等*

)0

+研究发现在糖尿

病及胰岛素抵抗患者中
>D$4)*

会异常表达#

>D$4)*

作用于通

过
X̀S1)

激活的脂代谢基因#包括
++1$R,%1

,

WPR,Q)

和

1OW-0

等基因#在代谢综合征中发挥重要的调节作用)

À=9

等*

)2

+进行实验发现#

>D$4%55@

可靶向
+#O

蛋白#在

人胰岛细胞内
>D$4%55@

的表达可由高血糖诱导升高#从而降

低
+#O

蛋白水平#同时胰岛素生物合成速率下降)实验表明#

>D$4%55@

的抑制物可以消除高血糖对
+#O

蛋白水平的影响)

#)-P

患者中由胰岛素介导的下调
>D$4%55@

表达水平的调控

被削弱#

>D$4%55@

在肌肉组织中富表达#在心肌细胞中表达也

会增加)肌肉组织中
>D$4%55@

靶向解偶联蛋白
4)

$

\,+4)

%#

使
\,+4)

水平下调)研究发现
>D$4%)'@

还在神经细胞中高

表达#也可以靶向
+#O

蛋白)在胰岛素生成细胞中
>D$4%)'@

直接靶向分泌小泡蛋白
$@H)31

和
X̀S1)

#能改变胰岛
&

细

胞的分化#调节胰岛素释放和葡萄糖代谢)小鼠
&

细胞系实验

中发现高葡萄糖浓度上调了
>D$4%)'@

的表达#

>D$4%)'@

对小

岛细胞产生负调节作用)

研究发现#由肥胖诱导
>D$4%'5

富表达可以靶向
X$+(

负

调节胰岛素刺激的
1U#

信号#与胰岛素抵抗有关*

)3

+

)

#A@

d

b4

6IGbD

等*

)(

+进行动物实验发现
>D$4%&5

"

%&3

可以调节胰岛素

的敏感性#沉默
>D$4%&5

"

%&3

可以改善糖稳态和胰岛素敏感

性#

>D$4%&5

"

%&3

被抑制后可以使
,@I=6?D84%

上调#继而提高

胰岛素信号#降低脂肪组织的尺寸#增加胰岛素刺激的糖摄取)

>D$4%&5

"

%&3

是通过
,@I=6?D84%

作为靶基因#调节胰岛素受体

并可导致胰岛素抵抗*

)*

+

)

_D?FA=9

等*

5&

+深入研究发现#

>D$4

%&5

"

%&3

位于
+1"U

基因#可以协助
+1"U

基因调节细胞内

乙酰辅酶
1

和脂质水平)

由此可见#

>D$"1

可以调节外周靶器官胰岛素的敏感性#

影响胰岛素在靶器官的效应#与形成外周胰岛素抵抗有关)外

周胰岛素抵抗是
D4.R#

主要原因#因此
>D$"1G

在
D4.R#

发

生,进展中可发挥分子水平上的调节作用)

2

!

>D$"1

与
.̀ R

%

.R#

!!

#)-P

患者最终可出现
.̀ R

"

.R#

模式#在遗传因素和环

境因素共同影响下#结果是胰岛素抵抗和胰岛素分泌相对不足

逐步发展为胰岛素抵抗和胰岛素分泌绝对不足)这一过程与

>D$"1

对
D4.̀R

或
D4.R#

的调节机制不同#可能多个
>D$"1G

可能对
.̀ R

"

.R#

模式同时发挥了调节作用#并且调节机制更

复杂)需指出的是#

>D$4%&5

,

>D$4%)0@

对肝胰岛素抵抗和外

周胰岛素抵抗都有调控作用#对
.̀ R

"

.R#

模式可能具有更为

重要的意义#有待于今后的研究进一步阐述)

)

!

小
!!

结

!!

糖尿病的发病机制十分复杂#并不完全为人们所了解)

#)-P

患者糖耐量有
5

种不同模式#在一定程度上与体内胰岛

素分泌的质和量,胰岛素在靶器官发挥效应有密切的联系)多

个研究证实#

>D$"1G

在胰岛素生物合成与分泌及靶组织中发

挥效应过程中可发挥基因水平上的调节作用或出现特征性的

表达及表达量变化#与胰岛素抵抗的形成有关)随着相关

>D$"1

的研究不断深入#检测方法的不断成熟和标准化及临

床应用#

>D$"1G

可望成为
#)-P

不同糖耐量模式鉴别诊断

的依据#同时也有望成为
#)-P

治疗的新靶点#使得分子水平

治疗
#)-P

成为可能)
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