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自噬对维持胰岛Ｂ细胞正常功能的作用

吴　捷，邹大进

第二军医大学长海医院内分泌科，上海２００４３３

［摘要］　胰岛Ｂ细胞数量减少及分泌胰岛素能力下降是２型糖尿病发病的主要机制之一。新近的研究显示，自噬在保护胰岛

Ｂ细胞以及维持胰岛Ｂ细胞结构、数量、分泌能力、内环境的稳定等方面有重要的作用。自噬已是近年来的研究热点，在肿瘤、

神经、衰老等领域研究广泛，但在胰岛Ｂ细胞方面的研究起步较晚，相关报道也较少。本文就自噬的概念及自噬在维持胰岛Ｂ
细胞正常功能方面的作用等作一综述。
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　　２型糖尿病的发病机制主要有两个环节，即胰岛Ｂ细胞功

能下降和周围组织的胰岛素抵抗。胰岛Ｂ细胞功能下降在２
型糖尿病的发生和发展中起着至关重要的作用。胰岛Ｂ细胞

功能取决于Β细胞的数量和Β细胞分泌胰岛素的能力。研

究［１］表明，细胞凋亡、氧化应激、线粒体功能障碍以及内质网应

激等都与２型糖尿病胰岛Ｂ细胞发生病理改变有关，但是具

体机制目前不十分明确。自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是以细胞质空泡化

为特征的溶酶体依赖性的降解途径，是机体应对体内外应激

的主要反应机制之一，也是近年来的研究热点，但在胰岛Ｂ细

胞方面的研究起步较晚，相关报道也相对较少，本文综述了自

噬的概念及自噬在维持胰岛Ｂ细胞结构、数量，保护胰岛Ｂ细

胞分泌能力以及内环境的稳定等方面的研究进展。

１　自噬的基本概念

　　自噬是以细胞质空泡化为特征的溶酶体依赖性降解途

径。它是体内长寿蛋白的降解途径，也是唯一的一个降解退

化细胞器的方式［２］。根据底物进入溶酶体途径的不同可将自

噬分为３种类型：微自噬（ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ）、巨自噬（ｍａｃｒｏａｕｔｏ

ｐｈａｇｙ）和分子伴侣介导的自噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，

ＣＭＡ）。巨自噬即通常所指的自噬［３］。自噬广泛存在于正常

的生理过程中，维护着细胞内环境的稳定。其作用主要体现

在以下几个方面：（１）通过调控过氧化物体、线粒体和内质网的

更新来保持细胞内环境的稳定；（２）在发育过程参与组织的结

构重建；（３）是细胞对外源性应激的快速适应性反应，尤其当营

养和能量缺乏时；（４）其降解产物氨基酸、核苷酸、游离脂肪酸

等可供物质能量循环；（５）当细胞遭受氧化应激和病毒感染时，

自噬作为细胞的一种防御机制可清除胞质内受损的细胞器、

有害的蛋白质等，以保护细胞免受损害［４］。

　　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 （ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，

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ＭＡＰＫ等的调控［２］。以巨自噬为例，自噬的发生过程大

致分为４个阶段：（１）在饥饿等因素刺激下，杯状分隔膜开始

在被降解物的周围形成（分隔膜的形成）；（２）随着分隔膜逐

渐延伸，将被要降解的胞质成分完全包绕隔离开形成自噬体

（自噬体的形成）；（３）自噬体形成后将其包裹物运输至溶酶

体内与溶酶体融合形成自噬溶酶体（自噬溶酶体形成）；（４）
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自噬体融合后最终被溶酶体中的水解酶溶解，囊内容物降

解，降解产物在细胞内再循环利用（自噬体的裂解）［５］。自噬

使细胞能够应对各种外来应激，无论是自噬过度还是自噬不

足都可能导致疾病发生如衰老、肿瘤、神经退行性变等。

２　自噬在维持胰岛Ｂ细胞正常功能中的作用

　　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Ｂ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Ｂ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Ｂ细

胞数量上的稳定；同时也表现在维持胰岛Ｂ细胞分泌能力及

内环境的稳定方面。

２．１　自噬对维持胰岛Ｂ细胞数量的作用　自噬的激活是胰

岛Ｂ细胞的一种自我保护机制，Ｇｒａｓｓｏ等［６］在用链脲佐菌素

（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的实验性糖尿病模型中，雄性

Ｗｉｓｔａｒ大鼠的胰岛Ｂ细胞对ＳＴＺ处理的最早反应是产生自

噬，这种自噬可能是细胞的一种自我保护机制，使胰岛Ｂ细

胞免受外来有害应激的作用。Ｃｈｏｉ等［７］的研究也表明，自噬

作为保护机制能使ＩＮＳ１细胞免受棕榈酸作用而凋亡。

　　Ｅｂａｔｏ等［８］研究发现，在标准饮食下，非糖尿病小鼠的胰

岛Ｂ细胞自噬维持着很低水平，但在高脂饮食喂养下，糖尿

病和非糖尿病小鼠的胰岛Ｂ细胞自噬都出现了显著的激活，

电镜下可以观察到大量的自噬小体的出现。为了进一步研

究自噬的生理功能，构建了特异性胰岛 Ｂ细胞自噬基因

ＡＴＧ７敲除小鼠模型（Ａｔｇ７ｆ／ｆ：ＲＩＰＣｒｅ），发现这种小鼠的胰

岛Ｂ细胞发生肿胀，随后出现退化和胰岛素免疫反应性消

失，同时还伴有泛素化蛋白积聚。而且随着研究的深入还发

现，高脂饮食喂养下，Ａｔｇ７ｆ／ｆ：ＲＩＰＣｒｅ小鼠的Β细胞出现凋

亡，代偿增殖能力受损，同时退化细胞增多以及Ｐ６２蛋白积

累。这些研究表明在应对外来应激的时候，自噬帮助胰岛Ｂ
细胞清除不必要的、有害的蛋白，保护Β细胞免受这些有害

物质诱导的细胞死亡或凋亡。

　　另外Ｌｉａｎｇ等［９］的研究也证实在自噬缺损的胰岛Ｂ细

胞，线粒体功能异常，ＡＴＰ和 ＮＡＤＰＨ２产生减少导致可诱

导细胞凋亡和细胞周期的阻滞。Ｊｕｎｇ等 ［１０］的实验也证实了

自噬在维持胰岛Ｂ细胞的数量方面有重要作用，他们在胰岛

Ｂ细胞特异的自噬基因ＡＴＧ７敲除小鼠（Ａｔｇ７Δβｃｅｌｌ）体内研究

表明，ＡＴＧ７基因缺失的胰岛Ｂ细胞的细胞凋亡增加、细胞

增殖下降，从而导致胰岛Ｂ细胞绝对数量的减少，小鼠体内

胰岛素含量的降低。

　　上述研究表明，不管是在基础水平还是激活状态下，自

噬对于防止胰岛Ｂ细胞凋亡并维持其数量起着重要作用。

２．２　自噬对维持胰岛Ｂ细胞分泌能力的作用　自噬在维持胰

岛Ｂ细胞分泌能力方面起着重要的作用。Ｅｂａｔｏ等［８］发现在

Ａｔｇ７ｆ／ｆ：ＲＩＰＣｒｅ小鼠的胰岛Ｂ细胞内形成大量功能异常的线粒

体，最终导致胰岛素分泌功能的降低；而且糖耐量试验显示，糖

刺激的胰岛素分泌的降低导致体内糖调节平衡受到了损害。

　　在Ｊｕｎｇ等［１０］构建的基因敲除小鼠模型中，发现无论是

基础水平还是高糖刺激后的胰岛素分泌都缺失，高糖诱导的

胰岛钙离子的上调也受到损害，最终Ａｔｇ７Δβｃｅｌｌ小鼠出现高糖

血症和显著的低胰岛素血症。

２．３　自噬对维持胰岛Ｂ细胞内环境稳定方面的作用　自噬

在维持胰岛Ｂ细胞内环境稳定方面也发挥着重要的作用。

Ｒａｂ３Ａ－／－小鼠的胰岛Ｂ细胞存在分泌缺陷，但是胰岛素的

生成正常，因此会造成胰岛素在 Β细胞内的积蓄。Ｍａｒｓｈ
等［１１］的研究显示Ｒａｂ３Ａ－／－小鼠的胰岛Ｂ细胞可通过上调

细胞的自噬水平，加速细胞内胰岛素的降解来维持细胞内胰

岛素的平衡。这项研究充分表明了自噬在维持胰岛Ｂ细胞

内环境稳定的重要性。

３　自噬维持胰岛Ｂ细胞功能的机制

３．１　胰岛Ｂ细胞发生功能障碍的机制　目前研究认为，氧

化应激、线粒体功能障碍以及内质网应激等都与２型糖尿病

胰岛Ｂ细胞发生功能障碍有密切关系。

　　内质网是细胞内行使多种重要功能的细胞器之一，是哺

乳动物细胞Ｃａ２＋贮存器，也是蛋白质翻译后修饰、多肽链正

确折叠与装配的主要场所，对应激极为敏感。胰岛Ｂ细胞中

含有丰富的内质网，这对于胰岛素的分泌是非常重要的。内

质网是加工胰岛素的重要场所，它将前胰岛素原加工（折叠）

成胰岛素原，然后转运到高尔基体并被包裹成分泌颗粒，并

在其中转化成胰岛素。如果机体对胰岛素的需要量加大，如

在胰岛素抵抗、糖尿病、肥胖等情况下，内质网就需要不断地

工作来加工胰岛素，一旦超出其工作负荷，内质网会产生应

激（ＥＲｓｔｒｅｓｓ）或者是非折叠蛋白反应（ＵＰＲ）［１２］。慢性而持

续的内质网应激会导致胰岛Ｂ细胞的凋亡［１３１５］，并影响胰岛

Ｂ细胞分泌胰岛素的能力［１６］，因此认为在肥胖或者糖尿病状

态下胰岛Ｂ细胞容易发生功能障碍。

　　胰岛Ｂ细胞除了对内质网应激敏感以外，对氧化应激也

同样敏感。因为胰岛Ｂ细胞内含有相对较少的抗氧化酶，如

超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶等，因此

在高糖、高脂的条件下，胰岛Ｂ细胞内线粒体容易产生活性氧

簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）［１７］，这些ＲＯＳ可以使线粒体

产生氧化应激毒性，损伤线粒体，最终导致胰岛Ｂ细胞凋亡［１８］

和胰岛素分泌能力下降［１９］；ＲＯＳ还可和细胞内的各种成分如

脂质、蛋白质、ＤＮＡ相互作用，引起一些膜和酶的功能改变，导

致细胞直接损伤［２０］；此外，ＲＯＳ还会通过激活 ＮＦκＢ和丝裂

原活化的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路诱导细胞凋亡。

３．２　自噬维持胰岛Ｂ细胞功能的机制　正如上文所述，胰

岛Ｂ细胞功能的损害和内质网应激、线粒体功能的损害以及

氧化应激等密切相关，而自噬维持胰岛Ｂ细胞功能机制可能

和清除未折叠蛋白、防止内质网应激、清除坏损的线粒体等

细胞器以及泛素化蛋白等有害物质密切相关。

　　Ｊｕｎｇ等［１０］研究发现在Ａｔｇ７Δβｃｅｌｌ小鼠胰岛Ｂ细胞内可以观

察到大量的泛素包裹的蛋白的积聚，这些蛋白由于自噬机制

的缺失不能得到有效的清除，过度积聚的泛素化蛋白会对细

胞产生损害；另外 Ａｔｇ７Δβｃｅｌｌ小鼠胰岛Ｂ细胞常出现异常形成

和功能缺失的线粒体以及肿胀的内质网。而自噬已被证实在

维持线粒体和内质网的功能和结构方面有着非常重要的作

用，激活自噬、清除受损的线粒体以防止线粒体内促凋亡因子

的释放，是细胞应对外来刺激避免凋亡的重要机制之一［２１］，因
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此Ａｔｇ７Δβｃｅｌｌ小鼠体内的代谢紊乱也和自噬的缺失有关。

　　自噬保护胰岛Ｂ细胞免受凋亡的机制可能还和抵抗氧

化应激密切相关。氧化应激是形成泛素化蛋白积聚的诱发

因素，同时氧化应激时产生的活性氧分子是自噬很强的诱导

因子。Ｋａｎｕｉｕｋ等［２２］的研究显示自噬能保护因抵抗糖尿病

产生的氧化应激对胰岛Ｂ细胞的损害，主要的作用机制是自

噬能清除胰岛Ｂ细胞内质网内因氧化应激产生的泛素化蛋

白的积聚以及因氧化应激受损的线粒体。

４　自噬对２型糖尿病的的临床意义

　　上述的研究充分表明自噬在保护和维持胰岛Ｂ细胞功能

方面有重要作用。自噬是细胞对外源性不同应激的反应，很

多因素都可以诱导自噬，包括食物成分、调节糖原的激素以及

多种化疗药物等［２３］。这从一个侧面反映器官自噬功能损害可

能和代谢紊乱疾病发生有关，其中可能包含糖尿病。另外，自

噬和细胞衰老有关也提示自噬可能和糖尿病的发生有密切的

联系［２４］。研究［２５］表明，机体的老化总伴随着糖耐受能力的降

低，而２型糖尿病在老年人群中是一种常见病。

　　虽然自噬在保护及维持胰岛Ｂ细胞功能方面有重要的

作用，同时自噬可能和２型糖尿病的发病有关，但是自噬是

否真正参与２型糖尿病的发病还不清楚，这要求有一种稳定

而可靠的方法来检测糖尿病患者前期细胞内的自噬水平和

发生情况。此外，一些治疗糖尿病的药物被证明是 ＡＭＰＫ
激动剂，它们治疗糖尿病的机制部分可能是通过激活

ＡＭＰＫ，从而诱导自噬，起到保护胰岛Ｂ细胞的作用［２６］。但

能否以胰岛Ｂ细胞发生的自噬为靶点来作为２型糖尿病可

能的治疗策略仍有待深入研究。
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