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胰岛素抵抗：信号转导的缺陷
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摘要：阐述了胰岛素刺激葡萄糖转运的信号机制，在受体和受体后水平胰岛素信号转导缺陷与胰岛素抵

抗（’(）的关系。已有的研究提示，’(很可能是在一些遗传性缺陷的基础上，加上环境应激的作用而产生的复
杂表型。还有可能是胰岛素信号转导和效应系统并不存在分子缺陷，只是一些关键的信号分子功能处于正常

低水平，导致信号转导能力减弱。
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近年来，胰岛素抵抗（’(）的发病机制，尤其是其
分子靶点及细胞内的信号转导机制受到极大关注。

生理状态下，胰岛素与受体的!亚基结合，诱发"亚
基的酪氨酸残基自身磷酸化，并激活胰岛素受体

（’/0(）的酪氨酸激酶和胰岛素受体底物（’(10）的多
个酪氨酸残基磷酸化，后者再与含有 12"结构域的
多种蛋白结合，调节细胞的生长、分化和代谢。上述

任何环节受到干扰，均会影响胰岛素的信号转导。

因此，在这个角度上 ’(可以定义为胰岛素信号转导
的缺陷［!］。由于胰岛素具有广泛的生物效应，所以

各种效应的信号转导机制亦不完全相同。本文主要

就胰岛素刺激葡萄糖转运的信号机制，在胰岛素受

体和受体后水平阐述信号转导缺陷与 ’(的关系。
! 受体水平的信号转导

’/0(是一种大分子跨膜糖蛋白，由两个!亚基
和两个"亚基通过二硫键连接形成!"""四聚体。
两个!亚基位于细胞外，具有胰岛素的结合位点。"
亚基为跨膜蛋白，含有 !3&个氨基酸组成的细胞外
区域，"&个氨基酸的螺旋跨膜区及 .$"个氨基酸组
成的细胞内区域，后者含有受胰岛素调节的酪氨酸

蛋白激酶。胰岛素必须与靶细胞表面的特异性受体

结合才能发挥生物效应。因此，’/0(数目异常及功
能缺陷均可能会影响胰岛素的信号转导，导致 ’(。
!#! ’/0( 基因突变 人 ’/0( 基因位于 !34!& + "5
!& +&，包含 ""个外显子和 "!个内含子。其中 ! 6 !!
号外显子编码!亚基，!" 6 ""号外显子编码"亚基。
现已发现 &$种以上的 ’/0(基因点突变或缺失与严
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重的 ’(有关［"］。最近在 ’/0( 基因剔除鼠中发现，
纯合突变鼠（’/0(- 7 -）宫内发育正常，但出生后因极

度的 ’(，多在 ! 周内死亡；而杂合突变鼠（’/0(8 7 -）

表型正常，并无明显的胰岛素信号转导缺陷［&，.］。肝

特异性 ’/0(剔除鼠可致严重的 ’(、高胰岛素血症、
糖耐量减退（’9:）及对外源性胰岛素抵抗［%］。尽管
’/0(基因突变在 ’(中仅占约 !;，且 ’/0(水平部分
降低本身并不影响胰岛素的信号转导，但它可能与

下游的一些异常相互影响，参与 ’(的形成。这也强
有力表明胰岛素受体后的缺陷是外周 ’( 的主要
原因［!］。

!#" 丝氨酸7苏氨酸磷酸化 胰岛素与受体!亚基
结合后，使"亚基胞内区的酪氨酸残基自身磷酸化，
激活酪氨酸激酶。除"亚基酪氨酸自身磷酸化外，
’/0(的功能还受丝氨酸7苏氨酸磷酸化的调节。体
外研究发现，丝氨酸磷酸化增加可使胰岛素刺激的

酪氨酸自身磷酸化和酪氨酸激酶活性被抑制。在

’(状态下，高浓度胰岛素或长期的胰岛素水平升
高，均可能通过胰岛素样生长因子5!（’9<5!）受体刺
激相关的丝氨酸激酶，影响 ’/0(的功能，加重 ’(，这
种恶性循环又称为胰岛素引发的 ’(。此外，拮抗胰
岛素的激素和细胞因子也能激活丝氨酸激酶，尤其

是蛋白激酶 =（>?=），从而参与 ’(的发生。已有研
究显示，在 ’(患者和啮齿类动物中存在 >?=多种
异型体的长期激活，后者可催化 ’/0(或其底物的丝
氨酸7苏氨酸磷酸化，抑制磷脂酰肌醇5& 激酶（>’5
&?）的活性，进而影响胰岛素的信号转导［@］。此外，
>?=激活还抑制内皮细胞一氧化氮合酶（ABC1）的
表达，参与 ’(相关的内皮细胞功能紊乱的形成［*］。
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!"##$%%&等［’］发现抑制 ()* 活性或减少 ()* 的表
达，均能增强 +#,-酪氨酸激酶活性，提高胰岛素的
敏感性。

./0 蛋白酪氨酸磷酸酶（(1(2,$） (1(2,$能使 +#3
,-脱磷酸化，抑制酪氨酸激酶活性，减弱胰岛素的
作用。研究表明，+-患者的胰岛素靶组织中 (1(.4
和白细胞共同抗原相关的 (1(（56-）表达增加。离
体研究显示，这两种 (1(2,$的表达增加能阻断 +#,-
酪氨酸激酶的激活和胰岛素的信号转导［7］。8%9:$3
;%&等［.<］发现，(1(.4基因剔除鼠（(1(.4= > =）可提高

对胰岛素的敏感性，且这种增敏效应具有组织特异

性，它可增加骨骼肌对葡萄糖的摄取，但对脂肪组织

无明显影响［..］。

./? 浆细胞膜糖蛋白3.（(*3.） (*3. 是一种在多
种组织广泛表达的穿膜蛋白，具有磷酸二酯酶和焦

磷酸酶活性。(*3.可能在骨、软骨代谢和维持淋巴
细胞功能方面发挥重要作用，但在多数组织其生理

功能未明。近年研究发现，在 +- 患者的成纤维细
胞、骨骼肌和脂肪组织中均发现 (*3. 的表达增加，
且与机体的 +- 存在相关性。离体研究表明，(*3.
能抑制 +#,-的酪氨酸激酶活性及下游的信号转导，
且这种效应在 (*3.的酶活性发生改变后仍然存在。
上述研究表明，(*3.是一种独特的胰岛素信号转导
细胞内抑制因子。@2AABC 等［.D］发现，(*3. 直接作
用于 +#,-的!亚基，抑制 +#,-的功能，影响胰岛素
的信号转导。已有研究表明，二甲双胍能逆转 D型
糖尿病患者淋巴细胞 (*3. 活性的增强，提示抑制
(*3.活性可能是二甲双胍发挥增敏效应的全新机
制［.0］。

! 胰岛素受体后的信号转导
D/. +-E, 胰岛素与受体的!亚基结合后，在使"
亚基的酪氨酸残基自身磷酸化的同时使 +-E, 的多
个酪氨酸残基发生磷酸化，将信号下传。最近的基

因剔除研究显示［0，?］，+-E. 杂合突变鼠（+-E.F > =）表

型正常，+-E.纯合突变鼠（+-E.= > =）出现轻度的 +-，
但并不发展为糖尿病，其机制可能是由于细胞的代

偿增生。而 +#,- 和 +-E. 双杂合突变鼠（ +#,-F > =

+-E.F > =）则出现 +- 和糖尿病。这表明糖尿病的发
生是一个多基因异常和多次打击的过程，至少在鼠

类，多基因的轻度缺陷能导致 +-和糖尿病。同时发
现 +-ED 纯合突变鼠（+-ED= > =）的细胞分泌缺陷，并

出现外周 +-和糖尿病。由于骨骼肌中 +-ED并非胰
岛素刺激葡萄糖转运必需的受体底物，因此，

+-ED= > =鼠出现的 +-很可能是继发于细胞功能的改

变。这一发现与细胞特异性 +#,-剔除鼠的研究结
果是一致的，后者出现外周 +-和糖尿病的机制可能
是由于改变了胰岛素的正常分泌方式［.?］。

由上可知，+-E.= > =和 +-ED= > =鼠均出现 +-，但程
度不同，且呈现明显的组织选择性和异质性。一般

而言，+-E.主要作用于骨骼肌，而 +-ED则广泛作用
于肝脏、骨骼肌和脂肪，即 +-E.= > =所致的 +-主要为
外周抵抗，而 +-ED= > = 既致外周 +-，又致肝脏抵抗，
因而后者所致 +-更为严重。由于 +-ED= > =鼠的糖尿

病兼有胰岛素的外周抵抗和胰岛素的分泌缺陷两种

机制，故有人认为 +-ED信号通路是糖尿病时"细胞
分泌功能缺陷和胰岛素作用缺陷的交汇点。

D/D (+30) 磷酸化的 +-E 作为一种船坞蛋白
（A"9GH#I JK"L$H#），能被胞浆内含有 EMD 结构域的蛋
白识别并结合，将信息下传。该类蛋白有多种，以

(+30)最为重要。目前已通过多种手段如药物抑制
剂、阻断性抗体的微注射、构建激活突变和基因剔除

等证实 (+30)是胰岛素刺激葡萄糖摄取和葡萄糖转
运子 ?（N%B1?）转位所必需的信号分子［?，.O］，但 (+30)
的下游靶分子尚存争议。目前认为有两类丝氨酸>
苏氨酸激酶参与此处的信号转导，即丝氨酸>苏氨酸
激酶（6GL）或称蛋白激酶 4（()4）和非典型 ()*异
型体#和$（()*#>$）。研究发现，在 +-患者的骨骼
肌中胰岛素刺激的 (+30)活性降低，但仍能维持 6GL
的正常激活［.P］，提示在正常的胰岛素信号转导中，

(+30)被过度激活，实际上只要相对较弱的激活就能
使信号完全下传。由此进一步提示从 +-E酪氨酸磷
酸化到 6GL的激活缺陷可能并未参与 D型糖尿病患
者 +-的形成［.］。显然，6GL和（或）()*#>$的激活及
下游的信号转导更值得深入研究。

D/0 *;.相关蛋白（*6(）>*;.复合体 尽管 (+30)
的激活是胰岛素刺激葡萄糖摄取所必需的，但有研

究发现，白介素3?（+53?）和一些整合素均能激活 (+3
0)，却并不能诱导 N%B1? 的转位。+#,-的两种天然
突变均能激活 (+30)，但也不能诱导 N%B1?的转位和
葡萄糖的摄取。QH2#I等［.R］研究表明，(+30类似物也
不能使 N%B1?转位。且发现 (+30)抑制剂（S"KLT2#3
#H#）能阻断胰岛素刺激的 N%B1? 的转位，但当加入
(+30类似物后，该抑制剂并不能阻断脂肪细胞对葡
萄糖摄取的增加。上述研究表明，尽管 (+30)通路
是胰岛素信号转导所必需的，但至少还存在另外一

条非 (+30)依赖的信号通路。
已有研究显示，在胰岛素敏感细胞中，胰岛素能

迅速诱导原癌基因产物 *;.的酪氨酸磷酸化。该过
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程需要接头蛋白 !"#的参与，后者通过羧基端 $%&
结构域与 !’(的脯氨酸富含区相连。又有发现 !"#
的显性突变可显著减少酪氨酸磷酸化的 !’(在浆膜
脂质支架亚结构域的定位，完全阻断胰岛素刺激的

葡萄糖摄取和 )*+,-的转位［(］。且已证实胰岛素增
敏剂（噻唑烷二酮类药物）能上调 !"#的表达，加强
胰岛素的信号转导［(.］。这表明 !"#在胰岛素的信
号转导中发挥重要作用。胰岛素依赖的酪氨酸磷酸

化和（或）!"#/!’( 复合体的隔室化（012345627864*9:
;46918）可能是与 #<:&=通路并行的另一条必需的信
号通路［(］。

>?- )*+,-囊泡的运输、入坞（@10A98B）和融合 胰
岛素的外周效应之一是使 )*+,-从细胞内转位至细
胞浆膜，介导细胞外葡萄糖进入细胞内。基础状态

下，)*+,-在细胞膜表面和胞内不同部分间不断循
环。有研究观察到，胰岛素刺激后 )*+,- 囊泡的胞
吐速率显著增加，内部化作用减弱。)*+,- 囊泡含
有囊泡相关的可溶性 C:乙基马来酰亚胺敏感因子
附着受体蛋白（D:$C"EF）囊泡相关膜蛋白:>（G"H#:
>）和 G"H#:&。生理状态下，在 )*+,-囊泡转位过程
中，G"H#:>和 G"H#:&能与突触融合蛋白:-（IJ864K:
98:-）和 >& =L的突触小体相关蛋白（$C"#>&）在细
胞浆膜发生相互作用。胰岛素能特异性刺激 )*+,-
从含有 G"H#:>的胞内部分向膜表面转位［(M］。尽管
$C"EF类蛋白间的相互作用是该步信号转导所必
需的，但目前尚未发现胰岛素的直接靶点。此外，还

发现了一些 $C"EF类蛋白，如 H+80(.0、$J893和 C:
乙基马来酰亚胺敏感融合蛋白（C$N）等在 )*+,- 的
入坞和融合过程中发挥重要作用，但胰岛素对这些

蛋白功能的调控机制仍不清楚。由此有学者推测，

$C"EF蛋白复合物的特异性损害和（或）通过尚未
阐明的信号机制与 #<:&=通路一起共同参与 <E的
发生。但目前尚无证据表明 <E状态下，上述已知信
号分子存在任何缺陷或功能异常。因此，分离参与

调控 )*+,-囊泡的形成、运输、入坞和融合的其他蛋
白将是今后重要的研究方向［(］。

! 结语
近年来，<E的分子机制，尤其是其分子靶点及

细胞内信号转导通路的研究取得重要进展，但胰岛

素信号转导异常与 <E的关系尚未阐明。已有一些
重要的证据表明，<E存在遗传易感性，<8IE及其底
物和 #<:&=磷酸化减弱与 > 型糖尿病有关，但目前
尚不清楚这些异常是导致 <E的原发性损害，还是继
发于高胰岛素和高血糖。胰岛素依赖的酪氨酸磷酸

化和（或）!"#/!’( 复合体的隔室化以及 $C"EF 蛋
白复合物的特异性损害等可能影响胰岛素的下游信

号转导，在 <E的发病中起重要作用。但迄今为止，
尚未发现与 <E有关的共同的信号转导异常。因此
有学者指出，<E很可能是在一些遗传性缺陷的基础
上，加上环境应激如肥胖或感染的作用而产生的复

杂表型。还有可能是胰岛素信号转导和效应系统并

不存在分子缺陷，只是一些关键的信号分子功能处

于正常低水平，再通过级联放大效应导致信号转导

能力的减弱［(］。
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糖尿病与丙型肝炎病毒感染

程艳冬综述 孙子林审校

（东南大学附属中大医院内分泌科，江苏 南京 ;4<<<@）

摘要：近年来，临床研究发现糖尿病患者丙型肝炎病毒感染率明显高于普通人群，而慢性丙型肝炎患者 ;型糖
尿病患病率明显高于普通人群和其他原因所致的慢性肝病患者，说明丙型肝炎病毒感染可能是 ;型糖尿病的原因
之一。其机理可能与干扰素治疗、脂肪代谢异常以及自身免疫反应有关。治疗上可能更需要胰岛素控制血糖。

关键词：糖尿病；丙型肝炎病毒；干扰素
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糖尿病是世界各国成人的一种常见病。我国

;=岁以上的普通人群该病的患病率达 ; 8 =4]。目
前尚不清楚引起该病发生的确切原因，但一般认为

与多种因素有关，如遗传、肥胖、饮食习惯、环境因素

及感染等。自 4@A@ 年发现丙型肝炎病毒（Y:L）以
来，研究发现 Y:L除引起肝脏损害外，还能引起肝
脏外组织损害，特别是引起自身免疫性损害，如冷球

蛋白血症、干燥综合征、脉管炎等。而且还发现慢性

Y:L感染者糖尿病发病率增多，目前基本上认为慢
性 Y:L感染是诱发 ;型糖尿病的原因之一。
! "#$及其感染的一般特征

Y:L是一种分类上归于黄病毒属的 OQB病毒，
仅能感染人和猩猩。主要经输血、静脉使用血制品

作者简介：程艳冬（4@?J \），女，河北秦皇岛人，医师。研究
方向：糖尿病流行病学。

及注射等途径感染，母婴和性接触传染远远低于乙

型肝炎病毒（Y5L），普通人群 Y:L感染率为 4] ^
;]。Y:L 最显著的特点是病毒本身的高度变异
性，感染后一段时间病毒核酸即发生变异，因此受感

染者 =<] ^ A<]将形成慢性感染，引起慢性肝脏损
害，一部分将发展为肝硬化甚至肝癌。目前尚无满

意的抗病毒特异治疗，干扰素仅对 4=] ^ J<]的患
者有一定的效果。

诊断 Y:L感染的方法主要依据用酶免疫法测
定 Y:L抗体，其抗体没有保护性，因此抗体阳性高
度提示体内有 Y:L复制，如同时伴有肝功能异常，
即可诊断为丙型肝炎。对部分感染者需用聚合酶链

反应（H:O）法测定 Y:L OQB，阳性表明体内有 Y:L
复制。

% "#$感染与糖尿病的关系
Y:L感染与 Y5L感染一样，均是慢性肝病的主
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