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　　近年来，糖尿病研究进展迅速，从刚结束的第５届
国际前驱糖尿病及代谢综合征大会［１］就可见一斑。

糖尿病是以临床高血糖为特征的常见病，其中以２型
糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）占绝大多数
（９０％～９５％）。糖尿病常导致心血管和微血管并发
症。我国糖尿病患者约９４００万。Ｔ２ＤＭ的发病过程
经历了正常糖耐量→糖调节受损→Ｔ２ＤＭ，主要发病机
制涉及胰岛β细胞功能障碍和外周胰岛素抵抗。β细
胞功能发生障碍时，不能分泌足够的胰岛素，而外周组

织胰岛素抵抗则导致机体无法有效利用胰岛素。目

前，临床上针对Ｔ２ＤＭ发病机制的治疗药物中有改善
胰岛素抵抗的二甲双胍和格列酮类，有胰岛素促泌剂
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磺脲类和格列奈类，抑制胃肠道葡萄糖吸收的 α糖苷
类抑制剂、肠促胰岛素类降糖药物如胰高糖素样多肽
１（ＧＬＰ１）类似物或受体激动剂、二肽酶４（ＤＤＰＩＶ）抑
制剂以及胰岛素。但这些药物都不能有效遏止 Ｔ２ＤＭ
患者β细胞功能的慢性衰竭及病情进展，因此，深入
研究Ｔ２ＤＭ发病机制对于开发新的治疗药物、防治并
发症具有重要意义。

１　胰岛β细胞受损是Ｔ２ＤＭ发病机制的核心

１．１　β细胞通过自我复制维持其动态平衡
　　胰岛β细胞是血糖调节的核心，约占胰岛细胞总
数的８０％。因此，β细胞发育分化、功能及数量调节
的分子机制是糖尿病基础研究领域的重要科学问题。

计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）的结果显
示，人体胰腺总量从出生后至青年期（０～２０岁）随年
龄增大而增加，成人阶段（＞２０～６０岁）维持相对稳
定，之后随年龄增大（＞６０～１００岁）而逐年下降［２］。

正常生理状态下，β细胞的数量经过胚胎期和新生儿
阶段的快速发育和增殖后，成人阶段维持动态平衡，仅

有少量的自我更新。在小鼠体内，更新的 β细胞数低
于０．５％／ｄ［３］。传统认为，β细胞的更新来源于胰岛
干细胞或组织存留的少量胰岛前体细胞，甚至胰腺腺

泡细胞等其他非胰岛素分泌细胞的转分化。应用细胞

谱系追踪（ｃｅｌｌｌｉｎｅａｇｅｔｒａｃｉｎｇ）技术发现，新生的 β细
胞主要来自 β细胞的自我复制。细胞谱系追踪是一
种通过永久标记一种细胞来跟踪这个细胞和它的子细

胞的技术。Ｄｏｒ等［４］将碱性磷酸酶蛋白作为标记物，

将该酶蛋白编码基因置于可诱导型胰岛素启动子的下

游，建立了转基因小鼠（ｔａｍｏｘｉｆｅｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅＣｒｅ／ｌｏｘ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ），采用药物诱导基因表达的方式将成
体小鼠的β细胞打上标记（又称为β细胞脉冲标记），
之后通过观察小鼠正常生长过程及胰腺手术切除后已

标记细胞数目的变化，追踪新生 β细胞的来源。发现
体内新生的β细胞主要来源于已标记 β细胞的自我
复制，而非干细胞的分化。这一成果结束了该领域关

于β细胞稳态机制的纷争。目前知道，新生儿阶段的
β细胞数量的快速扩增主要是通过这一机制实现。在
少数极端条件下（如小鼠胰腺损伤），少量胰岛前体细

胞（ａｄｕｌｔｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ）也能分化产生β细胞［５］。

　　除了维持自稳，β细胞功能和数量还具有高度适
应性的特点。当机体处于妊娠、高血糖、胰腺受损、肥

胖及外周胰岛素抵抗等生理或病理状态时，β细胞数
量能代偿性增多，分泌能力适应性增强，以满足机体对

胰岛素的需求。研究发现，在上述代谢应激状态下，机

体可通过提高 β细胞复制增殖率以增强代偿［６］。因

此，围绕β细胞复制增殖相关分子信号途径的研究是
β细胞生物学及糖尿病基础研究领域的前沿及热点，
包括阐明不同应激状态下的内分泌信号分子、生长因

子、相关受体及转录因子、细胞周期调控蛋白、信号通

路分子等。近年从胰岛素抵抗小鼠模型中分离出一种

新的激素，称为促胰岛生长素（ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ）［７］。该激
素主要来源于肝脏和脂肪组织，并在妊娠及肥胖（ｏｂ／
ｏｂ，ｄｂ／ｄｂ）等多种胰岛素抵抗状态下，其 ｍＲＮＡ表达
水平增强２０倍，并能特异性地促进胰岛β细胞复制增
殖，代偿性增加 β细胞的数量。人体血浆中也能检测
出该激素。但 β细胞中是否存在该激素特异的受体？
其作用机制是通过激素／受体的直接机制，还是其他间
接途径等亟待深入研究。随着基因芯片技术及组学技

术的广泛开展，相信更多的分子信号机制将被揭示。

１．２　β细胞数量减少可能存在多种机制：凋亡、去分
化、转分化

　　β细胞数量减少是糖尿病发生的决定因素。无论
是１型还是２型糖尿病，最终都因 β细胞数量减少导
致胰岛素的绝对或相对缺乏，导致血糖升高。１型糖
尿病由于自身免疫反应，破坏 β细胞导致其数量减
少；Ｔ２ＤＭ由于外周组织胰岛素抵抗，导致胰岛素的相
对不足，胰岛β细胞的数量经历了从代偿性增多→失
代偿→直至数量减少和功能衰竭的过程。英国前瞻性
糖尿 病 研 究 （ＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｅｓ
ｓｔｕｄｙ，ＵＫＰＤＳ）显示，Ｔ２ＤＭ诊断时 β细胞数量已减少
了５０％［８］。因此，β细胞数量减少是糖尿病发生的决
定因素的理论广为接受，但造成这一结果的机制尚未

完全阐明。对Ｔ２ＤＭ死者的胰岛检测发现存在大量的
凋亡细胞，新生及增殖的 β细胞很少，大量实验证据
也显示高糖、高脂、慢性炎症、血管损伤等多种因素能

够促进β细胞凋亡，因此人们普遍认为β细胞凋亡增
强是导致Ｔ２ＤＭβ细胞数量减少的主要机制。
　　但这一机制无法解释为什么部分Ｔ２ＤＭ患者常同
时伴有 α细胞数量增多及胰高血糖素分泌增强
（ｈｙｐｅｒｇｌｕｃａｇｏｎｅｍｉａ）的现象。近期，研究人员在 β细
胞Ｆｏｘｏ１特异敲除的 Ｔ２ＤＭ小鼠模型中，不仅模拟了
这一现象，并且提出了解释这一现象的新机制［９］。他

们发现，在经历多次妊娠及衰老等生理性代谢压力下，

模型小鼠胰岛 β细胞数量显著减少，胰岛素水平下
降，同时 α细胞数量增多，胰高血糖素水平升高，但胰
岛细胞总数并没有减少，甚至显著增加。采用细胞谱

系追踪技术，将Ｒｏｓａ２６绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）作为报告
基因使Ｆｏｘｏ１缺陷的 β细胞带上标记，研究者进一步
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发现，在妊娠及衰老过程中这些有标记的细胞并未死

亡。结合β细胞谱系分化不同阶段的标记分子，如
Ｐｄｘ１、ＭａｆＡ、Ｉｎｓｕｌｉｎ（成熟 β细胞）、ＣｈｇＡ（前 β细胞）、
Ｎｅｕｒｏｇ３（祖细胞）、Ｓｏｘ９（前祖细胞），研究者发现大量
的成熟β细胞回到了未分化的祖细胞阶段。去分化
的祖细胞表达多能干细胞标记蛋白（Ｏｃｔ４、Ｎａｎｏｇ、Ｌ
ｍｙｃ），并且具有向 α细胞分化的潜能。其他不存在
Ｆｏｘｏ１基因缺陷的Ｔ２ＤＭ小鼠模型中，也存在Ｆｏｘｏ１表
达降低及 β细胞去分化的现象，如肥胖 Ｔ２ＤＭ小鼠
（ｄｂ／ｄｂ）、肌肉及脂肪组织胰岛素受体缺陷的 Ｔ２ＤＭ
小鼠［９］。β细胞去分化的新机制拓展了已有的理论，
提示阻止β细胞去分化或诱导它们再次分化的策略
可能恢复 β细胞数量，改善 Ｔ２ＤＭ患者的葡萄糖平
衡。同时提示，对胰岛 β细胞损伤及其分子机制的研
究应从单纯关注β细胞凋亡，到全面考察 β细胞去分
化、转分化以及相应分子信号途径。目前尚不知道这

一机制是否存在于人体。如果存在，体内调节该过程

的分子信号机制是什么？去分化的祖细胞是否能够被

再次诱导分化为β细胞？今后应结合ＲＮＡ组学、表观
遗传学等新研究技术方法，深入认识高糖、高脂、炎症

等内外环境因素如何通过对关键基因的修饰参与上述

重要的分子病理过程。

１．３　改善／恢复β细胞功能尚无良策
　　胰岛 β细胞是血糖调节的核心，保护／提高 β细
胞功能是缓解或治愈糖尿病的根本。有关Ｔ２ＤＭ中β
细胞功能的保护研究，包括解除高糖、高脂毒性，减少

β细胞分泌负荷，促进 β细胞增殖、再生与修复，减少
β细胞凋亡。有关的药物包括强化胰岛素治疗、ＧＬＰ１
的研究与临床应用，噻唑烷二酮类药物对 β细胞功能
的保护以及近年来一些血管紧张素转换酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）与血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）类药物通
过肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）阻断对 β细胞功能的
保护研究等。但不论何种用药，多在疾病确诊后才启

动，而β细胞功能损害早在临床高血糖症状发生前已
经存在。因此，未来将加强对糖代谢异常的早期（前

驱糖尿病）的诊断、预防以及干预的研究，并加强对提

高β细胞功能的新药研发。
　　近年，干细胞研究为糖尿病的治疗提供了新的发
展方向。通过干细胞的定向诱导分化及定植以补充损

失的胰岛 β细胞有望使糖尿病得到治愈。目前，得到
可分泌胰岛素的细胞途径有：胚胎干细胞和成体干细

胞，其中成体干细胞包括胰腺导管上皮细胞、巢蛋白

（ｎｅｓｔｉｎ）阳性胰岛前体细胞、肝脏干细胞、骨髓间充质
细胞，还有其他组织干细胞的转分化或基因工程技术

产物［１０］。国内外都曾经开展过自体骨髓干细胞以及

外周干细胞移植治疗１型及２型糖尿病的临床研究，
但总体上样本量少、缺乏严格的对照、随访时间短、长

期疗效尚不确定。这可能与缺乏适宜的胰腺微环境、

干细胞分化率低、免疫排斥等因素有关。一旦解决上

述问题，将会为糖尿病的根治带来希望。

２　肥胖与胰岛素抵抗的研究取得突破性进展

　　肥胖与Ｔ２ＤＭ关系密切，大约８０％的Ｔ２ＤＭ患者存
在肥胖或超重现象。但肥胖与Ｔ２ＤＭ发病机制的联系
直到近年才得到突破性的进展，体现在几个方面：①以
瘦素（ｌｅｐｔｉｎ，又称瘦蛋白）为代表的脂肪细胞因子的发
现及其分子病理生理学研究的深入；②脂肪组织炎细
胞浸润及肥胖慢性炎症现象的揭示；③胃肠道激素参
与糖代谢调节以及胃肠道手术治疗肥胖及Ｔ２ＤＭ及其
机制研究的深入；④肠道菌群失调及基于肠道菌群调
节的肥胖治疗。

２．１　以瘦素为代表的脂肪组织内分泌功能的发现
　　瘦素由 １６７个氨基酸残基组成，由肥胖基因
（ｏｂｅｓｅｇｅｎｅ，ＯＢ）编码，１９９４年首次被克隆。瘦素通
过抑制食欲，促进能量消耗维持机体能量代谢的平衡。

在小鼠及人体，瘦素基因缺陷可导致极度肥胖，给予瘦

素治疗能够显著降低体质量。瘦素的发现揭示了控制

食欲及能量代谢平衡的神经内分泌机制，开创了脂肪

内分泌学的新领域。然而，对于大多数的肥胖患者，瘦

素的治疗效果并不理想，其原因是大多数肥胖者并不

缺乏瘦素，而是血浆瘦素水平普遍升高（高瘦素血

症），存在瘦素抵抗。瘦素抵抗的原因目前尚不完全

清楚，可能与瘦素受体基因突变、瘦素受体基因表达下

调、瘦素通过血脑屏障的转运机制出现障碍、血浆中的

瘦素调节蛋白（如可溶性瘦素受体）水平变化、瘦素受

体后信号转导障碍等多种机制有关［１１］。瘦素抵抗是

肥胖发病机制的关键问题，揭示其机制将为肥胖治疗

带来新的突破。

　　目前从脂肪细胞中发现并分离的包括瘦素在内的
各种生物活性分子（包括细胞因子、生长因子、炎性蛋白

等）已超过数十种，统称为脂肪细胞因子（ａｄｉｐｏｋｉｎｅｓ），
如脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）、抵抗素（ｒｅｓｉｓｔｉｎ）、网膜素
（ｏｍｅｎｔｉｎ）、ＴＮＦα等，其中大多数对胰岛素信号具有
负性调节作用。由于脂肪组织的扩增，肥胖者血浆中

大多数脂肪细胞因子的水平升高，它们通过干扰胰岛

素信号途径、诱导胰岛素信号的抑制因子、升高游离脂

肪酸水平、下调葡萄糖转运蛋白等多种机制参与胰岛

素抵抗的发生［１２］。目前对脂肪细胞因子与胰岛素抵
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抗及其在肥胖相关疾病中的作用研究较多，但对其在

机体中的有益作用的研究相对较少。临床上，一种被

称为脂肪营养不良症（ｌｉｐｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ）的患者，就是因体
内缺少脂肪或脂肪组织分布及含量异常，常常伴有胰

岛素抵抗及糖脂代谢紊乱等多种疾病［１３］。因此，全

面认识脂肪组织的内分泌功能及其分子生理学机

制，将进一步推动脂肪细胞生物学及糖尿病发病机

制的研究。

２．２　脂肪组织炎症与胰岛素抵抗
　　肥胖尤其是内脏脂肪增多与代谢异常疾病的发生
密切相关。２００３年，美国世界药物公司及哥伦比亚大
学糖尿病研究中心同时独立报道肥胖小鼠的内脏脂肪

组织中存在大量的巨噬细胞，这些天然免疫细胞能够

分泌大量炎症因子（如ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等），它们通
过干扰胰岛素信号功能导致机体出现胰岛素抵抗，

“肥胖慢性炎症”学说由此诞生。其后，动物实验及临

床研究均显示，肥胖的脂肪组织中巨噬细胞的数量与

肥胖程度（体质量指数）呈正相关。已证实这些巨噬

细胞是功能上不均一的群体，从功能上可分为 Ｍ１型
促炎型巨噬细胞，主要分泌 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等促炎
细胞因子；以及 Ｍ２型抗炎型巨噬细胞，主要分泌
ＩＬ１０等抗炎因子。近年发现，不同亚群巨噬细胞的
活化及增殖调控，即巨噬细胞的极化（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）受到各种Ｔ细胞（Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ）、Ｂ
细胞及噬酸性细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ）的调节，这些发现进
一步证实和完善了肥胖慢性炎症的理论。

　　目前，人们普遍接受 Ｍ１型巨噬细胞在肥胖胰岛
素抵抗的发生中起关键作用，支持这一理论的证

据［１４］：①单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）是趋化因子
ＣＣ亚家族的一员，在募集巨噬细胞等炎性细胞参与炎
症反应中扮演重要角色。敲除其特异受体２（ＣＣＲ２）
的动物能够免于肥胖诱导的炎症和胰岛素抵抗的发

生。②选择性破坏Ｍ１型巨噬细胞（ＣＤ１１ｃ＋）的小鼠，
高脂膳食喂养后虽然仍可诱导肥胖，但其脂肪组织炎

症水平下降，胰岛素敏感性增强。③将骨髓细胞中促
炎信号调控分子 ＩＫＫβ基因敲除，或将 ＪＮＫ基因缺陷
小鼠的骨髓移植给正常小鼠进行的功能恢复实验，均

可降低高脂诱导的脂肪组织炎症，保护胰岛素敏感性。

④肥胖者血浆中升高的游离脂肪酸可通过激活Ｔｏｌｌ样
受体４（ＴＬＲ４）从而激活脂肪细胞及巨噬细胞的炎症
信号途径，促进炎症反应。

　　目前证实，诱导肥胖胰岛素抵抗的信号除了来源
于细胞外（炎症因子、脂肪细胞因子、脂肪酸等），也可

来自细胞内部，如线粒体功能障碍、氧化应激、内质网

应激以及异位脂质沉积。脂肪组织炎症的最初意义可

能与调动机体天然免疫系统及适应性免疫系统，清除

机体因脂质过载、组织或细胞缺氧、线粒体功能障碍及

氧化应激失衡而死亡的脂肪细胞有关。但持续的慢性

炎症诱导的胰岛素抵抗最终打破了糖脂代谢的稳态，

导致疾病发生。因此，深入探讨病理生理条件下肥胖

炎症中Ｍ１／Ｍ２型巨噬细胞平衡失调的分子信号机制
及免疫调控机制对控制肥胖炎症及相关代谢疾病具有

重要意义。

２．３　胃肠道是糖代谢调控的重要器官
　　近年研究发现体内存在肠胰岛轴，即胃肠道通过
分泌多种激素调节胰岛功能，参与糖代谢调控。这些

由肠道细胞分泌的激素包括：ＧＬＰ１、抑胃多肽（ＧＩＰ）、
胆囊收缩素（ＣＣＫ）、生长激素释放肽（Ｇｈｒｅｌｉｎ）等。研
究者们对 ＧＬＰ１的了解最多，它由肠道 Ｌ细胞分泌，
能以葡萄糖依赖性方式促进胰岛素原合成与分泌，又

称为肠促胰岛激素（ｉｎｃｒｅｔｉｎ）。研究表明，进餐后人体
产生的胰岛素中６０％源于肠促胰岛激素的作用，它们
通过增强胰岛素的分泌在调节餐后血糖水平中具有重

要作用。ＧＬＰ１还能抑制胰高血糖素的分泌、延迟胃
排空、诱导产生饱腹感。此外，ＧＬＰ１还能诱导胰岛 β
细胞的新生、抑制 β细胞凋亡、保护胰岛功能。目前
基于肠促胰岛激素开发的新型药物已经用于Ｔ２ＤＭ的
治疗，如人 ＧＬＰ１类似物（利拉鲁肽）、ＧＬＰ１受体激
动剂（百密达）和二肽酶４抑制剂（格列汀类西格列
汀、沙格列汀、维格列汀等）。ＧＬＰ１还可通过其受体
保护肾脏功能、减少外周神经退变、改善心肌功能、刺

激血管舒张、改善内皮功能。此外，传统的肠道消化液

成分胆汁酸（ｂｉｌｅａｃｉｄｓ），包括胆酸（ＣＡ）、脱氧胆酸
（ＤＣＡ）、鹅脱氧胆酸（ＣＤＣＡ）和石胆酸（ＬＣＡ），目前发
现也是重要的多功能信号分子，通过其细胞膜受体

（ＴＧＲ５）及多种核受体（ＦＸＲ、ＰＸＲ、ＣＡＲ）参与糖脂代
谢调控、能量平衡、胃肠功能、炎症、肝脏再生与肝癌发

生［１５］。胃肠激素、胆汁酸及其受体信号途径已经成为

肥胖、Ｔ２ＤＭ治疗的新靶点。
　　减肥手术（ｂａｒｉａｔｒｉｃｓｕｒｇｅｒｙ）原本用于难治型病态
肥胖患者的治疗，近年发现对肥胖相关的代谢综合征

（如Ｔ２ＤＭ、高血压、高血脂等）也收到了显著的疗效，
因此把这类手术也称为代谢手术（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｕｒｇｅｒｙ）。
代谢手术治疗肥胖糖尿病进一步证实了胃肠道在糖代

谢调控中的重要意义。通过对患者胃肠道结构的重

建，研究发现，与摄食及代谢相关的多种胃肠激素、胆汁

酸及其种类和水平、肠道菌群等都发生了深刻的变

化［１６］。未来，随着蛋白质组学及代谢组学等技术的发
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展，全面揭示代谢手术与机体内分泌激素的变化、发现

新的代谢激素及其作用机制将成为该领域新的生长点。

２．４　肠道菌群失调与肥胖胰岛素抵抗
　　此外，与胃肠功能密切相关的肠道菌群在代谢紊
乱及相关疾病发生中的重要作用也受到越来越多的重

视。目前研究认为，不合理的饮食破坏肠道菌群结构，

引起全身性低度的慢性炎症是导致肥胖胰岛素抵抗及

相关疾病的主要诱因。成人肠道寄居着上千种微生

物，除了参与食物和外源性物质（包括短链脂肪酸、胆

汁酸、胆碱、食物纤维、维生素、多胺、糖类及糖脂复合

物等）的代谢，还在调节肠道 ｐＨ、通透性、外来物质的
解毒、维护肠黏膜屏障功能、防治病原体入侵等方面发

挥重要作用。目前发现，有害菌产生的神经毒素、致癌

物质和游离抗原进入血液后，能够引起儿童自闭症、老

年痴呆、肥胖症、糖尿病、非酒精性脂肪性肝病、冠心

病，甚至癌症等各种慢性病［１７］。对肠道排泄物中细菌

１６ＳｒＲＮＡ基因序列的快速测序分析，是研究不同饮食
结构、特定基因缺陷、抗生素药物等对肠道菌群组成影

响的重要手段。我国学者在解析基因、饮食、药物等对

肠道菌群的影响、鉴定肥胖致病细菌方面开展了大量

前沿工作，发现肥胖、缺乏纤维素等不良饮食结构通过

使有益菌群（益生菌）数量的减少乃至被排空、条件致

病菌的数量上升，导致肠屏障功能下降、内毒素进入血

液（又称代谢性内毒素血症），进而诱发慢性炎症，推

动代谢损伤及慢性疾病的发生，并提出了“慢性病的

肠源性学说”，受到国内外广泛的重视［１８］。以肠道菌

群失调与宿主消化、营养、代谢、免疫等机制的研究已

经成为代谢疾病领域的前沿和热点。

３　展望

　　综上所述，近年围绕 β细胞生物学及肥胖胰岛素
抵抗机制的研究已经取得了突破性进展。β细胞去分
化、转分化等新机制的发现，为Ｔ２ＤＭ的靶向治疗开辟
了新途径。脂肪细胞因子、胃肠激素、肠道菌群在糖代

谢调控中的重要作用，使基于肠道内分泌的 Ｔ２ＤＭ内
外科治疗已经收到了显著的疗效，包括代谢手术、

ＧＬＰ１受体激动剂、二肽酶抑制剂等。以肠道菌群为
靶点的肥胖及糖尿病防治已经引起广泛关注。相信随

着对Ｔ２ＤＭ发病机制等基础研究的深入，新的药物及
治疗策略将取得突破。
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