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高糖条件下高胰岛素水平对细胞内脂质平衡的影响

田 玥摇 综述, 廖端芳, 谢志忠摇 审校

(南华大学药物药理研究所, 湖南省衡阳市 421001)

[关键词] 摇 糖尿病;摇 动脉粥样硬化;摇 脂质平衡

[摘摇 要] 摇 糖尿病是一种因体内胰岛素绝对不足(玉型糖尿病)或者相对不足(域型糖尿病)而导致的代谢综合

征,高血糖是其主要特征之一。 现阶段糖尿病的最佳治疗方案仍是胰岛素治疗,但考虑到糖尿病常常并发动脉粥

样硬化,且高胰岛素水平对动脉粥样硬化的作用仍然存在着争议,因此阐明高糖条件下,高胰岛素水平对细胞内脂

质平衡的影响对糖尿病动脉粥样硬化的治疗有着重要的意义。
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[ABSTRACT] 摇 Diabetes which is due to absolutely lack of insulin(Type 玉 diabetes) or just relatively lack of insulin
(Type 域 diabetes) in vivo is a metabolic syndrome, and one of its main features is hyperglycemia. 摇 Now the optimized
treatment of diabetes is insulin therapy, but the role of high levels of insulin on atherosclerosis remains controversial be鄄
cause diabetes were often complicated by atherosclerosis. 摇 Therefore, it is of importance in diabetic atherosclerosis therapy
to illustrate the effect of high level of insulin on the cellular lipid balance in hyperglycemia condition.

摇 摇 糖尿病是因体内胰岛素绝对不足(玉型糖尿

病)或者相对不足(域型糖尿病)而导致的代谢综合

征,其主要特征为血液中葡萄糖水平过高。 在世界

范围内,域型糖尿病的发病率呈现逐渐上升的趋势,
且已占到糖尿病总数的 85% ~ 95% [1]。 大量研究

表明,糖尿病患者发生动脉粥样硬化的几率是非糖

尿病患者的 2 ~ 4 倍[2],一项大型研究(DIGAMI鄄2)
和欧洲心脏调查结果显示域型糖尿病患者用胰岛素

治疗会增加大血管病变和死亡率[3]。 目前,胰岛素

仍是治疗糖尿病最有利的武器。 虽然有不少学者主

张短期使用胰岛素来保护域型糖尿患者胰岛 茁 细

胞,但临床上关于域型糖尿病患者早期是否应使用

胰岛素治疗仍存在争议[4],越来越多的研究显示胰

岛素治疗会出现高胰岛素血症,无论是内源性还是

外源性高胰岛素血症均会促进动脉粥样硬化的发生

和发展。 因此阐明高糖及高胰岛素水平对细胞内脂

质平衡的影响对临床上胰岛素治疗糖尿病并发动脉

粥样硬化有着举足轻重的作用。

1摇 高糖对细胞内脂质平衡的影响

1郾 1摇 高血糖与脂质失平衡

摇 摇 不论在细胞水平还是在临床上,高糖均能导致

脂质失平衡。 在细胞水平,经高糖处理的巨噬细胞,
糖尿病小鼠模型均有细胞脂质过氧化物反应增加,
以及胆固醇摄取和合成增加。 Hayek 等[5]发现 1 到

3 个月的糖尿病模型小鼠腹腔剥离的巨噬细胞

(mouse peritoneal macrophage,MPM)的血糖含量不

同,且分别有 55% 和 63% 的脂质过氧化物累积,且
其摄取的氧化型低密度脂蛋白( ox鄄LDL)也分别增
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加了 36%和 45% ,同时其胆固醇的含量也相应增

加。 临床上,科研人员也发现糖尿病患者有更大的

几率罹患动脉粥样硬化[2]。
1郾 2摇 高糖使巨噬细胞脂质失平衡

泡沫细胞是动脉粥样硬化斑块内出现的特征性

病理细胞,主要来源于血液单核细胞。 在动脉粥样

硬化形成早期,单核细胞分化为巨噬细胞,通过一系

列途径巨噬细胞内脂质蓄积,形成泡沫细胞。 越来

越多的泡沫细胞堆积在一起形成脂质条纹乃至脂质

斑块。 大量文献报道,高糖可以通过细胞内脂质过

氧化物水平增加、细胞内脂蛋白和修饰性脂蛋白的

摄取增加、细胞内胆固醇生物合成增加以及 HDL 调

控的胆固醇流出减少导致巨噬细胞脂质失平衡。
1郾 2郾 1摇 高糖使胆固醇摄取增加摇 摇 动脉粥样硬化

是心血管系统最常见的疾病之一,累及全身重要器

官的血管,产生严重后果,其主要特征为粥样斑块中

存在含脂类的泡沫细胞。 巨噬细胞源性泡沫细胞是

斑块中泡沫细胞的主要成分,巨噬细胞通过清道夫

受体(scavenger receptor, SR)摄取化学修饰性低密

度脂蛋白(LDL),比如 ox鄄LDL 和乙酰化低密度脂蛋

白(Ac鄄LDL),巨噬细胞被转化为泡沫细胞。 Fuku鄄
hara鄄Takaki 等[6]将人单核细胞诱导的巨噬细胞暴

露在高糖条件下,发现 A 类清道夫受体( scavenger
receptor,SR鄄A)表达明显增加,介导细胞摄取 Ac鄄
LDL 和 ox鄄LDL 增加,且该过程明显被抗 SR鄄A 中和

抗体抑制;血凝素样氧化型低密度脂蛋白受体 1
(lectin鄄like ox鄄LDL receptor 1,LOX鄄1)是 ox鄄LDL 的

内皮受体,也是 SR 家族的一员。 Li 等[7] 发现患有

糖尿病大鼠的主动脉平滑肌细胞中 LOX鄄1 表达增

加;将 MDM 置于不同含量葡萄糖的培养基中培养,
LOX鄄1 基因和蛋白表达呈时间、剂量依赖性增长。
这表明高糖可以增加 MDM 中 LOX鄄1 的表达,并将

导致泡沫细胞的形成。
1郾 2郾 2摇 高糖使胆固醇合成增加摇 摇 胆固醇的合成

过程十分复杂,有三十多步的酶促反应,其中羟甲基

戊二酸单酰辅酶 A 还原酶(HMG鄄CoA 还原酶)是其

中最重要的限速酶,它浓度的高低直接影响了胆固

醇合成的数量,因此对该酶的调节是胆固醇生物合

成的关键。 据 Kaplan 等[8]人实验报道,在高糖条件

下,巨噬细胞中胆固醇调节元件结合蛋白 ( sterol
Regulatory element鄄binding protein,SREBP)的表达增

加,SREBP 经两次蛋白酶水解后释放出其活性分子

mSREBP,mSREBP 被转运进入细胞核,通过结合靶

基因启动子区域的固醇调节元件(SRE)序列使靶基

因(HMG鄄CoA 还原酶)活化转录,使胆固醇的合成

增加。
1郾 2郾 3摇 高糖使胆固醇流出减少摇 摇 细胞内胆固醇

流出受一系列蛋白的调控,包括 B 类清道夫受体玉
(scavenger receptor class B type 玉,SR鄄B玉)、ATP 结

合盒转运体 A1 (ABCA1)等。 SR鄄B玉是第一个被确

定的高密度脂蛋白(HDL)受体,可以介导胆固醇和

其他脂质在 HDL 和细胞之间进行双向流动,在 HDL
的代谢中起着重要的作用,与动脉粥样硬化关系密

切。 Gantman 等[9] 将 C57BI / 6 糖尿病 MPM 与无糖

尿病对照组 MPM 对比,发现 ABCA1 表达相近,但
SR鄄B玉表达明显增加,在 J447郾 1 细胞实验中也获得

相近的结果,从而证明高糖通过刺激巨噬细胞 SR鄄B
玉的表达增加,介导 HDL 调节的胆固醇流出转变为

HDL 调节的胆固醇流入,这将导致泡沫细胞形成和

动脉粥样硬化增加。
1郾 2郾 4摇 高糖使胆固醇酯合成增加摇 摇 巨噬细胞中大

量沉积胆固醇酯是泡沫细胞形成的重要原因,这一过

程受清道夫受体、酰基辅酶 A颐 胆固醇酰基转移酶 1
(acyl鄄coenzyme A颐 cholesterolcy l transferase鄄1,ACAT鄄
1)和 ABCA1 共同调节。 ACAT鄄1 是细胞内唯一催化

游离胆固醇和长链脂肪酸酯化形成胆固醇酯的酶,在
单核巨噬细胞中主要以 ACAT鄄1 形式存在。 持续的

高血糖状态可导致糖尿病患者体内许多结构和功能

蛋白质、脂质以及核酸发生糖基化,经过一系列非酶

促反应,形成 Schiff 碱,Schiff 碱经反应重排后,最终

形成具有高度活性、结构多样的糖基化终末产物(ad鄄
vanced glycation end products,AGE),AGE 通过与细

胞表面特异性 AGE 受体(receptor for AGE,RAGE)相
互作用进而使巨噬细胞中 ACAT鄄1 表达增加,导致细

胞内胆固醇酯大量堆积而形成泡沫细胞,最终导致糖

尿病型心血管疾病的发病率升高。

2摇 高胰岛素水平对细胞内脂质平衡的影响

在糖尿病并发动脉粥样硬化的治疗中,胰岛素

所起的作用仍有争议。 虽然有文献报道了胰岛素对

动脉粥样硬化和糖尿病的保护作用,但很多学者仍

认为高胰岛素水平是动脉粥样硬化发展的一个独立

的危险因素。 SREBP 是膜结合转录因子,参与细胞

脂质代谢稳态调节的许多方面,如胆固醇、脂肪酸、
甘油三酯的合成和摄取,而胰岛素可以通过调节

SREBP鄄1c 基因转录调控细胞内脂质稳态。 正常情

况下,SREBP 条件性激活后,通过调节胆固醇的流

入与流出机制维持细胞内胆固醇平衡,但 SREBP 持

续活化时,脂质合成 /摄取速度超出胆固醇流出能
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力,导致细胞内脂质蓄积。 已有文献报道,胰岛素水

平增高可通过 SREBP 途径参与对细胞脂质内稳态

的调控。
2郾 1摇 高糖时,高胰岛素促进 SREBP 磷酸化而促进

细胞内脂质蓄积

胰岛素诱导基因蛋白( insulin induced gene,In鄄
sig)是近年来发现的调控脂代谢的重要因子,它在

SREBP 介导的细胞内脂质稳态调节中起着非常重

要的作用。 Insig 是一类定位于内质网膜上的膜蛋

白,人类有两种 Insig 蛋白,分别是 Insig鄄1 和 Insig鄄2,
研究表明它们均可通过 SREBP 裂解活化蛋白

(SCAP)相结合,形成 Insig鄄SCAP / SREBP 三聚体复

合物,负性调节 SREBP 的活化。 Yellaturu 等[10] 学

者报道胰岛素可通过多种途径使 SREBP 丝氨酸磷

酸化,导致 SCAP / SREBP 与 Insig 的亲合力降低;同
时,增强 SCAP / SREBP 与 COP域小囊蛋白 Sec23 / 24
位点的结合能力(COP域小囊是存在于粗面内质网

的泡状结构,可携带 SCAP / SREBP 向高尔基体转

运,有利于 SREBP 活化)。 胰岛素的这个作用是与

磷脂酰肌醇鄄3鄄激酶 ( PI3K) 和 PKB / Akt 依赖的

SREBP鄄1c 前体蛋白丝氨酸磷酸化密不可分的。
2郾 2摇 高糖时,高胰岛素通过促进 Insig鄄1 降解增加

SREBP 的功能,促进细胞内脂质蓄积

Insig鄄1 与 SCAP / SREBP 形成复合物需要氧化

固醇的参与。 氧化固醇通过与 Insig鄄1 结合介导 In鄄
sig鄄1 与 SCAP / SREBP 结合[11]。 GP78 (又称 tumor
autocrine motility factor receptor,AMFR) 是一种膜结

合泛素化体连接酶,也可与 Insig鄄1 结合,介导 Insig鄄
1 被泛素化酶体降解。 GP78 与氧化固醇存在竞争

替换关系。
胰岛素可通过两种途径影响这种替换关系,进

而影响细胞内脂质的蓄积。 一方面,胰岛素可通过

抑制胆固醇羟化酶活性减少氧化固醇合成[12];另一

方面, GP78 ( AMF鄄R) 分子大量存在于质膜小凹

(caveolae,一种细胞表面特异性小凹状内陷结构),
胰岛素可通过使小凹蛋白(caveolin,一种维持小凹

结构的信号蛋白)磷酸化引起小凹内化[13],导致位

于小凹上的 GP78(AMF鄄R)大量向内质网转移,提
高 GP78 同氧化固醇竞争 Insig鄄1 结合位点的优势。
Insig鄄1 与 GP78(AMF鄄R)结合后使 Insig鄄1 与 SCAP
亲合力降低而从 Insig鄄1鄄SCAP / SREBP 中解离,平衡

因此向 SREBP 活化方向移动。 同时 Insig鄄1 被 GP78
(AMF鄄R)介导泛素化降解[14],进一步降低细胞内总

Insig 含量,导致 Insig 与 SCAP / SREBP 失平衡,细胞

内脂质蓄积。

2郾 3摇 高糖时,高胰岛素通过降低 Insig鄄2 表达增强

SREBP 功能,进而促进细胞内脂质蓄积

Insig鄄2 基因含有 FXR( farnesoid X receptor)反

应元件(FXRE),受 FXR 诱导表达[15]。 FXR 属于核

受体超家族成员,作为一种胆汁酸激活的核受体,
FXR 通过调控一系列基因的表达,在胆汁酸代谢、
脂代谢、糖代谢、肝脏保护和动脉粥样硬化发生发展

中发挥着重要作用。 胰岛素可减少 FXR 天然配体

胆汁酸的合成[16],从而降低 FXR 活性,最终使 In鄄
sig鄄2 表达减少,促使 SREBP 活化从而使细胞内脂

质蓄积。

3摇 结摇 语

虽然,现今糖尿病最有效的治疗方案是给予胰

岛素进行治疗,但是胰岛素的用量却需谨慎把握,否
则不但会影响糖尿病的治疗效果,甚至会导致糖尿

病并发症的加速形成,如动脉粥样硬化。 胰岛素抵

抗和高胰岛素致动脉粥样硬化的发生发展机制复

杂,其具体病理生理过程仍不清楚,高胰岛素与泡沫

细胞形成的关系及机制是什么,也仍未清晰。 这些

问题的深入研究将有益于阐明糖尿病并发动脉粥样

硬化的机制,对临床上胰岛素用量有一定的警示和

指导作用。
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IL鄄1Ra 不能很好地反映疾病的状况,经过对 IL鄄
1Ra / IL鄄1茁 比值分析发现,AS 组明显低于 As 组,因
而,该比值可以更好的反映炎性反应的严重度。 这

是由于 IL鄄1Ra 能拮抗 IL鄄1茁 的生物效应,阻止炎性

反应的进展,因此这两种成分的相互作用调节着 IL鄄
1茁 的生物学活性,并可通过 IL鄄1Ra / IL鄄1茁 比值来反

映,两者之间生理性平衡状态的打破是引起并加重

炎性反应的重要因素[4]。 这与 Dinarello[5]认为炎症

病灶处该比值大小将决定炎性反应的发生、持续或

终止的推论相一致。 这一现象表明,IL鄄1Ra / IL鄄1茁
比值可能反映了 IL鄄1茁 和 IL鄄1Ra 对机体的免疫调

节状况。 因此,针对 IL鄄1茁、IL鄄1Ra 相互作用的调节

机制作更深入研究,探讨其详细致病机理,获取好的

药物作用靶点,是我们今后研究的重点。
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