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高脂高糖致糖尿病胰岛细胞损伤的分子机制

刘
!

!

!伍
!

娟"福建中医药大学!福州
!

.$%!%<

$

!!

!关键词"

!

高脂#

!

高糖#

!

胰岛细胞

2)3
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"

5

#/660#!&7"849$$#"%!%#"9#%&"

中图分类号#

:$<7#!

文献标志码#
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随着社会经济的发展)生活方式)环境的改变和人均寿命

的延长#糖尿病'

A/H(C?C6,CEE/?@6

#

2J

(的患病逐年加剧#全世

界至少有近
"

亿糖尿病患者,目前#我国就有
.%%%

万,至

"%$%

年#据世界卫生组织估量#全球糖尿病患者将超过
.

亿,

目前全球慢性病的死亡率排行中
2J

已跃居第二#紧随心脑

血管病之后#事实上不少心脑血管病也是糖尿病的并发症,大

量研究表明#长期高血糖和高血脂饮食对胰岛细胞的分泌功能

有显著的损害作用#即现在所称的.糖毒性/和.脂毒性/,

长期高脂饮食目前被认为是引发外周组织胰岛素抵抗的

最重要环境因素之一#因其可导致循环血游离脂肪酸'

bb;6

(

升高#超过脂肪组织储存能力和各组织对
bb;6

的氧化能力#

使过多的
bb;6

以三酰甘油'

=I

(的形式沉积在在非脂肪组织

而造成该组织的损伤#造成外周组织胰岛素抵抗和胰岛
)

细胞

分泌功能的异常#此称为脂毒性作用,高血糖对胰岛细胞的毒

性作用主要表现为高浓度葡萄糖介导的胰岛细胞凋亡,当血

糖升高到一定程度时#胰岛细胞增生抑制#而转向凋亡#胰岛细

胞数量进行性减少#若不及时控制血糖#将形成恶性循环,

<

!

游离脂肪酸与胰岛
-

'

)

细胞损伤

在生理状态下#

bb;6

抑制基础胰岛素分泌而增强葡萄糖刺

激的胰岛素分泌'

+

E@G>6C6?/,@EH?CA/06@E/06CGDC?/>0

#

IP3P

(

*

!

+

,

然而越来越多的证据表明#长期血
bb;6

增高#对胰岛
)

细胞有

毒性作用*

!8"

+

#可致
)

细胞损伤甚至凋亡,

<#<

!

bb;

!

对
j@G_CD

糖尿病肥胖'

j2b

(大鼠所做的大量研

究表明#高
bb;6

血症能抑制
)

细胞功能#促进其凋亡#最终导

致糖尿病*

.

+

,研究发现正常
P2

大鼠高脂喂养
!"

周后血
bb;

逐渐升高#喂养
"<

周后
)

细胞凋亡明显增加#提示血
bb;

慢

性升高与
)

细胞凋亡关系密切*

9

+

,杜瑞琴等*

$

+研究发现#长期

高脂饲养的胰岛素抵抗大鼠可出现胰岛
-

细胞增生#胰升糖素

分泌异常#提示在肥胖胰岛素抵抗状态下#

-

细胞可能存在胰

岛素抵抗#并进一步采用邬云红等*

&

+的去
)

细胞技术验证了这

种
-

细胞胰岛素抵抗可能与血游离脂肪酸水平升高所致的
-

细胞胰岛素信号通路下调有关,

U>/0?>@?

等研究发现#在体

外#胰岛
)

细胞长期暴露于
bb;

中必须有高血糖同时存在才

减少胰岛素基因表达*

7

+

,

<#=

!

氧化反应
!

近年来的研究表明#线粒体氧化应激毒性是

)

细胞凋亡的直接原因*

<

+

,

:H>

等*

4

+发现将
P2

大鼠胰腺
)

细

胞放入
'

"

)

"

浓度为
$

"

"$%

!

,>E

"

-

的环境中培养后#胰腺
)

细胞凋亡数量较正常对照组明显增加#

'

"

)

"

浓度越高#凋亡

数量越多,在胰岛素抵抗和
"

型糖尿病时#由于胰岛素原的合

成增加#当超过内质网的负荷#引起内质网应激#诱导
)

细胞凋

亡*

!%

+

,

aH0

等*

!!

+发现高脂喂养
"%

周后
/̂6?HD

大鼠胰岛细胞

内的粗面内质网扩张#提示高脂喂养可导致胰岛细胞内质网应

-

9<7"

-

检验医学与临床
"%!%

年
!"

月第
7

卷第
"9

期
!

-H(JCAOE/0

!

2CGC,(CD"%!%

!

S>E#7

!

Q>#"9



激增强,

<#>

!

炎性反应
!

a@H0

等*

!"

+用大剂量的水杨酸类制剂阿司匹

林逆转了肥胖啮齿动物的高血糖)高胰岛素血症#并可降低

bb;

水平,其后#

'@0AHE

等*

!.

+发现在高脂饲养组动物胰岛细

胞中
Qb8_*

水平的升高强烈提示胰岛中存在炎性环境,在脂

毒性的体外研究中
JH0AD@

L

8U>@E6C0

*

!9

+发现
bb;

升高可导

致神经酰胺合成增多#从而激活
Qb8_*

来上调
/Q)P

活性#使

一氧化氮的生成增加#自由基生成增多#引起胰岛
)

细胞功能

失调和凋亡增加,

=

!

高血糖所致
-

'

)

细胞损伤

高血糖对胰岛细胞的毒性作用主要表现为高浓度葡萄糖

介导的胰岛细胞凋亡#实验发现!在糖尿病早期阶段#高血糖可

引起胰岛细胞增生#胰岛细胞增生起到代偿作用#糖尿病发展

到一定程度#胰岛细胞由增生转向凋亡#胰岛细胞数量进行性

减少#若不及时控制血糖#将形成恶性循环*

!$

+

,

=#<

!

高糖
!

高血糖可下调葡萄糖通过膜上的转运蛋白'

+

E@8

G>6C?DH06

L

>D?CDIE@=8"

(在
)

细胞中的表达#从而减少糖的转

运#使胰岛素分泌减少,最近#

I@/EEH,

等*

!&

+用
IE@=8"

缺陷的

纯合子动物进行体内外实验#发现
IE@=8"

对于维持葡萄糖稳

态#胰腺内分泌部的发育和功能具有重要意义#

IE@=8"

缺乏将

导致
"

型
2J

的发生,

=#=

!

氧化反应
!

研究证实长期氧化应激是导致
)

细胞葡萄糖

毒性的重要机制之一*

!7

+

,糖毒性和糖脂毒性可通过产生过量

的活性氧簇'

:)P

(和其他自由基促进糖尿病的发生发展*

!<

+

,

另外#氧化应激可在各种长期血糖升高可诱导
)

细胞中活性氧

簇生成增加#导致
U2T8E

及胰岛素基因表达降低#并通过减低

三磷酸腺苷"二磷酸腺苷比率损伤胰岛素分泌反应,另外#研

究发现胰岛
)

细胞具有高度发达的内质网#当
R:P

增强时
)

细胞更易受到损伤*

!4

+

,

=#>

!

炎性反应
!

肥胖)胰岛素抵抗和肥胖相关的
"

型糖尿病

患者循环中
O

反应蛋白)炎性反应因子水平增高#这些炎性变

化可能是
"

型糖尿病的结果,高热量摄入)高血糖和高
bb;

引起的代谢应激可能是导致细胞凋亡)引起
)

细胞功能减退的

原因之一*

"%

+

,

>

!

总结与展望

综上所述#.脂毒性/以及.糖毒性/对胰岛细胞的损伤甚至

凋亡的影响是经过多种作用途径而形成的#在
="2J

的发生

发展过程中起到了重要作用,目前#对高脂以及高糖饮食致大

鼠
2J

胰岛
)

细胞损伤甚至凋亡的机制研究较多$但是对胰岛

-

细胞的研究主要还是对体外
-

细胞培养研究较多#而对高脂

以及高糖饮食致大鼠
2J

胰岛
-

细胞损伤的机制研究较少,

因此#目前.糖毒性/和.脂毒性/的发生机制#特别是.糖毒性/

对胰岛细胞的损伤甚至凋亡的发生机制仍没有完全研究清楚#

大量深入的研究工作还需要在动物模型上完成,
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中医治疗抑郁症研究进展
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抑郁症是一种常见的情感性精神障碍#以持续性心境低落

为主要特征#主要表现为对日常生活丧失兴趣$联想困难#或自

觉思考能力显著下降$自我评价过低#或自责#或有内疚感$精

力明显减退#无原因的持续疲乏感#反复出现想死的念头#或有

自杀行为$食欲不振#或体质量明显减轻$早醒或失眠或睡眠过

多$性欲明显减退等,本病散见于中医.郁证)百合病/等病中,

<

!

病因'病机研究

目前对本病病因的认识尚未统一#'

!

(马欢*

!

+认为肝郁气

滞在郁证发病中居首位#郁证之初以气滞为主#继发血瘀)火

郁)痰结)食滞等,赵英日*

"

+认为#抑郁症的发病与春三月以及

肝脏密切相关#并多累及脑)心)脾)肾)胆等脏与腑#形成复杂

多变的抑郁症症候群,'

"

(印会河*

.

+认为抑郁责之于心#心主

神明正常时精神振奋)思维敏捷#异常则失眠多梦)神志不宁)

反应迟钝)健忘等,0景岳全书-郁证1中云!.至若情志之郁#

则总由乎心#此因郁而病也/,'

.

(张俭*

9

+认为抑郁责之于脾#

脾胃居中焦#主受纳运化升清降浊#抑郁不舒#则气机升降出入

紊乱#运化失调#致郁闷悲观#表情淡漠#行动迟缓#纳呆消瘦

等,0证治汇补-郁证1云.若夫思虑成郁#用归脾汤/,现在也

有用归脾汤来治疗抑郁症的*

$

+

,'

9

(许沛虎*

&

+认为#抑郁症患

者病前性格类型多为抑郁素质#即性格沉静)严肃)多愁善感#

受到挫折易于陷入消极,'

$

(近年来#抑郁症的发病与中医体

质关系的研究逐渐引起重视,如冯文林*

7

+则认为#抑郁症的发

病与体质因素密切相关,抑郁症的成因不同#发病途径和发病

形式及其转归也不同#但总以脏腑气血不畅)脑失所养)脑神不

爽)脑神被遏而出现情绪低落为基本病机*

<

+

,

=

!

方剂研究

古代医家治疗抑郁症的方剂中使用频率较高的有!逍遥

散)柴胡疏肝散)小柴胡汤)甘麦大枣汤)归脾汤)百合地黄汤)

温胆汤等方剂,近现代医家治疗抑郁症大多也是在运用这些

古方的基础上#根据临床的辨证分型而加减药物#形成自拟方

剂,吕红艳*

4

+将抑郁症分为肝郁气滞型)心脾两虚型)肝肾阴

虚型,对于肝郁气滞型患者#予疏肝解郁#活血化瘀治疗#以柴

胡疏肝散加减运用$对于心脾两虚型患者予归脾汤加味治疗$

对于肝肾阴虚型患者予补养肝肾)养血安神#采用六味地黄汤

加味治疗,韩旭等*

!%

+将抑郁症分为气郁痰结)蒙蔽心窍型#肝

火挟痰)上扰心神型#气血不足)心肾不交型#神志不宁型,对

气郁痰结#蒙蔽心窍型#用半夏厚朴汤加味$对肝火挟痰)上扰

心神型用丹栀逍遥散加减$对气血不足)心神失养型用八珍汤

加减$气滞血瘀)心神不宁者用血府逐瘀汤加减$对心脾两虚)

神志失养用归脾汤加减$或用甘麦大枣汤加减,

>

!

实验研究

>#<

!

单味药的研究
!

'

!

(贯叶连翘'

'

BL

CD/G@,

L

CDF>DH8

?@,E

(

*

!!

+又称贯叶金丝桃#国外称圣-约翰草'

P#?\>10c

6̂ >D?

(#属藤黄科金丝桃属植物贯叶金丝桃的干燥地上部分#

具舒肝解郁)清热利湿)消肿止痛之功效,贯叶连翘提取物*

!"

+

在欧美因其疗效显著)不良反应小)使用安全#已成为治疗抑郁

症的首选药,'

"

(合欢花'

;E(/]]/H

5

@E/(D/66/0A@DH]]

(豆科合欢

属植物,具有解郁安神功效#常用于治疗心神不安)忧郁失眠,

李作平等*

!.

+发现合欢花水提物'生药
"

"

!<

+

"

_

+

(和地西帕明

类似#均能明显对抗两种.行为绝望/模型小鼠的不动时间#其

中合欢花剂量组抗抑郁效果均较其他剂量组显著#呈行为药理

学特有的.

W

/形曲线#并在开场实验中#减少小鼠自发活动,

此外#合欢花水提取物可降低海马和皮质
$8'=

及
2;

的代

谢*

!9

+

#相对升高海马
$8'=

#

2;

及皮质
$8'=

含量而发挥抗抑

郁作用,'

.

(杜江成等*

!$

+对慢性应激抑郁模型大鼠应用柴胡

处理#使用高效液相色谱法检测抑郁模型组)柴胡治疗组和正

常对照组脑组织中单胺类神经递质及其代谢物含量变化
#

结果

柴胡可降低前额叶
$8

羟色胺和多巴胺含量#具有抗抑郁作用,

'

9

(何咏梅和杜绍礼*

!&

+综述了柴胡)巴戟天)石菖蒲)黄芪)刺

五加)白果及槟榔等中药有明显抗抑郁活性,

>#=

!

复方研究
!

'

!

(加减温胆汤'解郁
!

号(由半夏)竹茹)枳

实)茯苓)柴胡)石菖蒲)合欢花等组成
#

武丽等*

!7

+研究发现#加

减温胆汤具有与阿米替林相似的抗抑郁效果#并且可能是通过

上调脑内海马)皮质区
$8

羟色胺)去甲肾上腺素水平而发挥其

抗抑郁作用的,'

"

(中药解郁丸是在逍遥散和甘麦大枣汤等古

方的基础上研制而成的新制剂#由柴胡)当归)白芍)茯苓)百
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