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内质网应激致肠−胰轴功能紊乱在2型糖尿病中的研究进展

雷丽冉 1,2, 付雅馨 1,2, 刘 泉 1,2,3, 翟佳羽 1,2, 申竹芳 1,2,3, 曹 慧 1,2,3*, 刘率男 1,2,3*

(1. 中国医学科学院药物研究所, 天然药物活性物质与功能国家重点实验室, 北京 100050; 2. 中国医学科学院

糖尿病研究中心, 北京100050; 3. 晶型药物研究北京市重点实验室, 北京100050)

摘要: 2型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 是以高血糖、高血脂和胰岛素抵抗为主要特征的代谢性疾病。

内质网应激 (endoplasmic reticulum stress, ERS) 是机体细胞的一种适应性调节反应。在T2DM发展过程中, 长期高

血糖会导致机体多种组织细胞持续发生ERS, 进而引起蛋白质合成功能紊乱。其中, 具有激素分泌功能的上皮细胞

或内分泌细胞, 更易受ERS影响而发生功能紊乱。肠−胰轴在调控机体代谢及T2DM发展过程中具有重要作用。

肠道上皮L细胞作为肠道屏障的一部分, 负责分泌肠道激素胰高血糖素样肽 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1), 其

促胰岛 β细胞分泌的胰岛素对糖代谢稳态维持具有重要意义。近年研究表明, ERS与肠−胰轴激素分泌及功能稳态

密切相关。ERS通过影响肠道激素分泌、肠道屏障完整性以及 β细胞的分泌功能和数量, 参与T2DM的发生与发

展。因此, 本文将以肠−胰轴功能稳态为切入点, 探讨ERS对肠−胰轴激素分泌功能与肠道屏障完整性的影响, 并概

述当前几类抗糖尿病药物通过调节肠−胰轴中ERS状态, 进而改善糖脂代谢的作用及机制研究进展。
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Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a complex metabolic disorder characterized by chronic 

hyperglycemia, hyperlipidemia, and peripheral insulin resistance. Endoplasmic reticulum stress (ERS), a response 

to cellular stress, is activated across various tissues during the progression of T2DM, leading to disruptions in 

protein synthesis. Notably, epithelial and endocrine cells with hormone-secreting functions are particularly 

vulnerable to functional impairments induced by ERS. The gut-pancreas axis is essential for regulating metabolism 

and the progression of T2DM. Intestinal epithelial L cells, integral to the intestinal barrier, can secrete the glucagon-

like peptide-1 (GLP-1). This hormone promotes insulin secretion from pancreatic β-cells and plays a critical role in 

glucose metabolism. Importantly, ERS plays a critical role in regulating glucolipid-induced dysfunction of 

gut-pancreas axis. For instance, ERS is involved in regulating the intestinal barrier and the secretion of GLP-1 as 
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well as insulin. Therefore, ERS can be a potential target for T2DM treatment. In this paper, we review the 

regulatory roles of ERS in the gut-pancreas axis during the development of T2DM, and summarize the therapeutic 

drugs and strategies targeting ERS for T2DM treatment.

Key words: endoplasmic reticulum stress; gut-pancreas axis; intestinal barrier; glucagon-like peptide-1; 

β-cell; type 2 diabetes

肠−胰轴反映了胃肠道和胰腺内分泌功能之间的

相互作用。该概念最初发现于 1932 年 , 由生理学家

Jean La Barre首次报道了一种从肠道提取的物质能导

致动物出现低血糖, 并将这种物质命名为 incretin, 该

现象被称为肠促胰岛素效应[1]。肠−胰轴一词由Unger

和 Eisentraut 于 1969 年提出 , 主要指肠道分泌的胰高

血糖素样肽 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 和抑胃

肽 (gastric inhibitory peptide, GIP) 在调节胰岛 β细胞

的胰岛素分泌及改善外周组织胰岛素敏感性的作

用[2]。而这些激素及其类似物临床转化的成功则证实

了肠−胰轴在调节糖代谢以及防治 2型糖尿病 (type 2 

diabetes mellitus, T2DM) 中的重要作用[3,4]。近年来 , 

肠−胰轴的概念也在不断拓展和更新。更多研究发现, 

在T2DM发病过程中, 肠道屏障完整性受损、肠道菌群

微生态和菌群代谢产物失衡, 以及胰岛素分泌功能紊

乱等因素均是导致机体糖代谢异常的重要环节[5]。因

此, 肠−胰轴的激素分泌功能对于维持糖代谢稳态及

T2DM的发生发展具有关键作用。

内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 作为细胞内

的重要细胞器, 在调控钙稳态、蛋白质合成和修饰以及

脂质合成等方面均发挥着关键作用。在T2DM发展过

程中, 糖脂毒性状态下的ER稳态失衡会促使细胞启动

未折叠蛋白反应 (unfolded protein response, UPR), 这

一过程被称为内质网应激 (endoplasmic reticulum 

stress, ERS)[6]。近年来 , 众多研究表明 , ERS 在维持

肠−胰轴功能稳态中发挥重要调节作用。ERS不仅影

响 β细胞的胰岛素分泌功能和凋亡, 还能调节肠道激

素分泌及维持肠道屏障完整性, 从而参与T2DM的发

生与发展。因此, 调节 ERS途径以改善肠−胰轴功能

的干预手段也成为T2DM治疗策略的重要途径之一。

本文通过大量文献追踪, 概述了 ERS的 3条经典

信号传导途径, 并围绕近年关于ERS对T2DM状态下

肠−胰轴功能调控的研究进行综述, 主要包括以下两

方面内容: ① ERS对肠−胰轴激素分泌功能及肠道屏

障完整性的影响与调节机制研究; ② 药物通过调节

ERS 改善肠−胰轴功能研究进展。本文重点总结了

ERS对肠−胰轴的调节作用及其机制, 为后续开发针对

ERS的T2DM治疗药物或策略提供了新思路。

1 ERS的经典信号传导途径 

ERS过程即细胞启动未折叠蛋白反应UPR途径。

当ER腔中的未折叠蛋白或错误折叠蛋白累积后, 会导致

内质网伴侣结合免疫球蛋白 (binding immunoglobulin 

protein, Bip, 又称 GPR78) 与其结合 , 解离并激活 3 种

ERS 传感器 : RNA 依赖的蛋白激酶样内质网激酶 

[protein kinase R (PKR)-like ER kinase, PERK]、激活转

录因子 6 (activating transcription factor 6, ATF6) 和需

肌醇蛋白 1 (inositol-requiring enzyme 1, IRE1) 并启动

下游的信号级联反应[7,8], 进而导致UPR。

如图 1 所示 , UPR 主要包括以下 3 条途径 : 

① PERK 的底物真核翻译起始因子 2α (eukaryotic 

translation initiation factor 2α, eIF2α) 活化后启动转录

因子 4 (activating transcription factor 4, ATF4) 的编码

与翻译, 激活蛋白质合成、氨基酸代谢、自噬及细胞凋

亡相关基因的表达, 瞬时减弱蛋白质向ER运输及整体

蛋白质合成[7]; ② IRE1发生同源二聚化和自身磷酸化

后, 激活自身核糖核酸内切酶 (RNase) 活性, 催化编码

X 盒结合蛋白 1 (X-box binding protein 1, XBP1) 的

mRNA剪接, 进而表达转录因子剪切型XBP1 (spliced 

form of XBP1, XBP1s)[9]。XBP1s上调参与 ER蛋白易

位、折叠和分泌以及错误折叠蛋白降解相关基因的表

达, 增强ER对蛋白质加工修饰能力和对错误折叠蛋白

的降解能力; ③ ATF6从ER转运到高尔基体, 被位点 1

蛋白酶 (site-1 protease, S1P) 和位点 2 蛋白酶 (site-2 

protease, S2P) 切割, 释放含有碱性亮氨酸拉链转录因

子的片段, 易位到细胞核, 作为转录因子与 XBP1s协

同诱导基因表达, 增强ER蛋白的合成与分泌能力[10]。

这 3条ERS传感器通路共同调控ER功能相关基因的

表达, 并调节细胞内蛋白质合成速率。当细胞内URP

不足以应对过多的错误折叠蛋白时, 细胞会启动促凋

亡程序, 最终导致ERS下的功能异常或不可逆的细胞

死亡[11]。

2 ERS对肠−胰轴激素分泌功能及肠道屏障完整性

的影响与调节机制研究 

通过检索近 5 年的文献资料 , 本部分概述了

T2DM 中 ERS影响肠−胰轴功能主要涉及以下 4个重

要生理环节, 包括: ① 肠道激素及肠促胰岛素分泌功
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能 ; ② 肠道屏障 ; ③ β细胞胰岛素合成与分泌功能 ; 

④ β细胞数量, 以汇总近年围绕ERS调控肠−胰轴功能

的作用和机制研究。

2.1　ERS 对肠道激素及肠促胰岛素分泌功能的影

响　在T2DM状态下, 肠道易暴露于炎症介质和氧化

应激物质等刺激因子。这些因子通过诱发过度的

ERS, 导致肠上皮细胞的凋亡。这种凋亡不仅会影响

肠道激素的分泌功能, 还会损害肠道屏障的完整性。

因此, ERS在维持T2DM状态下肠道屏障的完整性和

肠道激素的分泌功能方面起到重要的调节作用。

目前, 研究较多的肠道激素包括GLP-1、GIP及缩

胆囊素 (cholecystokinin, CCK), 这些激素通常在营养

物质摄入后的几分钟内由胃肠道分泌。GLP-1由肠上

皮L细胞分泌, GIP及CCK分别由肠道K细胞及 I细胞

分泌。其中 , 肠道 GLP-1 通过作用于胰岛 β细胞的

GLP-1 受体 (GLP-1 receptor, GLP-1R), 发挥促胰岛素

分泌作用, 这也被认为是经典的肠−胰轴激素交互响应

机制[12]。当前研究表明, ERS不仅可以直接影响L细胞

中GLP-1的合成与分泌, 还能间接影响β细胞对GLP-1

信号的敏感性 , 从而影响肠−胰轴激素的交互响应。

研究显示, 采用 ERS诱导剂毒胡萝卜素 (thapsigargin, 

TG) 处理小鼠肠L细胞株GLUTag, 能够降低GLP-1合

成酶——激素原转化酶 1/3 (prohormone convertase 1/3, 

PC1/3) 的表达及酶活性, 从而抑制GLP-1的生成。同

时, 在高脂饮食诱导肥胖的C57BL/6小鼠中, 观察到脂

毒性诱导肠道 ERS, 尤其是 CCAAT/增强子结合蛋白

同源蛋白 (C/EBR homologous protein, CHOP) 的激活, 

导致葡萄糖刺激下GLP-1的分泌水平显著降低[13]。

β细胞对肠道激素的响应状态在一定程度上影响

了肠−胰轴功能的调控。目前的研究发现, ERS通过间

接影响 β细胞对GLP-1、GIP及CCK的敏感性, 导致肠

促胰岛素分泌功能发生障碍。据报道 , 在 β细胞中 , 

UPR的 PERK-eIF2α-ATF4信号通路被激活后, 能够促

进磷酸二酯酶 4D (phosphodiesterase 4D, PDE4D) 的表

达, 减少环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, 

cAMP) 信号传导, 从而减弱 β细胞对GLP-1刺激的响

应性, 导致胰岛素分泌功能障碍[14]。另有研究证实, 该

通路下游因子——CHOP激活能抑制GLP-1R的表达, 

致使GLP-1刺激的 β细胞胰岛素分泌功能受损[15]。但

也有研究表明, ERS对 β细胞的GLP-1R信号通路存在

偏向性调节作用。Gao等[16]发现, XBP1或 ATF6的过

表达或激活会促进GLP-1R启动Gs下游反应; 但ERS

Figure 1　ER stress and UPR pathways in cells. ER: Endoplasmic reticulum; Bip: Binding immunoglobulin protein; PERK: Protein kinase 

R (PKR)-like ER kinase; eIF2α: Eukaryotic translation initiation factor 2α; ATF4: Activating transcription factor 4; CHOP: C/EBR 

homologous protein; ATF6: Activating transcription factor 6; S1P: Site-1 protease; S2P: Site-2 protease; IRE1: Inositol-requiring enzyme 1; 

XBP1u: Unspliced X-box binding protein 1; XBP1s: Spliced form of XBP1; UPR: Unfolded protein response
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诱导剂衣霉素 (tunicamycin, TM) 处理或肥胖诱导的

ERS会导致小鼠胰岛中的GLP-1R信号传导由Gs转变

为Gq, 从而维持GLP-1的促胰岛素分泌作用。以上研

究提示, 肠−胰轴中ERS激活后, 对肠道GLP-1合成与

分泌以及 β细胞通过 GLP-1R响应 GLP-1的促胰岛素

分泌能力的影响 (抑制/促进作用), 主要取决于ERS的

持续状态及其激活的UPR信号通路, 但在T2DM发展

过程中, 持续的ERS状态对肠道GLP-1的分泌主要表

现为抑制作用。

此外, GIP及 CCK可通过直接或间接缓解 β细胞

的ERS实现对胰岛的保护功能, 但ERS对这两种肠道

激素的合成及分泌的直接调节作用尚未有研究报道。

体外研究表明, GIP可缓解ERS诱导剂TG引起 INS-1

细胞凋亡 , 经分析这与磷酸化 c-Jun 氨基末端激酶 

(c-Jun N-terminal kinase, JNK)、剪切形含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶 (cleaved cysteinyl aspartate specific 

proteinase, cleaved caspase) 3 等凋亡蛋白的表达降低

有关[17]。全身 CCK 敲除的 ob/ob 小鼠 (CcklacZ-ob/ob) 

表现出胰岛和 β细胞数量减少, 而在分离的CcklacZ-ob/

ob小鼠原代胰岛中, CCK-8处理能显著降低 TG诱导

的胰岛细胞凋亡[18]。综上 , ERS 主要通过影响肠道

GLP-1 的合成以及 β细胞对 GLP-1 的响应性 , 参与调

控肠−胰轴激素的分泌功能和交互响应。

2.2　ERS对肠道屏障的影响　肠道屏障是维持肠道

稳态的关键部分。当机体长期暴露于糖脂毒性环境

中, 会导致肠道屏障通透性增加, 炎症反应加剧, 致使

肠道菌群处于失调状态, 进而影响葡萄糖吸收和肠道

激素释放, 最终增加患糖尿病的风险[19,20]。作为与外

界直接接触的保护屏障, 肠道屏障易受活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS)、外源性病原体等有害因素的影

响, 进而触发ERS[21]。越来越多研究表明, 肠道通透性

增加与ERS所致的肠细胞凋亡相关[22], 提示ERS作为

影响肠道稳态的关键部分, 在调节肠−胰轴糖代谢方

面可能具有重要作用。肠道屏障包括机械屏障、化学

屏障、免疫屏障和生物屏障 4个部分, 本节将探讨ERS

在以上4个方面调控肠−胰轴影响T2DM的作用。

机械屏障主要由肠上皮细胞 (intestinal epithelial 

cells, IECs) 及紧密连接蛋白组成[19]。ERS能影响 IECs

的凋亡及紧密连接蛋白的表达。ER特异性锌转运蛋

白 (zinc transporter, ZIP7/SLC39A7) 在维持肠上皮细

胞内质网稳态中至关重要[23]。研究表明, ZIP7在肠隐

窝下部转运扩增细胞中的缺失会激活 IRE1-XBP1 通

路, 促进CHOP介导的细胞凋亡, 严重损害肠黏膜完整

性和肠上皮再生[24]。除此之外, ERS还可以下调闭合

蛋白 (occludin)、紧密连接蛋白-1 (claudin-1) 以及闭锁

小带蛋白 (zonula occludens-1, ZO-1) 这 3 种紧密连接

蛋白的表达, 从而改变机械屏障的完整性, 增加肠道通

透性[19]。化学屏障主要由杯状细胞分泌的黏蛋白及益

生菌分泌的抗菌物质组成[25]。ERS主要通过抑制黏蛋

白的合成及分泌来影响化学屏障的功能。研究发现, 

食品添加剂中的麦芽糊精能诱导小鼠小肠和结肠组织

中 IRE1 的表达 , 降低杯状细胞中黏蛋白 2 (mucin 2, 

MUC2) 的表达, 并增加小鼠的结肠炎易感性, 这表明

ERS对肠黏蛋白的分泌具有抑制作用[26]。Lin等[27]在

细胞层面证实了 IRE1-XBP1 通路激活会抑制 MUC2

的合成, 进一步损害肠道黏膜, 提示 IRE1-XBP1 信号

通路可能是 ERS 破坏肠道化学屏障的关键途径。肠

道作为人体最大的免疫器官, 其免疫屏障在机体防御

病原体入侵和调节炎症反应方面具有重要作用[28]。

ERS 激活可以调控核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 

NF-κB)、白细胞介素 1β (cytokines interleukin-1β, IL-1β) 

等促炎因子的表达 , 破坏辅助性 T 细胞 17 (helper T 

cells 17, Th17) 与调节性T细胞 (regulatory T cells, Treg) 

的比例, 从而引发炎症并诱导肠道屏障破坏[29]。综上, 

长期慢性 ERS 一方面通过干扰肠细胞紧密连接蛋白

和黏蛋白等分泌蛋白的释放, 改变肠黏膜的组成; 另一

方面通过激活凋亡途径, 促使肠上皮细胞凋亡, 影响肠

道屏障的完整性及肠道激素的合成与分泌。肠道屏障

受损后, 肠道对脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS) 及内

毒素的通透性增加, 导致慢性低度炎症的发生, 这也是

T2DM的发病基础之一[30,31]。

大量研究表明, 肠道菌群失调所致的能量平衡紊

乱与T2DM的发病进程密切相关[32]。而ERS与肠道菌

群之间也存在复杂的相互作用。ERS不仅能影响肠道

菌群的增殖和定植, 而且肠道菌群的动态变化也会反

过来调节 ERS, 进一步重塑肠道微生态[33]。不同的肠

道微生物对ERS的影响存在差异。研究发现, 具核梭

杆菌 (Fusobacterium nucleatum, Fn) 可促进 ERS 通路

的激活, 破坏肠黏膜完整性[34]; 相比之下, 嗜黏蛋白阿

克曼菌 (Akkermansia muciniphila, Akk) 能够抑制ERS, 

维护肠道完整性, 并影响脂肪合成和糖异生, 其在治疗

T2DM方面存在巨大潜力[35]。此外, 菌群代谢物呕吐毒

素 (cereulide toxin) 和艰难拟梭菌毒素 B (clostridium 

difficile toxin B, TcdB) 也能通过激活体内的 PERK-

eIF2α-ATF4和 IRE1-XBP1通路, 诱发CHOP介导的肠

上皮细胞凋亡, 促进炎性因子分泌, 进而破坏肠道屏

障[19]。总之, ERS与肠道菌群及其代谢产物之间的相

互作用对T2DM的发生发展具有影响, 但其具体作用

机制还有待研究。此外, 目前研究绝大多数侧重于肠

道菌群及其代谢产物在ERS状态下的保护/损伤机制, 
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但就ERS对肠道微生态的影响和作用机制研究尚浅。

2.3　ERS对β细胞胰岛素合成及分泌功能的影响　胰

岛 β细胞作为机体胰岛素合成与分泌的关键内分泌细

胞, 含有丰富的 ER。T2DM 下, 高血糖所引起的胰岛

素原合成增加和内质网Ca2+稳态失衡会导致 β细胞内

的ERS[36]。这一过程在长期高血糖刺激下会致使胰岛

素合成与分泌受损, 加重 β细胞功能障碍并导致 β细胞

衰竭。因此, ERS状态对 β细胞胰岛素合成及分泌功

能的调控至关重要。

目前的研究表明, 在ERS的 3条信号传导通路中, 

PERK-eIF2α-ATF4信号通路作为综合应激反应, 对调

控 β细胞功能影响较为重要[37]。研究发现, PERK功能

丧失会导致 β细胞胰岛素分泌严重不足[38]; 其下游 

eIF2α磷酸化特异性缺失及ATF4缺乏会引起葡萄糖耐

量受损, 最终诱发糖尿病[39,40]。而该通路最下游的转

录因子CHOP对 β细胞功能的调控作用更为明显。在

多种糖尿病小鼠模型中, 抑制 CHOP能改善 β细胞功

能障碍 , 抑制 β细胞凋亡 ; 条件性敲除 β细胞中的

CHOP可减轻高脂饮食诱导的 β细胞ERS, 并改善胰岛

素分泌, 该过程与ER钙缓冲能力改善密切相关[41]。

另有研究显示, UPR的另两条信号传导途径对 β

细胞的胰岛素分泌功能具有至关重要的调节作用。其

中, IRE1-XBP1通路对胰岛素分泌功能的影响存在一

定争议。有研究表明, IRE1-XBP1通路活化是导致高

糖状态下 INS-1细胞和胰岛葡萄糖刺激的胰岛素分泌 

(glucose-stimulated insulin secretion, GSIS) 降低的重要

原因之一[42-44]。然而, β细胞特异性XBP1缺失小鼠却

表现出胰岛素分泌功能紊乱和葡萄糖耐量受损, 其原因

可能是β细胞XBP1缺失引起了胰岛素原加工与分泌功

能缺陷[45]。这两种表型的差异可能取决于 IRE1-XBP1

信号通路的激活程度, 对该通路的适当调节可能有助

于 β细胞功能的恢复。同样, ATF6信号通路在ERS影

响 β细胞功能过程中也表现出双重作用。在短期应激

中, ATF6的高表达有利于胰岛素正确折叠与分泌, 并

促进 β细胞增殖[46]; 而过表达 ATF6 会抑制胰岛素

mRNA的生成, 这与其诱导孤儿核受体小异二聚体伴

侣 (small heterodimer partner, SHP) 的转录激活有关。

已有研究表明, SHP在细胞层面上能够抑制胰岛素基

因的表达以及胰岛素分泌[47]。

此外, 在研究中常用的ERS诱导剂, 如TG或TM, 

可以同时激活 XBP1 和 ATF6 信号通路 , 且 ATF6 对

XBP1通路的完全激活是必要的[48], 提示ERS的 3条经

典信号通路之间可能相互依赖, 共同调控 β细胞的ER

稳态及功能。

2.4　ERS对 β细胞数量的影响　ERS不仅影响 β细胞

的胰岛素分泌功能, 还能在代谢压力状态下诱导胰岛

β细胞数量的减少。在 β细胞中, ERS通过不同活化程

度的UPR途径, 引起 β细胞走向增殖、凋亡或去分化几

种不同的细胞命运终点, 进而导致 β细胞数量的变化。

因此, 本节重点总结了代谢压力条件下ERS调控 β细

胞数量的作用机制研究进展。

当前研究表明, ERS能在一定程度上调节 β细胞

增殖。适应性UPR中的 IRE1-XBP1和ATF6通路在激

活状态下均能促进 β细胞的增殖: IRE1的缺失或抑制

以及 XBP1 的表达变化均能减少 β细胞的数量[46,49]; β

细胞ATF6缺失可抑制其细胞周期, 而过表达ATF6则

能促进 β细胞增殖[49]。然而, PERK对 β细胞的影响表

现出一定的复杂性。体内研究表明, PERK缺失会上

调细胞周期蛋白D1的表达, 从而在一定程度上促进 β

细胞增殖; 但PERK缺失引发的 IRE1-XBP1和ATF6通

路的代偿性激活会进一步激活促凋亡信号传导通路, 

最终导致β细胞死亡[50]。

此外, 更多研究显示, ERS可以破坏凋亡和抗凋亡

蛋白家族的平衡适应性, 诱发炎症反应, 从而导致 β细

胞凋亡。在此过程中, ERS主要通过激活 IRE1-XBP1

通路诱导炎症通路活化, 进而引发 β细胞凋亡。该通

路会诱导硫氧还蛋白互作蛋白 (thioredoxin-interacting 

protein, TXNIP) 激活 NOD 样受体热蛋白结构域相

关 蛋白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain 

associated protein 3, NLRP3) 炎症小体 , 促进 IL-1β分

泌, 最终导致 β细胞死亡[51]。另有报道, CHOP也与细

胞凋亡密切相关, 其缺失后不仅能降低促凋亡基因的

表达, 还能抑制 IL-1β和干扰素 γ (interferon γ, IFNγ) 诱

导的细胞死亡[52,53]。此外, ERS能与线粒体功能障碍相

互作用, 进一步加重 β细胞损伤。研究显示, TG处理

小鼠 β细胞系MIN6细胞会导致其ER的Ca2+转运至线

粒体, 引起线粒体膜电位异常 (abnormal mitochondrial 

membrane potential, AMMP), 最终引发细胞凋亡[54]。

β细胞去分化指成熟 β细胞失去其特征, 导致功能

性 β细胞数量减少[55]。越来越多的研究表明, ERS能

够促进 β细胞去分化过程, 从而减少 β细胞数量。长期

高血糖所诱导的ERS能够激活细胞外信号调节激酶 1/

2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2), 致

使胰十二指肠同源盒因子 1 (pancreatic and duodenal 

homeobox factor 1, Pdx1) 和肌腱纤维肉瘤癌基因同系

物 A (v-mafmusculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene 

homologue A, MafA) 等 β细胞身份基因的表达降低 , 

同时胰岛素启动子活性的负调节因子CCAT增强子结

合蛋白 β (CCAAT/enhancer binding protein β, C/EBP-β) 

的表达增加, 最终导致 β细胞去分化[56]。在 T2DM 发

·· 3193



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(12): 3189−3198

展进程中, ERS信号增加所导致 β细胞去分化不仅能

加重胰岛素原合成受损[57]; 长期 ERS还会破坏 β细胞

的可塑性, 致使 Pdx1和 MafA的基因表达水平下降至

不可逆转的程度, 最终导致 β细胞发展成不可逆的功

能障碍[58]。此外, ERS还可与ROS引发的氧化应激相

互作用, 促进 β细胞去分化。研究表明, ROS通过激活

ERS 促使叉头框蛋白 O1 (forkhead box protein O1, 

FOXO1) 入核, 进而降低Pdx1和MafA的表达[55,59]。以

上结果均提示 , ERS 能介导 β细胞去分化过程 , 利用

ERS 作为 T2DM 的治疗策略能够延缓 β细胞进行性

衰竭。

综上, 轻度/过度ERS可能对 β细胞的命运产生不

同影响。然而, 如何衡量由葡萄糖或其他外界刺激所

引起的ERS的程度, 以及轻度和过度ERS之间是否存

在转变机制, 仍需进一步的研究。

3 药物通过调节ERS改善肠−胰轴功能研究进展 

ERS可与氧化应激、凋亡及炎症等途径协同调节

肠−胰轴功能。因此, 缓解肠−胰轴上皮细胞及内分泌

细胞的ERS, 可有效改善肠−胰轴功能, 并为T2DM的

防治提供新思路。目前, 临床用于治疗T2DM的几种

药物, 如利拉鲁肽和维达列汀, 已被发现能减轻 β细胞

的ERS, 从而改善胰岛功能; 部分肠道屏障调节剂能调

控肠道 ERS 及 GLP-1 的分泌, 进而发挥降血糖作用。

此外, 一些天然产物也能缓解糖脂毒性引起的 β细胞

ERS, 从而改善 β细胞胰岛素分泌功能并延缓其凋亡。

本节将概述现有T2DM治疗药物、肠道屏障调节剂、中

草药及其他化学成分通过调节ERS改善肠−胰轴功能

的研究进展。

3.1　具有缓解肠−胰轴 ERS 作用的抗糖尿病药物　

GLP-1R激动剂和二肽基肽酶-4 (dipeptidyl peptidase-4, 

DPP-4) 抑制剂作为治疗T2DM的两种一线药物, 均能

提高血液中GLP-1的浓度, 最终实现降血糖和改善胰

岛功能的效果。现有研究表明, 这两类药物均能作用

于糖脂毒性下的肠−胰轴内分泌细胞, 缓解胞内 ERS

状态, 进而改善激素分泌功能。

研究发现 , GLP-1R 激动剂艾塞那肽 (exendin-4) 

可通过降低 β细胞中 eIF-2α和CHOP蛋白的表达以及

XBP1s的转录水平缓解ERS, 诱导抗凋亡蛋白 Jun B原

癌基因重组蛋白 (recombinant Jun B proto oncogene, 

Jun-B) 和 B 淋巴细胞瘤 -2 蛋白 (B-cell lymphoma-2, 

BCL-2) 的表达 , 以维持 β 细胞数量[60]。利拉鲁肽 

(liraglutide) 作为另一种 GLP-1R 激动剂 , 能够抑制糖

尿病小鼠胰腺中 PERK-eIF2α-ATF4-CHOP 信号通路, 

改善 β细胞功能, 并减轻高脂饮食所诱导的糖脂代谢

紊乱[61,62]。此外, 它与天然药物槲皮素联合使用时, 还

能抑制 IRE1-XBP1通路和CHOP蛋白的表达, 从而缓

解胰腺炎症及凋亡状态, 维持 β细胞的胰岛素分泌功

能[63]。另外 , DPP-4 抑制剂可通过降低血 DPP-4 活性

来延缓血清GLP-1的降解。Wu等[64]发现, DPP-4抑制

剂维达列汀能够降低 db/db小鼠 β细胞中Atf4和Chop

基因的表达, 进而发挥抗凋亡作用。

此外, 阿斯利康开发的 cotadutide是一款胰高血糖

素受体 (glucagon receptor, GCGR) 和 GLP-1R 双重激

动剂, 目前处于Ⅱ期临床阶段, 可用于降低 2型糖尿病

患者的体重和控制血糖水平。报道发现, cotadutide能

够明显抑制饮食诱导肥胖 (diet-induced obesity, DIO) 

小鼠中 ATF4 及 CHOP 的表达 , 减少 BCL-2 关联 X 蛋

白 (BCL-2-associated X protein, Bax)/BCL-2/Caspase3

通路中凋亡元件的表达, 同时增加Pdx1和MafA等β细

胞身份基因的表达, 缓解T2DM状态下胰岛ERS, 并改

善胰岛素抵抗[65]。

依格列明 (imeglimin) 是一种调控线粒体功能障

碍的新型口服降糖药, 作为第一个含四氯三嗪分子的

新一类化学物质, 目前已在日本批准上市[66]。它通过

保护线粒体功能免受氧化应激的影响, 改善葡萄糖耐

量并促进胰岛素分泌[66]。现研究发现, imeglimin不仅

能够降低 β细胞中TG诱导的TXNIP表达, 增加BCL-2

的表达; 还可通过CHOP/生长停滞和DNA损伤诱导蛋

白 34 (growth arrest and DNA-damage-inducible protein 

34, GADD34) 通路反馈性去磷酸化 eIF2α, 从而缓解 β

细胞的 ERS, 抑制细胞凋亡 , 最终改善 β 细胞的

功能[67]。

3.2　肠道屏障调节剂　由于肠道屏障具有复杂性 , 

ERS对肠道屏障的影响往往是多层次的, 相应的, 针对

肠道ERS的调节剂也通常展现出多层效益。Akk作为

一种益生菌, 在降血糖方面表现出显著优势, 它能通过

多种机制 , 如抗炎、抑制糖异生和脂肪生成等改善

T2DM[35]。目前, Akk已被证实能抑制肠道CHOP介导

的 ERS及细胞凋亡, 从而改善肠道屏障完整性, 并最

终发挥降血糖作用[35]。短链脂肪酸 (short chain fatty 

acid, SCFA) 作为肠道菌群的典型代谢产物 , 在调节

肠−胰轴 ERS调节方面发挥着双重效益: 它既能抑制

肠道促炎因子的产生, 改善肠道屏障; 同时, 又能刺激

肠道 L细胞分泌 GLP-1, 从而维持葡萄糖稳态并缓解

T2DM[32,68]。值得注意的是, T2DM一线治疗药物二甲

双胍对肠道菌群的组成亦具有调节作用: 它不仅能够

提升嗜黏蛋白阿克曼菌的相对丰度, 还能够增加双歧

杆菌、丁酸弧菌等产 SCFA菌的比例[32], 提示二甲双胍

对肠−胰轴ERS存在间接调控作用。

3.3　其他ERS调节剂　许多中药提取物已被证实能
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够缓解 β细胞中的ERS状态, 从而改善其功能或维持

数量。Jin 等[69]发现 , 虎杖苷通过抑制 ERS 和过度自

噬, 改善了db/db小鼠的β细胞功能障碍。白藜芦醇存在

于多种植物的根茎中, 主要通过抑制α-葡萄糖苷酶和糖

异生发挥降血糖作用。现发现它能通过影响 ERS 中

PERK与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome 

proliferator-activated receptor γ, PPARγ) 的蛋白相互作

用进而抑制 PPARγ的表达 , 并降低 GRP78、ATF4 等

ERS因子的表达, 从而保护 MIN6细胞因铁死亡导致

的胰岛素分泌减低[70]。另外, 具有镇静作用的香豆素

类化合物东莨菪亭以及具有抗肿瘤作用的组蛋白去乙

酰酶 (histone deacetylase, HDAC) 抑制剂丁酸钠, 均能

够 抑 制 ERS 中 PERK-eIF2α -ATF4-CHOP 及 IRE1-

XBP1通路关键因子的表达, 从而缓解 β细胞凋亡并保

护胰岛素信号传导[71,72]。

4 小结与展望 

在正常生理条件下, ERS通过激活UPR, 增强 ER

对错误折叠蛋白的降解能力并降低整体蛋白合成水

平, 从而保护细胞的正常生理功能。然而, 在T2DM发

展过程中, 长期的代谢紊乱状态会引发细胞内持续的

ERS。 该 状 态 通 过 激 活 PERK-eIF2α -ATF4、IRE1-

XBP1及 ATF6介导的信号传导通路, 诱导肠−胰轴内

分泌细胞功能紊乱或凋亡。因此, 在T2DM中, 肠道上

皮细胞及胰岛 β细胞中的持续ERS是影响肠−胰轴功

能失调及糖代谢紊乱的重要因素之一。在回顾和总结

具有改善肠−胰轴 ERS作用的治疗药物时, 发现肠道

激素受体调节剂、肠道屏障调节剂和中药提取物等, 均

能通过调节 ERS 改善糖脂代谢紊乱。特别是中药制

剂, 在改善糖脂代谢紊乱的过程中, 能对 ERS的多个

信号通路节点因子产生影响, 这在一定程度上可归因

于其多组分、多靶点的作用特点。这提示中药在治疗

ERS引起的糖脂代谢紊乱中可能具有更大优势, 运用

中医药理论指导中药调控肠−胰轴ERS可能成为未来

T2DM治疗的新策略。

综上所述, ERS通过影响肠道屏障完整性、肠道激

素及胰岛素的分泌以及 β细胞的数量, 致使 T2DM 状

态下肠−胰轴功能紊乱加重, 最终导致T2DM的进行性

发展 (图 2)。针对肠−胰轴ERS开发治疗药物, 或将成

为T2DM的一种新型治疗策略。
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Figure 2　The mechanism of ERS regulating gut-pancreas axis in T2DM. ERS: Endoplasmic reticulum stress; T2DM: Type 2 diabetes 

mellitus; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; PC1/3: Prohormone convertase 1/3; PDE4D: Phosphodiesterase 4D; NF- κB: Nuclear factor 

kappa-B; IL-1β: Interleukin-1β; Th17 cells: Helper T cells 17; Treg cells: Regulatory T cells; MUC2: Mucin 2; ZO-1: Zonula occludens-1; 

SHP: Small heterodimer partner; TXNIP: Thioredoxin-interacting protein; NLRP3: NOD-like receptor thermal protein domain associated 

protein 3; AMMP: Abnormal mitochondrial membrane potential; ERK1/2: Extracellular signal-regulated kinase 1/2; Pdx1: Pancreatic and 

duodenal homeobox factor 1; MafA: V-mafmusculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homologue A; C/EBP-β: CCAAT/enhancer binding 

protein β; FOXO1: Forkhead box protein O1
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