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摘要 胰高血糖素样肽 -1(glucagon-like peptide-1，GLP-1)是肠道 L细胞分泌的一种重要的肠促胰岛素．大量研究表明，除刺
激胰岛素分泌外，GLP-1可通过促进胰岛 茁细胞增殖，抑制 茁细胞凋亡，从而增加胰岛 茁细胞量．本文就其相关分子信号
转导机制进行综述．
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糖尿病是一种多病因的代谢性疾病，无论 1型
糖尿病还是 2型糖尿病，均以胰岛 茁细胞量的缺
乏为特征．研究表明，在长期患 1型糖尿病的人群
中，茁细胞量较正常人减少约 99%，而长期患 2型
糖尿病的人群 茁 细胞量减少约 65% [1-2]．因此，

逆转胰岛 茁细胞数量减少在糖尿病的治疗中至关
重要．

1983年，Bell等[3]对胰高血糖素原(proglucagon)
基因进行序列分析时发现，胰高血糖素样肽 -1
(glucagon-like peptide-1，GLP-1)是由十二指肠、回
肠和结肠的郎格汉斯细胞(L细胞)受营养刺激后分
泌的肠促胰岛素．GLP-1由 36个氨基酸组成，其
活性形式为含 30个或 31个氨基酸(7～36或 6～36)
的截短的 GLP-1，通过与细胞表面 GLP-1 受体结
合而发挥生物学作用．

大量证据表明 GLP-1及其类似物可有效降低
机体的血糖水平，除刺激胰岛素分泌外，还可通过

以下 3种有效途径增加胰岛 茁细胞量：a．促进 茁
细胞增殖；b．抑制 茁细胞凋亡；c．通过胰岛新生
诱导干细胞向 茁细胞分化．GLP-1及其类似物对胰
岛 茁细胞数量的保护，可能在逆转糖尿病病程中
发挥重要的作用，因此，其相关机制备受科研工作

者的关注，已成为学术领域的研究热点．本文就

GLP-1促进胰岛 茁细胞增殖，抑制其凋亡的相关分

子机制研究情况作一综述．

1 GLP鄄1及其类似物促进胰岛 茁细胞增殖
相关的信号转导机制

在青年、老年以及非糖尿病和糖尿病动物模型

中，均有研究表明激活 GLP-1受体信号通路，可
刺激胰岛新生，诱导胰岛 茁细胞增殖．

Xu等[4]用 GLP-1受体激动剂(Exendin-4)治疗部
分胰腺切除术后的糖尿病大鼠，结果发现，与对照

组相比，应用 Exendin-4组大鼠胰岛 茁细胞量增加
了 40%，该研究还证实 Exendin-4主要通过促进胰
岛 茁 细胞的再生和增殖而增加胰岛 茁 细胞的数
量．Tourrel等[5]对链脲佐菌素(STZ)注射后的新生
糖尿病大鼠应用 GLP-1或 Exendin-4，持续 5天(出
生后第 2～5日)，第 7日检测胰岛 茁细胞量可见，
链脲霉素注射组胰岛 茁细胞量仅为正常对照组的
21%，而给予 GLP-1或 Exendin-4组 茁细胞量显著
增加，分别为 51%和 71%．此外，Tourrel等[6]用同
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1援1 通过 cAMP鄄PKA鄄CREB/IGF鄄1R 相关通路促
进胰岛 茁细胞增殖

GLP-1促进胰岛细胞增殖是通过细胞内第二信
使腺苷 -3忆5忆环化一磷酸(cAMP)，cAMP主要通过
蛋白激酶 A(PKA)调控 cAMP 反应元件结合蛋白
(CREB)丝氨酸 133位点的磷酸化而促进多基因表
达． Jhala等[8]的研究显示，GLP-1增强 cAMP依赖
的 CREB蛋白表达，而抑制 CREB表达的转基因
鼠显示胰岛 茁细胞量显著减少和 茁细胞凋亡明显

增加．同时，GLP-1增强胰岛素受体底物 -2(IRS-2)
蛋白表达，IRS-2已被证实是胰岛 茁细胞生长和生
存的重要因子[9]，而抑制 CREB明显减弱 IRS-2表
达，进而减弱其下游生长信号胰岛素样生长因子 -1
(IGF-1)及蛋白激酶 B(AKT)的蛋白质表达．该研究
联合应用小鼠胰岛素瘤细胞株 MIN-6及转基因小
鼠证实，GLP-1 通过 cAMP 依赖性地激活 CREB
活性，从而增强 IRS-2相关生长信号通路，促进胰
岛 茁细胞增殖．另外，研究发现敲除 CREB的拮

Fig援 1 Mechanisms of GLP鄄1 induced 茁鄄cell proliferation
图 1 GLP鄄1促进胰岛 茁细胞增殖相关分子机制

GLP-1:胰高血糖素样肽 -1; c-Src: c-Src原癌基因酪氨酸激酶; EGF:内皮生长因子; PI3K:磷脂酰肌醇 3-激酶; PKC灼:蛋白激酶 C灼; AKT:蛋白

激酶 B; FoxO1:叉头转录因子 O1; PDX-1:胰十二指肠同源盒基因 -1; MAPK:丝裂原活化蛋白激酶; 茁-catenin: 茁-连锁蛋白; TCF7L2:转录因子

7类似物; IRS-2:胰岛素受体底物 -2; AMPK:腺苷酸活化蛋白激酶; mTOR:哺乳动物雷帕霉素靶蛋白; P70S6K:核糖体蛋白 S6激酶; cAMP:腺

苷 -3忆5忆环化一磷酸; PKA:蛋白激酶 A; CREB: cAMP反应元件结合蛋白; IGF-1:胰岛素样生长因子 -1; IGF-2:胰岛素样生长因子 -2. :促进;

:抑制．

样的方法将 GLP-1及其受体激动剂应用于自发 2
型糖尿病大鼠(Goto-Kakizaki rat),结果显示, GLP-1
及其类似物同样刺激了胰岛 茁细胞的新生和再生，
明显增加了 茁细胞量．且短期的药物应用使糖尿
病大鼠获得了长期受益，检测 2个月成年鼠的血糖
水平及胰岛 茁 细胞量可见，应用 GLP-1 或

Exendin-4组明显优于未用药组．近期在人胰岛的
研究亦显示，GLP-1类似物艾塞那肽可保护 茁细胞
功能和数量，增加 茁细胞 /琢细胞比例，减少人胰
岛淀粉样多肽的蓄积[7]．目前，关于 GLP-1促进胰
岛 茁细胞增殖的具体机制尚不十分明确，但已有
研究证实其与以下信号通路相关(图 1)．
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抗剂 cAMP反应元件调节子 琢(CREM-琢)或双特异
性磷酸酶 14(DUSP14)，均能明显增强 GLP-1的促
胰岛 茁细胞增殖作用[10]．DUSP14为丝裂原活化蛋
白激酶(MAPK)/细胞外信号相关激酶 1/2(ERK1/2)
通路负性调节因子．此研究进一步表明，GLP-1通
过 cAMP-PKA-CREB 和 MAPK/ERK1/2 通路增加
胰岛 茁细胞量．此后，Cornu等[11]对 MIN6细胞株
及原代胰岛的研究发现，GLP-1的促胰岛 茁细胞增
殖作用可被胰岛素样生长因子 -1受体(IGF-1R)的
基因沉默或胰岛素样生长因子 -2(IGF-2)的免疫中
和或基因敲除所抑制，表明 GLP-1 可能通过
cAMP-PKA-IGF-1R和 IGF-2/IGF-1R自分泌环调节
胰岛 茁细胞量．
1援2 通过 EGFR鄄PI3K鄄PKC灼/P38MAPK/AKT 通
路促进胰岛 茁细胞增殖

Buteau等[12]对胰岛素瘤细胞株 INS-1及大鼠胰
岛的研究发现，GLP-1作用 24 h后使细胞 DNA含
量增加，并增加磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)和胰十
二指肠同源盒基因 -1(PDX-1)活性．PI3K抑制剂渥
曼青霉素 (wortmannin)和 LY294002 均可阻断
GLP-1的促胰岛细胞 DNA合成及促 PDX-1蛋白表
达作用．随后，Buteau等[13]又发现，GLP-1激活的
PI3K 可以被原癌基因酪氨酸激酶 c-Src 的抑制剂
PP1 和表皮生长因子受体 (EGFR)特异性抑制剂
AG1478所抑制，显性失活 EGFR抑制 GLP-1的促
增殖作用．同时，金属蛋白酶抑制剂 GM6001 和
抗 茁细胞素(BTC)的中和抗体均能抑制 GLP-1的增
殖作用．结合近期的研究[14]，GLP-1可通过支架蛋
白家族 茁- 抑制蛋白 1(茁-arrestin1)增强 c-Src 磷酸
化，形成 GLP-1R/茁-arrestin1/c-Src复合体，可推断
GLP-1通过 茁-arrestin1增强 c-Src 蛋白水解释放膜
锚定 BTC到细胞外区，从而激活 EGFR及其下游
的 PI3K．另有研究发现，GLP-1可通过增加 PI3K
下游靶点 P38 丝裂原活化蛋白激酶 (P38MAPK)、
AKT 的活性，并促进一种非典型的蛋白激酶 C灼
(PKC灼)转入 INS-l细胞核，从而促进胰岛 茁细胞增
殖 [15]．P38MAPK 抑制剂 SB203580 抑制 GLP-1 促
细胞增殖作用，腺病毒介导的 PKC灼过度表达促进
胰岛 茁细胞增殖，而 PKC灼的显性失活导致 GLP-1
诱导的细胞增殖降低 60%．综上所述，GLP-1可通
过 EGFR-PI3K-PKC灼或 P38MAPK通路促进胰岛 茁
细胞增殖．PI3K蛋白家族是生长因子超家族信号
转导过程中的重要分子，而 PI3K-AKT通路已被证
实是参与细胞生长、增殖、分化调节的重要信号转

导通路．Wang等 [16]对 INS-1 细胞株的研究发现，
GLP-1迅速增强 AKT的磷酸化水平高达(2.7依0.7)
倍，且该作用可被 PI3K抑制剂渥曼青霉素完全消
除，实验证实 GLP-1调节 茁细胞生长与 PI3K-AKT
通路密切相关．此外，在人胰岛细胞中，GLP-1可
激活 GTP酶 Rap及丝氨酸 /苏氨酸特异性蛋白激
酶 B-Raf，进一步激活 ERK 而促进细胞生长，且
Rap亦能激活 PI3K而促进胰岛细胞生长[17]．

1援3 通过 PDX1/FoxO1相关通路促进胰岛 茁细胞
增殖

PDX-1是胰腺早期发育的重要因子，与胰岛 茁
细胞分化、增殖、生存及胰岛素合成等多种功能相

关．Stoffers 等 [18]对 db/db 小鼠的研究证实 GLP-1
在体内增强 PDX-1蛋白表达，有效增加 茁细胞新
生与胰岛大小．关于 GLP-1增强 PDX-1表达的分
子机制，有研究表明， GLP-1 可通过激活
cAMP-PKA通路最终使 PDX-1发生核转位，由细
胞浆进入细胞核进而进行转录翻译[19]．另有研究证

实，在体外 GLP-1 可以使 PDX-1 蛋白表达增加
67%，而 PDX1 可通过生长抑素受体 1(SSTR1)及
生长抑素受体 5(SSTR5)调节胰岛增殖[20]．叉头转

录因子 O1(FoxO1)在机体细胞增殖凋亡方面均发挥
重要作用，在成人胰腺中，FoxO1广泛表达于胰岛
茁细胞中[21]，对胰岛 茁细胞增殖相关信号通路具有
负性调控作用．GLP-1可通过 EGFR-PI3K-AKT途
径阻止 FoxO1进入细胞核[22]，产生细胞核排斥,从
而解除 FoxO1 对 PDX-1 及另一叉头转录因子
FoxA2 的抑制作用 [23]．FoxA2 与 FoxO1 有共同的
PDX1启动子连接位点，两者竞争结合 PDX1启动
子，FoxO1抑制 PDX1而抑制 茁细胞生长，相反，
FoxA2促进 PDX1表达而促进 茁细胞增殖．因此，
GLP-1 通过诱导 FoxO1 的核排斥增加 FoxA2 与
PDX1 启动子的结合，从而促进胰岛 茁 细胞的增
殖[24]．另外，近期的研究显示，GLP-1还可通过抑
制细胞内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化态与还原态比

值(NAD+/NADH)而抑制脱乙酰酶 SirT1 的活性，
从而增加 FoxO1乙酰化，促进胰岛 茁细胞增殖[25].
1援4 通过mTOR相关通路促进胰岛 茁细胞增殖
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)是一种高度

保守的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，为磷脂酰肌醇激
酶相关激酶(PIKK)蛋白质家族成员．mTOR可整合
营养及生长因子等多种细胞外信号，参与基因转

录、蛋白质翻译、核糖体合成等生物过程，在细胞

生长、增殖和功能方面均发挥极重要的作用[26-28]．
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目前已有证据表明，mTOR在胰岛 茁细胞量的调
节中亦发挥关键作用[29-31]．Moore等[32]的研究显示，

GLP-1 可通过 PI3K-AKT 通路调节 mTOR 下游靶
点核糖体蛋白 S6 激酶 (P70S6K)的表达，而
P70S6K被证实可通过增加 mRNA翻译调整细胞大
小，为胰岛 茁细胞量的正调节因子[33]．此外，我们

的研究[34]证实，GLP-1可通过促进 ATP 的产生而
抑制腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)，AMPK为机体
的能量检测器，活性主要受 ATP/AMP比例调控，
同时也参与了 茁细胞的相关基因表达和胰岛素信
号转导，AMPK被激活则可抑制其下游 mTOR的
蛋白质表达[35]．AMPK的激活剂 AICAR与 mTOR
抑制剂雷帕霉素均可减弱 P70S6K 蛋白表达及
GLP-1 的促增殖作用，由此可见 GLP-1 可通过
AMPK-mTOR-P70S6K 信号通路促进胰岛 茁 细胞
增殖．

1援5 通过Wnt相关通路促进胰岛 茁细胞增殖
Wnt通路最早在结肠癌的研究中被发现，在机

体多种器官和细胞系的基础生理及病理生理功能方

面发挥广泛的作用，包括器官形成、肿瘤发生以及

最近被确认的代谢调节方面的功能[36]．近年来研究

发现，Wnt蛋白家族一些基因的表达与变异可以影
响胰岛 茁细胞的增殖及功能，与 2型糖尿病的发
生发展密切相关[37-38]．转录因子 7类似物(TCF7L2)
和 茁-连锁蛋白(茁-catenin)是 Wnt 通路两个重要的
效应靶点，TCF7L2核苷酸多态性与 2型糖尿病发
病相关，是 2型糖尿病的强危险因子[39]，同时，该

因子在糖代谢中起重要作用，与胰腺和胰岛的正常

发育密切相关．研究发现，GLP-1 与 GLP-1受体
结合后，通过 cAMP-PKA通路增强 茁-catenin蛋白
丝氨酸 675 位点磷酸化，使 TCF7L2 蛋白表达增
强，继而上调细胞周期素 D1和 c-Myc等增殖决定
性蛋白，促进胰岛 茁细胞增殖[40-41]．另外，Heller
等[42]的研究进一步证实，GLP-1可剂量依赖性地增
强Wnt分子 mRNA水平 2.8倍，蛋白质表达水平
3倍，而敲除Wnt-4基因使 茁细胞增殖降低至对照
组的 45%．Wnt经典信号通路为 GLP-1 调节胰岛
茁细胞增殖的又一重要通路．
2 GLP鄄1及其类似物抑制胰岛 茁细胞凋亡
相关的信号转导机制

体外研究证实，在 茁细胞瘤株和原代培养的
胰岛中，GLP-1可对抗多种损伤所诱导的细胞凋
亡，包括糖脂毒性、氨基葡萄糖、氧化剂、细胞因

子及糖皮质激素等．而体内研究进一步证实 GLP-1
对 茁细胞的抗凋亡作用．对 2型糖尿病 Zucker模
型大鼠连续 2天腹腔内注射 GLP-1，结果发现胰岛
茁细胞团的体积增大，细胞量增加了 1.6倍，实际
茁细胞凋亡降低了 72.2%[43]．GLP-1还可减少 STZ
诱导的糖尿病鼠体内 茁细胞凋亡，而敲除了 GLP-1
受体的小鼠，STZ处理后 茁 细胞凋亡明显增加，
说明 GLP-1介导的细胞信号转导在 茁细胞凋亡中
发挥重要作用[44]．近期对 OLETF自发性 2型糖尿
病大鼠模型的研究显示，GLP-1可恢复糖尿病前期
状态下的胰岛结构破坏，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2表
达，抑制凋亡蛋白 Bax表达，提示 GLP-1通过抑
制糖尿病前期状态下的 茁细胞凋亡等阻止糖尿病
发生[45]．目前的研究表明 GLP-1可能通过以下分子
机制抑制胰岛 茁细胞的凋亡(图 2)．
2援1 通过 cAMP鄄PKA鄄CREB/IGF鄄1R/PDX鄄1 通路
抑制 茁细胞凋亡

cAMP-PKA通路在 GLP-1抑制 茁细胞凋亡中
发挥重要作用．研究表明，在人类胰岛中显性失活

cAMP-PKA下游靶点 CREB可消除 GLP-1对细胞
因子所致凋亡的抑制作用[46]．CREB阴性的转基因
鼠会因 IRS-2低表达，胰岛 茁细胞量减少而发生糖
尿病[7]，而激活 CREB可增强 GLP-1对细胞因子、
低氧等损伤的保护作用[47]．胰岛 -脑 1(IB1)是一种
c-Jun氨基末端激酶(JNK)通路支架蛋白，作为 2型
糖尿病的候选基因，其可以负性调节 JNK 活性，
与胰岛 茁细胞凋亡密切相关[48]．Ferdaoussi等[49]的

研究表明，GLP-1 通过 cAMP-PKA-CREB 通路促
进 IB1蛋白表达，从而抑制白介素 1(IL-1)引起的
JNK 激活而抑制 茁 细胞凋亡．此外，研究发现，
GLP-1可增强 cAMP-PKA依赖的 IGF-1R表达，促
进 IGF-2分泌，从而增强 AKT磷酸化水平，抑制
细胞因子所致 茁 细胞凋亡，而抑制 IGF-1R 或
IGF-2表达可阻断 GLP-1的抗凋亡作用[50]．另一项

对转基因小鼠的研究发现，PDX-1 与 GLP-1抑制
胰岛 茁细胞凋亡相关，在 PDX-1表达阳性的小鼠，
GLP-1可明显促进胰岛 茁细胞增殖，抑制其凋亡，
而对于 PDX-1表达阴性小鼠的 茁细胞无此保护作
用，表明 cAMP-PKA-PDX-1通路在 GLP-1保护胰
岛 茁细胞的作用中至关重要[51]．

2援2 通过 PI3K鄄AKT 相关通路抑制胰岛 茁细胞
凋亡

Hui 等[52]对 MIN6细胞株的研究发现，GLP-1
可对抗活性氧自由基所致的细胞凋亡，而 PI3K的
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抑制剂 LY294002及 cAMP抑制剂 Rp-cAMP均能
明显减少 GLP-1 的保护作用，但 MAPK 抑制剂
PD098059则无此作用，证明 GLP-1抑制 茁细胞凋
亡作用与 PI3K及 cAMP信号通路相关，与 MAPK
通路无关．Buteau等[53]对 INS832/13细胞和人类胰
岛的研究表明，GLP-1可抑制高糖高脂诱导的 茁细
胞凋亡．腺病毒转染显性失活 AKT可抑制 GLP-1
对糖脂毒性诱导凋亡的保护作用，而持续激活

AKT活性可显著对抗高糖高脂引起的细胞凋亡．
NF-资B是广泛存在的核蛋白因子，参与胰岛炎症、
凋亡等病理生理过程，该研究还证明，GLP-1可激
活 AKT下游靶点 NF-资B的 DNA结合活性，从而
增强抑凋亡蛋白 -2(IAP-2)和 Bcl-2两个抗凋亡基因
的 mRNA表达，抑制 NF-资B可阻断 GLP-1的抗糖
脂毒性作用，提示 GLP-1可通过 PI3K-AKT-NF-资B
通路抑制糖脂毒性所致 茁细胞凋亡．近期的研究

亦表明在高脂条件下，GLP-1可通过 PI3K-AKT通
路抑制胰岛 茁 细胞凋亡，PI3K 抑制剂 LY294002
可阻断 GLP-1 对高脂诱导凋亡的保护作用 [54-55]．

GLP-1抑制线粒体途径促凋亡蛋白 Bax、Caspase3
表达，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2表达．另外，有证据
显示，GLP-1还可通过阻断 PI3K-AKT-GSK3茁 途
径抑制氧化应激状态下人类胰岛细胞的凋亡[56]，而

过表达糖原合成酶激酶 -3茁(GSK3茁)的小鼠胰岛 茁
细胞量及增殖均显著减少[57]．

2援3 通过 茁鄄Arrestin 1鄄 ERK1/2鄄p90RSK 通路抑
制胰岛 茁细胞凋亡

ERK1/2在细胞增殖、分化、生存中均发挥关
键作用，GLP-1被证实可以激活多种促有丝分裂激
酶，包括 P44/42丝裂原蛋白激酶，即 ERK1/2[13]．

Quoyer等[58]报道 GLP-1可通过 PKA依赖的以及支
架蛋白 茁-Arrestin 1依赖的两条通路激活 ERK1/2，

Fig援 2 Mechanisms whereby GLP鄄1 protects 茁 cells from apoptosis
图 2 GLP鄄1抑制胰岛 茁细胞凋亡相关分子机制

GLP-1:胰高血糖素样肽 -1; IGF-1:胰岛素样生长因子 -1; PI3K:磷脂酰肌醇 3- 激酶; AKT:蛋白激酶 B; PDX-1:胰十二指肠同源盒基因 -1;

NF-资B:核转录因子 资B; GSK3茁:糖原合成酶激酶 -3茁; IB1:胰岛 -脑 1; JNK: c-Jun氨基末端激酶; cAMP:腺苷 -3忆5忆环化一磷酸; PKA:蛋白激

酶 A; CREB: cAMP反应元件结合蛋白; TXNIP:硫氧还蛋白相互作用蛋白; BiP:结合蛋白; JunB: JunB原癌基因; 茁-Arrestin 1: 茁-抑制蛋白 1;

ERK1/2:细胞外信号相关激酶 1/2; p90RSK: p90核糖体 S6蛋白激酶． :促进; :抑制．
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siRNA干扰 茁-Arrestin 1 可抑制 GLP-1对 ERK1/2-
p90核糖体 S6蛋白激酶(p90RSK)通路的激活，而
GLP-1可通过激活 茁-Arrestin 1- ERK1/2-p90RSK通
路增强促凋亡蛋白 BAD丝氨酸 112位点磷酸化，
使 BAD与支架蛋白 14-3-3结合从而失去活性．
2援4 通过降低硫氧还蛋白相互作用蛋白(TXNIP)水
平抑制胰岛 茁细胞凋亡

TXNIP通过抑制硫氧还蛋白(TRX)系统而发挥
介导氧化应激、诱导细胞凋亡等作用，已被证实是

一种 茁 细胞前凋亡因子 [59]．Chen 等 [60]研究发现，

GLP-1 可降低 TXNIP 的 mRNA 水平，过表达
TXNIP可抑制 GLP-1对氧化应激诱导 茁细胞凋亡
的保护作用．Shao 等 [61]的研究证实，GLP-1 和
cAMP激动剂毛猴素都可以通过促进蛋白酶体依赖
的 TXNIP降解而减少 TXNIP水平，从而抑制高糖
条件下的 茁 细胞凋亡，基因敲除 TXNIP 可减弱
cAMP介导的抑凋亡作用．提示 cAMP-TXNIP 通
路与 GLP-1抑制胰岛 茁细胞凋亡作用相关．
2援5 通过上调内质网分子伴侣 BiP和抗凋亡蛋白
JunB抑制胰岛 茁细胞凋亡
在 2型糖尿病中，慢性高脂导致的内质网应激

是 茁细胞量减少的重要因素之一．Cunha等[62]对原

代分离纯化的胰岛 茁细胞、INS-1E细胞株及人类
胰岛的研究发现，在高游离脂肪酸条件下，GLP-1
可翻倍转录因子 6(ATF6)依赖的内质网分子伴侣
BiP蛋白表达水平，恢复高脂所致抗凋亡蛋白 JunB
的低表达，从而抑制 茁细胞凋亡．同时，GLP-1通
过抑制促凋亡蛋白 Caspase12，上调抗凋亡蛋白
Bcl-2与 X-染色体连锁凋亡抑制蛋白，对抗内质网
应激诱导的线粒体凋亡途径．

另外，新近的研究发现，GLP-1可能通过激活
TRX家族的新成员内质网蛋白 46(ERp46)通路[63]，

抑制 JNK- 胰腺衍生因子(PANDER)通路减轻内质
网应激[64]，从而对抗脂毒性诱导的 茁细胞凋亡．
3 展 望

GLP-1作为强有力的降糖药物，以其能够促进
胰岛 茁细胞增殖，抑制 茁细胞凋亡为突出优势，
在糖尿病的治疗中具有广阔的应用前景．除此之

外，其抑制胰岛 琢细胞胰高血糖素分泌、减缓胃
排空、抑制食欲、保护心血管系统等作用使 2型糖
尿病患者受益良多，相关的作用机制更亟待深入研

究．而 GLP-1提升胰岛 茁细胞量的机制十分复杂，
包括与细胞生长、分化、生存密切相关的 cAMP-

PKA-CREB、PI3K-AKT、MAPK 等经典通路，也
包括近年发现的与 2型糖尿病紧密相关的 Wnt通
路以及内质网应激通路等．另外，我们的研究发现

GLP-1可通过 AMPK/mTOR/P70S6K通路促进 茁细
胞增殖，抑制其凋亡[34]．但目前 GLP-1对 茁细胞
的保护机制仍未完全明确，而 GLP-1增加胰岛 茁
细胞量的研究也多限于细胞实验与动物实验，在人

体内尚无直接的方法可以证实 GLP-1可通过提升
胰岛 茁细胞量而逆转糖尿病进程．但就其良好的
临床效果以及众多的体内外证据来看，深入研究

GLP-1保护机制意义重大，可能为糖尿病的治疗提
供更多的作用靶点，为新药的研发提供更多的理论

依据．
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Advances on Molecular Mechanism of Glucagon鄄like
Peptide鄄1 Induced Pancreatic 茁鄄Cell Protection*
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Abstract Glucagon-like peptide-1(GLP-1) is an important incretin hormone that secreted from intestinal L cells.
Numerous studies have proven that GLP-1 increases 茁-cell mass through promoting 茁-cell proliferation and
inhibiting 茁-cell apoptosis, besides stimulating insulin secretion. This review focuses on the molecular mechanism
of GLP-1 induced 茁-cell protection.
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