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【摘要】  应激反应是机体应对环境变化的一种适应模式。适度应激反应可诱导机体建立有效的适应策略以提高生

存能力，而过度的应激反应会引起机体应激损伤，导致多种生理或心理相关疾病的发生发展，其中也包括糖尿病。糖尿病

是一种典型的应激相关疾病，已有大量证据表明糖尿病的发生发展过程与代谢应激、氧化应激和内质网应激密切相关，然

而各种应激反应调控糖尿病的具体分子机制及如何通过调变应激反应来预防和治疗糖尿病仍有待进一步研究。本文对

应激反应的概念、调控机制及各种应激反应在糖尿病发病过程中的功能和作用机制进行概述，重点关注近年来应激医学

在糖尿病研究领域的前沿发展，以期为糖尿病的预防与治疗提供理论依据和参考。未来的研究应重点阐明介导应激反应

调控糖尿病发病过程的关键因子作为药物靶标的临床应用价值，并加速推进相关的转化医学研究。
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【Abstract】  Stress  response  is  an  adaptive  process  of  the  organism  to  confront  environmental  perturbation.
Moderate stress response induces the organism to establish effective adaptive strategies for survival, while excessive stress
response  results  in  stress  injury,  which  is  a  major  cause  of  a  variety  of  physical  or  psychological  diseases,  including
diabetes  mellitus.  Diabetes  mellitus  is  a  typical  stress-related  disease,  with  numerous  evidence  indicating  that  the
development and progression of diabetes mellitus are closely related to stress response, such as metabolic stress, oxidative
stress  and  endoplasmic  reticulum  stress.  However,  the  detailed  mechanisms  of  stress  response  mediated  regulation  of
diabetes  mellitus  and how to  prevent  or  treat  diabetes  mellitus  via  modification of  stress  response  remain to  be  further
investigated. Here,  we will  introduce the definition and regulatory mechanisms of stress response,  as well  as discuss the
biological functions and mechanisms of various stress responses during the pathogenesis of diabetes mellitus. This review
highlights recent advances of stress medicine associated with diabetes mellitus,  in order to provide theoretical  basis and
reference  for  prevention  and  treatment  of  diabetes  mellitus.  Future  studies  should  focus  on  elucidating  the  clinical
application  potential  of  the  key  factors  of  stress  response  that  mediate  the  pathogenesis  of  diabetes  mellitus,  as  well  as
boosting the related translational medicine studies.
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生物体所处的生存环境复杂多变。当外部或内部的

环境变化超过一定阈值时，生物体正常的基础功能会受

到干扰，所以对机体来说维持稳定的内部环境至关重

要。应激反应是机体应对环境变化的一种适应性机制，

一旦应激反应被激活，机体会在生理上做出相应改变，维

持适度稳态以增加生存机会。应激反应强度由引起应激

反应的应激原和机体内在因素共同决定。适度的应激反

应有利于机体及时应对多变的环境，防止不利因素对人

体造成伤害。但长时间和高强度的应激会诱发应激损

伤，导致多种疾病的发生发展，如恶性肿瘤、心血管疾

病、神经退行性疾病及糖尿病等[1]。

糖尿病是一种临床表现为高血糖症的慢性代谢性疾

病。导致糖尿病发生的因素包括胰岛素分泌减少或胰岛

素耐受。肥胖是糖尿病的重要诱因之一。近年来，随着

肥胖人数的迅速攀升，糖尿病的发病率和死亡率也呈快

速增长的趋势，目前已成为全球排名第7的死亡诱因，每

年导致520万人死亡，死亡率为82.4/10万[2]。糖尿病可分

为3种类型，1型糖尿病、2型糖尿病和妊娠期糖尿病，其中

2型糖尿病约占所有糖尿病的90%[3]。如无法有效控制，

* 国家自然科学基金（No. 81790251、No. 81770580、No. 81872004）、国

家重点研发计划（No. 2020YFA0509400）、广东省基础与应用基础研究重大项

目（No. 2019B030302012）、四川省科技项目（No. 2019YFQ0001）和放射肿瘤学

四川省重点实验室开放基金项目（No. 2020FSZLX-02）资助

△ 通信作者，E-mail：zhangyy@scu.edu.cn

四  川  大  学  学  报（  医  学  版  ）
J  Sichuan  Univ  ( Med Sci )

 2021，52（1）: 64 − 69  



糖尿病可诱发一系列的并发症，而这些并发症最终导致

患者失去自理能力和死亡。近年来，越来越多的证据表

明包括代谢应激、氧化应激和内质网应激在内的一系列

应激反应与糖尿病的发生发展过程密切相关，因此明确

应激反应在糖尿病发病过程中的生物学功能及其作用机

制对糖尿病的防控意义重大。

虽然目前已有许多研究证实了应激反应与糖尿病发

病过程之间的关联性，然而各种应激反应调控糖尿病发

病过程的分子机制仍有待进一步阐明。通过阐明应激反

应调控糖尿病发病过程的作用机制，将有助于筛选出介

导糖尿病相关应激反应的关键调控因子。这些因子可作

为候选的糖尿病诊断和治疗靶点，有助于解决应激反应

与糖尿病关系相关的研究成果鲜有实际临床应用这一当

前该领域研究的瓶颈问题。本文将从应激反应的调控

机制与糖尿病的预防和治疗方面对近年来应激医学的前

沿发展进行概述，旨在为糖尿病的防治提供理论依据和

参考。

1     糖尿病相关应激反应的分子基础

细胞反复暴露在不良环境或内源性压力下将发生应

激损伤。为了避免过度应激所致的损伤并维持应激条件

下的正常形态和功能，细胞会通过多种应激反应调控其

基础生理活动。研究表明，多种细胞应激反应与糖尿病

的发病过程直接相关，其中包括代谢应激、氧化应激和内

质网应激等。

1.1    代谢应激

代谢应激最开始被认为是外界营养物质缺乏所诱导

的细胞应激反应。在外界营养物质不足时，细胞会改变

自己的代谢模式，一方面通过上调葡萄糖转运蛋白的表

达来增加细胞从外界获取营养物质的能力[4]，另一方面通

过提升细胞的自噬水平，从胞内获取必须的营养物质来

满足生存的需要[5]。随着对细胞代谢应激过程研究的逐

步深入，研究者发现营养物质过剩也同样可以引起代谢

应激。当胞外营养物质过剩时，细胞会摄入过多的营养

物质，加速线粒体中三羧酸循环（the tricarboxylic acid，

TCA）代谢营养物质的速度，从而造成氧分子在线粒体

电子传递链（electron transport chain，ETC）中无法被充

分还原，导致超氧阴离子的产生，从而上调胞内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的水平[6]。超过正常生理水

平的ROS可通过激活核因子（nuclear factor，NF）-κB和信

号传导与转录激活因子3（signal transducer and activator

of transcription 3，STAT3）等信号通路来促进细胞增殖等

过程 [7-8 ]。营养物质过剩也可导致胞内的氨基酸水平升

高，从而激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian

target of rapamycin，mTOR），促进蛋白质的合成和细胞的

生长[9]。此外，诸如乙酰化等代谢敏感的蛋白质修饰模式

在细胞应对代谢应激的过程中也扮演了重要角色，并与

多种疾病的发病过程密切相关[10]。虽然代谢应激的分子

机制已经得到了部分阐明，但围绕代谢应激仍有很多关

键的科学问题亟待解决，比如细胞感知不同类型代谢应

激原刺激的方式，细胞内代谢应激调控的分子信号网络，

代谢应激在代谢相关疾病发病过程中的生物学功能及作

用机制等。

1.2    氧化应激

氧化应激是细胞内ROS或活性氮物质（react ive

nitrogen species，RNS）积累超过一定阈值所诱导的细胞

应激反应。当细胞内ROS或RNS积累过多时，细胞内的氧

化系统与抗氧化系统失衡，导致包括DNA、蛋白质、脂质

等在内的生物大分子氧化损伤[11]。细胞通过代谢重编程

来适应急性氧化应激，而在长期慢性氧化应激条件下通

过基因重编程来调控抗氧化反应。当细胞瞬时暴露于

ROS下，由6-磷酸葡萄糖脱氢酶（glucose-6-phosphate

dehydrogenase，G6PD）产生的NADPH通过谷胱甘肽

（glutathione，GSH）和硫氧还蛋白（thioredoxins，TXNs）在

对抗氧化应激中发挥核心作用[12]。当长期处于氧化应激

状态时，细胞通过多种信号通路激活核因子E2相关因子

（nuclear factor E2-related factor 2，NRF2）和叉头框转录因

子O家族（forkhead box transcription factor O，FOXO）等

氧化应激相关转录因子，诱导下游相关抗氧化靶基因的

转录[12-14]。尽管氧化应激调控机制研究已取得长足进展，

但仍有许多关键科学问题亟待解决，包括细胞如何感知

氧化应激、激活抗氧化关键分子的ROS阈值、其他形式

的应激（如代谢应激、缺氧、炎症等）对氧化应激反应的

影响等。

1.3    内质网应激

内质网应激主要是由ROS积累、毒性物质、基因突

变等引起应激反应，其应激原主要来自细胞内部环境改

变，包括蛋白错误折叠、钙稳态失调、未折叠蛋白聚集等

内质网功能紊乱[15]。内质网应激启动后，肌醇需求因子

1（inositol-requiring enzyme 1，IRE1）、类蛋白激酶内质网

激酶（protein kinase R-like ER kinase，PERK）和活化转录

因子 6（activating transcription factor 6，ATF6）分别激活未

折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）的3条信

号通路[16]，从而促进内质网蛋白折叠基因的表达，增强蛋

白折叠能力并下调蛋白质的翻译水平，以缓解内质网功

能紊乱状态[17]。适当的内质网应激可维持细胞稳态，具
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有重要的生理意义，其反应紊乱可能是神经退行性疾病、

代谢性疾病等相关疾病发展的关键环节[18]。

2     应激反应在糖尿病致病过程中的作用及
机制

近期研究表明，包括代谢应激、氧化应激和内质网应

激在内的多种应激反应可通过调控胰岛素分泌和胰岛素

耐受参与糖尿病的发病过程。同时，这些应激反应调控

糖尿病致病过程的分子机制也得到了揭示。

2.1    代谢应激与糖尿病

营养物质的过量摄入是2型糖尿病的主要诱因之一，

其导致的肥胖与胰岛素耐受密切相关[19]。过量的营养物

质可以诱导代谢应激的发生，导致脂肪组织（adipose

tissue，AT）和胰岛β细胞分泌细胞因子，成为炎症的来

源[20]。脂肪组织诱导炎症的主要原因是营养物质过剩导

致的代谢应激使得脂肪细胞中的线粒体在代谢这些营养

物质和脂肪酸的过程中发生解偶联，从而释放出大量的

ROS[21]。过量的ROS进而通过激活转录因子NF-κB等，刺

激了促炎性的细胞因子和趋化因子的产生[22]。

近期研究显示，糖尿病的直接原因之一胰岛素耐受

是一种机体应对代谢应激的保护机制[23]。这种应对代谢

应激的保护作用在心肌细胞中尤为明显。心肌细胞由于

具有非常高的能量需求，因而非常主动地进行营养摄取，

这一过程受到血液中游离脂肪酸（free fatty acids，FFA）和

葡萄糖水平的双重调节[24]。当机体处于饥饿状态时，葡

萄糖水平下降，导致FFA水平升高，从而抑制心肌细胞对

葡萄糖的摄取，而让葡萄糖可以优先供脑细胞使用 [25 ]。

而在血液中葡萄糖水平升高时，心肌细胞表面受胰岛素

调控的葡萄糖转运蛋白GLUT4可以通过产生胰岛素耐

受，限制细胞过度地摄入葡萄糖，从而避免细胞发生葡萄

糖中毒[26]。而胰岛β细胞的细胞表面表达的是不受胰岛

素调控的葡萄糖转运蛋白GLUT2，可以快速地平衡胞内

和胞外的葡萄糖水平，但也因此在血液中葡萄糖水平过

高时，会更容易引发胞内葡萄糖水平的过度升高，从而引

起葡萄糖中毒，让胰岛β细胞失去功能甚至发生凋亡。胰

岛β细胞数量的减少直接导致胰岛素分泌的降低，从而诱

发了糖尿病[27-28]。这些结果揭示了一种因血糖长期过高

导致胰岛β细胞凋亡，进而使胰岛素分泌降低，最终诱发

糖尿病的机制。基于这种糖尿病发病机制，为了阻断糖

尿病的发生，除了从源头控制血糖水平之外，还可以靶向

胰岛β细胞表达的葡萄糖转运蛋白GLUT2，抑制GLUT2

对葡萄糖的转运过程，从而避免胰岛β细胞摄入过多的

葡萄糖发生葡萄糖中毒，然而这一理论仍需通过实验来

证实。

2.2    氧化应激与糖尿病

糖尿病患者血液中持续的高血糖水平可通过增加线

粒体氧消耗量、损伤线粒体功能或激活NAPDH氧化酶

（NADPH oxidase，NOX），从而上调ROS水平，造成氧化应

激。氧化应激可通过影响胰岛素的分泌和耐受过程，促

进糖尿病的进展。

2.2.1    氧化应激与胰岛素分泌　当胰岛β细胞受到持续

的氧化应激作用时，细胞中p21的表达量上升，从而促进

β细胞打开钾离子通道，同时抑制钙离子的流入，抑制胰

岛素的分泌[29]。氧化应激也可以通过阻断胰腺十二指肠

同源框因子1（pancreas duodenal homeobox factor 1，PDX-

1）的入核，从而抑制PDX-1转录其下游的胰岛素基因[30]。

与之类似，有研究证实氧化应激也可以通过抑制

MaFA（一种重要的亮氨酸锌指家族的转录因子）的表达，

从而下调其下游的胰岛素基因[31]。此外，在慢性氧化应

激的作用下，核转录因子NF-κB通过白细胞介素（interleukin，

IL）-1R信号通路被激活，从而上调促凋亡因子Bcl-2的表

达，最终导致β细胞发生凋亡，因而阻断了胰岛素的分

泌[32-33]。上述结果证明了氧化应激一方面可以通过影响

胰岛β细胞上离子通道的功能，进而抑制胰岛素的分泌，

促进糖尿病的发生；另一方面，氧化应激也可以通过调控

胰岛素相关转录因子对胰岛素基因的转录，从而直接阻

断胰岛素的合成，诱发糖尿病；除此之外，氧化应激还可

以通过上调促凋亡因子的表达，介导胰岛β细胞发生

凋亡，从而阻断胰岛素的分泌，最终导致糖尿病的发生。

这些结果通过阐明氧化应激抑制胰岛素分泌的分子机

制，为糖尿病的治疗提供了多个候选靶点，但是否可以通

过靶向这些靶点实现对糖尿病的预防和治疗仍需实验

证实。

2.2.2    氧化应激与胰岛素耐受　在正常生理状态下，当

血糖升高时，胰岛素通过与胰岛素受体结合，促进胰岛素

受体底物（insulin receptor substrates，IRS）的酪氨酸发生

磷酸化并激活下游的胰岛素信号通路，提升细胞对葡萄

糖的摄取和代谢速率，从而降低血糖水平。然而，高血糖

介导的氧化应激可激活一系列的丝氨酸-苏氨酸激酶信

号通路，如促分裂素原活化蛋白激酶p38（mitogen-

activated protein kinase，MAPK p38）、c-Jun氨基末端激酶

（c-Jun N-terminal kinase，JNK）和NF-κB抑制因子激酶

（inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase，IKKβ）/NF-

κB通路。这些激酶的活化可促进IRS发生丝氨酸磷酸化，

导致IRS降解，从而阻断胰岛素信号通路，使得细胞呈现

对胰岛素的耐受[34-36]。另一方面，通过抑制p38 MAPK、
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JNK1和IKKβ的活化，细胞对胰岛素的耐受也可以发生逆

转[34, 37-38]。上述结果证明氧化应激除了可以通过影响胰

岛素的分泌参与糖尿病的发病过程之外，也可以通过诱

导胰岛素耐受促进糖尿病的发生。同时，靶向介导氧化

应激诱发胰岛素耐受过程中的关键因子（如p38 MAPK、

JNK1和IKKβ等）可逆转氧化应激介导的胰岛素耐受，提

示这些因子可以作为治疗糖尿病的候选靶点。未来需要

推进转化医学研究，进一步评估是否可以通过靶向这些

关键因子实现临床防治糖尿病的应用。

2.3    内质网应激与糖尿病

UPR可通过作用于多种不同的组织来推动糖尿病的

发生和进展。在下丘脑中，肥胖导致的高FFA水平可诱

导UPR。UPR通过活化IRE1，导致JNK1和IKKβ/NF-κB通

路的激活，上调炎症相关基因肿瘤坏死因子α（tumor

necrosis factor α，TNFα）和IL1β的表达，最终引发瘦素/胰

岛素耐受[39-40]。

在肝脏中，UPR通过活化IRE1，进而介导X框结合蛋

白1（X-box binding protein 1，XBP1）mRNA的剪切并翻译

产生转录因子XBP1。XBP1入核之后可促进与脂肪合成

相关的酶类的转录，从而促进肝脏中的脂质合成，但其机

制尚不清楚[41]。肝脏的UPR与脂肪变性也密切相关。肝

脏特异性敲除IRE1α的小鼠会发生轻度的脂肪变性，而当

加入内质网应激诱导剂处理时，脂肪变性的程度会加

深[42]。同时，敲除ATF6的小鼠在受到内质网应激诱导剂

处理时也会发生脂肪变性[43]。此外，肝脏的UPR也可以

调控胰岛素耐受过程。在小鼠肝脏中过表达IRE1α的抑

制因子Bax inhibitor 1[44]可以保护小鼠，让其不会因肥胖

而发生胰岛素耐受和糖尿病[45]。

在脂肪组织中，FFA介导的UPR可通过活化PERK，进

而激活 IKK，促进促炎性因子的产生 [ 4 6 ]。除此之外，

UPR也可以调控FFA和脂肪因子的分泌[47]。在胰岛β细胞

中，UPR介导的IRE1活化可导致胰岛素mRNA降解，这有

助于胰岛β细胞通过抑制蛋白合成缓解UPR，但长时间处

于UPR的状态则会让胰岛β细胞失去功能[48-49]。

上述研究结果证实了UPR在包括下丘脑、肝脏、脂

肪和胰腺等不同组织中，可以通过影响炎症、脂质代谢等

来调控胰岛素耐受和糖尿病发病过程，并且与胰岛β细胞

功能的维持密切相关。这些结果一方面证实了UPR与糖

尿病发病密切相关，另一方面也为通过靶向UPR介导的

糖尿病发病过程中的关键因子（如IRE1）来预防和治疗糖

尿病提供了理论依据。基于基因敲除和过表达小鼠的研

究数据已证明了靶向IRE1α等因子可以预防和治疗糖尿

病，然而能否通过小分子化合物靶向IRE1α在动物模型中

实现对糖尿病的预防和治疗还有待进一步研究。

3     总结与展望

目前，应激医学已在控制环境健康风险、防治重大致

死性疾病和维护人类生命健康等方面显示出重要作用。

然而，应激医学在糖尿病防治方面的临床应用仍十分有

限，其原因在于对应激反应调控糖尿病发生和发展过程

的认识还不够深入，虽然目前的研究已经揭示了包括代

谢应激、氧化应激和内质网应激在内的多种应激反应参

与糖尿病发病过程的分子机制，为糖尿病的防治提供了

多个候选的靶点，但是从药物研发成功率的角度来说，这

些靶点的数量还远远不够。同时考虑到每个靶点的可靶

向性也有差异，其成药能力各不相同，因此仍很有必要继

续深入探究应激反应调控糖尿病发生和进展的分子机

制，为针对性的药物研发提供更多候选的药物靶标。除

了继续筛选药物靶标，目前更重要地是推进通过调变应

激反应来防治糖尿病的转化医学研究。前期研究中筛选

出的药物靶标大都没有进行更进一步的临床转化研究，

很多靶点连动物实验的验证都没有完成，还有一些靶点

试验仅停留在动物水平，距离临床试验还有相当的距

离。这些关键步骤的停滞已经严重制约了应激医学在糖

尿病防治领域的应用。综上所述，未来应激医学在糖尿

病防治方向上的研究需要分两步走，一方面是在深化对

糖尿病认识的基础上，筛选和鉴定更多的潜在药物靶点；

另一方面是加大投入，推动通过调控应激反应来防治糖

尿病的转化医学研究。只有在两个方向上共同努力，才

能推动应激医学为防控糖尿病提供更有力的支撑。
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