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棕榈酸诱导胰岛β细胞功能障碍的分子机制研究进展
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【摘 要】2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）在临床上是以存在绝对或相对的胰岛素缺乏为特点的一种常见的代谢性

疾病。胰岛β细胞是胰岛素分泌和血糖控制的核心。近年来研究发现，棕榈酸可直接或间接诱导胰岛β细胞功能障碍，这与

T2DM的发生发展关系密切。但具体机制复杂，仍未充分阐明。因此，探究棕榈酸诱导胰岛β细胞功能障碍的分子机制一直是

临床的迫切需要。本文综述了棕榈酸与胰岛β细胞内氧化应激、内质网应激、炎症反应、自噬、增殖、去分化和线粒体相关内质

网膜相关分子机制的研究进展，并讨论临床改善胰岛β细胞功能的新靶点和新思路，以期为进一步有关 T2DM的机制研究和

临床治疗提供参考。
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【Abstract】Type 2 diabetes mellitus（T2DM） is a common metabolic disease characterized by absolute or relative insulin deficiency 
clinically. Pancreatic β-cells are the core of insulin secretion and blood glucose control. In recent years，researches have found that pal‑
mitic acid can directly or indirectly induce pancreatic β-cell dysfunction，which is closely related to the occurrence and development 
of T2DM. However，the specific mechanisms are complex and have not been fully elucidated. Therefore，exploring the molecular mecha‑
nism of pancreatic β-cell dysfunction induced by palmitic acid has always been an urgent need in clinical research. This article re‑
views the research progress of the relationship between palmitic acid and pancreatic β-cells on molecular mechanisms related to oxida‑
tive stress，endoplasmic reticulum stress，inflammatory response，autophagy，proliferation，dedifferentiation，and mitochondria-
associated endoplasmic reticulum membranes，and discusses new targets and ideas for improving pancreatic β-cell function clinically，
in order to provide references for further researches on the mechanism and clinical treatment of T2DM.
【Key words】pancreatic β-cell；type 2 diabetes mellitus；palmitic acid；inflammatory response；oxidative stress；endoplasmic reticu‑
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是由胰岛素

分泌缺陷和胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）引起血糖升高

的一种慢性代谢性疾病。近年来研究表明，胰岛β细胞功能

障碍造成的胰岛素分泌受损是T2DM病程进展的关键[1]。因

此，探究影响胰岛β细胞胰岛素分泌功能的因素及其有关机

制已成为预防或延迟 T2DM 病情发生的热点方向。游离脂

肪酸（free fatty acid，FFA）是T2DM和肥胖等代谢疾病公认的

危险因素，也是 IR的主要原因。因此，血液中的FFA被认为

是胰岛功能障碍和T2DM之间的重要纽带[2]。棕榈酸是人体

中主要的FFA之一，会抑制胰岛β细胞胰岛素基因表达和胰

岛 β细胞功能[3]。本文总结近 5年来关于棕榈酸诱导胰岛 β
细胞功能障碍和代谢应激的相关分子机制研究，为T2DM的

治疗提供新的方向。
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1　棕榈酸

棕榈酸又名软脂酸、十六烷酸，是一种饱和高级脂肪酸。

几乎所有的油脂中都含有数量不等的棕榈酸组分。棕榈酸

作为血脂的重要组成成分以膜扩散的方式进入细胞内部，在

细胞中具有转运脂质、合成膜磷脂和棕榈酰化蛋白的重要作

用[4]。正常情况下，棕榈酸由人体脂肪代谢分解产生，转化

为甘油三酯以进行长期储能。在病理状态下，过量的棕榈酸

会造成正常细胞生理动力学失调，对机体的胰岛 β细胞、内

皮细胞和肝细胞等多种细胞类型产生脂毒性等作用[5-7]。脂

毒性是指脂质代谢物对胰岛β细胞、肝脏和心脏等非脂肪组

织或细胞的不利影响[8]。

2　棕榈酸对胰岛 β 细胞功能的影响

2.1　棕榈酸诱导胰岛β细胞氧化应激

棕榈酸诱导的氧化应激是 IR 的关键机制[9]。糖脂代谢

和胰岛素分泌很大程度上取决于线粒体氧化磷酸化产生三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）和活性氧物质（reac‑
tive oxygen species，ROS）。ROS 属于线粒体呼吸的副产物，

但在细胞器损伤和细胞凋亡的过程中影响极大[10]。相较于

其他细胞种类，胰岛 β 细胞抗氧化能力更低，也更容易受

ROS 或其他细胞因子引发的氧化损伤[11]。棕榈酸促使胰岛

β 细胞氧化应激的代谢途径并不单一[12]。长期暴露于高浓

度的棕榈酸，细胞内的线粒体呼吸链（mitochondrial respira‑
tory chain，MRC）功能会发生改变，包括MRC中的质子泄漏、

呼吸能力降低、膜电位差改变和线粒体膜的完整性降低[13]。
上述功能变化又会进一步加重胰岛 β细胞内的氧化应激情

况，形成恶性循环，不利于胰岛 β细胞的功能恢复。肿瘤蛋

白 53（tumor protein 53，P53）介导的细胞信号转导途径是

对抗脂毒性影响胰岛β细胞的潜在通路[14]，可以通过消除棕

榈酸诱导产生的 ROS保护细胞免受脂毒性。Liu CX等[15]的
实验结果证实棕榈酸还通过增加硫氧还蛋白相互作用

蛋白（thioredoxin-interacting protein，TXNIP）表达来抑制硫

氧还蛋白 2（thioredoxin 2，TRX2）的活化，加重氧化应激。

神经酰胺破坏复合物Ⅰ（N-acyl-phosphatidylethanolamine-
hydrolyzing phospholipase D，NAPE-PLD）和神经酰胺破坏复

合物Ⅲ（N-acylethanolamine acid amidase，NAAA）是内质网

亚细胞结构中参与神经酰胺代谢的 2种酶，二者在胰岛β细

胞中与氧化应激的关系密切。氧化应激会影响这 2个酶参

与控制胰岛素分泌的过程，而这又从胰岛素的分泌水平和节

律等方面导致胰岛β细胞功能受损。最近的研究表明，棕榈

酸能够干扰NAPE-PLD和NAAA的电子传输，从而影响神经

酰胺代谢和信号转导，抑制脂肪分解酶和能量代谢支路的活

性，加大 T2DM 的风险[16]。此外，棕榈酸也可通过内质网氧

化还原素 1α（NADPH oxidase 1 alpha，NOX1α）/蛋白质二硫

键异构酶（protein disulfide isomerase，PDI）以及胞质二酰基

甘油（diacylglycerol，DAG）/蛋白质激酶 C（protein kinase C，

PKC）/NOX 途径等诱导 ROS 生成造成胰岛 β 细胞功能障

碍[16]（图1）。

2.2　棕榈酸诱导胰岛 β细胞内质网应激（endoplasmic reticu‑
lum stress，ERS）

内质网是对胰岛素合成、正确折叠和胰岛β细胞功能正

常发挥都起关键作用的代谢细胞器。未折叠或错误折叠的

蛋白质在内质网腔内积累引发的 ERS 是 T2DM 发病机制中

的重要步骤[17]。人体主要依靠未折叠蛋白反应（unfolded 
protein response，UPR）抵消 ERS 并恢复正常的内质网功能。

棕榈酸上调蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase R-like 
endoplasmic reticulum kinase，PERK）、真核翻译起始因子 2α
（eukaryotic initiation factor 2α，eIF2α）、转录激活因子 6（acti‑
vating transcription factor 6，ATF6）、肌醇需求酶 1α（inositol-
requiring enzyme 1α，IRE1α）、X 盒结合蛋白-1（X-box bind‑
ing protein 1，XBP1）等 UPR 转录因子，促进免疫球蛋白结合

蛋白（immune globulin binding protein，BiP）释放。同样，棕

榈 酸会激活与 ERS 过程相关的 C/EBP 同源蛋白（C/EBP 
homologous protein，CHOP）表达，加速细胞凋亡[17-18]。棕榈酸

引起的棕榈酰化同样会影响蛋白质折叠，或是改变内质网脂

质的种类，影响内质网脂筏的组成和分布。胰岛素加工所需

的羧肽酶E也会受过量棕榈酸的影响而快速降解，增强内质

网的压力[2]。棕榈酸对于内质网中钙离子（calcium，Ca2+）的

储存也有着重要意义。棕榈酸会显著降低内质网中 Ca2+水
平，造成未折叠蛋白超载触发 ERS 和程序性细胞死亡。由

于Ca2+减少，内质网仅将其少量释放到细胞质中参与胰岛素

合成。综上表明，棕榈酸通过影响内质网折叠能力并导致内

质网中错误折叠的蛋白质过量累积而扰动触发ERS，破坏内

质网到高尔基体蛋白的运输途径，最终造成胰岛素合成与分

泌障碍（图2）。

2.3　棕榈酸引发胰岛β细胞炎症反应

炎症反应在T2DM病程进展中扮演重要角色，贯穿胰岛

β细胞在生理和病理状态的始终。生理情况下，炎症反应具

有维持 β细胞功能的意义；代偿期时，炎症作为一种应激反

应会临时增加细胞质中 Ca2+浓度，促进胰岛素分泌；失代偿

期时，巨噬细胞与胰岛 β 细胞释放大量的白细胞介素-1β
（interleukin-1 β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）和γ干扰素（interferon-γ，IFN-γ）等炎症细

胞因子，使得内质网Ca2+储库耗竭，不利于胰岛素合成与分泌。

棕榈酸会诱导胰岛 β 细胞中单核细胞趋化蛋白 1（monocyte 
chemotactic protein-1，MCP-1）、基质金属蛋白酶 2（matrix 
metallopeptidase 2，MMP2）、IL-1β、IL-6、IL-8和 CXC趋化因

子 1（chemokine (C-X-C motif) ligand 1，CXCL1）等有关基因

表达上调，以此来促进炎症的发生[19-20]。T2DM 患者的胰岛

中发生炎症反应会出现巨噬细胞浸润[21]，胰岛内的巨噬细胞

与胰岛 β 细胞接触并诱导其增加中性粒细胞趋化因子

CXCL8a的表达；涉及的中性粒细胞攻击并杀死巨噬细胞接

触过的 β 细胞[22]。巨噬细胞分泌的炎性细胞因子会进一步
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放大棕榈酸引发的脂毒性影响，这对胰岛β细胞功能基因的

表达也产生了直接影响[23]。另一方面，促炎细胞因子刺激脂

肪分解，增加棕榈酸水平，加重病情[24-25]。

核因子-κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路是

参与胰岛 β细胞功能损伤的经典炎症通路。棕榈酸通过直

接激活细胞内对脂质敏感的 Toll样受体 2（Toll-like receptor 
2，TLR2）和 TLR4刺激促炎因子释放，激活细胞内 NF-κB信

号通路，胰岛中亦存在免疫细胞浸润、胰岛 β细胞凋亡等现

象[26-29]。鸢尾素分离自Ⅲ型纤连蛋白结构域包含蛋白 5，因
其在治疗 T2DM 中的潜在作用而受到关注[30]。Zheng S 等[29]

发现鸢尾素通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide 
3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）/叉头框

蛋白 O1（forkhead box O1，FOXO1）信号通路和抑制 TLR4/
NF-κB信号通路来缓解脂毒性诱导的胰岛β细胞 IR和炎症

反应。Hu HQ 等[31]研究显示棕榈酸会加速线粒体脱氧核糖

核酸（mitochondrial deoxyribonucleic acid，mtDNA）泄漏，激活

图 1　棕榈酸诱导氧化应激

图 2　棕榈酸诱导 ERS

—— 833



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 7 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.7 ）

环状 GMP-AMP 合成酶（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）-
干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon genes，STING）
途径，促进细胞炎症和衰老。STING可以识别从受损线粒体

泄漏到细胞质中的自身 DNA，从而激活下游干扰素调节因

子 3（interferon regulatory factor 3，IRF3），引起炎症和细胞凋

亡。Hu HQ等[32]确定了 STING-IRF3信号通路在棕榈酸诱导

的 INS-1细胞系脂毒性损伤中被激活。在棕榈酸诱导的胰

岛 β 细胞中，岩白菜素可以通过抑制 NOD 样受体热蛋白结

构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain as‑
sociated protein 3，NLRP3）炎症小体的活化发挥其抗炎特

性[33]。丝裂原活化蛋白激酶 5（mitogen-activated protein ki‑
nase phosphatase 5，MKP-5）是棕榈酸诱导胰岛 β 细胞功能

障碍的重要媒介[34]。Song ZY等[34]研究表明过表达MKP-5抑

制下游 c-Jun 氨基末端激酶蛋白（c-Jun N-terminal kinase，
JNK）与 P38蛋白可以降低棕榈酸诱导的胰岛 β细胞中炎症

相关基因的增加。G蛋白偶联受体 109A（G-protein-coupled 
receptor 43，GPR109A）在人体中发挥降低甘油三酯、低密度

脂脂蛋白以及升高高密度脂蛋白的能力。Li ZX等[35]使用棕

榈酸刺激 MIN6细胞后，发现棕榈酸抑制 GPR109A 表达，增

强 AKT 和 p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p70 ribosomal protein S6 
kinase，p70S6K）的磷酸化，增强 p70S6K 活性导致雷帕霉素

机械靶蛋白（mechanistic target of rapamycin，mTOR）活性升

高，促进了 IFN-γ等炎性细胞因子的产生。上述研究结果清

楚地表明棕榈酸刺激炎症因子基因转录，加剧炎症反应，进

一步加剧胰岛β细胞的功能受损。此外，巨噬细胞本身也会

分泌多种炎症因子，这些炎症因子又会进一步刺激胰岛β细

胞分泌更多的炎症因子，从而形成一个恶性炎症循环，加剧

胰岛 β 细胞的受损和凋亡，导致胰岛 β 细胞功能障碍的发

生[19]（图3）。

2.4　棕榈酸刺激胰岛β细胞自噬失调

细胞以双层膜结构的自噬囊泡对有害物质包裹后运送

至溶酶体，依靠水解酶将内容物降解，其降解产物被释放至

胞浆供细胞循环利用，这个过程即为细胞自噬[36]。正常生理

环境中，自噬可以维持胰岛β细胞稳态并促进胰岛素合成与

分泌，减轻胰岛 β 细胞胰淀粉样多肽（islet amyloid polypep‑
tide，IAPP）聚集，在一定程度上可减轻胰岛 β细胞凋亡并促

进其增殖。自噬体膜上的微管相关蛋白轻链 3（microtubule-
associated-proteinlight-chain-3，LC3）和 膜 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（phosphatidylethanolamine，PE）结合产生自噬特征性标志物

LC3-Ⅰ和 LC3-Ⅱ。参与自噬过程的分子还包括自噬接头

蛋白P62、自噬相关基因（autophagy-related genes，ATG）蛋白

家族等，这些分子具有反映自噬程度的作用。

Zhang YZ 等[37]在体外以棕榈酸作为脂毒性的诱导剂培

养 MIN6细胞，发现棕榈酸具有干扰 LC3、P62、PTEN 诱导激

酶 1（PTEN-induced putative kinase，PINK1）和 parkin RBR E3
泛素蛋白连接酶（parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase，

图 3　棕榈酸诱导炎症反应
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PARKIN）等自噬标记物表达水平的作用，引起胰岛β细胞自

噬体系紊乱。人体胰岛 β 细胞和动物胰岛 β 细胞系实验均

已证实棕榈酸通过损害溶酶体向自噬体的转化而阻断自噬，

导致胰岛 β 细胞死亡[2]。上游腺苷酸激活蛋白激酶（AMP-
activated protein kinase，AMPK）及其磷酸化的表达会受到棕

榈酸干预的抑制，而下游雷帕霉素机械靶蛋白（mechanistic 
target of rapamycin，mTOR）表达上调，故AMPK/mTOR通路介

导的自噬途径无法对脂毒性细胞发挥保护作用[38-39]。因而

推测，AMPK或棕榈酸干扰胰岛β细胞自噬途径的关键上游

分子靶点，对高脂应激环境刺激下自噬活动的增强具有重要

意义。调控自噬的信号通路虽繁杂，但信号刺激的最终靶标

多为 mTOR[40]。现有研究显示 AMPK/mTOR 通路是山奈酚、

金利达颗粒、桑叶等治疗棕榈酸诱导胰岛β细胞脂质累积与

自噬减少的关键途径[38,41-42]。Li XD 等[43]发现棕榈酸还会通

过抑制 FOXO1的活动降低自噬损伤胰岛β细胞。Wang XY
等[44]在 cinnamtannin D1诱导胰岛β细胞自噬的实验中发现，

可以通过上调AMPK表达抑制mTOR磷酸化，进而激活下游

UNC-51 样激酶 1（unc-51 like autophagy activating kinase 1，
ULK1）的磷酸化增强自噬反应。同时，这也激活了 Kelch样

ECH 相关蛋白 1（recombinant kelch like ECH associated pro‑
tein 1，KEAP1）/核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor ery‑
throid2-related factor 2，NRF2）抗氧化通路，显现出自噬与抗

氧化之间的关联性。综上表明，棕榈酸会通过多靶点干预胰

岛β细胞的自噬程度，其干预机制较复杂（图4）。

2.5　棕榈酸抑制胰岛β细胞增殖活动

增殖是胰岛 β细胞通过调节自我复制能力增加细胞数

量，以实现提高胰岛功能和增加胰岛素分泌的主要机制之

一[45]。增殖机制能够促使细胞适应代谢需求，是人体成年后

胰岛 β细胞再生的主要来源。故以增殖机制为基础恢复和

增加胰岛 β 细胞数目满足生理需求对于 T2DM 的治疗具有

重要潜力。Aggarwal R等[46]发现在使用棕榈酸培养的胰岛β
细胞中，长期暴露于脂质会导致细胞增殖活力降低。胰岛素

分泌能力与胰岛β细胞增殖能力呈相关性增加，棕榈酸的脂

毒性作用也与β细胞增殖能力的降低密切相关。

Sigma-1 受体（Sigma-1 receptor，Sig-1R）是一类孤儿受

体，其结合配体和信号转导通路仍不明确[47]。Alenzi FQ[48]在

探索胰岛 β 细胞周期机制实验研究中，发现 Sig-1R 通过作

用于 G1到 S 阶段加速细胞周期进程促进胰岛 β 细胞增殖。

Ke MT等[47]在体外实验中再次证实，棕榈酸会通过降低 Sig-
1R表达抑制β细胞增殖。AKT在细胞周期的G1/S转换过程

中，通过激活细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent ki‑
nases，CDKs）和CDKs/细胞周期蛋白（cyclins）复合物，推进细

胞周期的进程。棕榈酸则通过降低AKT磷酸化，阻碍β细胞

增殖过程，而这种影响与葡萄糖水平的高低无关[46]。因此，

有学者认为相较于高血糖，脂毒性对于细胞增殖活力的影响

起着更为决定性的作用。另一方面，淋巴结生长分化因子

（nodal growth differentiation factor，NODAL）和胰岛素之间的

拮抗关系直接影响细胞增殖和存活[49]。以 INS-1 细胞和大

鼠胰腺为实验对象，棕榈酸激活胰岛 β细胞中 NODAL/间变

性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）/SMAD家族

成员 3（mothers against decapentaplegic homolog 3，SMAD3）途

径，降低胰岛素分泌[49]。下游分子 AKT、糖原合成酶激酶

-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）、β-连环蛋白（β
-catenin）和细胞外信号调节激酶 1/2（extracellular signal-

图 4　棕榈酸抑制自噬活动
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regulated kinase 1/2，ERK1/2）表达减弱，从而抑制胰岛 β 细

胞增殖和干细胞转化。胰高血糖素样肽-1-胃泌素双激动

剂 ZP3022是促进 T2DM动物模型胰岛 β细胞增殖的有效药

物，免受棕榈酸的损害[50]。Deng SF 等[51]发现黄芪多糖通过

激活miR-6-136p和miR-5-149p表达抑制EF手域家族成员

D5（EF-hand domain family member D5，EFHD5），对改善棕

榈酸处理的小鼠胰岛β细胞的增殖进程有明显作用，还能促

进胰岛素分泌。因此，棕榈酸对胰岛β细胞的自我增殖机制

将为T2DM相关的细胞疗法奠定基础（图5）。

2.6　棕榈酸诱导胰岛β细胞去分化

成熟的胰岛 β细胞转化为内分泌祖细胞的过程被称为

去分化，是胰岛β细胞数量减少和功能丧失的重要因素。具

体体现在一些原本在成熟胰岛 β细胞中高表达的标志物转

录水平降低，而祖细胞特有的转录因子表达升高，导致胰岛

功能暂时或永久性丧失。T2DM患者胰岛β细胞去分化程度

随着病程的发展而推移。进一步的分子生物学研究显示，棕

榈酸可以激活胰岛 β细胞去分化标志物性别决定区 Y 框蛋

白 9（SRY-box transcription factor 9，SOX9），毛发分裂增强因

子 1（hairy and enhancer of split 1，HES1）和骨髓细胞瘤病毒

癌基因同系物（v-myc myelocytomatosis viral oncogene homo‑
log，MYC）的表达；而成熟胰岛 β 细胞特异性标志物同源盒

蛋白 6.1（NK6 homeobox 1，NKX6.1）、胰岛素基因（insulin，
INS）、肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物 A（v-maf musculoapo‑
neurotic fibrosarcoma oncogene homologue A，MAFA）和

FOXO1 的表达急剧下降[52-54]。刘娜等[55]研究发现棕榈酸干

预后 29% 的 INS 阳性细胞 NKX6.1表达缺失，出现了明显的

去分化特征。棕榈酸诱导人胰岛细胞在发生去分化的同时

还会激活 IL-1β/环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX2）炎症

信号通路，诱导胰岛内炎症水平升高[55]。由此推测，棕榈酸

引起的炎症反应可能也参与了胰岛 β细胞去分化过程。以

往的研究中已经证实了炎症信号在诱导 β细胞去分化中发

挥重要作用[56]。Oshima M等[57]将EndoC-βH1细胞敲低硬脂

酰辅酶 A 去饱和酶（stearoyl-CoA desaturase，SCD）表达后暴

露于棕榈酸，这会造成 β细胞去分化的表型特点更加明显。

SCD 在棕榈酸诱导成熟 β 细胞去分化过程中起到了守门员

的作用。另有基因组分析表明，人体 IAPP 启动子中存在 8
个 SOX9的有效结合位点。棕榈酸引起 SOX9表达在 mRNA
和蛋白质水平上显著上调的同时，还伴随 IAPP显著增加，进

一步加重了细胞的去分化情况[58]。在T2DM患者中，IAPP在

胰岛内形成细胞毒性“淀粉样蛋白”斑块。SOX9活化对棕榈

酸酯诱导 IAPP的产生是必要的，故β细胞去分化和 SOX9表

达增多也代表了 IAPP 表达升高的早期步骤。综上表明，β
细胞功能方面出现的去分化是棕榈酸对 β细胞主要毒性作

用机制之一（图6）。

2.7　棕榈酸影响胰岛β细胞MAM结构

线粒体相关内质网膜（mitochondria-associated endoplas‑
mic reticulum membranes，MAM）是内质网与线粒体之间的一

种动态关联性结构。MAM 蛋白失调会造成内质网-线粒体

串扰失常，脂质生物合成和Ca2+信号传导的调节无法正常进

行，加重 T2DM 的病情进展[59]。在生理状态下，1，4，5-三磷

酸肌醇受体（inositol 1,4,5-triphosphate receptor，IP3R）/葡萄

糖调节蛋白 75（glucose-regulated protein 75，GRP75）/线粒体

孔蛋白（voltage-dependent anion channel，VDAC）形成稳定复

合物参与 MAM 的构成，物理连接 2 个细胞器，充当桥联分

子，参与 Ca2+从内质网向线粒体的转运（图 7）。Ke MT 等[47]

观察到 Sig-1R 通过增加多蛋白结构 IP3R/GRP75/VDAC 表

图 5　棕榈酸抑制增殖活动
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达，增加棕榈酸环境中的MAM偶联位点数量，有助于Ca2+从

内质网到线粒体的直接转运，减少Ca2+泄漏到细胞质中。这

能有效缓解ERS和拯救线粒体功能，从而对β细胞产生一定

的保护作用。由此可知，棕榈酸会影响MAM数量与功能，与

MAM 上的蛋白密切相关。MAM 上的 GRP75 是棕榈酸诱导

胰岛 β细胞内质网-线粒体串扰受损的主要介质。Tiwary S
等[60]通过观察MIN6细胞系和小鼠原代胰岛细胞发现在胰腺

中棕榈酸可上调 GRP75 的表达，增加内质网与线粒体相关

膜蛋白之间的接触面积和相互作用，造成线粒体内 Ca2+泄

露、线粒体膜电位受损和ROS增多。有趣的是，抑制GRP75
的表达即可阻止棕榈酸诱导的一系列细胞畸变。由此可见，

棕榈酸对MAM中这些特定连接蛋白的作用机制仍有争议，

如何维持MAM的结构稳态和调节胞内Ca2+平衡值得进一步

研究。

3　结语与展望

T2DM的发病率呈逐年升高的趋势，胰岛 β细胞功能在

T2DM的精准诊断和治疗中的广阔应用前景受到广泛关注。

胰岛β细胞功能障碍的发病机制尚不完全清楚，目前临床上

的治疗手段十分有限。因此，寻找更加有效的治疗靶点和明

确复杂的分子机制是当下的首要任务。相关流行病学研究

已证实在个体饱和脂肪酸中，棕榈酸的显著增加与T2DM的

发生呈正相关[61]。因此，减少棕榈酸对胰岛β细胞的应激反

应或可成为对抗 T2DM 的新型治疗方法。棕榈酸在体内和

体外实验中都表现出诱导胰岛β细胞功能障碍的作用，可引

起胰岛 β 细胞氧化应激、ERS、炎症反应、自噬失调、增殖活

性降低、去分化和影响MAM结构，其作用机制主要与多条信

号传导通路有关，提示棕榈酸在诱导胰岛β细胞功能障碍方

面具有良好的研究开发价值。但是，棕榈酸诱导胰岛β细胞

功能障碍的作用和分子机制研究中多数信号通路研究尚不

完整，大多停留在具体 3~4个关键蛋白表达的检测，或多单

一局限于一种细胞系。后续研究需要借助原代 β细胞或体

内 β细胞模型进一步明确上下游分子靶点。虽然目前已有

大量的临床实验证实降糖药物对 T2DM 患者血糖控制有一

定的效果，但以治疗棕榈酸诱导胰岛 β 细胞功能障碍为策

略，将为设计新的T2DM治疗方法奠定基础。
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