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谷氨酸信号转导与胰岛素慢分泌调节机制研究进展
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糖尿病发病率高居各类慢性疾病之首!死亡率继肿瘤和心

脑血管疾病之后!位列第
$

%全世界糖尿病患者共有
!2#

亿!

中国就有
(&&&

万!已超过欧洲与美国的糖尿病患者总数%糖

尿病的发病是由多因素相互作用形成的!对糖尿病发病机制的

不明确给临床治疗带来很大的困难-

!

.

%研究胰岛素分泌调节

的精确机制有利于进一步了解糖尿病的发生过程%现主要对

谷氨酸信号和胰岛素分泌调节的分子机制方面的最新研究进

展进行综述%

?

"

胰岛素分泌的快分泌机制

高等哺乳动物体内响应于不同的血糖浓度变化而分泌胰

岛素的机制主要有
'

个'胰岛素快分泌主要是由
7;X

依赖性

钾通道*

<7;X

,产生激发信号的!

<7;X

关闭抑制了质膜的去

极化+随后!

Y,

'l电压门控通道开放!大量
Y,

'l内流导致胞质

Y,

'l浓度升高!

Y,

'l浓度升高激发了胰岛素的分泌!其作用时

间较快*

'

!

(0

,!快分泌使机体对血糖的升高及时并迅速作出

反应%

@

"

胰岛素分泌的慢分泌机制

胰岛素快分泌的
Y,

'l信号的产生不足以维持胰岛素的持

续分泌!故一定有
!

种存在于线粒体但不同于
7;X

的信号分

子存在%有研究证明这种信号分子是谷氨酸!葡萄糖进入胰岛

$

细胞后经过三羧酸循环生成谷氨酸!谷氨酸激发了胰岛素的

慢分泌%谷氨酸信号激发慢分泌作用较
<7;X

晚
(

!

!&51-

!

但其作用时间较长!可持续激发胰岛素释放%因此!慢分泌在

维持体内血糖的稳定发挥着更为重要的作用%

@2?

"

谷氨酸在胰岛素慢分泌中的作用
"

葡萄糖在胞质通过糖

酵解作用生成丙酮酸!丙酮酸进入线粒体参与三羧酸循环并生

成
*

)

酮戊二酸!在谷氨酸脱氢酶*

.

=N+,513,31HHGI

P

H>4

.

G-,0G

!

USC

,的催化下!

*

)

酮戊二酸生成谷氨酸!谷氨酸为胰岛
$

细胞

内信号分子!通过谷氨酸转运体包裹转运!谷氨酸信号分子与

相应受体结合产生信号激发胰岛素的慢分泌%

谷氨酸通过信号的输出&输入和停止来调节胰岛素分

泌-

'

.

%葡萄糖浓度提高使胰岛
$

细胞线粒体代谢加快!代谢产

物谷氨酸含量提高!谷氨酸利用囊泡膜谷氨酸转运体包裹转移

并释放!与谷氨酸受体结合产生激发信号!引起胰岛素的慢分

泌反应%在细胞膜通透性增加大鼠胰岛素瘤
?K:)!

细胞中!在

保持胞质
Y,

'l浓度一定的情况下!谷氨酸可直接激发胰岛素

的分泌!而不经过线粒体的代谢调节+也有研究表明!谷氨酸在

胞质高
Y,

'l和
7;X

浓度的情况下增加了胰岛素的分泌+而利

用
C

l

)7;X

酶或囊泡膜谷氨酸转运体*

MG013N=,>

.

=N+,5,+G

+>,-0

O

4>+G>0

!

JU9L;0

,的抑制剂对谷氨酸转运进行干扰时!

发现胰岛素的分泌被抑制-

$

.

%

谷氨酸在胰岛
$

细胞中作为信号分子的角色已经被证实!

但它在细胞内如何发挥作用目前还不明确%利用膜片钳技术

对小鼠胰腺
$

细胞瘤细胞株
F?K#

进行研究!发现谷氨酸通过

抑制
<7;X

引起胰岛素的释放-

6

.

+

$

细胞具有丝(苏氨酸蛋白

磷酸酶*

O

>4+G1-0G>1-G

(

+I>G4-1-G

O

I40

O

I,+,0G0

!

XX,0G

,活性!蛋

白磷酸酶是具有催化已经磷酸化的蛋白质分子发生去磷酸化

反应的一类酶分子!与蛋白激酶相对应存在!共同构成了磷酸

化和去磷酸化这一重要的蛋白质活性的开关系统!在
$

细胞中

主要是
XX,0G)!

和
XX,0G)'7

+利用福斯高林*血小板凝集抑制

剂,或佛波酯等药物可直接激活蛋白激酶
7

和蛋白激酶
Y

产

生蛋白磷酸化作用引起胰岛素的分泌+利用
XX,0G

抑制剂冈田

酸可引起
Y,

'l内流和胰岛素分泌+

9GI+1IG+

等-

(

.研究表明在糖

代谢中生成的谷氨酸信号分子是通过抑制
XX,0G

的活性!从而

抑制了
XX,0G

的去磷酸化作用激发胰岛素的分泌!所以谷氨酸

的信号转导在胰岛维持机体血糖平衡中发挥了重要作用-

#

.

%

@2@

"

USC

在胰岛素慢分泌中的作用
"

谷氨酸是由
USC

催

化生成的!

USC

由
U9LS!

基因编码!在线粒体中以六聚体形

式存在%

USC

在脑组织星形胶质细胞中高表达!用于清除和

代谢神经组织释放的谷氨酸!肝脏和肾脏的
USC

在氨代谢和

解毒作用中也发挥了重要作用+在胰岛
$

细胞中!

USC

是引起

胰岛素分泌的关键酶!其作用是催化生成信号分子谷氨酸!从

而激发胰岛素的分泌-

*

.

%

USC

在糖酵解&谷氨酸和谷氨酰胺代谢以及氨基酸诱导

)

*($

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"
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!
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!

J4=2$'

!

K42$



胰岛素分泌中都起着关键作用%在胰岛
$

细胞线粒体代谢过

程中!

USC

催化产生谷氨酸!谷氨酸作为细胞内的信号分子通

过相应的通路激发胰岛素的分泌!故
USC

催化能力的强弱决

定了谷氨酸生成的多少!从而影响了胰岛素分泌+通过抑制胰

岛
$

细胞
USC

的活性或利用敲除了
$

细胞特异
USC

的转基

因小鼠
$

U=NH!]

(

]

作为动物模型进行研究-

%

.

!结果发现

USC

被抑制或缺失都会导致胰岛素的分泌减少-

")!&

.

%

USC

催化活性是由变构激活剂和变构抑制剂的相互作用

决定的!亮氨酸和
7SX

等对
USC

产生变构激活作用而三磷

酸鸟苷*

.

N,-401-G+>1

O

I40

O

I,+G

!

U;X

,是变构抑制剂!这些因

素都可以通过调节
USC

的催化活性调节胰岛素分泌!从而维

持机体血糖平衡-

!!

.

%在高胰岛素血症(高血氨症的形成机制

研究中发现!患者体内胰岛素分泌过多以致造成高胰岛素血

症!主要是由于
U;X

对
USC

的变构抑制作用缺失!

USC

在

变构激活剂的作用下活性大大增强!胰岛素分泌不断增加从而

形成机体高胰岛素状态-

!'

.

%进一步研究表明!

U;X

的变构抑

制作用是在
USC

的催化反应过程中!通过增加
USC

和生成

产物的亲和力而减慢酶的催化作用!生成产物谷氨酸的减少导

致胰岛素分泌下降!

USC

在生成谷氨酸信号分子激发胰岛素

慢分泌过程和维持机体血糖平衡中都发挥着很重要的作用+因

此!研究
USC

对深入了解低糖血症&高胰岛素血症(高血氨症

和糖尿病的发病机制都很有帮助!而且对临床糖尿病的治疗有

很好的指导作用%

@2A

"

谷氨酸转运体在胰岛素慢分泌中的作用
"

葡萄糖进入胰

岛
$

细胞后经过线粒体的三羧酸循环生成谷氨酸!谷氨酸激发

了胰岛素的慢分泌+然而!谷氨酸要产生激发信号就必须完成

细胞内信号转导或与谷氨酸受体结合%在
$

细胞内谷氨酸的

转运主要由
'

种谷氨酸转运系统完成!分别是天冬氨酸
)

谷氨

酸交换系统和谷氨酸转运系统%这
'

种转运系统属于线粒体

溶质转运蛋白家族*

:9Y'(

,!该蛋白家族属于膜镶嵌蛋白!主

要负责线粒体溶质分子的跨膜转运+人类基因组
:9Y'(

家族

包括
6%

个成员!但只对其中的
$&

种有所了解!因此!对
:9Y'(

的深入研究有利于了解线粒体溶质分子的转运过程或信号产

生的生理机制%天冬氨酸
)

谷氨酸交换系统和谷氨酸转运系统

都属于线粒体的谷氨酸转运系统!胰岛
$

细胞线粒体谷氨酸转

运系统是谷氨酸信号体系的
!

个很重要的组成部分!谷氨酸转

运到胞质激发胰岛素的慢分泌作用!故对谷氨酸转运系统的研

究有利于了解谷氨酸的信号转导过程-

!$

.

%

最近研究发现线粒体谷氨酸转运体
!

*

.

=N+,5,+G3,>>1G>

!

!

UY!

,在葡萄糖诱导胰岛素分泌中发挥了重要作用%在
$

细

胞线粒体中存在
'

种谷氨酸转运体*

UY!

和
UY'

,!分别由

:9Y'(7''

和
:9Y'(7!%

基因编码!促进线粒体内膜谷氨酸的

转运%实验证明
UY!

在
?K:)!Q

$

细胞和大鼠胰岛细胞内

5BK7

和蛋白水平均有表达+而且由腺病毒介导的短发夹

BK7

对
UY!

干扰!发现
?K:)!Q

分泌胰岛素的能力大大降低!

故表明
UY!

在葡萄糖诱导胰岛素分泌和维持
$

细胞对葡萄糖

的最大反应性方面都发挥着重要作用-

!6

.

%

@2B

"

JU9L;0

在胰岛素慢分泌中的作用
"

谷氨酸释放前储

存在囊泡内!当细胞受到刺激信号时!谷氨酸会以
7;X

依赖的

方式包装入
JU9L;0

进行转运%

JU9L;0

分为
JU9L;!

!

$

$

种-

'

.

+而在胰岛
$

细胞中主要表达
JU9L;'

!

91

等-

!(

.在研究

克隆
JU9L;'

在胰岛
$

细胞表达中找到
JU9L;'

的启动子!

深入研究表明!谷氨酸积累产生的势能是胰岛素分泌囊泡向细

胞膜移动和释放的主要能量来源!

JU9L;0

转运谷氨酸是胰

岛素转移和释放的限速步骤!故
JU9L;0

的表达对胰岛素分

泌有很重要的影响%在谷氨酸转运和细胞信号发生的过程中!

JU9L;0

都发挥了很重要的作用%

@2C

"

线粒体在胰岛素慢分泌中的作用
"

线粒体是胰岛素分泌

调节的指挥中心!胰岛素的快分泌和慢分泌都是由线粒体的代

谢分子信号操控的%葡萄糖&核苷酸和营养物质等在胰岛
$

细

胞线粒体中经过三羧酸循环产生相应的代谢分子*例如
7;X

&

亮氨酸&谷氨酸和谷氨酰胺等,与细胞内
<7;X

&胞质
Y,

'l通

道&谷氨酸信号系统等协同完成胰岛素分泌过程+因此!线粒体

对胰岛素分泌的调节是通过多种调节因子和多种代谢通路的

综合作用完成的!这也是糖尿病发病机制复杂的原因之一-

*

.

%

胰岛素慢分泌主要是由线粒体代谢产物谷氨酸激发的!谷

氨酸作为细胞内的信号分子激发胰岛素的持续分泌!在维持机

体正常血糖水平过程中发挥更重要的作用+线粒体缺陷会使细

胞内能量代谢失衡!代谢产物减少而严重影响胰岛素分泌!故

临床上已将线粒体作为治疗靶点!为糖尿病对症治疗提供有力

的证据+线粒体代谢因子的生成和转导通路的深入研究也有利

于探讨胰岛素分泌机制以及糖尿病的发病机制-

!#

.

%

A

"

展
""

望

胰岛
$

细胞分泌胰岛素是维持机体血糖平衡的重要因素!

研究胰岛素分泌调节有利于进一步了解糖尿病的发病机制和

过程!对临床上糖尿病的治疗也有很大的帮助%在胰岛
$

细胞

分泌胰岛素机制中谷氨酸都产生了重要的信号转导和调节作

用!谷氨酸的调节作用可能与糖尿病和胰岛素的分泌有着很重

要的关系+故对谷氨酸信号转导机制的研究可能有利于深入了

解糖尿病的发病机制和提高临床治疗效果%总之!目前对谷氨

酸在胰岛素慢分泌的信号作用有一定的认识!然而还没有对其

复杂的调节机制有更为深入的了解+还需要进一步深入研究和

阐述谷氨酸在胰岛素慢分泌中的分子机制%这些研究将提供

更多的有关谷氨酸作用于胰岛素慢分泌的认识!为发现新的治

疗糖尿病的方法提供依据%
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,+Î ,

P

0,-H+IG34-+>4=4@5G+,E4=13I45G40+,)

010

-

D

.

2V143I1513,G+V14

O

I

P

013,73+,

*

VV7

,!

'&&%

!

!***

*

*)%

,'

"#()

"*'2

-

!!

.

:51+I;D

!

:+,-=G

P

Y72L-+,-

.

=1-

.

+IG

.

=N+,5,+GHGI

P

H>4

.

G-,0G

,==40+G>13-1

.

I+5,>G

-

D

.

2;>G-H0V143IG5:31

!

'&&%

!

$$

*

!!

,'

((*)

(#62

-

!'

.

91F

!

:51+IYD

!

\,=RG>F;

!

G+,=2K4MG=1-I1E1+4>0345

O

=GTGH

1̂+I

.

=N+,5,+GHGI

P

H>4

.

G-,0G

'

,==40+G>13>G

.

N=,+14-E

P

34-+>4=4@

O

>4+G1-H

P

-,5130

-

D

.

2DV14=YIG5

!

'&&"

!

'%6

*

$6

,'

''"%%)'$&&&2

-

!$

.

>̀1

.

G>14`

!

Y,0151>F

!

Y,>4EE14:

!

G+,=2;100NG0

O

G31@131+

P

4@51)

+43I4-H>1,=

.

=N+,5,+G

O

,+Î ,
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YBY

,是较常见的恶性肿瘤之

一!位居中国常见恶性肿瘤的第
6

位-

!

.

%约有
*(8

的
YBY

患

者为散发性
YBY

!主要是由环境&饮食和年龄等因素所引起!

另外
'(8

为家族或遗传性
YBY

!其致病原因尚未完全清楚%

遗传性
YBY

包括遗传性非息肉病性结直肠癌*

IG>GH1+,>
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4=

PO
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,和家族性结直肠息肉综合
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@,51=1,=,HG-45,+4N0
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4010
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7̀X

,&

N/%

基因相关肿

瘤&家族性黏膜皮肤色素沉着胃肠道息肉病*

XGN+_)DG
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IG>0
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合征,和幼年性息肉病*

/

NMG-1=G

O

4=

PO

4010:

P
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!

DX:

,!该

类
YBY

的遗传学特征较清晰%确定
YBY

的类型对患者及其

家族成员的筛查和后续跟踪具有很大的指示作用%本文介绍

了从
YBY

筛查&诊断&治疗到预后实验室现所能提供的检测!

现综述如下%

?

"

结直肠癌的筛查

美国癌症协会推荐具有平均发病危险的个体从
(&

岁起应

根据自身状况定期进行
!

个或几个筛查!同时美国胃肠病学协

会推荐具有高发危险的个体应更早进行筛查并增加筛查的频

率%在所有的筛查项目中!粪便隐血试验*

@G3,=433N=+E=44H

+G0+

!

ÀV;

,和粪便免疫化学试验*

@G3,=155N-43IG513,=+G0+

!

?̀;

,是没有侵入性的检测%

ÀV;

可以确诊癌前息肉!通过手

术切除可降低
YBY

的发病率和其相关的致死率!可屈性乙状

结肠镜检查也可降低
YBY

的致死率!两者相结合可极大地提

高筛查效率%双重对比钡剂灌肠法较少使用!可检查整个结肠

的状态但对息肉确诊的敏感性较差%目前临检实验室所提供

的筛查项目主要为
?̀;

和
ÀV;

!早在
'&&$

年美国癌症协会

的
YBY

便血检测项目指南已包括了
?̀;

!

?̀;

检测较
ÀV;

检测具有一些优势%传统的以愈创木脂为试剂的
ÀV;0

会因

患者食用红肉&一些天然水果&未烹饪的蔬菜&非甾体类抗炎药

和阿司匹林等而呈假阳性!因患者维生素
Y

摄入量大于
'(&

5

.

(

H

而呈假阴性!因此
ÀV;

在采样前需要对患者进行饮食

和用药的限制!而
?̀;0

如
?-:N>G

6因其具有较高的特异性而

不需要在采样前对患者进行饮食和用药的限制%

?-:N>G

6对结

肠和直肠的隐出血具有较高的特异性!一项比较
?-:N>G

6和以

愈创木脂为试剂的
ÀV;

的临床研究发现-

'

.

!

?-:N>G

6 较

ÀV;

具有较高真阳性率!早期
YBY

*
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,!所有分期
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ÀV;

或
?̀;

的阳性结果一般反映了粪便中

存在出血且该出血或许与
YBY

有关!若
ÀV;

或
?̀;

结果阳

性应进行结肠镜检查%粪便中血液分布不均或间歇性的出血

可能导致假阴性结果!因此阴性结果不能排除
YBY

可能%
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结直肠癌的鉴别诊断

YBY

患者没有特异的发病特征*如体质量减轻&腹部疼

痛&排出黏液或结肠出血,甚至没有症状!因此
YBY

的诊断主

要为结肠镜检查和怀疑病变组织的病理检查%一旦
YBY

被确

诊!确定其是否为遗传性将显得至关重要%若诊断为
CKXYY

或家族成员中有与
CKXYY

相关的突变!将需要加强监控%

@2?

"

微卫星不稳定性 *
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标准的
YBY

患者均应进行
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检测%一项基于
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例
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患者的研究显示!

VG+IG0H,

标准与
F:?

相结合能极大地提高

确定患者进行
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突变检测的准确率!两者相结合确定患者

进行
NI%!

或
N0%'

突变检测的灵敏度为
%!2%8

!特异性为
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!精确度为
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!两者结合能降低患者的检测费用-
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