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　　肥胖、高血糖、高血脂和高血压症候群等被定义为
“胰岛素抵抗综合征”或“Ｘ综合征”［１－２］，与心血管疾病
的高发病率和高病死率密切相关［２］。早在１９８８年，“代
谢综合征”（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭｅＳ）即被美国内分泌
专家Ｒｅａｖｅｎ提出，此后，许多国家和学术组织先后制定
了各自的ＭｅＳ临床诊断标准并不断更新［２］。２００９年，
全世界对ＭｅＳ的临床诊断标准达成了共识，规定具备
肥胖症、高血糖、高血脂、低量高密度脂蛋白胆固醇和高

血压这５项危险因素中的３项及以上者定义为ＭｅＳ［３］。
ＭｅＳ已成为引发２型糖尿病的主要危险因素。据２０１１
年统计，大约８％的美国人和１１％的中国人患有２型糖
尿病［３］，估计全世界约有３．６６亿人口患有糖尿病，而到
２０３０年，这一数字预计将攀升至５．２２亿。不仅如此，
２０１２年美国为此付出的医疗开支高达２４５０亿美元［４］。

显然，ＭｅＳ已成为临床和公共卫生共同面临的危机，用
于控制此病的资金也是惊人的。

　　１型糖尿病又称胰岛素依赖型糖尿病，其发病原因
主要是胰岛β细胞功能衰竭、胰岛素分泌绝对或相对不
足，因此，胰岛素是首选用药。据美国２０１１年糖尿病控
制与并发症跟踪调查（ＤＣＣＴ）显示，对１型糖尿病患者，
胰岛素可降低血糖，还可降低罹患心血管并发症的风

险［５］。然而，对于２型糖尿病即胰岛素非依赖型糖尿病
患者，其心血管疾病风险控制方案跟踪调查（ＡＣＣＯＲＤ）
结果显示，胰岛素治疗虽可降低患者血糖，但也会增加

体质量和心血管疾病的发生率［５］。较大剂量的胰岛素

治疗２型糖尿病并没有保护心脏，反而使患者心衰死亡
率加倍。因此，深入了解胰岛素的作用及机制、胰岛素

抵抗和代谢综合征的分子机制，寻找有效的控制ＭｅＳ、２
型糖尿病及相关心血管并发症的治疗方案，受到越来越

广泛的关注。

　　高胰岛素血症是ＭｅＳ的一个主要特点，源于胰岛β
细胞过度分泌胰岛素，也是导致２型糖尿病和心血管并
发症的重要原因［６－７］。因此，揭示胰岛素的作用及抵抗

机制，将是预防和治疗 ＭｅＳ和２型糖尿病的关键。目
前，胰岛素抵抗和代谢综合征的发病机制还不完全清

楚，本述评对其组织特异性胰岛素抵抗及对代谢的影响

作一详细介绍。

１　不同组织的胰岛素抵抗导致不同的代谢综合征表型

　　胰岛素经过胰岛 β细胞分泌结合靶细胞膜上的
胰岛素受体，进而激活２条主要信号通路：丝裂原激活
蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和
３磷酸肌醇激酶（ＰＩ３Ｋ）通路，前者控制细胞生长，后
者主要控制糖脂代谢和细胞存亡。胰岛素受体底物

１，２（ＩＲＳ１，２）控制 ＰＩ３Ｋ的激活，活化苏／丝氨酸蛋白
激酶ＡＫＴ，ＡＫＴ进而磷酸化细胞核转录因子 ＦＯＸＯ１
的第２５６号位点的丝氨酸残基，诱导ＦＯＸＯ１蛋白质的
降解，抑制 ＦＯＸＯ１调控的基因表达［８－９］。ＦＯＸＯ１属
于ｆｏｒｋｈｅａｄ／ｗｉｎｇｅｄα螺旋转录因子 Ｏ家族（ＦＯＸＯ）
中的一员，是胰岛素信号传递过程中 ＡＫＴ的作用底
物［８，１０］。ＦＯＸＯ１有 ３个 ＡＫＴ磷酸化位点，分别位于
Ｔ２４、Ｓ２５６和 Ｓ３１９［１０］。胰岛素磷酸化这些氨基酸残
基，促进ＦＯＸＯ１从细胞核向细胞质移位，然后与 Ｓｋｐ２
（Ｆｂｏｘ蛋白的１个亚基）相互作用，促进 ＦＯＸＯ１泛素
化降解［１１］。早期研究证明胰岛素通过胰岛素反应元

件（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＩＲＥ：ＣＡＡＡＡＣＡＡ）抑制
ＩＧＦＢＰ１的基因表达［８，１２］。类似的胰岛素反应元件也

存在于２个糖异生限速酶———磷酸烯醇式丙酮酸羧基
激酶（ＰＥＰＣＫ）和葡萄糖６磷酸酶（Ｇ６ＰＣ）基因的启动
子区域［１３－１４］。ＦＯＸＯ１作为内源性转录因子，与 ＩＲＥ
相互作用，可活化这些靶基因的表达，进而促进肝脏糖

异生反应合成葡萄糖的能力［８，１５］。因此，ＦＯＸＯ１提供
了一个由细胞表面受体信号到基因转录调控代谢的分

子靶［１，８］。新近研究表明，抑制 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２基因表
达，失活ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ，进而激活ＦＯＸＯ１转录因子是胰
岛素抵抗发生的重要细胞学和生理学机制［９］。

１．１　中枢神经系统的胰岛素抵抗导致肥胖
　　人的食欲由中枢神经系统的胰岛素作用控制。下
丘脑调节食物摄取、激素释放、睡眠和觉醒周期，以及

其他生物功能。脑室内注射小剂量胰岛素，可降低食

物的摄取和肝脏葡萄糖生成，这种作用可被ＰＩ３Ｋ抑制
剂阻断［１６］。另外，小鼠神经元特异性胰岛素受体敲除

会导致肥胖和胰岛素抵抗［１７］。这些研究表明，神经元

胰岛素信号是控制体质量和血糖稳态所必需的。

　　脑部胰岛素信号的功能可由小鼠下丘脑 ＩＲＳ２的
基因敲除致使高血糖和肥胖得以进一步证明［１８］。胰

岛素类似瘦素（一种脂肪细胞来源的激素）的作用，通

过中枢神经系统的瘦素受体神经元激活 Ｊａｋ２→Ｓｔａｔ３
的信号传递通路，抑制食物摄取［１９］。脑部胰岛素信号

能抑制食物摄取，这种作用可通过 ＩＲＳ２激活 ＰＩ３Ｋ和
ＡＫＴ酶和抑制ＦＯＸＯ１实现，而且独立于 Ｊａｋ２→ Ｓｔａｔ３
信号途径［１８］。另一方面，脑内瘦素和胰岛素均能促进

ＩＲＳ２的酪氨酸磷酸化，激活ＰＩ３Ｋ［２０］。若ＩＲＳ２在表达
瘦素受体的神经元被敲除，则足以引起糖尿病和肥胖，

若ＦＯＸＯ１被抑制灭活，则可完全逆转这种代谢功能障
碍［２１］。

　　饥饿状态下，下丘脑神经元表达 Ａｇｏｕｔｉ调节肽
（Ａｇｏｕｔｉｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＧＲＰ），可刺激食物的摄
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取。ＦＯＸＯ１可刺激促食欲的 ＡＧＲＰ表达，而这种作用
可被瘦素反转，因为活化的Ｓｔａｔ３可取代ＡＧＲＰ启动子
区ＦＯＸＯ１的结合位点，进而控制下游不同基因的表
达［２２］。小鼠 ＡＧＲＰ神经元的 ＦＯＸＯ１基因被敲除，导
致食量减少变瘦，并减少肝脏葡萄糖生成，因为在

ＡＧＲＰ神经元的１个 ＦＯＸＯ１靶基因———Ｇ蛋白偶联
受体 ＧＰＲ１７受到抑制［２３］。进食后，为拮抗 ＡＧＲＰ的
作用，下丘脑神经元表达阿片促黑素细胞皮质素原
（ｐｒｏｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ，ＰＯＭＣ），从而抑制食物的摄取。
若ＰＯＭＣ神经元ＦＯＸＯ１基因被敲除，可通过增加肥胖
敏感基因———羧肽酶Ｅ（ＣＰＥ）及其产物β内啡肽的产
生，抑制小鼠的食欲，导致食物摄入量减少和体质量减

轻［２４］。

１．２　脂肪组织胰岛素抵抗导致高脂血症和炎症
　　ＭｅＳ的另一个主要特点是高脂血症，这可能源于
脂肪组织的胰岛素抵抗。胰岛素促进脂肪细胞分化，

增强脂肪细胞对葡萄糖的摄取，并抑制脂肪细胞的脂

解。小鼠脂肪细胞敲除 ＴＯＲＣ２（一个 ＡＫＴ上游蛋白
激酶），出现高血糖、高胰岛素血症，胰岛素不能抑制

脂肪组织的脂质分解，从而升高血液循环的脂肪酸和

甘油，并在骨骼肌和肝脏出现胰岛素抵抗［２５］。新近研

究利用脂联素基因启动子驱动的 Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ遗传操作
系统，获得脂肪组织特异性敲除胰岛素受体的小鼠，该

小鼠出现严重的脂肪减少性糖尿病：９５％的白色脂肪
组织减少、高血糖、高胰岛素血症、高脂血症和脂肪

肝［２６］。表明，当脂肪组织的胰岛素作用消失时，脂肪

细胞发育迟缓，且机体无法将碳水化合物转换成脂质

进行储存。因此，血糖和血脂会重新分布到血液和各

器官，导致高脂血症和脂质在其他器官堆积。提示，脂

肪组织的胰岛素抵抗，通过 ＡＫＴ信号的失活，控制着
全身的营养平衡。

　　脂肪组织又是内分泌器官，可分泌 ＴＮＦα、ＩＬ６、
瘦素、脂联素等细胞因子和激素，调节食物摄取、全身

胰岛素敏感性和营养的动态平衡。然而，由脂肪膨大

导致的肥胖会破坏体内细胞因子和激素的平衡，促进

胰岛素抵抗。如ＴＮＦα、ＩＬ６和瘦素是促炎症因子，同
时肥胖又使它们的生成增加；而脂联素，既具有抗炎作

用又可增强胰岛素敏感性，其分泌反而明显减少［２７］。

在小鼠肝脏，若高度表达ＩＫＫｂ，可激活ＮＦκＢ（一个促
炎症反应的关键分子），并诱导胰岛素抵抗和２型糖
尿病［２８］。ＴＮＦα可通过激活 ＪＮＫ或 Ｓ６Ｋ（一个
ＴＯＲＣ１的下游靶分子激酶）降低ＩＲＳ１蛋白表达，也可
导致胰岛素抵抗［２９］。因此，抑制炎症可增加胰岛素敏

感性，改善２型糖尿病的代谢障碍。但治疗胰岛素抵

抗时是否采取抗炎措施，需注意以下几点：①炎症参与
了对免疫细胞———白细胞的动员和抗感染或毒素作

用。许多炎症因子，如肿瘤坏死因子，可减轻体质量，

增加能量消耗［３０］。在肝脏若高表达ＩＬ６，可增加小鼠
的能量消耗和胰岛素敏感性［３１］。②在体育锻炼过程
中，炎性细胞因子如 ＴＮＦα和 ＩＬ６分泌增加，并抑制
合成代谢（胰岛素活性），促进分解代谢（脂肪分解），

以满足肌肉对能量的需求。③ＮＦκＢ是肝细胞增殖和
生存所必需的，小鼠被敲除 ＮＦκＢ／ｐ６５亚基后，将死
于肝功能衰竭［３２］。④炎症不仅引发促炎症反应，也激
活抗炎过程。总之，适当的促炎和抗炎平衡是维持胰

岛素功能和营养平衡所必需的。因此，纠正激素、营养

和炎症的不平衡可能为预防和治疗 ＭｅＳ及２型糖尿
病提供机遇和挑战。

　　通常组织中过剩的能量存储，特别是脂质，被认为
是造成ＭｅＳ的一个主要原因。从食物中摄入的，或从
碳水化合物转化来的游离脂肪酸，不仅是重要的能量

来源和细胞膜的重要组成部分，同时也是调节细胞内

蛋白激酶（ＰＫＣ和ＪＮＫ等）的信号分子，而这些蛋白激
酶又可致使胰岛素信号失活［３３］。在脂肪组织、肝脏、

肌肉、心脏和血管等处多余的脂肪堆积均可导致胰岛

素抵抗，引发代谢性炎症，或慢性炎症反应［３４］。小鼠

急性脂质或脂肪酸输注，或慢性高脂饮食，可通过激活

蛋白激酶Ｃθ（ＰＫＣθ），诱导胰岛素抵抗［３５］。饱和脂肪

酸也可与肝脏分泌的糖蛋白———胎球蛋白 Ａ结合并
激活 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ＴＬＲ４），导致 ＮＦκＢ激活［３６］和

ｃＳＲＣ的募集，从而激活ＪＮＫ，并抑制胰岛素的作用［３３］。

另外，在肝细胞和胰岛 β细胞，饱和脂肪酸可通过激
活ＰＫＣξ、ＪＮＫ和氧化应激，抑制 ＩＲＳ１、２酪氨酸磷酸
化，阻断胰岛素信号而诱导凋亡［３７］。与此相反，不饱

和脂肪酸与Ｇ蛋白偶联受体 ＧＲＰ１２０相互作用，抑制
炎症和肥胖，增加胰岛素敏感性［３８］。而肝脏的脂肪堆

积（脂肪肝）是导致非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、肝纤维化、肝硬化和肝
癌的一个危险因素［３４］。

１．３　肝脏胰岛素抵抗诱发高血糖
　　除脑和脂肪外，肝脏胰岛素抵抗也可诱发高血糖。
肝脏是一个控制血糖和脂质平衡的中央器官。在肝

脏、胰岛素促进大分子如糖原、脂质和蛋白质的合成，

并通过抑制糖异生抑制肝葡萄糖生成。若肝脏敲除单

个ＩＲＳ１或ＩＲＳ２基因，血糖平衡仍可维持，但同时敲除
ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２双基因（ＬＤＫＯ小鼠），可阻断胰岛素或
进食诱发的 ＡＫＴ和 ＦＯＸＯ１的磷酸化，使糖异生的葡
萄糖产生失控，导致高血糖，同时肝组织脂肪合成减
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少，血脂降低［３９］。此外，肝脏特异性敲除 ＩＲＳ１的小
鼠，高脂喂养可严重降低肝细胞ＩＲＳ２表达和酪氨酸磷
酸化，小鼠发生严重的糖尿病［３９］。因此，营养过剩或

高脂喂养可改变细胞内的信号传导，影响ＩＲＳ２表达和
功能，改变代谢基因的表达，破坏葡萄糖的稳态。

　　肝脏的胰岛素抵抗还可在其他组织导致胰岛素抵
抗，这在ＬＤＫＯ小鼠中已被验证。ＬＤＫＯ小鼠不仅表
现出抑制肝的 ＡＫＴ信号，还减弱脑室内的胰岛素作
用［３９］。ＬＤＫＯ小鼠出现心脏衰竭，可能与继发的高胰
岛素血症有关，导致心肌 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２的抑制［６］。同

样，小鼠被敲除肝胰岛素受体，出现动脉粥样化脂蛋白

特征：降低高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和极低密度脂蛋白
（ＶＬＤＬ）。若在１２周内被喂促动脉粥样化饮食，则可
出现严重的高胆固醇血症［４０］。表明，肝脏胰岛素抵抗

足以产生异常脂血症，增加动脉粥样硬化和心脏衰竭

的风险。

　　活化的 ＦＯＸＯ１在糖尿病发生中的作用可被 Ｌ
ＴＫＯ（肝脏特异性敲除 ＩＲＳ１、ＩＲＳ２和 ＦＯＸＯ１基因）小
鼠验证。ＬＴＫＯ小鼠能明显反转 ＬＤＫＯ小鼠的血糖
升高、糖耐量异常，以及饥饿和进食对肝脏基因表达的

影响［４１］。同样，若小鼠肝脏敲除ＡＫＴ１和ＡＫＴ２（ＡＫＴ
ＤＬＫＯ），或敲除 ＰＩ３Ｋ下游激酶 ＰＤＫ１或 ｍＴＯＲＣ２（阻
断ＡＫＴ的激活），则出现与ＬＤＫＯ小鼠同样的糖尿病
表型［３９，４２］。若小鼠被敲除 ＡＫＴ１、ＡＫＴ２和 ＦＯＸＯ１
（ＴＬＫＯ）则可阻止 ＡＫＴＤＬＫＯ小鼠出现糖尿病［４２］。

有趣的是，ＬＤＫＯ和ＴＬＫＯ小鼠如正常小鼠一样，糖耐
量反应正常，在饥饿和进食实验中，可抑制 ＰＥＰＣＫ和
Ｇ６ＰＣ基因的表达［４２］，这可能与肝ＦＯＸＯ１敲除后敏化
脑胰岛素信号有关，即使肝脏 ＡＫＴ活性不被激活，抑
制肝脏ＦＯＸＯ１后仍可减少肝葡萄糖生成。
１．４　心脏胰岛素抵抗促进心脏衰竭
　　在肝脏和脑敲除 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２可导致高血糖，而
在其他组织，如心脏和胰腺，则导致器官衰竭。因此，

在糖尿病情况下，很可能因为 ＩＲＳ蛋白表达减少导致
心脏衰竭。心脏既是胰岛素靶器官，又是能量消耗器

官，它需要恒定的能量原料供应，以维持心肌收缩和对

细胞内ＡＴＰ的需要。心脏敲除 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２（ＨＤＫＯ
小鼠：心脏特异性双敲 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２基因），心肌 ＡＫＴ
和ＦＯＸＯ１的磷酸化消失，雄性小鼠在７～８周死于心
脏衰竭［６］。若骨骼肌和心肌同时敲除 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２，
小鼠在骨骼肌的 ＡＫＴ和 ＦＯＸＯ１的磷酸化消失，出现
心脏衰竭，但该鼠血糖正常，胰岛素敏感性也基本正

常［４３］。表明骨骼肌的胰岛素抵抗不足以干扰血糖平

衡。与此相反，心脏需要 ＩＲＳ１或 ＩＲＳ２以维持内源性

ＡＫＴ的活性和对 ＦＯＸＯ１基因的抑制，以维持心脏功
能和动物存活。小鼠心脏ＦＯＸＯ１基因过度表达，可导
致心脏衰竭［４４］，而且心脏衰竭患者心脏的 ＦＯＸＯ１基
因表达增高［４５］。

　　长期胰岛素刺激心脏，可通过激活 ｐ３８ＭＡＰＫ，减
少ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２，导致胰岛素抵抗。因此，ＩＲＳ１和
ＩＲＳ２在调控心脏内环境的稳定、心脏的代谢和功能中
起着重要作用。通过结合胰岛素治疗，阻断 ｐ３８
ＭＡＰＫ→ ＩＲＳ１、２信号级联，敏化心肌ＡＫＴ→ＦＯＸＯ１信
号，可能为胰岛素抵抗、２型糖尿病和其他慢性生理应
激并发的心脏衰竭患者，提供新的治疗方案［６］。

１．５　胰腺胰岛素抵抗损害胰岛β细胞再生
　　胰岛β细胞功能衰竭不仅是导致１型糖尿病发
生的关键，还存在于２型糖尿病患者［４６］。胰岛β细胞
释放胰岛素，降低血糖，相反，胰岛的 α细胞分泌胰高
血糖素，升高血糖，以满足机体代谢的需要。对健康

人，胰岛素可增强葡萄糖刺激的胰岛素分泌［４７］。若小

鼠β细胞胰岛素受体被敲除，可削弱胰岛素分泌。然
而，胰岛素是否具有直接促进 β细胞的自分泌作用，
目前还不清楚［４６］。

　　小鼠全身敲除ＩＲＳ２，可因胰岛β细胞功能衰竭导
致糖尿病［４８］，而在ＩＲＳ２敲除的小鼠灭活ＦＯＸＯ１，可阻
止β细胞的凋亡和糖尿病［４９］，表明 ＩＲＳ２→ＦＯＸＯ１信
号或ＦＯＸＯ１基因失活是 β细胞存活所必需的。另一
方面，β细胞敲除ＩＲＳ２可触发β细胞再生。老年小鼠
可恢复胰岛素的分泌，并改善糖尿病［４８］，这表明 β细
胞ＩＲＳ２灭活后，ＦＯＸＯ１基因活化，可促进 β细胞再生
或分化。相反，β细胞的 ＦＯＸＯ１灭活，可因 β细胞去
分化成为内皮祖细胞样细胞或者胰腺 α细胞，而导致
β细胞数量减少，出现高胰高血糖素血症［５０］。

　　胰岛素抵抗或者高胰岛素血症是２型糖尿病发生
的重要原因，但也有证据表明，功能性 β细胞的衰减
仍可满足代谢需求，但其机制尚不清楚。另外，２型糖
尿病小鼠和链脲佐菌素诱导的１型糖尿病小鼠，若敲
除胰高血糖素受体，可明显降低血糖，并治愈糖尿

病［５１］。因此，胰腺异常是糖尿病发生的关键，纠正胰

岛素（β细胞）和胰高血糖素（α细胞）的失衡也是预
防和治疗糖尿病的潜在措施。

１．６　骨骼肌胰岛素抵抗缩短寿命
　　胰岛素刺激骨骼肌摄取葡萄糖，并将其转换为糖
原和甘油三酯，因此骨骼肌是重要的能量原料存储组

织，且骨骼肌在消耗和存储葡萄糖和脂质方面具有极

强的灵活性。小鼠肌肉被敲除胰岛素受体可增加脂肪

的总量，升高血清甘油三酯和游离脂肪酸；但血糖、血
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清胰岛素和葡萄糖耐受均正常。因此，肌肉胰岛素抵

抗与２型糖尿病的脂肪代谢有关。除肌肉外，其他组
织似乎更多地参与胰岛素对血糖的调控。若小鼠被敲

除ＴＯＲＣ２，胰岛素刺激的 ＡＫＴ磷酸化和激酶活性降
低，葡萄糖摄取减少，出现葡萄糖耐受不良［５２］；若小鼠

被敲除 ＴＯＲＣ１（一个 ＡＫＴ下游蛋白激酶），ＡＫＴ磷酸
化和激酶活性不受影响，但会出现肌肉萎缩、轻度葡萄

糖耐受不良，以及缩短寿命［５３］。若骨骼肌和心肌均被

敲除ＩＲＳ１和ＩＲＳ２，小鼠在３周左右死亡，比心肌特异
性敲除ＩＲＳ１和ＩＲＳ２（ＨＤＫＯ）的小鼠寿命缩短至少一
半［６］，表明骨骼肌胰岛素的作用对寿命的控制起着关

键的作用，其中ｍＴＯＲＣ１很可能发挥重要作用。
　　骨骼肌和心肌敲除 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２，尽管胰岛素诱
导的葡萄糖摄取减少，但小鼠没有高血糖症或高胰岛

素血症。然而，骨骼肌的ＡＭＰ升高，导致ＡＭＰ依赖性
蛋白激酶（ＡＭＰＫ）激活［４３］。ＡＭＰＫ通过磷酸化和激活
ＲａｂＧ蛋白家族的ＡＳ１６０，促进ＧＬＵＴ４转运，从而以胰
岛素非依赖方式刺激葡萄糖的摄取［５４］。ＡＭＰＫ也可
诱导乙酰辅酶Ａ羧化酶（ＡＣＣ）的磷酸化，并抑制其活
性，从而阻止乙酰辅酶Ａ转化为丙二酸单酰辅酶Ａ，降
低脂质合成，提高脂肪酸氧化［５５］。总之，骨骼肌对葡

萄糖稳态和长寿的控制是灵活的。骨骼肌还可分泌其

他激素，如 ｉｒｉｓｉｎ蛋白，可调节血糖稳态和肥胖［５６］，这

将对判断骨骼肌及其来源的激素是否控制动物和人的

寿命产生重要影响。

１．７　血管内皮胰岛素抵抗促进高血压，并破坏葡萄糖
稳态

　　胰岛素对血管的扩张作用，是由 ＰＩ３Ｋ信号途径，
通过刺激血管内皮细胞产生一氧化氮（ＮＯ）介导
的［５７］。在血管内皮细胞，胰岛素抵抗刺激血管收缩，

促进高血压和动脉粥样硬化，且削弱全身胰岛素敏感

性，破坏葡萄糖稳态。若血管内皮细胞的胰岛素受体

失活，可使胰岛素诱导的一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）磷酸
化消失而活性降低，使正常小鼠主动脉血管对乙酰胆

碱和钙离子的舒张反应钝化［５８］；载脂蛋白Ｅ敲除的小
鼠可加速动脉粥样硬化的发生［５９］。若血管内皮被敲

除 ＩＲＳ２或 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２，可降低内皮细胞 ＡＫＴ及
ｅＮＯＳ的磷酸化，削弱骨骼肌对葡萄糖的摄取，导致全
身性胰岛素抵抗［６０］。ＩＲＳ２或 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２的敲除可
激活ＦＯＸＯ１，可能在促进血管内皮细胞功能障碍中发
挥关键作用。事实上，高脂饮食或低密度脂蛋白受体

敲除的小鼠内皮，再敲除 ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３和 ＦＯＸＯ４，
可增强ｅＮＯＳ的磷酸化，减少炎症和内皮细胞的氧化
应激，并阻止动脉粥样硬化的发生［６１］。而在小鼠血管

内皮细胞靶向敲除胰岛素受体或ＦＯＸＯ基因很少破坏
葡萄糖稳态［６１］。但是，最近我们的研究表明，血管内

皮细胞靶向敲除转录增强因子１（ＲＴＥＦ１），可升高血
糖，导致胰岛素抵抗。在细胞，ＲＴＥＦ１具有与胰岛素
应答元件和 ＦＯＸＯ１基因相互作用的潜力［６２］。因此，

血管内皮细胞也是潜在的调节糖代谢的器官。

１．８　骨胰岛素抵抗破坏葡萄糖稳态
　　胰岛素可促进骨的形成，促进骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ）
分泌的成骨细胞的分化。骨钙素是一种骨源性促胰岛

素分泌物，可促进胰腺 β细胞分泌胰岛素，调控血糖
稳态。在小鼠成骨细胞敲除胰岛素受体，骨形成减少，

外周肥胖发生率增加，产生胰岛素抵抗，其主要原因是

因为降低了骨钙素基因的表达和活性［６３］。在成骨细

胞，胰岛素可通过抑制 ＦＯＸＯ１基因刺激骨钙素，从而
影响骨的重构和体内葡萄糖的平衡。ＦＯＸＯ１基因通
过增加Ｅｓｐ的表达抑制骨钙素的表达和活性，而 Ｅｓｐ
是蛋白酪氨酸磷酸酶，通过羧化骨钙素而抑制其生物

活性。此外，若小鼠成骨细胞特异性敲除 ＦＯＸＯ１，骨
钙素表达增加，胰岛素产量也增加，而血糖降低［６４］。

总之，骨通过其与胰腺的相互影响，在调控葡萄糖稳态

中起着内分泌器官的作用，而在胰岛素调节成骨细胞

活性和骨钙素的表达中，ＦＯＸＯ１基因起着关键作用。

２　组织特异性胰岛素抵抗的细胞学基础

　　在细胞中，胰岛素抵抗可发生在从细胞膜到细胞
核的多个层次，包括胰岛素受体失敏，ＩＲＳ基因表达量
和功能的抑制，ＰＩ３Ｋ信号的阻止，以及对 ＦＯＸＯ１基因
转录调控抑制的失控等，而这些均可由 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２
的抑制所致。考虑到近半个世纪以来糖尿病和代谢综

合征在全球范围内的普遍流行，特别是在中国，笔者认

为由于环境因子导致的细胞内营养过剩、慢性炎症的

滋生和高胰岛素对高血糖的代偿，可能是诱发胰岛素

抵抗发生的普遍的细胞学机制。其中，不同的细胞对

这些环境因子的应答会导致细胞内不同蛋白激酶活

化，进而不同程度地抑制 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２及其下游的
ＡＫＴ和ＦＯＸＯ１的转录活性，从而导致代谢异常和器
官病变。

　　ＩＲＳ１和ＩＲＳ２各有至少４０个潜在的丝／苏氨酸磷
酸化位点。在病理条件下，这些位点可由 ｐ３８α
ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ｍＴＯＲ和ＰＫＣ磷酸化，从而促进ＩＲＳ蛋白
降解，抑制ＰＩ３Ｋ的活化［６，６５］。即使生理条件下，餐后

与饥饿时相比，肝脏的ＩＲＳ２减少约５０％［６６］。表明，肝

脏有可能在餐后比在饥饿时更易发生胰岛素抵抗，其

中ＩＲＳ２的丝／苏氨酸的磷酸化增加，ＩＲＳ２的蛋白表达
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和功能降低。说明胰岛素敏感性在生理水平上得以调

节。当这一生理稳态被严重破坏就会致使糖尿病发

生。尽管多种激素和生长因子的信号转导可激活

ＰＩ３Ｋ→ＡＫＴ信号通路［６７］，我们发现，在动物的肝脏和

心脏中，ＩＲＳ１和ＩＲＳ２是激活内源 ＰＩ３Ｋ→ＡＫＴ信号通
路的主要介质［６，３９］。因此，ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２基因的正常
表达和功能及其激活的ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ信号通路是保持
营养平衡和器官功能的关键。

　　高胰岛素血症对诱导胰岛素抵抗起着重要作用，
这已由多个证据证明：①在心肌和脂肪细胞，长时间胰
岛素处理可阻止胰岛素对 ＦＯＸＯ１的磷酸化或对葡萄
糖转运体ＧＬＵＴ４向细胞膜的转位［６］。②在肝脏，胰岛
素抑制ＩＲＳ２基因转录［６８］；在胎鼠成纤维细胞，胰岛素

促进ＩＲＳ２泛素化或降解［６９］；胰岛素所致的 ｍＴＯＲＣ１
的活化是导致 ＩＲＳ２泛素化的一个主要途径；相反，
ｍＴＯＲＣ１的抑制剂雷帕霉素可完全阻止胰岛素或ＩＧＦ
１诱导的 ＩＲＳ２蛋白质的降解［６９］。此外，肝脏敲除

Ｓ６Ｋ，可改善胰岛素抵抗，增强 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２基因的表
达，并阻止小鼠在高脂营养过剩时糖尿病的发生［７０］。

③对１型糖尿病小鼠，高胰岛素也可诱发胰岛素抵抗，
这与骨骼肌和肝脏的氧化应激和线粒体功能障碍有

关［７１］。④伴有高胰岛素血症或２型糖尿病的患者或
动物，组织中ＩＲＳ１和ＩＲＳ２表达水平明显减少［６］，这与

ＭＡＰＫ的激活有关。例如，在心肌细胞，长时间胰岛素
处理可激活 ｐ３８αＭＡＰＫ，增加 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２丝／苏氨
酸磷酸化和降解，导致胰岛素抵抗［６］。不仅如此，

ｐ３８αＭＡＰＫ还可诱导炎性细胞因子产生，促进胰岛素
抵抗［７２］。许多ＭＡＰＫ可诱导ＩＲＳ丝／苏氨酸磷酸化和
降解，特别是当动物喂食高营养饲料时，在肝脏和其他

组织，ＪＮＫ１（ＭＡＰＫ的一种）被激活，诱导ＩＲＳ１的Ｓ３０７
磷酸化，致使胰岛素失敏，为胰岛素抵抗提供了分子机

制［７３］。高脂饲料喂食的小鼠，若敲除 ＪＮＫ１，可降低血
糖并改善胰岛素敏感性［７４］。虽然 ＥＲＫ（一种 ＭＡＰＫ）
被认为对代谢调控影响很小，但 ＥＲＫ１／２可介导上游
ＭＥＫ（ＭＡＰＫ上游蛋白激酶）激活，减少肝脏ＡＫＴ的磷
酸化，促进胰岛素抵抗［７５］。这可能是因为 ＥＲＫ１／２的
活化，激活了ＭＫＰ３或 ＰＰ２Ａ，导致 ＦＯＸＯ１的 Ｓ２５３位
点去磷酸化，从而促进糖异生。事实上，ＭＫＰ３或
ＰＰ２Ａ与 ＦＯＸＯ１的相互作用，均会促进 ＦＯＸＯ１的
Ｓ２５３位点去磷酸化和激活［７６］。此外，在高脂饲料喂

食的动物组织中，某些 ＰＫＣ亚型，如 ＰＫＣδ和 ＰＫＣθ，
也可诱导 ＩＲＳ丝／苏氨酸的磷酸化，导致胰岛素抵
抗［７７］。目前，在小鼠或人的基因组序列中，已发现约

１１００个蛋白激酶。因此，在不同细胞和环境下，揭示

这些蛋白激酶如何被激活，以及如何导致ＩＲＳ丝／苏氨
酸磷酸化和胰岛素信号的失活，将具有重大意义。

３　展望

　　目前有关糖尿病、肥胖和心血管疾病的发病机制
的研究大量集中于小鼠模型，这些潜在的分子机制有

待在患者中进一步证实。小鼠实验研究表明，ＩＲＳ１和
ＩＲＳ２的抑制，导致 ＡＫＴ失活，进而 ＦＯＸＯ１被活化，为
胰岛素抵抗提供了分子机制。在胰岛素敏感组织，如

脑、肝、胰腺、脂肪、肌肉和心血管系统发生胰岛素抵

抗，可破坏机体血糖和脂质的平衡，体质量失控，为

ＭｅＳ的发生、发展提供了重要发病机制。目前，治疗糖
尿病的方法，包括使用胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）、吡
格列酮和二甲双胍，以及代谢性手术，这些手段可能直

接或间接影响ＩＲＳ→ＡＫＴ→ＦＯＸＯ１这一胰岛素信号途
径，因此，靶向ＩＲＳ１和ＩＲＳ２，激活ＡＫＴ→ＦＯＸＯ１信号通
路，以及靶向其相关蛋白激酶和基因表达，可能为纠正

激素、营养过剩和炎症的不平衡，为治疗或预防ＭｅＳ、２
型糖尿病及其心血管并发症提供潜在的治疗方案。

参考文献：

［１］郭绍东．胰岛素、胰岛素抵抗与糖尿病调控［Ｎ］．中国医学论坛
报，２０１００１０７（Ｃ４：１２）．

［２］ＲｅａｖｅｎＧＭ．Ｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎａｎｄｄｉｅｔａｒｙ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＮｕｔｒ，２００５，２５：３９１－４０６．

［３］ＣｏｒｎｉｅｒＭＡ，ＤａｂｅｌｅａＤ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＴＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，２００８，２９（７）：７７７－８２２．

［４］ＨｅｒｍａｎＷ Ｈ．Ｔｈｅｅｃｏｎｏｍｉｃｃｏｓｔｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ：ｉｓｉｔｔｉｍｅｆｏｒａｎｅｗ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐａｒａｄｉｇｍ？［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１３，３６（４）：７７５－７７６．

［５］ＷｉｌｓｏｎＣ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ：ＡＣＣＯＲＤ：５ｙｅａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｉｎｔｅｎｓｉｖｅｇｌｙｃｅｍｉｃ
ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１１，７（６）：３１４．

［６］ＱｉＹ，ＸｕＺ，ＺｈｕＱ，ｅｔａｌ．ＭｙｏｃａｒｄｉａｌｌｏｓｓｏｆＩＲＳ１ａｎｄＩＲＳ２ｃａｕｓｅｓ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｉｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｐ３８ａｌｐｈａＭＡＰＫｄｕｒｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１３，６２（１１）：３８８７－３９００．

［７］ＣａｏＷ，ＬｉｕＨＹ，ＨｏｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｅｓｓｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｉｎｓｕｌｉｎｍａｙｂｅ
ｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｃａｕｓｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１０，２９８（２）：Ｅ３７２．

［８］ＧｕｏＳ，ＲｅｎａＧ，ＣｉｃｈｙＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｉｎｅ２５６ｂｙｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｄｉｓｒｕｐｔｓｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙＦＫＨＲａｎｄｍｅｄｉａｔｅｓｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎｏｎｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｐｒｏｍｏｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ
ｔｈｒｏｕｇｈａｃｏｎｓｅｒｖｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｅｑｕｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
１９９９，２７４（２４）：１７１８４－１７１９２．

［９］ＧｕｏＳ．Ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｉｎ
ｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｉｎｔｏｄｉｓｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２０１４，２２０（２）：Ｔ１－Ｔ２３．

［１０］ＲｅｎａＧ，ＧｕｏＳ，ＣｉｃｈｙＳＣ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｆｏｒｋｈｅａｄｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＦＫＨＲｂｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９９，２７４（２４）：１７１７９－１７１８３．

［１１］ＭａｔｓｕｚａｋｉＨ，ＤａｉｔｏｋｕＨ，ＨａｔｔａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｉｎｄｕｃｅｄｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＦＫＨＲ（Ｆｏｘｏ１）ｔａｒｇｅｔｓｔｏｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．

０４５１
第３６卷第１５期
２０１４年８月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１５
Ａｕｇ．１５　２０１４



ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００３，１００（２０）：１１２８５－１１２９０．
［１２］ＣｉｃｈｙＳＢ，ＵｄｄｉｎＳ，ＤａｎｉｌｋｏｖｉｃｈＡ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／Ａｋｔｍｅ

ｄｉａｔｅｓｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｏｎｈｅｐａｔｉｃｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｃｏｎｓｅｒｖｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｅ
ｑｕｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９８，２７３（１１）：６４８２－６４８７．

［１３］ＳｃｈｍｏｌｌＤ，ＷａｌｋｅｒＫＳ，ＡｌｅｓｓｉＤＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅ６
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢａｌｐｈａａｎｄｔｈｅｆｏｒｋ
ｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＦＫＨＲ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｕｎｉｔ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｏｎｐｒｏｍｏｔｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５（４６）：３６３２４－３６３３３．

［１４］ＹｅａｇｌｅｙＤ，ＧｕｏＳ，ＵｎｔｅｒｍａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｂａｓａｌａｎｄｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ
ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ．Ｒｏｌｅｓｏｆｆｏｒｋｈｅａｄａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，２７６（３６）：３３７０５－３３７１０．

［１５］ＺｈａｎｇＫ，ＬｉＬ，ＱｉＹ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｃｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｏｘｏ１ａｎｄＦｏｘｏ３
ｃａｕｓｅｓｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａａｎｄｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，
２０１２，１５３（２）：６３１－６４６．

［１６］ＯｂｉｃｉＳ，ＺｈａｎｇＢＢ，ＫａｒｋａｎｉａｓＧ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，
２００２，８（１２）：１３７６－１３８２．

［１７］ＢｒｕｎｉｎｇＪＣ，ＧａｕｔａｍＤ，ＢｕｒｋｓＤＪ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｂｒａｉｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｉｎｃｏｎｔｒｏｌｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，
２８９（５４８７）：２１２２－２１２５．

［１８］ＴａｇｕｃｈｉＡ，ＷａｒｔｓｃｈｏｗＬＭ，ＷｈｉｔｅＭＦ．ＢｒａｉｎＩＲＳ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｏｒ
ｄｉｎａｔｅｓｌｉｆｅｓｐａｎａｎｄｎｕｔｒｉｅｎｔｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００７，３１７
（５８３６）：３６９－３７２．

［１９］ＭｙｅｒｓＭＧＪｒ，ＯｌｓｏｎＤＰ．Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｃｏｎｔｒｏｌｏｆｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４９１（７４２４）：３５７－３６３．

［２０］ＷａｒｎｅＪＰ，ＡｌｅｍｉＦ，ＲｅｅｄＡＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｃｅｎｔｒａｌｌｅｐｔｉｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄＰＩ３Ｋｓｉｇｎａｌｉｎｇｍａｎｉｆｅｓｔｅｄａｓｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆ
ｈｙｐｅｒｐｈａｇｉａａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１１，１４（６）：７９１－８０３．

［２１］ＳａｄａｇｕｒｓｋｉＭ，ＬｅｓｈａｎＲＬ，ＰａｔｔｅｒｓｏｎＣ，ｅｔａｌ．ＩＲＳ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ＬｅｐＲｂｎｅｕｒｏｎｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＦｏｘＯ１ｔｏｃｏｎｔｒｏｌｅｎｅｒｇｙｂａｌａｎｃｅｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｌｙｏｆｌｅｐｔｉｎａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１２，１５（５）：７０３－７１２．

［２２］ＫｉｔａｍｕｒａＴ，ＦｅｎｇＹ，ＫｉｔａｍｕｒａＹＩ，ｅｔａｌ．ＦｏｒｋｈｅａｄｐｒｏｔｅｉｎＦｏｘＯ１
ｍｅｄｉａｔｅｓＡｇｒｐｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｐｔｉｎｏｎｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｍｅｄ，２００６，１２（５）：５３４－５４０．

［２３］ＲｅｎＨ，ＯｒｏｚｃｏＩＪ，ＳｕＹ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＯ１ｔａｒｇｅｔＧｐｒ１７ａｃｔｉｖａｔｅｓＡｇＲＰ
ｎｅｕｒｏｎｓｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，１４９（６）：１３１４－
１３２６．

［２４］ＰｌｕｍＬ，ＬｉｎＨＶ，ＤｕｔｉａＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｏｂｅｓｉｔｙｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｇｅｎｅＣｐｅ
ｌｉｎｋｓＦｏｘＯ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｒｏｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎｎｅｕｒｏｎｓ
ｗｉｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００９，１５（１０）：１１９５－
１２０１．

［２５］ＫｕｍａｒＡ，ＬａｗｒｅｎｃｅＪＣＪｒ，ＪｕｎｇＤＹ，ｅｔａｌ．Ｆａｔｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃａｂｌａ
ｔｉｏｎｏｆｒｉｃｔｏｒｉｎｍｉｃｅｉｍｐａｉｒｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｆａｔｃｅｌｌａｎｄｗｈｏｌｅｂｏｄｙ
ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１０，５９（６）：１３９７－
１４０６．

［２６］ＢｏｕｃｈｅｒＪ，ＫａｈｎＣＲ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎａｎｄＩＧＦ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｂｒｏｗｎａｎｄｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｌｉｐｏａｔｒｏｐｈｉｃｄｉａ
ｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１３，６２（Ｓｕｐｐｌ１）：Ａ３７．

［２７］ＲｏｍｅｏＧＲ，ＬｅｅＪ，ＳｈｏｅｌｓｏｎＳＥ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｉｎｓｕｌｉｎｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄｒｏｌｅｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ

ｇｅｔｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１２，３２（８）：１７７１－
１７７６．

［２８］ＣａｉＤ，ＹｕａｎＭ，ＦｒａｎｔｚＤＦ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｈｅｐａｔｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＩＫＫｂｅｔａａｎｄＮＦｋａｐｐａＢ
［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００５，１１（２）：１８３－１９０．

［２９］ＺｈａｎｇＪ，ＧａｏＺ，ＹｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓ６ＫｄｉｒｅｃｔｌｙｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓＩＲＳ１ｏｎ
Ｓｅｒ２７０ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＴＮＦ（ａｌｐｈａ）ｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＩＫＫ２［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（５１）：３５３７５－
３５３８２．

［３０］ＹｅＪ，ＭｃＧｕｉｎｎｅｓｓＯＰ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｏｂｅｓｉｔｙｉｓｎｏｔａｌｌｂａｄ：
ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍａｎｉｍａｌａｎｄｈｕｍａｎｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉ
ｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１３，３０４（５）：Ｅ４６６－Ｅ４７７．

［３１］ＳａｄａｇｕｒｓｋｉＭ，ＮｏｒｑｕａｙＬ，ＦａｒｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＩＬ６ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｌｅｐｔｉｎａｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１０，５３（３）：５２５－５３５．

［３２］ＭａｌａｔｏＹ，ＥｈｅｄｅｇｏＨ，ＡｌＭａｓａｏｕｄｉＭ，ｅｔａｌ．ＮＦｋａｐｐａＢｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｍｏｄｉｆｉｅｒｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｏｖａｌｃｅｌｌｒｅａｃ
ｔｉｏｎａｆｔｅｒｐａｒｔｉａｌｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，
１４３（６）：１５９７－１６０８．ｅ１１．

［３３］ＨｏｌｚｅｒＲＧ，ＰａｒｋＥＪ，ＬｉＮ，ｅｔａｌ．ＳａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎｄｕｃｅｃＳｒｃ
ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｗｉｔｈｉｎｍｅｍｂｒａｎｅｓｕｂｄｏｍａｉｎｓ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏＪＮＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１１，１４７（１）：１７３－１８４．

［３４］ＳａｍｕｅｌＶＴ，ＳｈｕｌｍａｎＧＩ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｃｏｍ
ｍｏｎｔｈｒｅａｄｓａｎｄｍｉｓｓｉｎｇｌｉｎｋｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，１４８（５）：８５２－８７１．

［３５］ＢｏｄｅｎＧ．Ｏｂｅｓｉｔｙ，ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ
ＯｐｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓ，２０１１，１８（２）：１３９－１４３．

［３６］ＰａｌＤ，ＤａｓｇｕｐｔａＳ，ＫｕｎｄｕＲ，ｅｔａｌ．ＦｅｔｕｉｎＡａｃｔｓａｓａｎｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｌｉｇａｎｄｏｆＴＬＲ４ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｌｉｐｉｄｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｍｅｄ，２０１２，１８（８）：１２７９－１２８５．

［３７］ＧａｌｂｏＴ，ＰｅｒｒｙＲＪ，ＪｕｒｃｚａｋＭＪ，ｅｔａｌ．Ｓａｔｕｒａｔｅｄａｎｄｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔ
ｉｎｄｕｃｅｈｅｐａｔｉｃｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｏｆＴＬＲ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄｃｅｒａｍｉｄｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，
１１０（３１）：１２７８０－１２７８５．

［３８］ＩｃｈｉｍｕｒａＡ，ＨｉｒａｓａｗａＡ，ＰｏｕｌａｉｎＧｏｄｅｆｒｏｙＯ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ｌｉｐｉｄｓｅｎｓｏｒＧＰＲ１２０ｌｅａｄｓｔｏｏｂｅｓｉｔｙｉｎｂｏｔｈｍｏｕｓｅａｎｄｈｕｍａｎ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８３（７３８９）：３５０－３５４．

［３９］ＧｕｏＳ，ＣｏｐｐｓＫＤ，ＤｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩｒｓ１ｂｒａｎｃｈｏｆｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃａｓｃａｄｅｐｌａｙｓａｄｏｍｉｎａｎｔｒｏｌｅｉｎｈｅｐａｔｉｃｎｕｔｒｉｅｎｔｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，２９（１８）：５０７０－５０８３．

［４０］ＢｉｄｄｉｎｇｅｒＳＢ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＯｎｏＡ，ＲａｓｋＭａｄｓｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃ
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｐｒｏｄｕｃｅｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌ
ｉｔｙｔｏａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２００８，７（２）：１２５－１３４．

［４１］ＤｏｎｇＸＣ，ＣｏｐｐｓＫＤ，ＧｕｏＳ，ｅｔａｌ．ＩｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃＦｏｘｏ１
ｂｙｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｄａｐｔｉｖｅｎｕｔｒｉｅｎｔｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｇｒｏｗｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２００８，８（１）：６５－７６．

［４２］ＬｕＭ，ＷａｎＭ，ＬｅａｖｅｎｓＫＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｌｉｖｅｒｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍｉｎｖｉｖｏｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｉｃＡｋｔａｎｄＦｏｘｏ１［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，
２０１２，１８（３）：３８８－３９５．

［４３］ＬｏｎｇＹＣ，ＣｈｅｎｇＺ，ＣｏｐｐｓＫＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ
Ｉｒｓ１ａｎｄＩｒｓ２ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｖｉａｔｈｅ
ＡｋｔａｎｄＡＭＰＫｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１１，３１（３）：４３０－
４４１．

［４４］ＥｖａｎｓＡｎｄｅｒｓｏｎＨＪ，ＡｌｆｉｅｒｉＣＭ，ＹｕｔｚｅｙＫＥ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉｏ
ｍｙｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｇｒｏｗｔｈｄｕｒｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｂｙ
ＦＯＸＯｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００８，１０２（６）：６８６－

１４５１
第３６卷第１５期
２０１４年８月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１５
Ａｕｇ．１５　２０１４



６９４．
［４５］ＨａｎｎｅｎｈａｌｌｉＳ，ＰｕｔｔＭＥ，ＧｉｌｍｏｒｅＪＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｇｅｎｏｍ

ｉｃｓａｓｓｏｃｉａｔｅｓＦＯＸｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｈｈｕｍａｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００６，１１４（１２）：１２６９－１２７６．

［４６］ＲｈｏｄｅｓＣＪ，ＷｈｉｔｅＭＦ，ＬｅａｈｙＪＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔａｕｔｏｃｒｉｎｅａｃｔｉｏｎｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎｏｎｂｅｔａｃｅｌｌｓ：ｄｏｅｓｉｔｍａｋｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｎｓｅ？［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ
ｔｅｓ，２０１３，６２（７）：２１５７－２１６３．

［４７］ＢｏｕｃｈｅＣ，ＬｏｐｅｚＸ，ＦｌｅｉｓｃｈｍａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｅｎｈａｎｃｅｓｇｌｕｃｏｓｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｈｅａｌｔｈｙｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ
ＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７（１０）：４７７０－４７７５．

［４８］ＬｉｎＸ，ＴａｇｕｃｈｉＡ，ＰａｒｋＳ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ２ｉｎｂｅｔａｃｅｌｌｓａｎｄｂｒａｉｎｃａｕｓｅｓｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００４，１１４（１７）：９０８－９１６．

［４９］ＮａｋａｅＪ，ＢｉｇｇｓＷ Ｈ３ｒｄ，ＫｉｔａｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎ
ａｃｔｉｏｎａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｍｕｔａｔｅｄａｌｌｅｌｅｓｏｆｔｈｅｇｅｎｅ
ｅｎｃｏｄｉｎｇｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＦｏｘｏ１［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００２，
３２（２）：２４５－２５３．

［５０］ＫｉｔａｍｕｒａＴ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＦＯＸＯ１ｉｎｂｅｔａｃｅｌｌｆａｉｌｕｒｅａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１３，９（１０）：６１５－６２３．

［５１］ＬｅｅＹ，ＷａｎｇＭＹ，ＤｕＸＱ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃａｇｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｎｏｃｋｏｕｔｐｒｅ
ｖｅｎｔｓｉｎｓｕｌｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｔｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１１，
６０（２）：３９１－３９７．

［５２］ＫｕｍａｒＡ，ＨａｒｒｉｓＴＥ，ＫｅｌｌｅｒＳＲ，ｅｔａｌ．Ｍｕｓｃｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆ
ｒｉｃｔｏｒｉｍｐａｉｒｓｉｎｓｕｌｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓＢａｓａｌ
ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００８，２８（１）：６１－
７０．

［５３］ＢｅｎｔｚｉｎｇｅｒＣＦ，ＲｏｍａｎｉｎｏＫ，ＣｌｏｅｔｔａＤ，ｅｔａｌ．Ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｓｐｅ
ｃｉｆｉｃａｂｌａｔｉｏｎｏｆｒａｐｔｏｒ，ｂｕｔｎｏｔｏｆｒｉｃｔｏｒ，ｃａｕｓｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈａｎｇｅｓａｎｄ
ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｍｕｓｃｌｅｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２００８，８（５）：４１１－４２４．

［５４］ＰｅｈｍｏｌｌｅｒＣ，ＴｒｅｅｂａｋＪＴ，ＢｉｒｋＪＢ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆ
ＡＭＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｂｏｌｉｓｈｅｓｂｏｔｈｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ＴＢＣ１Ｄ１ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄ１４３３ｂｉｎｄｉｎｇｉｎｍｏｕｓｅｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００９，２９７（３）：Ｅ６６５－
Ｅ６７５．

［５５］ＨｏｅｈｎＫＬ，ＴｕｒｎｅｒＮ，ＳｗａｒｂｒｉｃｋＭＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｏｒｃｈｒｏｎｉｃｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｈａｓｎｏｎｅｔｅｆｆｅｃｔｏｎ
ｗｈｏｌｅｂｏｄｙｅｎｅｒｇｙｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅｏｒａｄｉｐｏｓｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１０，
１１（１）：７０－７６．

［５６］ＢｏｓｔｒｏｍＰ，ＷｕＪ，ＪｅｄｒｙｃｈｏｗｓｋｉＭＰ，ｅｔａｌ．ＡＰＧＣ１ａｌｐｈａｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｍｙｏｋｉｎｅｔｈａｔｄｒｉｖｅｓｂｒｏｗｎｆａｔｌｉｋｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｗｈｉｔｅｆａｔａｎｄ
ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８１（７３８２）：４６３－４６８．

［５７］ＸｕＪ，ＺｏｕＭＨ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｄｉａｂｅｔ
ｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００９，１２０（１３）：１２６６－
１２８６．

［５８］ＤｕｎｃａｎＥＲ，ＣｒｏｓｓｅｙＰＡ，ＷａｌｋｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ
ｔｅｓ，２００８，５７（１２）：３３０７－３３１４．

［５９］ＲａｓｋＭａｄｓｅｎＣ，ＬｉＱ，ＦｒｅｕｎｄＢ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅｎｕｌｌｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１０，１１（５）：３７９－３８９．

［６０］ＫｕｂｏｔａＴ，ＫｕｂｏｔａＮ，ＫｕｍａｇａｉＨ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｒｅｄｕｃｅｓｉｎｓｕｌｉｎｉｎｄｕｃｅｄｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｂｙｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１１，１３（３）：２９４－３０７．

［６１］ＴｓｕｃｈｉｙａＫ，ＴａｎａｋａＪ，ＳｈｕｉｑｉｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＯｓｉｎｔｅｇｒａｔｅｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ

ａｃｔｉｏｎｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｔｏｐｒｏｔｅｃｔｍｉｃｅｆｒｏｍａｔｈｅｒｏ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１２，１５（３）：３７２－３８１．

［６２］ＭｅｓｓｍｅｒＢｌｕｓｔＡＦ，ＰｈｉｌｂｒｉｃｋＭＪ，ＧｕｏＳ，ｅｔａｌ．ＲＴＥＦ１ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１２，１１１（８）：９９１－
１００１．

［６３］ＦｅｒｒｏｎＭ，ＷｅｉＪ，ＹｏｓｈｉｚａｗａＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ
ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，
１４２（２）：２９６－３０８．

［６４］ＲａｃｈｅｄＭＴ，ＫｏｄｅＡ，ＳｉｌｖａＢＣ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＯ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏ
ｂｌａｓｔｓｒｅｇｕｌａｔｅｓｇｌｕｃｏｓｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ
ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１０，１２０（１）：３５７－３６８．

［６５］ＣｏｐｐｓＫＤ，ＷｈｉｔｅＭＦ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｂｙｓｅｒｉｎｅ／
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅｐｒｏｔｅｉｎｓＩＲＳ１
ａｎｄＩＲＳ２［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１２，５５（１０）：２５６５－２５８２．

［６６］ＩｄｅＴ，ＳｈｉｍａｎｏＨ，ＹａｈａｇｉＮ，ｅｔａｌ．ＳＲＥＢＰｓｓｕｐｐｒｅｓｓＩＲＳ２ｍｅｄｉａ
ｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００４，６（４）：
３５１－３５７．

［６７］ＳｕｓｓｍａｎＭＡ，ＶｏｌｋｅｒｓＭ，ＦｉｓｃｈｅｒＫ，ｅｔａｌ．ＭｙｏｃａｒｄｉａｌＡＫＴ：ｔｈｅ
ｏｍｎｉｐｒｅｓｅｎｔｎｅｘｕｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１１，９１（３）：１０２３－１０７０．

［６８］ＺｈａｎｇＪ，ＯｕＪ，ＢａｓｈｍａｋｏｖＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆ
ＩＲＳ２ｇｅｎｅｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｔｈｒｏｕｇｈａｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ（ＩＲＥ）
ｔｈａｔｒｅｓｅｍｂｌｅｓＩＲＥｓｏｆｏｔｈｅｒｉｎｓｕｌｉｎｒｅｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００１，９８（７）：３７５６－３７６１．

［６９］ＧｕｏＳ，ＤｕｎｎＳＬ，ＷｈｉｔｅＭＦ．ＴｈｅｒｅｃｉｐｒｏｃａｌｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＦＯＸＯ１ａｎｄ
ＩＲＳ２ｃｒｅａｔｅｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｉｒｃｕｉｔｔｈａｔｃｏｎｔｒｏｌｓｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．
ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００６，２０（１２）：３３８９－３３９９．

［７０］ＢａｅＥＪ，ＸｕＪ，ＯｈＤＹ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｐ７０Ｓ６ｋｉｎａｓｅｄｅｐｌｅｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（２２）：１８７６９－１８７８０．

［７１］ＬｉｕＨＹ，ＣａｏＳＹ，ＨｏｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｉｓａｓｔｒｏｎｇｅｒｉｎｄｕｃｅｒｏｆｉｎ
ｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈａｎｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉ
ｔｕｓ（Ｔ１ＤＭ）［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４（４０）：２７０９０－２７１００．

［７２］ＳｈｏｅｌｓｏｎＳＥ，ＬｅｅＪ，ＧｏｌｄｆｉｎｅＡＢ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００６，１１６（７）：１７９３－１８０１．

［７３］ＬｅｅＹＨ，ＧｉｒａｕｄＪ，ＤａｖｉｓＲＪ，ｅｔａｌ．ＣｊｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ
（ＪＮＫ）ｍｅｄｉａｔｅｓｆｅｅｄｂａｃｋｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｃａｓｃａｄｅ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，２７８（５）：２８９６－２９０２．

［７４］ＴｕｎｃｍａｎＧ，ＨｉｒｏｓｕｍｉＪ，ＳｏｌｉｎａｓＧ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｎｖｉｖｏｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＪＮＫ１ａｎｄＪＮＫ２ｉｓｏｆｏｒｍｓｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（２８）：１０７４１－
１０７４６．

［７５］ＪｉａｏＰ，ＦｅｎｇＢ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｃＥＲＫａｃｔｉｖｉｔｙｐｌａｙｓａｒｏｌｅｉｎｅｎ
ｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１３，３７５（１／２）：１５７－
１６６．

［７６］ＷｕＺ，ＪｉａｏＰ，ＨｕａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＭＡＰＫｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅ
ｐａｔｉｃｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ１ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１０，１２０（１１）：３９０１－３９１１．

［７７］ＢｅｚｙＯ，ＴｒａｎＴＴ，ＰｉｈｌａｊａｍａｋｉＪ，ｅｔａｌ．ＰＫＣｄｅｌｔａｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｅｐａｔｉｃ
ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｈｅｐａｔｏｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅａｎｄｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ，２０１１，１２１（６）：２５０４－２５１７．

（收稿：２０１４０２２６；修回：２０１４０５２６）

（编辑　冷怀明）

２４５１
第３６卷第１５期
２０１４年８月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１５
Ａｕｇ．１５　２０１４


