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摇 摇 胰岛 茁 细胞产生和分泌的胰岛素是体内唯一直接降低

血糖的激素,各种原因引起的胰岛素分泌不足会使血糖升高

而导致糖尿病。 胰岛 茁 细胞膜上的电压门控钙 ( voltage鄄
operated calcium,Cav)通道以及细胞内钙库上的受体通道调

节着细胞内钙信号,从而影响胰岛素分泌,与糖尿病的发生、
发展及治疗密切相关[1 - 2] 。 随着研究的深入,钙离子通道与

胰岛素分泌之间的关系逐渐被人们所认识。 现将钙离子通

道的生理、生化特点及其调控胰岛素分泌的作用机制作一

综述。

1摇 钙离子通道主要类型

摇 摇 钙离子通道是使钙离子在细胞内外以及细胞器和细胞

质之间流动的蛋白质复合体。 细胞内钙的来源有外钙内流

和细胞内钙库释放 2 种。 外钙进入细胞内可通过以下 3 个

受体通道途径实现:Cav 通道、受体门控钙通道,钙库控制钙

通道、而细胞内钙库释放主要通过 4 个受体通道途径完成,
即三磷酸肌醇受体 ( inositol 1, 4, 5鄄triphosphate receptor,
IP3R)通道、兰诺定受体(ryanodine receptor,RYR)通道、尼克

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinic acid adenine dinucleotide
phosphate,NAADP)受体通道以及线粒体受体通道[3] 。 此外,
由细胞质内钙离子浓度增加引起的内质网内钙外流,称之为

钙诱导的钙释放(Ca2 + 鄄induced Ca2 + release,CICR) [4] 。 胰岛

茁 细胞膜上的 Cav 通道以及细胞内钙库上的 IP3R 通道、RYR
通道、NAADP 受体通道是参与胰岛素分泌过程的 4 个主要

受体通道[1 - 2,4 - 7] 。
1. 1摇 Cav 通道摇 胰岛 茁 细胞外钙内流主要是通过 Cav 通道

进行的。 根据电生理学特点,Cav 通道可被分为 L、P / Q、N、R
和 T 型,其中 L 型 Cav 通道对触发胰岛素分泌起着决定性作

用[1,5,8] 。
Cav 通道通常由 琢1、琢2啄、茁 和 酌 亚单位中的 4 或 5 个组

成。 其中 琢1 亚单位是构成 Cav 通道的主要亚单位,构成钙

离子的传送通道,其他亚单位不参与 Cav 通道的构成,但对

琢1 亚单位通道的开放起调控作用,因而被称为辅助亚单

位[9] 。 其中,琢2啄 亚单位由细胞外糖基化的 琢2 亚基和一个

疏水性跨膜 啄 亚基通过二硫键连接在一起[10] 。 此外 琢2 亚

基具有钙离子拮抗剂的结合位点,二氢吡啶类钙离子拮抗剂

主要通过结合 琢2 亚基发挥作用[11] 。
1. 2摇 IP3R 通道摇 IP3R 是一种相对分子质量约为 240 000 ~
300 000 的糖蛋白。 IP3R 分为玉 ~ 吁型,其中玉 ~ 芋型在胰

岛 茁 细胞上均有表达,尤以芋型表达最为丰富。 IP3R 分布

于 茁 细胞内质网中,已有研究[12 - 13]证实,胰岛素分泌颗粒上

也存在 IP3R。
IP3R 具有结合三磷酸肌醇( IP3)和传输钙离子的特性。

IP3R 由同源四聚体非共价结合而成,每个亚单位均可结合

一分子 IP3。 IP3R 整体上可分为 IP3 结合区、功能调节区和

钙离子通道区 3 个部分。 钙离子通道区是形成 IP3R 四聚体

结构的基础并使 IP3R 结构趋于稳定,因此钙离子通道区对

于 IP3R 的结构非常重要[14] 。
1. 3摇 RYR 通道摇 RYR 通道是表达于内质网及肌浆网上的

由 4 967 个氨基酸构成的相对分子质量为 565 000 的蛋白

质。 根据编码基因的不同,RYR 分为 3 种亚型:RYR1 型、
RYR2 型和 RYR3 型[15] 。 胰岛 茁 细胞内质网上主要存在

RYR2 型通道[16] 。
RYR 以同源四聚体为单位存在于细胞内钙库膜上,所有

RYR 亚型均含有 3 个功能区:钙离子通道区、“脚冶功能区和

调节区。 其分子结构与 IP3R 相似,但在一级结构上 RYR 具

有 IP3R 所没有的亮氨酸拉链及精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸

基序[15] 。
1. 4摇 NAADP 受体通道摇 研究[17] 证实,NAADP 受体通道为

双孔通道(TPC)。 TPC 有 TPC1、TPC2、TPC3 3 种亚型,TPC2
定位于细胞溶酶体上,TPC1 和 TPC3 则定位于内涵体膜上。

TPC 为二价离子通道,由 12 个跨膜片段的蛋白质组成,
其中每 6 个跨膜片段为 1 个结构域,每个结构域的第 5 和第

6 个跨膜片段之间有 1 个孔襻。 在 2 个结构域之间有 1 个比

较大的孔襻,这个孔襻伸向细胞质一侧。 构成 TPC 的 4 个结

构域围成 1 个孔样结构,其上有 NAADP 结合的部位[18] 。

2摇 钙离子通道影响胰岛素分泌机制

摇 摇 胰岛 茁 细胞对细胞外葡萄糖浓度的变化非常敏感,当细

胞外葡萄糖浓度升高时,葡萄糖通过 茁 细胞膜上的葡萄糖载

体被摄入 茁 细胞内,通过三羧酸循环,细胞内 ATP / ADP 比值

增高,导致 ATP 敏感的钾通道关闭,K + 外流减少,茁 细胞膜

去极化,导致 Cav 通道开放,外钙内流,使细胞内钙离子浓度

升高,触发胰岛素囊泡膜上胞吐蛋白和 茁 细胞膜内胞吐蛋白
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发生作用,使胰岛素囊泡膜与 茁 细胞膜融合形成膜融合孔,
随即囊泡内的胰岛素通过融合孔释放到细胞外,实现 茁 细胞

的胞吐过程[1 - 2,5] 。
多种药物如:2,2忆鄄二硫二吡啶[19] 、硫喷妥钠[20] 、白介素鄄

6[21]均可诱导或增加葡萄糖刺激胰岛素分泌的作用,其机制

均涉及 IP3R 通道参与的钙离子释放。 作为细胞内最大的钙

库,内质网具有 IP3R 及 RYR,在胰岛素分泌过程中发挥重要

作用[4] ;小鼠胰岛 茁 细胞所含的胰岛素分泌颗粒存在

IP3R[13] ;在大鼠胰岛素瘤细胞系 INS鄄1 细胞中,通过排空 IP3
介导的钙库可抑制胰岛素的分泌[22] 。 以上实验均可证实

IP3R 通道参与胰岛素分泌过程。
RYR 涉及葡萄糖及肠促胰岛素分泌肽介导的 茁 细胞胰

岛素分泌,糖尿病状态与 茁 细胞中 RYR 表达减少相关[23] 。
RYR 除了表达于胰岛 茁 细胞内质网上,还存在于 茁 细胞胰

岛素分泌囊泡内。 在一项对小鼠胰岛 茁 细胞系 MIN6 的研

究[24]中,RYR 激动剂咖啡因及 4鄄氯鄄3鄄乙基苯酚均能显著降

低胰岛素分泌囊泡内钙离子浓度,表明定位于囊泡膜的 RYR
引起局部 CICR 可能参与胰岛素囊泡胞吐触发过程;胰岛素

分泌由胰岛 茁 细胞胞质内钙离子浓度增加触发,增加后导致

钙调蛋白依赖性蛋白激酶激活,进而磷酸化 RYR2,产生内质

网钙外流。 该 CICR 过程是葡萄糖浓度依赖性的。 RYR2 磷

酸化被认为是引起细胞内钙库释放从而介导胰岛素分泌的

机制。 Dixit 等[6] 将 RYR2 型通道突变体敲入小鼠,模拟

RYR2 型通道磷酸化,导致 RYR2 介导的钙离子外流增加,进
而产生基础高胰岛素血症。 以上两项实验均可证明 RYR 参

与胰岛素分泌过程。
NAADP 受体通道亦涉及葡萄糖及肠促胰岛素分泌肽介

导的 茁 细胞胰岛素分泌,研究[7,25] 证实肠促胰岛素分泌肽,
如胰高血糖素样肽鄄1,诱导 茁 细胞双期钙释放。 一期钙释放

通过 NAADP 介导,二期钙释放则通过环腺苷二磷酸核糖聚

合酶介导,二者最终通过蛋白激酶 A 和环磷酸腺苷调节的鸟

嘌呤核苷酸交换因子途径完成胰岛素分泌。 此外研究[25] 还

证实 NAADP 不仅在胰高血糖素样肽鄄1 诱导的钙释放过程中

起到启动作用,还起到传播钙信号的作用。 有研究[26] 证实,
TPC1 和 TPC2 均参与 NAADP 诱导的钙释放,但此后的 CICR
与 TPC2 紧密相关。 相反,TPC3 的表达抑制了 NAADP 诱导

的钙释放。 最终,TPC 的表达影响内溶酶体的结构和动力,
使得 NAADP 在调节囊泡运输过程中扮演重要角色。

3摇 CCB 相关的钙离子通道

摇 摇 临床中,糖尿病合并高血压的患者非常之多,选用何种

降压药物能够有效控制糖尿病患者血压且不影响患者糖耐

量一直是临床医生关注的重点。 钙通道阻滞剂(CCB)属于

L 型钙通道阻滞剂,是临床上常用的降压药之一,根据化学

结构可分为三类[27] :二氢吡啶类,如硝苯地平、尼卡地平;苯
并噻氮卓类,如地尔硫卓;苯烷胺类,如维拉帕米。 在理论

上,CCB 可以使胰岛 茁 细胞膜钙离子通道关闭,导致细胞内

钙离子浓度降低,抑制胰岛素的释放。 离体实验[28] 证实,高

浓度药理治疗量的 CCB 具有抑制高糖作用下胰岛细胞外钙

内流和使胰岛素分泌减少的作用;动物实验[29] 证实,CCB 对

胰岛细胞功能具有急性不良反应,可以抑制胰岛素分泌,但
是慢性给予 CCB 不会影响糖代谢;临床实验[30]观察到,硝苯

地平可以使 2 型糖尿病合并高血压患者馒头餐后 2 h 胰岛素

及 C 肽水平降低。 但是亦有学者[31] 认为,治疗剂量的 CCB
不仅不会影响胰岛素的分泌及糖代谢,甚至可以改善外周组

织对于胰岛素的敏感性。 大多数临床研究[32 - 33] 均未能证明

CCB 对非糖尿病高血压人群有明显的不良后果,即使是 2 型

糖尿病患者在服用 CCB 后,血糖也并无显著升高。 这种差

异的原因可能在于 CCB 对胰岛素释放的抑制和对葡萄糖摄

取和利用的阻滞较轻;另一方面,可能机体的代偿机制有效

地发挥了作用,保持了血糖的相对稳定。 无论如何,CCB 对

胰岛素的释放有潜在的抑制作用,在糖耐量受损和接受饮食

和口服降血糖药物治疗的糖尿病患者中,选用 CCB,尤其是

硝苯地平时,应注意随访血糖。

4摇 展望

摇 摇 糖尿病是由遗传和环境因素共同引起的一组以糖代谢

紊乱为主要表现的临床综合征。 胰岛素缺乏和胰岛素作用

障碍单独或同时引起糖类、脂肪、蛋白质、水和电解质等的代

谢障碍。 以往人们过分强调了胰岛素抵抗在 2 型糖尿病发

病中的作用。 有研究[34]表明,不仅是胰岛素抵抗,胰岛 茁 细

胞功能缺陷和数量相对不足也是造成 2 型糖尿病的重要病

因。 后者使得胰岛素靶组织细胞上的胰岛素受体没有足够

的胰岛素激活,血液中葡萄糖不能进入细胞而大量滞留在血

液中,造成 2 型糖尿病。 胰岛 茁 细胞膜上的 Cav 通道以及细

胞内钙库上的受体通道调节着细胞内钙信号,从而影响胰岛

素分泌。 所以,在临床上应关注糖耐量异常合并高血压的患

者应用 CCB 后血糖的情况。 同时,如果能够使用药物使钙

通道活性发生改变,进而增加胰岛素分泌,这无疑将会不同

程度地改善胰岛素分泌障碍,为治疗 2 型糖尿病提供新的探

寻方向。
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