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#

维持葡萄糖稳态需要胰岛素!尽管胰岛素敏感性对代谢健康很重要!但导致胰岛素抵抗的机制

仍不清楚%支链氨基酸"

7422

$是必需氨基酸!是直接和间接的营养信号%尽管
7422

已被报道能改善代谢

健康!但
7422

血浆水平的升高与代谢紊乱和发生胰岛素抵抗以及
#

型糖尿病"

(#L.

$的高风险有关%

7422

可激活雷帕霉素复合物"

3(HG4

$

:

的哺乳动物靶点引起胰岛素抵抗%此外!肥胖患者可能会出现
7422

氧化

代谢缺陷!导致
7422

和有毒中间产物的进一步积累%本文就
7422

诱导
3(HG4:

激活的机制!雷帕霉素

"

3(HG

$的激活在胰岛素敏感性方面的影响进行综述%

关键词!支链氨基酸#

#

胰岛素抵抗#

#

雷帕霉素复合物
:

#

#

#

型糖尿病

!"#

(

:$A!;E;

+

F

A',,+A:EC!=":!$A#$:;A$BA$#:

中图法分类号!

GBDCA:

文章编号!

:EC!=":!$

"

#$:;

$

$B=$B;$=$"

文献标识码!

2

L%&*4()/D4(&2*&.2*0&42/&*/-

:'

)#/2&3)-)1

'

;(&-W1-()52*Q

$

H#,JP&'8.&

!

/G0%&(

>

L.

"

"

A.@&<';/'=96'796

>

*.(7.6

!

N.<9(@"9?

5

&7';9

:

/'(MC9L0(&B.6?&7

>

!

/'(MC9L

!

J'(?LC!$$!$

!

*C&('

$

831-%&4-

'

#

9+,>-'+',+//0/0863*'+8*'+

O

->&6,/563/6,8*,',A2-856>

O

5'+,>-'+,/+,'8'N'8

?

','3

J

6)8*+8

P6)3/8*M6-'&5/*-85

!

85/3/&5*+',36P'+,>-'+)/,',8*+&/)/3*'+,>+&-/*)A7)*+&5/0=&5*'+*3'+6*&'0

"

7422

$

',*+/&/,,*)

?

*3'+6*&'0*+0*0')/&8*+0'+0')/&8+>8)'8'6+*-,'

O

+*-A2-856>

O

574225*,M//+)/

J

6)8/086'3=

J

)6N/3/8*M6-'&5/*-85

!

/-/N*8/0

J

-*,3*-/N/-,6P7422*)/*,,6&'*8/0Q'853/8*M6-'&0',6)0/),

!

'+,>-'+)/,',8=

*+&/*+05'

O

5)',̀ 6P8

?J

/#0'*M/8/,3/--'8>,

"

(#L.

$

A7422&*+*&8'N*8/3*33*-'*+8*)

O

/86P)*

J

*3

?

&'+

&63

J

-/R:

"

3(HG4:

$

86'+0>&/'+,>-'+)/,',8*+&/A9+*00'8'6+

!

6M/,/

J

*8'/+8,3*

?

5*N/74226R'0*8'N/3/8=

*M6-'&0/P'&'/+&'/,

!

-/*0'+

O

86P>)85/)*&&>3>-*8'6+6P7422*+086R'&'+8/)3/0'*8/,A(5',*)8'&-/)/N'/Q,85/

3/&5*+',36P7422'+0>&/03(HG4:*&8'N*8'6+*+085//PP/&86P)*

J

*3

?

&'+

"

3(HG

$

*&8'N*8'6+6+'+,>-'+

,/+,'8'N'8

?

A

9)

:

;0%/1

'

M)*+&5/0=&5*'+*3'+6*&'0,

#

#

'+,>-'+)/,',8*+&/

#

#

3*33*-'*+8*)

O

/86P)*

J

*3

?

&'+&63

J

-/R:

#

#

8

?J

/#0'*M/8/,

##

支链氨基酸&

7422

'是必需氨基酸!由亮氨酸"异

亮氨酸和缬氨酸组成)

:

*

!是直接或间接影响代谢的重

要营养信号#

7422

在膳食蛋白质中相对丰富!占蛋

白质摄入量的
:Bb

"

#$b

!而且在食入含蛋白质的膳

食后增加)

#

*

#研究表明!

7422

丰富饮食与代谢健康

之间存在正相关关系!包括体质量调节"肌肉蛋白质

合成和葡萄糖稳态)

#=!

*

#尽管
7422

对代谢健康有积

极影响!但
7422

水平的升高与人类和啮齿类动物发

生胰岛素抵抗和
#

型糖尿病&

(#L.

'风险的增加

有关)

"

*

#

<

#

7422

与代谢

<A<

#

7422

的代谢过程
#

7422

是不能在生物体中

从头合成的必需氨基酸!循环
7422

的水平可以通过

饮食摄入和组织中蛋白质降解来生成!饮食中这些氨

基酸主要存在于肉"鸡"鱼"乳制品和鸡蛋中)

:

*

#机体

摄入蛋白质后!

7422

在外周组织中代谢!支链氨基

转移酶&

742(3

'的线粒体亚型催化代谢反应的第一

步!这一过程需要吡哆醛作为氨基载体!通过该过程

7422

与
#=

酮 戊 二 酸 产 生 支 链 酮 酸 和 谷 氨 酸#

7422

代谢途径的下一步由多酶线粒体支链
(

=

酮酸

脱氢酶复合物&

74ZL4

'催化)

#

*

#

74ZL4

将亮氨酸"

缬氨酸和异亮氨酸不可逆地氧化成它们各自的酮酸!

形成乙酰辅酶
2

"丙酰辅酶
2

和
#=

甲基丁酰辅酶
2

!

进入三羧酸&

Z)/M,

'循环!导致
2(V

形成)

!=B

*

!提供宿

,

$;B

,

国际检验医学杂志
#$:;

年
!

月第
"$

卷第
B

期
#

9+81T*M./0

!

.*)&5#$:;

!

U6-A"$

!

S6AB

$

基金项目!兰州大学第二医院
#$:B

年度第一批院内博士基金资助项目&

?

+M,̀

?FF

#$:B=:=$!

'#

"

#

通信作者!

<=3*'-

(

-'>R

?!

-̂>A/0>A&+

#

##

本文引用格式!王佳美!刘欣跃
A

支链氨基酸与
#

型糖尿病的联系)

1

*

A

国际检验医学杂志!

#$:;

!

"$

&

B

'(

B;$=B;!A



主进行生命活动所需能量!参与机体代谢健康#

另一方面!

7422

可通过减少食物摄入量向能量

平衡进行负反馈调节#雷帕霉素&

3(HG

'是氨基酸

和胰岛素之间相互干扰的重要信号传递介质#下丘

脑亮氨酸是一种能通过激活哺乳动物的
3(HG

靶点

来减少摄食量的营养信号)

E

*

!在快速进食过程中!

3(HG

在下丘脑内侧弓状核&

2G4

'神经元内被强烈

地"选择性地激活!下丘脑内侧基底部&

.7W

'中的亮

氨酸水平参与前脑+后脑神经回路!通过减少食物摄

入量负反馈调节能量平衡)

C

*

#

4H(2

等)

E

*认为!机体

通过这些下丘脑
7422

敏感反应可维持生物体的代

谢平衡#

<A=

#

7422

血浆水平升高的机制
#

7422

作为合成

代谢信号可评估能量消耗组织如骨骼肌和脂肪组织

的生 长#

7422

能 通 过 刺 激 雷 帕 霉 素 复 合 物

&

3(HG4

'

:

信号通路来调节
3GS2

的翻译!即亮氨

酸激活的
3(HG

通过增加利用其下游效应蛋白真核

起始因子
/9Y"<

和磷酸化
/9Y"I

!加快
3GS2

翻译!

从而加速蛋白质的合成)

D

*

#但在肥胖和
(#L.

胰岛

素抵抗患者的脂肪组织中!

7422

代谢酶基因的表达

通过一种不确定机制而显著降低!从而导致血浆

7422

水平升高)

;

*

#如
74ZL4

作为催化
7422

代

谢过程的一种多酶复合物!其表达和活性可以通过许

多与肥胖"胰岛素抵抗和
(#L.

有关的代谢因子来改

变#

74ZL4

及其激活因子蛋白磷酸酶
:Z

&

VV.:Z

'

线粒体亚型的突变可导致
7422

和支链
(

=

酮酸&

74=

Z2

'的积累)

:$=::

*

!通过急性运动)

:#

*或调节
74Z2

)

:!

*

改变的
74ZL4

活性也可以调节血浆
7422

水平!而

74ZLW2

"

VV.:Z

"

9UL

和
ZTY:B

已被指定为人类

肥胖和&或'

(#L.

的候选基因#实际上!对胶质细

胞"大脑皮层或大鼠肝细胞使用集中
74Z2

或用亮氨

酸的
(

=

酮酸&

(

=Z94

'治疗!都会使线粒体功能紊

乱)

:"

*

!导致
7422

代谢障碍!诱导机体
7422

血浆水

平升高#

=

#

7422

与
(=L.

=A<

#

7422

诱导胰岛素抵抗的机制
#

胰岛素抵抗是

导致
(#L.

代谢失调的主要和最早发现的缺陷之

一)

:B

*

#多项流行病学研究表明!循环
7422

的空腹水

平增加与胰岛素抵抗增加有关)

#

*

#最近的一项研究

表明!

7422

水平通过促进脂肪在肌肉中积累!跨血

管内皮运输
!=

羟基异丁酸&一种
7422

缬氨酸的分解

代谢中间产物'而引起胰岛素抵抗)

:E

*

#然而!其他研

究表明!循环
7422

水平增加可能是胰岛素作用受损

的结果!并且仅是胰岛素抵抗增加的标志物)

:E

*

#因

此!

7422

与胰岛素抵抗的关系值得进一步探讨#

尽管目前尚不清楚
7422

是否是胰岛素抵抗的

致病因素!或者是否是胰岛素作用受损的生物标志

物!但
7422

营养信号在胰岛素抵抗中的参与已经出

现#高水平的
7422

持续激活
3(HG4:

!通过磷酸

化胰岛素受体底物
:

&

9G%=:

'导致胰岛素抵抗#

3(HG

是一种丝氨酸+苏氨酸激酶!属于磷脂酰肌醇

激酶&

V9Z

'相关蛋白激酶家族#

3(HG

信号可调节

细胞的生长"分化"存活和代谢等关键的发育过程)

:C

*

#

3(HG

至少存在于
#

个生化性质和功能不同的复合

物中!即
.(HG4:

和
.(HG4#

)

:D

*

#

3(HG4:

从多

种细胞外和细胞内信号通路!如生长因子"细胞能量

状态"细胞氧水平和氨基酸利用率来调节细胞生长#

3(HG4:

由
3(HG

的调节相关蛋白组成!其最著名

的下游靶标是
"<7V:

和
%EZ:

!它们调节
3GS2

翻译

起始和延伸!从而调节蛋白质合成)

:C

*

#胰岛素可激活

3(HG

!然后激活
3(HG4:

下游靶标核糖体
%EZ:

!

通过磷酸化
%E

调节蛋白翻译的起始和延伸)

:;

*

#与

]X

等)

#$

*的研究结果一致!激活的
3(HG

或激活的

%EZ:

磷酸化
9G%=:

!导致胰岛素信号传导受阻#另一

方面!

7422,

激活的
3(HG4:

抑制
9G%=:

产生!导

致胰岛素传导阻滞!产生胰岛素抵抗#

此外!蛋白激酶
7

&

VZ7

!又称
2̀8

'与
3(HG

+

%EZ:

存在负反馈调节!抑制胰岛素反应!

2̀8

通过磷

酸化结节性硬化复合体
:

+

#

&

(%4:

+

#

'活化
3(HG

+

%EZ:

!而高活性
%EZ:

和
3(HG

通过诱导
9G%=:

丝

氨酸磷酸化负调节
2̀8

!破坏其与胰岛素受体的相互

作用并导致降解#在胰岛素抵抗的受试者中!如肥胖

和
(#L.

患者!长期高水平的氨基酸可以维持

3(HG

+

%EZ:

的超活化!其共同作用以建立负反馈通

路!如增加葡萄糖摄取和糖原合成!降低葡萄糖合成#

7422,

和膳食蛋白质还可促进胰高血糖素样肽
=:

&

ITV=:

'的释放)

#:

*

!影响小鼠的胰岛素应答和胰岛素

内分泌效应#

=A=

#

7422

血浆水平升高与
(#L.

的相关性
#

最

近的代谢组学研究和综合代谢谱研究表明!在某些肥

胖或
(#L.

动物模型以及在肥胖或
(#L.

患者中!

存在正常氨基酸代谢紊乱和特定氨基酸&通常为

7422

'水平增加)

##=#!

*

#伴随着持续的
3(HG4:

的

激活!

7422

的代谢障碍与胰岛素抵抗和
(#L.

存

在明显的相关性!因为血浆中可能存在毒性中间产物

和
7422

水平的积累#

4H(2

等)

E

*指出!

7422

"芳香族氨基酸和
7422

副产物与胰岛素敏感性和稳态模型评估胰岛素抵抗

指数&

WH.2=9G

'的相关性最强#此外!

7422

与胰

岛素抵抗的优先关联在正常体质量健康人群中也被

证实#用质谱法测定
:;:

种代谢物的结果表明!

7422

和甘油水平的下降对胰岛素敏感性有很强的

预测作用)

#"

*

#

4W<S

等)

##

*进行的一项病例对照研究

表明!血浆
7422

水平与空腹胰岛素水平相关!并能

,
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预测未来糖尿病的风险!特别是在肥胖者和空腹血糖

水平升高的人群中#同时!

W2((<G%T<]

等)

#B

*指

出!在不改变体质量的前提下!少脂饮食可以调节氨

基酸和
7422

代谢信号!提示氨基酸代谢信号可以用

来评估糖尿病的风险#此外!

Y9<WS

等)

#E

*的研究证

实了
7422

信号与胰岛素抵抗之间的联系!在美国

(#L.

女性受试者中!

!

!B$

种代谢物中的亮氨酸和

缬氨酸水平增加#而且!

7422

水平的升高预示着将

来可能出现胰岛素抵抗或
(#L.

)

#C

*

#

因此!

7422

虽然未确定为胰岛素抵抗或
(#L.

的致病因素!但其与胰岛素抵抗和
(#L.

的高度相关

性可作为预测因子!检测
(#L.

的发生风险和发展

进程#

>

#

治疗靶点

##

(#L.

是一种复杂多基因疾病!通常与肥胖有

关#因此!

(#L.

患者可从饮食方面改善病情#研究

表明动物蛋白与发生
(#L.

有较高的相关性!而蔬菜

蛋白则与较低的
(#L.

风险有关)

#D

*

#这些结果表

明!蛋白质来源除了数量外!还可能与
(#L.

的发展

有关#事实上!肉类!特别是红肉的摄入量增加!导致

患
(#L.

的风险更高)

#;

*

#因此!对于易患糖尿病的

人群或者
(#L.

患者而言!应注意饮食中总蛋白和动

物蛋白的摄入!从饮食方面改善身体代谢健康!提高

患者身体素质和预后#

另一方面!过氧化物酶体增殖物激活受体
=

,

&

VV2G

,

'配体有胰岛素致敏作用!其包括胰岛素敏化

噻唑烷二酮类药物!可参与数百个基因的转录与调

控#

VV2G

,

配体已广泛用于研究影响胰岛素敏感性

的生理和分子变化)

!$

*

!

7422

途径的诱导程度与

VV2G

,

配体处理诱导的胰岛素敏感程度相关#

VV2G

,

配体治疗特异性与胰岛素敏感程度和
7422

代谢途径的调节相关!数据表明
VV2G

,

配体可诱导

脂肪组织中
7422

降解!可作为补偿性代谢转变!在

肥胖的营养过剩状态下减轻
7422

水平!降低机体的

胰岛素抵抗#因此!治疗
(#L.

可从降低患者体内

7422

水平着手!增强机体的胰岛素敏感程度!进一

步改善病情#

?

#

结
##

论

##

尽管
7422

补充和富含
7422

的饮食有积极作

用!由于循环
7422

水平!胰岛素抵抗性肥胖症和

(#L.

之间的关联!

7422

水平作为未来胰岛素抵抗

或
(#L.

的预测因子也将被考虑#升高的
7422

刺

激
3(HG4:

和
9G%=:

丝氨酸磷酸化后导致胰岛素抵

抗和其他代谢紊乱#然而!最近的研究引发了关于由

7422

水平生理变化引起的
3(HG

激活是否足以或

必需引起胰岛素抵抗和随后的代谢紊乱的问题#最

近的研究发现!直至糖尿病发病后
E

个月!

X4L=

(#L.

大鼠模型中
7422

水平未升高)

!:

*

#这些结果

提示!

7422

水平的增加不足以引起大鼠模型系统中

的胰岛素抵抗和
(#L.

!

7422

代谢受损也会增加胰

岛素抵抗患者的
7422

水平#另一方面!

7422

的积

累促进了与应激激酶刺激和
$

细胞凋亡相关的线粒

体功能障碍)

#

*

!这些通常与胰岛素抵抗和
(#L.

有

关#因此!高水平
7422

在代谢中所起的作用值得进

一步研究#

总之!最近的研究提出了
7422

与胰岛素抵抗之

间的密切关联!

7422

增加可诱导胰岛素抵抗的机

制#有关
7422

信号传导途径和
7422

代谢的新发

现拓宽了对胰岛素抵抗的认识#然而!

7422

是否仅

仅是胰岛素抵抗的标志物!或者它们是否是胰岛素抵

抗的直接促成因素仍不确定#此外!

7422

的信号通

路和代谢可能成为治疗胰岛素抵抗和
(#L.

的治疗

靶点#因此!以降低机体
7422

水平的
VV2G

,

配体

治疗可作为新的治疗靶点!进一步改善
(#L.

的治疗

水平#
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