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［摘要］　目的　探讨肌醇依赖酶１α（ＩＲＥ１α）信号通路调控的胰岛 β细胞凋亡与衰老的关
系。方法　取雄性野生型Ｃ５７ＢＬ／６小鼠５０只，另将胰岛β细胞特异性敲除ＩＲＥ１α的小鼠作为实
验组（ＩＲＥ１αＩＫＯ），ＩＲＥ１αｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ小鼠（ＲＩＰｃｒｅ阴性）作为对照组（ＩＲＥ１αＷＴ），每组各２０只。检
测不同周龄Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机血糖、ＩＲＥ１α信号通路的激活水平及胰岛增殖／凋亡相关分子表达
水平。检测不同周龄对照组、实验组小鼠的随机血糖及血清胰岛素水平、糖耐量和胰岛素耐量水

平，采用蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测对照组、实验组５６周龄小鼠胰岛中增殖和凋亡相关
分子的表达水平。结果　随着周龄增加，野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机血糖水平、ＩＲＥ１α磷酸化水平
及ｃａｓｐａｓｅ３水平均增加，胰岛增殖相关分子胰腺十二指肠同源盒１（ＰＤＸ１）和细胞周期素 Ｄ２
（ｃｙｃｌｉｎＤ２）表达水平降低（Ｐ＜０．０５）。随着周龄增加，实验组小鼠的随机血糖、胰岛素水平及糖耐
量、胰岛素耐量较对照组明显改善（Ｐ＜０．０５）。高龄（５６周龄）实验组小鼠的 ｃｙｃｌｉｎＤ２表达水平
较对照组明显增加，ｃｈｏｐ表达水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论　ＩＲＥ１α信号通路激活参与衰老引
起胰岛β细胞凋亡增加、增殖减少的过程。

［关键词］　胰岛β细胞；　肌醇依赖酶１α信号通路；　凋亡
［中图分类号］　Ｒ５８７．１　　　　［文献标识码］　Ａ

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃβｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｕｎｄｅｒｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１α　 　 ＺｈａｎｇＸｉａｏｌｉａｎｇ，ＷａｎｇＬｅｉ，ＢａｉＸｉｎｌｅ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＳｉｘｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｕｉｚｈｏｕＣｉｔｙ，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈｕｉｚｈｏｕ５１６０００，Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｏｆｉｓｌｅｔ
βｃｅｌｌｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１α（ＩＲＥ１α）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｉｆｔｙｍａｌｅｗｉｌｄ
ｔｙｐｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．ＴｗｅｎｔｙｍｉｃｅｗｉｔｈｉｓｌｅｔβｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｋｎｏｃｋｏｕｔＩＲＥ１αｗｅｒｅｕｓｅｄａｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ＩＲＥ１αＩＫＯ），ａｎｄ２０ＩＲＥ１αｆｌｏｘ／ｆｌｏｘｍｉｃｅ（ＲＩＰｃｒｅｎｅｇａｔｉｖｅ）ｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（ＩＲＥ１αＷＴ）．Ｒａｎｄｏｍｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＩＲＥ１αｐａｔｈｗａｙａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｓｌｅｔ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ／ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｅｅｋｓＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，
ｒａｎｄｏｍｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｐｌａｓｍａｉｎｓｕｌｉｎｌｅｖｅｌｓ，ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｅｅｋｓ
ｍｉｃｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｔｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｓｌｅｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｏｆ５６ｗｅｅｋｓｍｉｃｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｔｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆａｇｅ，ｒａｎｄｏｍｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌ，ｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ
ｏｆＩＲＥ１αａｎｄｔｈｅｃａｓｐａｓｅ３ｌｅｖｅｌｏｆｗｉｌｄｔｙｐｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓｐａｎｃｒｅａｓｄｕｏｄｅｎｕｍｈｏｍｅｏｂｏｘｆａｃｔｏｒ１（ＰＤＸ１）ａｎｄｃｙｃｌｉｎＤ２ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０．０５）．Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆａｇｅ，ｔｈｅｒａｎｄｏｍｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｉｎｓｕｌｉｎｌｅｖｅｌ，ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃｙｃｌｉｎＤ２ｉｎｔｈｅａｇｅｄ（５６ｗｅｅｋｓ
ｏｌｄ）ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｈｏｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＩＲＥ１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｉｓｌｅｔβｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｇｉｎｇ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｉｓｌｅｔβｃｅｌｌ；　Ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１αｐａｔｈｗａｙ；　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　随着我国社会的老龄化日益加剧，衰老及其相关
疾病成为危害人类健康的重要疾病之一。流行病学调

查结果显示，中国成年人糖尿病的患病率随着年龄增

加而同步升高，同时，高龄孕妇是妊娠期糖尿病的高危

人群，表明衰老是糖尿病发病的危险因素［１］。胰岛 β
细胞增殖是出生后维持胰岛 β细胞数量稳态的主要
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来源，胰岛β细胞数量的绝对或相对缺乏是糖尿病的
基础病因［２３］。研究显示，小鼠及人类胰岛 β细胞的
增殖率在出生一段时间后逐渐降低，人类胰岛 β细胞
数量在成年后迅速下降，直到６０岁以后下降幅度逐渐
减小［４６］。不仅如此，胰岛 β细胞在外界刺激作用下
可代偿性增殖，而衰老胰岛 β细胞虽然存在增殖潜
能，但诱导增殖率很低［７］。因此，阐明年龄影响胰岛β
细胞增殖的机制、研究如何提高衰老胰岛 β细胞增殖
能力，对衰老引起的糖尿病具有重要意义。哺乳动物

肝脏中的肌醇依赖酶１α（ＩＲＥ１α）作为细胞感应机体
营养变化的感应分子，能激活 ｃＪｕｎ氨基末端激酶
（ＪＮＫ）及Ｃａｓｐａｓｅ１２介导内质网应激诱导的凋亡［８］。

有研究结果显示，抑制 ＩＲＥ１α通路可减少胰岛细胞
凋亡，但其在衰老影响胰岛 β细胞增殖中的调控作用
目前尚不明确［９］。本研究通过检测不同周龄小鼠中

ＩＲＥ１α／ＪＮＫ信号通路的活性及胰岛细胞的增殖水平，
旨在探究ＩＲＥ１α表达在衰老影响胰岛 β细胞凋亡中
的作用。

材料与方法

１．材料：雄性野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠购自上海斯莱
克实验动物中心；ＩＲＥ１αｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ小鼠和胰岛 β细胞
特异性表达（ＲＩＰｃｒｅ）的小鼠均由南京模式动物中心
构建；小鼠３０天断奶后均一直饲养在 ＳＰＦ级动物房
中，可任意进食及饮水；动物房保持温度（２２±２）℃，
湿度（３５±４）％，１２小时昼夜周期（早晨７时亮灯）；
动物证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１８００２，伦理审查受理号：
２０１８１０１０２３。胰岛素试剂盒购自ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司（美国，
货号 ＥＺＲＭＩ１３ｋ）；血糖仪和血糖试纸购自雅培（美
国）；蛋白酶抑制剂购自 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司（美国，货
号ｓ１９３２）。磷酸化肌醇依赖酶 １α（ｐＩＲＥ１α）抗体
（货号１０２５５１）、ＩＲＥ１α抗体（货号１０１２４ｓ）、天冬氨酸
蛋白水解酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）抗体（货号６５４３２１）、细胞周
期素 Ｄ２（ｃｙｃｌｉｎＤ２）抗体（货号 ２３５３２１）、微管蛋白
（Ｔｕｂｕｌｉｎ）抗体（货号 １１２３３４１ＡＰ）均购自 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ
公司（美国）。胰腺十二指肠同源盒１（ＰＤＸ１）抗体
（货号３４５６Ｓ）、Ｃ／ＥＢＰ环磷酸腺苷反应元件结合转录
因子同源蛋白（ｃｈｏｐ）抗体（货号 ２４５２ｓ）购自 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司（美国）。
２．方法
（１）分组与模型建立：取雄性野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小

鼠５０只；另将 ＩＲＥ１αｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ和 ＲＩＰｃｒｅ这两种 ｃ５７
背景的小鼠交配筛选出胰岛β细胞特异性敲除ＩＲＥ１α
的小鼠作为实验组（ＩＲＥ１αＩＫＯ），ＩＲＥ１αｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ小鼠
（ＲＩＰｃｒｅ阴性）作为对照组（ＩＲＥ１αＷＴ），每组各２０只。

小鼠均饲养至８周龄开始实验，分别饲养６周（１４周
龄）、１２周（２０周龄）、２４周（３２周龄）、３６周（４４周龄）、
４８周（５６周龄），建立不同周龄小鼠衰老模型。Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠于１４周龄、２０周龄、３２周龄、４４周龄、５６周龄检
测血糖、血清胰岛素后处死取胰腺组织块，于液氮中短

暂保存，之后置入－８０℃冰箱贮存用于蛋白质免疫印
迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测；实验组、对照组小鼠于１４周
龄、２０周龄、３２周龄、４４周龄检测血糖、血清胰岛素；
５６周龄时，一半进行葡萄糖及胰岛素耐量试验，一半
处死取胰腺组织块，于液氮中短暂保存后置入 －８０℃
冰箱贮存用于Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。

（２）小鼠血糖检测：小鼠饥饿４ｈ后，采用血糖仪
检测小鼠的尾尖血糖，将血滴滴在试纸上然后读取血

糖值，最后用纱布或棉球对鼠尾压迫止血。

（３）小鼠血清胰岛素检测：采用戊巴比妥钠麻醉
小鼠，心脏取血后于４℃、以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ获
得血清。采用小鼠胰岛素试剂盒（货号ＥＺＲＭＩ１３ｋ，检
测范围为０．２～１０．０ｎｇ／ｍｌ）通过酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）检测其血清中胰岛素含量，操作如下：小鼠血
清按１∶１０比例稀释，每个样品检测３个复孔，使用酶
标仪读取吸光度，使用胰岛素标准品及标准品吸光度

制作标准曲线，计算血清中胰岛素含量。

（４）葡萄糖及胰岛素耐量试验：小鼠饥饿１６ｈ后
进行葡萄糖及胰岛素耐量试验，操作如下：将葡萄糖溶

解于生理盐水中，按１．５ｇ／ｋｇ小鼠体重的剂量进行腹
腔注射（每个周龄组６只）；将胰岛素稀释于生理盐水
中，按１Ｕ／ｋｇ小鼠体重的剂量进行腹腔注射（每个周
龄组６只）。注射前及注射后３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ
使用血糖仪测量尾静脉血糖值。操作时保持小鼠安静

状态，每只小鼠操作间隔保持一致。

（５）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｐＩＲＥ１α、ＩＲＥ１α、Ｃａｓｐａｓｅ３、
ＰＤＸ１、ｃｙｃｌｉｎＤ２、Ｔｕｂｕｌｉｎ、ｃｈｏｐ蛋白：采用 ＲＩＰＡ裂解
液裂解胰岛组织后，进行蛋白浓度测定，再用６×上样
缓冲液制样，上样电泳、滤纸凝胶聚偏二氟乙烯膜
（ＰＶＤＦ）膜滤纸夹心转膜。然后用含５％脱脂奶粉的
ＴＢＳＴ溶液封闭ＰＶＤＦ膜１ｈ。封闭结束后，孵育抗体，
最后加入电化学发光（ＥＣＬ）结合底物反应、曝光显影。
３．统计学处理：应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件进行

统计分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用
ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．不同周龄野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机血糖水平
变化：野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机血糖水平在３２周开
始明显升高，３２周龄［（８．７±０．９）ｍｍｏｌ／Ｌ］、４４周龄
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［（１０．１±１．１）ｍｍｏｌ／Ｌ］、５６周龄［（１１．７±１．８）ｍｍｏｌ／Ｌ］
与１４周龄［（６．３±１．１）ｍｍｏｌ／Ｌ］小鼠比较差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），２０周龄［（６．４±１．２）ｍｍｏｌ／Ｌ］
与１４周龄小鼠比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　２．不同周龄野生型 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠胰岛增殖／凋亡
相关分子的表达水平：从３２周开始，野生型 Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠的ＩＲＥ１α磷酸化水平及 Ｃａｓｐａｓｅ３水平均明显高
于１４周龄小鼠，ＰＤＸ１和 ｃｙｃｌｉｎＤ２的表达水平明显
低于１４周龄小鼠（Ｐ＜０．０５）。见图１、表１。

图１　不同周龄野生型Ｃ５７ＢＬ／６小鼠胰岛增殖／凋亡

相关分子的表达水平比较

表１　不同周龄野生型Ｃ５７ＢＬ／６小鼠胰岛增殖／凋亡
相关分子表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ｐＩＲＥ１α Ｃａｓｐａｓｅ３ ＰＤＸ１ ｃｙｃｌｉｎＤ２

１４周龄组 ０．９±０．１ ０．９±０．１ ０．９±０．３ １．０±０．１
２０周龄组 １．０±０．１ １．０±０．３ １．２±０．３ １．２±０．２
３２周龄组 １．３±０．２ａ １．８±０．２ａ ０．５±０．３ｂ ０．２±０．１ａ

４４周龄组 １．７±０．１ａ ２．１±０．３ａ ０．５±０．３ｂ ０．３±０．１ａ

５６周龄组 ２．４±０．４ａ ２．０±０．２ａ ０．３±０．１ｂ ０．３±０．１ａ

　　注：与１４周龄组比较，ａＰ＜０．００１，ｂＰ＜０．０５

　　３．不同周龄实验组和对照组小鼠随机血糖和胰岛
素水平比较：实验组小鼠随机血糖水平从３２周开始明
显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；实验组小鼠血清胰岛素水
平从２０周开始明显高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　４．实验组和对照组高龄小鼠糖耐量和胰岛素耐量
比较：选取５６周龄的两组高龄小鼠检测糖耐量和胰岛
素耐量，结果显示，实验组小鼠在腹腔注射葡萄糖溶液

的３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ后糖耐量明显低于对照组，
实验组小鼠在腹腔注射胰岛素溶液的３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、
１２０ｍｉｎ后胰岛素耐量明显低于对照组，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表２　不同周龄实验组和对照组小鼠随机血糖
和胰岛素水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝２０）

组别 随机血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 胰岛素（ｎｇ／ｍｌ）

对照组

１４周 ６．２±０．５ ０．３±０．３
２０周 ８．１±０．３ ０．３±０．１
３２周 １０．１±０．８ ０．９±０．１
４４周 １１．８±１．６ ０．４±０．１

实验组

１４周 ５．９±０．４ ０．９±０．２
２０周 ７．８±０．２ １．１±０．２ａ

３２周 ７．９±０．３ａ １．３±０．２ａ

４４周 ９．４±０．３ａ １．０±０．３ａ

　　注：与对照组同一周龄比较，ａＰ＜０．０１

表３　实验组和对照组高龄小鼠糖耐量和
胰岛素耐量比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝２０）

组别 糖耐量（ｍｍｏｌ／Ｌ） 胰岛素耐量（％）

对照组

３０ｍｉｎ ２７．２±２．８ １１８．７±１６．８
６０ｍｉｎ ２５．１±１．３ ８８．９±１３．５
１２０ｍｉｎ ２０．２±０．５ ７８．２±６．１

实验组

３０ｍｉｎ １８．４±３．２ａ ７７．８±１６．９ａ

６０ｍｉｎ １７．３±３．０ａ ５７．６±１６．４ａ

１２０ｍｉｎ １１．４±２．７ａ １８．３±６．２ａ

　　注：与对照组同一时间比较，ａＰ＜０．０１

　　５．实验组和对照组高龄小鼠胰岛中增殖和凋亡相
关分子表达比较：选取５６周龄的两组小鼠，检测其胰
岛中ｃｙｃｌｉｎＤ２和ＩＲＥ１α信号通路下游凋亡相关分子
ｃｈｏｐ的表达结果显示，高龄实验组小鼠ｃｙｃｌｉｎＤ２的表
达水平（１．０±０．２比２．７±０．４）较对照组明显增加，
而ＩＲＥ１α信号通路下游凋亡相关分子 ｃｈｏｐ表达水平
（０．９±０．３比０．３±０．１）较对照组明显降低（Ｐ＜０．００１）。
见图２。

图２　实验组和对照组高龄小鼠胰岛中增殖和

凋亡相关分子表达水平比较

讨　　论

胰岛β细胞的增殖率在青少年期迅速减少，在成
年期下降速度变慢，其降低幅度对老年人胰岛细胞的

增殖尤为重要［１０］。研究表明，啮齿动物、人类胰岛 β
细胞的增殖速率在出生后迅速下降，而 β细胞增殖速
率的降低与粘附分子 Ｅ钙粘素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）水平有
关［１１１２］。另有研究发现，在结直肠癌细胞中，ＩＲＥ１α
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的沉默或高表达可影响 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ水平［１３］。本研究

通过检测ＩＲＥ１α信号分子在不同周龄小鼠胰岛中的
表达，并通过ＩＲＥ１α胰岛敲除小鼠探究相关的分子机
制，结果显示，ＩＲＥ１α基因敲除小鼠胰岛素水平较野生
型小鼠增加，同时胰岛素耐量和葡萄糖耐量改善，提示

敲除ＩＲＥ１α的高龄小鼠胰岛 β细胞功能或数量高于
对照组，同时表明ＩＲＥ１α信号通路可能参与调控年龄
相关的胰岛细胞功能或数量，抑制 ＩＲＥ１α功能可提高
衰老β细胞应对外界增殖刺激的增殖反应，促进胰岛
β细胞增殖以满足机体对胰岛素的需求。

随着年龄增长，胰岛对外部增殖信号的应答反应

下降，即胰岛细胞表现为年龄相关的增殖能力下

降［１１］。但随着年龄增加，胰岛素受体、催乳素受体及

胰岛β细胞增殖的内源性调节因子如 Ｆｏｘｏ１水平变
化较小，表明细胞凋亡是参与调控小鼠及人的年龄相

关的胰岛 β细胞数量的主要机制［１４］。有研究结果显

示，ＩＲＥ１α／ＪＮＫ通路中ＪＮＫ磷酸化具有促进Ｐ２１泛素
化降解的作用，间接抑制Ｐ２１介导的ｃｙｃｌｉｎｓ／ｃｄｋｓ复合
物的核转位，导致ｃｙｃｌｉｎＤ２翻译及转录因子Ｅ２Ｆ激活
降低，增殖减少［１５］。另有研究表明，ｃｈｏｐ促发细胞凋
亡的作用与其作为转录因子的功能相关，其可诱导一

些促凋亡蛋白质的转录表达，同时还会降低抗凋亡基

因ＢＣＬ２的表达，并且通过招募 ＴＲＡＦ２激活细胞质中
的Ｃａｓｐａｓｅ１２，触发启动细胞的凋亡程序［１６］。

本研究结果显示，随着小鼠周龄增加，胰岛 β细
胞内质网应激损伤增加，ＩＲＥ１α信号通路激活，提示
ＩＲＥ１α信号通路激活可能参与了调控胰岛 β细胞增
殖和凋亡相关因子表达。进一步探究发现，高龄胰岛

β细胞ＩＲＥ１α敲除小鼠（ＩＲＥ１αＩＫＯ）较野生型小鼠的
血糖代谢有所改善，其ＰＤＸ１和ｃｙｃｌｉｎＤ２表达均较野
生型增多，凋亡相关因子ｃｈｏｐ表达降低。鉴于 ＰＤＸ１
和ｃｙｃｌｉｎＤ２作为年龄相关胰岛 β细胞增殖的主要调
控因子调节胰岛β细胞细胞周期的进程，提示 ＩＲＥ１α
可能为β细胞年龄相关增殖下降的因子之一，ＩＲＥ１α
信号通路在年龄介导的胰岛 β细胞凋亡中发挥重要
的调控作用。

综上所述，ＩＲＥ１α信号通路激活可能参与了衰老
增加胰岛β细胞凋亡率的过程，即老年糖尿病的发生
可能与ＩＲＥ１α信号通路激活有关，而敲除ＩＲＥ１α可促

进高龄小鼠胰岛中增殖相关因子表达，并降低凋亡相

关因子表达，改善小鼠血糖代谢，这可能为治疗老年糖

尿病提供新思路。
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