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PDX1 在糖尿病中的研究进展①
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摘要　 胰-十二指肠同源盒 1 基因(PDX1)是胰腺发育和胰岛素调控的关键基因。 PDX1 缺陷会抑制

胰腺发育,导致高血糖。 本文就 PDX1 的结构及其在胰岛 β 细胞分化、胰岛素合成与分泌调控中的

作用与机制进行探讨,并就其与新生儿糖尿病、成人发病型糖尿病和 2 型糖尿病之间的关联进行阐

述,以便为糖尿病的治疗提供新思路。
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Abstract　 Pancreatic and duodenal homeobox-1 ( PDX1) is a key gene that determines pancreatic

differentiation and development and regulates insulin. PDX1 deficiency can inhibit the development of the

pancreas, leading to extreme hyperglycemia. This article introduces the basic structure of PDX1,

summarizes the mechanism of PDX1 in the regulation of islet β cell differentiation and insulin synthesis

and secretion, and its association with neonatal diabetes mellitus, maturity onset diabetes in young and

type 2 diabetes mellitus, providing a new idea for the treatment of diabetes mellitus.
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　 　 糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病。

高血糖则是由于胰岛素分泌缺陷或其生物作用受损

或两者兼有引起[1]。 据国际糖尿病联合会统计,我

国糖尿病患者人数超过 1.1 亿,是世界上糖尿病患病
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人数最多的国家[2]。 胰-十二指肠同源盒 1 基因

(pancreatic and duodenal homeobox-1,PDX1)具有促

进早期胰腺上皮增殖和分化、调控胰岛素分泌、刺激

β 细胞产生和增殖作用。 当 PDX1 缺失时,胰腺形成

障碍导致胰岛结构改变,胰岛素分泌、释放不足,从
而引发糖尿病[3]。 本文阐述 PDX1 在胰岛 β 细胞分

化和胰岛素合成与分泌调控中的作用与机制,及其与

新生儿糖尿病(neonatal diabetes mellitus, NDM)、成人

发病 型 糖 尿 病 ( maturity onset diabetes in young,

MODY)和 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)
之间的联系,为糖尿病的治疗提供参考。

1　 PDX1的结构与功能

PDX1 又称胰岛素启动因子 1,含有同源结构

域,最初是在非洲爪蟾中发现。 人与小鼠的 PDX1

基因分别位于第 5 和第 13 号染色体上,由 1 个启动

子和 2 个外显子组成,包含 4 个保守区域,分别为

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ区域。 Ⅰ~Ⅲ区域影响胚胎发育中

PDX1 基因的表达,IV 区域与出生后 β 细胞成熟有

关。 Ⅰ和Ⅱ区域是 PDX1 的主要区域,调控胚胎时

期 β 细胞的生长,Ⅰ区域是表达增强区,Ⅲ区域影响

PDX1 的表达[4-5]。 值得注意的是,Ⅲ区域包含了

Ptf1a,它是胰腺发育的关键因子[6]。 Ⅳ区域主要调

控出生后 β 细胞的生长和维持其功能[7-8]。 这些区

域可以与多种转录因子结合, 如 Mi-2β / NuRD、

HDAC1 / 2、Swi / Snf、P300、CBP、Tif1β、Dnmt1、Set7 / 9,

从而促进胰岛素生成细胞的分化[9]。

2　 PDX1 调控胰岛 β 细胞分化和胰岛素

分泌

产生胰岛素的 β 细胞代表大多数内分泌细胞

群,并形成胰岛的核心,在胰岛核心的周围发现有

α、δ 和 PP 细胞,分别分泌胰高血糖素、生长抑素和

胰多肽。 大约 90%的 β 细胞和 15%的 δ 细胞表达

PDX1 基因。 在糖尿病发生发展过程中,胰岛 β 细胞

均不同程度的主动或被动受损,而 PDX1 是调控胰

腺发育、胰岛 β 细胞分化以及胰岛功能的关键因子。

研究表明在啮齿动物模型中 PDX1 的缺失会导致 β

细胞功能障碍,从而导致糖尿病。 PDX1 失活会导致

β 细胞减少而导致高血糖。 从 β 细胞中完全去除

PDX1 会导致胰岛素分泌缺陷,引发严重的高血

糖[10]。

PDX1 像大多数转录因子(TFs)一样,在没有转

录共调节因子的帮助下不能引起基因转录,而转录

调节因子通过多种方式调节胰岛素的分泌。 例如,

Spaeth 等[11]证明小鼠胰腺大小和胰岛 β 细胞功能

受 ATP 依赖性 Swi / Snf 染色质重塑共调节复合物控

制,该复合物与 PDX1 相关,对胰腺生长发育和维持

胰岛 β 细胞功能至关重要。 胚胎早期缺失 Swi / Snf-

Brg1-ATP 酶亚基,胰腺祖细胞增殖受抑制,导致胰腺

发育不全。 因此,去除 Swi / Snf-ATP 酶亚基 Brg1 和

Brm 可抑制胰岛 β 细胞活性,引起胰岛素分泌受阻

与高血糖。 这些说明了胚胎 PDX1 和 Brg1 / Swi / Snf

复合物影响胰岛 β 细胞和胰岛素分泌[12]。

PDX1 能够促进非胰岛 β 细胞转变为胰岛素分

泌细胞。 Lee 等[13] 将腺病毒携带的 PDX1、MafA 和

BETA2 / NeuroD 注射入小鼠中,发现 PDX1、MafA 和

BETA2 / NeuroD 可诱导肝细胞成为产生胰岛素的细

胞。 而小肠上皮细胞中过表达 MafA 可将体内肠细

胞转化为胰岛素细胞。 Matsuoka 等[14] 建立转基因

小鼠,表达富含胰岛 β 细胞的 MafA 和 /或 PDX1 转

录因子,以检测其将胚胎胰岛细胞 Ngn3 阳性祖细胞

和 α 细胞群转化为 β 细胞的潜力。 研究发现,MafA

增强了 PDX1 诱导 Ngn3 阳性祖细胞和内分泌前体

形成 β 细胞的能力,PDX1 有诱导 α 细胞转化为 β

细胞的能力[15]。 综上所述,PDX1 通过多种途径参

与胰岛发育、胰岛 β 细胞生成和胰岛素的合成分泌,

进而影响糖尿病的发生与发展。

3　 PDX1与 NDM
NDM 是出生后 6 个月内发生单基因形式的糖尿

病,其特征是体内胰岛素分泌相对或绝对缺乏和(或)

胰岛素抵抗导致糖类代谢紊乱,可发生在所有种族和

社会群体中。 可以通过检测血液或尿液中葡萄糖水

平来诊断 NDM。 病情严重时,胰岛素缺乏可导致身体

产生过量的酸,导致酮症酸中毒。 Sahebi 等[16]报告了

1 例 NDM,患者由于 PDX1 基因发生了 p.Phe167Val

纯合子突变而使胰腺丧失了外分泌功能。 有研究[17]
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发现两个双等位基因 PDX1 突变的表亲,他们患有胰

腺发育不全或外分泌功能不全的永久性 NDM。 3 例

永久性 NDM 病例,出现错义突变的复合杂合子

(p.A34fsX191;c.98dupC 和 p.P87L;c.260C>T)和纯合

子(p.A152G;c.455C>G 和 p.R176Q;c.527G>A)双等

位基因 PDX1 突变,导致胰腺发育不全和外分泌功能

不全特征[16-17]。 Abreu 等[18] 报告 1 名患有双等位基

因突变(PDX1 c.492G>T,pGlu164Asp) 和(c.532G>A,

p.Glu 178Lys )患者,确诊为 NDM,其临床特征表现

为胰腺发育不全。 这种突变似乎降低了 PDX1 的半

衰期,阻止 PDX1 的正常自我激活。 因此,检测

PDX1 基因是否突变对胰腺发育不全或外分泌功能

不全 NDM 的诊断至关重要。

4　 PDX1与 MODY
MODY 是最常见的单基因糖尿病,占糖尿病患

者的 1%~5%,它是由葡萄糖磷酸化减少、胰岛 β 细

胞表达的转录因子活性降低或胰岛素生物合成改变

引起,具有 T2DM 的临床表现,但发病年龄早,一般

在 25 岁以前,呈常染色体显性遗传[19]。 一个由多

个糖尿病和肥胖成员组成的家庭中,其中包括 1 名

15 岁男孩,诊断为 MODY 后,完全停止补充胰岛素,

仅口服二甲双胍和改善生活方式就控制了血糖。 另

1 名患有早期糖尿病的 16 岁 MODY 患者,需要口服

抗糖尿病药物治疗。 然而,具有相同突变基因的父

亲肥胖且患有晚期糖尿病,却不需要任何药物治疗。

以上 MODY 病例说明,即使是由相同突变引起的

MODY,患者也表现出发病年龄、肥胖和治疗方面的

差异[20]。 根据现在已知的 MODY 患者表现出不同

的临床综合征,许多 MODY 患者可能被误诊为

T2DM,因此对 MODY 的正确诊断对于治疗 MODY

患者有重要意义。

PDX1 基因的纯合突变导致胰腺发育不全和

NDM 伴外分泌功能不全,而杂合子 PDX1 突变导致

MODY。 Caetano[21]报告了 1 名自 14 岁起出现糖尿

病的患者,该患者患病 30 年后,检测到低水平胰岛

素和 c 肽,诊断为 MODY;计算机断层扫描显示胰腺

尾部发育不全,粪便弹性蛋白酶低,外分泌不足,靶

向测 序 鉴 定 出 PDX1 中 的 杂 合 子 变 体 PDX1:

c.188delC / p.Pro63Argfs∗60。 他的儿子葡萄糖耐量

受损,表现出类似的胰腺发育不全,并具有相同的等

位基因变体。 这对父子虽然临床表现不同,但都检

测到低水平胰岛素和胰腺畸形,也检测到 PDX1 杂合

子突变。 因此,胰腺发育不良和外分泌功能不全的糖

尿病患者早期检测 PDX1 杂合突变对诊断 MODY 具

有重要意义。

5　 PDX1与 T2DM
T2DM 是一种以高血糖和高脂血症为特征的慢

性代谢紊乱,它通常是由营养过剩、胰岛素抵抗、胰

岛素分泌缺陷和其他内分泌异常引起。 PDX1 的基

因组 DNA 甲基化导致 T2DM 胰岛的活性降低[22-24]。

PDX1 通过与胰岛素启动子区的特定 DNA 序列结合

来反式激活胰岛素,PDX1 活性的降低可能是导致

T2DM 中胰岛 β 细胞失调的关键。 成人正常的胰岛

功能需要 PDX1,PDX1 减少会影响葡萄糖传递和胰

岛素分泌。 CpG 岛是位于编码序列附近的富含 CG

的序列,可作为相关基因表达的调控因子,大约一半

的哺乳动物基因有 CpG 岛。 启动子和增强子序列中

CpG 岛的甲基化状态可影响转录因子与 DNA 结合

位点的亲和力,CpG 岛作为一种重要的调节元件调

节 PDX1 mRNA 的表达。 PDX1 mRNA 的表达与

CpG 位点的 DNA 甲基化水平呈负相关[25-26]。 T2DM

患者胰岛中 PDX1 启动子及其增强子 CpG 位点的甲

基化干扰胰岛素分泌[27]。 这些研究表明,PDX1 的

表观遗传学在调控 T2DM 的过程中有重要意义。

Wang 等[26]研究 PDX1 和 MC4R 遗传多态性与

中国汉族人群中的 T2DM 风险,发现 PDX1-rs9581943

与 T2DM 风险降低相关。 PDX1 和 MC4R 多态性对

T2DM 易感性的影响取决于年龄、性别、体质量指数、

吸烟与饮酒。 这些表明,PDX1 和 MC4R 的遗传多态

性可能在 T2DM 的发展中起重要作用。 Zheng 等[27]

通过生物信息学分析,确定 PDX1 和 miR-765 为

T2DM 的关键调节因子。 miR-765 过表达抑制胰岛

素分泌、糖酵解和线粒体呼吸,同时诱导胰岛 β 细胞

凋亡。 PDX1 是胰岛 β 细胞中 miR-765 的靶基因。

miR-765 可以通过靶向 PDX1 对胰岛 β 细胞存活和

功能产生不利影响。 这些研究为治疗 T2DM 提供了

新的思路。

·081·



第 1 期 黄丽红等:PDX1 在糖尿病中的研究进展 第 36 卷

6　 结语

PDX1 参与胰腺发育、β 细胞生成、胰岛素合成、

分泌等过程,调节血糖平衡。 PDX1 在糖尿病中的作

用及其机制已成为当前关注和研究的热点,目前的

细胞重塑和基因编辑等可作为治疗糖尿病的新战

略。 尽管 PDX1 协调胰腺发育及其在糖尿病发生中

的机制仍未完全弄清,但 PDX1 独特的抗糖尿病作

用为维持糖尿病患者血糖平衡及新药研发带来了新

的希望。 PDX1 作为治疗糖尿病潜在的分子靶点,值

得更深入的研究。
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