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转录因子Pdx1在胰腺发育及糖尿病中的研究进展
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摘　要：Pdx1 (pancreatic and duodenal homeobox 1) 是一种同源框转录因子，在胰腺发育及 β 细胞功能维持

中起重要调控作用。研究发现，Pdx1 基因纯合缺失会导致胰腺发育不全；在 β 细胞成熟与分化过程中，

Pdx1 通过协同其他因子或以顺式调控的方式参与调节；此外，Pdx1 可以直接与胰岛素启动子结合，调节

胰岛素合成与分泌。近来针对 Pdx1 的研究表明，它在 β 细胞重塑、基因编辑及药物开发等方面具有重要作

用。现就 Pdx1 在胰腺发育中的作用机制及其在糖尿病治疗中的进展进行综述。
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The role of Pdx1 in pancreas development and diabetes
YAN Cheng-Zhi

(Key Laboratory of Southwest China Wildlife Resource Conservation of the Ministry of Education, 
College of Life Science, China West Normal University, Nanchong 637000, China)

Abstract: Pdx1 (pancreatic and duodenal homeobox 1) is one of the homeodomain transcription factors, and it is 
essential in pancreas development and islet β-cell function. It has been reported that homozygous deficiency of Pdx1 
in mice leads to pancreatic agenesis. Pdx1 can also regulate β-cell maturation and differentiation by cooperating 
with other factors or cis-acting. In addition, Pdx1 increases insulin secretion through directly binding to and 
activating insulin promoter. In recent studies, Pdx1 is proved to play an important role in generation of β-like cells, 
gene editing and drug development. Therefore, this article mainly reviews the role and molecular mechanisms of 
Pdx1 in pancreas development and diabetes.
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糖尿病是一种严重危害人类健康的慢性疾病，

可以带来多种危害：肾功能衰竭、动脉粥样硬化、

周围神经病变及视力下降等 [1]。由于生活方式的改

变以及老龄化人口的持续增长，中国的糖尿病患者

数量增加迅速，目前人数已经超过 1.1 亿，中国已

成为世界上糖尿病人口最多的国家，带来了严重的

社会负担 [2]。糖尿病包括两种类型：1 型 (diabetes 
mellitus type 1, T1D) 和 2 型 (T2D)，主要表现为异

常性高血糖，主要原因是体内胰岛素异常。1 型糖

尿病患者大多小于 20 岁，由于自身免疫反应，体

内的胰岛 β 细胞受到严重损害，导致胰岛素分泌不

足，血糖升高 [3] ；2 型糖尿病约占总数的 90%，患

者多为中老年人，体态多偏胖，胰岛 β 细胞数目没

有明显减少，但胰岛素分泌相对不足或者对胰岛素

出现抵抗，糖代谢出现障碍，导致高血糖 [4]。因此，

胰岛发育异常或功能障碍是糖尿病发病的根源。

前期研究发现，转录因子 Pdx1 在胰岛 β 细胞

的发育成熟及胰岛素的调控中发挥着关键作用，

Pdx1 缺失可以导致糖尿病发生 [5]。在胰岛 β 细胞发

育过程中，小鼠胚胎期 E8.5，Pdx1 开始在位于前

肠内胚层的胰腺前体细胞中表达，在后续胰腺内分

泌与外分泌细胞形成的过程中，Pdx1 始终存在于能

生成胰岛素的细胞中 [6] ；在胰岛素调控过程中，
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Pdx1 可以结合到胰岛素基因的启动子上，单独或协

同其他因子调节胰岛素的合成 [7]。本文将就 Pdx1
在胰腺发育及功能维持中的相关机制进行系统阐

述，并进一步探讨 Pdx1 在糖尿病研究与治疗中的

应用与前景。

1　Pdx1结构简介

转录因子 Pdx1 即胰岛素启动因子 1，属于典

型的同源框因子，最初是在非洲爪蟾中被发现 [8]。

人与小鼠的 Pdx1 基因分别位于第 5 和第 13 号染色

体，由 2 个外显子组成，启动子近端与远端包含 4
个保守区域：Area I、II、III、IV ( 图 1A)，它们可

以与多种转录因子结合，如 HNF-6、Foxa1 及 MafA
等，进而发挥调节细胞分化与激素的作用 [9]。Pdx1
蛋白 N 末端具有 1 个转录激活域，中间具有 1 个

home 同源结构域，负责结合 DNA 或蛋白质互作，

home 结构域内存在一个 PTD 结构域，负责 Pdx1
的细胞核定位 ( 图 1B)[10]。

2　Pdx1在胰腺发育及β细胞功能维持中的作用

2.1　Pdx1在胰腺发育中的表达与功能

小鼠胚胎发育不同时期，转录因子 Pdx1 在胰

腺中的表达有所不同，提示 Pdx1 在胰腺发育及细

胞分化中发挥重要功能。胰腺发育 E8.5，Pdx1 在

前肠内胚层背侧的胰腺前体细胞中表达；胰腺发育

E9.5，Pdx1 开始在背侧胰芽出现，并逐渐扩展到腹

侧；胚胎发育中后期，Pdx1 在 β 细胞的表达增加，

外分泌细胞中表达减少；小鼠出生后，Pdx1 主要存

在于 β 细胞和 δ 细胞 ( 图 1C)[9]。

研究发现，将不同物种的 Pdx1 基因敲除后，

胰腺均出现发育不全现象。在小鼠中，Pdx1 基因缺

失使胰腺上皮不能够接受来自间质的信号，导致发

育停止，不能形成完整的胰腺 [12]。类似的结果同样

出现在绵羊中，研究者利用 CRISPR-Cas9 技术敲除

绵羊的 Pdx1 基因后，新生的绵羊体内仅发现部分

胰腺残余结构，组织学检测没有发现胰岛 [13]。在人

体内，由于 Pdx1 基因的纯合突变，新生儿患者表

现出生长迟缓、胰腺结构不完整、高血糖症以及

十二指肠闭锁等症状 [14]。上述的研究均表明，Pdx1
是胰腺发育和功能维持的关键因子。

2.2　Pdx1在胰腺早期发育过程中的信号调控

在小鼠胰腺发育的早期阶段，转录因子 Pdx1
相关的信号通路发挥着关键作用，参与调控胰芽、

微腔及导管的生成。Fujitani 等 [15] 研究发现，将

(A) Pdx1基因结构示意图；(B)转录因子Pdx1蛋白结构示意图；(C)转录因子Pdx1在胰腺不同发育时期的表达示意图

图1  Pdx1基因与蛋白结构及胰腺表达模式示意图[11]
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Pdx1 的增强子区域 (Area I-II-III) 敲除后，上游因

子无法结合增强子区域并调控 Pdx1 基因的表达，

使得小鼠腹侧胰芽消失，背侧胰芽发育不全，内分

泌细胞分化及胰岛形成被破坏。Lammert 实验室的

研究发现，将转基因小鼠胰腺背侧的血管转移至胚

胎前肠后部后，引起胰岛异位增生和胰岛素的异位

表达，证明血管内皮可以传递信号，诱导前体细胞

Pdx1 和 Ptf1a 的表达，从而协同促进胰芽的生成 [16]。

E10.5 至 E11.5，胰芽增殖扩张分为内外两层，其中

内层细胞形成微腔，并通过融合形成导管。Marty-
Santos 和 Cleaver [17] 发现，小鼠 Pdx1 基因被敲除后，

胰腺微腔及后续导管的发育被阻断，由此发现了

Pdx1 的一个直接靶基因 E-cad (E-cadherin)，Pdx1
通过直接结合到它的启动子上调节其转录活性，继

而调节 E-cad 蛋白表达、肌球蛋白复合体活性及细

胞形状，参与微腔形成。另一项针对胰腺导管发育

的研究发现，E12.5 的胰腺上皮中，除了胰岛素阳

性细胞外，Pdx1 还在导管发育早期的上皮细胞高表

达，并在后期表达消失，这些上皮细胞可以迁移并

形成胰腺分支，表明 Pdx1 参与导管发育的调控 [18]。

Roy等 [19]发现，Pdx1可以维持胰腺腺泡的正常功能，

防止胰腺上皮内瘤样病变，一旦病变发生，Pdx1 反

而转变为致癌基因。来自不同实验室的研究结果已

经证明，Pdx1基因表达异常与多种疾病密切相关 [14,20]。

因此，研究转录因子 Pdx1 在胰腺发育中的信号调

控成为相关疾病研究的重点。

2.3　Pdx1在胰岛β细胞分化与成熟过程中的信号调控

小鼠胚胎胰腺发育后期，来自胰腺上皮的前体

细胞逐渐分化，形成 α 细胞和 β 细胞，胰岛 β 细胞

在出生后继续分化，胰岛素分泌能力增强，形成成

熟的功能细胞 [21]。众多因子参与了胰岛 β 细胞的分

化与成熟过程，其中 Pdx1 扮演重要角色。Spaeth
等 [22] 研究发现，Pdx1 通过与 Swi/Snf 染色质重塑

复合体结合，协同调控胰腺前体细胞的增殖，当

Pdx1 及其调节的基因表达被抑制后，β 细胞的分化

也被破坏。最近的一项研究中，Wang 等 [23] 通过对

具有 2 型糖尿病背景的家族进行筛选，得到两种

Pdx1 杂合子突变体 P33T 和 C18R，两者的突变位

置都位于 Pdx1 转录激活域；将两种突变体转入诱

导多潜能干细胞 (iPSC)，并诱导形成类 β 细胞后发

现，P33T 和 C18R 纯合突变均破坏了 β 细胞的分化

诱导过程和正常功能，与分化相关的因子，如 Isl1
和 NeuroD1 出现明显下降；此外，P33T 纯合突变

还通过下调 MNX1 和 CES1 的表达，破坏了胰腺前

体细胞的分化。在另一项研究中，Bastidas-Ponce
等 [24] 将 Foxa2 (forkhead box protein A2) 和 Pdx1 基因分

别改造标记后，制备出双基因敲入小鼠 FVFPBFDhom，

用于研究这两种转录因子在胰岛发育中的功能。实

验结果发现，新生纯合子小鼠的胰岛 β 细胞数目减

少，胰岛结构破坏，小鼠表现出高血糖症。正常小

鼠中，转录因子 Foxa2 与 Pdx1 可以协同调节胰岛

中多种靶基因的表达。在 FVFPBFDhom 小鼠中，

Foxa2 与 Pdx1 的靶基因表达出现异常，与 β 细胞的

成熟相关的基因，如 MafA、ins1 和 Slc2a2 等出现

了明显下降，与 α 细胞分化相关的基因，如 MafB
出现了明显升高，其主要原因可能是由于改造后的

Foxa2 与 Pdx1 各自带有较大标签蛋白，空间结构改

变，出现位阻现象，影响了目的基因的表达。Guo
等 [25] 将新生小鼠的胰腺导管中 Pdx1 基因敲除后，

发现出生后生成的胰岛 β 细胞成熟的过程中，Pdx1
是必需的。此外，针对 Pdx1 基因的顺式调控同样

参与 β 细胞的分化，与 Pdx1 杂合子小鼠相比，敲

除 Pdx1 增强子 Area II 片段后，小鼠胚胎胰腺中

Ngn3 阳性的内分泌前体细胞显著减少，α 细胞相对

于 β 细胞的比例增加，Pdx1 对 α 细胞分化相关基因

Arx 的抑制被解除 [26]。综合上述研究发现，Pdx1 通

过多种途径参与胰岛 β 细胞的分化与成熟调控。

2.4　Pdx1在胰岛β细胞功能维持中的信号调控

胰岛 β 细胞可以产生胰岛素，调节体内的血糖

平衡，当β细胞的功能被破坏后，引起糖尿病的发生。

Pdx1 基因是众多与 T2D 相关的基因中最早被发现

的，针对 Pdx1 基因对 β 细胞功能的影响开展研究

对分析糖尿病发病机制有重要意义 [27-28]。研究发现，

青少年的成人起病型糖尿病 (maturity onset diabetes 
of the young 4, MODY4) 属于一种单基因疾病，主

要是由 Pdx1 杂合子基因突变引起 [29] ；在非肥胖型

糖尿病和 T1D 患者体内，均发现了针对 Pdx1 的自

免疫抗体，自身产生的正常 Pdx1 蛋白被错误识别

为自身抗原 [30] ；在 T2D 患者体内，Pdx1 的表达出

现显著下降 [31]。综上说明，Pdx1 在胰岛 β 细胞的

功能维持中起着重要作用。

Gao 等 [32] 研究发现，Pdx1 通过抑制 α 细胞的

分化维持 β 细胞的身份与功能，将成年小鼠 β 细胞

中的 Pdx1 基因特异性敲除后，小鼠表现出糖尿病

症状，如高血糖及糖耐受受损；同时，这些细胞出

现 α 细胞特有的超微结构和生理特征，基因表达也

向 α 细胞转变，如 α 细胞分化关键基因 MafB 的抑

制被解除。Yamamoto 等 [33] 通过增加糖尿病小鼠
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Ins2Akita 胰岛中 Pdx1 基因的表达后发现，小鼠胰岛

素分泌与糖耐受能力增强，葡萄糖转运体 GLUT2
定位得到改善，维持 β 细胞正常功能的基因，如

MafA 和 Gck 等表达得到恢复。针对 Pdx1 的另一

项研究中，将 Pdx1 基因启动子的 Area IV 片段敲除

后，新生小鼠无明显异常表型，但是到断奶期 4~5
周后，雄性小鼠 Pdx1 基因与蛋白表达降低，胰岛

素水平减少，表现出高血糖症，胰岛素调控相关的

基因，如 MafA、Glut2 和 Nkx6.1 等均出现明显下降，

表明与增强子 Area I、II 和 III 在胰腺发育中的作用

相比，Area IV 主要参与维持胰岛 β 细胞的正常功

能 [34-35]。此外，Pdx1 的协同因子可以通过与其结合，

形成蛋白质复合体，进而改变染色质的结构，影响

β 细胞的正常功能 [36]。因此，研究 Pdx1 在维持 β
细胞功能中的相关机制对于分析糖尿病致病机理有

着重要意义。

3　Pdx1在糖尿病治疗中的应用

基于 Pdx1 在胰腺发育及 β 细胞功能维持中的

重要性，更多的研究开始转向探索 Pdx1 在糖尿病

治疗中的应用。细胞重塑、基因治疗以及特异性药

物开发等治疗手段均取得了不同进展。

胰岛移植是治疗糖尿病的有效手段之一，细胞

重塑技术为解决胰岛供体的缺乏提供了可能性。利

用 Pdx1 对非胰岛 β 细胞进行改造，将其转变为类

β 细胞或可以产生胰岛素的细胞，经过移植，达到

治疗糖尿病的效果。β 细胞的重塑概念，最早是由

Ferber 实验室提出，将包装有 Pdx1 的腺病毒载体

转染肝脏细胞后，Pdx1 的大量表达促进了胰岛素基

因的表达，进而改善了糖尿病模型小鼠的高血糖症

状。这项研究表明，在 Pdx1 作用下，非胰腺细胞

可以被重塑为类 β 细胞 [37]。为进一步提高细胞的重

塑效率，更多的转录因子组合也被纳入研究范围 [38]。 
Lima 等 [39] 研究发现，通过将因子 Pdx1、MafA 及

NEUROD1 (M3) 组合，然后添加另一种因子 PAX4，
转染人体胰腺外分泌细胞后，虽然不能形成胰岛团

状结构，但可以生成功能与形态类似体内胰岛 β 细

胞的新细胞。此外，更多的细胞类型也被证明可以

重塑为类 β 细胞，如十二指肠细胞、空肠细胞及胆

囊上皮细胞等，而且更具有优势。与胰腺外分泌细

胞相比，小肠细胞来源充足，而且没有多种激素基

因的干扰，胆囊上皮细胞的优势在于发育的起源与

胰岛相同 [40-42]。

基因编辑技术在糖尿病治疗中同样具有光明前

景。在糖尿病患者胰腺中，α 细胞群出现扩张，而

α 细胞数目减少又不会引起糖代谢紊乱，因此，α
细胞可被用作基因治疗的靶细胞。Matsuok 实验室

的研究人员成功构建转基因小鼠，可以条件性表达

基因 Mafa 与 Pdx1，两者不仅可以协同促进胰腺内

分泌前体细胞分化为 β 细胞，还可以改变体内 α 细

胞的基因表达，将其再分化为 β 细胞 [43]。Xiao 等 [44]

利用转染病毒的方法进行糖尿病治疗，取得了与

Matsuok 实验室相似的结果，他们首先成功构建了

包含 Mafa 与 Pdx1 基因表达载体的腺病毒，然后将

腺病毒转染入糖尿病模型小鼠的胰管中，结果发现，

胰岛 β 细胞数目逐渐得到恢复；进一步研究发现，

新的 β 细胞的主要来源是 α 细胞；并且，胰岛素表

达恢复并维持在正常水平长达 4 个月。此外，他们

还对该方法在人糖尿病治疗中的应用进行了探索，

首先将体外培养的人胰岛中的 β 细胞去除，然后，

利用包装好的病毒感染胰岛，最后移植入糖尿病小

鼠中，结果显示，小鼠血糖恢复正常。在今后的研

究中，针对胰腺整体进行转染，或利用灵长类动物

作为实验动物将是迈向临床治疗的关键。

针对 Pdx1 在胰岛素调控中的相关信号通路开

发药物，也将在糖尿病的治疗中发挥关键作用。

Sacco 实验室针对 T2D 小鼠进行高灵敏蛋白质谱分

析发现，葡萄糖刺激条件下，GSK3 (glycogen synthase 
kinase 3) 激酶通过促进 Pdx1 的降解，抑制胰岛素

的分泌，向糖尿病小鼠胰岛中转染 GSK3 抑制剂后，

Pdx1 表达及胰岛素分泌功能得到恢复 [45]。另一项

研究则发现，激酶 MST1 (macrophage stimulating 1)
不仅可以促进 β 细胞凋亡，还可以通过磷酸化 Pdx1
的 Thr-11 位点，降解 Pdx1，进而破坏胰岛素分泌，

针对 MST1 研发的抑制剂在缓解 β 细胞凋亡和恢复

血糖正常中起到了很好的作用 [46]。

除了采用胰岛移植、基因编辑及药物等医疗手

段治疗糖尿病以外，患者通过自身饮食的调节同样

可以改善糖尿病症状。南加州大学的 Valter 实验室

在糖尿病治疗研究中取得了重要进展。研究人员以

晚期的 1 型和 2 型糖尿病小鼠为对象，采用禁食模

拟饮食 (fasting-mimicking diet, FMD) 的方法进行治

疗，即每周 4 天给予小鼠低热量饮食，其中第 1 天饮

食的热量只占正常饮食的 50%，第 2~4 天只占 10%，

后续 3 天正常饮食，结果发现，糖尿病小鼠开始逐

步表达 Sox17 与 Pdx1 基因，进而促进了由 Ngn3
蛋白介导的 β 细胞再生过程，胰岛素分泌得到恢复，

胰岛素抵抗现象减弱，血糖水平恢复稳态
[47]。
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此外，Pdx1 还被应用于胰腺导管癌 (PDAC) 的
治疗中。Roy 等 [19] 研究发现，Pdx1 可以促进胰腺

肿瘤的发生。Yu 等 [48] 建立 3 种针对 Pdx1 的治疗

方法，分别利用 RNA 干扰、基因治疗和特异性抑

制药物抑制 Pdx1 在 PDAC 细胞中的表达，PDAC
模型小鼠的寿命也出现相应延长。因此，针对 Pdx1
相关信号通路研究新的药物，可以为相关疾病的临

床治疗提供巨大帮助。

4　结论与展望

糖尿病的发生主要与胰岛 β 细胞受损或正常功

能被破坏相关，转录因子 Pdx1 通过参与胰腺发育、

β 细胞的分化成熟及胰岛素的分泌等过程维持体内

的血糖平衡。基于 Pdx1 发挥作用的相关机制开展

糖尿病治疗研究成为科研人员关注的一个方向。本

文综述了 Pdx1 在胰腺发育及糖尿病治疗中的研究

进展。首先，Pdx1 在胰腺发育及 β 细胞分化成熟中

不可或缺；其次，Pdx1 基因表达异常与糖尿病发生

相关；此外，Pdx1 相关信号通路可以作为糖尿病治

疗的潜在靶点，如细胞重塑和基因编辑等。然而，

目前 Pdx1 相关的治疗方法仍存在许多缺陷，如移

植排斥、免疫反应、微生物感染及一些未知危害等。

因此，针对 Pdx1 在糖尿病治疗中的应用仍需要更

深入的研究。
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