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摘　要：表观遗传是指在不改变 DNA 核苷酸序列的前提下，通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码

RNA 等形式引起基因表达的可遗传性改变，并参与多种生命过程。最新研究发现，多种表观遗传修饰形式

可影响胰腺 β 细胞的发育和功能，从而导致糖代谢紊乱，在糖尿病的发生发展中起到了重要的作用。现将

对 β 细胞分化与功能中的表观遗传调控机制进行综述。
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Roles of epigenetic modification in the differentiation 
and function of pancreatic β-cells
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Abstract: Epigenetics refers to the heritable changes in gene expression that are not directly encoded by alterations 
in the nucleotide DNA sequence of the genome but through DNA methylation, histone modification and non-coding 
RNA etc.. Epigenetic modification can be found in a variety of biological processes. Recent studies showed that 
multiple epigenetic modifications are involved in the development and function of pancreatic β-cells and may 
perturb glucose homeostasis, which contributes to the onset of diabetes. This article reviews the epigenetic 
mechanism underlying the differentiation and function of pancreatic β cells.
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“表观遗传学”最初由 Waddington 于 1942 年

提出，其定义在 2008 年冷泉港会议上统一为：“由

染色体变化引起的稳定的可遗传表型，而 DNA 序

列不发生改变”[1-2]。截至目前，研究发现产生这种

变化的机制主要涉及 DNA 甲基化、组蛋白修饰以

及非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) 等 [3]。表

观遗传发生改变 ( 如 DNA 本身或相关染色质蛋白

的微观结构被修饰 ) 会引起某些基因的活化或者沉

默，但不会改变 DNA 的遗传密码序列。该机制使

得机体细胞分化过程中能够仅表达自身活性所必需

的特异性基因。表观遗传调控存在于生物体的一生

之中，参与了有机体的多项生命活动。任何一种调

节机制的异常都将影响染色质结构和基因表达，进

而导致机体多种疾病的发生，表观遗传变化甚至可

以通过代际、跨代遗传传递给后代而影响其健康 [4-6]。

葡萄糖的稳态对于机体的代谢平衡至关重要。

β 细胞产生的胰岛素是维持机体葡萄糖稳态的重要

激素，在葡萄糖动态平衡调节中发挥核心调控作用。
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β细胞数量的减少或功能失调将导致糖尿病的发生 [7]。

流行病学表明，荷兰饥荒时怀孕并且出生时为低出

生体重婴儿的个体在五十多岁时更容易发生葡萄糖

不耐受 [8]。这些观察结果确定了糖尿病发育编程的

现象，但没有解释所涉及的机制。为了进行具体的

机制探究，目前已经在啮齿动物、绵羊和非人灵长

类动物中建立了几种发育源性疾病的动物模型 [9-10]。

相关研究表明，表观遗传修饰是调节胰腺发育和 β
细胞功能的一种重要机制 [11-12]。近年来，本实验室

也研究发现，乙醇 [13-14]、咖啡因 [15-16]、地塞米松 ( 待
发表资料 ) 等孕期不良环境因素可导致大鼠子代胰

岛发育和功能异常，并持续至成年，造成成年子代

糖代谢紊乱；进一步研究显示，表观遗传修饰参与

了以上因素诱导的胰腺 β 功能失调，进而诱发糖尿

病 ( 待发表资料 )。因此，更好地理解 β 细胞分化

和功能的表观遗传机制，可能有助于发现预防和治

疗糖尿病的新靶点。

1　β细胞分化及胰腺发育

胰腺 β 细胞，又称为 B 细胞，是体内唯一可

合成胰岛素的内分泌细胞，并且与 α、δ、ε 和 PP
细胞组成胰岛，构成胰腺内分泌部的功能单位，约

占胰腺体积的 1.5% [17]。在胰岛中，β 细胞的数量最

多，占人胰岛细胞总数的 50%~70% ( 小鼠为 60%~ 
80%)[17]。β 细胞的发育始于内胚层。在小鼠中，胚

胎 9.5 天时，原始前肠内胚层的背侧形成胰芽，随

后发生两次转变 ；胚胎 9.5~12.5 天为第一次转变，

对应胰腺祖细胞的活跃增殖期，此时形成背侧与腹

侧胰芽；第二次转变发生于胚胎 13.5~15.5 天，胰

腺上皮的形态发生转化，对应多能前体细胞向不同

细胞谱系的特异分化。此时，胰芽部分分化为未分

化的导管上皮，淀粉酶标记的腺泡细胞与胰岛素或

胰高血糖素标记的内分泌腺细胞开始分离，胰腺外

分泌部分化，内分泌细胞开始大量增生；其后，内

分泌细胞开始以 β 细胞形成胰岛核心，其他几种内

分泌细胞 ( 如 α、δ 和 PP 细胞等 ) 排列在周边，最

终胰腺发育完成
[18]。在人体中，背胰芽与腹胰芽约

在胚胎第 4 周出现；在第 7 周时，背、腹胰芽融合；

在胚胎 3 个月时，胰腺基本成形 [19-20]。其中，β 细

胞发育成熟大致经历的过程可总结为 ：内胚层细

胞 → 前肠内胚层细胞 → 胰腺祖细胞 → 内分泌祖

细胞 →β 细胞 ( 图 1)。在这个过程中，需要一系列

转录因子参与，并在这些转录因子的级联调控网络

的精密调控下逐步发育 [18, 21-22]。

2　表观遗传修饰在β细胞分化和功能中的作用

糖尿病是一种由多种病因所致的以高血糖为特

征的代谢性疾病，目前已成为威胁人类健康的公共

卫生问题之一 [23]。高血糖的发生则是胰岛素分泌缺

陷，或是胰岛素生物作用受损，或者两者兼有而引

起的。β 细胞分泌的胰岛素是体内降低血糖水平的

唯一激素，维持机体的葡萄糖稳态。因此，研究 β
细胞分化和功能的分子机制对于阐明糖尿病的发病

机制具有重要作用。虽然大量研究表明转录水平上

的调控对 β 细胞的分化和功能至关重要，但目前越

来越多的证据显示表观遗传机制参与控制 β 细胞命

运，调节 β 细胞的分化和功能 ( 图 1)。
2.1　DNA甲基化对β细胞分化和功能的影响

DNA 甲基化是指在 DNA 甲基化转移酶 (DNA 
methyltransferases, Dnmt) 的作用下，以 S- 腺苷甲硫

氨酸作为甲基供体，使 DNA 序列上特定的碱基通

过共价键结合的方式获得一个甲基基团的化学修饰

过程。在哺乳动物中，DNA 甲基化主要发生在

CpG 二核苷酸中胞嘧啶上第 5 位碳原子的位置，最

终形成 5- 甲基胞嘧啶 [24]。到目前为止，已报道的

Dnmt 成员有 5 种，它们在 DNA 甲基化过程中扮演

着不同的角色 ( 表 1)。正常情况下，基因启动子区

CpG 岛大多为非甲基化状态，但易发生甲基化而影

响基因的转录。一般来说，基因启动子区 DNA 高

甲基化与基因沉默相关，而低甲基化意味着基因的

激活 [25]。DNA 甲基化导致的基因转录沉默可以通

过抑制转录因子与 DNA 结合直接实现，也可以通

过招募其他染色质修饰蛋白来改变染色质的状态间

接实现，如 DNA 甲基化结合蛋白和组蛋白去乙酰

化酶 (histone deacetylase, HDAC) 等 [26]。DNA 甲基

化作为一种表观遗传修饰，在染色质结构和基因表

达的调控中发挥重要作用，可参与多种生物过程，

如转录抑制、X 染色体失活、胚胎发育、染色质结

构的改变和转座子的失活等。相关研究表明，DNA
甲基化在维持 β 细胞分化与正常功能，以及糖尿病

的发生发展中也起着重要的作用 ( 图 1)。
2.1.1　DNA甲基化与β细胞分化

目前，已有众多研究表明 DNA 甲基化对于 β
细胞发育过程至关重要。对斑马鱼中 Dnmt 的研究

发现，Dnmt1 的敲除可导致胰腺外分泌部分化缺陷，

而导管与内分泌部无缺陷 [31-32]。Georgia 等 [33] 特异

性敲除小鼠胰腺祖细胞中的 Dnmt1，发现胰腺祖细

胞发生凋亡，胰腺发育不全。在成熟的 β 细胞中，
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Kdm6a：lysine-specific demethylase 6a，赖氨酸特异性去甲基化酶6a(又称Utx)；Kdm6b：lysine-specific demethylase 6b，赖

氨酸特异性去甲基化酶6b (又称Jmjd3)；p300：adenovirus E1A-associated 300-kDa protein，腺病毒E1A相关的300 kDa蛋白；

Rnf2：ring finger protein 2，环指蛋白2 (又称Ring1b)；Dnmt1：DNA methyltransferases 1，DNA甲基化转移酶1；Ezh2：
enhancer of zeste homolog 2，zeste基因增强子同源物2；HDAC：histone deacetylase，组蛋白去乙酰化酶；HDAC-Ⅰ：histone 
deacetylase class Ⅰ，Ⅰ类组蛋白去乙酰化酶；HDAC-Ⅱa：histone deacetylase class Ⅱa，Ⅱa类组蛋白去乙酰化酶；Bmi1：
B cell-specific Moloney murine leukemia virus integration site 1，B细胞特异莫洛尼鼠白血病病毒整合位点1；Mll1：mixed 
lineage leukemia 1，混合谱系白血病1；Mnx1：motor neuron and pancreas homeobox 1，运动神经元与胰腺同源盒1；Ptf1a：
pancreas associated transcription factor 1a，胰腺特异转录因子1a；Nkx6.1：NK6 homeobox 1，NK6同源盒1；Nkx2.2：NK2 
homeobox 2，NK2同源盒2；HNF6：hepatocyte nuclear factors 6，肝细胞核因子6；HNF1β：hepatocyte nuclear factors 1β，
肝细胞核因子1β；Foxa1：forkhead box A1，叉头样转录因子A1 (又称HNF3α)；Foxa2：forkhead box A2，叉头样转录因子

A2 (又称HNF3β)；GATA4：GATA-binding protein 4，GATA结合蛋白4；GATA6：GATA-binding protein 6，GATA结合蛋白

6；Nr5a2：nuclear receptor subfamily 5 group A member 2，核受体NR5A亚家族成员2 (又称LRH-1)；Tead1：TEA domain 
transcription factor 1，TEA结构域转录因子1；RBP-Jκ：recombination signal binding protein RBP-J kappa，重组信号结合蛋-Jκ 
(又称CBF1)；Pdx1：pancreatic and duodenal homeobox factor 1，胰腺十二指肠同源框因子1；Sox9：SRY-box transcription 
factor 9，性别决定区Y框蛋白9；Hes1：hes family bHLH transcription factor 1，Hes家族bHLH转录因子1；Glis3：GLIS family 
zinc finger 3，GLIS家族锌指3；Ngn3：neurogenin 3，神经元素3；Isl1：islet1，胰岛素增强子结合蛋白-1；IA1：insulinoma-
associated protein 1，胰岛素瘤相关蛋白1；Pax4：paired box 4，配对盒因子4；Pax6：paired box 6，配对盒因子6；Myt1：
myelin transcription factor 1，髓鞘转录因子1；NeuroD：neurogenic differentiation，神经元分化因子；Rfx6：regulatory factor 
X6，调节因子X6；Snail2：snail family transcriptional repressor 2，Snail家族转录因子2；Mist1：muscle intestine and stomach 
expression 1，又称Bhlha15或Bhlhb8，属于碱性螺旋-环-螺旋转录因子家族成员；Arx：Aristaless-related homeobox，Aristaless
相关同源异型盒因子；MafB：v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B，v-maf肌腱膜纤维肉瘤癌基因同

源物B；MafA：v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog A，v-maf肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物A；Brn-4：
brain-specific homeobox/POU domain protein 4，脑转录因子4；-Pax4和-Nkx2.2：表明在没有Pax4和Nkx2.2的情况下，ε细胞发育。

图1  β细胞的发育过程
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表1  DNA甲基化转移酶的成员与功能

名称 基因位置 功能

Dnmt1 位于染色体19p13.2上 是主要的维持甲基化作用的酶，确保每个细胞的DNA甲基化模式的正常复制；也

      是非CpG位点从头甲基化所必需的，并与甲基化状态的延伸有关[27]

Dnmt2 位于染色体10p15.1上 实际上是天门冬氨酸tRNA的甲基转移酶，可甲基化天门冬氨酸tRNA 中的38位C
      (位于反密码环中)[28]

Dnmt3A 位于染色体2p23.3上 是主要的从头甲基化酶，主要功能是在配子形成期和胚胎早期建立甲基化模式[29-30]

Dnmt3B 位于染色体20q11.2上 是主要的从头甲基化酶，主要功能是在配子形成期和胚胎早期建立甲基化模式[29]

Dnmt3L 位于染色体21q22.3上 本身无甲基转移酶活性，但可通过与 Dnmt3A和Dnmt3B催化区域相互作用而提高

      这两个酶的活性，从而有助于从头甲基化[29]

Dnmt1：DNA methyltransferase 1，DNA甲基化转移酶1；Dnmt2：DNA methyltransferase 2，DNA甲基化转移酶2 (又称天冬

氨酸tRNA甲基化转移酶1)；Dnmt3A：DNA methyltransferases 3A，DNA甲基化转移酶3A；Dnmt3B：DNA methyltransferases 
3B，DNA甲基化转移酶3B；Dnmt3L：DNA methyltransferases 3L，DNA甲基化转移酶3L

Dmnt1 或 Dmnt3 的缺陷可导致 β 细胞失去其“身份”

并被重编程为 α 细胞，表明 α 细胞编程的抑制对于

维持 β 细胞“身份”是必需的 [34-35]。目前，研究发

现这种重编程的发生与 Aristaless 相关同源异型盒

因子 (Aristaless-related homeobox, Arx) 启动子的甲

基化引起 Arx 在 β 细胞中异常表达有关。在 β 细胞

中，抑制这种甲基化介导的 Arx 表达是通过 NK2
同源盒 2 (NK2 homeobox 2, Nkx2.2) 与包含 Grg3 
( 又称 Tle3)、HDAC1 和 Dnmt3A 的抑制性复合物

的相互作用进行的 [35]。因此，在当今细胞替代疗法

研究中，内源性 α 细胞被认为是 β 细胞重编程的重

要来源。最新研究也显示，抑制胰腺祖细胞中的

DNA 甲基化促进 α 细胞生成 [36]。此外，在胰岛中，

肝细胞核因子 4α (hepatocyte nuclear factor 4α, HNF4α)
的 CpG 岛高甲基化，可使 HNF4α 基因表达降低，

影响胰岛 β 细胞的分化 [37]。

2.1.2　DNA甲基化与β细胞功能

2014 年，Dayeh 等 [38] 研究了人胰岛中的全基

因组 DNA 甲基化模式。他们在 2 型糖尿病供体胰

岛中鉴定出 1 649 个 CpG 位点和 853 个具有差异

DNA 甲基化的基因。其中，显示出差异甲基化的

102 个基因也出现了基因表达的改变，功能分析表

明这些基因可直接影响胰岛 β 细胞的胰岛素分泌。

另一项对 2 型糖尿病与非糖尿病供体胰岛中的

DNA 甲基化研究显示，在 254 个与 β 细胞功能和

存活有关的基因启动子区的 276 个 CpG 位点中， 
27% 的 CpG 位点的甲基化存在显著差异 [39]。这进

一步支持了 DNA 甲基化在 β 细胞功能调控、2 型

糖尿病发生中的重要作用。有研究表明，人过氧化

物酶体增殖物激活受体 -γ 辅激活因子 1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ coactivator 1α, PGC-1α)

的启动子区 DNA 甲基化水平上升，可以直接导

致其 mRNA 表达下降以及胰岛素的分泌减少 [40]。

DNA 甲基化还可能对胰岛素基因表达存在直接调

控作用。在小鼠胚胎干细胞分化成胰岛素表达细胞

的过程中，胰岛素基因启动子区的 DNA 从甲基化

状态变为去甲基化状态。Yang 等 [41] 对胰岛素基因

启动子区的 25 个 CpG 位点的 DNA 甲基化水平进

行分析，发现 2 型糖尿病患者的 4 个 CpG 位点甲

基化水平升高，同时胰岛素 mRNA 表达减少。转

录因子 7 类似物 2 (transcription factor 7 like 2, TCF7L2)
是 Wnt/β- 连环蛋白信号转导的重要转录因子，其

对 β 细胞存活以及胰岛素的分泌至关重要 [42]。研究

发现，胰岛中的 β 细胞功能受损与 TCF7L2 启动子

的异常甲基化有关 [43]。

此外， DNA 甲基化被认为是一种重要的代际

和跨代遗传机制。父源及母源基因组中的 DNA 甲

基化标记会在哺乳动物受精及胚胎发育过程中经历

重编程，然而有部分基因 ( 印记基因 ) 在此过程中

逃脱了去甲基化过程，从而改变后代表型，发生代

际或跨代遗传。2015 年，一项评估围产期母鼠 (F0)
双酚 A 暴露对 F2 代效应的研究表明，印记基因胰

岛素样生长因子 2 (insulin-like growth factors 2, Igf2)
启动子区甲基化改变可发生代际遗传而影响 β 细胞

的功能，引起胰岛素分泌受损和葡萄糖耐受不良 [44]。

因此，DNA 甲基化在 β 细胞功能障碍 / 糖尿病的代

际和跨代遗传中的作用值得进一步深入研究。

2.2　组蛋白修饰对β细胞分化和功能的影响

组蛋白修饰是表观遗传修饰的另外一种重要方

式。组蛋白是存在于真核生物染色质中，与 DNA
结合的蛋白质。在染色质中，组蛋白八聚体 ( 由组

蛋白 H2A、H2B、H3 和 H4 各两分子组成 ) 经长度
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为 147 bp 的 DNA 围绕形成核小体。这些组蛋白的

N 末端尾部和球状结构域含有许多可被某些酶修饰

的氨基酸，可发生一系列共价修饰 ( 乙酰化、甲基化、

磷酸化、泛素化和小分子泛素化等 )，进而改变染

色质的紧密性或招募转录调节因子，以多种方式调

节基因表达 [45]。组蛋白的这些修饰是动态变化的，

可以通过酶进行添加或去除。例如：乙酰基通过组

蛋白乙酰转移酶 ( 如 HAT1 和 CBP/p300) 添加，而

通过组蛋白脱乙酰酶 ( 如 HDAC 家族 ) 去除；甲基

可通过赖氨酸甲基转移酶 ( 如 G9a 和 SUV39H1) 加
到组蛋白尾的赖氨酸上，并可通过赖氨酸去甲基化

酶 ( 如 LSD1 和 JHDM1a) 除去。组蛋白修饰酶的详

细汇总表可见 Kouzarides [46] 的综述。目前研究较多

的是组蛋白的甲基化和乙酰化，尤以赖氨酸残基 (K)
的乙酰化和甲基化最常见，它们可以作为转录活跃

或抑制的标记。相关研究表明，在 β 细胞分化和发

育过程中，组蛋白修饰发挥着重要调控作用，可以

招募蛋白质复合体参与调控 β 细胞中相关基因的表

达 ( 图 1)。
2.2.1　组蛋白修饰与β细胞分化

研究表明，组蛋白的修饰决定了多能胰腺祖细

胞是否产生 β 细胞。Haumaitre 等 [47-48] 研究了 HDAC
的表达和活性在大鼠胚胎胰腺发育中的调节作用，

发现组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC)
抑制剂可减少胰腺外分泌细胞的分化，增加导管细

胞和神经元素 3 (neurogenin 3, Ngn3) 阳性内分泌祖

细胞的数量。组蛋白乙酰化的动态变化对最终不同

类型的内分泌细胞 ( 即：α、β、δ、ε、PP 细胞 ) 的
数量具有决定作用。在这种情况下，不同类型的

HDAC 对胰腺内分泌细胞类型的发育具有不同的影

响。例如，I 类 HDAC 成员特异性地抑制 α 和 PP
细胞的产生，同时促进 β 和 δ 细胞分化 [48]。Ⅱ a 类

HDAC 不同成员的遗传缺失可导致 β 细胞和 ( 或 ) δ
细胞的增加，而其过表达可引起 β 和 δ 细胞数量减

少 [49]。因此，组蛋白修饰酶在不同内分泌细胞类型

的发育分化期间具有高度特异性的作用。另外，研

究表明，HDAC 抑制剂 MC1568 可促进成对盒因子

4 (paired box 4, Pax4) 和胰岛素的表达 [50]。这些实

验表明，HDAC 在介导 β 细胞分化以及内分泌胰腺

发育中起关键作用。全基因组研究表明，通过组蛋

白去甲基化酶 Kdm6a (Utx) 和 Kdm6b (Jmjd3) 去除

H3K27me3 ( 一种抑制性标记 ) 对于内胚层分化至

关重要 [51]。Polycomb 抑制复合物 2 (polycomb repressive 
complex 2, PRC2) 是 Polycomb Group (PcG) 蛋白质

复合体的一种类型，其可催化 H3K27me3 [52]。从内

胚层中去除 PRC2 的蛋白质组分 ——zeste 基因增

强子同源物 2 (enhancer of zeste homolog 2, Ezh2)，
可促进胰腺十二指肠同源框因子 1 (pancreatic and 
duodenal homeobox factor 1, Pdx1) 表达，从而促进

腹侧胰腺发育而阻碍肝脏发育 [53-54]。在胰腺祖细胞

中，Ezh2 的缺失增加了 Ngn3+ 内分泌祖细胞以及

胰岛素阳性 β 细胞的数量 [55]。这些研究结果表明，

PcG在 β细胞特异性分化过程中扮演着重要的角色。

2.2.2　组蛋白修饰与β细胞功能

Pdx1 等一系列转录因子需要染色质修饰因子

才能有效调节基因转录，这对维持 β 细胞功能正常

至关重要。若组蛋白修饰发生改变，可引起 β 细胞

中的一系列基因呈现高或低表达，并且可能进一步

引起糖尿病的发生。H3K4 甲基化是基因激活的重

要标志。Chakrabarti 等 [56] 的研究发现，β 细胞的胰

岛素基因近端启动子区的 H3K4 处高度甲基化和乙

酰化，并且这种修饰与组蛋白甲基转移酶 Set7/9 和

组蛋白乙酰转移酶 P300 的募集高度相关，这提示

胰岛素基因的表达受到组蛋白修饰调控。β 细胞的

胰岛素基因启动子区的 H3K4 甲基化需要转录因子

Pdx1 的参与，Pdx1 可以招募组蛋白甲基转移酶

Set7/9，进而使胰岛素基因启动子区的H3K4甲基化，

从而促进胰岛素基因的表达 [57]。另有研究表明，

Set7/9 是 β 细胞功能正常所必需的，它可以同转录

因子如 Pdx-1 和 RNA 聚合酶Ⅱ一起调控胰岛素分

泌相关基因 ( 如 Ins1/2、Glut2、MafA 等 ) 的表达 [58]。

相关研究也表明，在高浓度葡萄糖刺激下，p300 与

Pdx1 相互配合促进 β 细胞的胰岛素转录；相反，在

低葡萄糖水平下，HDAC1 和 HDAC2 与 Pdx1 结合

以抑制胰岛素转录 [59-60]。此外，Swi/Snf 染色质重

塑复合物可参与 Pdx1 对血糖的调节。Brg1-Swi/Snf
可作为 β 细胞中 Pdx1 介导的基因表达的共激活因

子，而 Brm-Swi/Snf 以共抑制方式起作用。Brg1-
Swi/Snf 和 Brm-Swi/Snf 的拮抗作用影响 β 细胞中的

靶基因表达，这对于维持葡萄糖稳态具有重要意义。

另外，Chang 等 [61] 还发现，Pdx1 的启动子区 H3K4
的去乙酰化和去甲基化、H3K9 的甲基化等组蛋白

修饰可导致 Pdx1 表达下调。β 细胞可通过增殖和再

生维持细胞数量恒定与功能正常发挥。研究表明，

PcG 和 trithorax group (TrxG) 蛋白复合物在细胞周

期蛋白依赖激酶抑制剂 2A (cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A, CDKN2A) 基因座上的表观遗传修饰可

调节 β 细胞的增殖和再生。例如，PcG 蛋白 ——
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Ezh2 和 Bmi1 通过 H3K27me3 抑制 CDKN2A 表达

促进 β 细胞复制，而 TrxG 蛋白 ——MLL1 则发挥

相反的作用 [62-64]。研究也表明，MLL3 和 MLL4 与

转录因子 MafA 和 MafB 结合以调节胰岛 β 细胞功

能 [65]。总之，这些研究暗示了这些复合物对于维持

β 细胞正常增殖与功能至关重要，可能是促进 β 细

胞增殖和再生的重要工具。 
2.3　ncRNA对β细胞分化和功能的影响

ncRNA 是指不编码蛋白质的功能性 RNA，可

分为管家 ncRNA ( 如 rRNA、snRNA 和 snoRNA 等 )
和调控 ncRNA ( 如 siRNA、miRNA、piRNA、circRNA
和 lncRNA 等 )。作为第三种表观遗传调节因子，

ncRNA 在表观遗传学的调控中扮演了越来越重要的

角色，广泛参与胚胎发育、细胞命运决定、物质代

谢等方面的调控 [66-67]。近年来，越来越多的证据显

示，β 细胞的发育不仅受到转录因子调控网络的精

密调节，还需要 ncRNA 的参与，主要为 miRNA。

miRNA 在转录后水平调控转录因子基因参与 β 细胞

的分化，影响胰岛素的合成和分泌 ( 表 2)。
2.3.1　miRNA与β细胞分化 

目前，关于 miRNA 在 β 细胞分化过程中作用

的研究众多。Dicer 酶是 miRNA 剪切成熟的关键酶。

通过 miRNA 加工酶 Dicer1 的细胞和阶段特异性缺

失实验已证实 miRNA 在胰腺和 β 细胞分化的多个

阶段的重要性 [97-98]。使用 Pdx1 定向 Cre 重组酶介

导 Dicer1 缺失小鼠，发现其胰腺发育受损以及 β 细

胞量减少，表型在出生前即可观察到，且小鼠在生

命早期死亡 [99]。在胰腺祖细胞中， Dicer 缺失使

Ngn3+ 细胞数量减少，导致内分泌细胞发育受损；

在内分泌祖细胞中，Dicer 缺失导致新生儿期胰岛

形态缺陷、胰岛素表达障碍和糖尿病 [99-100]。Dicer
功能的破坏表明 miRNA 是胰腺发育和胰岛细胞分

化所必需的，而进一步的研究发现，单一 miRNA
的表达直接与 β 细胞分化相关 [101]。在胰岛发育过

程中，胰岛特异性 miRNA (miR-375、miR-7、miR-9
和 miR-376) 呈现高表达，且 miR-375、miR-7 的高

表达与胰岛素转录水平增高相一致。miR-375 是 β
细胞分化过程中的一个重要 miRNA。Kloosterman
等 [93] 发现，抑制 miR-375 可导致斑马鱼胚胎胰腺

发育异常，胰岛结构散乱分布。miR-375 敲除可导

致小鼠胰岛形态异常，α 和 β 细胞总量降低，胰岛

素分泌减少和血糖升高。miR-7 是大鼠和人胰岛中

最丰富的高度保守的 miRNA。miR-7 在发育中的胰

腺中表达并持续存在于成年胰腺中。研究表明，

miR-7 在胎儿和成人的胰腺中高表达，在胰岛细胞

中的表达水平比腺泡细胞高 200多倍 [102] 。Domínguez- 
Bendala 等 [69] 研究发现，miR-7 在 β 细胞中表达并

靶向配对盒因子 6 (paired box 6, Pax6)。当 miR-7 的

表达受到抑制时，可导致 β 细胞数量降低、胰岛

素分泌减少，并引起出生后的小鼠发生糖耐量异

常 [103]。以上研究结果表明，miR-7 在胰岛细胞分

化和生理学中具有潜在作用。除了胰岛特异性 
miRNA 外，其他 miRNA 也参与调控 β 细胞的分化。

目前，已知 miR-15a、miR-15b、miR-16、miR-195
和 miR-106b 可通过转录后修饰调节 Ngn3 的表达，

进而影响内分泌祖细胞的形成 [74,104]。miR-19b 和

miR-124a 能够与神经元分化因子 1 (neurogenic differen- 
tiation 1, NeuroD1) 的 3' 端非翻译区 (3'-untranslated 
region, 3'-UTR) 序列结合而抑制其表达，进而下调

胰岛素基因表达 [77,105]。另外，miR-124a 也能靶向

叉头样转录因子 A2 (forkhead box A2, Foxa2) 并导

致 Pdx1 变 化 [106]。miR-18a、miR-145 及 miR-495
这 3 种 miRNA 也能够靶向作用于胰腺特异转录因

子 1a (pancreas associated transcription factor 1a, Ptf1a)
的 3'-UTR 而抑制 Ptf1a 的表达，进而影响胰腺祖细

胞的分化 [75-76]。

2.3.2　miRNA与β细胞功能

2009 年，Tang 等 [107] 确定了 61 种 miRNA 可

随葡萄糖浓度变化发生改变。高葡萄糖浓度时，

miR-375、miR-124a、miR-107、miR-30d、miR-690
和 miR-let7 等表达明显上调，而 miR-296、miR-484
和 miR-690 等表达下调。过表达 miR-30d 时，胰岛

素基因的表达增加；抑制 miR-30d 时，葡萄糖激活

的胰岛素转录也被抑制 [107]。miR-30d 过表达可诱

导胰岛素基因转录因子 MafA 表达 [84]。另外，miR-
204 也能直接靶向调控 MafA[108]。在培养的 β 细胞

或分离的小鼠胰岛中敲除一组 miRNA (miR-24、
miR-26、miR-182 或 miR-148) 会降低胰岛素基因启

动子活性，最终导致胰岛素含量降低 [80]。另一种

miRNA，即 miR-15a，可通过靶向解偶联蛋白 2 
(uncoupling protein 2, UCP2)参与胰岛素生物合成 [73]。

miR-375 作为胰岛特异性的 miRNA，其过表达会抑

制胰岛素分泌，其对葡萄糖刺激的胰岛素表达起负

调节作用。研究显示，miR-375 对胰岛素分泌的调

节作用可能是通过 NF-κB 发挥作用 [109]。亦有研究

指出，miR-375 作用于 PI3K 通路，影响 β 细胞

增殖及胰岛素合成 [94-95]。另外，有研究表明，miR-
124a、miR-9 和 miR-96 也参与胰岛素的分泌调节 [88]。
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表2  参与胰腺β细胞发育和功能的重要的miRNA 
miRNA 靶基因 参与的功能

miR-7 GATA6、Pax6 内分泌胰腺发育、功能[68-69]

 Pfn2、Wipf2、 胰岛素分泌[68]

   Cplx1、 Basp1、
   Snca 
 eIF4E、S6k1、 成年β细胞增殖和复制[70]

   Mknk2、Mknk1、
   Mapkap1 
miR-9 Sirt1、 Onecut-2 胰岛素分泌[71-72]

miR-15a UCP2 胰岛素的生物合成[73]

 Ngn3 内分泌胰腺发育、再生[74]

miR-15b、miR-16、miR-195、miR-106b Ngn3 内分泌胰腺发育、再生[74]

miR-18a、miR-145 、miR-495 Ptf1a 胰腺组细胞分化[75-76]

miR-19b NeuroD1 胰腺祖细胞分化为胰腺内分泌谱系的调节、胰岛素生物合成[77]

miR-21 Pdcd4、Piccolo β细胞凋亡、胰岛素分泌[78]

miR-24 Men1 β细胞增殖[79]

 Sox6 胰岛素生物合成[80]

miR-26、miR-148、miR-182 Bhlhe22、Sox6 胰岛素生物合成[80]

miR-29 Mct1、Onecut2 胰岛素分泌[79]

 Mcl1 β细胞凋亡[81]

miR-30 Vimentin、Snail1、 β细胞增殖、分化[82-83]

     Rfx6
 Map4k4  胰岛素生物合成[84]

 NeuroD 胰岛素分泌[85]

miR-33a Abca1 胰岛素分泌[86]

miR-34a、miR-146a — β细胞凋亡、胰岛素分泌[87]

miR-96 Granuphilin 胰岛素分泌[88]

miR-124a Foxa2、Ngn3 、 内分泌胰腺发育、胰岛素分泌[78-88]

   NeuroD1、Rab27、
   Snap25、Rab3A、

   synapsin1A 
miR-130b Sox9、Pax6 维持胰腺祖细胞数量[89]

miR-184 Argonaute2 代偿性β细胞扩增[90]

miR-200 c-Maf、Fog2、 β细胞特化[83]

   Zeb1、Zeb2、
   Sox17 
miR-218、miR-495 HNF6、Onecut2 早期胰腺发育[91]

miR-342 Foxa2、MafB、 内胚层/原始前肠发育、β细胞分化、成熟[69, 89, 92]

   GATA4 
miR-375 Cadm1、Caveolin-1 胰腺发育、代偿性β细胞扩增 [93] 
 Pdk1 胰岛素生物合成[94-95] 
 Myotrophin、 HuD、胰岛素分泌[78, 96] 
   Gephyrin、Ywhaz、
   Aifm1 
miR-382 Isl1 内分泌细胞分化和功能[89]

Pfn2：profilin 2，前纤维蛋2；Wipf2：WAS/WASL interacting protein family member 2，WAS/WASL相互作用家族蛋白成员

2；Cplx1：complexin 1，复合素1；Basp1：brain abundant membrane attached signal protein 1，脑富含膜附着信号蛋白1；
Snca：synuclein alpha，α-突触核蛋白；eIF4E：eukaryotic translation initiation factor 4E，真核细胞翻译起始因子4E；S6k1：
Ribosomal protein S6 kinase 1，核糖体蛋白S6激酶1；Mapkap1：MAPK associated protein 1，丝裂原活化蛋白激酶相关蛋白

1；Mknk1：MAP kinase interacting serine/threonine kinase 1，MAP激酶相互作用丝氨酸/苏氨酸激酶1；Mknk2：MAP kinase 
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interacting serine/threonine kinase 2，MAP激酶相互作用丝氨酸/苏氨酸激酶2；Sirt1：silent information silent information 
regulation 2 homolog-1，沉默信息调节因子2相关酶1；Onecut-2：one cut homeobox 2；UCP2：uncoupling protein 2，解偶联蛋

白2；Ngn3：neurogenin 3；神经元素3，Ptf1a：pancreas associated transcription factor 1a，胰腺特异转录因子1a；NeuroD1：
neurogenic differentiation 1，神经元分化因子1；Pdcd4：programmed cell death 4，程序性细胞死亡因子4；Sox6：SRY-box 
transcription factor 6，性别决定区Y框蛋白6；Sox17：SRY-box transcription factor 17，性别决定区Y框蛋白17；Bhlhe22：basic 
helix-loop-helix family member e22，属于碱性螺旋-环-螺旋转录因子家族成员；Mct1：monocarboxylate transporter 1，单羧酸

转运蛋白1；Mcl-1：myeloid cell leukemia-1，髓细胞白血病因子-1；Snail1：snail family transcriptional repressor 1，Snail家族

转录因子1；Map4k4：mitogen-activated protein kinase kinase kinase kinase 4，丝裂原激活蛋白激酶激酶激酶激酶4；Abca1：
ATP binding cassette subfamily A member 1，ATP结合盒亚家族A成员1；Snap25：synaptosome associated protein 25，突触小体

相关蛋白25；Zeb1：zinc finger E-box binding homeobox 1，锌指结构转录因子1；Zeb2：zinc finger E-box binding homeobox 
2，锌指结构转录因子2；HNF6：hepatocyte nuclear factors 6，肝细胞核因子6；MafB：v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma 
oncogene homolog B，v-maf肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物B；Cadm1：cell adhesion molecule 1，细胞黏附因子1；Pdk1：
pyruvate dehydrogenase kinase 1，丙酮酸脱氢酶激酶1；HuD：ELAV-like RNA-binding protein 4，Elavl4；Ywhaz：tyrosine 
3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein zeta，酪氨酸3-单加氧酶色氨酸5-单加氧酶激活蛋白；Aifm1：
apoptosis inducing factor mitochondria associated 1，线粒体凋亡诱导因子1；Isl1：islet1，胰岛素增强子结合蛋白-1

miR-124a 通过促进 Snap25、Rab3A、synapsin1A 的

表达，抑制 Rab27A 和 Noc2 的表达，从而在 MIN6
细胞中增加基础胰岛素分泌，但降低高浓度葡萄糖

刺激的胰岛素分泌 [88]。另有研究证实，miR-124a
通过靶向 Foxa2，下调 Foxa2 的表达，引起下游 β
细胞特异转录因子 Pdxl 和钾离子 (K+) 通道的两个

亚单元 Kir6.2 及 Sur1 表达的降低，进而影响胰岛

素分泌及葡萄糖代谢的调控 [106,110]。此外，miR-9 和

miR-96 调节胰岛素的分泌具有相似之处。miR-9 通
过降低转录因子 Onecut2 和提高 Granuphilin/Slp4
的表达水平来抑制葡萄糖或钾离子诱导引起的胰岛

素分泌 [71]。miR-96 也被证实参与调控 Granuphilin
水平，其通过上调 Granuphilin 的表达，同时下调 Noc2
的表达，进而减少胰岛素的分泌 [88]。因此，维持 
miR-9 和 miR-96 的相对低水平，能够避免 Granuphilin
的异常增多，使 β 细胞胰岛素分泌正常进行。总之，

最近的研究清楚地确定了 miRNA 在调节胰腺 β
细胞功能中的作用。尽管人类基因组编码了超过

2 500 种成熟 miRNA，但目前只报道了少数 miRNA
与 β 细胞功能有关。大多数 miRNA 在 β 细胞中的

作用尚不清楚，需要进一步研究。

总之，以上研究表明了 miRNA 对 β 细胞分化

和胰岛素分泌重要途径的影响；同时也提示，多个

miRNA 可通过不同的组合方式来协同调控靶基因，

例如 miR-15a、miR-15b、miR-16、miR-195 和 miR-
106b 均可靶向 Ngn3，调控内分泌胰腺发育、再生

等 ( 表 2)。因此，当 β 细胞应对各种复杂的环境变

化时，miRNA 在转录后调控过程中必然存在大量

的调控网络，并且通过其靶基因与各种生物网络相

互交织组成复杂的生物调控网络，从而做出精确反

应。因而，在接下来的研究工作中，为了更好地了

解 miRNA 在 β 细胞发育和功能中的作用， miRNA
共调控网络是一个值得关注的焦点。

2.3.3　其他ncRNA 
lncRNA 似乎也在 β 细胞发育与功能中起作用。

2012 年，在小鼠和人胰岛中发现 1 000 多个保守的

lncRNA ；值得注意的是，55% 已鉴定的 lncRNA 是

胰岛特异性的，并具有发育调节作用 [111-112]。2017年，

Akerman 等 [113] 已将 β 细胞 lncRNA 扩展至约 2 400
个。有趣的是，胰岛特异性 lncRNA 中的很大一部

分与已知在胰腺 β 细胞中具有重要功能的基因密切

相关：HI-LNC-5 (ISL1)、-26 (PCSK1)、-45 (TUBB3)、 
-57 (ISL1)、-65 (SIX9)、-66 (NEUROD1)、-75 (SOX9)、 
-94 (RFX6)、-100 (miR-210)、-101 (PAX6)、-103 
(ABCC8)[101]。对人 β 细胞的细胞特异性的表观遗

传研究鉴定出了 12 种 β 细胞特异性 lncRNA ( 包括：

HI-LNC-12、-15、-25、-30、-70、 -71、-75、-76、 
-78、-79、 -80、-85)，还发现这些 lncRNA 可调控 β
细胞的功能 [111,114]。虽然目前已对 lncRNA 对胰岛功

能和发育以及印迹基因组位点的影响进行了研究，

但这只是一个开始，后面还需要做更多的工作来阐

明 lncRNA 在 β 细胞生物学和糖尿病病理生理学中

的作用。

2017 年，Henaoui 等 [115] 发现了 PIWI 蛋白及

其相关 piRNA 在 β 细胞功能控制中的作用，并提

示其可能参与 2 型糖尿病的发展。他们在大鼠胰岛

中检测到约 18 000 个 piRNA，其中许多在出生后

的胰岛中差异表达。与对照组胰岛相比，在 Goto-
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Kakizaki 大鼠 ( 一种成熟的 2 型糖尿病大鼠模型 )
胰岛中，DQ751874 piRNA 减少，而 DQ746748 和

DQ732700 piRNA 增加。在成年大鼠胰岛中沉默

Piwil2或Piwil4基因可导致几种piRNA的水平降低，

并导致胰岛素分泌缺陷，以及细胞对细胞因子

诱导的细胞死亡的抗性增加。此外，DQ746748 和

DQ732700 piRNA 的过表达可导致葡萄糖诱导的胰

岛素释放的选择性缺陷。

尽管在过去几年中，具有已知生物学功能的

circRNA 的数量已经快速增长，但对于大多数 circRNA
而言，它们的功能仍然是未知的。Stoll 等 [116] 鉴定

了 3 441 个在人胰岛中表达的 circRNA，其中 497
个在小鼠胰岛中是保守的；他们还发现，在糖尿病

db/db 小鼠的胰岛中，circHIPK3 和 ciRS-7 (CDR1as)
的表达水平降低。circHIPK3 的消耗可导致细胞凋

亡增加，抑制增殖和葡萄糖诱导的胰岛素分泌，以

及参与胰岛素分泌的 β 细胞基因表达。另有研究发

现，ciRS-7 (CDR1as) 在胰腺 β 细胞中表达，其过

表达上调胰岛细胞的胰岛素分泌和胰岛素含量 [117]。

其他 circRNA，如 MAN1A2、RHOBTB3 和 RMST 也

在胰岛中高表达；然而，来自 TGFBR3 的 circRNA
具有高度 β细胞选择性，而来自 FAP、SYTL5、PTPRT、
STK32B 和 BVES 的 cirRNA 具有高度的 α 细胞选

择性 [118]。

3　研究展望

目前，有关表观遗传学修饰和调控的研究已成

为生命科学的热点和前沿，其在胰腺发育过程中 β
细胞分化、增殖以及 β 细胞成熟后的特性和功能维

持中发挥重要作用，人们对糖尿病的发生发展也有

了新认识。了解这些过程中的表观遗传调控机制对

于糖尿病的治疗具有重要的意义，这为解释和思考

哪些因素与疾病的发生发展相关提供了一个新的途

径，并且有望为糖尿病的预防和治疗提供新方向、

新方案。然而，表观遗传调控的很多相关机制还未

完全阐明。在今后的研究中，还应进一步深入研究

表观遗传学机制与 β 细胞数量、分泌功能等的关系，

鉴定新的糖尿病治疗靶标；通过表观遗传修饰手段

干预干细胞的定向分化，刺激 β 细胞增殖，或对其

他来源的细胞进行重编程来寻找受损或被破坏的 β
细胞的替代品，加速发展胰岛替代或再生疗法用于

预防和治疗糖尿病。近年来，本实验室对发育源性

糖尿病的发病机制进行了大量研究，发现孕期不良

环境除直接造成胰岛发育和功能异常外，还可造成

胎盘损伤，对子代脏器发育产生间接影响；同时，

已证实其涉及表观遗传学的调控
[119-120]。但表观遗

传学如何通过直接和间接作用参与 ( 或如何进行 )
调控不良妊娠环境下 β 细胞的发育尚未阐明，这也

将是下一步的研究重心。
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