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血糖的稳定依赖胰岛
'

细胞分泌的胰岛素和
*

细胞分泌

的胰高血糖素的平衡)胰岛细胞数量的相对不足和功能紊乱

是糖尿病发病的重要原因)

'

型糖尿病是由于胰岛
'

细胞的

自身免疫破坏#

(

型糖尿病则以胰岛素分泌受损伴随胰岛素抵

抗为特点#而其他特殊类型的糖尿病亦存在胰岛
'

细胞数量

和"或质量的改变)因此#深入了解
'

细胞可塑性的分子机制

将为减少
'

细胞死亡*增加
'

细胞复制从而进行糖尿病的治疗

提供一个新的方向'

'8(

(

)近年来#对糖尿病发病机制的研究越

来越深入到基因水平#力图从基因角度进一步揭示该病的发病

机制#以期为糖尿病的治疗和预防提供新的方向'

)8-

(

)与胰岛

'

细胞功能密切相关的胰岛特异性转录因子
8

配对盒
9

$

>

E5@<I

F;=9

#

VE=9

&逐渐进入人们的视野)研究发现#

VE=9

基因对生

理条件下胰岛
'

细胞的生存和增殖具有至关重要的作用#同时

VE=9

基因的多态性与糖尿病的发生相关)本文对
VE=9

基因

与糖尿病近几年的研究进展作一综述)

B

"

VE=F

基因的结构和功能

VE=9

基因属于编码促进胚胎细胞增殖*分化及存活的转

录因子家族)这类因子参与细胞内信号传导的高级调控#在胚

胎发育过程中对细胞分化*更新*凋亡等都起着十分重要的调

控作用'

08+

(

)脊椎动物中
VE=

家族共包含
3

个成员$

VE=?8

VE=3

&#通常包括配对域$

>

E5@<II;DE57

#

V̀

&*八肽域$

;HAE

>

<

>

8

A5I<

#

cV

&和同源结构域$

%;D<;I;DE57

#

à

&

)

个保守结构

域'

1

(

)根据结构域组成的差异将
VE=

家族分为
9

个亚组)

VE=9

属于缺乏
cV

结构域的
+

亚组#主要在胰岛细胞中表达#

并在胰岛祖细胞的产生*胰岛
'

细胞和胰岛
1

细胞的分化中发

挥重要的调控作用)

胚胎发育过程中#

VE=9

转录最初在
3*-

天的胰腺胚芽中

出现#胚胎
')*-

$

'-*-I

时达到高峰#然后下降至低表达水

平)

Z@<<7K;;I

等'

3

(的谱系示踪技术证实#含有
VE=9

重组基

因启动子的小鼠可以产生更多的胰岛内分泌细胞)

]E7
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等'

',

(的基因打靶技术也提示#

VE=9

的缺乏可以导致胰岛
'

细

胞和
1

细胞的成熟障碍和胰岛
*

细胞的大量增加)其中胰岛
*

细胞的增加一方面由于胚胎时期被
VE=9

抑制的
*

细胞特异性

转录因子
&@=

的表达增加#另一方面#

VE=9

的缺乏可以促使成

体
'

细胞向
*

细胞和
VV

细胞转化)
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''

(在小鼠胚胎干细

胞向胰腺前体分化的过程中#观察到转录因子
VE=9

在诱导分

化的第
'-

天出现显著上调)

.5E7

J

等'
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(在链脲霉素诱导糖尿

病鼠的研究中观察到#转录因子
VE=9

作为关键下游信号分子

参与了胰十二指肠同源框
'8

神经源素
)8VE=9

信号轴#并在受

损胰岛
'

细胞再生中发挥了至关重要的作用)以上研究均提

示
VE=9

基因的表达对于维持胰岛
'

细胞的增殖和分化及胰岛

细胞表型具有至关重要的作用)

C

"

VE=F

基因的表达调控

活化蛋白
&

和
'

细胞素可以刺激
VE=9

基因的表达#同时

增加鼠胰岛
'

细胞的增殖)

];@ADE7757

抑制
'

细胞素诱导的

VE=9

的表达#提示
V/)\

信号通路参与这种作用)还有研究发

现活化蛋白
&

和
'

细胞素可以诱导胰脏细胞株
VE=9

基因的

表达#刺激人胚胎胰脏细胞的生长和分化)此外#葡萄糖*活化

蛋白
&

和
'

细胞素也可以诱导人内源性
VE=9DUR&

水平的

增加)

O%<G7

J

等'

')

(的研究发现#鼠胰岛中过表达
VE=9

基因

一方面可以激活
H8D

L

H

"

/I(

细胞增殖信号通路#另一方面还能

诱导抗凋亡基因
FH?8=?

的上调)同时#

H8D

L

H

的表达需要
FH?8=?

诱导的存在#从而促进
'

细胞的增殖而不是凋亡)人胰岛细胞

中过度表达
VE=9

也可以诱导增殖并减少细胞因子介导的凋

亡)还有研究发现#

VE=9

蛋白可以通过定位在成对结构域上

的一种新的蛋白转导区域渗透进胰岛细胞#从而对抗
:R̂8

*

诱导的凋亡)同时#还在动物和人类转导细胞中观察到了
H8

D

L

H

和
FH?8=?

的表达上调)近年来#

aG
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(研究也发现上调

VE=9

基因的表达能够抑制胰岛
'

细胞的凋亡#这种保护作用

可能是通过抑制
R̂8

2

"

并上调
"H?8(

的表达来实现的)另一

方面#

VE=9

还可以通过抑制
$EC&

同时上调
OIN9

和
H8D

L

H

的

表达来实现其促进胰岛
'

细胞分化和增殖的作用)

对致炎细胞因子
/.8'

'

的研究为
VE=9

基因参与胰岛
'

细

胞对生理性刺激的反应提供了证据)低浓度的
/.8'

'

可以刺

激
VE=9

基因的表达#增加人胰岛
'

细胞的增殖分化)相反#高

浓度的
/.8'

'

则是通过增加凋亡来抑制
VE=9DUR&

水平)

Ê6

信号通路参与了这种双面效应#当
.̂/O#

抑制蛋白

$

.̂/V

&失活时#

Ê6

信号通路可以从调节丝裂信号转换为凋亡

信号)

Ê6

信号通路在维持胰岛
'

细胞的分泌功能方面也发

挥着重要作用)

Ê6

缺陷鼠表现出葡萄糖诱导的胰岛素分泌

受损)所以#

VE=9

参与了
Ê6

"

.̂/V

信号转导通路#对细胞因

子
/.8'

'

起正向或负向的作用)这种作用在
'

型和
(

型糖尿

病患者体内可以被观察到)近年来#睫状神经营养因子也被发

现可以显著上调
VE=9DUR&

水平#并促进新生鼠胰岛细胞的

生存)综上所述#

VE=9

是胰岛
'

细胞成熟和分化过程中重要

的信号通路分子和可塑性的作用靶点)

D

"

VE=F

基因的多态性与糖尿病

D*B

"

VE=9

基因多态性与
'

型糖尿病和
(

型糖尿病

D*B*B

"

'

型糖尿病是自身免疫造成的胰腺
'

细胞破坏与再生

间的平衡被破坏而导致的胰岛素绝对缺乏#

'

细胞的发育和再

生障碍是
'

型糖尿病发生的重要过程之一)

VE=9

在瑞士和德

国的独立研究中均发现
VE=9

基因突变在健康人群和
'

型糖尿
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患者群中有显著性差异)
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(研究发现#

'

型

糖尿病儿童中存在
+)P

的
VE=9O

突变#而在健康人群中仅为

)(P

#相反#

VE=9&

"

O

杂合子在健康对照中为
0(P

#而在胰岛

细胞抗体阳性的人群中为
+)*0P

#这些人群仅有
'+*-P

发展

为糖尿病)

l%E7

J

等'

'0

(研究也发现
VE=9

基因多态性和中国

汉族
'

型糖尿病的发生密切相关)然而#在对
931

例芬兰和匈

牙利
'

型糖尿病患者的研究中#却未发现
VE=9

基因
''01O

"

&

多态性与
'

型糖尿病有关)近年来
a;K6;7

等'

'+

(和
"<@

J

%;?IA

等'

'1

(的两个大样本独立性研究也都未发现
VE=9

基因单核苷

酸多态性位点和"或单倍型和
'

型糖尿病的发生相关)

D*B*C

"

(

型糖尿病方面#

(,,'

年已有文献报道
VE=9

基因

U'(']

多态性和日本人群
(

型糖尿病的发生密切相关)其

后#

:;NG

L

EDE

等'

'3

(在日本
+3)

例
(

型糖尿病患者
VE=9

基因

的研究中发现#等位基因
:@

>

'('

的频率是
)*-3P

#并且

:@

>

'('

携带者胰岛素使用率和第一相
O8

肽分泌水平显著高于

对照人群)最近#

Z;7

J

等'

(,

(研究发现
VE=9

基因
U'(']

多态

性与
(

型糖尿病的发生密切相关#其中
U

等位基因携带者餐

后胰岛素水平显著高于
K

等位基因携带者#使用瑞格列奈单

一治疗后#

U

"

U

基因型患者餐后血糖下降显著高于
]

"

]

基因

型)然而#近年来
O%EBE?5

等'

('

(在对印度北部
','3

例
(

型糖

尿病患者
VE=9

基因
U'(']

多态性的研究中却未发现其与
(

型糖尿病密切相关)这些不同国家和地区的研究差异很可能

源于遗传异质性*群体差异或者是基因和环境的相互作用)在

'

型糖尿病和
(

型糖尿病中均存在胰岛
'

细胞功能的逐渐衰

退#所以#越来越多的学者推测#在胰岛发育和$或&成熟过程中

的
VE=9

基因异常表达将会增加胰岛细胞的凋亡易感性#同时

引起细胞增殖数量的减少#进而产生胰岛
'

细胞功能衰退#并

最终导致糖尿病的发生)

D*C

"

VE=9

基因多态性与特殊类型糖尿病

D*C*B

"

青少年期起病的成人型糖尿病$
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L
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#

$c̀ b

&!

$c̀ b

是一种单基因突变所致的常

染色体显性遗传病#近年来证实某些调节胰腺发育和功能的转

录因子突变是
$c̀ b

发病的遗传学基础)泰国的一项研究发

现
VE=9

基因
U'09]

及
/Y!+8'Z

%

&

的多态性可以加重

$c̀ b

的表型#并且
VE=9

基因
U'3(a

的多态性与
$c̀ b

的

初发年龄相关'

((

(

)日本最近的研究也发现'

()

(

#

VE=9

基因
)

号

外显子的
)0F

>

杂合子缺失和
$c̀ b

表型有关#并推测
VE=9

基因可能作为糖尿病相关转录因子的下游靶器官#通过抑制细

胞复制和抗凋亡的能力来参与并且加重
$c̀ b

的表型)然

而#

G̀6EAN;BE

等'

(9

(在
-)

个捷克
$c̀ b

家庭的研究中却未发

现
VE=9

基因存在突变)

D*C*C
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酮症倾向糖尿病$

N<A;656

>
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#

\V̀

&!

\V̀

是一组具有较大异质性的糖尿病#其临床表型既可类似
'

型

糖尿病#也可能类似
(

型糖尿病)由于它以酮症为首发症状#

故推测其胰岛功能在起病时已遭受较大损害#可能存在遗传性

胰岛
'

细胞分泌缺陷而不能耐受高糖下的糖脂毒性#导致
'

细

胞分泌功能急剧下降而发生酮症酸中毒)

aEE?E7I

等'

(-

(在对

美国
)+

例具有明显
(

型糖尿病家族遗传史#并以完全胰岛素

依赖和胰岛
'

细胞储备缺乏为特点的胰岛自身抗体阴性的酮

症倾向糖尿病患者
+

个基因进行扫描后发现#

V̀ h8'

基因
-d

非

翻译区的
V)):

多态性和
VE=9

基因
U'(']

多态性与酮症倾

向糖尿病的发生相关)周敏等'

(0

(在中国南方汉族人群研究中

发现#

VE=9

基因
V)('a

多态性与胰岛自身抗体阴性的酮症倾

向
(

型糖尿病未见关联#但与男性和小于
(,

岁的酮症倾向糖

尿病的发生有关)

VE=9

被视为胰岛
'

细胞生长*分化的重要因子)在生理

条件下#

'

细胞用来满足增加的胰岛素需求#比如说在怀孕和

肥胖的条件下胰岛素的需求增加)然而#

VE=9

基因的突变则

会削弱其转录活性#从而影响胰岛
'

细胞寿命或增殖)在胰岛

'

细胞丧失功能的情况下#也存在着未减弱的细胞凋亡#其共

同的作用使胰岛
'

细胞逐渐丧失#于是#就出现了胰岛素的相

对缺乏*高血糖#以至发展为糖尿病)然而以不同国家和"或不

同人群糖尿病患者为研究对象的不同文献报道了许多并不相

同的
VE=9

基因多态性位点)另一方面#在不同国家*甚至同一

国家的不同区域#同一多态性位点等位基因的分布频率也不尽

相同#这种多态性分布的差异性对糖尿病的表型也存在着不同

的影响)这种差异很可能源于遗传异质性*群体差异或者是基

因和环境的相互作用)因此#

VE=9

基因在糖尿病中的复杂作

用尚待更多的研究#尤其是通过在不同的种族*不同地区中的

研究来进一步验证)
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唐氏综合征$

I;K76

L

7I@;D<

#

!̀

&#又称先天愚型#是活产

胎儿中最常见的染色体异常综合征之一#其发病率约为

'

"

0-,

$

'

"

1,,

)患儿通常具有严重的智力发育迟缓和特别明

显的组织器官畸形)患儿
('

号染色体呈三体#

('

号染色体基

因过表达#形成
!̀

表型)减数分裂时染色体不分离造成配子

内有
(

条
('

号染色体#与正常配子结合形成
)

条
('

号染色体

是目前比较认可的发病机制#其中额外的一条染色体
3-P

为

母源性的)一般认为高龄孕妇卵子老化可能会引起染色体不

分离'

'

(

)基因多态性检测对多种疾病发病风险的评估具有重

要意义'

(8)

(

#最近一些研究表明#母体的某些基因变异可能是唐

氏综合征的危险因素'

9

(

#从母体基因水平对唐氏综合征风险进

行评估#对从新的视角探讨唐氏综合征的发病风险具有重要意

义#本文就基因多态性与唐氏综合征发病风险的相关性作一

综述)

B

"

叶酸代谢相关基因多态性与唐氏综合征

叶酸是水溶性
"

族维生素#其主要的生理功能包括!$

'

&

为嘌呤核苷酸和胸腺嘧啶核苷酸提供一碳单位#在
R̀&

和

UR&

的合成中起重要作用%$

(

&为同型半胱氨酸提供甲基使之

转化为
!8

腺苷蛋氨酸$

!8EI<7;6

L

?D<A%5;757<

#

!&$

&%甲基化是

维持
R̀&

稳定性的决定因素#

!&$

是
R̀&

甲基化作用最重

要的甲基提供者#因此#叶酸缺乏可导致
R̀&

不稳定)叶酸

代谢过程中有亚甲基四氢叶酸还原酶*蛋氨酸合成酶还原酶*

维生素
"

'(

转移因子*还原叶酸载体等多种物质参与)其代谢

过程中相关基因突变会引起编码的酶的催化活性异常#影响叶

酸代谢过程#致使同型半胱氨酸水平升高'

-

(

#

!&$

生成减少#

导致
R̀&

低甲基化#影响染色体分离及其稳定性)

B*B

"

$:â U

基因多态性
"

-d',8

亚甲基四氢叶酸还原酶$

-

#

',8?<A%

L

?<7<A<A@E%

L

I@;C;?EA<@<IGHAE6<

#

$:â U

&是叶酸代谢

的关键酶#催化
-

#

',8

亚甲基四氢叶酸还原为
-8

甲基四氢叶

酸#

-8

甲基四氢叶酸作为甲基供体促进同型半胱氨酸向蛋氨酸

转化#维持血浆同型半胱氨酸正常水平#并继续生成人体内重

要的甲基供体
8!&$

)

0++O

&

:

为
$:â U

基因最常见的突变位点#该突变可

使缬氨酸取代
$:â U(()

位点上的丙氨酸#导致
$:â U

活性降低'

0

(

)有学者等发现北美地区生育唐氏综合征患儿的

母亲叶酸代谢异常#同型半胱氨酸水平升高#

0++

位
:

等位基

因频率明显增高#因此提出
$:â U0++

位基因突变引起叶酸

代谢异常#进而引起
R̀&

低甲基化#推之是唐氏综合征的危

险因素)此后#引发了一系列的关于
$:â U

基因多态性与

唐氏综合征发病风险的相关性研究)

!EI5

[

等'

+

(在对约旦生育

唐氏胎儿母亲的研究中也认为
$:â U0++:

等位基因是唐氏

综合征的危险因素#然而#在来自丹麦的研究中却发现
$:a8

Û0++

位基因多态与
!̀

风险无关'

1

(

)

'(31&

&

O

是
$:â U

基因另一突变位点#其与唐氏综合

+

+13'
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