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Ngn3基因及其转录调控网络在胰腺内分泌发育

与功能调控中的作用
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 3美国国立卫生研究院, 美国华人干细胞协会, 贝塞斯达 20892-4322)

摘要      Ngn3(neurogenin 3)基因及其直接靶基因NeuroD1(neurogenic differentiation 1)和Islet-
1(insulin gene enhancer binding protein-1)是一类胰岛转录因子(islet transcription factors, ITFs)调控

基因。Ngn3基因及其转录调控网络在小鼠和人胚胎胰腺内分泌细胞发育、胰岛素的产生和分

泌及重编程干细胞或非β细胞生成胰岛素分泌β细胞中起着重要的调控作用。新近的研究发现, 
INSM1(insulinoma associated 1)和INSM2(insulinoma associated 2)基因家族成员也是Ngn3基因的直

接靶基因, 初步证明了INSM1/INSM2基因对胰腺内分泌发育可能起重要的调控作用, 进一步补充和

完善了Ngn3转录调控网络。因此, 深入理解Ngn3基因及其转录调控网络, 尤其是INSM1/INSM2基
因对胰岛发育和成熟胰岛细胞命运的分子调控机制, 将有助于研究胰腺内分泌疾病和内分泌发育

疾病, 特别是糖尿病的病因、治疗和预防。为此, 就近年来Ngn3基因及其转录调控网络的研究进

展作一综述。

关键词      Ngn3; INSM1; INSM2; 转录调控网络; 胰腺内分泌; 胰岛细胞; 胰岛素

Role of Ngn3 Gene and Its Transcriptional Regulatory Network in 
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Abstract        Ngn3 (neurogenin 3) and its direct targets NeuroD1 (neurogenic differentiation 1), Islet-1 (in-
sulin gene enhancer binding protein-1), INSM1 (insulinoma associated 1) are core ITFs (islet transcription factors) 
regulatory genes. Recent reports demonstrate that Ngn3 and its transcriptional regulatory network play an important 
role in embryonic pancreatic endocrine cell or islet development and insulin production and secretion, as well as 
reprogramming stem cells or non-β cells into insulin producing and secreting β cells. Further investigation of how 
Ngn3 and its network including INSM1/INSM2 (insulinoma associated 2) determine islet development and mature 
islet cell fate help to understand the causes, treatment and prevention of pancreatic endocrine disease like diabetes. 
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Hence, we reviewed some recent progresses of Ngn3 and its transcriptional regulatory network studies.
Key  words        Ngn3; INSM1; INSM2; transcriptional regulatory network; pancreatic endocrine; islet cell; 

insulin

细胞中Ngn3基因的表达, Ngn3基因编码的Ngn3蛋白

能调控一系列转录因子基因, 如NeuroD1(neurogenic 
differentiation 1)、INSM1(insulinoma associated 1)、
Islet-1(insulin gene enhancer binding protein-1)和
INSM2(insulinoma associated 2)等[2-8]的表达, 这些转

录因子基因及其蛋白通过复杂的网络调控胰腺内分

泌发育和胰岛发育。鉴于这些转录因子在胰腺内分

泌发育中的表达特点已有综述, 我们主要就Ngn3基
因及其转录调控网络在胰腺内分泌发育及胰岛发育

过程中的功能及相关基因敲除小鼠的命运作一总结

(表1)。
Pdx-1基因编码的Pdx-1是胰腺发育的一个关键的

转录因子, Pdx-1基因剔除小鼠出现胰腺发育缺失[9]。

Pdx-1表达于小鼠胚胎E8.5天时所有的胰腺祖细胞

和肠祖细胞中, 在胰腺发育的后期能控制胰腺内分

泌和外分泌组份的平衡[10]。它在胰岛β细胞的失活

可导致β细胞功能的缺失, 从而导致小鼠糖尿病[11]。

因此, Pdx-1对胰腺的发育和胰岛β细胞功能的维持

必不可少。

Notch信号依赖的分子网络在平衡胰腺祖细胞

向内分泌细胞和导管上皮细胞的分化过程中起重要

作用。其一直被认为在胰腺发育过程中能抑制胰腺

祖细胞的分化进程, 但最近的研究发现, Notch能启

动胰腺内分泌和导管上皮细胞的分化[12]。Notch的
高表达可阻断胰腺内分泌分化进程, 同时诱导Ngn3
阻 遏 蛋 白Hes1(transcription factor HES-1)基 因 的

表1  决定胰腺内分泌细胞命运的Ngn3及其直接靶基因 
Table 1  Genes required for determination of pancreatic endocrine cell fate

基因

Gene
在胰腺细胞中的表达

Expression in the pancreas cells

在胰腺内分泌细胞分化中的功能

Function in the specification of pancreatic endo-
crine cells 

基因敲除对胰岛细胞的影响

Islet cells affected by knockout 

Ngn3 Endocrine progenitor cell Required for all All(lost)

NeuroD1 Endocrine progenitor cell
and Islet cell

Required for all All(reduced)

INSM1 Endocrine progenitor cell Required for all All(reduced)

Islet-1 Endocrine progenitor cell and Islet α cell Required for all All(reduced)

INSM2 Islet cells in developing and adult pancreas Unknown Unknown

遗传分析表明这些基因在胰腺发育中表达, 并提示了其在胰岛发育中的作用。

Genetic analysis shows expression of these genes in the developing pancreas and implicates their roles in the development of islet.

Ngn3(neurogenin 3)基因及其转录调控网络主

要调控胰腺内分泌发育, 对胰岛的形成、成熟胰岛

细胞命运的维持起重要调控作用。近年来, 随着胰

腺内分泌疾病和内分泌发育疾病, 尤其是糖尿病病

例的不断增多, Ngn3基因及其转录调控网络的研究

也倍受关注。经过研究人员的不断探索, Ngn3基因

及其转录调控网络在胰腺内分泌发育和胰岛发育过

程中的分子机制被逐渐揭开。为了解Ngn3基因及其

转录调控网络的研究现状并为进一步的研究提供了

理论基础, 我们就近年来有关Ngn3基因及其转录调

控网络研究的文献报道作一综述。

1   Ngn3基因及其转录调控网络对胰腺内

分泌细胞发育或胰岛发育的作用
小鼠胚胎发育时期, 胰腺的发育始于前肠

(forgut), 由背侧和腹侧原基(anlagen)组成。随着发

育的进程, 成熟的胰腺内分泌细胞聚集, 定位于胰

岛(islets of langerhans), 散布于整个外分泌胰腺组织

中。胰岛含有5种内分泌细胞, 即生成胰岛素的β细胞, 
生成胰高血糖素的α细胞, 生成生长素抑制素的δ细
胞, 生成胰多肽素的PP细胞和生成生长素的ε细胞[1]。

胰腺内分泌的发育, 依赖于一系列的转录因

子所形成的调控网络的复杂作用。在胰腺内分泌

发 育 过 程 中, Pdx-1(pancreas/duodenum homeobox 
protein-1)基因编码的Pdx-1蛋白通过特异性结合

Ngn3基因上游启动子调控Ngn3(neurogenin 3)阳性
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表达。此外, Notch能激活Sox9(SRY-box containing 
gene 9)的表达, 后者在胰腺内分泌细胞和导管细胞

分化过程中起重要作用。Sox9在Pdx-1阳性胰腺内

分泌祖细胞中高表达, 在成熟的胰岛内分泌细胞中

低表达。Sox9缺失小鼠胰岛β细胞数量显著减少, 并
且成年后葡萄糖耐受不良, 形成MODY4[13]。Sox9过
表达显著增加了胰岛细胞的数量, 同时上调相应转

录因子和胰岛素的表达[12]。

CTNNB1/CREBBP(β-CaΤeΝIΝ/CREB binding 
protein)信号在胰腺内分泌发育和胰岛素分泌中起重

要作用。CTNNB1/CREBBP是非特异性转录因子, 
位于Pdx-1下游, 几乎在所有胰腺内分泌祖细胞中表

达, 在胚胎胰腺发育过程中及维持成熟β细胞的功能

中起重要作用[14]。阻断CTNNB1/CREBBP信号可导

致代谢障碍如2型糖尿病的产生及相应下游转录因

子基因如Hnf1、Ngn3等表达的下调[15]。

Ngn3基因编码含214个氨基酸序列的蛋白[16], 
是碱性螺旋–环–螺旋bHLH(basic helix-loop-helix)转
录因子家族成员之一。Ngn3主要在胚胎发育期的

胰腺、神经管和下丘脑组织表达[17], 是胚胎时期决

定胰腺内分泌细胞命运的重要因子[18]。Ngn3在胰

腺发育过程中短暂表达, 在小鼠胚胎E9.5-E11.5天达

到高峰期, 随后表达逐渐减少。Ngn3是胰腺内分泌

祖细胞的标记, 也是胰岛发育的关键[19-20]。Ngn3基
因剔除小鼠胚胎和胰腺外分泌发育未见异常, 但胰

腺内分泌发育受阻, 相应的胰岛转录因子无表达, 胰
岛无法形成, 同时葡萄糖感应系统缺失, 小鼠产后死

于糖尿病[4,18,21]。在小鼠胚胎时期胰岛素分泌细胞和

成年小鼠Pdx-1表达的胰岛细胞中, Ngn3失活小鼠胰

腺内分泌功能严重受损, 伴有促胰岛细胞分化、成

熟和维持胰岛细胞功能的靶基因表达下调[22]。Ngn3
的严重不足, 可导致新生儿永久性糖尿病中的一种

罕见的新亚型[20]。遗传分析表明, 位于Ngn3基因螺

旋(helix) II区的E123X缺失, 可导致新生儿早产, 胰腺

虽然存在, 但出现新生儿的糖尿病[23]。Ngn3的异位

表达, 可直接上调NeuroD1基因的表达, 导致小鼠早

产和胰岛细胞异位分化, 胰岛细胞主要生成胰高血

糖素[2]。

NeuroD1基因编码含356个氨基酸序列的Neu-
roD1蛋白[24], 是bHLH转录因子家族成员之一。Neu-
roD1主要在胰腺内分泌细胞、脑和肠细胞中表达, 
可激活胰岛素基因转录, 并能诱导神经元的分化[2]。

NeuroD1是决定胰腺内分泌细胞命运和胰岛素基因

表达的一个重要调节因子。其表达可见于小鼠胚

胎E13.5天胰岛内分泌细胞中, E15.5天后其表达继

续增加。NeuroD1的过表达可促使胰腺祖细胞向内

分泌细胞的分化[25]。在成熟的胰腺, NeuroD1在胰

岛细胞表达水平可维持成熟胰岛细胞的不同命运。

NeuroD1基因缺失小鼠的胚胎胰腺无法形成成熟的

胰岛, 胰岛素生成的β细胞的数量显著减少, 其它类

型的胰岛内分泌细胞的数量也有不同程度的减少, 
不能形成成熟的胰岛, 故小鼠出现重度的糖尿病, 死
于围产期[2]。

Islet-1基因编码含349个氨基酸序列的蛋白[26], 
是LIM同源盒基因家族成员之一。Islet-1主要在肾

上腺髓质、背根神经节以及胚胎发育时期胰腺以

及成熟的胰岛细胞中表达, 在视网膜内核和神经节

细胞层, 松果体和大脑某些区域的神经元亚群也有

表达[27-28]。Islet-1在胰腺发育不同阶段均起作用。

Islet-1位于NeuroD1下游, 是胚胎背侧胰腺间质和胰

岛细胞增殖和维持内分泌细胞存活的关键。Islet-1
的表达在胚胎E9.5-E13天达到高峰, 随后逐渐减少, 
Islet-1基因剔除小鼠胚胎背侧胰腺间质细胞、胰

腺外分泌细胞和胰岛细胞分化受阻, 完全未见成熟

的胰岛细胞, 但腹侧胰腺发育未受影响, 从而提示

Islet-1在胰腺发育早期起重要作用[28]。在小鼠胚胎

E13.5天, Islet-1基因在胰岛细胞特异性地缺失可导

致胰腺内分泌细胞的增殖受损, 胰岛功能的缺失, 胰
腺内分泌激素无法表达, 随后发展成为严重的糖尿

病[6,29-30], 从而证明了Islet-1在胰腺增殖阶段对胰腺内

分泌细胞成熟、增殖和存活均起重要作用。Islet-1
在成熟的胰岛细胞亦有表达, 在体外培养葡萄糖氧

化酶刺激胰腺细胞模型与1型和2型糖尿病小鼠模型

中, 发现Islet-1的表达上调, 而胰岛素的分泌却没有

增加[31]。

INSM1基因编码含510个氨基酸序列的INSM1
蛋白, 称胰岛素瘤相关蛋白1或IA-1(zinc finger pro-
tein IA-1), 是Snail/Gfi1转录超抑制家族成员[32]。

INSM1主要在发育阶段的神经内分泌组织表达, 特
别是在中枢神经组织、胰岛和神经内分泌肿瘤中有

较高的表达[32-34]。INSM1在所有类型的胰腺内分泌

细胞, 包括成熟和未成熟的胰岛细胞中都有表达。

在胰腺内分泌祖细胞中INSM1表达与Ngn3有部分

重叠, 在胚胎E10.5-E11.5天达到高峰期, 胚胎E18.5



1038 · 综述 ·

天后减少或消失[35]。INSM1基因敲除小鼠胚胎胰腺

仍有内分泌祖细胞形成, 但仅有少量的胰岛α细胞、

δ细胞、PP细胞、ε细胞和胰岛素阳性β细胞产生, 即
内分泌祖细胞有积聚, 但无胰腺内分泌激素表达, 此
外, 与胰岛素信号通路的相应转录因子基因的表达

均显著下调[36]。INSM1–/–小鼠出生时因呼吸障碍死

亡, 表明这些小鼠还存在其他未探明的INSM1功能。

INSM2基因编码含566个氨基酸序列的INSM2
蛋白, 称为胰岛素瘤相关蛋白2或IA-6(zinc finger 
protein IA-6), 是Snail/Gfi1/INSM1转录抑制超家族

的新成员, 其结构与INSM1高度相似[8,37]。INSM2主
要在大脑皮质的神经细胞、心脏、骨骼肌、肾上

腺和胰腺的胰岛细胞表达, 此外在脾、胃、肝、肾

和睾丸也有表达[8,37]。在小鼠胰腺内分泌发育过程

中, INSM2主要在胰岛细胞中表达, 其表达与Ngn3
和NeuroD1有部分重叠, 在胚胎E10.5-E13.5天达到高

峰期, E15.5后逐渐减少[8]。在人胚胎胰腺发育过程

中, INSM2只表达于胰岛细胞中, 且其表达与Ngn3和
NeuroD1的表达相关。在成熟的胰腺, 其表达亦可见

于胰岛素生成的β细胞和胰高血糖素生成的α细胞[8]。

关于其在胰岛发育及成熟胰岛细胞命运维持中的作

用, 仍需INSM2基因剔除小鼠开展研究并进行进一步

验证。

MafA(V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma 
oncogene homolog A)基因编码的MafA蛋白是巨噬

细胞激活因子家族成员。MafA是β细胞特异性的

转录因子, 其表达始于胚胎E13.5天, 随后持续表达。

在胰岛β细胞发育过程中, 其表达位于Islet-1下游。

在MafA缺失的小鼠胚胎, 胰岛发育不受影响, 但胰

岛细胞丧失了对葡萄糖感应, 不能生成胰岛素[38]。

这表明虽然其在胰岛细胞发育过程中作用可被替

代, 但在胰岛素产生和分泌中起到了不可忽视的重

要作用。

Nkx6.1(homeobox protein Nkx 6.1)位于NeuroD1

的下游, 是NK家族的同源异构基因, 主要在胚胎E9.5-
E13天的β细胞表达[39-40]。Nkx6.1基因缺失的小鼠胚

胎胰腺β细胞前体缺失, 同时β细胞的数量降低[41]。

因此, 在胰岛细胞分化中, Nkx6.1对β细胞的生成起

重要作用。

2   Ngn3基因及其转录调控网络在胰岛素

产生和分泌过程中的调控作用 
成年哺乳动物的血液中胰岛素主要来源于胰

岛β细胞。在胰岛素合成的复杂过程中, 胰岛β细胞

特异性转录因子通过与胰岛素基因启动子结合调控

转录过程, 进而调控胰岛素的产生和分泌[42](图1)。
胰岛素基因的核心启动子区的转录调控元件位于转

录起始位点上游–208~–239 bp 处, 由E1/E3、A3/A4
和RIPE3b/C1三个元件组成, 其序列高度保守, 其中

RIPE3b/C1在胰岛素基因转录过程中起核心作用[43]。

Pdx-1被认为是胰岛素基因转录的关键调节因

子, 它能促进组蛋白H3的乙酰化, 乙酰化的组蛋白

H3通过结合胰岛素启动子E1和A3元件上调胰岛素

基因的表达[22]。而Pdx-1的过表达则会抑制胰岛素

基因的转录。Ngn3不能直接作用于胰岛素基因启

动子, 基因缺失和突变分析表明NeuroD1启动子近

端E1盒(E1 box)和E3盒(E3 box)结合区能与Ngn3/
E47二聚体结合促进胰岛素基因转录, Ngn3缺失可

导致NeuroD1启动子激活的胰岛素基因表达的下

调。此外, Ngn3/E47二聚体可选择性地结合和激活

胰岛素启动子INSM1结合位点的E3元件上调胰岛

素基因的表达。近年的研究发现, 内源性的Ngn3在
CBP(CREB-binding protein)的辅助下激活INSM1启
动子, 亦可诱导人类神经胶质细胞瘤细胞株组蛋白

H3/H4染色体高度乙酰化, 上调胰岛素基因表达[3]。

这表明Ngn3可通过调控NeuroD1和INSM1, 诱导胰

岛素基因的表达上调。NeuroD1除了在β细胞发育

过程中表达, 在成熟的β细胞中也有表达, NeuroD1

图1　Ngn3转录调控网络在小鼠胰岛素基因上游调控序列的作用示意图  
Fig.1　Diagram of Ngn3 transcriptional network in the upstream regulatory sequence of mouse
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还能促进组蛋白H3的乙酰化, 结合INSM1和胰岛素

启动子E1/E3元件和A3元件, 上调胰岛素基因的表

达[44-45]。如前文所述, NeuroD1纯合子突变导致新

生儿糖尿病和神经系统异常综合征, 但NeuroD1–/–的

小鼠胰腺Ngn3的表达不受影响, 胰岛素基因仍有表

达[21,46], 提示胰岛素基因的表达还存在其他调控通

路。Islet-1可结合于胰岛素基因上游的核心启动子, 
增强子调控序列A3/A4元件, 该序列与Pdx-1的结合

位点邻近。Islet-1的LIM区和NeuroD1的bHLH结构

域直接结合协同激活胰岛素基因的转录, Islet-1–/–小

鼠胰岛发育受阻, 整个胰岛均缺失, 删除Islet-1的2个
LIM区能下调胰岛素基因的转录激活率[30]。MafA
能够结合和激活胰岛β细胞胰岛素基因启动子C1
元件, 上调胰岛素基因的表达[43]。MafA缺失小鼠β
细胞功能减退, 胰岛素基因的表达下调[29]。INSM1

可介导早期胰岛发育中的胰岛素基因的转录, 体内

ChIP(chromatin immunoprecipitation)分析证实INSM1
占据了内源性胰岛素启动子的E3元件上调胰岛素基

因的表达, 但INSM1过表达对胰岛素转录无抑制作

用[47-48]。INSM2的氨基酸序列与INSM1高度相似, 
其近端启动子部分10个E盒, 其中E1盒和E2盒均可

被Ngn3或NeuroD1激活[8]。如前所述, 小鼠INSM2基
因启动子近端E1盒和E2盒是Ngn3和NeuroD1的直

接作用位点。E1/E3元件是胰岛素启动子转录起始

的关键元件, INSM2可能通过其启动子上的E1盒或

E3盒与胰岛素启动子E1/E3元件相结合, 介导胰岛发

育过程中或成熟β细胞中胰岛素基因的转录。

以上研究表明, 任何胰岛转录因子基因及其蛋

白单独作用, 均不能使胰岛素基因的表达处于正常

水平。Ngn3基因及其转录调控网络可能以某种方式

图为推测的Ngn3转录网络参与胰腺内分泌细胞分化或胰岛发育的调控(蓝色箭头)。Ngn3是内分泌祖细胞的标记, 促使各类型胰岛细胞的分化, 
在胰岛发育的核心调控网络中, Ngn3能直接激活Islet-1、NeuroD1和INSM1/INSM2(红色字体)。在胰岛内分泌发育体系中, Ngn3上游调控因子

包括Pdx-1(CTNNB1/CREBBP信号)和Notch信号通路(包括Sox9和Hes1)。标记为紫色的基因参与不同胰腺内分泌细胞的分化过程(详见上下文)。
The hypothetical Ngn3 transcriptional regulatory network is involved in the pancreatic endocrine cells or islet development(blue arrows). Ngn3 is a 
biomarker of progenitor cells, which gives rise to all five types of islet cells. Islet-1, NeuroD1 and INSM1/2(in red) are directly activated by Ngn3 in the 
core program for islet development. Upstream regulators of Ngn3 include Pdx-1(including CTNNB1/CREBBP signal) and Notch signaling pathway 
(including Sox9 and Hes1) in the pancreatic developing systems. Genes listed in purple are required for various islet cell development, as described in 
the context.

图2  Ngn3转录调控网络

Fig.2  Ngn3-mediated transcriptional regulatory network

Endocrine progenitor cell

CREBBP CTNNB1 Pdx-1 Sox9

Hes1

Notch

Hnf6

Hnf1

Foxa2

Ngn3

Islet-1 NeuroS1 INSM1 INSM2

Pax6 Pax6 Pax6
Arx

Foxa2
Nkx6.1

Nkx6.1

Nkx6.1

Nkx2.2

PPα δ ε β

Islet cell types



1040 · 综述 ·

相互作用, 从而激活胰岛素基因启动子, 使胰岛素的

表达与机体需要相平衡。但其具体作用途径及机制

仍未明确, 尚需进一步探讨。例如, INSM2基因敲除

对胰岛素基因的转录及胰岛素的表达和分泌有何作

用及INSM2与其他胰岛转录因子基因及其蛋白的相

互作用, 仍有待深入研究。

3   Ngn3基因及其转录调控网络相互作用

的研究进展
对Ngn3基因及其转录调控网络的相互作用, 在

不同种属的中枢神经组织, 甲状腺、肾上腺、胸腺和

胰腺等内分泌器官的发育均有深入研究, 本文主要就

其在胰腺内分泌发育过程的相互作用作一简介(图2)。
Pax-1是内分泌祖细胞的标记, 在胰腺发育早

期的内分泌祖细胞中, Pax-1通过与Ngn3基因一个进

化高度保守的增强子区域的结合, 直接调控Ngn3的
表达。此外, Pax-1还可通过结合CTNNB1/CREBBP
信号[15]及其下游Hnf1、Foxa2和Hnf6的调控序列激

活Ngn3增强子的表达, 间接调控Ngn3转录调控网

络。在内分泌祖细胞中, Notch能诱导Ngn3阻遏蛋白

Hes1与Sox9的表达[43], Sox9能调控Pdx-1和Ngn3的表

达, 但对Foxa2和Hnf6的表达均无影响[13], 故Ngn3表
达的调控极为复杂。

在小鼠胚胎胰腺发育的早期, Ngn3的表达与

NeuroD1的表达有部分重叠。Ngn3基因突变导致

NeuroD1、Islet-1、INSM1和INSM2表达的显著减少

或缺失[8,21,35]。Ngn3的过表达能诱导爪蟾胚胎胰腺

NeuroD1的异位表达和上调内分泌细胞系中的内

源性NeuroD1 mRNA表达[22]。此外, 通过研究Ngn3
基因敲除小鼠胚胎胰腺发育过程, 证明INSM1是
Ngn3的靶基因, 但位于NeuroD1、Pax4(paired box 
protein Pax-4)、Arx(aristaless-related homeobox)和
Pax6(paired box protein Pax-6)基因的上游[35]。在

Islet-1基因剔除小鼠中, Pax6和MafA的表达缺失, 但
NeuroD1仍有表达[10,28,49], 提示NeuroD1位于Islet-1的
上游, 而Pax6和MafA位于Islet-1的下游。生化研究

发现, Islet-1能与MafA基因启动子3区结合而发挥作

用, 从而提示MafA是Islet-1的直接作用因子。Foxa2
和Arx是Islet-1的靶基因, 在胰岛α细胞分化过程中起

重要作用[50]。对INSM1基因突变小鼠胰腺内分泌细

胞命运的研究证实了INSM1位于Notch信号与Ngn3
的下游。在β细胞的发育过程中, Ngn3激活INSM1短
暂地表达, 从而调节其靶基因NeuroD1和胰岛素基

因的表达。INSM1能上调Pax6、Nkx6.1和2种胰岛

特异性转录因子NeuroD1和Pdx-1的表达, 而Pdx-1、
Nkx2.2(homeobox protein Nkx-2.2)、NeuroD1、Pax4
和Ngn3的表达不受影响。生化研究发现, INSM1可
抑制其靶基因NeuroD1和胰岛素基因的转录, 以及抑

制自身基因的表达[44,48]。INSM1异位表达可直接上

调胰岛素基因、Pax6和Nkx6.1基因的表达, 轻度下调

Pdx-1和NeuroD1基因的表达。以上研究表明, INSM1
位于Ngn3的下游, 也可受NeuroD1的调控, 对Neu-

重编程研究表明, Ngn3转录调控网络在诱导干细胞和非β细胞向β细胞分化过程中起重要调控作用。

The reprogramming studies indicate that Ngn3 transcriptional regulatory networks play an essen tial role in induced differentiation of stem cells or non-
β-cells into β-cells.

     图3  重编程干细胞和非β细胞向β细胞分化 
Fig.3  Reprogramming of stem cells or non-β cells into β cells
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roD1的表达有双重作用。基因突变和染色质免疫沉

淀实验分析表明, 小鼠INSM2基因启动子近端E1盒
和E2盒是Ngn3和NeuroD1的直接作用位点[8]。INSM2
是Ngn3转录调控网络一个重要的靶基因, 受Ngn3和
NeuroD1调控, 在胰岛分化的Ngn3/NeuroD1信号级联

中可能扮演了重要的角色。

在成熟的β细胞中, NeuroD1、Islet-1、INSM2和
胰岛素均有表达, 而INSM1和Ngn3基因的表达则较

难检出, 提示INSM1和Ngn3可能是一类短效分化因

子, 在内分泌细胞分化早期调控多种胰岛转录因子

的表达[8,51]。 

4   Ngn3基因及其转录调控网络在重编程

干细胞及非β细胞生成胰岛素分泌β细胞

中的作用
哺乳动物的干细胞和肝细胞有高度的再生和

分化潜力, 在胚胎发育过程中, 胰腺和肝脏的发育同

时起源于胚芽形成的阶段, 故干细胞和肝细胞被认

为是胰腺内分泌组织再生的潜在来源。胰腺内分

泌祖细胞中Ngn3基因及其转录调控网络协同决定β
细胞的命运, 提供了糖尿病细胞治疗的新思路——

转录因子共表达重编程干细胞或非β细胞转分化成

胰岛素分泌的β细胞[52](图3)。近年来的研究证实了

MafA单独重编程胎盘源性诱导多能干细胞(Induced 
pluripotent stem cells, iPSC)向胰岛素分泌的β细胞分

化[53]。Pdx-1和Ngn3共表达重编程人骨髓间充质细

胞分化成对葡萄糖敏感的胰岛素分泌型的胰腺内分

泌细胞[54]。Pdx-1、MafA和Ngn3/NeuroD1共表达可

重编程小鼠胚胎干细胞分化为胰岛素分泌细胞[55], 
但分化率仍然很低, 无法形成成熟的功能性β细胞。

Pdx-1单独重编程肝细胞转分化为胰岛素生成β细胞, 
NKX6.1和Pdx-1共表达重编程能上调肝细胞转分化生

成β细胞的胰岛素分泌量, β细胞对葡萄糖的敏感性增

加, 但转分化细胞的数量并未增加[56]。Pdx-1、Ngn3
和MafA共表达可重编程链脲霉素(streptozotocin, 
STZ)诱导的NOD-SCID(非肥胖型糖尿病重症联合

免疫缺陷)小鼠肝细胞向胰岛素分泌细胞的分化, 结
果生成了葡萄糖敏感的胰岛素分泌细胞群, 然而胰

岛素分泌量仍无法达到正常水平[57-58]。在成年小鼠

体内, 利用Pdx-1、Ngn3、MafA和Pax4共表达可重

编程诱导已分化的胰腺外分泌细胞生成与内源性

胰岛β细胞的大小、形状和超微结构无明显差异的

新生细胞群, 这类细胞可表达维持β细胞功能的基

因和分泌胰岛素[49,59], 并减轻链脲霉素诱导的NOD-
SCID小鼠糖尿病[49,60]。另有研究表明, Ngn3单独重

编程胰腺导管细胞分化为胰岛素分泌细胞, 其分化

率低于10%, 抑制Notch信号通路可增加其分化率[61]。

INSM1单独重编程AR42J细胞株和原代培养的小鼠

胰腺腺泡细胞转分化为胰岛素阳性细胞[48]。INSM1
与Ngn3和MafA的共表达, 能增加其转化率, 但缺少

维持β细胞功能的重要基因, 转分化的胰岛素阳性细

胞的胰岛素分泌量仍然很低, 无法形成β细胞特异性

的命运[48]。此外, 新近的研究证实Pdx1单独重编程

亦可诱导胰岛α细胞转分化成胰岛β细胞[62]。但由于

维持β细胞功能的几个重要的关键转录因子的表达

缺失, 尚未能形成有葡萄糖感应系统的细胞。以上

研究表明, 重编程的转录调控网络仍未完全探明, 为
增加重编程的转化率, 获得能自主分泌胰岛素和有

葡萄糖感应系统的功能性β细胞, 仍需进一步的探

索。例如, INSM2在重编程干细胞或非β细胞生成功

能性β细胞中的作用如何, 有待深入研究。期待胰岛

转录调控网络的进一步补充和完善在不远的将来能

为糖尿病的细胞治疗提供潜在的方案。  

5   小结与展望
对胰腺内分泌发育转录调控网络机制的深入

研究有助于阐释胰腺内分泌疾病如糖尿病和内分泌

发育相关疾病的分子病理机制。故对Ngn3介导的转

录调控网络, 包括对INSM1和INSM2全面深入的研究

等, 将有助于阐明神经内分泌疾病的病理生理机制, 
从而为更有效的预防和治疗该类疾病打下基础。值

得注意的是, 为重编程诱导干细胞及非β细胞向胰岛

素生成细胞的研究可提供新的途径, 对糖尿病的细

胞治疗将产生积极的影响, 并为彻底治愈糖尿病提

供新的可能途径。
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