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宫内发育迟缓对胰腺发育的影响

汤　 琦ꎬ李　 睿ꎬ张　 然ꎬ陈小川∗

(西南大学动物科技学院ꎬ重庆　 ４００７１５)

　 　 【摘要】 　 宫内发育迟缓(ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎꎬ ＩＵＧＲ)可通过持久性的损害胰腺发育影响胰腺功能ꎬ
从而引起机体消化不良和糖代谢紊乱ꎬ使后代患代谢性疾病的风险增加ꎬ甚至导致动物过早死亡ꎮ 胰腺作为分泌

器官ꎬ其内、外分泌功能受损在很大程度上取决于胰腺发育ꎮ 本文就 ＩＵＧＲ 对胰腺发育各阶段重要转录因子的调节

机制进行综述ꎬ以便于研究者更好地了解 ＩＵＧＲ 与胰腺发育受损相关的病理生理机制ꎬ有利于采取新的、合理的和

有效的措施来预防和治疗 ＩＵＧＲꎮ
【关键词】 　 宫内发育迟缓ꎻＩＵＧＲꎻ胰腺发育ꎻβ 细胞

【中图分类号】 Ｒ－３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１￣７８５６(２０２０) ０２￣０１０８￣０６

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｎｃｒｅａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ＴＡＮＧ Ｑｉꎬ ＬＩ Ｒｕｉꎬ ＺＨＡＮＧ Ｒａｎꎬ ＣＨＥＮ Ｘｉａｏｃｈｕａｎ∗

(Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４００７１５ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ ( ＩＵＧＲ) ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｓ ｉｎ
ｆｅｔｕｓｅｓ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ＩＵＧＲ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ ａｎｄ ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ａｎｄ ｅｖｅｎ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｄｅａｔｈ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ. Ａｓ ａ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｏｒｇａｎꎬ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｉｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｎｄ
ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｓ ａｒｅ ｔｏ ａ ｌａｒｇｅ ｅｘｔｅｎｔ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｐｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｓ. Ｔｈｉｓ
ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＩＵＧＲ ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｏ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＵＧＲ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｐａｎｃｒｅａｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｓｕｃｈ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｗｉｌｌ ｌｅａｄ ｔｏ ｎｅｗꎬ ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔ ＩＵＧＲ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎꎻ ＩＵＧＲꎻ ｐａｎｃｒｅａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎻ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ

　 　 宫内发育迟缓( ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎꎬ
ＩＵＧＲ)是由于子宫内外不利因素使胎儿生长发育缓

慢ꎬ在妊娠期结束后导致出生体重降低的一种现

象[１]ꎮ ＩＵＧＲ 使新生儿早产并发症频发、死亡率增

加[２]ꎬ并且 ＩＵＧＲ 胎儿在成年后有肥胖和患有代谢

综合征的倾向[３]ꎮ 胰腺作为体内最重要的内分泌

器官ꎬＩＵＧＲ 可通过损害胰腺发育来影响出生甚至

成年后的胰腺内、外分泌功能ꎮ 胰腺各发育阶段主

要由多种转录因子共同调控ꎬＩＵＧＲ 可通过干预胰

腺发育各阶段转录因子的表达而影响胰腺结构和

功能ꎮ 因此ꎬ研究 ＩＵＧＲ 对胰腺各发育阶段的潜在

分子机制有利于找到合适的治疗靶基因ꎬ在准确的

时间用合适的药物来预防和减缓 ＩＵＧＲ 的发生ꎬ有
利于减少后代死亡率和代谢综合征发病率ꎮ



１　 ＩＵＧＲ 产生原因

胎儿宫内发育迟缓主要是母体、胎儿和胎盘这

三方面共同作用的结果ꎬ并且 ＩＵＧＲ 的严重程度取

决于围产期受损程度和持续时间ꎮ 母体营养水平

和不良生活习惯均可诱发 ＩＵＧＲꎮ 母体饮食中缺乏

维生素 Ｂ６ꎬＢ９ 和 Ｂ１２ 容易造成高同型半胱氨酸血

症[４]ꎬ而缺锌容易使母体血清 Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)、
ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣８ 三种重要炎性细胞因子升高以及胎

盘中炎性细胞因子的调节因子 ＮＦ￣ｋＢ 被激活[５]ꎬ最
终导致 ＩＵＧＲꎮ 烟草中的有害物质ꎬ如尼古丁、ＣＯ
等穿过胎盘并进入胎儿循环ꎬ使胎儿的氧气供应减

少ꎬ脐动脉中的碳氧血红蛋白水平增加ꎬ抑制细胞

氧气输送而使胎儿缺氧ꎬ也容易产生 ＩＵＧＲ[６]ꎮ 由

于人类妊娠时间长和营养种类需求复杂ꎬ母体营养

不良成为诱发 ＩＵＧＲ 的重要原因ꎮ
胎儿感染以及多胎也容易诱发 ＩＵＧＲꎮ 胎儿感

染病毒ꎬ如弓形虫病ꎬ梅毒ꎬ风疹ꎬ巨细胞病毒和疱

疹是造成 ＩＵＧＲ 的常见原因[７]ꎮ 另外ꎬ临床上也发

现双胎 ＩＵＧＲ 发生率明显升高ꎬ并且采用助孕技术

受孕的双胎 ＩＵＧＲ 发生率明显高于自然妊娠胎

儿[８]ꎮ 胎盘作为连接母体和胎儿的中间调节者ꎬ在
胎儿的生长发育过程中起重要作用ꎮ 胎盘结构异

常[９]、胎盘血管化减少[１０]或胎盘功能不全降低了胎

盘血流量ꎬ限制了胎儿对营养物质(如:氨基酸、葡
萄糖等)、生长因子和激素的利用率[１１]ꎬ使胎儿处于

低氧和低血糖生长环境ꎬ从而在妊娠期间延迟生长

导致 ＩＵＧＲꎮ

２　 ＩＵＧＲ 对后代内、外分泌胰腺的影响

ＩＵＧＲ 是胎儿早产后围产期死亡的第二大原

因ꎬ生长受限胎儿在出生前有一半以上没有被发现

或发生宫内死亡[１２]ꎮ 研究发现ꎬＩＵＧＲ 新生儿经常

出现各种围产期并发症ꎬ虽然 ＩＵＧＲ 个体在后天表

现出追赶性生长以达到正常体重水平ꎬ但这些个体

仍表现为智力和运动水平低下[１３]ꎮ 成年后ꎬＩＵＧＲ
个体患 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)、肥胖、高血压、血脂异

常和代谢综合征的风险显著增加[１４]ꎬ这表明 ＩＵＧＲ
对新生儿的影响延续整体生命周期ꎮ １９９１ 年

Ｌｕｃａｓ[１５]提出了“代谢程序化”这个概念ꎬＬｕｃａｓ 认为

如果胎儿在发育的关键或敏感时期受到刺激或损

害ꎬ就会对生物体的结构或功能产生长期或永久的

影响ꎮ ＩＵＧＲ 可以持久性的损害胰腺发育来使胎儿

消化和代谢系统等出现功能上的缺陷ꎮ 胰腺由内

分泌胰岛和外分泌腺泡组成ꎬ胰岛内分泌功能主要

集中在 β 细胞ꎬβ 细胞分泌的胰岛素是体内唯一降

血糖的激素ꎬ而外分泌功能主要集中在腺泡细胞ꎬ
腺泡细胞分泌的胰液有消化蛋白质、脂肪和糖的

作用ꎮ
ＩＵＧＲ 使内分泌胰岛细胞体积减小、β 细胞质量

减少ꎬ造成 β 细胞功能受损ꎬ从而导致胰岛素分泌

较低ꎬ葡萄糖耐量降低以及成年后发生 ２ 型糖尿病

的机率增加[１６]ꎮ 研究发现母体营养不良诱导的

ＩＵＧＲ 仔鼠 β 细胞质量明显减少ꎬ哺乳期正常喂养

也不能恢复 β 细胞质量[１７]ꎮ 在妊娠后期高热诱导

的 ＩＵＧＲ 胎羊中发现ꎬ由于 β 细胞有丝分裂速率降

低ꎬ造成胰岛素阳性细胞面积减少ꎬβ 细胞质量和增

殖减少[１８]ꎮ ＩＵＧＲ 对外分泌胰腺发育的影响还研究

得比较少ꎬ目前研究可以确认 ＩＵＧＲ 会导致外分泌

腺泡细胞功能受损ꎮ Ｋｏｌａｃｅｋ 等[１９] 发现 ＩＵＧＲ 胎儿

的胰凝乳蛋白酶浓度较低ꎬＬｅｂｅｎｔｈａｌ 等[２０]发现母体

胎盘血流量减少导致妊娠晚期胎鼠的淀粉酶和脂

肪酶浓度选择性降低ꎮ 此外ꎬ胰腺外分泌异常与 １
型糖尿病(Ｔ１ＤＭ)的相关性在很大程度上被忽视ꎬ
Ｔ１Ｄ 患者存在外分泌功能不全和腺泡萎缩ꎬ且患有

较长期 １ 型糖尿病(>１ 年)患者的腺泡变小且酶原

耗尽[２１]ꎬ非内分泌胰腺糖尿病被美国糖尿病协会和

世界 卫 生 组 织 列 为 继 发 性 或 ３ 型 糖 尿 病

(Ｔ３ＤＭ) [２２]ꎮ 这些研究虽然没有直接揭示 ＩＵＧＲ 与

外分泌胰腺发育的关系ꎬ但也提示 ＩＵＧＲ 可能通过

影响胰腺外分泌发育而导致胰腺外分泌功能受损ꎮ

３　 常见 ＩＵＧＲ 动物模型

与胰腺研究相关的 ＩＵＧＲ 动物模型的构建方法

主要有低能量饮食法(ＣＲ)、低蛋白饮食法(ＬＰ)、子
宫动脉结扎法(ＵＡＬ)和热应激法ꎬ前三种动物模型

主要用于大、小鼠这样的啮齿动物ꎬ而热应激模型

主要用于绵羊等类型的大动物ꎮ ＣＲ 和 ＬＰ 是在妊

娠期间减少母体对饲料的摄入量或减少母体饮食

中的蛋白质含量ꎬ从而减少母体对胎儿的营养供应

和限制胎盘生长而导致 ＩＵＧＲꎮ 研究表明ꎬ自妊娠

１１ ｄ 起限制母鼠饮食(予正常 ５０％)至妊娠结束ꎬ导
致 ＩＵＧＲ 新生大鼠胰腺发育受损和胰岛面积减

少[２３]ꎮ 在大鼠妊娠期或哺乳期或两个时期都进行

ＬＰ 喂养ꎬ所有情况下的蛋白质限制都导致 β 细胞面

积减少和哺乳期结束时的胰岛形状不规则ꎬ并且出
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生后蛋白质限制导致 β 细胞和胰岛数量有更大程

度的减少[２４]ꎮ ＵＡＬ 是通过对动物子宫动脉进行结

扎来减少子宫胎盘血流灌注量、胎盘营养物质和氧

气的供应ꎬ产生突然的全身营养和氧限制而导致

ＩＵＧＲꎮ 在妊娠后期高热诱导的绵羊胎儿中发现ꎬ低
氧血症和高儿茶酚胺血症可能有助于降低胰岛素

阳性细胞面积ꎬ减少 β 细胞质量和增殖[１８]ꎮ 像绵羊

和人类的胰腺在产前就已经发育成熟ꎬ而啮齿动物

的胰腺发育在出生后仍在继续ꎬ如表 １ 所示ꎮ 因此ꎬ
啮齿动物的胰腺在相对不连续的阶段发育ꎬ使得啮

齿动物模型的 β 细胞受损能够与不同阶段的发育

转变联系起来ꎬ而绵羊模型更接近人类胰腺的发育ꎮ

４　 ＩＵＧＲ 对胰腺各发育阶段的影响机制

胰腺的发育是许多转录因子在时空上选择性

表达的结果(见表 ２)ꎬ根据胰腺发育各阶段特定祖

细胞的形成顺序可以将胰腺发育分为胰腺发生、胰
腺祖细胞分化和胰腺内分泌祖细胞分化这三个阶

段[２５－２７]ꎮ 胰腺发生阶段决定了胰腺是否发生ꎬ胰腺

祖细胞分化阶段是祖细胞向内分泌祖细胞和腺泡

祖细胞分化的过程ꎬ胰腺内分泌祖细胞分化阶段是

内分泌祖细胞向胰岛 α、β、δ、ＰＰ 细胞分化的过程ꎮ
ＩＵＧＲ 对胰腺发育的影响主要是通过调控胰腺发育

各阶段相关转录因子ꎬ这些转录因子之间相互作

用ꎬ同时还受表观遗传学(如 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白

修饰和 ｍｉＲＮＡ 修饰等)的影响ꎮ
４􀆰 １　 ＩＵＧＲ 对胰腺发生的影响

ＩＵＧＲ 通过延迟或抑制胰腺发生导致最后的胰

腺体积减小甚至胰腺缺失ꎮ 胰十二指肠同源盒基

因￣１(ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｎｄ ｄｕｏｄｅｎａｌ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ꎬＰＤＸ￣１)的
表达是胰腺开始形成的标志ꎬＰｄｘ￣１ 可促进肠内胚

层背侧及腹侧的胰腺萌芽的生长分化ꎮ 研究显示

早在生长发育迟缓开始 ２４ ｈ 后ꎬＩＵＧＲ 胎鼠的 Ｐｄｘ￣１
ｍＲＮＡ 水平降低 ５０％以上[２８]ꎮ 虽然 Ｐｄｘ－１ 在 ＩＵＧＲ
胎儿胰腺发生时期的变化没有直接研究ꎬ但 ＩＵＧＲ
可以通过调控转录因子 Ｐｄｘ１ 来控制胰腺发生ꎮ

表 １　 胰腺发育关键时期的物种比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

大鼠
Ｒａｔ

绵羊
Ｓｈｅｅｐ

人
Ｈｕｍａｎ

初级转型
Ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｅ９.５ (０.５Ｇ) Ｅ１１ (０.５Ｇ) < ２４ ｄ ＧＡ

(< ０.１６Ｇ)
２５－２６ ｄＧＡ
(０.０９Ｇ)

次级转型
Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

Ｅ１.５－１５.５
( ０.７１－０.８２Ｇ)

Ｅ１５－１８
(０.６８－０.８２Ｇ)

２４－１４７ ｄＧＡ
(０.１６－１.０Ｇ)

７.５－４０ ｗＧＡ
(０.１９－１.０Ｇ)

胰岛发生
Ｉｓｌｅｔ ｇｅｎｅｓｉｓ

Ｅ１５－１９
( ０.７９－１.０Ｇ)

Ｅ１７－２１
(０.７７－０.９５Ｇ)

３３－１４７ ｄＧＡ
(０.２－１.０Ｇ)

１－４０ ｗＧＡ
(０.２８－１.０Ｇ)

内分泌细胞增殖
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

Ｅ１８.５－Ｐ３０
(０.９７－１.０Ｇ)

Ｅ２１.５－２２
(０.９５－１.０Ｇ)

３３－１４７ ｄＧＡ
(０.２－１.０Ｇ)

８－４０ ｗＧＡ
(０.２０－１.０Ｇ)

怀孕期限
Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ Ｅ１９ Ｅ２２ １４７ ｄＧＡ ４０ ｗＧＡ

注:Ｅ:ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄａｙꎬ胚胎日ꎻｄＧＡ:ｄａｙｓ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅꎬ天胎龄ꎻｗＧＡꎬｗｅｅｋｓ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅꎬ周胎龄ꎻＧ:ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎꎬ妊娠分数ꎮ

表 ２　 人和小鼠胰腺正常发育各阶段相关转录因子
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ ｐａｎｃｒｅａｓ

人类胚胎时间点(ｄ)
Ｐｏｉｎｔ ｉｎ ｔｉｍｅ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏ

转录因子(人)
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒｓ (ｈｕｍａｎ)

胰腺发育阶段
Ｓｔａｇｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

转录因子(小鼠)
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒｓ (ｍｏｕｓｅ)

小鼠胚胎时间点(ｄ)
Ｐｏｉｎｔ ｉｎ ｔｉｍｅ ｏｆ
ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏ

２５ ｐｄｘ￣１、ｆｏｘａ２、ｓｏｘ９ ｇａｔａ４、
ｓｏｘ１７、Ｓｈｈ

胰腺发生
Ｐａｎｃｒｅａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｐｄｘ￣１、ｐｔｆ１ａ、ｈｎｆ６ ｈｌｘｂ９、
ｈｅｓ１、ｔｃｆ２ ｇａｔａ４ Ｅ８

３０
ｐｄｘ￣１、ｐｔｆ１ａ、ｇａｔａ４ ｇａｔａ６、
ｓｏｘ９、ｎｋｘ６.１ ｈｎｆ１β、ｇｌｉｓ３、

ｆｏｘａ２

胰腺祖细胞分化
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ

ｐｄｘ￣１、ｈｅｓ１、ｈｎｆ６ ｄｅｌｔａ１、
ｆｇｆｓ、ｎｋｘ２.２ Ｅ９.５

４５

ｐｄｘ￣１、ｆｏｘａ２、ｇａｔａ４ ｃｐａ１、
ｓｏｘ９、ｎｋｘ２.２ ｎｋｘ６.１、ｒｆｘ６、

ｐａｘ６ ｉｓｌ１、ｍｎｘ１、ｍａｆａ
ｍａｆｂ、ａｒｘ

胰腺内分泌祖细胞分化
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ

ｎｇｎ３、ｖｅｇｆａ、ｎｋｘ２.２ ｎｋｘ６.１、
ｐａｘ４、ｈｌｘｂ９ ｉｎｓｍ１、ｐａｘ６、
ｎｅｕｒｏｄ ｉｓｌ１、ｆｏｘａ２、ｇａｔａ４

ｍｎｘ１、ａｒｘ

Ｅ１４

１２~１４ｗｅｅｋｓ 胰岛细胞形成
Ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ 接近出生(Ｅ１９－２１)
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４􀆰 ２　 ＩＵＧＲ 对胰腺祖细胞定向分化的影响

ＩＵＧＲ 通过损害胰腺祖细胞的增殖和胰腺祖细

胞向内分泌、外分泌细胞分化之间的平衡ꎬ造成胰

腺祖细胞增殖减少ꎬ内分泌祖细胞和外分泌腺泡祖

细胞形成能力降低ꎬ最终可能导致胰腺发育畸形、
胰岛和腺泡数量减少、内分泌胰岛和外分泌腺泡功

能受损ꎮ Ｐｄｘ－１ 在早期外分泌腺泡发育、成熟和生

长中也起重要作用ꎬ研究显示在小鼠胎龄 １３􀆰 ５ ~ １４
ｄ(Ｅ１３􀆰 ５~Ｅ１４)ꎬＰｄｘ－１ 表达抑制导致腺泡数量减

少且腺泡发育不成熟[２９]ꎮ 因此ꎬＩＵＧＲ 胎儿胰腺中

Ｐｄｘ－１ 表达的持续降低会抑制外分泌腺泡形成ꎮ
成纤维细胞生长因子( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ

ＦＧＦｓ)作为细胞间信号分子能刺激 ＤＮＡ 的合成和

细胞分裂来促进细胞增殖和细胞分化ꎬＦｇｆｒ２ＩＩＩｂ、
Ｆｇｆ７ 和 Ｆｇｆ１０ 促进胰腺祖上皮细胞增殖[３０]ꎬ 在

ＩＵＧＲ 胎羊胰腺中发现 Ｆｇｆ７ 和 Ｆｇｆｒ２ＩＩＩｂ 的 ｍＲＮＡ 表

达水平降低ꎬ并且胰腺祖上皮细胞减少[３１]ꎮ
发状分裂相关增强子 １( ｈａｉｒｙ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ

ｓｐｌｉｔꎬＨＥＳ１)能够抑制胰腺内分泌细胞分化而促进

外分泌腺泡细胞分化ꎮ 研究表明ꎬＨｅｓ１ 缺陷的小鼠

存在内分泌细胞提前发育而早熟ꎬ而外分泌腺泡细

胞发生凋亡而发育不全的现象[３２]ꎮ ＩＵＧＲ 能显着增

加母体和胎儿的糖皮质激素水平[３３]ꎬ糖皮质激素通

过上调外分泌转录因子 Ｈｅｓ１ 的表达而有利于外分

泌腺泡分化ꎬ同时使内分泌转录因子 Ｐｄｘ－１、Ｐａｘ－６
和 Ｎｋｘ６􀆰 １ 的表达下调而抑制胰腺祖细胞向内分泌

细胞分化[３４]ꎮ 因此ꎬＩＵＧＲ 可以通过上调糖皮质激

素水平来增加 Ｈｅｓ１ 浓度ꎬ从而调节胰腺内分泌和外

分泌细胞分化之间的平衡ꎬ最终促进胰腺外分泌分

化而抑制内分泌分化ꎮ
４􀆰 ３　 ＩＵＧＲ 对胰腺内分泌祖细胞分化的影响

ＩＵＧＲ 通过降低胰岛细胞增殖或破坏内分泌祖

细胞谱系向 α、β、δ、ＰＰ 细胞分化的平衡ꎬ使胎儿胰

岛面积减小、胰岛数量减少、胰岛细胞功能障碍以

及 β 细胞质量降低ꎮ 神经元素 ３ ( ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎ￣３ꎬ
ＮＧＮ３)是胰腺内分泌祖细胞标记物ꎬ决定胰腺内分

泌细 胞 分 化 命 运ꎮ Ｎｇｎ３ 的 下 游 靶 基 因 包 括

Ｎｅｕｒｏｄ１、Ｐａｘ４、Ａｒｘ、 Ｉｎｓｍ１、Ｒｆｘ６、Ｎｋｘ２􀆰 ２ꎬ这些转录

因子与内分泌分化相关ꎮ 研究发现ꎬＮｇｎ３ 基因敲除

的小鼠没有胰腺内分泌细胞[３５]ꎬ且 Ｐｄｘ１ 启动子下

的 Ｎｇｎ３ 异常表达诱导胰腺祖细胞过早分化为主要

是 α 细胞的内分泌细胞[３６]ꎮ 在妊娠期低能量饮食

的胎鼠胰腺中发现 Ｎｇｎ３ 阳性细胞数量在 Ｅ１５ 时减

少[３７]ꎮ 以上研究提示ꎬＩＵＧＲ 通过下调 Ｎｇｎ３ 的表达

而抑制胰岛细胞形成或损害内分泌祖细胞分化ꎮ
Ｐｄｘ－１ 能抑制胰岛细胞凋亡ꎬ研究表明在 Ｐｄｘ－

１ 敲除的胰岛细胞中抗凋亡蛋白减少而凋亡相关蛋

白活性增强[３８]ꎬ说明 ＩＵＧＲ 可以通过下调 Ｐｄｘ－１ 水

平使胰岛细胞凋亡增加ꎮ 此外ꎬ血管内皮生长因子

Ａ(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＶＥＧＦＡ)在胰

岛中的作用是使胰岛增生和血管内皮细胞增加ꎮ
在低蛋白饮食(ＬＰ)胎儿的研究发现ꎬβ 细胞质量减

少与 β 细胞增殖受损和晚期胰岛血管形成减少有

关[３５]ꎮ ＩＵＧＲ 通过下调 ＶｅｇｆＡ 的表达使早期胰岛血

管密度降低ꎬ从而导致胰岛发育受损[３９－４０]ꎮ
肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物 Ａ(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＭＡＦＡ)是 β 细胞特异性转录因

子ꎬ其特异性归因于 ＭａｆＡ 启动子特异性结合 Ｐｄｘ１、
Ｎｋｘ２􀆰 ２ 和 Ｆｏｘａ２[４１]ꎬ而这些转录因子又与胰腺内分

泌祖细胞的分化相关ꎮ 同时ꎬ研究发现 ＭａｆＡ 既可

以增强 Ｐｄｘ１ 将 Ｎｇｎ３ 阳性内分泌祖细胞诱导 β 细

胞形成的能力ꎬ还能够使 Ｐｄｘ１ 将定向的胰高血糖素

阳性 α 细胞转分化为 β 细胞[４２]ꎮ 在 ＩＵＧＲ 大鼠胚

胎后期直至出生时的胰腺中ꎬＭａｆＡ 的 ｍＲＮＡ 和蛋

白质的表达量一直降低[４３]ꎮ 因此ꎬＩＵＧＲ 可以通过

降低 ＭａｆＡ 表达来抑制 β 细胞形成ꎮ
４􀆰 ４　 ＩＵＧＲ 对 β细胞增殖分化和存活的影响

除了早期胰腺在宫内的发育之外ꎬ已有大量的

研究证明在出生后的 β 细胞生长过程中ꎬＩＵＧＲ 通

过增加 β 细胞凋亡、降低 β 细胞增殖和存活ꎬ最终

使 β 细胞数量减少或质量降低ꎮ
胰岛素样生长因子( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ

ＩＧＦｓ)可以通过改变 β 细胞复制和凋亡的平衡来调

节 β 细胞增殖分化和存活ꎬ而它们的结合蛋白

(ＩＧＦＢＰｓ)可以抑制或增强 ＩＧＦ 活性ꎮ 在绵羊上的

研究发现ꎬＩＵＧＲ 胎儿胰腺中 ＩＧＦ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表达水

平降低ꎬ而 ＩＵＧＲ 胎儿胰岛中 ＩＧＦ￣２ 的 ｍＲＮＡ 表达

水平升高[３１]ꎮ 另一项研究也表明ꎬ促进细胞生长和

存活的生长因子 ＩＧＦ２、ＩＧＦ１Ｒ 和 ＩＧＦ２Ｒ 在 ＩＵＧＲ 胎

儿胰岛中均上调ꎬ而 ＩＧＦ２ＢＰ１ 则减少了 ２􀆰 ９ 倍[４４]ꎮ
ＩＧＦＢＰｓ 水平的降低有助于增强 ＩＧＦ 与 ＩＧＦ￣１Ｒ / ２Ｒ
的相互作用而降低 ＩＧＦ 浓度ꎬ而 ＩＧＦ￣２ 水平的升高

可以通过抑制糖原合成酶激酶 ３ 而部分抑制 β 细

胞凋亡ꎬ促进新生大鼠胰岛 β 细胞存活[４５]ꎮ 以上研

究提示ꎬＩＵＧＲ 一方面通过降低 ＩＧＦ￣１ 来抑制 β 细胞

增殖和分化ꎬ而另一方面 ＩＧＦ￣２ 的局部升高可能是
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对 β 细胞再生的一种补偿调控ꎮ
Ｐｄｘ－１ 表达对于胰岛 β 细胞增殖、分化和存活

也是必需的ꎮ Ｐｄｘ－１ 的表达在 ＩＵＧＲ 胎儿的 β 细胞

中永久性地减少[４６]ꎬ其主要影响机制为表观遗传修

饰中的甲基化和乙酰化ꎮ 从 ＩＵＧＲ 胎儿中分离的胰

岛显示在 Ｐｄｘ－１ 的近端启动子处的 Ｈ３ 和 Ｈ４ 的脱

乙酰化而失去 ＵＳＦ￣１ 结合ꎬＵＳＦ￣１ 是 Ｐｄｘ－１ 转录的

关键激活剂ꎬ其结合减少显着降低 Ｐｄｘ－１ 转录[４７]ꎮ
此外ꎬ在 ＩＵＧＲ 动物 β 细胞中组蛋白甲基转移酶

(ＳＥＴ７ / ９)与 Ｐｄｘ－１ 的近端启动子的结合丧失ꎬ其导

致 Ｐｄｘ－１ 区域中 Ｈ３Ｋ４ 的甲基化显着减少ꎬＰｄｘ－１
的转录被抑制ꎬ其表达量降低[２７]ꎮ 因此ꎬＩＵＧＲ 可以

通过在妊娠后期持续性的抑制 Ｐｄｘ－１ 表达来降低 β
细胞增殖ꎮ

５　 展望

ＩＵＧＲ 成因复杂且对人类疾病和动物生产影响

巨大ꎮ 目前ꎬＩＵＧＲ 对胰腺发育的研究主要集中在

内分泌 β 细胞ꎬ而外分泌腺泡和导管占据胰腺大部

分结构ꎬ其外分泌功能异常会造成胰腺炎、胰腺癌

和 ３ 型糖尿病等疾病ꎬ因此 ＩＵＧＲ 是否通过损害外

分泌胰腺发育来影响外分泌功能仍然值得深入研

究ꎮ 与此同时ꎬ由于 Ｐｄｘ－１ 在胰腺各发育阶段都发

挥重要作用ꎬ因此目前胰腺发育相关转录因子的研

究主要围绕 Ｐｄｘ－１ 展开ꎬ然而胰腺发育受损是多种

转录因子共同作用的结果ꎬ因此除 Ｐｄｘ－１ 之外的其

他重要转录因子在 ＩＵＧＲ 上的变化还有待进一步的

研究ꎮ 此外ꎬｍｉＲＮＡ 是一类在转录后水平上调控基

因表达的小分子 ＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ 可以通过结合特定的

转录因子来抑制其表达ꎬ从而影响胰腺发育ꎮ 已经

有大量的研究证明 ｍｉＲＮＡ 与胰腺发育和 β 细胞存

活有关[４８－４９]ꎬ因此ꎬ表观遗传修饰除了 ＤＮＡ 甲基化

和组蛋白修饰外ꎬｍｉＲＮＡ 修饰可能是 ＩＵＧＲ 调节胰

腺发育相关转录因子表达的一种新机制ꎬ也是未来

研究的新方向ꎮ
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Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ １５(１０): ７９.

[２２] 　 Ｅｗａｌｄ Ｎꎬ Ｋａｕｆｍａｎｎ Ｃꎬ Ｒａｓｐｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ( ｔｙｐｅ ３ｃ ) [ Ｊ ] .
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ Ｒｅｖꎬ ２０１２ꎬ ２８(４): ３３８－３４２.

[２３] 　 Ｏｚａｎｎｅ ＳＥ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｍｅｄ
Ｂｕｌｌꎬ ２００１ꎬ ６０(１): １４３－１５２.

[２４] 　 Ｂｅｒｎｅｙ ＤＭꎬ Ｄｅｓａｉ Ｍꎬ Ｐａｌｍｅｒ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｆｅｔａｌ ｒａｔ ｐａｎｃｒｅａｓ: ｍａｊｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｕｐｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ １９９７ꎬ １８３(１):
１０９－１１５.

[２５] 　 Ｊｅｎｎｉｎｇｓ ＲＥꎬ Ｂｅｒｒｙ ＡＡꎬ Ｓｔｒｕｔｔ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｓ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０１５ꎬ １４２(１８): ３１２６－３１３７.

[２６] 　 Ｊｅｎｎｉｎｇｓ ＲＥꎬ Ｂｅｒｒｙ ＡＡꎬ Ｋｉｒｋｗｏｏｄ￣Ｗｉｌｓｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｓ ｆｒｏｍ ｆｏｒｅｇｕｔ ｔｏ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ [Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１３ꎬ ６２(１０): ３５１４－３５２２.

[２７] 　 Ｍｕｒｔａｕｇｈ ＬＣ. Ｐａｎｃｒｅａｓ ａｎｄ ｂｅｔａ￣ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ａｃｔｕａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ [ Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２００７ꎬ １３４(３): ４２７
－４３８.

[２８] 　 Ｓｉｍｍｏｎｓ ＲＡ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ ｂｅｔａ￣ｃｅｌｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓꎬ
２００７ꎬ ６１(５ Ｐｔ ２): ６４Ｒ－６７Ｒ.

[２９] 　 Ｈａｌｅ ＭＡꎬ Ｋａｇａｍｉ Ｈꎬ Ｓｈｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ＰＤＸ１ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ａｔ ｍｉｄ￣ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｏｃｒｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｓ [ Ｊ] . Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２００５ꎬ ２８６( １): ２２５
－２３７.

[３０] 　 Ｏｈｕｃｈｉ Ｈꎬ Ｈｏｒｉ Ｙꎬ Ｙａｍａｓａｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＧＦ１０ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｍａｊｏｒ
ｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ＦＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ＩＩＩｂ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｕｌｔｉ￣ｏｒｇａｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０００ꎬ ２７７(３): ６４３－６４９.

[３１] 　 Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｒｏｚａｎｃｅ ＰＪꎬ Ｈａｙ ＷＷ Ｊｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｇｒｏｗｔｈ￣
ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｆｅｔａｌ ｓｈｅｅｐ ｐａｎｃｒｅａｓ [Ｊ] . Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ (Ｍａｙｗｏｏｄ)ꎬ
２０１２ꎬ ２３７(５): ５２４－５２９.

[３２] 　 Ｊｅｎｓｅｎ Ｊꎬ Ｐｅｄｅｒｓｅｎ ＥＥꎬ Ｇａｌａｎｔｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｅｎｄｏｄｅｒｍａｌ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ Ｈｅｓ￣１ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０００ꎬ ２４(１):
３６－４４.

[３３] 　 Ｂｌｏｎｄｅａｕ Ｂꎬ Ｌｅｓａｇｅ Ｊꎬ Ｃｚｅｒｎｉｃｈｏｗ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ
ｉｍｐａｉｒ ｆｅｔａｌ ｂｅｔａ￣ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００１ꎬ ２８１(３): ５９２－５９９.

[３４] 　 Ｇｅｓｉｎａ Ｅꎬ Ｔｒｏｎｃｈｅ Ｆꎬ Ｈｅｒｒｅｒａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｏｎ ｐａｎｃｒｅａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２００４ꎬ
５３(９): ２３２２－２３２９.

[３５] 　 Ｇｒａｄｗｏｈｌ Ｇꎬ Ｄｉｅｒｉｃｈ Ａꎬ Ｌｅｍｅｕｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎ３ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅａｇｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｓ [Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０００ꎬ ９７(４): １６０７
－１６１１.

[３６] 　 Ｓｃｈｗｉｔｚｇｅｂｅｌ ＶＭꎬ Ｓｃｈｅｅｌ ＤＷꎬ Ｃｏｎｎｅｒｓ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎ３ ｒｅｖｅａｌｓ ａｎ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｎｃｒｅａｓ [Ｊ] . Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０００ꎬ １２７(１６): ３５３３－３５４２.

[３７] 　 Ｄｕｍｏｒｔｉｅｒ Ｏꎬ Ｂｌｏｎｄｅａｕ Ｂꎬ Ｄｕｖｉｌｌｉé Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｉｍｅ￣ｗｉｎｄｏｗｓ
ｒｅｄｕｃｅ ｒａｔ ｆｅｔａｌ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ ｄｕｅ ｔｏ ａ ｍａｔｅｒｎａｌ ｌｏｗ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｒ
ｌｏｗ￣ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｅｔ [Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２００７ꎬ ５０(１２): ２４９５－２５０３.

[３８] 　 Ｊｏｈｎｓｏｎ ＪＤꎬ Ａｈｍｅｄ ＮＴꎬ Ｌｕｃｉａｎｉ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｓｌｅｔ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｐｄｘ１＋ / － ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００３ꎬ １１１(８):
１１４７－１１６０.

[３９] 　 Ｈａｍ ＪＮꎬ Ｃｒｕｔｃｈｌｏｗ ＭＦꎬ Ｄｅｓａｉ ＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｓ
ｉｓｌｅｔ ｖａｓｃｕｌａｒｉｔｙ ｉｎ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｒａｔｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦ [Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ６６(１): ４２－４６.

[４０] 　 Ｒｏｚａｎｃｅ ＰＪꎬ Ｈａｙ ＷＷ Ｊｒ. Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｆｅｔｕｓｅｓ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ ４３５: ７８－８４.

[４１] 　 Ｒａｕｍ ＪＣꎬ Ｇｅｒｒｉｓｈ Ｋꎬ Ａｒｔｎｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ＦｏｘＡ２ꎬ Ｎｋｘ２􀆰 ２ꎬ ａｎｄ
ＰＤＸ￣１ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｓｌｅｔ ｂｅｔａ￣ｃｅｌｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｆＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｓｅ ｐａｉｒｓ￣８１１８ ａｎｄ ￣７７５０
ｕｐｓｔｒｅａｍ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｓｔａｒｔ ｓｉｔｅ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２００６ꎬ ２６(１５): ５７３５－５７４３.

[４２] 　 Ｍａｔｓｕｏｋａ ＴＡꎬ Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｓꎬ Ｍｉｙａｔｓｕｋａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｆａ ｅｎａｂｌｅｓ
Ｐｄｘ１ ｔｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｖｅｒｔ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ａｎｄ
ｃｏｍｍｉｔｔｅｄ ｉｓｌｅｔ ａｌｐｈａ￣ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｂｅｔａ￣ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｖｏ [Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
２０１７ꎬ ６６(５): １２９３－１３００.

[４３] 　 Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｗ Ｗꎬ Ｄａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｒａｔ ｐａｎｃｒｅａｓ [Ｊ] . Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ (Ｍａｙｗｏｏｄ)ꎬ ２０１６ꎬ
２４１(１３): １４４６－１４５６.

[４４] 　 Ｋｅｌｌｙ ＡＣꎬ Ｂｉｄｗｅｌｌ ＣＡꎬ ＭｃＣａｒｔｈｙ ＦＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｅｘｐｏｓｅｓ ａｄａｐｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｅｔａｌ ｓｈｅｅｐ ｉｓｌｅｔｓ [ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １５８
(４): ７４３－７５５.

[４５] 　 Ｄｅ Ｍｉｇｕｅｌ￣Ｓａｎｔｏｓ Ｌꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ￣Ｍｉｌｌáｎ Ｅꎬ Ａｎｇｅｌｅｓ Ｍａｒｔíｎ Ｍꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ ｕｎｄｅｒｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ＩＧＦ￣２ ａｎｄ
ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｗａｖｅ ｏｆ β￣ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｐｅｒｉｏｄ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ ４４
(１): ２５－３６.

[４６] 　 Ｐａｒｋ ＪＨꎬ Ｓｔｏｆｆｅｒｓ ＤＡꎬ Ｎｉｃｈｏｌｌｓ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ Ｐｄｘ１ [ Ｊ] . Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００８ꎬ １１８(６): ２３１６－２３２４.

[４７] 　 Ｓｉｍｍｏｎｓ ＲＡ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ: Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ
Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ [ Ｍ ] / / Ｓｅｃｋｌ Ｊ Ｒꎬ Ｃｈｒｉｓｔｅｎ Ｙ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. ２０１４: １３９－１５６.

[４８] 　 Ｊｏｇｌｅｋａｒ ＭＶꎬ Ｐａｒｅｋｈ ＶＳꎬ Ｍｅｈｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｓ ｒｅｖｅａｌ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎ３ [ Ｊ] . Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２００７ꎬ ３１１(２): ６０３
－６１２.

[４９] 　 Ｗａｇｎｅｒ ＪＡꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＳＡꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ ＣＪ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ
ｅｎｄ ｐｏｉｎｔｓ ｆｏｒ ｆｉｔ￣ｆｏｒ￣ｐｕｒｐｏｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２００７ꎬ ８１
(１): １０４－１０７.

〔收稿日期〕２０１９－０６－０８
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