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β细胞素基因多态性与糖尿病的研究进展

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　　血糖的稳定依赖胰岛β细胞分泌的胰岛素和α细胞分泌

的胰高血糖素的平衡。如果β细胞的数量和（或）功能发生改

变，将对血糖的水平产生明显的影响。各种类型的糖尿病都在

不同程度上有β细胞的功能损伤及数量的削减，因此，β细胞

的生成、发育、分化和凋亡的调节机制成为近年来糖尿病研究

的热点［１４］。若能从源头上解决β细胞的损伤问题，将对糖尿

病的临床治疗开辟新的途径，为预防和治疗糖尿病带来新的希

望。目前的研究发现β细胞素（ｂｅｔａｃｅｌｌｕｌｉｎ，ＢＴＣ）基因在β细

胞的新生和诱导分化上起着重要作用，同时ＢＴＣ基因的多态

性与糖尿病的发生及疾病进展有关。本文对ＢＴＣ基因与糖尿

病近几年的研究进展综述如下。

１　ＢＴＣ的结构和功能

ＢＴＣ是表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）家

族的一个新成员，１９９３年由Ｓｈｉｎｇ从小鼠胰腺β肿瘤细胞中培

养提纯出来。人类ＢＴＣ基因可能定位于４ｑ１３ｑ２１染色体上，

编码为１７８个氨基酸组成的蛋白质，即为ＢＴＣ前体。它包含

的结构域为：１个分泌途径定位的信号肽，１个短的前多肽，１

个短的膜区域，１个疏水的跨膜区域和尾部高度亲水的富含精

氨酸／赖氨酸的胞质结构域。

　　ＢＴＣ对细胞有促有丝分裂和促分化作用，在胰腺发育和

代偿过程中发挥了重要的作用［５９］。动物实验也证实ＢＴＣ不

但可以促进其他类型细胞向胰岛β细胞分化改善糖耐量，而且

可以与ＥＧＦ受体结合发挥抗凋亡的作用
［１０１５］。ＢＴＣ基因的

异常表达将会影响胰岛发育和（或）分化过程中胰岛β细胞的

数量和功能，从而导致糖尿病的发生。ＢＴＣ被认为在β细胞

的分化过程中发挥重要的信号调节作用，它的基因多态性与糖

尿病的发生和疾病进展有一定的关系。

２　ＢＴＣ的信号转导

作为ＥＧＦ家族的一个成员，ＢＴＣ可与４种 ＥＧＦ受体

（ＥｒｂＢ１／ＥＧＦＲ、ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ３和ＥｒｂＢ４）结合后引起受体的二

聚化作用即形成同型或异型二聚体。二聚化的受体则发生交

联磷酸化，即一个受体使另外一个受体上特定酪氨酸残基磷酸

化。这些磷酸化位点位于ＥｒｂＢ受体的Ｃ末端，其中Ｔｙｒ１０６８

和Ｔｙｒ１１７３是ＢＴＣ与ＥｒｂＢ１结合后发生磷酸化的主要位点，

而 ＢＴＣ 与 ＥｒｂＢ２结合后则主要引起 Ｔｙｒ８７７、Ｔｙｒ１１１２和

Ｔｙｒ１２４８的酪氨酸残基磷酸化。ＥｒｂＢ受体Ｃ末端上特定的酪

氨酸残基磷酸化为具有ＳＨ２结构域或者ＰＴＢ结构域的蛋白

质信号分子如衔接蛋白（如Ｓｈｃ、Ｃｒｋ、Ｇｒｂ２、Ｇｒｂ７等）、激酶（如

Ｓｒｃ、Ｃｈｋ和ＰＩ３Ｋ）和蛋白酪氨酸磷酸酶（如ＳＨＰ１和ＳＨＰ２）提

供停泊位点。经过细胞质中各种衔接蛋白酶等的级联反应，胞

外信号通过不同的信号通路到达核内并最终通过对蛋白质的

修饰和基因表达的调控来实现ＢＴＣ刺激的生理或病理反应。

ＢＴＣ通过激活（ＥＲＫ）发挥促进胰岛细胞有丝分裂和抗胰

岛细胞凋亡的作用成为近年来研究的热点。与ＥＧＦ作用不同

的是，ＢＴＣ的胰岛细胞保护作用是以 ＥｒｂＢ１／ＥＧＦＲ／Ｇｒｂ２／

ＭＥＫＫ１／ＭＥＫ１信号通路为主导，以 Ｇｒｂ２（Ｓｈｃ）／Ｒａｓ／Ｒａｆ／／

ＭＥＫ通路为辅，而并未改变胰岛细胞周期。Ｈａｍａｍｏｔｏ等
［１１］

还观察到ＢＴＣ和活化素可以诱导ｐ３８有丝分裂原激酶，上调

葡萄糖转运蛋白２，磺脲类受体１和葡萄糖激酶的表达，促进

ＡＲＪ４２细胞向胰岛素分泌细胞分化。Ｏｈ等
［１６］也发现ＢＴＣ可

以结合胰岛β细胞株（ＭＩＮ６细胞）上的 ＥｒｂＢ１和 ＥｒｂＢ２受

体，增加胰岛素受体底物２的表达，促进胰岛β细胞的增殖和

分化。而在血管内皮细胞，ＢＴＣ则激活ＥｒｂＢ２／ＥｒｂＢ３、ＥｒｂＢ２／

ＥｒｂＢ４和ＥｒｂＢ４／ＥｒｂＢ４同型或异型二聚体，通过 ＭＡＰＫ 和

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路引起内皮细胞的增殖、迁移和新生血管形

成。在动物实验中，Ｄａｈｌｈｏｆｆ等
［１７］观察到ＢＴＣ过表达明显降

低胰腺炎鼠血清淀粉酶和脂肪酶的水平，并减少组织坏死。这

种保护作用是通过结合ＥｒｂＢ４受体，进而激活应激活化蛋白

激酶来实现的。由于信号通路固有的多样性和复杂性，而且不

同信号通路之间还存在交叉，所以ＢＴＣ与不同的ＥｒｂＢ受体二

聚体的下游效应在不同类型的细胞中，甚至在同一类细胞的不

同条件下都是不同的，这种组合使ＢＴＣ的信号调控研究更加

复杂。

３　ＢＴＣ基因的多态性与糖尿病

３．１　ＢＴＣ基因多态性与１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）　Ｔ１ＤＭ是由于

β细胞的破坏增多或破坏与再生之间的动态平衡被破坏而导

致的胰岛素绝对缺乏，β细胞的发育和再生障碍是其主要发病

原因。ＢＴＣ基因突异可能导致β细胞的减少，在β细胞储备减

少的情况下，β细胞不能够补充在自体免疫攻击中的损失，就

增加了对Ｔ１ＤＭ的易感性。目前的研究观察到ＢＴＣ基因有７

种多态性与Ｔ１ＤＭ相关：５′非翻译区（２３３Ｇ＞Ｃ，２２６Ａ＞Ｇ），

外显 子 １（Ｃｙｓ７Ｇｌｙ），外 显 子 ２（Ｌｅｕ４４Ｐｈｅ），外 显 子 ４
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（Ｌｅｕ１２４Ｍｅｔ），内含子２（３１Ｔ＞Ｃ），内含子４（４Ｃ＞Ｔ）。马里

兰大学在１００例Ｔ１ＤＭ高加索人群和２８２例正常对照中进行

了上述基因突变的关联性研究［１８］，发现Ｔ１ＤＭ 患者中内含子

４Ｔ４等位基因的频率明显高出正常对照人群（０．２９狏狊．０．２１，

犘＝０．０４），而其他多态性位点的等位基因频率在两组人群中

均未观察到明显的差异。

３．２　ＢＴＣ基因多态性与２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）　ＢＴＣ对胰岛β

细胞有促有丝分裂和促分化作用，在胰腺发育和代偿过程中发

挥了重要的作用。在功能上ＢＴＣ不但可以促进其他类型细胞

向胰岛β细胞分化改善糖耐量，而且可以与ＥＧＦ受体结合发

挥抗凋亡的作用。在Ｔ２ＤＭ 中通常会出现β细胞功能障碍，

因此，ＢＴＣ基因的突变很可能引起β细胞数量的减少和（或）

细胞功能的异常，对 Ｔ２ＤＭ 的发生、发展发挥重要的作用。

Ｎａｋａｎｏ等
［１９］在日本人的研究中发现ＢＴＣ基因２２６Ａ＞Ｇ位

点，Ｇ等位基因的频率在 Ｔ２ＤＭ 患者中比正常对照组高

（０．３５６狏狊．０．２７８，犘＝０．００７），Ｔ２ＤＭ 组中２２６Ｇ等位基因携

带者胰岛素分泌能力低于２２６Ａ等位基因患者，同时体外功能

测试分析表明２２６Ｇ等位基因引起了启动子附近５０％活性的

降低，该研究的结论是ＢＴＣ基因２２６Ａ＞Ｇ多态性与日本人

Ｔ２ＤＭ密切相关。也有学者持相反观点，在以美籍非洲人和阿

米什人为受试对象的研究中均未观察到ＢＴＣ基因２２６Ａ＞Ｇ

多态性与Ｔ２ＤＭ密切相关
［２０２１］。

　　在对ＢＴＣ基因外显子１Ｃｙｓ７Ｇｌｙ多态性的研究中，Ｓｉｌｖｅｒ

等［２１］观察到Ｃｙｓ７Ｇｌｙ多态性与３３４例美籍非洲人Ｔ２ＤＭ的发

生密切相关，他们推测外显子１Ｃｙｓ７Ｇｌｙ的多态性可能通过影

响ＢＴＣ正确插入细胞膜的能力来影响糖尿病的发生与发展。

但Ｎａｋａｇａｗａ等
［２２］在２２８例日本Ｔ２ＤＭ患者和１７０例正常对

照的研究中却未观察到这种相关性。Ｅｌｂｅｉｎ等
［２３］对３５２例

Ｔ２ＤＭ 患者和 １８２ 例正常人群进行 ＢＴＣ 基因外显子 １

Ｃｙｓ７Ｇｌｙ，外显子２Ｌｅｕ４４Ｐｈｅ和外显子４Ｌｅｕ１２４Ｍｅｔ测序分析

后发现这些多态性与Ｔ２ＤＭ并无相关性，但是观察到外显子４

Ｌｅｕ１２４Ｍｅｔ的多态性改变了胰岛素对葡萄糖的急性分泌反应。

在国内，李金金［２４］采用ＰＣＲＲＦＬＰ方法对中国天津地区２１１

例Ｔ２ＤＭ患者和１０２例正常对照ＢＴＣ基因外显子１Ｃｙｓ７Ｇｌｙ

多态性进行了分析，发现Ｔ２ＤＭ患者Ｇ等位基因频率比ＮＧＴ

组明显降低（０．４７％狏狊．５．９％，犘＜０．０１），此项研究认为ＢＴＣ

基因外显子１Ｃｙｓ７Ｇｌｙ多态性与中国天津地区汉族人群

Ｔ２ＤＭ的发病和胰岛素分泌有关，ＴＧ基因型在Ｔ２ＤＭ发病中

可能具有一定的保护作用。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Ｔ１ＤＭ 和 Ｔ２ＤＭ 中均存在胰岛β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）分化过程中

的ＢＴＣ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β细胞功能衰退，并

最终导致糖尿病的发生。

４　展　　望

目前的研究均认为，ＢＴＣ对胰岛β细胞的生长和分化有

重要作用，并对胰岛素的产生和分泌产生重要影响。如果存在

刺激血糖升高的外部因素，β细胞需要额外分泌胰岛素来维持

血糖的正常，加上自身免疫反应的攻击，久而久之就造成了β

细胞的损伤。若存在胰岛素抵抗情况，就进一步影响β细胞的

正常增殖，造成血糖调节的紊乱，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ＢＴＣ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，ＢＴＣ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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医务人员中吸烟的后备军，应该作为医学院校学生控烟干预的

重点群体。目前吸烟的学生中仅２６．６７％的比例相信未来３～

５年肯定不吸烟。因此，应该在医学院校开展控烟干预工作，

以有效降低毕业生及毕业后吸烟率。

男生中坚持未来肯定不吸烟的比例不高，女生中也有

１０．５２％的学生处于犹豫中，１．６５％的坚持未来会吸烟。男性

医学生吸烟行为发展趋势与中国目前男性医务人员吸烟率较

高可能有密切关系［１１］。因此，对医学院校男生也应加强未来

抗烟态度、意识的干预。

医学知识最丰富的临床医学系同学未来肯定不吸烟率却

最低，这点有待进一步研究。伍艳明等［１３］调查中也报道吸烟

的医务人员中医生占的比例最高，为６２．３４％，其他依次为：药

剂１６．２３％，其他１６．２３％，护士５．１９％，尤其是外科医生最

高［１４］。所有年级未来肯定不吸烟率都低于９０％，且二年级较

一年级未来肯定不吸烟率有所下降，二年级与三年级之间没有

明显变化，所以医学院校的控烟干预工作越早，开展效果越好。
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［６］ 刘汉波．山东省某医学院校大一新生吸烟动因调查［Ｊ］．

中国健康教育，２００９，２５（１１）：８６９８７０．

［７］ 黄杏．武汉大学医学院学生吸烟行为及其相关因素分析

［Ｊ］．中国学校卫生，２００７，２８（８）：６８７６８８．

［８］ 高晓凤，李健，巫幸福，等．重庆市１５岁以上居民吸烟行

为及相关因素研究［Ｊ］．现代预防医学，２００８，３５（１３）：

２４１５２４１７．

［９］ 陈静．宁波市江东区街道社区卫生服务中心医务人员吸

烟及控烟情况调查［Ｊ］．现代预防医学，２０１１，３８（２１）：

２４２３２４２５．

［１０］刘伟佳，陈维清，徐浩锋，等．广州地区医生的吸烟状况及

其影响因素研究［Ｊ］．华南预防医学，２００６，３２（２）：２５２７．

［１１］陆慧，尤华，吉华萍．医科大学生控烟态度对吸烟意向的

影响［Ｊ］．中国学校卫生．２００９，３０（１２）：１０７２１０７４．

［１２］张荣民，瞿世和．新疆不同民族大学生与吸烟相关的调查

［Ｊ］．疾病控制杂志．２００８，１２（３）：２５０２５４．

［１３］伍艳明，林凯玲．７８６名医务人员吸烟状况调查分析［Ｊ］．

现代预防医学，２００７，３４（６）：１０６７１０７０．

［１４］李红，程巧云，郭琳娜，等．三门峡市医务人员吸烟及控烟

现状分析［Ｊ］．现代预防医学，２００９，３６（２０）：３９０３３９０５．

（收稿日期：２０１３１１０８　修回日期：２０１３１２３０）
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