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Abstract
MicroRNAs (miRNAs), a class of non-coding 
small RNAs involved in post-transcriptional 
gene regulation, play important roles in embry-
onic development, cell fate determination, and 
growth regulation. It has been shown that miR-
NAs contribute to the embryonic pancreas de-
velopment by regulating several important tran-
scriptional factors. Stem cells can be induced to 
differentiate into insulin-producing cells in vitro 
by mimicking the development of pancreatic β 
cells in vivo. MiRNAs may have regulatory roles 
in the maintenance and differentiation of stem 
cells. Therefore, elucidation of the mechanisms 
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■背景资料
microRNA是一类
参与基因转录后
调控的非�码小
分子RNA.  研究
显示, 一些特定的
miRNA可参与胰
腺胚胎发育过程; 
此外 ,  miRNA还
参与干细胞的自
我更新和定向分
化的调控.

by which miRNAs regulate pancreas develop-
ment and stem cell differentiation will provide 
novel insights into the development of therapeu-
tic approach for diabetes.
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摘要
microRNA(miRNA)是一类参与基因转录后调
控的非�码小分子RNA, 其在胚胎发育、细
胞命运决定、生长调控等方面发挥重要作用. 
业已证实, 一些特定的miRNA通过靶向调控
某些胰腺发育相关的重要转录因子而参与胰
腺胚胎发育过程. 通过模拟体内胰岛发育过
程, 可将干细胞在体外诱导定向分化为胰岛素
分泌细胞. 此外, miRNA在干细胞的维持和分
化中也可能具有调控作用. 因此, miRNA在胰
腺发育和干细胞分化中的作用及其机制值得
深入研究, 这将为胰岛功能重建治疗糖尿病策
略提供新的思路. 
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0  引言

microRNA(miRNA)是一类参与基因转录后调

控的非编码RNA, 其表达具有高度的发育阶段

特异性和组织特异性, 并在胚胎发育、生长调

控、细胞增殖或凋亡、疾病发生发展等方面

发挥重要作用[1]. 研究证实, 一些特定的miRNA
作为复�调控网络的一员, 可参与胰腺胚胎发

育过程. 此外, miRNA与胚胎干细胞(embryonic 
stem cells, ESCs)某些多潜能性相关基因存在相

互作用, 并且靶向调控其中的部分重要基因, 参
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■研发前沿
研 究 显 示 ,  某 些
特定的miRNA在
胰腺发育和功能
调控中发挥重要
作用. 然而, 这些
miRNA如何发挥
调 控 作 用 ,  在 哪
个阶段发挥调控
作用等方面的问
题尚待深入研究. 
同 时 ,  在 干 细 胞
定向分化过程中, 
miRNA表达谱的
变化规律、调节
分化作用及其机
制也有待阐明.

与干细胞的自我更新和定向分�的调控[2]. 本文

就miRNA在胰腺发育和干细胞分�中的作用及

其机制方面的研究进展进行评论. 

1  miRNA简介

m i R N A是一种高度保守的、长度在19-22个
核苷酸之间的非编码小分子R N A. 迄今为止, 
Sanger数据库已收录了超过900条成熟的�类

miRNA序列[3]. 400多个编码各种miRNA的基因

分散在�类基因组中, 其中某些定位于编码蛋

白质基因的边缘[4]. 转录组学和蛋白质组学的

研究证实, 一个miRNA可能有200个以上的靶基

因序列, 这就意味着一个miRNA能够影响上百

个靶基因的表达[5,6], 同时每个靶基因也受到多

个miRNA的调控, 彼此之间构成复�的分子调

控网络. miRNA基因可被RNA聚合酶Ⅱ转录为

长度大约数千个碱基的初始转录产物pri-miR-
NA[7]. 进而在细胞核内被由Drosha(一种RNA酶

Ⅲ)等组成的复合体加工成约70个核苷酸的发

夹状前体pre-miRNA. 后者在输出蛋白5(expor-
t in-5)作用下, 从细胞核转运到细胞质, 然后在

Dicer(一种RNA酶Ⅲ)作用下, 被剪切成约含有

22个碱基的双链RNA分子, 接着该分子被解链, 
缺少稳定5'氢键的单链miRNA进入核糖蛋白复

合体miRNP, 又称RNA诱导的沉默复合体(RNA-
induced silencing complex, RISCs). 当miRNA在

RISCs的介导下与其对应的靶mRNA的3'非翻译

区(3'-untranslated region, 3'UTR)完全互补结合

时, 可裂解对应的mRNA; 当二者不完全互补结

合时, 则抑制翻译的发生; miRNA还可通过介导

去腺苷酸�反应将其对应的mRNA降解[8]. 业已

证实, miRNA对于靶基因表达的控制和整合具

有非常重要的意义, 可参与胚胎发育、器官生

成、细胞增殖或凋亡、疾病的发生发展等生理

和病理生理过程[9]. 

2  胰腺发育与干细胞分化

在胚胎发育过程中, 原肠作用使胚胎形成内、

中、外3个胚层. 内胚层的分层形成原始的��

管, 最终发育形成胰芽. �类胚胎胰腺发生的过

程大致如下: 胚胎第4周末, 前肠末端的背、腹

两侧壁上各突出一内胚层芽, 即胰腺的2个原基. 
背胰芽来自脊索下面、近胃部的内胚层, 而腹

胰芽来自肝脏附近的内胚层. 第6-7周时, 腹胰芽周时, 腹胰芽时, 腹胰芽

和背胰芽融合, 形成细胞索, 后者在间充质内反

复分支并中空, 形成原始胰腺导管. 9 wk左右, 胰

腺导管上皮细胞中个别细胞开始表达胰岛素、

胰高糖素及生长抑素, 其数目随后逐渐增多. 第
12周时, 胰腺外分泌部各级导管和腺泡开始出

现, 导管旁的间充质内开始出现由迁移离开导

管的多个已分�细胞聚集所形成的细胞团, 即
原始胰岛. 14-20 wk, 较大导管旁可见结缔组织

包绕的第1代大型胰岛, 外分泌部各级导管和腺

泡逐渐成熟, 胰腺小叶形成. 20 wk后, 胰腺小叶

内形成第2代胰岛, 其内分泌细胞分布与成�胰

岛相似. 已有研究提示, 胰腺的发育过程为胰腺

前体细胞所组成的胰腺原基逐渐形成原始胰腺

导管上皮, 后者进而分�为内分泌细胞、导管

及腺泡细胞[10]. 
在�ESCs向胰岛细胞的诱导分�过程中, 

模拟体内胰岛发育过程是最常采用的体外定向

分�策略. 2006年, D'Amour等[11]报道了经定型

内胚层途径的定向诱导分�方案, 即�ESCs→
定型内胚层→肠管内胚层→胰腺内胚层和内分

泌前体细胞→胰腺内分泌细胞, 该方案可将�

ESCs诱导分�为产生胰岛素、胰高糖素、生长

抑素、胰多肽及ghrelin的胰腺内分泌细胞, 其
胰岛素合成水平接近成�胰岛β细胞, 但C-肽释

放能力仅类似于胎儿胰岛β细胞. 将胰腺内胚层

阶段的细胞移植到糖尿病小鼠体内后, 可进一

步分�成熟, 这些移植物在特异性转录因子表

达、胰岛素原加工、成熟分泌颗粒等方面表现

出功能性胰岛β细胞的特征, 不仅能分泌胰岛素

和C-肽, 而且具有明显的降血糖效应[12]. 在上述

诱导方案中, 活�素A和全反式维甲酸在�ESCs
向定型内胚层和随后向胰腺内分泌前体细胞的

分�中分别发挥重要的作用[13]. 此外, 成纤维细

胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)通过

抑制SHH(sonic hedgehog), 上调胰十二指肠同

源盒因子-1(pancreatic and duodenal homeobox 1, 
Pdx1)表达和活性, 从而使干细胞向胰腺前体细

胞分�, 并形成细胞集落[14]; 表皮生长因子(epi-
dermal growth factor, EGF)通过激活细胞表面受

体的蛋白酪氨酸激酶活性, 从而促进细胞的增

殖、分�及存活[15]. 诸多研究显示, 诱导因子、

细胞外基质及多个信号通路参与ESCs的上述定

向分�过程, 但现行的体外诱导方案仍面临分

�效率低且不稳定、分�细胞成熟度差等难题, 
并且定向分�的分子机制尚未完全清楚. 

业已证实, 某些在胰岛发育过程中起关键

作用的转录因子可促进ESCs向胰腺前体细胞

和/或胰岛素分泌细胞分�. 这些转录因子包括: 
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■创新盘点
本文就胰腺发育
和 干 细 胞 分 化
进 行 讨 论 ,  并 对
miRNA在其中的
作用进行阐述, 这
将有助于凝练胰
腺发育和干细胞
分化的分子机制
研究的新方向.

(1)Pdx1: 其在胰腺发育的全过程中均有表达, 是
胰腺发育和胰腺前体细胞分�为β细胞的主要

调控因子. 在成熟胰岛β细胞中, Pdx1也是胰岛

素基因表达的调控因子[16,17]; (2)神经元素-3(neu-
rogenin 3, Ngn3): 位于配对盒因子4(Pax4)、
Nkx2.2、Nkx6.1等特异性转录因子的上游, 对
启动胰腺内分泌细胞分�必不可少. Nng3在成

熟的成年胰腺内分泌细胞中不表达, 故被认为

是胰腺内分泌前体细胞的标�物[18-20]; (3)神经源

性分�因子(neurogenic differentiation, NeuroD): 
是胰岛素转录的重要调控因子, 主要在β细胞

中表达, 但在其他胰腺内分泌细胞中也有弱表

达, 对于胰岛发育也必不可少[21,22]; (4)Nkx2.2和
Nkx6.1: 是早期胰腺上皮的标�物, Nkx6.1只在

胎儿胰岛β细胞中表达, 而Nkx2.2在晚期胚胎

α、β及PP细胞中都有表达. Nkx6.1位于Nkx2.2
的下游, 两者对于β细胞的最终分�和功能调控

是必要的[23,24]; (5)叉头盒因子a2(forkhead boxa2, 
Foxa2): 在胰腺发育中具有重要作用, 并且参与

葡萄糖代谢和胰岛素分泌的调节, 后者与其调

控下游基因Pdx1、ATP敏感性钾离子通道2个亚

基内向整流钾通道(Kir6.2)和磺脲类受体1(Sur1)
的表达有关[25,26]; (6)Hes1: 是Notch信号通路的

主要下游靶基因, 可通过侧向作用抑制胰腺内

分泌细胞的分�[27,28]; (7)胰腺特异性转录因子

1a(pancreas specific transcription factor 1a, Ptf1a): 
是外分泌细胞谱系分�和增殖所必需的, 是胰

腺外分泌细胞的标�物, 胰腺外分泌部的发生

为胰腺内分泌部提供必要的存在空间[29,30]. 
总之, 转录因子在胰腺发育和干细胞分�中

的重要性是毋庸置疑的. 各种转录因子之间存

在相互调控, 并且这些转录因子还受表观遗传

学(如DNA甲基�和miRNA)等机制的调控. 因
此, 转录因子相关调控网络在胰腺发育和正常

生理功能的维持以及疾病的发生发展中均发挥

了重要作用. 

3  miRNA在胰腺发育和干细胞分化中的作用

3.1 miRNA在胰腺发育中的作用 Lynn等[31]发现

小鼠胰腺发育过程中有超过125种miRNA表达. 
Dicer是miRNA形成所必需的重要分子, 小鼠胰

腺前体细胞特异性敲除Dicer基因后, 不仅抑制

胰岛β和δ细胞的发育, 而且抑制胰腺腺泡和导

管细胞的发育. 
m i R-375基因定位于�类2号染色体和小

鼠1号染色体, 受多种胰腺发育相关转录因子

(如Pdx1、NeuroD等)的共同调控. 研究表明, 
miR-375在斑马鱼胚胎胰腺发育中具有重要作

用, 抑制miR-375可导致胰腺发育异常, 胰岛结

构散乱分布[32]. miR-375在E14.5 d小鼠胰腺内分

泌前体细胞中表达, 且与Pdx1共表达, miR-375
敲低可导致胰岛形态异常, α和β细胞总量降低, 
胰岛素分泌减少和血糖升高[33]. 

miR-124a最初被发现主要在神经细胞中高

表达[34], 近年来的研究显示其在胰岛β细胞中的

表达也很高. 通过miRNA表达谱差异分析发现, 
在小鼠胰腺发育过程中, 胰腺miR-124a的表达

在E18.5 d较E14.5 d有明显升高, 提示miR-124a
可能在细胞分�过程中具有重要作用. 业已证

实, 转录因子Foxa2是miR-124a的一个靶基因[35]. 
在小鼠胰岛β细胞系MIN6细胞中, 过表达miR-
124a可下调Foxa2表达, 引起下游基因Pdx1、
Kir6.2及Sur1表达的降低, 这些基因在胰腺发

育、胰岛素分泌及葡萄糖代谢的调控中起重要

作用[36]. 
miR-23b在神经元的发育中可调控Hes1的表

达, Hes1通过侧向作用抑制胰腺内分泌细胞的分

�[37], 提示miR-23b对胰岛发育可能也具有重要

意义. 
miR-7在胎儿和成�胰腺中高表达, 且在胰

岛细胞中的表达水平比腺泡细胞高200多倍, 提
示miR-7可能在胰岛细胞的分�和功能调控中具

有重要作用. 通过动态观察miR-7在�类胚胎发

育中的时空特异性表达发现, 胰腺miR-7表达从

第9周开始出现, 第14-18周达到峰值, 与胰腺内

分泌激素表达的指数增长相一致[38]. 在小鼠胚胎

发育的E10.5 d抑制miR-7表达, 可导致β细胞数

量降低, 胰岛素分泌减少, 出生后的小鼠发生糖

耐量异常[39]. 
miR-18a、miR-145及miR-495在分�前的

小鼠胰腺上皮中高表达, 在开始分�的胰腺上

皮中表达急剧下调, 与转录因子Ptf1a的表达水

平呈负相关. 上述结果提示, miR-18a、miR-145
及miR-495在小鼠胰腺上皮分�前可抑制Ptf1a
的表达, 进而抑制胰腺上皮的分�[40]. 

miR-17-92家族被认为与多种器官发育和肿

瘤形成有关. 研究发现, miR-19b在胰腺前体细

胞中高表达, 且其可抑制NeuroD表达, 进而下调

胰岛素基因表达[41], 提示其可能参与β细胞分�

和功能的控制. 
miR-495和miR-218在发育中的肝脏和胰腺

中呈现动态的表达变�, 可降低内源性肝细胞
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■应用要点
深入研究miRNA
在干细胞向胰岛
素 分 泌 细 胞 分
化、成熟及分泌
功 能 中 的 作 用 , 
不仅有助于阐明
ESCs向胰岛素分
泌细胞分化的分
子机制, 也有助于
建立诱导ESCs向
胰岛素分泌细胞
定向分化的新策
略, 为糖尿病治疗
方案的变革提供
一种新的思路.

核因子6(hepatocyte nuclear factor 6, Hnf6)和one-
cut2的表达水平, 提示miR-495和miR-218参与调

节肝脏和胰腺的发育[42]. 
此外, miR-216、miR-217、miR-9及miR-376a

均在发育中的胰腺或成年胰腺组织中表达丰富, 
提示其在胰腺发育中也可能起重要作用[34]. 
3.2 miRNA在干细胞分化中的作用 小鼠ESCs表
达丰富的miR-290-295和miR-302, 这两者均受

多潜能性基因Oct4、Nanog及Sox2的调控, 同时

Sox2也可能是上述miRNA的靶基因[43]. Xu等[44]

的研究显示, miR-145可负性调控Oct4、Sox2及
Klf4的表达, 从而影响�ESCs的自我更新和分

�状态; 同时miR-145的活性又受Oct4的抑制. 
上述结果表明, miRNA与维持干细胞多潜能性

的基因之间存在双向抑制, 从而控制着�ESCs
的自我更新和分�. 

迄今为止, 小鼠和�ESCs的miRNA表达谱

特征已见到报道[45], ESCs自发分�形成包含3个
胚层的拟胚体(embryoid bodies, EBs)的miRNA
表达谱也已有文献记载. 近年来, 多篇文献报道

了ESCs定向分�过程中的miRNA表达谱变�, 
其中包括向内胚层[46]、胚外内胚层[45]、定型内

胚层[47]或外胚层方向分�, 以及向心肌细胞、

平滑肌细胞和神经细胞方向分�等方面的研究

结果[48,49]. 此外, 功能学研究还证实, miR-124a
和miR-9可调控大鼠ESCs向神经元和星形胶质

细胞分�[48], 而miR-1和miR-133则可调控小鼠

ESCs向心肌细胞分�[49]. 
有关miRNA在ESCs向胰岛细胞分�的表

达谱及其作用则鲜见报道. 最近, 有研究者使用

Taqman MicroRNA测定方法分析了�ESCs分�

而来的胰岛样细胞团中的miRNA表达谱, 并且

与�ESCs和EBs进行了比较[50]. 然而, 该研究并

未分析miRNA在分�过程中的动态变�, 未对

分�过程中起关键作用的miRNA进行筛选和确

认, 未开展相关的功能学研究和分子机制探讨. 
因此, miRNA在ESCs向胰岛β细胞定向分�过程

中的变�规律、调节作用及分子机制值得深入

进行研究. 

4  结论

miRNA可调控多种与胰腺发育相关的特异性转

录因子的表达, miRNA反过来又受到转录因子的

调控, 两者之间构成一个复�的分子调控网络, 
从而在胰腺发育的调控中发挥重要作用. 另一方

面, miRNA在干细胞的自我更新和定向分�中同

样也具有重要作用. 因此, 深入研究miRNA在干

细胞向胰岛素分泌细胞分�、成熟及分泌功能

中的作用, 不仅有助于阐明ESCs向胰岛素分泌

细胞分�的分子机制, 也有助于建立诱导ESCs
向胰岛素分泌细胞定向分�的新策略, 为糖尿病

治疗方案的变革提供一种新的思路. 
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事本领域研究的
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导价值.



www.wjgnet.com

1918               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年7���������� ��� ����月2�������� ��� ����8������� ��� ����日 ����� ��� ����  第20卷  第21�期

46	 Tzur G, Levy A, Meiri E, Barad O, Spector Y, 
Bentwich Z, Mizrahi L, Katzenellenbogen M, Ben-
Shushan E, Reubinoff BE, Galun E. MicroRNA ex-
pression patterns and function in endodermal dif-
ferentiation of human embryonic stem cells. PLoS 
One 2008; 3: e3726

47	 Hinton A, Afrikanova I, Wilson M, King CC, Mau-
rer B, Yeo GW, Hayek A, Pasquinelli AE. A distinct 
microRNA signature for definitive endoderm de-
rived from human embryonic stem cells. Stem Cells 
Dev 2010; 19: 797-807

48	 Krichevsky AM, Sonntag KC, Isacson O, Kosik KS. 

Specific microRNAs modulate embryonic stem cell-
derived neurogenesis. Stem Cells 2006; 24: 857-864 

49	 Ivey KN, Muth A, Arnold J, King FW, Yeh RF, Fish 
JE, Hsiao EC, Schwartz RJ, Conklin BR, Bernstein 
HS, Srivastava D. MicroRNA regulation of cell lin-
eages in mouse and human embryonic stem cells. 
Cell Stem Cell 2008; 2: 219-229

50	 Chen BZ, Yu SL, Singh S, Kao LP, Tsai ZY, Yang 
PC, Chen BH, Shoei-Lung Li S. Identification of 
microRNAs expressed highly in pancreatic islet-like 
cell clusters differentiated from human embryonic 
stem cells. Cell Biol Int 2011; 35: 29-37

           ���� ����� ���� �����编辑�� ����� ���� �����  ����� ���� �����张姗姗�� ���� �����  ���� �����电编�� �����  �����鲁亚静��  

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2012年�����������版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》出版流程

本刊讯 《��������》[ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是一份同行评

议性和开放获取(open access, OA)的旬刊, 每月8、18、28号按时出�. 具体出�流程介绍如下: 

第一步 作者提交稿件: 作者在线提交稿件(http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx), 提交稿件中出现问题

可以发送E-mail至submission@wjgnet.com咨询, 编务将在1个工作日内回复. 

第二步 审稿: 送审编辑对所有来稿进行课题查新, 并进行学术不端检测, 对不能通过预审的稿件直接退稿, 通

过预审的稿件送交同行评议专家进行评议. 编辑部主任每周一组织定稿会, 评估审稿�意见, 对评审意见较高, 

文章达到本刊发表要求的稿件送交总编辑签发拟接受, 对不能达到本刊发表要求的稿件退稿. 

第三步 编辑、修改稿件: 科学编辑严格根据编辑规范要求编辑文章, 包括全文格式、题目、摘要、图表科学

性和参考文献; 同时给出退修意见送作者修改. 作者修改稿件中遇到问题可以发送E-mail至责任科学编辑, 责

任科学编辑在1个工作日内回复. 为保证文章审稿意见公平公正, 本刊对每一篇文章均增加该篇文章的同行评

议者和同行评论, 同时配有背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点和名词解释, 供非专业�士

阅读了解该领域的最新科研成果. 

第四步 录用稿件: 作者将稿件修回后, 编辑部主任组织第2次定稿会, 评估作者修回稿件质量. 对修改不合格的

稿件通知作者重修或退稿, 对修改合格的稿件送总编辑终审, 合格后发正式录用通知. 稿件正式录用后, 编务通

知作者缴纳出�费, 出�费缴纳后编辑部安排生产, 并挂号将缴费发票寄出. 

第五步 排版制作: 电子编辑对稿件基本情况进行核对, 核对无误后, 进行稿件排�及校对、图片制作及参考文

献核对. 彩色图片保证放大400%依然清晰; 中文参考文献查找全文, 核对作者、题目、期刊名、卷期及页码, 

英文参考文献根据本��社自主研发的“参考文献检测系统”进行检测, 确保作者、题目、期刊名、卷期及

页码准确无误. 排�完成后, 电子编辑进行黑马校对, �灭错别字及语句错误. 

第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组�, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

��. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《��������》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出�, 是��病学专

业�士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《��������》保证每篇文

章四月内完成. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-18)


