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摘  要 

促泌素是一种新型钙调节蛋白，在全身各器官系统均有表达，在应激反应、神经内分泌肿瘤等中的作用

被广泛关注。有研究发现，促泌素高表达于胰岛β细胞，其参与胰岛素分泌、胰岛细胞增殖等。本文总

结相关文献内容，介绍促泌素在糖尿病发生发展中的研究进展，为进一步临床研究提供相关依据。 
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Abstract 
Secretagogin is a novel calmodulin, which is expressed in various organ systems throughout the 
body, and role in stress response and neuroendocrine tumors has been widely concerned. Studies 
have found that secretagogin is highly expressed in islet beta cells, which is involved in insulin se-
cretion, islet cell proliferation and so on. In this paper, relevant literature is summarized to in-
troduce the research progress of cretin in the occurrence and development of diabetes mellitus, so 
as to provide relevant evidence for further clinical research. 
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1. 引言 

糖尿病是一种以慢性血糖水平升高为临床表现的代谢性疾病。近几十年来糖尿病患病率增加，预计

到 2045 年全球有 6.39 亿糖尿病患者[1]。我国糖尿病患者迅速增长，是糖尿病患者最多的国家之一[2]。
糖尿病的发病机制复杂，并发症多，病理生理机制未完全阐述，随着研究的进展，更多的干预靶点被发

现，为疾病的治疗提供新的选择。促泌素是一种钙调节蛋白，在胰岛细胞中高表达。已有研究表明促泌

素在 2 型糖尿病患者中高表达，在促进胰岛素分泌等方面发挥作用，有望成为评估病情的指标及糖尿病

的防治靶点。故本文就促泌素在糖尿病方面的进展进行综述。 

2. 促泌素概述 

Wagner 等在 1998 年于人胰岛 cDNA 库中筛选出一种新型蛋白质——促泌素[3] (secretagogin, SCGN)。
它属于 EF 手钙蛋白家族，也是钙调素超家族中的一种新型蛋白质，与 calbindin D28k 和 calretinin 的序列

同源性分别为 37%和 38%。SCGN 主要表达于细胞质，在部分细胞核中也可检测到，但含量相对较少[4]。
促分泌素是位于染色体 6p22.1-22.3 的 SCGN 基因的基因产物，828 个碱基对构成开放阅读框，可编码 276
个氨基酸的蛋白质，相对分子质量为 32000，包含 6 个平行 EF 手型钙离子结合环。促泌素经过转录、修

饰和剪接可形成三种形式状态[5]，即 secretagogin-Q22、secretagogin-R22 和 setagin，它们都是六聚体蛋

白。三种形式状态在功能上略有不同，前两种(Secretagogin Q-22 和 Secretagogin R-22)因残基 22 上存在单

一的氨基酸交换[谷氨酰胺(Q)/精氨酸(R)]，其功能上仍具有钙离子结合能力，而 setagin 中仅仅有前 27 个

氨基酸与 SCGN 相同，由 49 个氨基酸组成，已失去钙结合能力。Setagin 只表达于胰腺组织，Secretagogin 
Q-22 和 Secretagogin R-22 在机体多数组织中均有分布。 

SCGN 主要表达于细胞质中，少部分也可在细胞核中检测到。SCGN 分布于人体的各个器官脏器，

主要分布于神经内分泌系统和中枢神经系统中。在内分泌器官，SCGN 高表达于胰岛、甲状腺、肾上腺

等，胰岛 β细胞的表达最高，在肾上腺髓质呈弱阳性表达，肾上腺皮质无表达[6]。在消化道，SCGN 少

量表达于胃、小肠、结肠等粘膜临近上皮神经内分泌细胞中，此类细胞主要集中分布于粘膜隐窝基底部。

在神经系统中，SCGN 主要表达于小脑皮质、额叶、颞叶、基底节，下丘脑，海马体神经元中表达最显

著。在哺乳动物视网膜视锥双极细胞中也可见 SCGN 表达[7]。对于正常组织以外的 SCGN 分布，目前已

发现内分泌器官肿瘤胰岛素瘤、垂体腺瘤、胃泌素瘤、肾上腺嗜铬细胞瘤；神经内分泌肿瘤中胃肠道肿

瘤、肺癌、前列腺癌等均可见高表达。神经系统仅有个别病例可见促泌素表达，大多数非神经内分泌中

一般不表达促泌素。 

3. 促泌素与糖尿病 

3.1. 促泌素参与胰岛素的分泌 

胰岛素的分泌过程包括胰岛素囊泡的合成、转运、胞吐，其分子机制复杂，受多重调控。已有研究
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表明促泌素可引起胰岛素分泌增多[2]，但具体机制阐述尚不完善。促泌素作为一种新型钙结合蛋白，含

有 6 个平行 EF-手钙蛋白结合域，可分为钙调蛋白和钙缓冲蛋白[8] [9]。通过与靶蛋白的相互作用，钙调

蛋白将钙浓度转化为信号传导，而钙缓冲蛋白可以改变细胞内钙浓度。Ca2+作为一种细胞内重要的第二

信使在胰岛素分泌中发挥重要作用。促泌素包括 4 个 Ca2+结合位点，EF-3,4,5,6，而 EF-1,2 不具备结合能

力。促泌素作为钙调蛋白与 Ca2+具有较低的亲和力，但与 Ca2+结合后可发生显著的构象变化，不改变其

二级结构，三级结构发生显著变化，暴露促泌素的疏水面，形成 Cys193-Cys193 二硫键促进了 SCGN 的

二聚化[10]。这种构象的改变是调节胰岛素分泌的重要步骤，影响胰岛素的分泌；而作为钙缓冲蛋白与

Ca2+亲和力高，构象变化不显著，可维持细胞内 Ca2+水平。综上促泌素可与 Ca2+结合，通过自身构象的

改变发挥促进胰岛素分泌的作用。 
葡萄糖刺激胰腺 β 细胞分泌胰岛素(GSIS)分为两个阶段：第一阶段通过 KCl 刺激质膜去极化诱导早

期停留在质膜附近的胰岛素颗粒快速和短暂的释放；第二阶段通过葡萄糖刺激，新合成的胰岛素颗粒从

细胞内逐渐持续释放到质膜[11] [12]。通过葡萄糖刺激缺乏 SCGN 的 NIT-1 胰岛素瘤细胞发现，第一阶

段胰岛素分泌未受影响，葡萄糖刺激诱导的胰岛素分泌第二阶段受损。可见 SCGN 主要参与 CSIS 第二

阶段。肌动蛋白可以调节局部粘附，参与胰岛素分泌的第二阶段。SCGN 可与质膜中的肌动蛋白骨架相

互作用，并以葡萄糖依赖的方式调节肌动蛋白重构。F-肌动蛋白在质膜下形成负屏障，阻碍胰岛素颗粒

进入细胞外。胰岛素囊泡胞吐的第二阶段中[13]，新募集的胰岛素颗粒移动到质膜释放，葡萄糖刺激 Ca2+

内流，诱导肌动蛋白细胞骨架的重塑，消除 F-肌动蛋白负屏障作用，应力纤维的肌动蛋白聚合，形成转

运骨架结构，从而调节胰岛素颗粒的释放[14]。FAK (focal adhesion kinase，粘附斑激酶)在调节 F-肌动蛋

白重塑和胰岛素分泌中起着关键作用[15]。在胰腺 β细胞中葡萄糖刺激激活磷酸化 FAK 和 paxillin，在特

定的位点形成局部黏附复合物，并激活下游 ERK1/2 (细胞外信号调节激酶)和 Akt 信号通路，作用于葡萄

糖诱导的 FAK 激活的下游[16]。因此通过葡萄糖刺激，SCGN 参与质膜蛋白骨架的重塑，激活下游信号

传导来促进激素分泌。 
Rogstam [17]在小鼠、牛脑、大鼠胰岛素细胞系中鉴定出 SCGN 的第一个 Ca2+依赖性相互作用伙伴

SNAP-25。SNAP-25 是参与 Ca2+诱导的神经元和神经内分泌细胞胞吐的蛋白，由此推断促泌素可能参与

胰岛素颗粒的胞吐过程。可溶性 n-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体(SNARE；可溶性 n-乙基马来酰亚

胺敏感融合蛋白附着蛋白受体)复合物，是膜融合事件的主要复合物[18]。SCGN 通过 Ca2+依赖的方式与

质膜 SNARE-SNAP-25 相互作用，而不与 SNARE 复合物相互作用。SNAP-25 为螺旋结构，与 SCGN 的

EF-手钙蛋白 5 和 6 结合协助囊泡和质膜靠近，对膜融合至关重要[19] [20]。此外 SCGN 还可以促进

SNAP-25 的质膜定位，促进胰岛素囊泡胞吐过程，但该作用是否在 SCGN 表达的细胞中普遍存在尚未可

知，其具体机制也尚未阐明[21]，考虑可能与氢键或疏水残基的相互作用有关。 

3.2. 促泌素参与 GLP-1 相关的胰岛素分泌 

GLP-1 是食物摄入刺激肠道 L-细胞分泌的[22]，促进葡萄糖依赖性胰岛素分泌，诱导饱腹感和减肥

的作用，目前在临床糖尿病和肥胖的治疗中 GLP-1 受体激动剂应用广泛。Biancolin 等研究发现促泌素可

以通过改变肌动蛋白骨架结构，与 SNARE-SNAP25 相互作用，促进充满 GLP-1 的分泌颗粒向细胞膜转

移，并与细胞膜融合而促进 GLP-1 的分泌。而 SCGN 基因缺失细胞后，GIP 诱导的 GLP-1 分泌在 8 h 明

显减少，而在 20 h 则无明显变化，表明 SCGN 在调节 GLP-1 的生理分泌峰值，而不影响基础分泌。应用

HFD-STZ 小鼠 T2DM 模型进行了口服糖耐量试验发现，GLP-1 分泌峰值增加了 10 倍，峰值从正常喂食

期移到禁食期。同时伴有葡萄糖、胰高血糖素、黏膜时钟基因(Arntl 和 Cry2)和 SCGN 节律的损害。免疫

染色显示 HFD-STZ 模型中 L 细胞 GLP-1 强度增加，表达 SCGN 的 L-细胞比例增加[23]。 
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3.3. 促泌素在糖尿病患者中的水平 

国外一项研究表明 T2DM 患者中血浆促泌素水平升高[24]。而国内相关临床研究新发非肥胖 T2DM
患者血浆促泌素水平较正常人减低，血浆 SCGN 水平与空腹 C 肽(FCP)、空腹胰岛素(FIns)呈正相关，与

空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)呈负相关。强化治疗后血浆 SCGN 水平升高，胰岛 β细胞功能恢

复[25]。Yang [26]进一步研究了糖尿病前期患者中血浆 SCGN 水平。通过比较健康受试者(NGT)、糖尿病

前期组患者(DM)和新诊断 T2DM 患者发现，与 NGT 受试者相比，DM 前期和 T2DM 患者血浆促分泌素

水平均显著升高，T2DM 组最高，这与之前的国外相关研究结果相似。相关分析显示，血浆促泌素水平

与 FPG、餐后 2 小时血糖(2hPG)、HbA1c、体重指数(BMI)呈正相关。多元 logistic 回归分析显示，2 hPG
和 BMI 是血浆促分泌素浓度升高的独立预测因子。这表明血浆 SCGN 水平有望成为预测糖尿病的候选生

物指标。上述不同研究表明血浆促泌素水平在 T2DM 患者中存在差异。通过分析纳入研究患者的临床特

征发现，Yang 和国外的研究中 T2DM 患者均为超重和肥胖患者，存在胰岛素抵抗，胰岛素分泌增多，促

泌素水平升高。同时国外研究中 T2DM 患者已接受口服药物治疗，可能会影响胰岛素的分泌及血浆促泌

素水平。此外还有研究发现促泌素水平在妊娠人群中的变化[27]。Deischinger 等研究表明妊娠糖尿病高

危人群女性(GDM)与正常女性(NGT)的促分泌素无显著差异。但产后 SCGN 高于妊娠期。SCGN 与孕周

呈正相关，与第一时相胰岛素分泌指数期和第二时相胰岛素分泌指数呈正相关。妊娠期间胰岛素抵抗和

胰岛素分泌增加有关，高胰岛素血症可导致血浆促泌素水平的升高。与 2 型糖尿病相比，GDM 的状态可

能不是 SCGN 水平差异的决定因素。 

4. 促泌素与肥胖 

糖尿病患者常合并血脂异常，2 型糖尿病患者血脂特征表现为甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白

水平升高、高密度脂蛋白减低。胆固醇在胰岛 β 细胞堆积导致胰岛素分泌减少。胆固醇影响胰岛素基因

的表达，导致胰岛素颗粒的合成及其与质膜的转运和融合受损[28] [29]。过多的胆固醇在胰岛 β细胞内质

网(ER)中积累，持续激活内质网三个主要传感器，即胰腺内质网激酶(PERK)、内切核糖核酸酶肌醇需要

酶 1α (IRE1α)和激活转录因子 6 (ATF6)，触发内质网应激[30] [31]，PERK 的激活在这一过程中起着关键

作用，可减弱胰岛素分泌，增加 β细胞死亡率[29]。还有研究发现胆固醇可能通过 mir-24-scgn 信号通路

影响胰岛素分泌。利用不同浓度的胆固醇处理 MIN6 细胞发现，MIN6 细胞中胆固醇的过量摄取可增加

mir-24-scgn 的表达，通过直接靶向其 3'未翻译区导致 Sp1 表达减少。Sp1 是 SCGN 的转录激活因子，下

调 Sp1 降低了 SCGN 水平，进而降低了由 SCGN 调节的黏附激酶和 paxillin 的磷酸化，胰岛素颗粒的局

灶性粘连受损，胰岛素囊泡胞吐减少，最终导致胰岛素分泌减少。由此可以推断 mir-24-scgn 通路参与了

胆固醇积累诱导的 β细胞功能障碍的调节机制[32]。Hasegawa 给小鼠进食高脂饮食，会造成 SCGN 下调，

这与易患糖尿病的大鼠中胰腺 SCGN 下调的报道一致。予以重组 SCGN 治疗后，能明显改善高脂饮食小

鼠的胰岛素抵抗及维持血糖稳态[33]。研究还发现，在喂食高脂饮食的小鼠和 T2DM 患者中，胰岛和血

浆中的 SCGN 水平 HbA1c 水平呈负相关[34] [35]。因此，促泌素参与胆固醇诱导的 β细胞功能障碍，降

低胆固醇可增加血浆促泌素和胰岛素的水平。 

5. 总结与展望 

综上，糖尿病的发病机制复杂，患病人数在逐渐上升。促泌素作为一种钙调蛋白，参与细胞内信号

的转导。在糖尿病方面已证实促泌素可以促进胰岛素的分泌，并且动物研究和临床研究表明与糖尿病的

发生发展相关。目前促泌素在糖尿病中的作用机制尚未完全阐明，未来是否能作为新的治疗靶点有待进

一步探索。 
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