
2型糖尿病是在遗传因素和环境因素的共同
参与下引起的多因素疾病, 其发病机制是胰岛素
分泌缺陷和/或胰岛素抵抗. 近年的研究认为高胰
岛素原血症是 T2DM发病的一个重要因素, 是由
茁细胞功能障碍所致, 它反映在血中胰岛素原浓
度增加, 也反映在 茁细胞转换机理方面存在着缺
陷. 胰岛素原由前胰岛素原转化而来, 在前蛋白
转化酶的作用下转化为胰岛素(INS)和 C肽, 胰岛
素原的生物学作用同 INS基本一样, 只是活性较
弱. 放射免疫法测得的 INS实际是总免疫反应性

胰岛素, 包括 INS、胰岛素原及其中间代谢产物,
并非真正意义上的胰岛素, 造成胰岛素测定值不
同程度的偏高. 国外报道用放免法测定正常人空
腹胰岛素原可占总免疫反应性胰岛素的 15豫耀
30豫, 在某些情况下如 T2DM、肥胖甚至超过了
50豫. 研究发现在 2型糖尿病患者中约 2/3 存在
高胰岛素原血症, 提示这些患者胰岛 茁细胞胰岛
素原转化为 INS有缺陷, 胰岛素原比值增高可作
为胰岛 茁细胞功能减退或分泌受损的标志, 并与
快速发展为 2型糖尿病的危险相关. 因此胰岛素
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摘 要: 前蛋白转化酶 1 (Proprotein convertase 1, PC1)是胰岛素原转换为胰岛素的一个重要关键酶, PC1缺陷
导致胰岛素原转化障碍尧高胰岛素原血症.2型糖尿病(T2DM)患者存在高胰岛素原血症, 是原发的 茁细胞功能
受损的表现, 是胰岛素原向胰岛素转化过程出现障碍所致. 胰岛素原与胰岛素 (insulin, INS) 的比例失调是
T2DM (type 2 diabetes mellitus)的一个重要特点, 甚至是 T2DM发病的一个独立预测指标. 因此, 研究 PC1与胰
岛素原转化尧胰岛素原增高的确切机制和意义对 2型糖尿病的防治是有肯定意义的.
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Research Progress of Proprotein Convertase 1 (PC1)
and Proinsulin Conversion
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Abstract: Proprotein convertase 1 (PC1) is an important key enzyme for conversion of proinsulin into in鄄
sulin. Its deficiency leads to proinsulin conversion disorder and hyperproinsulinemia. Hyperproinsulinemia in
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the performance of primary 茁鄄cell dysfunction and is caused
by the conversion disorder of proinsulin into insulin. The imbalance of the ratio of proinsulin and insulin is
an important feature of T2DM and is even an independent predictor of pathogenesis of T2DM. Therefore, the
study of the exact mechanism of PC1 and proinsulin conversion and proinsulin increase has positive signifi鄄
cance for the prevention and treatment of T2DM.
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原向胰岛素转换的异常可能与糖尿病的发生有

关, 前蛋白转换酶 1 (PC1)是胰岛素原转换为胰岛
素的一个重要关键酶, 它与胰岛素原转化障碍和
糖尿病的发生有怎样的关系? 本文就这个问题作
一综述.
1 PC1的基因结构和性质

人的 PC1基因位于 5 号染色体长臂一区二
带至长臂二区一带, 由 14个外显子和 13个内含
子组成, 长度约 35 kb. 由该基因编码的蛋白属于
枯草杆菌样蛋白酶家族, 主要存在于胰腺的 茁细
胞中, 尚存在于垂体细胞和脑细胞, 故又称神经
内分泌特异性蛋白酶, 调节中枢和外周的能量代
谢[1]. PC1由 3个重要的结构域组成, 前结构域、催
化结构域和尾部结构域[2]. PC1自身的合成是由一
种非活性的前体通过两项重要的自我催化事件的

发生而形成, 首先 N端结构域 KR109鄄110位点处
在内质网里被切割形成 85 kDa 的 PC1 前体, 这
种稍大的 PC1亚型进一步在 RR617鄄618 位点切
割, 形成完整而有活性的大小为 66 kDa 的 PC1.
由 85~66 kDa 的转化对胰岛素原的加工是必须
的[3]. PC1是胰岛素原转变和代谢的限制性内切酶,
在调节胰岛素的生物合成中起主要作用. PC1也
负责切割前脑啡肽鄄促黑细胞素、前血管紧张素
原、脑啡呔原等. 有研究表明 PC1基因的突变与
肥胖密切相关. PC1的活性条件需要 Ca2+的存在,
且与 pH值密切相关. PC1常需较高的 Ca2+浓度(>
500 滋mol/L) 和较低的 pH, 未成熟的 茁细胞内分
泌颗粒内 pH 为 5.5, Ca2+浓度为 1耀10 mmol 辕 L,
有利于 PC1发挥最佳作用[4].
2 PC1与胰岛素原转化

胰岛素原是由 86个氨基酸组成的相对分子
质量为 9 136的直链多肽, 胰岛素原为 C肽和INS
的前身, 其中 C肽由 35个氨基酸构成. INS由 21
个氨基酸的 A链和 30个氨基酸的 B链构成. 胰
岛素原向胰岛素的转化是在 茁细胞的高尔基复合
体中进行的, 主要有 3个酶的参与, 即 PC1、前蛋
白转化酶 2(PC2)和羧基肽酶 E(CPE), 其中 PC1起
主要作用 [5, 6]. RODES 等将胰岛素原转化为胰岛
素和 C肽分为两条途径: 1) 胰岛素原先经 PC1在
第 32辕33(精氨酸辕谷氨酸)切开, 形成 32辕33裂环胰
岛素原, 此裂环中间代谢产物不稳定, 紧接着在
CPE 的作用下切掉 32 辕 33 裂环胰岛素原的 31、

32(精、精)氨基酸, 生成比较稳定的脱 31、32胰岛
素原, 进一步在另一种内肽酶域、PC2 和 CPE的
作用下分离切掉胰岛素原的第 64、65(赖、精)氨基
酸, 最终形成胰岛素和 C肽[7]; 2) 先由 PC2 将胰
岛素原裂解为分离的 65、66胰岛素原, 再经羧基
肽酶的作用形成不饱和的 64、65胰岛素原, 最后
经 PC1和羧基肽酶的作用产生胰岛素和 C肽. 其
中 PC1在转变过程中起关键作用, 第一条途径是
人 茁细胞内胰岛素原向胰岛素转换的主要途径,
约占 95%以上. 正常情况下胰岛素原的转变在其
分泌前已大部分完成, 外周血中胰岛素原的浓度
极低. 当胰岛 茁细胞功能有缺陷时, 由胰岛素原
向胰岛素的转化出现障碍 , 则外周血中会出现
“不成比例”的胰岛素原升高. PC1、PC2还在胰岛

a细胞内胰高血糖素原的转化、肠内 L细胞胰高
血糖素样肽 1(GLP1)的处理及胰岛 茁细胞内前胰
岛淀粉样多肽的转化过程起重要的作用.
3 PC1缺陷与胰岛素原转化障碍机制
3.1 PC1基因变异

研究表明, 小鼠的 PC1异常等位基因 N222D
集中在 PC1催化结构域, 导致不正常的胰岛素原
加工、肥胖和各种内分泌代谢障碍. PC1N222D/N222D小
鼠胰岛素原加工缺陷导致葡萄糖不耐受, 胰岛中
检测到胰岛素原和加工中间体, PC1N222D/N222D小鼠
存在高胰岛素原血症, 严重的胰岛素分泌障碍和
茁 细胞超负荷, 且 PC1蛋白合成减少, 更为特殊
的是 66 kDa 亚型减少, 而 85 kDa 亚型却增加 ,
这表明 PC1自我催化加工严重损害. 令人惊讶的
是, 研究发现 PC1N222D/N222D小鼠并不导致胰岛素抵
抗, 血糖保持正常. 更为重要的是, 小鼠体内有成
熟胰岛素的生成, 也不发展为糖尿病. 进一步的
研究提示这可能是由于 茁细胞肥大增生和代偿的
胰岛素产生和分泌. 这就解释了 PC1N222D /N222D小鼠
不发展为糖尿病的原因[3].

另外, 在 PC1 Gly593Arg 杂合子错义突变的
病人中发现, PC1前肽切割故障, 使其在内质网
中滞留; PC1 Glu250stop 复合杂合子无义突变的
病人 PC1蛋白催化结构域截短和 Ala213del阅读
框的删除. 有体外实验研究表明这两类突变导致
PC1蛋白功能受损, 以激素原加工障碍、反应性低
血糖和早发肥胖为特征. 一类新的 PC1 Ser307Leu
纯合子突变导致 PC1自身催化活性受损、成熟和
分泌受阻. 患者存在空腹血浆胰岛素原和分离的
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65、66 胰岛素原显著增高, 但胰岛素和脱 31、32
胰岛素水平显著降低[8].

最 近 , 在 通 过 化 学 突 变 建 立 的 PC1
Asn222Asp催化结构域纯合子错义突变小鼠的研
究中, 发现高胰岛素原血症, 与在人体中观察到
的结果相同. Zhu 等人构建 PC1 基因敲除小鼠 ,
发现与人类表型一致, PC1-/-小鼠合成成熟胰岛素
缺陷, 在外周循环和胰腺中, 均以胰岛素原和分
离的 65、66胰岛素原为主要形式[8]. Zhou等报道
PC1 Null小鼠胰岛素原转化严重受损[9].
3.2 基因相互作用与 PC1合成缺陷

PC1在胰岛素的翻译后修饰过程中起着十分
重要的作用. 研究表明, 与 2 型糖尿病密切相关
的基因变异可通过与 PC1 基因相互作用 , 介导
PC1合成障碍和酶活性缺陷, 影响胰岛素翻译后
修饰和分泌 , 导致糖代谢异常 . 有实验在揭示
Pax6基因突变小鼠血糖平衡异常发生的分子机
制的研究中, 发现 Pax6基因突变小鼠胰岛和下丘
脑中 PC1/3、PC2 的表达不论在 mRNA 水平还是
在蛋白水平均有不同程度的下调[10]. 近年的研究
表明, TCF7L2 基因变异通过损害胰岛素原转化
增加 2 型糖尿病的易感性 , 进一步的研究表明
PC1、PC2、CPE 基因序列上有 TCF 结合位点 ,
TCF7L2基因变异可能通过影响 PC1、PC2和 CPE
基因的转录而导致胰岛素原转化障碍[11]. 神经内分
泌细胞中程序性细胞死亡因子 4 (Pdcd4)基因敲
除诱导 PC1合成增加 [12]. 研究表明 MafA (一种 茁
细胞转录因子)通过调节 PC1、GLUT2、GLP鄄1受体
基因的表达来调节 茁细胞中的胰岛素合成, MafA
基因靶向敲除小鼠逐渐发展为糖尿病小鼠[13].
3.3 机体内外环境的变化

在 2 型糖尿病中 , 内外环境发生了变化 ,
PC1、PC2 等酶失活, 胰岛素原向胰岛素转化受阻,
从而引起高胰岛素原血症. 体内由胰岛素原转化
为胰岛素, 必须有 PC1、PC2 等酶的参与, 这些酶
又必须在严格的 Ca2+、pH等内环境条件下, 才能
发挥其正常作用. Csorba 等发现 PC1在很高且很
窄的 Ca2+ 浓度下起作用 , 其浓度为 0.5 mmol/L.
PC2 的最适 Ca2+ 浓度为 50耀100 mmol/L. 两者的
最佳 pH值范围在 5.5左右[14]. PC1、PC2也受血糖
调节, PC1、PC2在血糖为 4 mmol/L时可特异性的
被激活, 在 8耀10 mmol/L时达最大速率. 由前胰岛
素原向胰岛素原转换主要受血糖调节. 短时间内
(>2 h) 血糖诱导的胰岛素原生物合成主要在翻译

水平上进行调节 , 且依赖血糖水平 , 在 8耀10
mmol/L 血糖范围内, 胰岛素的生物合成达最大速
率. 此外, 长期暴露于增高的游离脂肪酸可能通
过影响胰岛素原, PC1、PC2的合成和转录后加工
导致 2型糖尿病的高胰岛素原血症. 其机制可能
为改变 Ca2+浓度和 pH值[15]. Boriesson A等研究发
现, 大鼠胰岛长期暴露于含 IL鄄1茁细胞因子的环
境中, PC1和 PC2的 mRNA水平下降, 胰岛素原
转化减少, 这可能与在 1型和 2型糖尿病中胰岛
素原水平增高密切相关[16]. 已有研究认为 TNF鄄琢,
IFN鄄酌 等细胞因子也通过影响 PC1, PC2 的水平
使胰岛素原的加工受阻[17].
4 胰岛素原增高与 茁细胞功能的关系

已有大量的研究发现, 胰岛素原增高可以发
生在肥胖和非肥胖的 2型糖尿病患者、糖耐量异
常(IGT)者、2型糖尿病的一级亲属. 关于胰岛素原
的增高与 茁细胞功能的关系尚未完全明确. Roder
ME等发现胰岛素原的增高与肥胖引起的胰岛素
抵抗无明显关系,故考虑与 茁细胞功能缺陷有关[18].
Coifman R等研究表明胰岛素原的增高是先于 茁
细胞功能出现障碍而发生的[19]. 马博清等研究发
现从糖耐量正常到 IGT再到 2型糖尿病, 真胰岛
素(TI)辕免疫反应性胰岛素(IRI)比值是逐渐减低的,
说明 TI 辕 IRI能够反映出不同糖耐量人群的胰岛
茁细胞功能, 尤其是对 2型糖尿病患者, 计算 TI 辕
IRI比值, 可以了解胰岛 茁细胞功能受损的程度,
并指导临床治疗[20].

总之, PC1缺陷导致胰岛素原转化障碍、高胰
岛素原血症和多种内分泌代谢障碍. 2型糖尿病
患者存在“不成比例”的空腹胰岛素原水平升高,
反映了胰岛 茁细胞功能缺陷的存在, 现在普遍认
为应将胰岛素原与 INS 的比值改变作为反映 茁
细胞功能缺陷的一个有价值的指标. 尽管目前的
研究表明人类 PC1 基因变异与 2 型糖尿病发病
无明显关系, 但是其与胰岛素原转化密切相关.
可能间接增加 2型糖尿病的危险. 尽管胰岛素原
增高与 茁细胞功能的关系尚未完全明确, 但胰岛
素原的增高及胰岛素原 辕胰岛素比例失调是 2型
糖尿病的一个重要特点是肯定的, 甚至是 2型糖
尿病发病的一个独立的预测指标, 故了解和研究
PC1与胰岛素原转化、胰岛素原增高的确切机制
和意义对 2型糖尿病的防治是有肯定意义的.
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