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瘦素调节下丘脑神经肽Ａｇｏｕｔｉ相关蛋白表达的研究进展

王　斌，章卫平

第二军医大学基础部病理生理学教研室，上海２００４３３

［摘要］　下丘脑是机体能量代谢的调节中枢，其神经内分泌调节网络的中心环节是感受外周脂肪细胞分泌的瘦素所提供的能

量贮存信号，调控下丘脑弓状核内Ａｇｏｕｔｉ相关蛋白（ＡｇＲＰ）和阿黑皮素原（ＰＯＭＣ）的表达水平，从而调节能量的摄入和消耗，

维持机体能量代谢的稳态。转录因子叉头框蛋白１（ＦｏｘＯ１）和信号转导及转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）是介导瘦素对ＡｇＲＰ转录

调控作用的重要分子，直接参与了机体能量代谢的稳态调节。ＦｏｘＯ１可以增强 ＡｇＲＰ的转录活性，而ＳＴＡＴ３活化后则抑制

ＡｇＲＰ的转录水平。瘦素可通过抑制ＦｏｘＯ１和激活ＳＴＡＴ３实现对ＡｇＲＰ和能量代谢的调控。本文就瘦素对ＡｇＲＰ基因的转

录调控机制的最新进展作一综述。
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　　哺乳动物能量代谢的正常稳态受到神经内分泌系统的

严格调控，机体的热卡摄入超出机体的能耗所需可导致肥

胖［１２］。瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）在能量代谢的神经内分泌调节网络中发

挥了至关重要的作用。目前认为，Ａｇｏｕｔｉ相关蛋白（Ａｇｏｕｔｉ

ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＡｇＲＰ）是介导瘦素能量代谢调节作用的主要

神经肽之一，本文就瘦素对ＡｇＲＰ基因的转录调控机制的最

新进展作一综述。

１　瘦素及瘦素受体概述

　　瘦素是由肥胖基因（ｏｂ）编码、相对分子质量为１６０００的

多肽激素［３］，由脂肪细胞产生和分泌，参与机体能量摄入与

消耗的调节，在维持能量代谢稳态中发挥重要作用。瘦素或

瘦素受体缺失的小鼠表现为自发肥胖和糖尿病。２０世纪９０

年代发现瘦素后，人们对瘦素治疗肥胖的前景曾寄予很大希

望，但随后发现肥胖患者多表现为瘦素抗性。因此有关瘦素

受体的信号转导及其调节一直是人们关注的研究热点，希望

能揭示瘦素抵抗的产生机制，为肥胖的治疗寻找新的对策。

　　瘦素受体（ＬＲ）属于Ⅰ型细胞因子受体超家族成员［４］，由

于ｍＲＮＡ剪接方式的差异可产生至少５种不同的蛋白异构

体，其中长异构体（ＬＲｂ）具有信号转导所需的完整胞内段，主

要高表达于下丘脑；而其他不同形式的短异构体在肾脏、肺

和脉络膜等组织中高表达。ｄｂ／ｄｂ小鼠由于基因突变导致瘦

素受体胞内段缺失，表现为瘦素抵抗和自发肥胖。

　　目前认为，瘦素的能量代谢调节作用主要由Ｊａｋ２／

ＳＴＡＴ３信号通路介导。瘦素受体活化后，可激活与其结合

的酪氨酸激酶Ｊａｋ２，然后由活化的Ｊａｋ２进一步激活信号转
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导和转录激活因子ＳＴＡＴ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３），使 ＳＴＡＴ３ 发生酪氨酸磷酸化（ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＳＴＡＴ３，ｐＳＴＡＴ３），ｐＳＴＡＴ３进入细胞核调

控其靶基因的表达。瘦素受体的 １１３８ 位 Ｔｙｒ为活化

ＳＴＡＴ３所必需，该酪氨酸突变的ＬＲｂ基因敲入（ｋｎｏｃｋｉｎ）小

鼠表现为暴饮暴食和肥胖［５］；此外，在神经元中特异性剔除

ＳＴＡＴ３基因，可出现类似ｏｂ／ｏｂ小鼠的肥胖表型［６］。瘦素受

体信号转导通路存在多途径的负向调节机制，近年来发现细

胞因子信号转导抑制分子ＳＯＣＳ３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ３）和酪氨酸磷酸酶ＰＴＰ１Ｂ可促进瘦素活化的Ｊａｋ２
发生去磷酸化，从而抑制瘦素受体的信号转导［７８］。神经元

中特异性剔除ＰＴＰ１Ｂ或ＳＯＣＳ３基因，可使小鼠的瘦素敏感

性升高，对饮食诱发的肥胖具有抵抗作用，因此推测ＰＴＰ１Ｂ
和ＳＯＣＳ３可能与瘦素抗性的形成有关［８９］。

２　ＡｇＲＰ概述

　　Ａｇｏｕｔｉ相关蛋白（ＡｇＲＰ）是Ｂａｒｓｈ和Ｓｔａｒｋ实验室在寻

找Ａｇｏｕｔｉ同源基因时发现的［１０１１］。Ａｇｏｕｔｉ一词源于南美土

著的印第安部落，是指一种具有特征性被毛的刺豚鼠，其被

毛底色为黑色、近尖端呈黄色，最初将与此被毛特征相关的

基因座命名为Ａｇｏｕｔｉ。１９９２年首先从小鼠中分离到带有致

死黄突变（ｌｅｔｈａｌｙｅｌｌｏｗｍｕｔａｔｉｏｎ）的 Ａｇｏｕｔｉ基因（Ａｙ），其编

码蛋白由１３１个氨基酸组成，羧基端含有特征性的Ｃｙｓ结构

域［１２］。正常情况下，Ａｇｏｕｔｉ基因仅在皮肤中表达，通过旁分

泌的方式拮抗黑皮素（ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ）受体１（ＭＣ１Ｒ），调节毛

囊色素颗粒的产生。突变的Ａｇｏｕｔｉ基因Ａｙ可在脑等其他组

织中异位表达，致使小鼠肥胖、罹患糖尿病［１２］。脑组织中的

Ａｇｏｕｔｉ蛋白可竞争结合 ＭＣ３Ｒ和 ＭＣ４Ｒ，拮抗α黑素细胞刺

激素（αｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，αＭＳＨ）的能量代

谢调节作用［１３］。

　　ＡｇＲＰ与 Ａｇｏｕｔｉ蛋白具有２５％一致性，人和啮齿动物

ＡｇＲＰ分别由１３２和１３１个氨基酸组成，Ｃ端含有特征性的

Ｃｙｓ结构域［１０］。人类 ＡｇＲＰ基因位于染色体１６ｑ２２，包含４
个外显子，其中第１外显子不编码蛋白，在外周组织具有启

动子活性，因此可以产生两种大小不同的转录产物。人类和

鼠的ＡｇＲＰ基因主要在下丘脑和肾上腺中高表达。与Ａｇｏｕ

ｔｉ蛋白相似，ＡｇＲＰ可竞争结合 ＭＣ３Ｒ／ＭＣ４Ｒ，拮抗αＭＳＨ
介导的Ｇ蛋白活化，降低细胞内ｃＡＭＰ含量，从而起到增强

食欲的作用［１０］。在鼠和人的血清中，ＡｇＲＰ水平与进食状态

有关，可能属于进食信号。研究发现，脑室内注射 ＡｇＲＰ可

有效刺激进食，ＡｇＲＰ转基因小鼠表现为多食和肥胖［１０］。此

外，最近的研究［１４］表明，ＡｇＲＰ不仅可增强食欲，而且对食物

的选择性摄取也有显著影响，可以选择性增加高脂、高热量

食物的摄入，这也可能是ＡｇＲＰ导致肥胖的一个重要原因。

３　瘦素对能量代谢中枢的调节作用

　　目前认为，机体能量代谢调节的中枢在下丘脑，其通过

一个复杂的神经内分泌调节网络感受外周的能量贮备状态

和进食信号，从而调节机体的能量摄入和能量消耗，维持能

量代谢的相对稳态［２］。瘦素受体在不同部位的下丘脑神经

元中广泛表达，其中位于第三脑室底部的弓状核在瘦素的能

量代谢调节过程中发挥主要作用［１２］。弓状核含有两类不同

的瘦素反应性一级神经元，即分泌神经肽 Ｙ （ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ
Ｙ，ＮＰＹ）和ＡｇＲＰ的ＮＰＹ／ＡｇＲＰ神经元和分泌阿黑皮素原
（ｐｒｏｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ，ＰＯＭＣ）的ＰＯＭＣ神经元，前者能增强

食欲、抑制能量消耗；后者所分泌的 ＰＯＭＣ 的降解产物

αＭＳＨ可起到抑制食欲和促进能量消耗的作用。瘦素可抑

制ＮＰＹ／ＡｇＲＰ神经元产生和释放 ＮＰＹ、ＡｇＲＰ，另一方面则
可促进ＰＯＭＣ神经元产生和释放ＰＯＭＣ，从而调节机体的能

量代谢［７］。瘦素对这两类神经元神经肽释放的调节可能是
通过对电压依赖性钙离子通道的作用来实现的［１５］。αＭＳＨ
作为厌食信号，可作用于下丘脑的黑皮素受体 ＭＣ３Ｒ或

ＭＣ４Ｒ。ＮＰＹ和ＡｇＲＰ虽然同为喜食信号，它们的作用机制

却不相同。ＮＰＹ通过 ＮＰＹ受体直接发挥作用，而 ＡｇＲＰ主
要通过竞争性结合 ＭＣ３Ｒ和 ＭＣ４Ｒ，从而拮抗αＭＳＨ 的作
用。由瘦素、下丘脑弓状核神经元及其释放的神经肽 ＮＰＹ、

ＡｇＲＰ和ＰＯＭＣ，构成了下丘脑能量代谢调节网络的主要框
架，以此为基础的诸多输入和输出信号的复杂投射和关键节

点的调节，形成了下丘脑能量代谢调节的复杂的神经内分泌
网络。例如，胃肠道来源的ｇｈｒｅｌｉｎ可刺激 ＮＰＹ神经元释放

ＡｇＲＰ，增强食欲［１６］。

　　瘦素作用缺陷导致的肥胖与下丘脑能量代谢调节网络

的异常有关。例如，ｏｂ／ｏｂ或ｄｂ／ｄｂ肥胖小鼠的下丘脑弓状
核ＮＰＹ和ＡｇＲＰ的表达水平明显升高，而ＰＯＭＣ的表达水
平则显著降低；在ｏｂ／ｏｂ肥胖小鼠中，剔除 ＮＰＹ基因，可减

轻ｏｂ／ｏｂ小鼠的肥胖程度，表明 ＮＰＹ与ｏｂ／ｏｂ小鼠的肥胖

有关；脑室内长期给予 ＮＰＹ或 ＡｇＲＰ可导致小鼠肥胖［１７］；

ＰＯＭＣ基因敲除小鼠由于缺乏αＭＳＨ，表现为暴食和肥胖。
瘦素不仅是下丘脑能量代谢调节网络中的重要功能调节者，

而且还参与这一网络的可塑性调节。在瘦素缺陷的ｏｂ／ｏｂ
小鼠中，ＮＰＹ神经元和ＰＯＭＣ神经元的兴奋性和抑制性突

触的数目以及突触后的电流发生明显改变，补充外源性瘦
素，则能快速改变上述神经元的突触数目［１８］。

　　最近，对ＮＰＹ／ＡｇＲＰ神经元及其分泌的神经肽在能量
代谢调节中的作用有新的认识。尽管ＮＰＹ和ＡｇＲＰ在能量

代谢调节网络中可能发挥重要作用，但是剔除 ＮＰＹ和（或）

ＡｇＲＰ基因，对小鼠能量代谢的影响非常轻微［１９２０］，人们以往

认为这是遗传冗余造成的［２０］。最近的研究［２１］发现，通过在
神经元选择性表达人类白喉毒素受体和给予白喉毒素，选择

性破坏成年小鼠的 ＮＰＹ／ＡｇＲＰ神经元可引发致死性厌食，
但选择性破坏新生小鼠的ＮＰＹ／ＡｇＲＰ神经元并不会导致明

显的能量代谢障碍，推测可能与发生在幼年时的某种未知的
神经代偿机制有关。破坏 ＡｇＲＰ神经元后引起的消瘦并非
仅由食欲减退造成的，而是与能量消耗过多有关。其原因可

能与ＡｇＲＰ对促甲状腺激素释放激素（ｔｈｙｒｏｉｄｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＴＲＨ）的抑制有关。ＡｇＲＰ减少，ＴＲＨ水平增高，从而

激活了甲状腺轴，甲状腺素释放过多，能量消耗增多，导致消
瘦［２２］。

４　瘦素参与ＡｇＲＰ转录的机制

　　很早以前人们就知道瘦素对 ＡｇＲＰ的表达起着调控作
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用，但一直对其调控的分子机制不甚清楚，近年来发现瘦素

可以通过两个重要的转录因子来调控 ＡｇＲＰ的表达。这两

种转录因子分别是叉头框蛋白１（ＦｏｘＯ１）和ＳＴＡＴ３。这两

种转录因子对ＡｇＲＰ的调控起着截然不同的作用。

４．１　ＳＴＡＴ３　ＳＴＡＴ３是目前研究最清楚的瘦素受体下游

信号分子。ＳＴＡＴ３属于胞内的信号分子ＳＴＡＴ家族成员，

可与细胞膜的细胞因子受体直接结合，发生酪氨酸磷酸化

（ｐＳＴＡＴ３），形成二聚体时，转移进入细胞核［２３］。ＳＴＡＴ３参

与能量代谢中枢调节的主要证据来自于基因打靶的研究。

ＳＴＡＴ３基因的神经元特异性敲除小鼠可出现肥胖等特征性

表型［６］。有证据显示，瘦素可能通过ＳＴＡＴ３调节 ＡｇＲＰ的

表达。如瘦素可刺激ＡｇＲＰ神经元内ｐＳＴＡＴ３的快速积聚，

而瘦素受体第１１３８位Ｔｙｒ突变的小鼠由于ＳＴＡＴ３活化障

碍，表现为肥胖，并伴有下丘脑 ＡｇＲＰ水平的上调［５］。在

ＡｇＲＰ启动子区发现两个潜在的ＳＴＡＴ结合位点，可能介导

ＳＴＡＴ３的调节作用［２４］。此外，ＳＴＡＴ３还可调节磷酸肌醇酸

３激酶和 ＭＡＰＫ信号通路［２５２７］，但其在ＡｇＲＰ表达调节中的

作用尚不清楚。

　　最新的研究［２］提示，ＳＴＡＴ３对 ＡｇＲＰ基因的转录调节

作用可能是通过间接途径实现的。在 ＡｇＲＰ神经元中选择

性敲除ＳＴＡＴ３基因，并未发现其ＡｇＲＰ水平的明显异常，提

示对ＡｇＲＰ起抑制作用的不是ＳＴＡＴ３。ＳＴＡＴ３抵抗高脂饮

食导致的肥胖也并非是抑制ＡｇＲＰ表达和控制饮食的结果，

而是通过增加能量消耗和减少脂肪堆积来实现的［２８］。值得

注意的是，ＡｇＲＰ和ＰＯＭＣ基因的启动子区含有与ＳＴＡＴ３
位点相邻的ＦｏｘＯ１结合位点，因此，ＳＴＡＴ３和ＦｏｘＯ１可能

以相互竞争的方式结合到相应的位点，从而发挥对 ＡｇＲＰ基

因的转录调节作用。ＦｏｘＯ１对 ＡｇＲＰ的基因转录具有显著

的促进作用，ＳＴＡＴ３本身对 ＡｇＲＰ的转录可能并没有直接

的抑制作用，而是通过阻断转录因子ＦｏｘＯ１与ＡｇＲＰ启动子

的结合来间接抑制 ＡｇＲＰ基因的转录［２９］。目前倾向于

ＦｏｘＯ１对于ＡｇＲＰ基因的转录调控作用可能比ＳＴＡＴ３更为

重要。

４．２　ＦｏｘＯ１　ＦｏｘＯ１属于叉头框蛋白（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ，Ｆｏｘ）

家族中Ｏ亚家族的成员。Ｆｏｘ家族蛋白在调节细胞周期、糖

脂代谢和衰老等生命过程中发挥重要作用，是当今生命科学

研究领域的热点［３０］。已知的Ｆｏｘ家族至少包括１７个亚家族

和１００多个成员，其结合的 ＤＮＡ 保守序列为 ＴＴＧＴＴ

ＴＡＣ［９］。其中，Ｏ 亚族由 ＦｏｘＯ１（即 ＦＫＨＲ）、ＦｏｘＯ３（即

ＦＫＨＲＬ１）和ＦｏｘＯ４（即 ＡＦＸ）组成。ＦｏｘＯ１是ＦｏｘＯ亚家

族中最早发现的成员，对肝脏代谢、胰岛β细胞功能以及胰

岛素敏感性等具有重要的调节作用［３１］，还可抑制脂肪细胞的

分化［３２］、调控下丘脑ＡｇＲＰ和ＰＯＭＣ的转录水平，在机体能

量代谢的调节网络中具有重要作用。

　　最新研究［３３］表明，ＦｏｘＯ１直接介导了瘦素对ＡｇＲＰ的抑

制作用。ＦｏｘＯ１本身可以增强ＡｇＲＰ的转录，抵抗瘦素的作

用。给正常小鼠脑室注射瘦素，可明显下调下丘脑的 ＡｇＲＰ
水平、抑制动物的进食；而预先脑室注射持续活化形式的

ＦｏｘＯ１的重组腺病毒，可使其失去对瘦素的反应性，表现为

瘦素注射后的 ＡｇＲＰ下调和饮食抑制作用的消失。ＦｏｘＯ１

增强ＡｇＲＰ的转录的机制，可能与其招募共激活因子（如组

蛋白乙酰转移酶ＣＢＰ／ｐ３００）、改变染色质的空间构型有关。

当ＦｏｘＯ１的表达或活性受抑时，ＣＢＰ／ｐ３００的结合就会被阻

止，而共抑制因子（如ＮｃｏＲ）和组蛋白去乙酰酶（Ｈｄａｃ１）的结

合则会增多，使ＡｇＲＰ基因的组蛋白发生去乙酰化，从而使

ＡｇＲＰ基因失去转录活性［３３］。

　　瘦素可抑制ＦｏｘＯ１的活性，从而解除ＦｏｘＯ１对 ＡｇＲＰ
的激活作用，下调 ＡｇＲＰ的转录水平。在某些细胞系上，瘦

素可以通过ＰＩ３ＫＰＫＢ途径来抑制ＦｏｘＯ１的活性。瘦素首

先激活磷酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），然后由ＰＩ３Ｋ激活蛋白激酶

Ｂ（ＰＫＢ），ＰＫＢ可以使ＦｏｘＯ１的几个关键的苏氨酸和丝氨酸

发生磷酸化，进而使ＦｏｘＯ１从细胞核中转位至胞质，失去对

ＡｇＲＰ基因的转录激活作用［２９］。此外，瘦素也可通过激活

ＳＴＡＴ３，竞争性抑制ＦｏｘＯ１与 ＡｇＲＰ启动子中的ＦｏｘＯ１位

点的结合抑制 ＦｏｘＯ１的作用，这可能也是 ＳＴＡＴ３抑制

ＡｇＲＰ表达的一种机制［３３］。

５　展　望

　　瘦素对下丘脑弓状核神经元能量代谢调节的平衡起着

重要的作用。目前认为瘦素对促食肽 ＡｇＲＰ的抑制作用和

对厌食肽 ＰＯＭＣ的促进作用可能与ＳＴＡＴ３和 ＦｏｘＯ１有

关［３４］。ＦｏｘＯ１对ＡｇＲＰ的基因转录具有直接的促进作用，而

瘦素可通过ＰＩ３Ｋ和ＳＴＡＴ３两种不同的途径抑制ＦｏｘＯ１对

ＡｇＲＰ的转录激活作用。有关瘦素激活ＰＩ３Ｋ的机制还不明

确。ＳＴＡＴ３对能量代谢的调节作用，主要通过增加能量消

耗来实现的，可以不依赖于 ＡｇＲＰ。深入研究 ＦｏｘＯ１和

ＳＴＡＴ３参与能量代谢调节的机制可能为肥胖和糖尿病等相

关代谢性疾病的防治提供新的策略。

［参 考 文 献］

［１］　ＳｐｉｅｇｅｌｍａｎＢＭ，ＦｌｉｅｒＪＳ．Ｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｎｅｒｇｙ

ｂａｌａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００１，１０４：５３１５４３．
［２］　ＫａｅｌｉｎＣＢ，ＧｏｎｇＬ，ＸｕＡＷ，ＹａｏＦ，ＨｏｃｋｍａｎＫ，ＭｏｒｔｏｎＧＪ，

ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ （ｓｔａｔ）

ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｂｕｔｎｏｔｓｔａｔ３ａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｆａｓｔｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆａｇｏｕｔｉｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００６，２０：２５９１２６０２．
［３］　ＺｈａｎｇＹ，ＰｒｏｅｎｃａＲ，ＭａｆｆｅｉＭ，ＢａｒｏｎｅＭ，ＬｅｏｐｏｌｄＬ，Ｆｒｉｅｄｍａｎ

ＪＭ．Ｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｃｌｏｎｉｎｇｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅｏｂｅｓｅｇｅｎｅａｎｄｉｔｓｈｕｍａｎ

ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９４，３７２：４２５４３２．
［４］　ＴａｒｔａｇｌｉａＬＡ，ＤｅｍｂｓｋｉＭ，ＷｅｎｇＸ，ＤｅｎｇＮ，ＣｕｌｐｅｐｐｅｒＪ，Ｄｅ

ｖｏｓＲ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｌｏｎｉｎｇｏｆａｌｅｐｔｉｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＯＢＲ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９５，８３：１２６３１２７１．
［５］　ＢａｔｅｓＳＨ，ＳｔｅａｒｎｓＷ Ｈ，ＤｕｎｄｏｎＴＡ，ＳｃｈｕｂｅｒｔＭ，ＴｓｏＡ Ｗ，

ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｌｅｐｔｉｎｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｅｎｅｒｇｙｂａｌａｎｃｅｂｕｔｎｏｔｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００３，

４２１：８５６８５９．
［６］　ＧａｏＱ，Ｗｏｌｆｇａｎｇ ＭＪ，ＮｅｓｃｈｅｎＳ，ＭｏｒｉｎｏＫ，ＨｏｒｖａｔｈＴＬ，

ＳｈｕｌｍａｎＧＩ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ｃａｕｓｅｓｏｂｅｓｉｔｙ，ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，

ａｎｄｔｈｅｒｍａｌｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，



·５７２　　 · 第二军医大学学报　２００９年５月，第３０卷

１０１：４６６１４６６６．
［７］　ＥｌｉａｓＣＦ，ＡｓｃｈｋｅｎａｓｉＣ，ＬｅｅＣ，ＫｅｌｌｙＪ，ＡｈｉｍａＲＳ，Ｂｊｏｒｂａｅｋ

Ｃ，ｅｔａｌ．ＬｅｐｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓＮＰＹａｎｄＰＯＭＣｎｅｕｒｏｎｓ

ｐｒｏｊｅｃｔｉｎｇｔｏｔｈｅｌａｔｅｒａｌｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃａｒｅａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，１９９９，

２３：７７５７８６．
［８］　ＢｅｎｃｅＫＫ，ＤｅｌｉｂｅｇｏｖｉｃＭ，ＸｕｅＢ，ＧｏｒｇｕｎＣＺ，ＨｏｔａｍｉｓｌｉｇｉｌＧ

Ｓ，ＮｅｅｌＢＧ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｒｏｎａｌＰＴＰ１Ｂｒｅｇｕｌａｔｅｓｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ａｄｉ

ｐｏｓｉｔｙａｎｄｌｅｐｔｉｎａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００６，１２：９１７９２４．
［９］　ＦｕｒｕｙａｍａＴ，ＮａｋａｚａｗａＴ，ＮａｋａｎｏＩ，ＭｏｒｉＮ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｍＲＮＡｓａｎｄｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｂｉｎｄｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒｍｏｕｓｅＤＡＦ１６ｈｏｍｏｌｏｇｕｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

Ｊ，２０００，３４９：６２９６３４．
［１０］ＯｌｌｍａｎｎＭ Ｍ，ＷｉｌｓｏｎＢＤ，ＹａｎｇＹＫ，ＫｅｒｎｓＪＡ，ＣｈｅｎＹ，Ｇａ

ｎｔｚＩ，ｅｔａｌ．Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍｏｆｃｅｎｔｒａｌｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎ

ｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｂｙａｇｏｕｔｉｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９７，

２７８：１３５１３８．
［１１］ＳｈｕｔｔｅｒＪＲ，ＧｒａｈａｍＭ，ＫｉｎｓｅｙＡＣ，ＳｃｕｌｌｙＳ，ＬüｔｈｙＲ，ＳｔａｒｋＫ

Ｌ．ＨｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＲＴ，ａｎｏｖｅｌｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｔｏ

ａｇｏｕｔｉ，ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｏｂｅｓｅａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｍｕｔａｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＧｅｎｅｓＤｅｖ，１９９７，１１：５９３６０２．
［１２］ＢｕｌｔｍａｎＳＪ，ＭｉｃｈａｕｄＥＪ，ＷｏｙｃｈｉｋＲＰ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅａｇｏｕｔｉｌｏｃｕｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９２，７１：１１９５１２０４．
［１３］ＬｕＤ，ＷｉｌｌａｒｄＤ，ＰａｔｅｌＩＲ，ＫａｄｗｅｌｌＳ，ＯｖｅｒｔｏｎＬ，ＫｏｓｔＴ，ｅｔａｌ．

Ａｇｏｕｔｉｐｒｏｔｅｉｎｉｓａｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｆｔｈｅｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９４，３７１：７９９８０２．
［１４］ＴｒａｃｙＡＬ，ＣｌｅｇｇＤＪ，ＪｏｈｎｓｏｎＪＤ，ＤａｖｉｄｓｏｎＴＬ，ＢｅｎｏｉｔＳＣ．

ＴｈｅｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔＡｇＲＰ（８３１３２）ｉｎｃｒｅａｓｅｓａｐｐｅｔｉ

ｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｆｏｒａｆａｔ，ｂｕｔｎｏｔａｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ，ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｒ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｃｈｅｍＢｅｈａｖ，２００８，８９：２６３２７１．
［１５］ＷａｎｇＪＨ，ＷａｎｇＦ，ＹａｎｇＭＪ，ＹｕＤＦ，ＷｕＷ Ｎ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．

ＬｅｐｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓｏｆｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹａｎｄｐｒｏｏｐ

ｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎｎｅｕｒｏｎｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｇｎａｌｐａｔｈ

ｗａｙｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，１５６：８９９８．
［１６］ＮａｋａｚａｔｏＭ，ＭｕｒａｋａｍｉＮ，ＤａｔｅＹ，ＫｏｊｉｍａＭ，ＭａｔｓｕｏＨ，Ｋａｎ

ｇａｗａＫ，ｅｔａｌ．Ａｒｏｌｅｆｏｒｇｈｒｅｌｉｎｉｎｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｆｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００１，４０９：１９４１９８．
［１７］ＭａｒｓｈＤＪ，ＨｏｌｌｏｐｅｔｅｒＧ，ＫａｆｅｒＫＥ，ＰａｌｍｉｔｅｒＲＤ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅ

Ｙ５ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｆｅｅｄｉｎｇａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｄ，１９９８，４：７１８７２１．
［１８］ＰｉｎｔｏＳ，ＲｏｓｅｂｅｒｒｙＡＧ，ＬｉｕＨ，ＤｉａｎｏＳ，ＳｈａｎａｂｒｏｕｇｈＭ，Ｃａｉ

Ｘ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｒｅｗｉｒｉｎｇｏｆａｒｃｕａｔｅｎｕｃｌｅｕｓｆｅｅｄｉｎｇｃｉｒｃｕｉｔｓｂｙ

ｌｅｐｔｉｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０４：１１０１１５．
［１９］ＥｒｉｃｋｓｏｎＪＣ，ＣｌｅｇｇＫＥ，ＰａｌｍｉｔｅｒＲＤ．Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｌｅｐｔｉｎａｎｄ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｓｅｉｚｕｒｅｓｏｆｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，１９９６，３８１：４１５４２１．
［２０］ＺｈａｎｇＸ，ＺｈｕＪ，ＹａｎｇＧＹ，ＷａｎｇＱＪ，ＱｉａｎＬ，ＣｈｅｎＹＭ，ｅｔａｌ．

Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄｐｒｏｍｏｔｅｓａｘｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｔｙｐｉｃａｌ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，９：７４３７５４．

［２１］ＬｕｑｕｅｔＳ，ＰｅｒｅｚＦＡ，ＨｎａｓｋｏＴＳ，ＰａｌｍｉｔｅｒＲＤ．ＮＰＹ／ＡｇＲＰ

ｎｅｕｒｏｎｓａｒｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｆｅｅｄｉｎｇｉｎａｄｕｌｔｍｉｃｅｂｕｔｃａｎｂｅａｂｌａ

ｔｅｄｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００５，３１０：６８３６８５．
［２２］ＦｌｉｅｒＪＳ．ＡｇＲＰｉｎｅｎｅｒｇｙｂａｌａｎｃｅ：ＷｉｌｌｔｈｅｒｅａｌＡｇＲＰｐｌｅａｓｅ

ｓｔａｎｄｕｐ［Ｊ］？ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２００６，３：８３８５．
［２３］ＬｅｖｙＤＥ，ＤａｒｎｅｌｌＪＥＪｒ．Ｓｔａｔｓ：ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｂｉｏ

ｌｏｇｉｃａｌｉｍｐａｃｔ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００２，３：６５１６６２．
［２４］ＢｒｏｗｎＡ Ｍ，ＭａｙｆｉｅｌｄＤＫ，ＶｏｌａｕｆｏｖａＪ，ＡｒｇｙｒｏｐｏｕｌｏｓＧ．Ｔｈｅ

ｇｅｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｍｉｎｉｍａｌｐｒｏｍｏｔｅｒｏｆｔｈｅｈｕｍａｎａｇｏｕｔｉｒｅｌａｔ

ｅｄｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２００１，２７７：２３１２３８．
［２５］ＮｉｓｗｅｎｄｅｒＫＤ，ＭｏｒｔｏｎＧＪ，ＳｔｅａｒｎｓＷ Ｈ，ＲｈｏｄｅｓＣＪ，Ｍｙｅｒｓ

ＭＧＪｒ，ＳｃｈｗａｒｔｚＭ Ｗ．Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ．Ｋｅｙｅｎｚｙｍｅｉｎ

ｌｅｐｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｎｏｒｅｘｉａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００１，４１３：７９４７９５．
［２６］ＺｈａｏＡＺ，ＨｕａｎＪＮ，ＧｕｐｔａＳ，ＰａｌＲ，ＳａｈｕＡ．Ａｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ

ｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ３ＢｃｙｃｌｉｃＡＭＰｐａｔｈｗａｙｉｎ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃａｃｔｉｏｎｏｆｌｅｐｔｉｎｏｎｆｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２００２，５：７２７７２８．
［２７］ＣａｒｖａｌｈｅｉｒａＪＢ，ＴｏｒｓｏｎｉＭＡ，ＵｅｎｏＭ，ＡｍａｒａｌＭＥ，ＡｒａúｊｏＥ

Ｐ，ＶｅｌｌｏｓｏＬＡ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎａｎｄｌｅｐｔｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓｉｎｒａｔｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ［Ｊ］．ＯｂｅｓＲｅｓ，２００５，１３：

４８５７．
［２８］ＭｅｓａｒｏｓＡ，Ｋｏｒａｌｏｖ Ｓ Ｂ，Ｒｏｔｈｅｒ Ｅ，Ｗｕｎｄｅｒｌｉｃｈ Ｆ Ｔ，

ＥｒｎｓｔＭＢ，ＢａｒｓｈＧＳ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳｔａｔ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ

ＡｇＲＰｎｅｕｒｏｎｓｐｒｏｍｏｔｅｓｌｏｃｏｍｏｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，

２００８，７：２３６２４８．
［２９］ＳｔｉｔｔＴＮ，ＤｒｕｊａｎＤ，ＣｌａｒｋｅＢＡ，ＰａｎａｒｏＦ，ＴｉｍｏｆｅｙｖａＹ，Ｋｌｉｎｅ

ＷＯ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＧＦ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｐｒｅｖｅｎｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｍｕｓｃｌｅａｔｒｏｐｈｙｉｎｄｕｃｅｄｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＦＯＸＯ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００４，１４：３９５４０３．
［３０］ＫａｅｓｔｎｅｒＫＨ，ＫｎｏｃｈｅｌＷ，ＭａｒｔｉｎｅｚＤＥ．Ｕｎｉｆｉｅｄｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ

ｆｏｒｔｈｅｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘ／ｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ

Ｄｅｖ，２０００，１４：１４２１４６．
［３１］ＦａｒｍｅｒＳＲ．ＴｈｅｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＦｏｘｏ１：ａｐｏｓｓｉｂｌｅ

ｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００３，

１１：６８．
［３２］ＮａｋａｅＪ，ＫｉｔａｍｕｒａＴ，ＫｉｔａｍｕｒａＹ，ＢｉｇｇｓＷ Ｈ３ｒｄ，ＡｒｄｅｎＫＣ，

ＡｃｃｉｌｉＤ．ＴｈｅｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＦｏｘｏ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｄｉ

ｐｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，２００３，４：１１９１２９．
［３３］ＫｉｔａｍｕｒａＴ，ＦｅｎｇＹ，ＫｉｔａｍｕｒａＹＩ，ＣｈｕａＳＣＪｒ，ＸｕＡ Ｗ，

ＢａｒｓｈＧＳ，ｅｔａｌ．ＦｏｒｋｈｅａｄｐｒｏｔｅｉｎＦｏｘＯ１ｍｅｄｉａｔｅｓＡｇｒｐｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｐｔｉｎｏｎｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００６，１２：

５３４５４０．
［３４］ＹａｎｇＧ，ＬｉｍＣＹ，ＬｉＣ，ＸｉａｏＸ，ＲａｄｄａＧＫ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＯ１

ｉｎｈｉｂｉｔｓｌｅｐｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｒａｃ

ｔｉｖｉｔｙｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇＳＴＡＴ３ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ１
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４：３７１９３７２７．

［本文编辑］　孙　岩


