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!摘要"
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A1-;-2

是一种新发现的肌源性糖基化多肽#能促使白色脂肪细胞解偶联蛋白表达#诱导脂肪小滴形成#增加线粒

体密度#增加脂肪细胞氧耗#导致白色脂肪细胞棕色样变#促进
*

细胞再生#从而抑制肥胖和胰岛素抵抗的发生(

A1-;-2

还能增

加脑源性神经营养因子#激活参与学习和记忆的基因#从而改善认知(还能延长端粒从而延缓衰老等&本文综述了
A1-;-2

与老

年
!

型糖尿病的关系#以期为老年
!

型糖尿病的有效防治提供参考&

!关键词"

!

老年人鸢尾素(
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型糖尿病(
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型纤维蛋白域包含蛋白
D

(米色脂肪(脑源性神经营养因子(端粒

!!

!中图分类号"

!

TDB&<#

!!!

!文献标志码"

!

'

!!!

!文章编号"

!

"!DBEB&FU

$

!"#$

%

"#E""&!E"D

C#'0'+"+-)

%&

.@-'"7.).0/.$$')30'+)4..$-.#$

%

Y9'>XU-)2

O

E

d

-2

#

#

L'@U-)2

!

#

Y9'>Xi-2

#

"

#<?+

I

)17,+27/4N2*/(1-2/3/

O8

#

LM)2

O

M)-Y/;

I

-7)3

#

5+(/2*6-3-7)1

8

6+*-()392-:+1;-7

8

#

5M)2

O

M)-!""H%%

#

LM-2)

!<PM+U-)2

O

/

)2L)*1+5)27)7/1-0,

#

5+(/2*6-3-7)1

8

6+*-()392-:+1;-7

8

#

5M)2

O

M)-!""H%%

#

LM-2)

!!

)

870)#"()

*

!

A1-;-2-;)2+]3

8

*-;(/:+1+*,

8

/

O

+2-(

O

3

8

(/;

8

3)7-/2/4

I

+

I

7-*+]M-(M()2

I

1/,/7++G

I

1+;;-/2/402(/0

I

3-2

O

I

1/7+-2-2]M-7+4)7(+33;

#

4)(-3-7)7+3-

I

-**1/

I

3+74/1,)7-/2

#

-2(1+);+,-7/(M/2*1-)3*+2;-7

8

)2*/G

8O

+2(/2;0,

I

7-/2/44)7(+33;

#

)2*1+;037;-27M+;M-4741/, ]M-7+4)7(+33;7/J1/]24)7(+33;)2*

I

1/,/7-/2/4

*

(+33;1+

O

+2+1)7-/2

#

7M0;-2M-J-7-2

O

7M+

/((011+2(+/4/J+;-7

8

)2*-2;03-21+;-;7)2(+<6+)2]M-3+

#

A1-;-2()2)3;/-2(1+);+J1)-2E*+1-:+*2+01/71/

I

M-(4)(7/1

#

)(7-:)7+

O

+2+;-2:/3:+*-23+)12-2

O

)2*,+,/1-b-2

O

#

;/);7/-,

I

1/:+(/

O

2-7-/2402(7-/2<K017M+1,/1+

#

A1-;-2-;)3;/1+

I

/17+*7/,-7-

O

)7+

)

O

-2

O

J

8

+G7+2*-2

O

7M+3+2

O

7M/47+3/,+1+;<PM-;

I

)

I

+11+:-+]+*7M+1+3)7-/2;M-

I

J+7]++2A1-;-2)2*7

8I

+!*-)J+7+;-27M+

+3*+13

8

#

M/

I

-2

O

7/

I

1/:-*+1+4+1+2(+4/1

I

1+:+27-/2)2*71+)7,+27/47

8I

+!*-)J+7+;-27M++3*+13

8

<

)

>.

%

2*#-0

*

!

-1-;-2)

O

+*

(

7

8I

+!*-)J+7+;,+33-70;

(

4-J1/2+(7-27

8I

+

#

*/,)-2(/27)-2-2

OI

1/7+-2D

(

J+-

O

+4)7

(

J1)-2E

*+1-:+*2+01/71/

I

M-(4)(7/1

(

7+3/,+1+

)

'()*.5+(6-36+*92-:

#

!"#$

#

%&

$

#

%!

&!E&$

*

!!

A1-;-2

是
!"#!

年美国哈佛大学
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授研究发现的#并以希腊女神,

A1-;

-命名#是一种可

以诱导脂肪细胞转化#即调控白色脂肪组织,棕色

化-的肌肉因子$

,

8

/̂-2+;
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&研究发现
A1-;-2

从

骨骼肌合成分泌后释放到血液中#能诱导白色脂肪

细胞转变为具有分解代谢脂肪特征的棕色脂肪细

胞#后者利用氧化呼吸链以消耗氢离子和热能形式

释放能量)

#E%

*

&另有多项研究发现#肌细胞在运动中

能增加
A1-;-2

的合成和分泌&

A1-;-2

能上调解偶联

蛋白$

02(/0

I

3-2

OI

1/7+-2#

#

9L\E#

%的表达#从而参

与改善糖脂代谢和降低体质量(同时能促进

J+7)71/

I

M-2

表达#提高胰岛素敏感性#其结果可能

会阻止肥胖和
!

型糖尿病$

7

8I

+!*-)J+7+;,+33-70;

#

P!?6

%的发生)

HED

*

&基于
A1-;-2

的临床作用#本研究

对
A1-;-2

与老年
P!?6

的有关研究进展进行了综

述#旨在为老年
!

型糖尿病的有效防治提供参考&

?

!

C#'0'+

的生物合成与分泌

运动能经神经和内分泌通路调节糖脂代谢#故

骨骼肌一直被认为仅是人体最大的运动器官&激素

A1-;-2

的发现#提示骨骼肌还是一种活跃的内分泌器

官#能释放肌肉因子)

%

*

&研究表明肌肉因子如
A1-;-2

可通过骨骼肌与脂肪组织'肝脏'大脑及其他外周组

织相联系而发挥关键作用)

$

*

&

运动可以通过
L)

!Q依赖信号通路和促分裂原

活化的蛋白激酶$
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通路诱导肌肉组织中过氧化物酶体增

殖物激活受体
,

辅助激活因子
#

(
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#

\XLE#

(

%表达增加)

&

*

#后者能促使
#

型纤维蛋白域

包含蛋白
D

$

4-J1/2+(7-27

8I

+

#

*/,)-2(/27)-2-2

O

I

1/7+-2D

#

K>?LD

%的表达&研究表明
K>?LD

的
>

端是一个信号肽#中间是
#

型纤连蛋白结构域

$

K>?

%#其后为疏水氨基酸区$

Y

%和
L

末端$

L

%

)

!

*

&

K>?LD

被蛋白水解酶剪切后形成的可分泌多肽片

段即为
A1-;-2

&

A1-;-2

可诱导脂肪细胞激活#调节

9L\E#

的表达#引起线粒体氧化呼吸的电子传递和

脂肪细胞氧耗的增加#导致白色脂肪细胞转化为棕

色脂肪细胞)

B

*

&而棕色脂肪组织$

J1/]2)*-

I

/;+

7-;;0+

#

Z'P

%则可通过氧化脂肪酸产热#促进能量

的消耗&

@

!

C#'0'+

对白色脂肪组织的棕色化作用

相关研究发现运动可诱导骨骼肌表达
\XLE#

(

#

从而促进
K>?LD

表达#导致循环中
A1-;-2

水平升

高#并作用于白色脂肪细胞#引起与白色脂肪棕色样

改变相关的一系列组织反应#最终增加脂肪组织分

解代谢#能量消耗增多)

#

*

#进而改善与肥胖'

P!?6

密切相关的胰岛素抵抗状态&脂肪组织贮存体内富

余的能量是导致肥胖症的根本病因&目前认为哺乳

动物体内有两种脂肪组织#即白色脂肪组织$
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#

W'P

%和
Z'P

)

F

*

&

W'P

主要以三

酰甘油形式贮存多余能量#而
Z'P

则以热能形式消

耗贮存的能量&以往研究认为
Z'P

主要分布于新

生儿及冬眠动物#以助其御寒&但多项研究表明在

小鼠及成人体内也存在
Z'P

#主要分布于颈部'锁

骨附近及脊柱旁等部位)

#"E#%

*

&

Z'P

通过线粒体的

氧化磷酸化解偶联作用将能量转化为热能#消耗大

量脂肪和葡萄糖#故
Z'P

在能量调节中起重要作

用)

#HE#$

*

&在某些因素诱导下#啮齿类动物
W'P

内

会出现棕色样脂肪细胞#将此细胞命名为,米色脂肪

细胞-&成人体内的棕色脂肪就是主要以米色脂肪

形式存在)

#&E#B

*

#它起源于非
6

8

4D

Q的细胞系#有别

于经典的
Z'P

#具有棕色脂肪和白色脂肪的双重属

性&米色脂肪在
A1-;-2

等因素诱导下可高表达

9L\E#

#引起白色脂肪细胞棕色样变#从而明显促进

机体能量消耗'减轻体质量'改善糖脂代谢&

B

!

C#'0'+

与老年
D@I;

P!?6

是以一系列代谢紊乱#如胰岛素抵抗'胰

岛素分泌减少和葡萄糖产生增加为特征的异质性疾

病#长期静坐'缺乏运动等静止性生活方式是

P!?6

'肥胖和心血管疾病的主要危险因素&多项

研究证实#

A1-;-2

可以增强骨骼肌'脂肪组织及肝脏

等对胰岛素的敏感性#因此研究体外合成
A1-;-2

的

模拟运动#对缺少一定强度锻炼的老年
P!?6

患者

进行疾病防治有着重要意义)

#FE!"

*

&

运动能诱导
A1-;-2

分泌#

Z/;71g,

等)

#

*发现小鼠

经过长期耐力运动#

A1-;-2

水平显著升高(健康成人

进行
#"

周的耐力性训练后#相比不运动者其
A1-;-2

水平增加了
!

倍&故有规律的中等强度运动不仅是

P!?6

的基础治疗方法#而且还可能延缓或阻止肥

胖和
P!?6

的发生&老年
P!?6

患者多伴有心脑

血管疾病'周围神经病变'骨关节退行性变等多种并

发症或合并症#因而不适合首选中等强度的运动#也

无法长期坚持#故现有的运动不能有效促进
A1-;-2

分泌&此外#

Z'P

在人体组织中具有明显的年龄和

个体差异#随着年龄增长#

Z'P

明显减少&所以#激

活米色脂肪细胞'诱导
W'P

转变
Z'P

或提供外源

性
A1-;-2

等方式)

!#E!!

*

#可能会给肥胖和
P!?6

#尤其

是老年
P!?6

患者的治疗提供新思路和新方法&

%<#

!

A1-;-2

是老年患者糖代谢的关键调节激素
!

老

年患者体力活动相对较少'心脑血管等共存疾病多'

年龄相关胰岛素抵抗及胰岛
*

细胞分泌功能减退等

是其糖代谢异常的易感因素&研究证实#生活方式

干预和适当增加运动是预防老年
P!?6

和糖调节

受损发生的有效措施)

!%

*

&静止性生活方式是代谢

综合征的高危因素#活动量减少会使胰岛素刺激的

葡萄 糖 摄 取 及 葡 萄 糖 转 运 蛋 白
H

$

O

30(/;+

71)2;

I

/17+1H

#

XV9PH

%的量减少#导致胰岛素敏感

性下降)

!H

*

&运动不仅可以促进骨骼肌细胞内的自

噬作用#增加骨骼肌胰岛素敏感性#提高葡萄糖代谢

能力#有效防治代谢性疾病发生)

!D

*

(同时还可以诱

导肌肉组织表达
\XLE#

(

#最终促使骨骼肌'心脏'肝

脏'肾脏和外周神经鞘等组织分泌
A1-;-2

#再通过

\XL#

(

EA1-;-2E9L\#

通路促进能量消耗'刺激线粒

体生物合成'促进胰岛
*

细胞增殖和提高葡萄糖耐

量#减轻胰岛素抵抗)

#

*

&故经常运动对增加能量消

耗'改善能量平衡具有积极作用&

W0

等)

#&

*给高脂饮食小鼠导入含
K>?LD

腺病

毒后#发现其糖耐量得到明显改善#空腹胰岛素水平

降低#表明
A1-;-2

可改善胰岛素抵抗&

57+2

O

+3

等)

!$

*

报道#肥胖并胰岛素抵抗患者血浆
A1-;-2

水平与血

浆胰岛素水平呈正相关&

\)1̂

等)

!&

*研究显示
A1-;-2

水平与肥胖患者的胰岛素抵抗程度密切相关#提示

肥胖和代谢综合征也可能会导致与胰岛素抵抗和瘦

素抵抗相似的
A1-;-2

抵抗&

5+;7-

等)

!B

*观察发现#

#F!

名白种成年人的循环
A1-;-2

水平与胰岛素敏感

性呈负相关#这可能与胰岛素敏感性减退#反应性刺

激脂肪及肌肉组织释放
A1-;-2

以代偿潜在的胰岛素

+

%&

+
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抵抗有关&而老年人与年龄呈正相关的胰岛素抵抗

是体内血糖调节失衡的一个主要原因#因此#

A1-;-2

在老年糖尿病患者血糖调节失衡中起着重要作用&

LM/-

等)

!F

*研究发现#

P!?6

患者血清
A1-;-2

水平明

显低于糖耐量正常者#提示
A1-;-2

可能在糖代谢和

P!?6

发生中起重要作用#

A1-;-2

水平降低增加了

P!?6

的发病风险&

V-0

等)

%"

*的研究也得出同样结

论&

6/1+2/E>):)11+7+

等)

D

*研 究 证 实#肥 胖 和

P!?6

患者肌肉内
P/G>D

基因表达'循环和脂肪

组织中
A1-;-2

水平均明显降低&

P!?6

伴胰岛素抵

抗者循环
A1-;-2

水平明显降低的原因可能与肌因子

I

%B6'\cE\XLE#

(

EA1-;-2E9L\#

通路异常有关#也

可能与胰岛素抵抗进行性加重及糖稳态受损程度相

关&因此#在糖尿病治疗中#

A1-;-2

在降低胰岛素抵

抗方面可能发挥重要的调节作用&但是#目前的研

究不能排除种族'性别及样本大小对试验结果的影

响#故
A1-;-2

生物学机制仍有待进一步明确&

%<!
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刺激神经细胞生长及改善老年
P!?6

患者认知功能
!

W1)22

等)
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*研究发现#运动不仅能

促使
A1-;-2

分泌#还能刺激神经细胞新生#从而改善

认知和减缓大脑退化&相关研究也显示
K>?LD

和

\XLE#

(

除存在于肌肉组织外#也存在于大脑#两者

在神经发育方面可能具有一定作用)

%!E%H

*

&脑源性神

经营养因子$

J1)-2*+1-:+*2+01/71/

I

M-(4)(7/1

#

Z>?K

%是中枢神经系统分泌的一种碱性蛋白#在神

经元的生长'分化'存活和修复中起重要作用&研究

提示
Z?>K

与学习和记忆功能密切相关)

%DE%$

*

&

老年人是认知功能障碍的高发人群#高龄又是

糖尿病的危险因素&

P!?6

患者痴呆的风险比正常

人高出
!

倍#是血管性痴呆的重要危险因子#也是阿

尔兹海默病的主要致病因素&大量研究表明
P!?6

患者存在不同程度的认知功能减退或障碍&

X1+

OO

等)

%&

*通过对老年人群的前瞻性研究发现#糖尿病患

者存在记忆等各种认知障碍#而且病程越长认知评

分越低&王想)

%B

*的研究也证实#老年
P!?6

患者认

知功能明显低于正常人群#并推测
Z?>K

水平与认

知功能减退有关&

Z?>K

的减少是老年
P!?6

患

者认知功能下降的主要原因之一&而
A1-;-2

水平的

升高则能增加
Z?>K

#激活学习和记忆相关基因的

表达#提示
A1-;-2

水平的升高可能对老年
P!?6

合

并抑郁症'阿尔茨海默病等神经精神性疾病患者的

大脑功能具有改善作用)

%FEH!

*

&

%<%

!

A1-;-2

减缓老年
P!?6

患者老化
!

新陈代谢

紊乱会造成老年
P!?6

患者老龄化进程加速#而能

量限制$

()3/1-+1+;71-(7-/2

#

LT

%或经常运动能延缓

老化#并逆转代谢异常)

H%

*

&

5/2

O

等)

HH

*研究证实#老

龄化和不健康生活方式会加重
?>'

损伤&端粒

$

7+3/,+1+

%是位于染色体两极的特殊重复片段#细

胞每次复制时其端粒的长度均会变短#故端粒长度

和细胞寿命成反比#端粒缩短是细胞衰老的特征&

端粒越短#其结构完整性就越弱#易导致染色体末端

的脱帽$即端粒功能紊乱%和
?>'

损伤应答的激

活#从而导致细胞衰老和寿命缩短&研究表明端粒

缩短会诱导端粒酶等血清标志物即衰老基因相关标

志物的增加#糖尿病患者循环中这些标志物表达明

显升高)

HDEH$

*

&已有许多研究报道较短的端粒与糖尿

病相关#并推测端粒缩短程度的加重会加速
*

细胞

衰竭而最终导致糖尿病发生)

H&EHB

*

&还有研究表明#

端粒缩短与糖尿病并发症如糖尿病肾病'微量白蛋

白尿和上皮癌症等密切相关&

T)2)

等)

HF

*研究显示#

营养失衡明显影响到老龄化进程#适度的
LT

可延

长哺乳动物寿命(而运动后骨骼肌释放的
A1-;-2

可

诱发类似
LT

样作用&此外#有研究显示血浆
A1-;-2

水平与端粒长度明显相关#推测
A1-;-2

可通过延长

端粒而延缓衰老)

HD

#

HF

*

&但是#

A1-;-2

在外周抗老化功

能的确切机制仍未阐明#可能与减轻或阻止氧化应

激及炎症状态)

D"

*

'调节端粒酶反转录酶表达)

D#

*

#激

活
I

%B6'\c

和细胞外相关信号通路)

D!

*或通过

W'P

发挥作用有关&总之#

A1-;-2

可能在
P!?6

'

代谢性疾病和衰老的有效防治中发挥重要作用)

D%

*

&

L

!

结
!

论

A1-;-2

是一种新的肌源性激素#可模拟运动诱导

棕色脂肪细胞形成#以增加能量消耗#并促进
*

细胞

再生从而阻止糖尿病和肥胖等代谢性疾病发生(

K>?LD

"

A1-;-2

能增加
Z?>K

#激活学习及记忆基因

的功能#从而改善老年糖尿病患者认知功能和延缓

大脑退化(能通过延长端粒进而延缓衰老&因此#对

于很难实现生活方式改变或无法进行中等强度有氧

运动的人群#尤其是老年人#补充外源性
A1-;-2

可能

有效防治
P!?6

等代谢性疾病#但确切疗效及

A1-;-2

的作用机制等仍有待进一步研究&
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