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　　多年来，肥胖症的分子发病机制一直不清楚，直
到１９９４年瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）ｏｂ基因和１９９５年瘦素受体
（ＯＢＲ）基因的成功克隆，才使肥胖症分子发病机制
的研究进入了新的时代。现介绍ｏｂ基因、瘦素受体
及其信号转导的研究情况。

１　瘦素

１．１　瘦素的结构　早在１７８３年Ｌａｖｏｉｓｉｅｒ和Ｌａ

ｐｌａｃｅ就认为摄食和产能之间的能量平衡受生理调
节。直到１９５３年才首次确认了单基因突变所致的
肥胖鼠。１９９４年，Ｚｈａｎｇ等利用定位克隆的方法获
得“Ｏｂｅｓｅ”基因。ｏｂ基因编码脂肪组织特异性

ｍＲＮＡ，翻译成１６７个氨基酸的蛋白质，Ｎ端２１个
氨基酸为分泌信号肽，在被分泌入血的过程中去除

Ｎ端的信号肽成瘦素。血液循环中的瘦素为１４６个
氨基酸的多肽类激素，其活性部位含１４６个氨基酸
残基，相对分子质量为１６０００，亲水性强，以单体形
式存在于血浆中。

　　小鼠ｏｂ基因定位于第６号染色体上，靠近

Ｄ６Ｒｃｋ１３限制性长度多肽标记，并与Ｐａｘ４基因紧密
连锁，ｏｂ基因包含２个内含子和３个外显子，－２９～
－３４区为ＴＡＴＡ 和启动子，－９５～－１００区为一致性
顺序———ＳＰｌ类锌指家族的转录因子结合序列，

－４９～－５８区的短回文序列是ＣＣＡＡＴ 增强子结合
蛋白结合顺序，３′端为３．７ｋｂ的非翻译区。人类ｏｂ
基因位于第７号染色体的ｑ３１．３，长度２０ｋｂ，由３个
外显子和２个内含子组成，编码⒋５ｋｂｍＲＮＡ，含有
高度保守的开放读码框架（１６７个氨基酸），５′端含有

９７ｂｐ的先导序列，３′端为３．７ｋｂ的非翻译序列。ｏｂ
基因的表达具有脂肪组织特异性，只在成熟型脂肪细
胞才有表达，表达瘦素的脂肪细胞主要分布于大网
膜、腹膜后、肠系膜及皮下脂肪组织。

　　迄今为止，已在２种遗传性肥胖鼠中发现ｏｂ基
因突变所致的瘦素合成受阻。在Ｃ５７ＢＬ／６Ｊｏｂ／ｏｂ
种系的先天性肥胖小鼠第１０５位密码子上发生了

ＣＧＡ→ＴＧＡ的单碱基突变，导致终止密码子替代了

原有的精氨酸，所编码的 ｍＲＮＡ较正常鼠升高２０
倍。ＳＭ／Ｃｋｃ＋Ｄａｃｏｂ２Ｊ／ｏｂ２Ｊ种系发生的另一突
变则导致了ｏｂ基因 ｍＲＮＡ的缺如。在人类中，只
在两个幼年发病的病态肥胖家系中发现了瘦素单基

因突变。

１．２　瘦素的作用机制及作用部位　脂肪细胞能合
成、分泌瘦素，瘦素反过来作用于下丘脑维持着体脂
的稳定性。瘦素调节能量代谢与体质量的神经机制
的基本框架主要由２部分构成，一是 ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ
品种效益年４（ＭＣ４）受体系统；二是神经肽Ｙ（ｎｅｕ
ｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）递质系统，分别在高和低瘦素水
平时发挥作用。

１．３　瘦素的分泌和运输　与其他激素的分泌相似，
瘦素的分泌也呈脉冲式。瘦素 ｍＲＮＡ表达呈日周
期变化，夜间表达量最高，半衰期（９．４±３．０）ｍｉｎ，
其分泌具有一定的节律性。

　　瘦素在血液中的运输有游离和结合２种形式，
在人血清中２种形式各占５０％，在肥胖的人和鼠中
该比例发生变化。分泌到血中的瘦素大部分通过与
血清蛋白结合来运输。在人类至少有两种瘦素结合
蛋白，相对分子质量分别为１７６０００和２４００００，只
有游离的瘦素才具有生物活性。

１．４　瘦素的功能　能量代谢方面：瘦素与下丘脑的
瘦素受体结合后可能通过下丘脑神经肽通路，抑制

ＮＰＹ的合成与释放，增加交感神经系统活性，引起
食欲降低，能量消耗增加，从而减轻体质量。

　　生殖和发育方面：瘦素可作用于下丘脑垂体
性腺这一生殖轴的各个层次。瘦素通过位于下丘脑
的长型受体调节性行为和促性腺激素释放激素

（ＧｎＲＨ）释放；在性腺水平，瘦素可直接作用于卵
巢，恢复雌性ｏｂ／ｏｂ小鼠的生育能力；瘦素对胎儿的
生长发育也有一定的促进作用。

　　骨代谢方面：瘦素可通过中枢途径增强成骨细
胞功能，影响骨重建，抑制骨形成，但对破骨细胞分
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化功能无明显影响。

　　心血管系统方面：瘦素能提高大鼠交感神经兴
奋性而升高动脉压，可影响心肌细胞的代谢和功能。

　　血液系统方面：瘦素能刺激造血干细胞的分裂
和分化，提高细胞数量，血小板有瘦素受体（ＯＢＲ）
表达，瘦素能诱导血小板聚集。

　　近年来发现瘦素还有影响水盐代谢，致使饮水
增加、尿液稀释、肾脏排钾减少，增加机体免疫应答
能力的作用。

１．５　影响瘦素水平的因素　现已发现，血瘦素与体
质量指数（ＢＭＩ）、脂肪组织含量呈显著正相关，血瘦
素水平可以反映体内脂肪的含量。青少年体内的瘦
素浓度变化较大。此外，瘦素水平的性别差异十分
明显。

　　禁食会引起脂肪组织ｏｂ基因表达及血浆瘦素
水平的降低，但再度饮食即又可迅速恢复瘦素水平
的降低可减少能量消耗，纠正能量的负平衡。

　　运动可同时降低消瘦和肥胖糖尿病大鼠的体脂
及ｏｂ基因的表达。

２　瘦素受体

２．１　ＯＢＲ的结构　小鼠ＯＢＲ基因定位于第４号
染色体，属于Ⅰ类细胞受体家族。在糖尿病动物模
型ｄｂ／ｄｂ小鼠和２种肥胖大鼠中，ＯＢＲ基因发生
了突变，但在人类尚未发现有突变。１９９５年，Ｔａｒｔａ

ｇｌｉａ等首次克隆成功 ＯＢＲ基因，小鼠的 ＯＢＲ的

ｍＲＮＡ呈单个带状，长度约５．１ｋｂ，通过对ｄｂ／ｄｂ
小鼠的研究发现小鼠的ＯＢＲ的基因图中４号染色
体的５．１ｃｍ间隔包含有ｄｂ位点，因此认为 ＯＢＲ
由ｄｂ基因编码。

　　瘦素受体存在于动物体内的许多组织中，ＯＢＲ
ｍＲＮＡ可在脑、心、胎盘、肝、肾、前列腺、睾丸等处
表达。瘦素受体是一个跨膜分子，包括细胞外结构
域、跨膜结构域和细胞内结构域。细胞外结构域为

８１６个氨基酸，是瘦素的结合部位，并且具有Ⅰ类细
胞受体的许多特征，跨膜域为２３个氨基酸。不同组
织瘦素受体不同，ＯＢＲ可分为长型（ＯＢＲｌ）和短型
（ＯＢＲｓ）两种，至少可为六类：ａ类为３４个氨基酸，
主要分布于下丘脑、睾丸和脂肪组织；ｂ类为３０４个
氨基酸，其中包含有Ｊａｎｕｓ蛋白酪氨酸激酶（ＪＡＫ）
和信号转导与转录活化因子（ＳＴＡＦ）结合顺序，ＪＡＫ
和ＳＴＡＦ的结合是Ⅰ类细胞因子受体转导信号的关
键步骤，另外还含有丝氨酸残基（细胞因子受体家族
内结构域的特点）；ｂ类受体的结构域７１％的氨基酸
与人类瘦素受体相同，主要分布于下丘脑，属于长型

受体。其胞内区含有潜在的ｍｏｔｉｆｓ可与ＪａｎｕｓＪＡＫ
和ＳＴＡＦ结合；ｃ类为３２个氨基酸，主要分布于心
脏、脾脏和睾丸；ｄ类为４０个氨基酸，主要分布于睾
丸和脂肪组织，其中 ＯＢＲａ、ＯＢＲｃ、ＯＢＲｄ及 ＯＢ
Ｒｅ为短型受体，具有信息传递功能。其中以ＯＢＲｅ
受体最短，仅含有８０８个氨基酸，且无跨膜区，因此
它可能是一种可溶性受体。不同瘦素受体组织分布
不同可能与其功能不同有关。

２．２　ＯＢＲ的分布　ＯＢＲ分布要较瘦素广泛得多，
这与瘦素具有多种生理作用有关。ＯＢＲａ、ＯＢＲｂ是

ＯＢＲ的两种主要形式，前者主要分布于肾脏、肺、大
脑脉络丛及血脑屏障的大脑微血管丛中，表明ＯＢＲａ
是瘦素向中枢神经系统转运的大分子载体，具有饱和
性，是瘦素从血浆进入脑脊液的门户。长受体ＯＢＲｂ
主要表达于下丘脑，在外周组织表达有限，可能与其
信号转导功能有关。小鼠的ＯＢＲ分布于脉络丛、下
丘脑、睾丸、心脏、脾脏、肝脏、肾脏及脂肪组织。大鼠
的ＯＢＲ主要分布于肝脏、脾脏、脑、胃、胸腺、心、肺、
下丘脑，其中脑内表达较高。

２．３　ＯＢＲ基因　目前研究已经证实了瘦素受体基
因的多种突变和多个多肽性位点。在动物研究方
面，Ｂｒｏｗｎ等在远系杂交的小鼠中运用ｃＤＮＡ片断
序列分析发现，ＯＢＲ基因第１２外显子１个鸟苷酸
残基缺失，导致编码序列框架移码，使ＯＢＲ基因转
录水平降低１０倍，小鼠出现糖尿病和肥胖。Ｕｋｋｏｌａ
等发现长期饮食摄入过多后，ＯＢＲ基因第６６８位碱
基Ａ→Ｇ变异，使２２３位氨基酸Ｇｌｎ被Ａｒｇ取代，此
突变与一系列代谢异常相关，瘦素和 ＯＢＲ等位基
因特定联合，发生胰岛素抵抗的危险性增加。

２．４　ＯＢＲ的主要生理功能　ＯＢＲ与瘦素结合，
使瘦素发挥调节体内的能量平衡、脂肪贮存等作用，
且参与瘦素的自分泌调节以及瘦素的除调节能量外

的其他如代谢、生殖、造血等功能。ＯＢＲ的不同剪
接可在中枢及外周组织中有选择地表达，瘦素与这
些组织中的ＯＢＲ结合后具有不同的功能。

　　对中枢的作用：（１）瘦素可通过类高血糖素肽１
神经元上的ＯＢＲＬ来减少摄食和体质量；（２）ＯＢＲ
在下丘脑几个核团上的表达说明多个神经元的亚型

为瘦素作用的靶器官。内阿片促黑素细胞皮质素
原（ＰＯＭＣ）基因的产物被认为对进食行为有影响，
而下丘脑的ＰＯＭＣ神经元和ＰＯＭＣ基因产物为瘦
素发生作用的信号通路中的一部分。

　　对外周的作用：（１）肾上腺素有潜在的导致厌食
的作用，引起体质量下降；（２）ＯＢＲ在造血组织中表
达，对造血早期及免疫系统的发育起重要作用；（３）
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ＯＢＲ大量存在于人的卵巢粒层，卵泡液中存在的瘦
素可阻止促黄体激素诱发的雌二醇，提示瘦素对卵
巢有直接作用；（４）通过胎盘及胎儿的软骨、肺等一
些组织中的瘦素及 ＯＢＲ基因的表达，瘦素通过旁
分泌及内分泌的作用，影响胎儿的生长、发育。

３　瘦素及ＯＢＲ的信号转导

　　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径是介导瘦素信号传递的主要
通路。作为ＪＡＫ家族的成员，胞质酪氨酸激酶结合
于ＯＢＲ上，其识别位点分布于受体特异的膜近端
区域，与 ＯＢＲ结合的ＪＡＫ 亚型主要是ＪＡＫ１和

ＪＡＫ２。ＯＢＲ蛋白上的Ｔｙｒ９８５和Ｔｙｒ１１３８被磷酸
化后，可作为下游信号分子的结合位点，其中ｐ
Ｔｙｒ１１３８可作为ＳＴＡＴｓ蛋白的结合位点，丝氨酸取
代Ｔｙｒ１１３８可特异地阻断ＳＴＡＴｓ引起的信号传
递。在ＳＴＡＴｓ的不同异构体中，主要是ＳＴＡＴ３参
与ＯＢＲ引起的信号传递。另外，ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ５
和ＳＴＡＴ６也能够被瘦素蛋白激活，而且在不同类
型的细胞中由不同的ＳＴＡＴｓ蛋白参与瘦素引起的
信号传递。ＳＴＡＴｓ与细胞膜上的 ＯＢＲ特异性结
合，酪氨酸被ＪＡＫｓ磷酸化后，ＳＴＡＴｓ与受体解离，
形成同型或异型二聚体，进入细胞核内调节特异的
基因转录和蛋白合成，如ｃｆｏｓ、ｃｊｕｎ等。ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ信号通路可被细胞因子信号３抑制因子
（ＳＯＣＳ３）所抑制。

　　另一个负向调控分子是蛋白酪氨酸磷酸酶１Ｂ
（ＰＴＰ１Ｂ）。激 活 的 ＳＴＡＴ３ 的 蛋 白 抑 制 因 子
（ＰＩＡＳ３）也被认为是一种ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路的抑制
因子，可阻断ＳＴＡＴ３与ＤＮＡ结合，而对ＳＴＡＴ１则
无此作用。在不同的细胞中Ｌｅｐ通过激活ＳＴＡＴｓ
蛋白发挥不同的生理功能。在ｄｂ－／ｄｂ－小鼠中，由
于缺乏长型ＯＢＲ，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路受阻，而瘦
素短型受体不能激活ＳＴＡＴ蛋白，这表明ｄｂ－／ｄｂ－

小鼠的病态肥胖症可能是由于阻断ＳＴＡＴｓ信号通
路而引起的，提示Ｌｅｐ２ＳＴＡＴｓ诱导的信号传递在
调控机体能量内环境稳定中起重要作用。与野生型
小鼠相比，ｏｂ－／ｏｂ－ 小鼠下丘脑弓状核细胞中

ＳＴＡＴ３蛋白呈弱阳性表达，这进 一 步 证 实 了

ＳＴＡＴｓ信号途径在调节体质量方面起中枢性作用。
瘦素主要通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号途径在下丘脑发挥
其生理功能。在小鼠下丘脑中ＳＴＡＴ３蛋白主要分
布于室旁核、室周核、弓状核和侧面的下丘脑区域的
细胞中。ＮＰＹ 和豚鼠相关多肽 （ａｇｏｕｔｉｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＡｇＲＰ）促进机体进食，而ＰＯＭＣ则抑制机
体进食。瘦素与其受体特异性结合后，通过ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ信号通路诱导 ＰＯＭＣ 基因表达，而下调

ＮＰＹ和ＡｇＲＰ基因表达，抑制过量进食，维持机体
能量代谢的平衡，这些蛋白可作为靶位点调控机体
对食物的摄取。激活的ＳＴＡＴ３与 ＯＢＲ也可存在
于迷走神经输入神经元中，并定位于结节性神经节，
也可分布于孤立的神经核束和迷走神经的背侧核

中。

　　瘦素信号调控中的 ＭＡＰＫ途径：细胞外信号调
节激酶 （ＥＲＫ１／２）作为 ＭＡＰＫ家族的成员，均为
丝／苏氨酸激酶，激活后可介导细胞外刺激引起的信
号传递。瘦素蛋白与完整的长型ＯＢＲ结合后也能
够激活ＥＲＫ１／２介导的信号通路。在瘦素诱导作用
下，ＯＢＲ中Ｔｙｒ９８５与ＪＡＫ１或ＪＡＫ２结合后而被
磷酸化，为含有ＳＨ２域的蛋白提供一个结合位点，
其中包括蛋白酪氨酸磷酸酶（ＳＨＰ２），ＳＨＰ２羧基
端酪氨酸被磷酸化后，与它的效应分子Ｇｒｂ２２相结
合，活化上游信号分子 ＭＥＫ１，激活的 ＭＥＫ１磷酸
化ＥＲＫ１／２后使其激活，最终导致特异的靶基因如

ｃｆｏｓ或ｅｇｒ１表达增强。

　　总之，瘦素及ＯＢＲ的发现，尤其ｏｂ基因及ｄｂ
基因的发现，使人类对肥胖的研究深入到分子水平。
瘦素通过与中枢及外周组织的 ＯＢＲ结合，在细胞
内能与许多信号分子相互作用，激活信号通路，发挥
其调节体内脂肪贮存量、能量代谢、体质量平衡、摄
食行为，并参与生殖、血压、造血、胎儿的生长发育、
内分泌调节等功能。
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