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脂肪因子的信号转导通路及其在肥胖时的分泌改变
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　　［摘要］　脂肪组织以往仅被看作为机体的燃料贮存库或组织器官间的填充剂，但随着一些脂肪细胞分泌的因子被发现，

脂肪细胞的其他重要功能逐渐显现出来。脂肪组织还是一个内分泌器官，分泌的细胞因子通过自分泌、旁分泌和血液循环的

方式作用于靶器官，在肥胖、胰岛素抵抗和２型糖尿病发病机制中发挥重要作用。本文主要就其中的脂联素、瘦素及抵抗素的

信号转导通路及其在肥胖时的分泌改变作一综述。
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　　随着社会科技和经济的发展，肥胖症的发病率逐年增

长，而与其相关的２型糖尿病、心血管疾病、高血压、代谢综

合征的发病率和病死率也在不断增长。科学家们越来越重
视对脂肪组织的研究，并取得了突破性的进展。脂肪组织的

功能已不再是单纯的储存能量、产生热量及填充组织器官间
隙，还具有内分泌功能，能够分泌多种生物活性物质———脂

肪因子［１］，如脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）、抵抗素（ｒｅ

ｓｉｓｔｉｎ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白介素（ＩＬ）１ｂ、ＩＬ６、ＩＬ８、

ＩＬ１０、ＩＬ１８、胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）１、转化生长因子

（ＴＧＦ）β、网膜素（ｏｍｅｎｔｉｎ）、内脏脂肪素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）、ｃｈｅｍｅｒｉｎ、
纤溶酶原激活物抑制物（ＰＡＩ）１等。脂肪组织通过这些物质

与其他组织进行信息传递，统筹内分泌、代谢、免疫／炎症、心
血管等系统的信号，以维持机体代谢平衡。许多脂肪因子的

功能及作用机制尚不清楚，而且新的脂肪因子仍在不断被发

现［２］。因此，本文主要就其中研究较多的脂联素、瘦素及抵
抗素的信号转导通路及其在肥胖时的分泌改变作一综述。

１　脂联素

１．１　脂联素受体　Ｙａｍａｕｃｈｉ等［３］研究发现了脂联素受体

（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）的两个亚型 ＡｄｉｐｏＲ１ 和 ＡｄｉｐｏＲ２。

ＡｄｉｐｏＲ１ｍＲＮＡ在骨骼肌含量丰富，其表达产物是ｇＡｃｒｐ３０
的高亲和受体及脂联素低亲和受体，ＡｄｉｐｏＲ２ｍＲＮＡ主要在

肝脏中表达，其表达产物是脂联素和球状区脂联素（ｇｌｏｂｕｌａｒ

ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｇＡｃｒｐ３０）的中等亲和受体。脂联素受体单体含

有７个跨膜域，Ｎ端在细胞内，Ｃ端在细胞外，Ｔ钙黏素可能

是脂联素的第３种受体，主要表达在内皮细胞和平滑肌中，

Ｔ钙黏素是脂联素六聚体和高分子复合物的受体，但由于缺

乏胞内结构域，对其介导的脂联素生物学功能尚需进一步研

究［４］。同时阻断ＡｄｉｐｏＲ１和 ＡｄｉｐｏＲ２会导致胰岛素抵抗和

显著的糖耐量异常［５］，这说明脂联素的功能主要由 ＡｄｉｐｏＲ１
和ＡｄｉｐｏＲ２介导。

１．２　脂联素信号转导通路

１．２．１　脂联素信号转导通路的接头蛋白　Ｍａｏ等［６］研究发

现脂联素与受体结合后与一种称为 ＡＰＰＬ１（ａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅｂｉｎｄ

ｉｎｇｄｏｍａｉｎａｎｄｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒｍｏｔｉｆ）的接头蛋白相连接，调节

葡萄糖的摄取和转化及脂肪酸氧化。ＡＰＰＬ１不但介导 Ａｄｉ
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ｐｏＲ下游信号转导通路，而且也参与胰岛素受体的信号转导

通路。

１．２．２　ＡＭＰＫ信号转导通路　Ｙａｍａｕｃｈｉ等［３］用脂联素或

ｇＡｃｒｐ３０作用Ｃ２Ｃ１２肌细胞后，发现腺苷酸（ＡＭＰ）活化蛋白

激酶（ＡＭＰＫ）及乙酰辅酶Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，

ＡＣＣ）的磷酸化增加。结果说明脂联素通过与 ＡｄｉｐｏＲ１结

合，激活了ＡＭＰＫ。Ｔｏｍａｓ等［７］用脂联素或ｇＡｃｒｐ３０作用于

鼠肌细胞，体内外均引起 ＡＭＰＫ活性增加、ＡＣＣ磷酸化，但

是ＡＭＰＫ的活性是先出现的，且是短暂的；丙二酰辅酶 Ａ
（ｍａｌｏｎｙｌＣｏＡ）与ＡＣＣ较迟出现，且较稳定。结果提示ＡＣＣ
是位于ＡＭＰＫ下游的信号因子，脂联素通过与受体结合激

活ＡＭＰＡＣＣ信号通路调节能量代谢。

１．２．３　ｐ３８ＭＡＰＫＰＰＡＲα信号转导通路　ＡｄｉｐｏＲ１和 Ａｄｉ

ｐｏＲ２均可使ＡＭＰＫ磷酸化，进而激活丝裂素活化蛋白激酶

ｐ３８（ｐ３８ＭＡＰＫ）的磷酸化及ＰＰＡＲα的活性［３，８］。Ｂａｒｇｅｒ等［９］

研究发现ｐ３８ＭＡＰＫ可直接使ＰＰＡＲα磷酸化来提高配体依

赖的ＰＰＡＲα的转录活性，以及共转录因子ＰＧＣ１的磷酸化，

刺激脂肪酸氧化。ＰＰＡＲα位于ｐ３８ＭＡＰＫ的下游，脂联素还

可以通过ＡＭＰＫｐ３８ＭＡＰＫＰＰＡＲα的顺序激活，上调ＣＰＴ１
基因的表达，来调节心肌脂肪酸氧化［１０］。

１．２．４　通过抑制ＴＮＦα增强胰岛素ＰＩ３Ｋ信号通路　Ｍａｅ

ｄａ等［１１］研究发现 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ／ＡＣＲ３０敲除鼠（ＫＯ）的肌肉

中出现低水平的脂肪酸转运蛋白（ｆａｔｔｙａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎ

１，ＦＡＴＰ１）ｍＲＮＡ；脂肪组织中出现高水平的 ＴＮＦαｍＲ

ＮＡ，而ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ 活性降低。当 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ／ＡＣＲ３０在

ＫＯ小鼠中表达时可逆转上述效应。在肌细胞中，脂联素可

增加ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ活性，而ＴＮＦα的作用与之相反。球状脂

联素本身不直接刺激ＩＲ或ＩＲＳ１及ＰＩ３Ｋ的磷酸化，但可逆

转ＴＮＦα对胰岛素信号通路的抑制作用。结果提示脂联素

可能通过抑制ＴＮＦα增强胰岛素ＰＩ３Ｋ信号通路活性，增加

胰岛素的敏感性，改善胰岛素抵抗。

１．２．５　激活ｃＡＭＰＰＫＡ通路抑制ＴＮＦα诱导的ＮＦκＢ的

表达　Ｏｕｃｈｉ等［１２］研究发现，脂联素与人主动脉内皮细胞

（ＨＡＥＣｓ）可特异结合，但并不影响 ＴＮＦα与 ＨＡＥＣｓ的结

合；脂联素可特异性抑制ＴＮＦα刺激的ＩκＢαＮＦκＢ途径，

另外，脂联素可以剂量依赖的方式增加 ＨＡＥＣｓ中的ｃＡＭＰ
水平。用ＡＣＣ与 ＰＫＡ 的特异抑制剂均可阻断脂联素对

ＴＮＦα诱导的ＩκＢα磷酸化作用的抑制。结果提示脂联素是

通过ｃＡＭＰＰＫＡ抑制 ＴＮＦα并进一步抑制其下游的 ＮＦ

κＢ，从而抑制ＮＦκＢ调控的黏附分子的表达，来参与拮抗动

脉粥样硬化的形成。Ｔｓａｏ等［１３］进一步研究发现，只有六聚

的和较大脂联素的异构重组体才能激活 ＮＦκＢ，三聚的或者

球状的脂联素不能激活ＮＦκＢ。

２　瘦素

２．１　瘦素受体　瘦素受体（ＯＢＲ）是由ｄｂ基因编码，属于Ⅰ
类细胞受体家族。它是一个跨膜分子，含有细胞外结构区

域、胞膜结构域和细胞内结构域，胞外结构域为瘦素的结合

部位。瘦素的基因序列是高度保守的，但其受体序列在不同

物种之间存在很大差异［１４］。瘦素受体有６种亚型，其中ＯＢ

Ｒｂ是执行转导信号功能的主要受体，其他５种亚型的生物

功能目前尚不很清楚，可能在瘦素的清除方面起作用，或仅

作为一种循环性的瘦素结合蛋白存在［１５１７］。

２．２　瘦素信号转导通路

２．２．１　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导通路　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导

通路是瘦素信号传递的主要通路。ＯＢＲ无酪氨酸蛋白激酶

活性，瘦素与 ＯＢＲ结合后使受体形成二聚体，募集胞质

ＪＡＫ２，并使胞质ＪＡＫ２非共价结合到配体受体复合物上而

使其 Ｔｙｒ磷酸化，同时ＪＡＫ２的 Ｔｙｒ残基自磷酸化［１８２５］。

ＯＢＲ蛋白上Ｔｙｒ１１３８磷酸化为ＳＴＡＴｓ蛋白的提供结合位

点，主要是ＳＴＡＴ３［２１］，募集来的ＳＴＡＴｓ被ＪＡＫ２磷酸化，磷

酸化后的ＳＴＡＴ３与配体受体复合物解离，并形成二聚体，

然后进入细胞核，作为转录因子，与特异的ＤＮＡ序列结合，

参与基因表达调控。

２．２．２　ＭＡＰＫ／ＥＲＫ途径　ＭＡＰＫ／ＥＲＫ途径既能被长型

受体激活，也能被短型受体激活。瘦素与长型受体结合后，

通过募集 ＪＡＫｓ，主要是 ＪＡＫ１ 和 ＪＡＫ２，使长型受体的

Ｔｙｒ９８５磷酸化，磷酸化后的 Ｔｙｒ９８５为ＳＨＰ２提供结合位

点，ＳＨＰ２结合并被磷酸化，再与作为衔接分子的 Ｇｒｂ２结

合，激活下游效应分子［２６］。经短型受体激活的途径是，ＪＡＫ２
非受体依赖性磷酸化，再与ＳＨＰ２、Ｇｒｂ２结合，激活下一步

的信号转导［２６］。这两种途径都需要有完整的ＳＨＰ２接触反

应区。随后经过ＲａｓＲａｆＭＥＫ１或者由ＳＨＰ２，活化上游信

号分子 ＭＥＫ１，激活的 ＭＥＫ１磷酸化ＥＲＫ１／２后使其激活，

导致参与细胞增殖和分化的靶基因（如ｃｆｏｓ、ｅｇｒ１等）表

达［２７２８］。

２．２．３　ＰＩ３Ｋ／ＰＤＥ３Ｂ／ｃＡＭＰ通路　瘦素还能通过胰岛素信

号转导中的一些组分来发挥作用。胰岛素自身起作用是通

过其受体募集不同的胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂ

ｓｔｒａｔｅｓ，ＩＲＳ），并使其磷酸化。磷酸化的ＩＲＳｓ对其他信号分

子的亲和力增强，其中最重要的是磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓ

ｐｈａｔｉｄｙ１ｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ），ＩＲＳｓ激活ＰＩ３Ｋ是通过其调

节子ｐ８５进行的，ＰＩ３Ｋ 能够产生三磷酸肌醇（ｉｎｏｓｉｔｏｌｔｒｉ

ｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），增多的ＰＩＰ３能够激活ＰＩＰ３依赖的丝／苏

氨酸激酶，如 ＰＤＫ１、２，再激活如 ＡｋｔＧＳＫ３，使肝糖合酶

（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ）及Ｃ／ＥＢＰα磷酸化。在中枢神经系统及

脂肪组织、胰脏、肝脏中，瘦素与ＯＢＲ结合，使ＪＡＫ２的Ｔｙｒ
自磷酸化，再引起ＩＲＳ上的Ｔｙｒ磷酸化，后者依次激活ＰＩ３Ｋ
和磷酸二酯３Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ３Ｂ，ＰＤＥ３Ｂ），引起ｃＡＭＰ
水平下降，ＮＰＹ神经元超极化，产生厌食和体质量减轻效

应［２９］。此外，ＰＤＥ３Ｂ的抑制剂西洛酰胺能够抑制ＳＴＡＴ３的

酪氨酸磷酸化，逆转瘦素对食物的摄取及体质量的影响，这

提示ＰＩ３Ｋ／ＰＤＥ３Ｂ／ｃＡＭＰ通路与ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路相互影

响［３０］。

２．２．４　ＡＭＰＫ途径　瘦素通过ＡＭＰＫ的α２催化亚基活化

骨骼肌细胞中的腺苷酸活化蛋白激酶（５’ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ），活化的 ＡＭＰＫ使乙酰辅酶 Ａ羧化

酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）失活，脂肪酸合成减少；同

时活化丙二酸单酰辅酶 Ａ脱羧酶（ｍａｌｏｎｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｄｅ

ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＭＣＤ），导致丙二酸单酰辅酶 Ａ浓度下降，解除
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对肉碱棕榈酰转移酶１（ｃａｒｎｉｆｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，

ＣＴＰ１）的抑制，促使脂肪酸β氧化，以此防止非脂肪组织的脂

肪堆积和“脂毒性”［３１］。

２．２．５　瘦素与胰岛素的交叉信号转导　瘦素和胰岛素可在

分泌水平上相互影响［３２３３］。瘦素和胰岛素可以从不同途径

活化同一个信号分子或信号通路。两者都可以活化 Ｒａｓ蛋

白通路活化的Ｒａｓ蛋白可作用于多种靶蛋白，其中最重要的

是Ｒａｆ，活化的 Ｒａｆ可磷酸化激活 ＭＡＰＫＫ，继而使 ＭＡＰＫ
磷酸化［３４］。此外，瘦素还可以模拟胰岛素通过ＰＩ３Ｋ途径对

葡萄糖转运和糖原合成的作用。Ｔａｎｇ等［３５］研究发现ＩＲＳ在

瘦素诱导ＩＬ６产生过程中发挥重要作用；Ｈｅｎｎｉｇｅ等［３６］研究

发现瘦素对胰岛素信号通路的抑制作用可能通过ＩＲＳ来实

现；Ｗａｕｍａｎ等［３７］研究发现ＩＲＳ４可能参与了下丘脑瘦素信

号通路，ＩＲＳ４可能通过ＳＴＡＴ３信号之外的另一条瘦素通路

发挥效应。

２．２．６　ＰＴＰＩＢ、ＳＯＣＳ３与瘦素抵抗　 Ｌｕｎｄ等［３８］实验表明

蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅＢ，

ＰＴＰ１Ｂ）在大鼠下丘脑瘦素应答神经元聚集区表达，可通过

对ＪＡＫ２的去磷酸化作用引起瘦素抵抗。脑部特异性ＰＴ

ＰＩＢ敲除小鼠体质量和脂肪组织量下降，对瘦素敏感性增强，

糖代谢改善，能量消耗增加。而其他特异性ＰＴＰ１Ｂ敲除对

小鼠无明显影响，提示ＰＴＰ１Ｂ主要是通过在脑部的作用来

调节体质量及脂肪量［３９］。Ｍｏｒｒｉｓｏｎ等［４０］研究发现下丘脑

ＰＴＰ１Ｂ表达增加与随着年龄增长而出现的瘦素抵抗有关。

细胞因子信号转导抑制因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）作为细胞信号抑制因子家族的主要成员，不

仅能负反馈调节胰岛素信号通路，而且可由瘦素诱导产生并

进而抑制瘦素信号转导，ＳＯＣＳ３升高是瘦素抵抗的标志，

ＳＯＣＳ３抑制瘦素信号通路主要是结合在瘦素受体 Ｔｙｒ９８５
位点，抑制ＳＴＡＴ３信号通路进行的［４１］。

３　抵抗素

　　抵抗素是由Ｓｔｅｐｐａｎ等［４２］首次发现，因其可以抑制胰岛

素信号转导通路，抵抗胰岛素的作用，故命名为抵抗素。抵

抗素属于抵抗素样分子家族（ＲＥＬＭｓ）［４３］，其主要在白色脂

肪组织中表达，棕色脂肪组织中表达较少［４２］。Ｋａｗａｓｈｉｍａ
等［４４］研究发现胰岛素对抵抗素基因表达的抑制具有剂量依

赖性和时间依赖性，在３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞中，胰岛素通过非

ＰＩ３Ｋ、非ＥＲＫ 和 ｐ３８激酶通路下调抵抗素基因的表达。

Ｓｔｅｐｐａｎ等［４５］研究发现，在脂肪细胞３Ｔ３Ｌ１中，抵抗素通过

胰岛素级联信号的抑制因子尤其是通过包括ＳＯＣＳ３的增量

调节机制来损伤胰岛素的信号系统，并且提出，抵抗素可能

与胰岛素及其他肥胖诱导的炎性因子共同调节ＳＯＣＳ３的水

平并促成了全身的胰岛素抵抗。ＳＲＥＢＰ１ｃ作为转录因子，

可以上调抵抗素基因的转录；反之抵抗素也可以上调

ＳＲＥＢＰ１ｃ基因的表达，过表达的抵抗素抑制胰岛素刺激的

葡萄糖摄取，抑制ＰＰＡＲγ和ＩＲＳ２的表达，刺激葡萄糖６磷

酸酶（Ｇ６Ｐａｓｅ）、ＳＲＥＢＰ１ｃ和ＳＯＣＳ３的表达，ＳＲＥＢＰ１ｃ表

达的增加可以抑制ＩＲＳ２转录，阻断胰岛素信号转导通路。

抵抗素对ＰＰＡＲγ和ＩＲＳ２的抑制及对ＳＯＣＳ３表达的上调损

害了胰岛素的正常信号转导通路，导致胰岛素抵抗［４６］。关于

抵抗素的受体、作用机制及生理功能仍需要进一步研究。

４　肥胖时机体脂肪因子分泌水平的改变

　　肥胖时脂肪细胞体积增大和（或）数量增加。肥胖也可

引起脂代谢紊乱，主要表现为血游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，

ＦＦＡ）、三酰甘油（ＴＧ）、血糖的升高及高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）的降低，且ＦＦＡ与 ＴＧ、血糖显著正相关［４７］；同时

肥胖患者血中胰岛素水平较高，血中胰岛素水平与肥胖程度

正相关，且体质量下降后，血中胰岛素水平也降低［４８］。肥胖

还可导致脂肪组织分泌的脂肪因子发生变化，脂联素分泌减

少，瘦素分泌增加，这是内脏脂肪增多后胰岛素敏感性发生

改变的机制之一［４９］。脂联素是唯一的在肥胖状态下被下调

的脂肪因子，与肥胖程度相比，低脂联素血症与胰岛素抵抗

的程度及高胰岛素血症关系更为密切。抵抗素在肥胖时表

达增加，通过某种分子机制增加脂肪蓄积，导致胰岛素抵抗

和２型糖尿病的发生［４５］。脂肪组织中的ＰＰＡＲγ可影响脂肪

因子的表达和分泌，ＰＰＡＲγ激活后可引起血浆脂联素水平上

升，血清瘦素水平降低，血浆抵抗素水平下降，空腹血糖、胰

岛素水平降低，胰岛素敏感性增加［５０５２］。

５　其他脂肪因子

　　网膜素（ｏｍｅｎｔｉｎ）由 Ｙａｎｇ等［５３］首先发现的特异性表达

于网膜脂肪组织的细胞因子，该基因主要在网膜脂肪组织的

血管基质细胞（ＳＶＣｓ）中表达，而在网膜脂肪细胞几乎不表

达。初步研究表明网膜素可以促进脂肪细胞胰岛素介导的

葡萄糖摄取作用，并促进胰岛素受体后信号通路中的 Ａｋｔ磷

酸化［５４］。内脏脂肪素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）是由Ｆｕｋｕｈａｒａ等［３５］发现的，

它与前Ｂ细胞克隆增强因子（ｐｒｅＢｃｅｌｌｃｏｌｏｎｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒ，ＰＢＥＦ）结构相似，通过激活胰岛素信号转导通路而发挥

作用，可以促进葡萄糖摄取，抑制葡萄糖释放，加速葡萄糖合

成三酰甘油，从而起到降低血糖的作用。Ｇｏｒａｌｓｋｉ等［５６］于

２００７年最先提出ｃｈｅｍｅｒｉｎ是一种脂肪细胞因子，在分离的

小鼠和人的白色脂肪组织中有ｃｈｅｍｅｒｉｎ和ｃｈｅｍｅｒｉｎＲ的

ｍＲＮＡ大量表达，而在棕色组织中仅有低水平的表达。其表

达与肥胖、脂肪细胞的分化、脂解、脂肪细胞内胰岛素信号转

导相关。

　　综上所述，脂肪组织不仅是机体的能量储存库，还是体

内重要的内分泌器官。它所分泌的激素和细胞因子，通过内

分泌、自分泌和旁分泌的方式作用于中枢神经系统、免疫系

统、内分泌系统及各组织器官，发挥着既广泛又重要的生物

学作用。对脂肪因子的深入研究可能会为某些疾病的发生、

发展和治疗提供新的思路和理论依据。
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