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瑞金医院研究发现肥胖新靶标

LGR4基因可作为调控代谢开关
2013年12月20日 版面：A3

作者：陶婷婷 丁燕敏

  日前，记者从瑞金医院获悉，该院宁光教授领衔的内分泌科研究团队对肥胖的致病基因有了
新发现。他们的研究表明，通过调节小鼠体内LGR4基因开关，可以影响肥胖的发生，这为临床肥
胖的干预治疗提供了全新的思路。

  随着大众对健康的关注度越来越高，肥胖也越来越为人们所重视，2013年美国糖尿病协会已
正式将“肥胖”这一描述性特征定义为一种疾病。如同“高血压病”一样。肥胖并不单独发生，经过
一段相对“平稳”的病程，肥胖患者会出现糖尿病、高血压、高血脂，还会出现心脏病、某些癌
症、呼吸睡眠障碍、关节炎、不孕不育甚至猝死等并发症。简单地来看，肥胖主要是由于能量摄

入过多、消耗过少导致。事实上，肥胖的遗传特征十分明显，肥胖患者的近亲中往往有其他肥胖

患者，但遗憾的是，目前发现的人类肥胖致病基因却十分有限。

  瑞金医院内分泌科研究团队长期关注肥胖的致病基因发掘与治疗等方面的工作。从2004年起
洪洁教授就面向社会招募具有相关特征的肥胖志愿者，截至目前已获得了1000余名肥胖志愿者的
DNA和临床资料。经过近10年的积累，研究团队发现人体内有一个名为LGR4的基因，像开关一
样，可以影响肥胖的发生。

  研究团队通过对大样本肥胖患者的LGR4基因进行测序发现，如果LGR4基因发生激活变异，
人类肥胖患病风险就增加2倍以上；进一步，如果在小鼠体内敲除这个LGR4基因，那么小鼠就会
体重减轻。据研究人员王计秋介绍：“我们发现这些高脂诱导下的小鼠虽然食物的摄入明显高于
正常小鼠，但因为LGR4基因被敲除，使得它们的能量消耗和基础代谢率明显增加，致使其体脂含
量和体重均明显减轻，各项代谢指标，包括血糖、血脂、血压等均明显好转。”此外，就在这项
研究成果发表之前，欧洲一个著名人类遗传学研究小组也发表了一项研究成果，发现极少数欧洲

后裔携带LGR4失活突变，而这一人群的体重明显低于正常对照人群。这一发现也支持了瑞金医院
内分泌研究团队的结果。

  脂肪分为棕色脂肪细胞和白色脂肪细胞，棕色样脂肪细胞是具有消耗能量性质的脂肪细胞，
多见于人类婴儿期和一些小型哺乳动物身上，它通过燃烧热量起到保温作用。在成年人身上，棕

色脂肪的含量非常少，更多是储存能量的白色脂肪细胞，如腰腹部常见的“救生圈”就属于白色脂
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肪，但在一定条件下，棕色脂肪细胞和白色脂肪细胞会发生转变。研究人员刘瑞欣表示：“我们
希望可以通过对LGR4基因的抑制或激发，来达到调节脂肪细胞性质的作用。通过对体内LGR4基
因的敲除或抑制，把储存能量的白色脂肪细胞转换成具有消耗能量性质的棕色样脂肪细胞。”

  瑞金医院的这项研究无疑为临床肥胖干预提出了一个全新的思路：未来可通过发现LGR4的阻
断剂，来实现白色脂肪细胞向棕色脂肪细胞的转变，通过推动LGR4作为肥胖靶点的干预研究，做
好对肥胖的控制，这对于提高患者生活质量、延长寿命具有重要意义。
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