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烟酸受体 ＧＰＲ１０９Ａ介导的烟酸作用机制研究进展

黄　燕，刘培庆
（中山大学药学院药理毒理实验室，广东 广州 ５１０００６）

　　摘要：烟酸作为调脂药物应用于临床已经５０多年，相对高剂量的烟酸具有广泛的调脂作用。越来越多的证据表明，烟酸
单用或联合降低低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）药物使用能够延缓动脉粥样硬化（ＡＳ）的进程和降低发生心血管事件的风险；
但它的作用机制一直不是很明确。２００３年，三个研究小组同时发现了烟酸受体，使人们对烟酸的作用机制有了进一步认识。
烟酸受体ＧＰＲ１０９Ａ是一种Ｇｉ蛋白偶联受体，主要表达于白色、棕色脂肪组织、脾和免疫细胞。研究表明，烟酸受体主要介导
以下作用：① 烟酸作用于脂肪细胞的烟酸受体，抑制脂肪组织甘油三酯（ＴＧ）的水解，降低血浆游离脂肪酸（ＦＦＡ）；② 烟酸作
用于皮肤角质细胞和朗格汉细胞的烟酸受体诱导前列腺素分泌，引起皮肤血管舒张，引发潮红；③ 激活烟酸受体还可增加脂
联素分泌，诱导中性粒细胞凋亡，上调过氧化物酶体增殖激活受体γ表达。
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　　烟酸和烟酰胺是辅酶 ＮＡＤ和 ＮＡＤＰ的前体，属于 Ｂ族
维生素。它们的生理作用相仿，可用于预防和治疗糙皮病，

因而一起被命名为抗糙皮病维生素。早在２０世纪５０年代
Ａｌｔｓｃｈｕｌ等［１］就发现，烟酸３ｇ·ｄ－１用于临床，具有降低血浆
总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）的功效，而同作为维生素的
烟酰胺却没有类似的作用；说明烟酸降低血浆 ＴＣ的作用是
独立于其维生素本质的。后来发现烟酸降低 ＴＣ、低密度脂
蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、极低
密度脂蛋白胆固醇（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＶＬＤＬＣ）和甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ），同时能够有效地升
高高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬＣ）［２］。大量的临床试验表明，烟酸在调节血脂及保护
动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）进程中发挥着多重作用。
然而烟酸的副作用，尤其是潮红等皮肤不良反应大大降低其

临床顺应性。多年来烟酸的作用机制一直不太明确，２００３
年，有３个课题组同时发现了烟酸受体，并用基因敲除小鼠
证明该受体介导了烟酸在脂肪组织抑制 ＴＧ水解作用［３－５］。

烟酸受体的发现使得人们对烟酸的作用机制有了进一步的

认识。本文对烟酸受体及其介导的烟酸作用机制做一综述。

１　烟酸受体

烟酸受体是一种 Ｇｉ蛋白偶联受体，目前发现该受体具
有３个亚型，ＧＰＲ１０９Ａ（人源性称为 ＨＭ７４Ａ，鼠源性称为
ＰＵＭＡＧ）、ＧＰＲ１０９Ｂ（人 源 性 称 为 ＨＭ７４）和 ＧＰＲ８１。
ＧＰＲ１０９Ａ与ＧＰＲ１０９Ｂ的同源性高达９６％。ＧＲＲ１０９Ｂ只存
在于人类和黑猩猩上，在啮齿类中不表达。ＧＲＰ１０９Ｂ可能是
新近基因复制的结果［６］。ＧＰＲ８１受体，尽管其染色体定位与
ＧＰＲ１０９Ａ位置相近（都定位在小鼠５号染色体上），但它与
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后者的同源性小于６０％。烟酸只对ＧＰＲ１０９Ａ受体具有高亲
和力，对其他两种亚型受体亲和力很低。而烟酰胺对受体的

激动作用很弱，比烟酸的效价低１０００倍。
　　ＧＰＲ１０９Ａ主要表达于白色和棕色脂肪组织，在脾和免疫
细胞的表达也很丰富，如单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞和

中性粒细胞［３－５，７］。虽然激动 ＧＰＲ１０９Ａ受体可以抑制脂肪
组织ＴＧ水解，降低游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ），但烟酸
的内源水平太低无法有效激动受体；因此，烟酸不可能是

ＧＰＲ１０９Ａ的内源性配体。Ｄβ羟基丁酸（Ｄβｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙ
ｒａｔｅ，ＤβＯＨＢ）是首个发现的 ＧＰＲ１０９Ａ的内源性配体。在
饥饿时，ＤβＯＨＢ负反馈调节自身的产生，维持内环境稳态，
防止酮酸中毒和促进储存脂肪的有效利用［８］。

２　烟酸受体介导的作用机制

２．１　烟酸调节脂肪组织ＴＧ水解的机制
脂肪组织是专供 ＴＧ合成和储存的场所。Ｃａｒｌｓｏｎ等［９］

研究表明，烟酸可以在数分钟内降低人体血浆 ＦＦＡ浓度，而
这种降低ＦＦＡ的效应将在１ｈ内出现反弹。此外，用大鼠附
睾脂肪垫体外研究表明，烟酸通过抑制ＴＧ水解来抑制 ＦＦＡ
的释放［１０］。Ｔｕｎａｒｕ等［３］用ＰＵＭＡＧ基因敲除小鼠研究表明，
烟酸对ＰＵＭＡＧ基因缺失小鼠 ＦＦＡ水平没有影响。机制研
究表明，烟酸作用于脂肪细胞上的烟酸受体 ＧＰＲ１０９Ａ，抑制
腺苷酸环化酶（ＡＣ）使ｃＡＭＰ浓度降低，进而抑制蛋白激酶Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ），使其对激素敏感性酯酶（ｈｏｒｍｏｎｅ
ｓｅｎｓａｔｉｖｅｌｉｐａｓｅ，ＨＳＬ）、脂肪组织三酰基甘油酯酶（ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｌｉｐａｓｅ，ＡＴＳＬ）的磷酸化活化减弱，最终使 ＴＧ
的水解减少，血浆ＦＦＡ浓度降低。血浆ＦＦＡ水平降低，肝合
成ＴＧ的原料减少，ＴＧ合成减少以及浓度降低。ＴＧ水平的
降低使肝对ＶＬＤＬ的组装和分泌减少，进而引起其代谢产物
ＬＤＬ水平下降［１１］。这种烟酸引起ＦＦＡ急性下降的作用自然
而然地被归结为烟酸调脂机制。然而，另一 ＧＰＲ１０９Ａ激动
剂阿昔莫司（ａｃｉｐｉｍｏｘ）调脂作用却较弱［１２］。新发现的烟酸

受体部分激动剂ＭＫ０３５４虽能显著降低ＦＦＡ；但临床Ⅱ期试
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验表明它对 ＬＤＬＣ，ＴＧ和 ＨＤＬＣ并没有明显的调节作
用［１３］。因此，烟酸调脂机制仍然扑朔迷离，有待进一步阐

明。

２．２　烟酸介导皮肤潮红反应的机制
先前研究表明，皮肤的朗格汉细胞是引发烟酸潮红反应

的主要细胞类型，烟酸可诱导其释放前列腺素Ｄ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎ
ｄｉｎＤ２，ＰＧＤ２）

［１４］。烟酸作用于皮肤朗格汉细胞的烟酸受体，

导致细胞内钙升高激活磷脂酶Ａ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＰＬＡ２），
通过花生四烯酸环氧合酶１（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，
ＡＡＣＯＸ１）途径合成ＰＧＤ２，ＰＧＤ２作用于血管上的ＰＧＤＰ１受
体后引起血管舒张，引发潮红［１５］。该理论已被用于对抗烟

酸潮红反应制剂研发，ＰＧＤＰ１受体拮抗剂 ｌａｒｏｐｉｐｒａｎｔ已被用
于治疗烟酸介导的潮红反应，并在欧洲上市。临床研究表

明，ｌａｒｏｐｉｐｒａｎｔ能显著降低烟酸引发的潮红反应，但不能完全
去除皮肤红、肿、痛等综合症状［１６］。这暗示着可能还有其他

细胞和信号途径参与烟酸介导的潮红反应。

２０１０年，Ｈａｎｓｏｎ等［１７］的研究发现，给予烟酸后人皮肤血

流灌注会出现一个迅速的、陡峭逃逸的小峰和一个缓慢上升

拉长的主峰。通过基因敲除研究表明，朗格汉细胞／ＣＯＸ１／
ＰＧＤ２／ＰＧＤＰ１途径介导第一个快速出现的小峰，而皮肤角质
细胞通过 ＣＯＸ２／ＰＧＥ２／ＰＧＥＰ２／４途径介导缓慢上升的主峰。
因而，该研究认为皮肤的角质细胞是引发烟酸潮红反应的

“主犯”，而朗格汉细胞只是“帮凶”。

２．３　烟酸受体介导的其他机制
近来研究发现，激活脂肪细胞上的 ＧＰ１０９Ａ受体不仅可

以抑制脂肪细胞 ＴＧ水解而且还能显著增加脂联素的分
泌［１８］。脂联素是胰岛素敏化、抗炎和抗 ＡＳ的一个重要生物
标记。因而，上调脂联素水平可能是烟酸保护 ＡＳ进程的另
一附加机制。此外，也有研究表明，烟酸作用于中性粒细胞

的烟酸受体ＧＰＲ１０９Ａ诱导中性粒细胞凋亡［１９］，而作用于巨

噬细胞的烟酸受体则上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）表达［２０］。

烟酸诱导中性粒细胞凋亡的生理作用有待进一步研究，而上

调ＰＰＡＲγ表达，促进胆固醇逆向转运则有助于保护 ＡＳ进
程。

３　展望

在过去２０年中，防治心血管疾病的调脂治疗主要致力于
降低ＬＤＬＣ。尽管药物治疗在降低ＬＤＬＣ方面取得了令人瞩
目的成果，但降低ＬＤＬＣ后余留的６０％～８０％发生心血管事
件的风险需要改变治疗策略。升高 ＨＤＬＣ水平，尤其在低
ＨＤＬ的患者中，是目前治疗遵循的主要策略之一。升高ＨＤＬ
一个很有前景的途径是抑制胆固醇酯转运蛋白（ＣＥＴＰ）。然
而ＣＥＴＰ抑制剂ｔｏｒｃｅｔｒｏｐｉｂ临床Ⅲ期试验的失败，使针对ＣＥＴＰ
的药物研发遭到严重的打击和挫败［２１－２２］。目前，老的调脂药

物 烟酸，由于其显著升高ＨＤＬ作用又引起了新的研究兴
趣。

烟酸受体的发现为阐明烟酸作用机制提供了新的视角。

烟酸作用于多重组织和靶标，对脂和脂蛋白谱发挥广泛的调

节作用，并具有抗炎和血管保护作用。ＧＰＲ１０９Ａ和
ＧＰＲ１０９Ｂ的选择性组织分布表明烟酸的某些作用不是通过
受体介导的。烟酸受体部分激动剂ＭＫ０３５４临床Ⅱ期试验的

失败提示，ＧＰＲ１０９Ａ作为烟酸发挥调脂作用的靶标还有待进
一步证实。现在关于改善烟酸皮肤不良反应的动物实验和

临床试验研究主要关注潮红反应，而忽略了烟酸引发的其他

皮肤综合征如痛、肿、痒等。目前研究还不能确定减弱了潮

红反应就能全面改善烟酸引发的皮肤综合征，提高患者的顺

应性。
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