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要!脂肪细胞分化是一个多能间充质干细胞"

Q;S,

#逐渐向成熟脂肪细胞分化的复杂过程!该过程受很多转录

因子'激素以及信号通路相关分子的严格调控&体内外的试验表明!

A$45#123,

"

A$123,

#也参与了脂肪细胞分化

的调节!且可以靶向转录因子和信号通路中的关键分子发挥作用&丝裂原活化蛋白激酶"

Q3aL

#信号通路是真核

细胞将胞外信号转导至胞内引起细胞反应的一类重要信号系统!研究证明!

A$123,

可以靶向
Q3aL

信号通路中

的某些基因!影响该通路的信号转导!参与脂肪细胞分化的调控&因此本文总结了近几年有关
A$123

改变

Q3aL

信号转导!实现调控脂肪细胞分化功能的研究!以期为深入了解脂肪细胞分化的机制!为治疗脂肪型疾病提

供新的思路&
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脂肪组织不仅是一个储存能量的组织!还是一

个内分泌组织!调控着体内的代谢平衡!在肥胖的状

态下!脂肪组织会增生!表现为脂肪细胞数目的增多

和体积增大!这会导致葡萄糖和脂肪代谢的失调!最

终可能导致机体能量代谢失调!增加胰岛素拮抗!高

血压以及血脂异常的风险*

%!0

+

&因此对脂肪细胞分

化机制的研究有助于治疗肥胖疾病&

脂肪细胞分化分为很多个阶段!第一步!

Q;S,

被诱导分化为前体脂肪细胞!

Q;S,

是一种多能干

细胞!一旦被决定分化为脂肪细胞!就失去了分化为

其他细胞类型的能力(其次前体脂肪细胞进行有丝

分裂进入克隆增殖期(最后进入生长停滞期或终末

分化期!分化为成熟的脂肪细胞&这个过程受一系

列转录因子如
SS33>

增强子结合蛋白"

S

%

@[a,

#'

过氧化物酶体增殖剂激活受体
$

"

aa31

$

#'信号通

路及
A$123

的严格调控"图
%

#!其中重要的信号通

路有
Q3aL

信号通路'

M-W

信号通路'

P-,O9$-

信号

通路等&近年来研究发现
Q3aL

信号通路在脂肪

细胞分化中也发挥重要作用!成为研究脂肪细胞分

化调控机制的热点!且有研究证明
A$123

调控脂

肪细胞分化的很多靶基因都富集于
Q3aL

通路中!

所以本文着重探讨靶向
Q3aL

调控脂肪细胞分化

的
A$123,

!以期为今后的试验作指导!为脂肪相关

疾病的预防和治疗以及动物体脂肪沉积的调控提供

新的思路&

#

!

H+I>

信号转导通路概述

丝裂原活化蛋白激酶"

Q$W#

G

E-!B4W$VBWE"

8

5#!

WE$-U$-B,E,

!

Q3aL,

#是细胞内重要的信号通路之

一!是哺乳动物体内广泛存在的一类丝%苏氨酸

"

;E5

%

>F5

#蛋白激酶!可使多种核转录因子和蛋白

激酶磷酸化!且能被一系列的细胞外信号或刺激所

激活!如物理应激!炎性细胞因子!生长因子!细菌复

合物等&目前在哺乳动物中已鉴定了
)

条
Q3aL

信号转导通路!即
@1L%

%

0

信号通路'

C2L

通路'

8

*(Q3aL

通路和
@1L6

%

[QL%

通路!它们由不同

的刺激因素激活!形成不同的转导途径!激活各不相

同的转录因子!介导不同的生物学效应!参与细胞的

增殖'分化'凋亡及细胞间的功能同步等一系列生理

过程!在动物的生长发育'炎性反应等多种生命活动

中发挥重要作用*

*!.

+

&

Q3aL

信号转导是以三级激

酶级联的方式进行的!首先
Q3aLLL

受有丝分裂

原刺激磷酸化而激活!在此基础上
Q3aLLL

磷酸

化激活
Q3aLL

!最后由
Q3aLL

磷酸化
Q3aL

!

然后激活的
Q3aL

作用于相应的转录因子!调控特

定的基因表达&研究发现
Q3aL

信号通路在脂肪

细胞分化的各个阶段均有参与!且发挥了重要作用&

!

!

H+I>

信号通路对脂肪细胞分化的调控

四条
Q3aL

信号通路都与脂肪细胞分化或脂

肪代谢相关!

@1L%

%

0

是最早发现的
Q3aL

家族成

员!其对细胞成脂分化的调控比较复杂!很多研究都

得到了完全相反的结果!

@'>O5

8

$-

与
b'3'S#-!

,WB-W

等*

<!(

+发现
@1L%

%

0

可能抑制了脂肪细胞分

化!而也有研究证明
@1L%

%

0

在脂肪细胞分化早期

发挥积极的促进作用*

/!%0

+

!具体调控机制可能是脂

肪细胞分化早期激活的
@1L%

%

0

促进了
S

%

@[a

%

和
aa31

$

的表达*

%*

+

!从而促进脂肪细胞分化!而在

后期激活的
@1L%

%

0

会磷酸化
aa31

$

使其失

活*

%)!%6

+

!导致了脂肪细胞分化的抑制!所以
@1L%

%

0

对脂肪细胞分化的调控作用可能取决于该通路被激

活的时间&

8

*(Q3aL

是
%//*

年
C'J'[5ED,WE5

等*

%.

+发现的相对分子质量为
*(UO

的酪氨酸磷酸

化的蛋白激酶!包括
8

*(

%

'

8

*(

&

'

8

*(

$

'

8

*(

#

)

种亚

型&

Q'3#OB"$

和
C'C$

等*

%<!%(

+发现
8

*(Q3aL

可

以促进人类前体脂肪细胞和
*>*!J%

前体脂肪细胞

的成脂分化!而
Q'3#OB"$

等*

%/

+也发现
8

*(Q3aL

抑制了小鼠胚胎成纤维细胞及成年鼠脂肪前体细胞

成脂分化!可见
8

*(Q3aL

通路对脂肪细胞分化的

调控与物种和细胞类型有关&

C2L

"

4!CO-

氨基末端

激酶#是相对分子质量
6)UO

的丝%苏氨酸蛋白激

酶!

;'>#A$-B

G

B

等*

0&

+证实
C2L

抑制剂
;a.&&%06

促进了人类间充质干细胞"

FQ;S,

#成脂分化!

Q'

Ê-

G

等*

0%

+发现微管亲和调节蛋白激酶
)

"

QB5U)

#

可以通过激活
C2L%

信号通路来促进脂肪细胞分

化!说明
C2L

信号通路在调节脂肪细胞分化方面发

挥了重要作用&此外!

@1L6

%

[QL%

通路!一类非

典型的
Q3aL

通路!也参与了脂肪细胞分化及脂肪

代谢的调控*

00!0*

+

&综上可得!这些
Q3aL

信号通路

通过不同途径!不同分子的参与!调控了脂肪细胞分

化!为预防和治疗肥胖相关疾病提供了重要的靶点&

F

!

E9)*+/

的特点及调控机制

A$123

是一种长为
%(

'

00-W

的内源性非编

码
123

!它可通过与靶基因
A123

的
*7

非翻译区

"

*7]>1

#互补配对!抑制靶基因的翻译!对基因表

&.%0
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期 张秀秀等$靶向
Q3aL

信号通路调控脂肪细胞分化的
A$45#123,

达进行转录后调控*

0)!0.

+

!在动物细胞的增殖'分化'

凋亡和代谢等许多生物学过程中发挥重要作

用*

0<!0/

+

&大量研究显示
A$123

也参与调控动物脂

肪细胞的分化*

*&

+

!这些
A$123,

在脂肪细胞分化的

早期或者后期通过靶向作用信号通路中的分子或转

录因子发挥调节功能&

\'̂ '>B-

G

等*

*%

+发现在脂

肪干细胞"

3?;S,

#成脂分化期间
A$1!*%

和
A$1!

*0.

分别通过靶向转录因子
S

%

@[a

%

和信号分子

13;;̂%

来调节
3?;S,

分化!

;'\'L$A

与
@'L'

JEE

等*

*0!**

+证明
A$1!0<B

和
A$1!%*&B

也可以靶向

转录因子
aa31

$

抑制脂肪细胞分化&此外有研究

表明!部分
A$123,

可以靶向
Q3aL

信号通路中

的信号分子
@1L6

'

@1L%

%

0

等在脂肪细胞分化中

发挥重要调控作用&因此本文着重阐述了靶向

Q3aL

调控脂肪细胞分化的
A$123,

!有助于我们

对脂肪细胞分化机制的进一步探索和研究&

%

!

靶向
H+I>

信号通路调节脂肪细胞分化的

E9)*+/

%C#

!

E9)*+L#%F

靶向
H+I!>!LM)>'

S'@,BO

等*

*)

+利 用 反 义
123

寡 核 苷 酸

"

3;K,

#转染技术以及芯片技术分析了参与人类脂

肪细胞分化的
A$123,

&结果显示
A$1!%)*

在人成

熟脂肪细胞和前体脂肪细胞中存在显著差异表达!

且在成熟脂肪细胞中上调!说明
A$1!%)*

可能促进

脂肪细胞分化&此外
@,BO

等还发现
@1L6

的蛋白

表达水平在转染有
A$1!%)*3;K

的细胞中明显高

于对照组!推测
@1L6

可能是
A$1!%)*

的一个作用

靶基因&在
@,BO

研究的基础上!

J'SFE-

等*

*6

+首

次证明了
A$1!%)*

对脂肪干细胞"

3?;S

#成脂分化

的作用不是持续不变的!而是取决于发挥作用的阶

段!即
A$1!%)*

在
3?;S

分化的克隆增殖期产生抑

制作用!在生长停滞期或终末分化期发挥促进作用&

为了探索其机制!

J'SFE-

等利用生物信息学方法

和试验方法证实
Q3a0L0

是
A$1!%)*

调节脂肪细胞

分化的一个直接靶基因!而其下游的
@1L6

是
A$1!

%)*

的间接靶基因*

*6

+

!所以推测在
3?;S

克隆增殖期

A$1!%)*

抑制了
Q3a0L0

的表达!导致其下游
@1L6

活性降低!脂肪细胞分化受到抑制!而在终末分化期!

A$1!%)*

抑制了
Q3a0L0!@1L6

的活性后!

@1L6

介

导的
aa31

$

磷酸化减少!从而促进了脂肪细胞分化&

综上可得
A$1!%)*

通过调节
Q3a0L0!@1L6

通路在

脂肪细胞分化过程中扮演重要角色&

%C!

!

E9)*+L!#

靶向
KI)N!LM)>LH+I>

A$1!0%

是脂肪细胞分化的正调控因子*

*.

+

!其

调控机制不断地被探索!近年来也有研究证明
A$1!

0%

靶向
>Î!

&

信号通路中的
>Î 1[0

来调节脂肪

细胞分化*

*<

+

&在此基础上
\'QE$

等*

*(

+发现
@1L!

Q3aL

信号通路也是
A$1!0%

的靶标!在
Q;S

成脂

分化的早期过表达
A$1!0%

!发现脂肪细胞分化标志

基因
aa31

$

和
B

8

0

的表达水平显著增加!且
@1L!

Q3aL

信号通路的活性显著增强*

*(

+

!由于
@1L!

Q3aL

通路在脂肪细胞分化早期发挥促进作

用*

%*

+

!故
A$1!0%

可能与
@1L!Q3aL

共同参与促

进了
Q;S

成脂分化&生物信息学方法预测可知

A$1!0%

的靶基因大多与
@1L!Q3aL

通路有关!利

用转染技术和荧光素酶报告分析法证明
;a1\0

是

A$1!0%

的直接靶基因*

*(

+

!

;a1\0

蛋白是
;a1\

家

族的成员!是
@1L!Q3aL

通路的负调控者*

*/

+

!故

A$1!0%

是通过直接抑制
;a1\0

活性来调节和维持

@1L!Q3aL

通路活性!且三者构成一个反馈回路

网络!共同促进脂肪细胞分化&

%CF

!

E9)LF&'

靶向
M)>#

$

!

研究表明!

A$1!*<6

参与了胰岛素分泌的调

节*

)&

+

!且对于维持内环境稳态以及抑制神经突细胞

分化有着非常重要的作用*

)%!)*

+

&近来
H'\'J$-

G

等*

))

+探索了
A$1!*<6

在脂肪细胞分化中的作用!芯

片技术检测结果显示
A$1!*<6

在
*>*!J%

成熟脂肪

细胞中上调!且在
*>*!J%

前体脂肪细胞中过表达

A$1!*<6

后发现脂肪细胞分化标志基因
aa31

$

'

S

%

@[a

%

'

Ba0

表达量显著增加!说明
A$1!*<6

可以促

进
*>*!J%

脂肪细胞的分化&此外
H'\'J$-

G

等*

))

+还发现
A$1!*<6

的过表达抑制
@1L%

%

0

的磷

酸化!然而敲除
A$1!*<6

可以显著促进
@1L%

%

0

磷

酸化!且降低了
aa31

$

'

S

%

@[a

%

'

Ba0

的表达量!故

推测
@1L%

%

0

介导了
A$1!*<6

对脂肪细胞分化的

调控&然而由于
@1L%

%

0

的表达量不受
A$1!*<6

影响!故
A$1!*<6

调控脂肪细胞分化是直接靶向

@1L%

%

0

还是其他未知的靶基因仍有待探索&

%C%

!

其他通过
H+I>

调控脂肪细胞分化的
E9)*+/

A$1!%)

可以调控胰岛细胞的内分泌!调节果蝇

体内的脂肪代谢及能量代谢*

)6

+

!

a'NO

等*

).

+发现在

果蝇中抑制
A$1!%)

的表达会导致脂肪细胞中脂滴

数和甘油三酯积累的增加!即
A$1!%)

对脂肪代谢

有抑制作用!且是通过靶基因
8

*(

和
Q3aL

实现

%.%0
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&此外!

A$1!0<B

和
A$1!0<X

也可以通过间接

影响
Q3aL

信号通路的信号转导参与调控脂肪细

胞的分化
'Q$1!0<B

%

X

是脂肪细胞分化的负调控因

子*

)<

+

!

>'LB-

G

等*

)(

+利用生物信息学方法和荧光

素酶检测试验证明抑制素"

aH[

#是
A$1!0<B

和

A$1!0<X

的靶基因!

aH[

在脂肪细胞中高度表达!

与脂肪细胞分化有密切的关系*

)/

+

&在
*>*!J%

细胞

中过表达
aH[

抑制了胰岛素诱导的成脂分化!但

是在胰岛素缺乏的情况下!

aH[

会通过上调

Q3aL

%

@1L

信号通路促进脂肪细胞分化&在脂肪

来源干细胞"

3;S

#中转染
A$1!0<

使得
aH[

沉默!

脂肪细胞的分化就会被抑制*

6&

+

!推测在胰岛素缺乏

的情况下!

aH[

可以作用于下游的
Q3aL

信号通

路来促进脂肪的分化!而
A$1!0<B

和
A$1!0<X

通过

抑制
aH[

间接靶向
Q3aL

通路抑制脂肪细胞分化&

此外!

A$1!))(

*

6%

+和
A$1!*<(

*

60

+也可以通过直接或间

接调节
Q3aL

信号分子来调控脂肪细胞分化&综上

所述!

A$1!%)*

'

A$1!0%

'

A$1!*<6

'

A$1!0<B

%

X

等
A$1!

23,

通过直接或间接靶向
Q3aL

信号通路中的相关

分子!参与了脂肪细胞分化的调控"表
%

#&

图
#

!

HK8/

成脂分化过程中的调控因素

A9

B

C#

!

,-.1.

B

:;0=61

?

702=61/3:195

B

039

D

6

B

.5923977.1.5=90=96567HK8/

表
#

!

通过靶向
H+I>

信号通路中的靶基因调节脂肪细胞分化的
E9)*+/

,0<;.#

!

E9)*+/95=-.1.

B

:;0=96567039

D

62

?

=.3977.1.5=90=965490=01

B

.=95

BB

.5./95H+I>/9

B

50;95

BD

0=-@0

?

A$123

A$123

靶基因

>B5

G

EW

G

E-E

功能

Ô-4W$#-

细胞模型

SE99A#"E9

物种

;

8

E4$E,
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f'A$123

促进脂肪细胞分化(

e'A$123

抑制脂肪细胞分化(

e f'A$123

在脂肪细胞分化的早期发挥抑制作用!而在分

化后期发挥促进作用&

H'

人(

Q'
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f'a5#A#W$-
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#4
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:
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期 张秀秀等$靶向
Q3aL

信号通路调控脂肪细胞分化的
A$45#123,

'

!

展望

肥胖'

"

型糖尿病等代谢性疾病已经成为危害

人类健康的杀手!其病理过程与脂肪细胞分化失调

及脂代谢紊乱密切相关!目前脂肪细胞分化的机制

已经成为了研究的热点&而
A$123

对脂肪细胞分

化的调控机制更是吸引了越来越多的科研工作者&

试验证明
A$123

可以通过靶向转录因子和信号通

路中的关键分子影响脂肪细胞分化!故针对特定的

A$123

寻找下游靶基因!研究其如何调控脂肪细

胞分化成为了研究重点&随着分子生物学领域的不

断发展!利用新一代测序技术研究
A$123

已经越

来越受欢迎!该技术快速'准确!在发现新的
A$1!

23

方面具有突出优势!且测序成本逐年降低&本

实验室前期已经完成了日本黑毛和牛与荷斯坦牛皮

下脂肪组织
A$123

的
P99OA$-B

测序!日本黑毛和

牛与荷斯坦牛同为世界知名牛种!但在脂肪沉积方

面二者却形成了显著差异!为研究脂肪细胞分化机

制提供良好的素材&测序结果共鉴定出
%<

个差异

表达的已知
A$123,

!以及
%6

个新的
A$123,

!对

差异表达
A$123,

的靶基因进行
L@IIaBWFDB

:

富集分析!发现某些差异表达
A$123,

可能通过靶

向甘油磷脂代谢!脂肪酸代谢及
aa31

*

6*

+等脂肪细

胞分化相关信号通路中的重要基因调节了牛脂肪细

胞分化或脂肪代谢!影响了牛的脂肪沉积!为研究脂

肪代谢疾病提供有用的信息&

影响脂肪细胞分化的信号通路非常多!

Q3aL

是其中较关键的一个通路!此外
8

1[!@0̂

*

6)

+

'

M-W

*

66

+以及本试验中鉴定出来的
aa31

信号通路

也在脂肪细胞分化中发挥了重要的作用!这些通路

之间存在广泛的-

45#,,WB9U

.!且与
A$123

形成一

个庞大的网络共同调控脂肪细胞分化!本文着重阐

述了靶向
Q3aL

信号通路调节脂肪细胞分化的

A$123,

!希望有助于调控网络的研究!有助于

A$123

调控脂肪细胞分化机制的阐明!为防治人

类肥胖及其相关疾病提供新的靶点&目前!

A$123

已经被用于研发新一代治疗疾病的药物&

;B-WB5$,

医药公司进行了靶向
A$123

药物的首次人类临床

试验!他们将
;aS*.)/

!一种
A$1!%00

的反义锁核

苷酸"

9#4UE"-O49E$4B4$"

!

J23

#用于丙型肝炎的治

疗!反义锁核苷酸能够沉默相关的
A$123,

*

6.

+

!

A$1!%00

可以影响丙型肝炎病毒的复制!也可以调

控胆固醇的合成*

6<

+

!基于这些特点
A$1!%00

已经成

为了第一代基于
A$123

治疗代谢性疾病的发展对

象!尽管安全'有效&但是靶向
A$123

的药物治疗

仍然处于研究的初期!每次药物试验非常昂贵且失

败风险很大!故将靶向
A$123

药物应用于临床仍

需很大的努力&

未来
A$123

调控脂肪细胞分化机制的研究已

经不仅仅局限于对下游靶基因的寻找和验证!其上

游的转录因子'细胞因子以及环境因素等也逐渐受

到学者们的关注!

A$123

与其下游的靶基因'上游

的转录因子和细胞因子等构成了复杂的网络共同发

挥调控作用&随着研究的深入!

A$123

调控脂肪

细胞分化的机制会越来越清楚!再加上靶向
A$123

药物的治疗技术日趋成熟!相信不久以后利用
A$1!

23

抵御和治疗肥胖将成为现实&
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*

C

+

'L+3I)5+"'()+3

!

0&%&

!

0)

"

%&

#$

%/<(!%/(<'

*

60

+

!

H]32I2

!

M32IC

!

NP@ M

!

EWB9'Q$1!*<(B!*

8

E-FB-4E,B"$

8

#

G

E-E,$,X

:

WB5

G

EW$-

G

A$W#

G

E-!B4W$VBWE"

8

5#WE$-U$-B,E%

*

C

+

'6(+",&26(+

M

,

:

/B&/8+220)

!

0&%6

!

)6<

"

%

#$

*<!)0'

*

6*

+

!

a31LHC

!

\]2C

!

C32I;H

!

EWB9'S#

8

5$-O,4#!

ABWO,4B

8

$-F$X$W,B"$

8

#4

:

WE"$TTE5E-W$BW$#-V$B5E

G

O9B!

W$#-#Taa31

$

B-"3UW,$

G

-B9$-

G8

BWFDB

:

*

C

+

'>A+-

K)&

!

0&%)

!

/

"

/

#$

E%&6(&/'

*

6)

+

!

M32I_

!

JP\S

!

M32IC

!

EWB9'A$1!%<!/049O,!

WE5B44E9E5BWE,B"$

8

#4

:

WE"$TTE5E-W$BW$#-X

:

-E

G

BW$VE9

:

5E

G

O9BW$-

G

WOA#5!,O

88

5E,,#5 1X0

%

8

%*&

*

C

+

'>'+"

E$#3!"$5-"(;-!

!

0&&(

!

%&6

"

(

#$

0((/!0(/)'

*

66

+

!

SH@2S

!

a@2I\

!

a@2I\

!

EWB9'A$1!%*6B!6

8

$-F$X$W,*>*!J%B"$

8

#

G

E-E,$,WF5#O

G

FB4W$VBW$#-#T4B!

-#-$4B9M-W

%

XEWB!4BWE-$-,$

G

-B9$-

G

*

C

+

'JL+3I)5+D

"'()+3

!

0&%)

!

60

"

*

#$

*%%!*0&'

*

6.

+

!

@JQ

)

2C

!

JP2?KM Q

!

;SHh>=;

!

EWB9'J23!

AE"$BWE"A$45#123,$9E-4$-

G

$--#-!FOAB-

8

5$ABWE,

*

C

+

'E$#0'&

!

0&&(

!

)60

"

<%(/

#$

(/.!(//'

*

6<

+

!

M3HP?^

!

;H@H=3? 3

!

LH32 >

!

EWB9'Q$!

45#123,

$

,

:

-WFE,$,

!

AE4FB-$,A

!

TO-4W$#-

!

B-"5E!

4E-W49$-$4B9W5$B9,

*

C

+

'6(+",(26(+

M

,

:

/!"#$

!

0&%&

!

%(&*

"

%%

#$

%0*%!%0)*'

"编辑
!

郭云雁#

..%0




