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内质网应激响应在脂肪组织中的代谢调节作用

胡雨荣，陈 勇，刘 勇*

湖北省细胞稳态重点实验室，武汉大学生命科学学院，武汉 430072

摘  要：在真核细胞中，内质网是蛋白合成、加工及质量监控的关键细胞器，也是Ca2+储存及脂质合成的重要场所。细胞通

过未折叠蛋白响应(unfolded protein response, UPR)感应外界不同刺激引发的内质网应激，在维持细胞功能稳态中发挥至关重

要的作用。在哺乳动物中，三个位于内质网的跨膜蛋白——肌醇依赖酶1α (inositol-requiring enzyme 1α, IRE1α)、PKR样内质

网激酶(PKR-like endoplasmic reticulum kinase, PERK)和活化转录因子6 (activating transcription factor 6, ATF6)能够感应内质网

腔内未折叠蛋白或错误折叠蛋白的积累，协同介导三条经典的UPR信号通路，通过促进下游靶基因的表达恢复内质网的蛋

白折叠能力。近期大量研究表明，UPR参与细胞代谢与能量平衡的精细调节过程。脂肪组织是机体能量储存与消耗的关键

场所，通过分泌多种脂肪因子调节机体的能量平衡和糖脂代谢；而在营养过剩状态下，多种内在因素和外部环境相互作用

导致脂肪组织发生代谢炎症和功能异常，尤其是脂肪组织中的内质网应激响应与脂肪组织的功能紊乱密切相关，在肥胖和2
型糖尿病等代谢疾病的发生和发展中发挥重要的作用。本综述旨在总结近年来有关UPR通路调节脂肪组织功能稳态方面的

重要进展，探讨内质网应激响应与脂肪组织代谢紊乱的机制关联，以期促进我们深入了解肥胖及其相关代谢疾病的病理生

理学基础。
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Role of endoplasmic reticulum stress response in regulation of adipose tissue metabolism
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Abstract: In eukaryotic cells, the endoplasmic reticulum (ER) is the key quality control organelle for cellular protein synthesis and 
processing. It also serves as an important site for Ca2+ storage and lipid biosynthesis. In response to a variety of external stimuli, a 
cellular unfolded protein response (UPR) is activated to handle ER stress caused by increased accumulation of unfolded or misfolded 
proteins at the ER. The UPR plays a crucial role in maintaining ER homeostasis and cell functions. Three ER-localized transmem-
brane proteins, inositol-requiring enzyme 1α (IRE1α), PKR-like ER kinase (PERK), and activating transcription factor 6 (ATF6), act 
to sense ER stress and mediate three canonical UPR signaling pathways. Besides restoring the protein folding capability to relieve ER 
stress, the UPR pathways have also been implicated in the regulation of cell metabolism and energy balance. In the state of overnutrition, 
ER stress has been documented to occur in adipose tissue that has a key role in energy storage and consumption. As an endocrine 
organ, adipose tissue regulates glucose and lipid metabolism through secreting adipocyte cytokines, and it undergoes metabolic 
inflammation during pathogenic development of obesity, insulin resistance and type 2 diabetes. In this review, we attempt to summarize 
the recent progress with regard to the UPR regulation of adipose tissue physiology. We wish to focus upon the mechanism by which 
ER stress response is linked to adipose tissue dysfunction, hoping to promote our current understanding of UPR signaling in the 
pathophysiology of obesity and related metabolic diseases.
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脂肪组织过去一直被认为是一种单调无趣的能

量储存器官。然而，随着对脂肪组织分子生理学研

究的不断深入，人们逐渐发现脂肪组织不仅作为能

量储存库参与维持机体能量的代谢平衡，而且还通

过合成和分泌一系列的脂肪细胞因子与其它代谢器

官相互交流，对机体的代谢稳态发挥系统性的重要

调节作用 [1]。内质网是真核细胞内蛋白质合成、加

工与分泌的重要细胞器，细胞通过内质网中的未折

叠蛋白响应 (unfolded protein response, UPR) 来应对

不同的外界因素刺激。近期研究表明，脂肪细胞及

脂肪组织驻存的免疫细胞中发生内质网应激响应，

在脂肪组织功能紊乱乃至肥胖、2 型糖尿病等多种

慢性代谢疾病的发生、发展中扮演至关重要的角色[2, 3]。 

1  内质网应激与UPR

内质网存在于所有真核细胞中，是负责膜蛋白

与分泌蛋白合成、加工及质量监控的关键细胞器，

也是 Ca2+ 储存、脂质合成的重要场所。蛋白质合成

超负荷、蛋白泛素化和蛋白酶体降解途径受损、自

噬缺陷、营养缺乏或过剩、钙稳态或氧化还原稳态

失衡、炎症及低氧等一系列因素都会使内质网稳态

失衡，从而导致内质网腔中未折叠或错误折叠蛋白

的过度堆积而引发内质网应激状况，激活细胞的

UPR [4]。在哺乳动物中，UPR 信号通路由三个内质

网跨膜蛋白 —— 肌醇依赖酶 1α (inositol-requiring 
enzyme 1α, IRE1α)、PKR 样内质网激酶 (PKR-like 
endoplasmic reticulum kinase, PERK) 和活化转录因

子 6 (activating transcription factor 6, ATF6) 通过应激

感应来介导执行。在正常状态下，这三个应激感应

跨膜蛋白与分子伴侣重链免疫球结合蛋白 (immuno-
globulin heavy chain binding protein, BiP)，又称葡萄

糖调节蛋白 78 [glucose-regulated protein 78，GRP78，
属于热休克蛋白 70 (heat shock protein 70, HSP70)]
相结合而处于非激活状态；而当内质网腔内未折叠

蛋白或错误折叠蛋白发生超负荷堆累，分子伴侣

BiP 则与腔内未折叠蛋白或错误折叠蛋白相结合，

进而使三个 UPR 感应蛋白解离激活，随之激活下

游的 UPR 靶基因表达，抑制细胞的蛋白质合成，

促进内质网相关蛋白降解 (endoplasmic reticulum- 
associated degradation, ERAD)，增强内质网的蛋白

折叠能力，进而恢复内质网的稳态。然而，当 UPR
响应不能有效缓解持续过度的内质网应激时，则会

启动细胞的凋亡程序
[5]。因此，在多种应激状况下，

UPR 信号通路维持着细胞的功能稳态并决定了细胞

的生死抉择 ( 图 1)。
1.1  IRE1α信号通路

IRE1α 是定位于内质网上的 I 型跨膜蛋白，由

Ern1 基因编码，在进化上从酵母到人类高度保守，

是三条 UPR 信号通路中最古老的一条 [6–8]。作为内

质网应激感应分子，其 N- 末端的腔内结构域可以

感知内质网腔内的蛋白折叠状态，而 C- 末端的胞

质效应结构域则具有蛋白丝氨酸 / 苏氨酸激酶和核

糖核酸内切酶的双重酶活性。在内质网应激状态下，

IRE1α 通过二聚化 / 寡聚化及反式自磷酸化导致 C-
末端的 RNase 结构域变构激活 [9, 10]。IRE1α 作为核

糖核酸内切酶能够从转录因子 X-box 结合蛋白 1 
(X-box binding protein 1, XBP1) 的 mRNA 中特异性

地切割一段 26 个核苷酸的内含子片段 [4]，由此产

生剪切后的 XBP1s (spliced X-box binding protein-1) 
mRNA 通过移码翻译出具有活性的转录因子 XBP1s，
进而入核启动下游 UPR 靶基因的表达 [11]。同时，

激活的 IRE1α 内切酶还能通过被称为“受调控的

IRE1 依赖性剪切 (regulated IRE1-dependent decay, 
RIDD)”机制降解特定的 mRNAs，进而发挥其应对

内质网应激的功能 [12]。此外，IRE1α 又与多种细胞

信号转导调节蛋白相互作用，可能通过不同的蛋白

复合物行使关键的信号平台功能 [11]。近期研究表明，

在机体不同组织中 IRE1α 信号通路通过特定依赖于

细胞类型的作用机制参与糖脂代谢和组织稳态平衡

的调控过程 [11]。

1.2  PERK信号通路

PERK 与 IRE1α 同样是位于内质网膜上的 I 型
跨膜蛋白，其胞质结构域具有丝氨酸 / 苏氨酸激酶

活性。在内质网应激状态下，PERK 二聚化并通过

反式自磷酸化激活，进而使真核翻译起始因子 2α 
(eukaryotic initiation factor 2α, eIF2α) 的 51 位丝氨

酸 (eIF2α-P) 磷酸化，通过影响其与鸟苷三磷酸

(guanosine triphosphate, GTP) 的结合来短暂阻断蛋

白质的翻译起始，从而缓解内质网的蛋白折叠负荷。

同时，激活转录因子 4 (activating transcription factor, 
ATF4) 的 mRNA 由于其 5’- 非翻译区具有上游开放

式阅读框架，在 eIF2α 功能受限时可以被优先翻

译 [13]，由此表达上调产生的 ATF4 蛋白入核后激活

编码抗氧化反应蛋白和氨基酸生物合成及其转运所

需蛋白的基因表达。此外，ATF4 还激活转录因子

CCAAT/ 增强子结合蛋白同源蛋白 (CCAAT/enhancer- 
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binding protein homologous protein, CHOP) 的转录，

并与之形成异二聚体来上调下游基因的表达，在持

续内质网应激条件下，ATF4 和 CHOP 的高水平表

达会诱导细胞凋亡发生 [4]。值得关注的是，eIF2α
的磷酸化也受到其它多种激酶的调控，在炎症、病

毒感染、营养缺乏或血红素缺乏等条件下均能够被

激活 [14]。

1.3  ATF6信号通路

ATF6 是一个具有较大腔内结构域的 II 型内质

网跨膜蛋白，在哺乳动物中存在 ATF6α 和 ATF6β
两种亚型，二者结构相似并具有同样的活化机制。

在未折叠蛋白过度积累时，激活的 ATF6 从内质网

上脱离并被包装进运输囊泡转送到高尔基体 [15]，进

而由高尔基体上的蛋白酶 S1P 和 S2P (Site-1 和 Site-2
蛋白酶 ) 分别将其腔内域和跨膜锚切割移除 [16, 17]，

由此产生的 N 端胞质游离片段 ( 约 50 kDa) 则是成

熟的转录因子 ATF6f (ATF6 fragment)，能够进入细

胞核激活其 UPR 靶基因的表达，随后快速被蛋白

酶体所降解 [18]。ATF6 的靶基因不仅包括一些重要

的参与蛋白折叠的内质网驻留蛋白，如 BiP、蛋白

二硫键异构酶、葡萄糖调节蛋白 94 (glucose-regulated 
protein 94，GRP94，属于 HSP90 家族 )，也包括内

图   1. 哺乳细胞中未折叠蛋白响应(UPR)信号通路

Fig. 1. The three canonical unfolded protein response (UPR) pathways in mammals. The UPR comprises three signaling branches 
mediated by the endoplasmic reticulum (ER)-resident transmembrane proteins, inositol-requiring enzyme 1α (IRE1α), PKR-like 
endoplasmic reticulum kinase (PERK) and activating transcription factor 6 (ATF6). Under normal conditions, immunoglobulin heavy 
chain binding protein (BiP) binds constitutively to the ER-luminal domains of ATF6, IRE1α and PERK, and sequesters them in an 
inactive form. When the amount of unfolded or misfolded proteins in the ER increases, they bind to BiP and cause its release from the 
UPR sensors. This in turn triggers the activation of IRE1α and PERK, which involves their homodimerization and autophosphoryla-
tion. Subsequent activation of their downstream effector mechanisms, including spliced X-box binding protein-1 (XBP1s), regulated 
IRE1-dependent decay (RIDD), and eukaryotic initiation factor 2α (eIF2α)-ATF4, leads to enhanced ER protein folding capacity and 
suppressed cellular protein translation, thereby restoring the ER homeostasis. Activation of ATF6 causes its trafficking to the Golgi 
apparatus for its proteolytic processing by S1P and S2P, releasing a cytosolic fragment, ATF6 fragment (ATF6f) that enters the nucleus 
to induce the expression of its UPR target genes.



生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2021, 73(1): 115–125 118

质网相关降解通路的相关基因。此外，ATF6 还可

以与 XBP1s 形成异二聚体来促进靶基因的表达 [19]。

综上所述，在内质网应激状态下，三条 UPR
信号通路协同发挥作用，通过激活下游的 UPR 靶

基因表达抑制蛋白翻译、增强蛋白折叠能力，从而

缓解内质网应激以维持细胞稳态及其正常的生理功

能 ( 图 1)。

2  脂肪组织与代谢平衡

脂肪组织是由多种细胞组成的异质性器官，包

括脂肪细胞和间充质血管组分 (stromal vascular 
fraction, SVF) 中的微血管及各种免疫细胞等。它具

有离散的解剖学结构、特定的血管和神经分布、复

杂的细胞学形态以及高度的生理可塑性特征 [20, 21]。

脂肪组织作为一个主要能量储存器官，往往分布于

皮下和内脏器官周围，并参与生物体许多重要的生

理过程，包括产热、泌乳、免疫反应和新陈代谢 [22]。

根据其生理学功能，哺乳动物的脂肪组织可被划分

为三种，即白色脂肪组织、棕色脂肪组织和米色脂

肪组织 [23]。

2.1  白色脂肪组织

白色脂肪组织是机体能量储存的主要部位，主

要由单泡脂肪细胞集聚而成，细胞中含有一个大的

脂滴。同时，白色脂肪组织还作为缓冲区域来保护

其他器官免受机械损伤 [24]。近几年广泛深入的研究

显示，白色脂肪组织也是重要的分泌器官，能够合

成并分泌一系列脂肪细胞因子参与调节整个机体的

能量代谢 [24–26]。此外，白色脂肪组织还分布有少量

神经、微血管及免疫细胞。白色脂肪组织中免疫细

胞的数量伴随组织所处的环境而发生动态变化。例

如在营养过剩的条件下，肥大的脂肪细胞会通过分

泌脂肪细胞因子募集并激活免疫细胞，导致免疫细

胞的数目增多；而随着肥胖状况的改善，免疫细胞

在脂肪组织中的占比又会恢复到较低的水平 [27]。白

色脂肪组织内免疫细胞如巨噬细胞的大量浸润，是

脂肪组织发生代谢炎症的关键特征，在糖脂代谢紊

乱中扮演至关重要的角色 [27–29]。

2.2  棕色脂肪组织

棕色脂肪组织的特点是含有丰富的毛细血管，

而脂肪细胞内则散布着许多小脂滴和密集的线粒

体，特别是特异性高表达位于线粒体内膜上的解耦

联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP1)。在交感神经

的支配下，UCP1 能够驱动质子渗漏，从而将线粒

体呼吸链与 ATP 合成解耦联，促进热能的产生，由

此参与机体的体温维持 [30]。在寒冷刺激下，交感神

经分泌的儿茶酚胺作用于 β- 肾上腺能受体激活腺

苷酸环化酶，进而通过产生环磷酸腺苷 (cyclic 
adenosine monophosphate, cAMP) 激活蛋白激酶 A 
(protein kinase A, PKA)，PKA 则通过使环磷酸腺苷

效应元件结合蛋白 (cAMP-response element binding 
protein, CREB) 磷酸化进入细胞核，同时磷酸化 p38
丝裂原活化蛋白激酶 (p38 MAPK)，从而激活包括

UCP1 在内的下游产热基因的表达，促进机体的产

热过程 [31, 32]。近期的研究还表明，寒冷刺激会促进

棕色脂肪组织内 M2 抗炎型巨噬细胞的积累，以白

介素 -4 (interleukin, IL-4) 受体依赖的方式由儿茶酚

胺介导提升机体的产热能力 [33]。

2.3  米色脂肪组织

米色脂肪组织 (beige/brite adipose tissue) 既拥有

白色脂肪组织的形态学特征，也具有棕色脂肪组织

的产热功能。但米色脂肪细胞中，UCP1 及其它产

热相关元件的基础表达水平较低。目前，关于米色

脂肪细胞来源有三种不同的观点：(1) 由成熟白色

脂肪细胞经诱导转分化形成；(2) 由米色脂肪的前

体细胞分化形成 ；(3) 由棕色或白色脂肪细胞前体

细胞分化而来 [34–36]。米色脂肪同样拥有较高的线

粒体含量，在寒冷刺激、锻炼、过氧化物酶体增殖

剂激活受体 γ (peroxisome proliferators-activated receptor 
γ, PPARγ) 激动剂和组织损伤等多种因素刺激下，

通过激活产热基因的表达发挥产热效能 [36]。基于米

色脂肪细胞的这一特性，人们试图诱导白色脂肪的

“棕色化”，即期望通过人工干预使肥胖病人多余的

白色脂肪转化成为米色脂肪，从而消耗掉冗余的能

量，以此达到治疗肥胖及其相关代谢疾病的目的。

由此可见，脂肪组织是一种复杂的异质性组织，

直接参与能量储存和释放、产热、脂肪细胞因子分

泌、免疫代谢调节等多种生理学过程。脂肪组织的

功能紊乱将导致机体的内环境稳态失衡，在多种代

谢疾病的发生和发展中具有重要的病理生理学作用。

3  UPR信号通路与脂肪组织的代谢功能

近年来，内质网应激响应与代谢平衡之间的机

制关联是国际代谢研究的前沿领域。例如，本研究

组近期在动物模型中针对 IRE1α 通路的一系列研究

表明，在不同代谢组织细胞中 IRE1α 可以被视为内

质网上非常灵敏的营养感应分子。肝脏组织的 IRE1α
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在禁食状态下可以被 PKA 磷酸化激活，参与糖异

生过程的调节 [37] ；而在长期禁食条件下，IRE1α 则

通过 XBP1s 调节饥饿响应的关键调控因子 —— 核

受体过氧化物酶体增殖物激活受体 α (peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα) 的转录表达，

进而促进肝脏脂肪酸氧化和酮体生成 [38]。在营养

过剩状况下，肝脏 IRE1α 还通过促进核因子 κB 
(nuclear factor kappaB, NF-κB) 通路加剧肝脏炎症，

同时加强信号传导及转录激活蛋白 3 (signal trans-
ducer and activator of transcription 3, STAT3) 的磷酸

化水平从而促进肝细胞癌的发生、发展 [39]。此外，

肝脏 IRE1α-XBP1s 通路可以促进成纤维细胞生长因

子 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21) 的表达，从

而缓解内质网应激诱发的脂肪肝相关病变 [40]。在胰

岛 β 细胞中，IRE1α 不仅响应葡萄糖刺激进而调节

胰岛素的生物合成 [41]，而且在代谢应激情况下促进

胰岛的代偿性增殖过程 [42]。而在下丘脑的阿黑皮素

原 (proopiomelanocortin, POMC) 神经细胞中，IRE1α
能够抑制棕色脂肪的活化，促进营养过剩导致的肥

胖及相关代谢疾病的发生、发展 [43]。而目前越来越

细致的研究力图深入解析包括 IRE1α 在内的 UPR
信号通路如何参与并影响脂肪组织的代谢调节过程

及其与肥胖和相关代谢疾病的内在机制联系。

3.1  IRE1α信号通路对脂肪组织代谢平衡的影响

在脂肪细胞的分化成熟以及脂肪组织慢性炎症

的引发过程中，IRE1α 通路发挥着非常重要的作用

( 图 2)[11]。已有研究显示，IRE1α-XBP1 信号通路是

脂肪细胞分化成熟所必需的。脂肪分化早期调控因

子CCAAT/增强子结合蛋白 β (CCAAT/enhancer binding 
protein β, C/EBPβ) 可以直接结合到 Xbp1 基因的启

动子近端诱导其表达，而 Xbp1 mRNA 被 IRE1α 剪

切后翻译产生成熟的 XBP1s 蛋白入核，与另一关

键的脂肪分化转录因子 CCAAT/ 增强子结合蛋白 α 
(CCAAT/enhancer binding protein α, C/EBPα) 基因的

启动子区域结合激活其转录表达，从而协同促进脂

肪细胞的分化 [44]。XBP1 缺失的小鼠胚胎成纤维细

胞和 IRE1α 或 XBP1 敲低的 3T3-L1 脂肪前体细胞

均表现出严重的脂肪分化缺陷；而恢复 XBP1s 的
表达则能恢复脂肪细胞的正常分化 [44]。还有研究显

示，依赖 PKA 激活的 IRE1α-XBP1 通路可以增强

小鼠原代棕色脂肪细胞中的 Ucp1 表达 [45]。不过最

近的一项动物模型研究表明，无论是正常饮食还是

高脂饮食条件下，脂肪细胞中 XBP1 的缺失都不影

响脂肪组织的形成，但会阻碍哺乳期乳汁的分泌，

加剧哺乳期的脂肪堆积 [46]。与此相反，在脂肪细胞

中过表达 XBP1 能够遏制饮食诱导或遗传型的小鼠

肥胖表型，而且在生理学机制上可能与 XBP1s 诱
导尿苷合成，进而提升机体的产热能力相关 [47, 48]。

此外，脂肪细胞中过表达 XBP1s 还可以促进脂联

素 (adiponectin) 的多聚化，进而显著改善正常小鼠

和肥胖小鼠的胰岛素敏感性和葡萄糖耐受性 [49] ；在

高脂喂养的肥胖小鼠模型中，XBP1 等位基因敲除

的脂肪组织呈现出对胰岛素的敏感性受损 [50]。而特

别值得关注的是，小鼠脂肪组织巨噬细胞中的

IRE1α 直接参与调节脂肪组织巨噬细胞的 M1/M2
极性活化；在高脂诱导的肥胖模型中，IRE1α 通过

抑制抗炎型 M2 巨噬细胞的活化而加剧脂肪组织的

代谢炎症，进而减弱小鼠棕色脂肪和米色脂肪的产

热能力，最终导致机体能量消耗的下降，从而促进

肥胖、2 型糖尿病和代谢综合征的发生、发展 [51]。

以上的研究表明，脂肪细胞中 IRE1α 通过 XBP1s
在脂肪组织代谢及脂肪细胞分化中所发挥的确切作

用仍有待于进一步的深入探讨，特别是在不同营养

与代谢应激条件下，IRE1α 是否存在不依赖于 XBP1s
的精细调节机制，目前依然存在许多悬而未决的关

键问题。同时，IRE1α 在脂肪组织驻留的巨噬细胞

中如何感应机体能量代谢状态的变化，又是如何通

过巨噬细胞 M1/M2 极性活化调控脂肪细胞的代谢

过程，都是值得进一步深入详尽解析的重要问题。

3.2  PREK信号通路对脂肪组织代谢功能的影响

PERK 信号通路在脂肪细胞分化、棕色脂肪功

能维持以及脂肪组织代谢的调控过程中也具有重要

的功能 ( 图 2)。研究显示，PERK 激活后导致 eIF2α
的磷酸化，进而通过激活转录因子固醇调节元件结

合蛋白 1 (sterol regulatory element binding protein 1, 
SREBP1) 诱导下游脂质合成基因的表达，对脂肪细

胞的分化调节十分重要 [52]。在 PERK 缺失的小鼠胚

胎成纤维细胞诱导分化为脂肪细胞的过程中，脂质

合成的限速酶 ATP 柠檬酸裂解酶 (ATP citrate lyase, 
ACL)、脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, FAS) 以及

硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1/2 (stearyl-CoA desaturase 
1 and 2, SCD1/SCD2) 均被下调，导致脂质积累的动

力学速度降低，使脂肪生成减缓 [52]。然而，在小鼠

肥胖模型和 3T3-L1 细胞模型中，eIF2α 磷酸化和下

游 CHOP 表达的升高都会抑制脂肪生成 [53]。同时，

PERK 还可被非经典的内质网应激因素激活，通过
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诱导乙醇酸结合蛋白转录因子 α (glycolic acid-binding 
protein α, GABPα) 的转录、表达，增强棕色脂肪组

织的线粒体功能，进而参与调节机体的体温平衡 [54]。

此外，PERK 还可以利用固有的脂质激酶活性，以

甘油二脂为底物合成磷脂酸介导蛋白激酶 B (protein 
kinase B, PKB/Akt) 的活化，从而促进脂肪细胞的分

化 [55]。在 3T3-L1 脂肪细胞中，药理性抑制 PERK
的磷酸化能够阻断低氧诱导的脂联素水平下降 [56]。

在高脂喂养的肥胖小鼠模型中，脂肪组织巨噬细胞

中 CHOP 的缺失则可以增强巨噬细胞对白介素 -1β 
(interleukin 1β, IL-1β) 的敏感性，加剧脂肪组织的炎

症和饮食诱导的肥胖 [57]。

图   2. 未折叠蛋白响应(UPR)通路对脂肪组织的代谢调节作用

Fig. 2. Illustration of the unfolded protein response (UPR) pathways in regulation of adipose function and metabolism. Inositol-requiring 
enzyme 1α (IRE1α), PKR-like endoplasmic reticulum kinase (PERK) and activating transcription factor 6 (ATF6) are implicated in 
adipocyte differentiation, adipose thermogenesis, insulin sensitivity and glucose homeostasis, employing the indicated mechanisms 
in distinct (patho)physiological settings. eIF2α, eukaryotic initiation factor 2α; SREBP1, sterol regulatory element binding protein 1; 
GABPα, glycolic acid-binding protein α; BAT: brown adipose tissue; XBP-1s, spliced X-box binding protein-1; C/EBPα, CCAAT/
enhancer binding protein α; UCP1, uncoupling protein 1; CHOP, CCAAT/enhancer-binding protein homologous protein.



胡雨荣等：内质网应激响应在脂肪组织中的代谢调节作用 121

这些研究结果表明，PERK 信号通路对脂肪细

胞分化和代谢过程的调节作用还存在争议。PERK
信号通路究竟如何影响脂肪分化的调节过程，同时

在脂肪组织的代谢炎症和棕色脂肪组织的活性方面

如何发挥明确的调节作用，仍然有待在生理学层面

上进一步开展细致的深入探究。

3.3  ATF6信号通路对脂肪组织功能的影响

迄今为止，ATF6 信号通路在脂肪组织中的生

理学功能还十分模糊。已有的有限研究显示，与

PERK 和 IRE1α 信号通路类似，ATF6α 在脂肪细胞

的分化过程中可能扮演着重要的角色 ( 图 2)，在构

建的ATF6α敲低效率>70%的C3H10T1/2细胞系中，

当细胞被定向诱导分化成脂肪细胞时，ATF6α 缺失

显著抑制 C/EBPβ 和脂肪分化关键因子 PPARγ 的表

达 [58]。此外，固醇调节元件结合蛋白 1c (sterol reg-
ulatory element binding protein 1c, SREBP1c)、葡萄

糖转运蛋白 4 (glucose transport protein 4, GLUT4) 和
脂肪酸结合蛋白 4 (fatty acid-binding protein 4, FABP4/ 
AP2) 的表达水平与对照组相比也明显降低；油红 -O
染色也显示 ATF6α 缺失会导致脂质积累受损，脂滴

明显减少 [58]。但从生理学功能角度而言，ATF6α 是

否在脂肪细胞和脂肪组织微环境稳态中发挥与

ATFβ 重叠的代谢调节效应，特别是在代谢应激中

如何参与糖脂代谢紊乱的发生和发展，目前依然需

要在机体层面上进一步深入探索。

3.4  内质网应激响应与脂肪组织代谢紊乱的临床关联

多项临床研究证据表明，脂肪组织中内质网应

激的发生与肥胖以及糖尿病等代谢疾病具有紧密关

联。例如相对于健康个体，肥胖患者脂肪组织中内

质网应激相关蛋白的表达明显上调 [59–63] ；而成功减

肥后，脂肪组织的内质网应激信号则随之降低 [60]。

同样，糖尿病患者脂肪组织中的内质网应激相关基

因表达和蛋白水平也明显升高 [59]。还有的临床研究

显示，给健康受试者注射胰岛素会引发脂肪组织中

的内质网应激，这可能是由胰岛素诱导的蛋白质合

成、泛素相关蛋白积累以及翻译后修饰的加强所导

致的 [64]。然而在 2 型糖尿病患者中，胰岛素却不能

进一步增强脂肪组织的内质网应激响应 [65]，提示胰

岛素抵抗可能是一种阻止内质网应激过度加剧的适

应性防御机制。值得关注的是，给健康受试者脂肪

组织输注脂质会抑制胰岛素信号通路，造成脂肪组

织发生急性胰岛素抵抗，并且减缓胰岛素诱导的内

质网应激 [65]。此外，在减肥成功后体重反弹的受试

者中，脂肪组织内质网应激相关蛋白 HSP70 的表

达明显上升，意味着脂肪组织内质网应激可能是导

致体重反弹的潜在因素 [66]。而代谢综合征患者在进

餐后，其脂肪组织中 XBP1s 和 BiP 基因的表达水平

升高，其中 BiP 基因表达水平较低的患者血清中甘

油三酯 (triglycerides, TG) 含量相对较高，提示进餐

后充足的内质网应激响应可能是有效动员甘油三酯

的关键 [67]。另外，脂肪组织的内质网应激还可能会

增加妊娠糖尿病的风险 [61]。

由此可见，脂肪组织的内质网应激与肥胖及其

相关代谢紊乱疾病密切相关。尽管目前靶向内质网

应激改善脂肪组织代谢功能的研究仍处在模式动物

的实验阶段，但深入解析内质网应激导致脂肪组织

功能紊乱的精确分子机制，将为我们通过干预脂肪

组织内质网应激治疗人类肥胖相关代谢疾病提供临

床转化的原理验证。

4  总结与展望

内质网不仅是参与细胞蛋白质合成加工、脂质

合成和 Ca2+ 储存的重要场所，还是细胞感受外界压

力并通过 UPR 响应调节细胞代谢与稳态的关键细

胞器 [3]。而在脂肪细胞中，内质网必须行使其独特

的功能以适应脂肪代谢相关的蛋白合成及分泌需

求、脂滴形成过程中的能量储存需求，同时还要感

受脂肪细胞中的营养代谢状态并做出适当的应答响

应。因此，本综述谈及的三条 UPR 信号通路在脂

肪组织的营养感应机制上发挥十分重要的生理学调

节作用。由于机体时时需要应对营养环境的动态变

化，所以脂肪组织中的不同类型细胞可能通过 UPR
信号通路发挥着依赖于代谢环境状况的不同特定

作用。

本文中提及的研究显示，UPR 信号通路在脂肪

细胞分化过程以及糖脂代谢稳态中的调控作用尚存

争议。可以预见的是，由于脂肪细胞分化过程中蛋

白质和脂类合成的需求增加，内质网应激响应被激

活可以协助应对细胞分化的压力从而促进分化过

程。此外，IRE1α 和 PERK 信号通路都可以通过促

进 UCP1 表达参与棕色脂肪组织的功能调节
[45, 54]。

近期的研究还显示示，内质网应激激活的 c-Jun 氨

基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 可以通过

介导 PPARγ 降解来抑制小鼠米色脂肪中 UCP1 的表

达水平 [68]，而过表达 XBP1s 可以诱导尿苷合成增

加机体产热效能、促进脂裂解，从而导致肥胖小鼠
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的脂肪含量减少 [47, 48]。但也有动物体内的研究表明，

XBP1 的缺失并不影响脂肪细胞的分化 [46]。此外，

PERK 信号通路的下游分子 CHOP 和 eIF2α 均能抑制

脂质的积累，影响脂肪细胞分化 [52]。同时，IRE1α
以及 PERK 通路在脂肪细胞的代谢功能中也发挥着

调节作用。例如，XBP1s 过表达可以促进脂联素的

多聚化以维持糖代谢稳态，改善肥胖小鼠的胰岛素

抵抗 [49] ；而敲除 XBP1s 会损伤脂肪细胞的胰岛素

信号通路 [50]。在 3T3-L1 细胞模型中，PERK 及其下

游信号会抑制脂联素的分泌，提示 PERK 信号通路

也可能是对抗糖尿病和肥胖症的一个潜在靶点 [56]。

在高脂诱导的小鼠肥胖模型中，脂肪组织巨噬细胞

中 IRE1α 的缺失显著降低脂肪组织的炎症反应 [51]，

而脂肪组织巨噬细胞中 CHOP 缺失则能明显加剧脂

肪组织的炎症 [57]。由此可见，尽管关于内质网应激

响应对脂肪细胞分化及其代谢调控作用的具体机制

还存在很多争议，但可以肯定的是，内质网 UPR
在脂肪细胞的分化、代谢及其功能异常方面具有十

分重要且复杂的作用。

在营养过剩导致的肥胖和代谢应激背景下，脂

肪组织的慢性炎症和功能紊乱在代谢疾病发生和发

展的病理过程中发挥关键的作用。在正常生理情况

下，UPR 信号通路可能参与脂肪组织的分化以及棕

色脂肪组织的活性调控过程，通过增加脂肪组织的

能量储存或消耗能力以应对机体营养状况的动态变

化；而在长期营养过剩状况下，UPR 信号通路的过

度激活则可能对脂肪组织的分泌功能产生不良的影

响，同时会介导脂肪组织代谢炎症的持续恶化，从

而促进肥胖引发的系统性糖脂代谢紊乱。已有的研

究表明，在胰岛素抵抗的肥胖小鼠模型中，分子伴

侣 4- 苯基丁酸 (4-phenylbutyrate, 4-PBA) 或牛磺熊

去氧胆酸 (tauroursodeoxycholic acid，TUDCA，低

分子量化合物，具有提高内质网蛋白折叠能力的化

学小分子伴侣 ) 均可通过降低 UPR 激活程度而显著

改善机体对胰岛素的敏感性和葡萄糖耐受水平
[69]。

当前，尽管米色脂肪细胞的诱导、分化和激活由于

具有特殊的临床转化潜能而备受关注，但米色前体

细胞的来源、种类及其动态转换特性依然是众说纷

纭；因此，全面解析 UPR 信号通路如何感应不同

环境刺激进而影响米色脂肪细胞的功能稳态，将是

具有重要临床意义的前沿领域。

总之，在多种营养过剩和不同代谢应激刺激条

件下，深入细致地探索内质网应激响应通路在不同

脂肪组织中依赖于不同细胞类型的代谢调控模式，

将有助于我们从病理生理学角度，根据内质网应激

的具体信号通路和作用机制获取精确的靶向干预策

略，为肥胖、2 型糖尿病及其相关代谢紊乱疾病的

预防和治疗提供新的理论基础。
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