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[摘　 要] 　 Ｃ１ｑ / 肿瘤坏死因子相关蛋白 ６ (ＣＴＲＰ６)是 ＣＴＲＰ 超家族中的一员ꎬ诸多研究证明ꎬＣＴＲＰ 在胰岛素抵抗

及肥胖的形成中起到重要作用ꎬ因而研究其参与的作用及具体机制ꎬ有助于为胰岛素抵抗及肥胖的治疗指明方向ꎮ
文章主要对 ＣＴＲＰ６ 的结构、分布及其促进胰岛素抵抗与肥胖的相关生理功能的研究进展进行综述ꎮ
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　 　 脂肪组织不仅是一个单纯的能量储存库ꎬ也是

一个新兴的内分泌和免疫活性器官[１￣２]ꎬ脂肪组织
可分泌多种脂肪因子ꎬ直接或间接影响大脑、心脏、
肝脏和肌肉等器官的功能ꎬ而脂肪因子的失调会导

致局部或全身性的炎症反应ꎬ从而造成肥胖诱导性

的代谢和心血管并发症的发生和发展[３]ꎮ 目前研
究表明ꎬＣ１ｑ /肿瘤坏死因子相关蛋白(Ｃ１ｑ / ＴＮＦ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＴＲＰ)家族成员参与调控机体诸多生

理和病理过程ꎬ如糖脂代谢、炎症、软骨发生及发

育、心肌保护与纤维化、肿瘤等方面ꎮ ＣＴＲＰ６ 是

ＣＴＲＰ 家族中独特的成员ꎬ在肥胖、糖脂代谢、胰岛

素抵抗、炎症调节的发生发展过程中起到重要作用

而备受关注ꎮ

１　 ＣＴＲＰ６ 的结构

ＣＴＲＰ６ 组成包含高度保守的四个不同的结构

域ꎬ分别与四个不同的功能相联系ꎬ位于 Ｎ￣末端的

信号肽负责引导蛋白质的分泌ꎬ短可变区含有半胱

氨酸残基ꎬ其产生二硫键能够组装成高级有序寡聚

体ꎮ 胶原蛋白样结构域包含可变数量的 Ｇｌｙ￣Ｘ￣Ｙ
(其中 Ｘ 和 Ｙ 表示任何氨基酸)ꎬ是形成三聚体的左

旋螺旋结构所必需的ꎬ位于 Ｃ１ｑ 的球形结构域ꎬ可
以结合广泛的配体并能调节免疫细胞ꎬＣＴＲＰ６ 的结

构在整个无脊椎动物进化过程中都是高度保守的ꎬ
ＣＴＲＰ６ 一般以三聚体或者更高级的寡聚体形式存

在ꎬ其可以与 ＣＴＲＰ１ 形成异源三聚体而存在ꎬ这些不

同的聚合形式分别具有不同的信号传导特性[４￣５]ꎮ

２　 ＣＴＲＰ６ 的分布

在 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠的心脏、胰腺、脾脏、肺、肌肉、
脑、肾、肝、附睾脂肪、棕色脂肪和皮下脂肪组织中
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均可检测到 ＣＴＲＰ６ 表达ꎬ其中心脏、胰腺和皮下脂

肪的 ＣＴＲＰ６ 表达最丰富ꎮ 而在人体的多种组织中

也能检测到 ＣＴＲＰ６ 的存在ꎬ但不同的是在子宫、皮
肤、肺和胎盘中表达最丰富[６]ꎮ ＣＴＲＰ６ 在小鼠中的

表达具有显著的性别差异ꎬ雌性小鼠脂肪组织中ꎬ
ＣＴＲＰ６ 的 ｍＲＮＡ 表达水平和血清循环 ＣＴＲＰ 含量

均比雄性小鼠高ꎬ但在人体中ꎬ血清 ＣＴＲＰ６ 循环水

平没有显著差异[７]ꎮ

３　 ＣＴＲＰ６ 与肥胖

３.１　 ＣＴＲＰ６ 与脂肪细胞分化

　 　 脂肪细胞分化是从前脂肪细胞到脂肪细胞的

转化过程ꎬ脂肪细胞分化功能失常将会导致脂质堆

积ꎬ引起肥胖、动脉粥样硬化、脂肪肝、糖尿病等疾

病的发生和发展ꎮ Ｗｕ 等[８] 人发现 ＣＴＲＰ６ 的表达

在脂肪细胞分化期间出现逐渐下降现象ꎬ且 ＣＴＲＰ６
小干扰 ＲＮＡ(ｓｉＲＮＡ)转染 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞后ꎬ脂肪

细胞中的脂质含量显著降低ꎬ脂肪细胞的脂肪形成

减少ꎮ 而在 Ｃ２Ｃ１２ 成肌细胞脂肪生成过程中

ＣＴＲＰ６ 的表达和分泌明显增加ꎬ沉默 ＣＴＲＰ６ 的

３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞ꎬ脂肪生成明显减少ꎬ且脂肪生成

标记基因(ＰＰＡＲγ 和 ＡＰ２ ｍＲＮＡ)水平也明显降低ꎬ
因此 ＣＴＲＰ６ 可能调节 Ｃ２Ｃ１２ 成肌细胞异位脂肪生

成[９]ꎮ 在脂肪细胞中和成肌细胞脂肪分化过程中ꎬ
都证实 ＣＴＲＰ６ 能够正向调节脂肪细胞分化过程中

的脂质代谢ꎬ从而促进肥胖的发生ꎮ
３.２　 ＣＴＲＰ６ 与脂肪沉积

Ｗｏｎｇ 等[５] 人发现 ＣＴＲＰ６ 转录物在 ８ 周龄和

１２ 周龄的 ｏｂ / ｏｂ 小鼠中显著上调ꎬＬｅｉ 等[６] 人发现

ＣＴＲＰ６ 在人网膜和皮下脂肪库中的表达与体质指

数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)正相关ꎻ与瘦型对照相

比ꎬ在患有和不患有 ２ 型糖尿病的肥胖个体内脏和

皮下脂肪库中 ＣＴＲＰ６ 表达显著上调ꎬ提示 ＣＴＲＰ６
与人类肥胖也存在正向关联ꎮ 高脂肪饮食(ｈｉｇｈ ｆａｔ
ｄｉｅｔꎬ ＨＦＤ)喂食的营养性肥胖小鼠内脏(附睾)和皮

下(腹股沟)白色脂肪组织中 ＣＴＲＰ６ 的表达显著上

调ꎮ 而 Ｗｕ 等[１０]人发现ꎬ腹膜内注射 ＣＴＲＰ６￣ｓｈＲＮＡ
的 Ｃ５６ＢＬ / ６ 小鼠在高脂喂养或普通饮食的条件下

均比未注射的对照组体质量更轻ꎬ而且 ＨＦＤ 中的沉

默小 鼠 比 对 照 组 小 鼠 腹 股 沟 白 色 脂 肪 组 织

(ｉＷＡＴ)、附睾白色脂肪组织(ｅＷＡＴ)及肝脏的质量

均显著降低ꎬ证实在 ＣＴＲＰ６ 敲低后可以减少体内脂

肪积累ꎮ 可见ꎬＣＴＲＰ６ 与白色脂肪的沉积和肝脏的

异位沉积密切关联ꎬ但具体机制有待进一步阐明ꎮ
３.３　 ＣＴＲＰ６ 和脂肪组织棕色化

白色和棕色脂肪组织都是人类和动物能量稳

态的重要调节系统[１１￣１２]ꎬ最近研究发现ꎬ白色脂肪

组织(ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ ＷＡＴ)中的一部分细胞在

某些环境或激素因子诱导时表现出“棕色化”的表

型ꎬ具有潜在的抗肥胖和抗糖尿病作用[１３]ꎮ Ｗｕ 等

人发现与对照组小鼠相比ꎬ注射 ＣＴＲＰ６￣ｓｈＲＮＡ 慢

病毒的小鼠棕色脂肪组织 ( ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ
ＢＡＴ) /米色脂肪比例增大ꎬ并且发现其棕色脂肪组

织标志物(包括 ＵＣＰ１、ＰＲＤＭ１６、ＰＧＣ１α 和 Ｃｉｄｅａ)
表达上调[１０]ꎬ且 ＵＣＰ１ 和 ＰＧＣ１α 的蛋白质水平也

有增加趋势ꎬ小鼠原代脂肪细胞中进一步确认了这

种现象ꎮ ＣＴＲＰ６ 敲低通过激活 ｐ３８ＭＡＰＫ 途径ꎬ进
而下调 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号途径促进棕色脂肪形成ꎬ并且

能上调线粒体代谢因子 ＮＲＦ￣１、ＴＦＡＭ、ＣＰＴ１ 和 Ｃｙｔ
Ｃ 的表达ꎮ 此外ꎬ肌细胞中 ｍｔＤＮＡ 的消耗会降低胰

岛素受体底物 １(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ￣１ꎬ ＩＲＳ￣１)
的表达ꎬ从而导致葡萄糖利用受损和胰岛素抵

抗[１３]ꎬ而 Ｋｉｍ 等[１４]人发现 ＣＴＲＰ６ 的表达在 ｍｔＤＮＡ
耗尽的 Ｃ２Ｃ１２ 细胞中上调ꎬ提示 ＣＴＲＰ６ 确实与线

粒体的代谢相关ꎮ 因此ꎬＣＴＲＰ６ 可能通过调节线粒

体生物合成ꎬ增加细胞呼吸和其他棕色脂肪选择性

基因的表达来抑制脂肪组织棕色化的形成ꎬ从而导

致胰岛素抵抗及营养性肥胖的发生ꎮ

４　 ＣＴＲＰ６ 与脂肪组织炎症

关于肥胖越来越多的研究集中于免疫炎症领

域ꎬ代谢性炎症是肥胖及其相关代谢性疾病发生发

展的核心环节ꎬ脂肪组织作为炎症启动和发生的主

要场所ꎬ肥胖的发生伴随免疫细胞的进行性浸

润[１５￣１６]ꎮ Ｌｅｉ 等[６]人发现在分离的高脂喂养雌性小

鼠脂 肪 细 胞 和 基 质 血 管 部 分 ( ｓｔｒｏｍａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ＳＶＦ)细胞中ꎬＣＴＲＰ６ ｍＲＮＡ 的表达较正常

饮食组显著增高ꎬ且在含有免疫细胞如巨噬细胞ꎬ
以及内皮细胞和平滑肌细胞的 ＳＶＦ 细胞中表达为

甚ꎮ 他们发现 ＣＴＲＰ６ 敲除小鼠中 ＣＴＲＰ６ 的缺失没

有改变小鼠的血清脂联素和瘦素水平ꎬ而白细胞尤

其是单核细胞数量明显减少ꎬ组织学显示脂肪组织

巨噬细胞浸润内脏脂肪显著减少ꎬＣＴＲＰ６ 敲除小鼠

的 ｅＷＡＴ 中促炎性 Ｍ１ 巨噬细胞标记基因 Ｃｄ１１ｃ 和

ＴＮＦ￣α 的 ｍＲＮＡ 表达显著降低ꎮ 目前认为肥胖发

生过程中ꎬ巨噬细胞在脂肪组织及其他异位脂质沉

积组织中浸润由抗炎 Ｍ２ 型转化为促炎 Ｍ１ 型ꎬＭ１ /
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Ｍ２ 比 例 失 调 从 而 导 致 肥 胖 相 关 低 度 慢 性 炎

症[１７￣１８ ]ꎮ 因此ꎬＣＴＲＰ６ 可能通过调节巨噬细胞的极

化过程ꎬ促进炎性细胞因子的表达ꎬ最终导致脂肪

炎症的发生ꎮ

５　 ＣＴＲＰ６ 与胰岛素抵抗及糖尿病

肥胖是一种慢性和低度炎症性疾病ꎬ它可引起

胰岛素抵抗ꎬ肥胖与 ２ 型糖尿病的发生和发展密切

相关[１９￣２０]ꎬ而脂肪因子被认为在肥胖、胰岛素抵抗

及其导致的代谢紊乱发病机制中起着重要的枢纽

作用[２１￣２２]ꎮ 全基因组关联研究的一项分析也表明ꎬ
人类 ＣＴＲＰ６ 基因是 １ 型糖尿病患病风险基因[２３]ꎮ
在瘦素缺乏的 ｏｂ / ｏｂ 小鼠中ꎬ内脏(附睾)脂肪组织

中的 ＣＴＲＰ６ 表达上调ꎬ罗格列酮可以下调 ｏｂ / ｏｂ 小

鼠中 ＣＴＲＰ６ 的表达ꎮ 缺乏脂联素的小鼠也具有较

高的 ＣＴＲＰ６ 血清水平ꎮ Ｗａｎｇ 等[７] 人发现在人体

中ꎬ血清 ＣＴＲＰ６ 水平与糖化血红蛋白( ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨｂＡ１ｃ )、 空 腹 血 糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＢＧ)、 ２ ｈ￣ＯＧＴＴꎬ 空 腹 胰 岛 素 ( ｆａｓｔｉｎｇ
ｉｎｓｕｌｉꎬ ＦＩＮＳ)、餐后 ２ ｈ 胰岛素( ｉｎｓｕｌｉｎ ２ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ
ｍｅａｌꎬ ２ ｈ￣ＩＮＳ)、ＨＯＭＡ￣ＩＲ 呈正相关ꎬ糖耐量减低

( ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ＩＧＴ)和 ２ 型糖尿病个体

的血清 ＣＴＲＰ６ 水平高于健康对照组ꎬ在口服葡萄糖

耐量后ꎬ血清 ＣＴＲＰ６ 浓度表现出与血糖和胰岛素相

似的变化ꎮ Ｌｅｉ 等[６] 人将培养的小鼠巨噬细胞

ＲＡＷ２６４.７ 暴露于高葡萄糖模拟糖尿病状态ꎬ发现

ＣＴＲＰ６ 的表达显著增高ꎮ 在非糖尿病瘦小鼠中ꎬ
ＣＴＲＰ６ 过表达小鼠胰岛素释放减少或糖耐量试验

葡萄糖清除率减少ꎬ表明 ＣＴＲＰ６ 对小鼠的胰岛素敏

感性具有直接影响[６]ꎮ 与糖耐量和胰岛素释放数

据一致ꎬ在 ＣＴＲＰ６ 缺陷小鼠的脂肪组织中胰岛素刺

激的 Ａｋｔ 磷酸化增强ꎬ而在过表达 ＣＴＲＰ６ 的小鼠

中ꎬ胰岛素刺激的脂肪组织中 Ａｋｔ 磷酸化减少[６]ꎮ
用重组 ＣＴＲＰ６ 蛋白处理成熟小鼠 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞

并进行葡萄糖摄取测定ꎬ发现 ＣＴＲＰ６ 处理显著降低

胰岛素刺激脂肪细胞中葡萄糖的摄取ꎬ降低脂肪细

胞中 Ａｋｔ 磷酸化水平[６]ꎮ 说明 ＣＴＲＰ６ 能够通过不

同机制作用于脂肪细胞以拮抗胰岛素信号ꎬ导致脂

肪细胞对胰岛素敏感性受损ꎮ
综上所述ꎬＣＴＲＰ６ 研究领域虽然涉及代谢性疾

病ꎬ但是目前研究还不够深入ꎬ例如 ＣＴＲＰ６ 对类风

湿性关节炎和代谢性炎症的不同调节机制ꎬ以及

ＣＴＲＰ６ 与其球状结构域对机体的不同作用机制还

不清楚ꎬＣＴＲＰ６ 的多种聚合形态的不同功能也待进

一步研究ꎮ 因此ꎬ开展 ＣＴＲＰ６ 的深入研究ꎬ可能为

临床治疗代谢性肥胖、胰岛素抵抗等疾病提供新

思路ꎮ
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