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[摘　 要] 　 细胞代谢因子 Betatrophin,也被命名为胰岛生成激素或血管生成素样蛋白 8,主要在人体肝脏及脂肪组

织中表达。 越来越多的证据表明细胞代谢因子 Betatrophin 的表达与血脂水平之间存在关联,特别是在肥胖或糖尿

病患者中,在胰岛素、甲状腺激素及能量摄入等因素刺激下均能够导致 Betatrophin 水平增加。 在动物模型中亦验

证了细胞代谢因子 Betatrophin 可导致血清甘油三酯水平升高,以及促进胰腺 β 细胞增殖。 本文综述了 Betatrophin
在脂质调控中的最新研究进展。
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Research progress of Betatrophin lipid regulation
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[ABSTRACT]　 Betatrophin, also known as lipasin or angiopoietin-like protein 8 (ANGP TL8), is mainly expressed in
human liver and adipose tissue. 　 There is increasing evidence to show the correlation between betatrophin expression and
blood lipid levels, and especially in patients of obesity or diabetes, stimulated by factors such as insulin, thyroid hormone,
and energy intake, it can lead to an increase in betatrophin levels. 　 It has also been verified in animal models that betatro-
phin can increase serum triglyceride levels and promote the proliferation of pancreatic β-cells. 　 This article reviews the lat-
est research progress of betatrophin in lipid regulation.

　 　 细胞代谢因子 Betatrophin 最初于 2004 年在肿

瘤患者的血清中作为肿瘤相关抗原被检测到[1],属
于分泌型蛋白,共包含 198 个氨基酸,其在肝脏和脂

肪组织中可特异性表达[2]。 Betatrophin 的基因编码

为 C19orf80,位于 19 号染色体,并嵌入与胞质分裂

宿主基因 6(dedicator of cytokinesis 6,DOCK6)指示

物相反的链上。 前期的研究已证实了小鼠的 Betat-
rophin 基因定位于 9 号染色体(Gm6484) [3]。 Betat-
rophin 基因在人与小鼠中的定位均与低密度脂蛋白

受体( low density lipoprotein receptor,LDLR)基因邻

近(150 kb 范围内),与高密度脂蛋白(high density
lipoprotein,HDL)之间存在关联,提示 Betatrophin 可

能在脂质调节中发挥了作用。
作为血管生成样蛋白家族 ( angiogenesis-like

protein,ANGPTL)的非典型成员,Betatrophin 与脂蛋

白脂肪酶( lipoprotein lipase,LPL)、血管生成样蛋白

3(angiogenesis-like protein 3,ANGPTL3)以及血管生

成样蛋白 4 ( angiogenesis-like protein 4,ANGPTL4)
之间联系密切,但在结构上与其他成员具有不同

点。 与其他家族成员相比,Betatrophin 仅具备 N 端

的信号肽序列以及介导同源寡聚体形成的螺旋样

结构域(coiled-coil domain,CCD),而 C 端缺少调节

配体活性的纤维蛋白原样结构域(图 1)。 Betatrophin
可能通过促 ANGPTL3 或 ANGPTL4 剪切的作用使
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二者释放具备活性的 N 端 CCD 结构域,导致该区域

对 LPL 活性的抑制作用减弱,从而使 LPL 活性增高

而发挥脂质调节作用。 2012 年 Quagliarini 等[3] 首

次经动物实验验证了 Betatrophin 能够与 ANGPTL3
结合 进 一 步 调 控 脂 肪 酶 的 活 性, 并 证 实 了

Betatrophin 与血清甘油三酯水平具有相关性。 Yi
等[4]的研究结果显示通过 β 细胞激动剂可刺激小

鼠肝细胞 Betatrophin 表达,并促进胰腺 β 细胞增

殖。 近年来更多的研究结果也证实了 Betatrophin 在

脂质调控中发挥了重要的作用[5-8]。

1　 Betatrophin 在动物模型中脂质调控的相
关研究

　 　 Tang 等[9] 构建 Betatrophin 基因敲除小鼠后发

现甘油三酯( triglyceride,TG)水平明显降低,Wang
等[10]发现 Betatrophin 基因敲除小鼠在进食状态下

表现出较低的 TG 水平,但在禁食状态下 TG 水平无

明显变化,表明进食刺激可诱导血清 Betatrophin 表

达。 在 Betatrophin 基因敲除小鼠模型中,血清极低

密度脂蛋白(very low density lipoprotein,VLDL)分泌

减少,而 LPL 的活性增加。 Quagliarini 等[4] 利用腺

病毒作为载体构建了小鼠 Betatrophin 的过表达模

型,发现血清 TG 水平升高。 并且在体外细胞实验

中,将 Betatrophin 与肝细胞及 ANGPTL3 进行共培

养,发现 Betatrophin 能够促进 ANGPTL3 裂解。 上

述的研究结果提示,在进食等因素刺激时肝脏合成

的 Betatrophin 增高,并释放进入血液循环,高水平的

Betatrophin 能够促进 ANGPTL3 裂解使其释放具备

活性的 N 端 CCD 结构域,二者共同利用该区域与

LDLR 结合,从而参与到脂质的调节。 当循环中甘油

三酯衍生脂肪酸水平增高并进入脂肪细胞时,其中一

部分形成脂滴储存,而另一部分则刺激脂肪细胞 LPL
的生成,在硫酸乙酰肝素蛋白聚糖介导下进入循环并

与 Betatrophin / ANGPTL3 复合体结合共同发挥脂质

调节作用(图 2)。

2　 其他因素在 Betatrophin 脂质调节中的协
同作用

　 　 Yang 等[11]在临床和亚临床甲状腺功能减退患

者的临床研究中发现,甲状腺功能减退患者血清中

Betatrophin 的水平升高。 Tseng 等[12] 的研究也同样

验证了 Betatrophin 基因受甲状腺激素的调控,在甲

状腺激素水平升高时 Betatrophin 低表达。 Fugier

图 1. 血管生成素样蛋白家族成员的结构特征

Figure 1. Structural characteristics of members of ANGPTLS

图 2. Betatrophin 在小鼠模型中脂质调控机制示意图

Figure 2. Schematic diagram of lipid regulation
mechanism of betatrophin in mouse model

等[13]研究的结果则发现甲状腺激素能够负向调节

ANGPTL3。 由于甲状腺激素对 Betatrophin 及 AN-
GPTL3 的调节作用会影响二者的血清水平,从而对

脂质调节产生间接作用。
Betatrophin 基因敲除小鼠能够诱导血浆 LPL 的

活性增高,但在野生型小鼠中通过禁食诱导所表现

出的 VLDL 的吸收水平与 Betatrophin 基因敲除小鼠

相似,不同的是 Betatrophin 基因敲除小鼠脂肪细胞

内 TG 的含量降低,肝细胞内的 TG 水平升高[14]。
野生型小鼠与 Betatrophin 基因敲除之间的差异表

明,禁食是刺激 Betatrophin 分泌的因素之一,同时

Betatrophin 的血清水平对其来源组织具有一定反馈

作用。 在脂蛋白过表达小鼠模型中,由于 LPL 的活

性被抑制可进一步导致 TG 的清除率下降,TG 水平
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增高,并伴有游离脂肪酸( free fatty acid,FFA)水平

升高。 当 TG 水平升高反馈至肝脏及脂肪时,会诱

导更多的 Betatrophin 分泌,以增加 ANGPTL3 的裂

解[15],在 Betatrophin / ANGPTL3 复合体形成后与

LPLR 结合,进一步释放 LPL 活性。 另一项研究发

现,在 Betatrophin 基因敲除小鼠模型中,TG 代谢产

物 FFA 水平低于野生型小鼠,LPL 活性在进食诱导

后被显著抑制。 虽然 LPL 主要来源于脂肪和肌肉

组织,但以上结果的差异提示了 LPL 可能通过其他

来源(脂肪细胞、巨噬细胞等)或旁分泌的方式对脂

质进行调节,在刺激条件下棕色脂肪可诱导 Betatro-
phin 表达,但同时会增加棕色脂肪中 LPL 活性,Be-
tatrophin 与 LPL 之间是否存在直接的调控方式,目
前尚未完全阐明。

ANGPTL4 在进食、禁食、肥胖及冷刺激等条件

作用下表现出与 Betatrophin 相反的变化,并且 Be-
tatrophin 与 ANGPTL4 均具备与 LPL 结合的结构域。
Zhang 等[16] 构建了胰岛素抵抗小鼠模型,证实了

Betatrophin、ANGPTL3 及 ANGPTL4 在脂质调控中具

有协同作用。 在 Betatrophin 基因敲除小鼠中,AN-
GPTL3 的表达及裂解增加,提示 Betatrophin 可能会

抑制内源性 ANGPTL3 的表达,且 ANGPT L3 的裂解

存在独立性。 但在小鼠肝脏过表达 Betatrophin 后,
则出现 ANGPTL3 水平降低,但 ANGPTL3 的 mRNA
水平未受影响。 在体外细胞实验中,HepG2 细胞中

过表达的 Betatrophin,促进了培养基中可溶性 AN-
GPTL3 的裂解。 这表明来源于肝脏的 Betatrophin
对 ANGPTL3 具有特异性的抑制作用。

研究发现胰岛素能够通过 ATG5 途径刺激原代

小鼠 肝 细 胞 中 的 LDL-ApoB100 经 自 噬 途 径 降

解[17]。 Zhang 等[18] 研究发现 Betatrophin 在肿瘤坏

死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)激活核因

子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)的过程中具有负反

馈调节的作用。 TNF-α 刺激 NF-κB 激酶抑制剂( in-
hibitor of nuclear NF-κB kinase,IKK)形成 IKKα / β / γ
复合物,该复合物对 Betatrophin / IKKγ / p62 蛋白复

合体的自噬降解具有促进作用(图 3)。

3　 Betatrophin 参与脂质调控的临床研究证据

Abufarha 等[19] 研究表明高血压患者血浆和脂

肪组织中的 ANGPTL4 及 Betatrophin 水平均升高,
二者在高血压诊断中作为生物标志,具有临床应用

价值。 Jiao 等[20] 对中国非糖尿病冠心病患者进行

的研究发现,循环中 Betatrophin 水平显著增加,Be-

图 3. Betatrophin 参与 TNF-α介导的自噬过程

Figure 3. Betatrophin is involved in TNF-α-mediated
autophagy process

tatrophin 循环水平是冠心病的独立危险因素,且与

冠状动脉病变的严重程度呈正相关。 Fadaei 等[21]

在冠心病人群中的研究发现,血清 Betatrophin 水平

较高与患者的体质指数、TG 和内皮功能障碍具有相

关性,病例组血清 TNF-α、白细胞介素 6、高敏 C 反

应蛋白、细胞间黏附分子水平以及血管细胞黏附分

子高于对照组,并且与内皮功能障碍相关,提示 Be-
tatrophin 亦可能参与了冠状动脉粥样硬化所导致的

内皮功能损伤。 Leiherer 等[22]对 201 名冠心病患者

进行了长达 8 年随访,其中有 64 名患者死于心血管

疾病,经研究发现 Betatrophin 水平与心血管事件呈

负相关,将 Betatrophin 添加到心血管事件风险的基

本预测模型中可显著改善模型性能,该研究首次表

明 Betatrophin 可独立预测心血管事件。 Gomezambrosi
等[23]研究发现血脂水平增高会改变 Betatrophin 的

血清浓度,并与 HDLC 之间有很强的关联性。 Yang
等[24] 在胸主动脉夹层患者组织中发现 Betatrophin
水平显著增加,在体外实验中,夹层患者血管组织

经血管紧张素Ⅱ处理后,在巨噬细胞血管平滑肌细

胞共培养条件下,Betatrophin 也出现高表达,并验证

了 Betatrophin 介导巨噬细胞的促炎症作用,进一步

推测 Betatrophin 可能与胸主动脉夹层的发生和发展

有关。
综上所述,近年来关于脂质代谢以及 ANGPTL3

的相关研究逐渐增加[25-27]。 作为与脂质代谢关系

密切的因子之一,虽然经过动物模型验证表明 Be-
tatrophin 参与了脂质代谢调控,但在基础研究与临

床研究中的部分结果尚存在差异,并且越来越多的

基础研究表明 Betatrophin 与 ANGPTL3 之间存在关
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联,但在不同条件下二者之间的相互作用机制可能

存在差异。 对于 Betatrophin 在脂质调节中所介导的

炎症机制以及复合体的转运途径等方面的研究仍

需进一步深入探索。
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