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胰岛素抵抗状态下肝脏脂质合成增加的研究进展
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摘要: 肝脏选择性胰岛素抵抗是胰岛素抵抗状态下, 胰岛素在肝脏不能抑制糖异生进而导致葡萄糖产生增加,

但同时脂质合成过程保持亢进的状态。正是这种亢进状态导致 2型糖尿病患者除高血糖外还伴随高血脂。本文通

过固醇调节因子结合蛋白 1c (SREBP1c)、哺乳动物雷帕霉素靶复合体 1 (mTORC1)、内质网应激、FOXO1、脂质合成

底物等促进肝脏脂质合成的相关研究, 综述胰岛素抵抗状态下肝脏脂质合成增加的分子机制研究进展。
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Abstract: Hepatic selective insulin resistance refers to that insulin fails to suppress hepatic glucose production

but continues to promote hepatic lipogenesis in insulin resistance. Therefore, type 2 diabetes mellitus is characterized

with dyslipidemia apart from hyperglycemia. This review highlights the roles and molecular mechanisms of the key

hepatic lipogenesis factors such as sterol regulatory factor binding protein 1c (SREBP1c), mammalian rapamycin

target complex 1 (mTORC1), endoplasmic reticulum stress (ER stress), FoxO1, lipid synthesis substrate, etc.
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胰岛素抵抗 (insulin resistance) 是 2型糖尿病的发

病基础, 也贯穿多种代谢相关疾病的发生发展[1]。肝

脏是机体进行脂质代谢的重要器官: 正常状态下, 胰

岛素促进肝脏脂肪合成, 同时抑制糖异生进而降低肝

脏葡萄糖产生; 胰岛素抵抗状态下, 糖异生途径对胰

岛素不敏感, 胰岛素抑制肝脏葡萄糖产生的作用降低,

导致肝脏葡萄糖产生增多, 然而肝脏脂肪合成仍保持

较高水平 , 表现在肝脏及血浆脂肪酸 (FA) 和甘油三

酯 (TAG) 水平异常增高。胰岛素抵抗状态下, 胰岛素失

去抑制肝脏葡萄糖产生的同时仍促进肝脏脂质合成近

年引起广泛关注[2,3]。本文主要通过固醇调节因子结

合蛋白 1c (SREBP1c)、哺乳动物雷帕霉素靶复合体 1

(mTORC1)、内质网应激、FoxO1、脂质合成底物调节脂

质合成的作用特征, 综述胰岛素抵抗状态下肝脏脂质

合成增加的分子机制研究进展。

1 正常脂质合成过程

肝脏中脂肪合成通过 FA 与甘油骨架缩合产生

TAG。FA主要存在两种来源: 一是肝脏摄取循环中源

于食物和脂肪组织的游离脂肪酸 (FFA); 二是通过脂
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质的从头合成 (DNL, de novo lipogenesis)。DNL的直

接原料来自乙酰辅酶A (acetyl-CoA), 乙酰辅酶A经一

系列酶促反应最终合成脂肪酸, 这些脂肪酸酯化后形

成 TAG[4]。肝脏和脂肪组织中均存在 DNL, 而肝脏

DNL在维持血清TAG稳态方面发挥关键作用[5]。

一系列酶促反应调控DNL的形成。首先, 线粒体

内的乙酰辅酶A与草酰乙酸缩合形成柠檬酸, 柠檬酸

被线粒体内膜上的载体转运至细胞质, 在胞质ATP-柠

檬酸裂解酶 (ATP-citrate lyase, ACLY) 的作用下, 柠檬

酸裂解释放出乙酰辅酶A。随后, 乙酰辅酶A在乙酰

辅酶 A 羧化酶 (acetyl-CoA carboxylase, ACC) 作用下

生成丙二酸单酰辅酶A, 后者在脂肪酸合酶 (fatty acid

synthase , FAS) 的作用下经连续 7次重复加成反应, 最

终形成DNL的主要产物棕榈酸。上述过程同时伴随

产生一系列短链脂肪酸等代谢产物 (图1)。

2 胰岛素抵抗状态下肝脏脂质合成增加

最近的研究发现, 60%高脂饲料所致肥胖小鼠的

肝脏脂肪酸合成速率比正常饮食小鼠增加约2～4倍[6]。

DNL产生的脂质在正常小鼠占肝内脂肪的 25%, 然而

在瘦素受体敲除的糖尿病小鼠 (db/db小鼠) 体内则高达

60%[7]。Wiegman等[8]研究发现, DNL在瘦素敲除的糖尿

病小鼠 (ob/ob小鼠) 比野生型小鼠增加约10倍左右。临

床研究发现, 健康人群DNL产生的脂质约占肝脏内脂

肪的 5%, 但非酒精性脂肪肝 (NAFLD) 患者的这一比

例提升至26%[9]。大量研究证实, 胰岛素抵抗患者的肝

脏DNL能够增加两倍以上[10]。这些研究结果表明, 胰

岛素抵抗状态下的肝脏脂质合成长期保持亢进状态[3]。

脂肪生成通过脂肪生成酶催化系列反应而成。参

与DNL的关键酶主要包括ACLY、ACC、FAS、长链脂

肪酸延长酶 5 (ELOVL5)。Guan等[6]研究发现, 高脂饮

食喂养的肥胖小鼠与野生型小鼠相比参与DNL的关

键酶基因在肝脏表达水平显著增加 , 表现在 1～2 倍

ACLY、1～2倍ACC、2～3倍FAS以及3～5倍ELOVL5

的基因表达增加。与野生型小鼠相比, db/db小鼠肝脏

中ACLY的基因表达水平升高约 4～5倍, 蛋白水平增

加约 2.5倍, 酶活性提升约 2.5倍左右[11]。在ob/ob小鼠

与正常小鼠的对比实验发现: ob/ob小鼠肝脏中ACC的

基因表达水平增加约4倍, 酶活性提升约2.5倍[12]; FAS

的基因表达水平增加约 11倍, 酶活性提升约 6倍。与

正常人群相比较, 肥胖且伴有 2型糖尿病的患者肝脏

FAS基因表达增加 2.9倍, 肥胖但未患糖尿病的受试者

肝脏中 FAS的基因表达亦增加 2.4倍[13]。这些实验动

物以及临床研究的结果提示, 胰岛素抵抗状态下肝脏

DNL过程伴随着关键酶的表达水平和酶活性显著升

高, 这也是肝脏脂质合成显著增加的关键原因 (图1)。

3 肝脏脂质合成依赖胰岛素信号通路

胰岛素主要通过磷酸肌醇-3-磷酸激酶 (PI3K)/蛋

白激酶B (Akt) 调节脂质合成。胰岛素结合胰岛素受体

(IR) 后, 激活胰岛素受体底物 (IRS)。IRS招募并激活

PI3K, 并产生PIP3。PIP3募集Akt, 通过 3-磷酸肌醇依

Figure 1 Liver lipogenesis process in insulin resistance. (1) Triglyceride (TAG) synthesis: glucose taken up by the cell is converted to

pyruvate through glycolysis. Pyruvate is further converted into acetyl-CoA and enters the tricarboxylic acid (TCA) cycle. Excess acetyl-CoA

converted to citrate can exit the mitochondria and become the substrate for lipogenic enzymes. Fatty acids (FA) that spill over from lipolysis

of white adipose tissue also contribute to hepatic lipid synthesis via esterification and β oxidation. (2) Liver lipogenesis remains at a high

level in insulin resistance: Increased liver lipogenesis is followed with a significant increase in the expression levels of key enzymes and

enzyme activities, such as ACLY (ATP-citrate lyase), ACC (acetyl-CoA carboxylase) and FAS (fatty acid synthase). The rates of adipose

tissue lipolysis are also increased, resulting in increased FA delivery to liver, which results in increased hepatic esterification of FA to TAG
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赖性蛋白激酶 1 (PDK1), 首先催化Akt蛋白的 Thr308

位点发生磷酸化, 再通过哺乳动物雷帕霉素靶复合体2

(mTORC2) 丝氨酸磷酸化Akt (Ser473) 进而激活Akt[14]。

Akt 信号通路是胰岛素控制肝脏脂质代谢的关键通

路, 过表达组成型活化Akt显著促进肝脏肿大以及肝

脏内的脂肪堆积[15,16]。与此类似, Leavens等[17]在遗传

或饮食诱导的肥胖及胰岛素抵抗小鼠上研究发现, 肝

脏特异性敲除Akt2能够抑制脂肪肝的形成。

胰岛素抵抗情况下, 肝脏内存在的胰岛素和胰岛

素受体对于肝脏脂质代谢的调节具有重要作用[14,18]。

研究发现, 肝细胞胰岛素受体敲除的小鼠葡萄糖稳态

虽然发生显著变化并产生明显的胰岛素抵抗, 但是此

类型小鼠的脂质代谢未出现异常, 从而免受胰岛素抵

抗所致脂质代谢异常。给予高脂饮食后, 不会造成肝

内累积过量甘油三酯, 避免形成脂肪肝。与正常对照

组小鼠相比较, 肝细胞胰岛素受体敲除的小鼠的血清

甘油三酯降低、脂肪酸氧化增加, 但是DNL无显著增

加。因此, 完整的胰岛素信号对于肝脏脂质合成增加

必不可少。临床研究的结果也发现, 肝脏脂质合成依

赖胰岛素信号, 胰岛素受体功能突变患者表现出严重

的胰岛素抵抗和高血糖状态, 但患者并不会发展为脂

肪肝[18]。上述研究提示, 尽管在胰岛素抵抗状态肝脏

胰岛素信号下调, 但足以维持肝脏的脂质合成。

4 胰岛素抵抗状态下脂质合成增加的分子机制

4.1 固醇调节因子结合蛋白 1c (SREBP1c) 普遍存

在的转录因子SREBP1c在脂肪酸、甘油三酯和胆固醇

的合成中发挥关键作用[19] (图 2)。SREBP1c的表达受

多种营养因素以及激素调控, 其中胰岛素是最为有效

的激活因子之一。胰岛素促进 SREBP1c的基因表达

及翻译后修饰, 进而调节脂质合成过程。在肝细胞中, 胰

岛素激活Akt并促进 SREBP亚型的合成和加工, 促使

SREBP1c成熟。成熟的SREBP1c定位至细胞核后, 促

进包括FAS、ACC、硬脂酸辅酶A脱氢酶1 (SCD1)、长链

脂肪酸延伸家族成员 6 (ELOVL6) 等多个脂质合成相

关基因的转录。甾醇调节元件结合蛋白剪接激活蛋白

(SCAP) 行使分子伴侣功能, 促进 SREBP蛋白从内质

网转运至高尔基体进行加工。肝脏特异性敲除 SCAP

的转基因小鼠, 无论给予高脂饮食诱导的肥胖动物或

瘦素缺陷的自发肥胖小鼠模型, 均可避免形成肝脂肪

变性[20]。这些结果提示, SREBP1c在调节胰岛素下游

的肝脂质积累发挥关键作用。的确, Shimonmura等[21]

在胰岛素抵抗小鼠 (如HFD小鼠和 ob/ob糖尿病小鼠)

模型中发现, 肝脏SREBP1c表达水平显著增加并明显

促进脂质合成。

4.2 哺乳动物雷帕霉素靶复合体 1 (mTORC1) 在胰

岛素信号通路中, mTORC1位于Akt下游以及 S6激酶

(S6K) 上游, 主要发挥调节蛋白翻译和细胞生长等生

物学作用[22-24] (图 2)。体外研究结果发现, mTORC1的

激活是 Akt诱导的 SREBP1c 成熟、转录过程所必需。

动物实验研究结果显示, 单独激活mTORC1不足以诱

导SREBP1c介导的DNL, 必须同时伴随叉头转录因子

O1 (FoxO1)的抑制效应[25,26]。这些研究证据提示 , 肝

脏依赖于 Akt通路中 mTOC1活化和 FoxO1抑制完成

DNL, 进而增加糖酵解、促进CHREBP活化, 同时伴随

Figure 2 Molecular mechanism of increased hepatic lipogenesis in insulin resistance (1) Insulin resistance is followed with an activity

increase of the lipogenic transcription factor SREBP1c, which in turn activates the lipogenic gene program. (2) ER stress activates SREBP1c

that enhanced lipid accumulation. (3) Circulating levels of branched chain amino acids (BCAAs) are increased in insulin resistant. BCAAs

are potent activators of mTORC1. Activated mTORC1 promotes SREBP1c maturation, transcription and promotes lipogenesis. (4) Insulin

resistance increase FoxO1 nuclear translocation and the subsequent increase in the transcription of lipogenic genes. (5) In insulin resistance,

FA from the adipose tissue is increased, and is transported to the liver for lipogenesis
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SREBP1c激活和脂质合成关键基因的转录激活[27]。

研究发现, 胰岛素抵抗状态下mTORC1处于过度

活化状态[28,29]。胰岛素抵抗性肥胖和 2型糖尿病患者

血清支链氨基酸 (BCAAs) 水平显著增加[30,31]。临床

研究发现, BCAAs水平升高与胰岛素抵抗程度呈正相

关[32]。BCAAs包含具有非线性脂肪族侧链的3种必需

氨基酸, 包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸。这些氨基酸

都是有效的 mTORC1活化剂[33]。活化的 mTORC1能

够通过非依赖胰岛素信号通路促进SREBP1c 成熟、转

录进而促进脂质合成。

4.3 内质网应激 (ER stress) 内质网是合成分泌型

及胞膜型蛋白质的重要细胞器。在分子伴侣的帮助

下, 蛋白质在内质网完成折叠和组装。内质网稳态异

常包括钙离子浓度变化干扰、糖基化或合成过多的分

泌蛋白等, 稳态异常诱导的适应性反应称为内质网应

激[34]。肥胖的胰岛素抵抗患者表现出高血糖、高胰岛

素血症[35], 同时促炎因子[36]及游离脂肪酸[37]显著增加,

这些因素均能破坏内质网稳态进而诱导内质网应激的

产生。内质网应激增强脂质合成进一步促进胰岛素抵

抗的发展进程 , 主要通过非胰岛素信号通路促进

SREBP1c蛋白的剪接, 进而激活脂质合成程序[38,39] (图

2)。值得一提的是, 在胰岛素抵抗状态下经 FA、甘油

合成TAG过程非常活跃。内质网作为TAG合成并被

包装为脂质颗粒的细胞器, 需要重新形成内质网膜并

不断延伸。这一过程对内质网本身也是一种应激反

应, 进一步促进脂质合成并形成反馈循环[38]。

4.4 FoxO1 在肝脏中 , 胰岛素激活 Akt 后能引起

FoxO1磷酸化, 导致FoxO1驻留细胞质、不能进入细胞

核行使转录因子的功能[40]。研究发现, 在肝脏中过表

达不能被Akt磷酸化的 FoxO1 (FoxOAAA), 即持续性

激活型 FoxO1 的转基因小鼠 , 表现出 DNL 和 TAG 基

础分泌减少, 同时饮食无法诱导脂质合成基因增加。

与此类似, 肝脏缺失 3种亚型的 FoxO均可诱导DNL、

肝脏脂肪变性和脂肪合成基因表达增加[41,42]。这些研

究表明 FoxO1具有抑制脂质合成的功能, 但确切的分

子机制尚不明确。Gck作为葡萄糖代谢的限速酶, 而

葡萄糖代谢产物乙酰辅酶 A 则是 DNL 的关键原料。

FoxO1可通过 SIN3a介导的共抑制机制降低葡萄糖激

酶 (Gck) 的表达, 进而减少肝脏脂质合成[43]。研究发

现, 原代肝细胞中过表达 SIN3a能够减弱胰岛素诱导

的脂质合成增加。然而, 在肝脏特异性 SIN3a敲除小

鼠的原代肝细胞上 , 胰岛素则失去诱导脂质合成的

能力。

在胰岛素抵抗状态下, 肝脏 FoxO1的产生及活性

均增加, 并且细胞核内分布增加[44]。增加的 FoxO1促

进肝脏过氧化物酶体增殖物激活受体-γ协同激活因子

1β (PGC1β) 表达 , 而 SREBP1c 的共激活因子 PGC1β

亦是SREBP1c介导肝脏脂肪生成所必需[45]。因此, 在

胰岛素抵抗情况下, FoxO1能够通过胰岛素信号非依

赖方式促进肝脂质合成。

4.5 脂质合成底物 研究发现, 在胰岛素抵抗状态下

胰岛素抑制脂肪组织脂解作用能力减弱。同时, 巨噬

细胞浸润的白色脂肪组织中脂解作用增强, 更多的脂

肪酸被转运至肝脏中用于合成甘油三酯, 正是这种底

物量的增加进一步促使肝脏脂肪合成亢进。

5 结语

胰岛素信号通路活化对于肝脏脂质合成增加是必

需。在胰岛素抵抗发生时, 肝脏胰岛素信号通路中关

键因子Akt磷酸化水平降低, 但肝脏脂质合成依然增

加。因此, 胰岛素抵抗状态下胰岛素信号通路减弱但

未被完全阻断, 存在非依赖胰岛素信号通路的因素促

进脂质合成亢进。ER stress、mTORC1和 FoxO1均能

通过非依赖胰岛素信号方式激活 SREBP1c, 进而促进

脂质合成。同时, 肝脏中脂质合成底物的来源显著增

加, 亦是脂质合成增加的关键原因。这些因素共同导

致肝脏胰岛素抵抗和脂质合成亢进并存的现象, 进一

步阐明其发生的分子机制有助于发现降低肝脏脂质合

成亢进、改善胰岛素抵抗的新药靶。
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