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ÊM

#

S:>;A<7\\

#

\E7>

I

\.

#

;<=?#)D=?E=<6:0:B2E?<6

F

?;L=0<6-

0EC?;=A=0<6>:H

I

=77=

I

60

F

;H6=<A6C

F

=<6;0<7

'

T

(

#+=>M;H

#

"&&!

#

%,

$

/

&!

$8!-$83#

'

"&

(宋世平
#

免疫芯片研究的现状及未来'

T

(

#

中华检验医学杂志#

"&&%

#

"$

$

/

&!

3!3-3!8#

'

"!

(

c60?CC@.

#

9=<_;AU

#

W=6<S

#

;<=?#OH;0<6B6C=<6:0:BC6<2??60=<;H

.?

F

@=-;0:?=7;=7C=0H6H=<;=0<:=0<6

1

;060A@;E2=<:6H=A<@A6<67

'

T

(

#.A<@A6<67S;79@;A

#

"&&3

#

8

$

!!

&!

!/"!-!/"4#

'

""

(胡朝军#李永哲
#

重视自身抗体检测质量管理和临床应用'

T

(

#

中

华检验医学杂志#

"&!%

#

%$

$

3

&!

$8%-$8$#

'

"%

(李丽君#张蜀澜#李永哲
#"&&4

年我国
!&"

家医院实验室自身抗

体检测室间质量评价分析'

T

(

#

中华检验医学杂志#

"&!"

#

%3

$

"

&!

"$3-"8&#

'

"/

(李秋霞#魏秋静#李齐光#等
#

常用自身抗体检查注意事项及分析

'

T

(

#

临床内科杂志#

"&!&

#

"8

$

3

&!

$$%-$$3#

$收稿日期!

"&!3-&!-!!

&

作者简介!陈程#女#住院医师#主要从事全科医学研究)

!综
!!

述!
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关键词"

Z]Z"!

$

!

Z]Z

受体$

!

%

c?:<@:

$

!

代谢性疾病$

!

代谢调节
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!
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人成纤维细胞生长因子
"!

$

Z]Z"!

&是参与代谢调节的一

种蛋白质#因为能纠正多种代谢异常#被认为是一种潜在的治

疗代谢性疾病的新药)近来关于其作用机制的研究取得了显

著进展)然而#

Z]Z"!

调节代谢异常的确切机制仍不明确)

本文就
Z]Z"!

的作用,药理机制,分子学特征等研究进展综述

如下)

B

!

Z]ZCB

的表达及作用

B#B

!

Z]Z"!

的表达
!

Z]Z"!

前体由
"&4

个氨基酸组成#成熟

的
Z]Z"!

由
!,!

个氨基酸组成#

'-

末端有特殊的信号肽'

!-%

(

)

"&&&

年#人类首次在小鼠体内检测到
Z]Z"!

基因转录产物#

随后成功克隆获得
Z]Z"!

编码基因'

"-3

(

)虽然已在肝脏和脂

肪组织中检测到
Z]Z"!2S'.

#但
Z]Z"!

基因表达的动态调

节表明其可能有更广泛的组织特异性分布'

%

(

)过氧化物酶体

增殖物激活受体$

XX.S7

&通过严密,直接和组织特异性的调

控来调节
Z]Z"!

基因转录)

XX.S

-

能诱导肝脏表达
Z]Z"!

#

XX.S

*

能提高脂肪组织中
Z]Z"!2S'.

的水平#且
XX.S

-

和
XX.S

*

激动剂会影响循环中的
Z]Z"!

水平)使用
XX.S

-

激动剂非诺贝特的患者体内
Z]Z"!

水平增加#而在
XX.S

-

缺

陷动物体内#此作用显著减弱'

"

(

)

Z]Z"!

的活性极度依赖于

'-

末端和
*-

末端的完整性)与野生型相比#

'-

末端或
*-

末端

缺失的
Z]Z"!

突变体活性降低了近
!&&

倍%删除
'-

末端
!&

个

氨基酸或
*-

末端
!3

个氨基酸#

Z]Z"!

则失活)

*-

末端缺失的

Z]Z"!

突变体活性降低#且结合
%

c?:<@:

的能力下降#所以
*-

末端除了活化纤维生长因子受体$

Z]ZS

&#可能还介导
Z]Z"!

与
%

c?:<@:

的相互作用)与此相反#

'-

末端缺失只降低
Z]Z"!

突变体的活性而不影响其和
%

c?:<@:

的结合#表明
'-

末端只

参与
Z]ZS

的活化'

$-,

(

)

B#C

!

Z]Z"!

的作用
!

Z]Z"!

能诱导脂肪组织,胰腺和肝脏起

源细胞的多种信号通路和功能活动)在脂肪细胞中#

Z]Z"!

能激活非胰岛素依赖的葡萄糖吸收#促进脂肪形成'

4-!&

(

%在胰

岛细胞和
O'(-!)

细胞中#

Z]Z"!

能抑制葡萄糖介导的胰高血

糖素释放#刺激胰岛素的产生#并防止胰岛细胞凋亡'

!!-!"

(

)此

外#

Z]Z"!

还能激活外分泌胰腺细胞和肝细胞的信号通路#抑

制肝糖原输出'

!%

(

)大多数人成纤维细胞生长因子$

Z]Z

&有很

强的促生长作用#一些初级永生化细胞对经典的
Z]Z

很敏感#

但
Z]Z"!

并不引起这些细胞增殖'

!"

(

)且缺乏证据证明

Z]Z"!

转基因动物#以及暴露于
Z]Z"!

的动物细胞增殖能力

增加)用
Z]Z"!

直接刺激脂肪细胞#可引起小鼠和人脂解代

谢衰减'

!/-!$

(

)

B#C#B

!

对血糖及胰岛细胞的作用
!

在给予糖尿病模型小鼠

Z]Z"!

治疗前#平均空腹血糖水平高出正常血糖水平
"

倍#分

别以
%&

,

!&&

,

%&&

"

1

"

G

1

Z]Z"!

静脉治疗
$

周后#各组小鼠空

腹血糖水平分别下降
!"#$Q

,

%!#!Q

,

/!#"Q

)

H>

"

H>

小鼠接

受
Z]Z"!

$

!!

"

1

"

G

1

-

@

&皮下注射
,

周后#与对照组相比#血糖

-

,"/!

-

国际检验医学杂志
"&!3

年
3

月第
%$

卷第
!&

期
!

O0<T+=>M;H

!

M=

I

"&!3

!

U:?#%$

!

':#!&



水平下降
/"Q

#胰岛素水平升高
!%"Q

)胰岛素染色显示胰岛

内胰岛素增加#故
Z]Z"!

组小鼠血清胰岛素水平更高)行胰

腺组织切片检查#与对照组相比#

Z]Z"!

组小鼠胰腺
%

细胞增

加
",&Q

'

!8

(

)

B#C#C

!

脂代谢的作用
!

以高脂饮食喂养小鼠
$

周#同时给予

治疗组小鼠
!&2

1

"

G

1

Z]Z"!

静脉或皮下注射)组织学检查

发现#对照组小鼠肝细胞内存在大量脂滴#而
Z]Z"!

治疗组小

鼠肝细胞内未发现明显的脂滴)另分别以
&#!

,

!

,

!&2

1

"

G

1

Z]Z"!

治疗高脂饮食小鼠
$

周后#发现肝内三酰甘油比对照

组分别减少
%%#!Q

,

$4#3Q

,

,3#!Q

#肝内胆固醇分别减少

%3#4Q

,

83#&Q

,

8%#/Q

#血清天冬氨酸氨基转移酶$

.(9

&水平

分别减少
3&#"Q

,

$&#3Q

,

$$#%Q

#血清丙氨酸氨基转移酶

$

.+9

&水平分别减少
$$#4Q

,

,"#%Q

,

,8#4Q

#血清碱性磷酸

酶$

.+X

&水平分别减少
%$#$Q

,

3%#3Q

,

38#8Q

'

!,

(

)

Z]Z"!

能降低低密度脂蛋白水平#提高高密度脂蛋白水平)

(26<@

等'

!8

(分别给予猴子
%&

,

!&&

,

%&&

"

1

"

G

1

Z]Z"!

静脉注射
$

周

后#与对照组相比#

Z]Z"!

组猴子体内低密度脂蛋白分别降低

!&Q

,

"!Q

,

",Q

#高密度脂蛋白分别升高
"4Q

,

$&Q

,

84Q

)

Z]Z"!

能降低心血管风险)以
%&&

"

1

"

G

1

Z]Z"!

静脉治疗猴

子
$/H

后#与对照组相比#

Z]Z"!

组小鼠
*

反应蛋白降低

,8#&Q

#

S.'9)(

降低
"3#!Q

#白细胞介素
-!,

降低
8&#8Q

#

.

因子降低
%3#4Q

)

B#C#D

!

对体质量的作用
!

(26<@

等'

!8

(分别给予猴子
%&

,

!&&

,

%&&

"

1

"

G

1

Z]Z"!

静脉注射
$

周后#与对照组相比#体质量分

别降低
!Q

,

"#3Q

,

/Q

)

B#C#E

!

对骨代谢的作用
!

Z]Z"!

转基因小鼠体内
Z]Z"!

水

平比野生型小鼠高
3

倍#而胫骨组织学检查显示
Z]Z"!

转基

因小鼠的骨小梁比野生型小鼠明显减少%与野生型相比#

Z]Z"!

转基因小鼠骨容量"组织容量下降
3!Q

#骨表面下降

33Q

#骨小梁数下降
"8Q

#骨小梁厚度下降
%$Q

#骨表面"骨容

量增加
$&Q

#骨小梁间距增加
$%Q

#组织矿物质密度下降

84#%Q

#骨矿物质密度下降
%#4Q

#而骨髓脂肪细胞量增加

83Q

)胫骨
2S'.

表达分析显示#成骨特定基因减少#其中成

骨相关转录因子抗体减少
/,Q

#骨钙素减少
%8#3Q

%但成脂特

定基因增多#其中
XX.S-

*

"

升高
"/%Q

#脂联素升高
48Q

%破

骨细胞分化因子
2S'.

"破骨细胞抑制因子
2S'.

升高

!%$Q

#说明骨再吸收增加可能是由破骨细胞分化因子效力增

加引起的)这些结果表明#骨形成减少和骨再吸收增加共同导

致了
Z]Z"!

转基因小鼠骨量减少'

!%

(

)

C

!

Z]ZCB

的作用机制

C#B

!

分子作用机制
!

与典型的
Z]Z

类似#

Z]Z"!

通过激活

Z]ZS

启动下游信号通路#而
Z]ZS

的激活则依赖
)

型跨膜蛋

白
%

c?:<@

#故
Z]Z"!

通过
%

c?:<@

与
Z]ZS

结合形成的
Z]Z"!

受体复合物起作用)因为
Z]ZS

和
%

c?:<@:

在受体活化过程

中具有不同的作用#故其单独存在时受体无功能#当两者同时

存在时受体才具有功能)而且#由于
Z]Z"!

只在
%

c?:<@:

表

达时才能激活
Z]ZS

#

%

c?:<@:

有效地成为1总开关2#决定

Z]Z"!

靶细胞和靶器官的分布)

%

c?:<@:

分部在肝脏,胰腺和

脂肪组织中#通过不同的途径参与代谢调节#使
Z]Z"!

在靶细

胞和靶组织中成为一种多效因子'

!/

(

)具体来说#

%

c?:<@:

是直

接结合
Z]Z"!

的适配器样分子#而
Z]ZS

是
Z]Z"!

受体复合

物的活性亚单位)将
%

c?:<@:

引入对
Z]Z"!

不敏感的细胞

中#

%

c?:<@:

的表达能恢复细胞对
Z]Z"!

的反应性%用
XX.S

*

激动剂诱导
%

c?:<@:

表达#能增加
%9%-+!

脂肪细胞对
Z]Z"!

的敏感性%而
76S'.

介导的
%

c?:<@:

功能的破坏会阻断

Z]Z"!

的活性'

!$

(

)

C#C

!

药理作用机制
!

Z]Z"!

作为胰岛素敏感剂发挥其降血

糖作用)

Z]Z"!

能直接调节胰岛素分泌#有效降低体内胰岛

素水平#提高胰岛素敏感性并逆转糖尿病动物的胰岛素抵

抗'

/

(

)胰岛素还可反馈性影响
Z]Z"!

信号通路#使成肌细胞,

脂肪细胞及过表达
.c9!

的小鼠肌肉内
Z]Z"!

水平升高'

4

(

)

肝脏和脂肪组织中的
Z]Z"!

效应构成降血脂和抗肥胖作

用的基础#能明显降低三酰甘油水平'

"

(

)在肝脏中#给予

Z]Z"!

能导致基因表达的变化#从而增加游离脂肪酸氧化#抑

制脂肪从头合成#增加解偶联蛋白和
X]*!

-

水平'

%

(

)实验表

明#给予
Z]Z"!

的小鼠比对照组能量消耗率更高'

3

(

)给敲除

Z]Z"!

基因的小鼠饲喂生酮饮食#结果与对照组相比#出现明

显的脂肪肝和体质量增加'

8

(

)

Z]Z"!

引起的贪食提示其能通过中枢调节摄食行为#可

能与
Z]Z"!

使促进食欲的神经肽
.]SX

和
'X̀

释放增多有

关#结合
Z]Z"!

能穿透下丘脑血
-

脑屏障及下丘脑中存在

%

c?:<@:

,

Z]ZS

#提示
Z]Z"!

能直接靶向作用于大脑的某些

区域'

!%

(

)

当
"

型糖尿病患者和健康者行口服糖耐量试验$

P]99

&

时#体内
Z]Z"!

短时间内不会升高#而
"

型糖尿病组比对照组

Z]Z"!

水平升高慢#其在
!,&260

时升高#对照组在
!"&260

时即开始升高#说明
Z]Z"!

对血糖的快速调节无明显作用)

给予二甲双胍治疗
!

周后#

"

型糖尿病患者及对照组体内

Z]Z"!

水平均显著下降)

Z]Z"!

能提高脂肪细胞的
.MXc

磷酸化水平和
]+Y9! 2S'.

水平#二甲双胍即作用于

.MXc

通路及转运
]+Y9!

来增强
Z]Z"!

的功能#减轻

Z]Z"!

抵抗#提高糖耐量及胰岛素敏感性#降低
Z]Z"!

水平)

再将
"

型糖尿病患者分为男,女两组#经过
!

周的二甲双胍治

疗后#女性组
P]99

各个时间点
Z]Z"!

水平均下降#而以上

情况在男性组未观察到#此原因尚不明确#还需要行进一步

研究'

,

(

)

D

!

Z]ZCB

的应用

D#B

!

生理状态下的
Z]Z"!

!

Z]Z"!

在机体适应饥饿的生理

过程中起关键的调节作用)当禁食或给予高脂,低碳水化合物

的生酮饮食时#动物体内
Z]Z-"!

水平大幅升高'

/

(

)而缺乏

Z]Z"!

导致体内酮体减少#并促进脂肪肝,高三酰甘油血症和

胰岛素抵抗的发展)鉴于生酮作用是禁食时的生理反应#所以

提出
Z]Z"!

能充当1饥饿2或1生酮2激素'

!&

(

)当缺乏胰高血

糖素受体时#体内
Z]Z"!

水平及机体糖耐量急剧升高'

!!

(

)因

V"

能间接调控
Z]Z"!

基因的转录#故饮用含有
V"

的水能提

高
Z]Z"!

的表达'

/

(

)

D#C

!

Z]Z"!

与代谢性疾病的关系
!

动物和人类在健康和疾

病状态下血清
Z]Z"!

水平不同#表明
Z]Z"!

的功能异常可能

与代谢性疾病相关)糖尿病,肥胖,高三酰甘油血症及非酒精

性脂肪肝患者血清
Z]Z"!

水平比对照组平均高
!#3

!

"

倍%肾

功能不全的患者体内出现
Z]Z"!

蓄积%而神经性厌食症所致

长期营养不良的患者体内
Z]Z-"!

水平降低'

"-%

#

3

(

)血清
Z]Z-

"!

水平与
"

型糖尿病患者体内空腹血糖,胰岛素水平,胰岛素

敏感指数相关#还与肥胖,腰围,体质量指数,三酰甘油,高密度

脂蛋白及肌酐水平相关)以上情况在健康个体中未观察到'

4

(

)

同时过表达人和鼠
Z]Z"!

的小鼠表现出高度相似的代谢表

型#如降低血糖,血清胆固醇和三酰甘油水平#提高胰岛素敏感

性和葡萄糖吸收率%过表达人
Z]Z"!

的小鼠体质量及体脂均

-

4"/!

-
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减少%而过表达鼠
Z]Z"!

的小鼠#尽管代谢正常但出现肥胖和

反应迟钝的状态'

$

(

)在动物模型中#给予
Z]Z"!

能有效地治

疗各种代谢异常#这似乎与此类患者体内
Z]Z"!

水平升高相

矛盾#但类似疾病引起的高胰岛素血症和高瘦素血症提示#代

谢受损时#

Z]Z"!

水平上升可能是其代偿机制被激活或产生

了1

Z]Z"!

抵抗2

'

!3

(

)

D#D

!

Z]Z"!

与肿瘤的关系
!

研究表明#过表达
Z]Z"!

的小鼠

生育能力和出生率均正常#并且这些小鼠从出生到死亡都没有

肿瘤形成或出现其他任何明显的异常'

!&

(

)此外#用二乙基亚

硝胺诱导过表达
Z]Z"!

小鼠和对照组小鼠致癌的研究表明#

Z]Z"!

在肝脏的特异性表达能延迟肝脏肿瘤的发生'

!"

(

)以上

研究表明#长期暴露于
Z]Z"!

不仅不会致癌#并且在某些情况

下#如癌症的早期阶段可能还可以抑制肿瘤形成)

E

!

Z]ZCB

未来研究方向

!!

近年来#在
Z]Z"!

研究领域取得了长足进步#但关于其生

物学及治疗作用方面仍存在一些问题#例如特定
Z]ZS

变异

是否能传递
Z]Z"!

信号)研究
Z]ZS

的激活机制#能促进

Z]Z"!

的药物研发#并对
Z]Z"!

治疗提供更好的策略)但

Z]ZS

家族结构复杂#表达方式类似#以及实验仪器区分
Z]-

ZS

的实用性较差#都给研究造成了相当大的阻力'

!8

(

)

基于
Z]Z"!

丰富的免疫化学性#故认为其具有1激素2功

能#但要成为真正的激素而被全身利用#需要有生物活性#而此

观点尚未得到证实'

!

(

)此外#目前在技术上很难证实
Z]Z"!

具有跨组织通信的能力#所以认为其主要在被分泌的组织中表

达#如肝脏,胰腺和脂肪组织'

8

(

)

Z]Z"!

可能以自分泌"旁分

泌的方式起作用'

!8

(

)

尽管决定
Z]Z"!

活性的几种因素已经明确#但目前尚不

清楚他们到底在多大程度上影响
Z]Z"!

的药理学机制'

!!

(

)

因为
Z]Z"!

的一些药理属性与
XX.S

激动剂在很大程度上相

类似#所以研究
Z]Z"!

和
XX.S

通路之间的共同点有很重要

的意义'

!3

(

)

阐明
Z]Z"!

和代谢性疾病病理生理的关系#以及
Z]Z"!

抵抗的机制也能为探索
Z]Z"!

的治疗潜力提供有用信息)目

前正在进行的
Z]Z"!

相关临床试验将为确定
Z]Z"!

的疗效

提供有力的临床证据'

!!

(

)

F

!

小
!!

结

!!

人成纤维细胞生长因子
"!

$

Z]Z"!

&作为人成纤维细胞生

长因子$

Z]Z

&家族中特殊的一员#具有许多内分泌功能#其有

利于代谢调节#是治疗心血管疾病,肥胖和
"

型糖尿病等代谢

性疾病的潜在新药)

Z]Z"!

在肝脏,胸腺,胰腺,肌肉和脂肪

组织等广泛分部#受
XX.S7

调节#并通过
%

c?:<@

与
Z]ZS

结

合形成的
Z]Z"!

受体复合物起作用)禁食或给予高脂,低碳

水化合物#及糖尿病,肥胖,高三酰甘油血症等代谢性疾病患者

体内
Z]Z"!

均升高)

Z]Z"!

能降低体质量,血糖,血清胆固醇

和三酰甘油水平#提高血清胰岛素水平,胰岛素敏感性和葡萄

糖吸收率)但
Z]Z"!

的临床治疗潜力有待进一步研究)
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ÊT

#

+?:

I

HRT

#

V=?;*

#

;<=?#Z6>A:>?=7<

1

A:J<@B=C<:A"!A;D;A7;7

@;

F

=<6C7<;=<:767

#

60CA;=7;7;0;A

1I

;L

F

;0H6<EA;

#

=0H62

F

A:D;760-

7E?607;076<6D6<

I

60H6;<-60HEC;H:>;7;26C;

'

T

(

#R6=>;<;7

#

"&&4

#

3,

$

!

&!

"3&-"34#

$收稿日期!

"&!3-&!-!4

&

-

&%/!

-

国际检验医学杂志
"&!3

年
3

月第
%$

卷第
!&

期
!

O0<T+=>M;H

!

M=

I

"&!3

!

U:?#%$

!

':#!&


