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【摘 要】目前，肥胖与糖尿病（diabetes mellitus，DM）的患病率持续上升，脂质代谢紊乱是两者的典型特征，常伴循环甘油水平

升高。甘油作为糖异生的重要前体，其在体内的水平主要受甘油激酶（glycerol kinase，GK）和水甘油通道蛋白（aquaglyceropo⁃
rins，AQPs）的调控。脂肪组织与肝脏分别是机体甘油生成和利用的主要场所。GK参与甘油的分解代谢，其在肝脏和脂肪组

织中的表达模式不同。水甘油通道蛋白 7（aquaglyceroporin 7，AQP7）和水甘油通道蛋白 9（aquaglyceroporin 9，AQP9）分别是脂

肪组织和肝脏中主要表达的AQPs，脂肪组织中的AQP7负责甘油的外排，而肝脏中的AQP9负责甘油的摄取，以便在肝脏丰富

的GK催化下进一步代谢。在肥胖和DM状态下，GK与AQPs表达异常，这种异常与机体甘油水平的变化密切相关。本文系统

梳理肥胖及DM状态下肝脏和脂肪组织GK与AQPs的表达变化，从而为解释代谢性疾病中甘油水平异常提供理论参考，并为

肥胖和DM的治疗提供潜在靶点。
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Research progress on expression changes of glycerol kinase and 
aquaglyceroporins in the liver and adipose tissue of obesity and diabetes
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【Abstract】Recently，there have been constant increases in the prevalence of obesity and diabetes mellitus，and lipid metabolism disor⁃
ders are the characteristic features of these two diseases，which are often accompanied by an increase in circulating glycerol. Glycerol，
an important precursor for gluconeogenesis，is mainly regulated by glycerol kinase（GK） and aquaglyceroporins（AQPs） in the body. 
Adipose tissue is the primary site for glycerol production，while the liver is the primary site for glycerol utilization. GK is involved in the 
catabolism of glycerol，with different expression patterns in the liver and adipose tissue. Aquaglyceroporin 7（AQP7） and aquaglycero⁃
porin 9（AQP9） are the main aquaglyceroporins expressed in adipose tissue and the liver，respectively. AQP7 mediates glycerol efflux 
in adipose tissue，and AQP9 mediates the uptake of glycerol for further metabolism catalyzed by abundant GK in the liver. Abnormal 
expression of GK and AQPs is observed in obesity and diabetes，and such abnormalities are closely associated with changes in glycerol 
levels in the body. This article systematically reviews the changes in the expression of GK and AQPs in the liver and adipose tissue un⁃
der the conditions of obesity and diabetes，in order to provide a theoretical basis for explaining abnormal glycerol level in metabolic dis⁃
eases，as well as for identifying potential targets for the treatment of obesity and diabetes.
【Key words】glycerol kinase；aquaglyceroporin 7；aquaglyceroporin 9；obesity；diabetes mellitus；adipose tissue；liver

当前，随着经济的发展，肥胖与糖尿病（diabetes melli⁃
tus，DM）常合并存在，其共患率持续升高，已成为严峻的全

球性公共卫生挑战。脂质代谢紊乱是二者共有的核心病理

特征，在临床上常表现为循环中甘油三酯（triglycerides，
TG）、游离脂肪酸（free fatty acids，FFA）和胆固醇[包括总胆

固醇（total cholesterol，TC）与低密度脂蛋白胆固醇（low-
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density lipoprotein cholesterol，LDL-C）]水平的升高[1]。此外，

在肥胖和DM状态下常伴有血清甘油的异常升高[2]。甘油不

仅是脂肪分解的重要产物，也是肝脏糖异生的关键前体，其

水平的变化受水甘油通道蛋白（aquaglyceroporins，AQPs）介

导的甘油跨膜转运与甘油激酶（glycerol kinase，GK）催化的

甘油磷酸化反应的调控。越来越多的研究者关注到 AQPs、
GK与肥胖和DM的密切关系[3-4]。脂肪组织是机体甘油的主

要来源，而肝脏是甘油代谢的主要器官。然而，目前关于GK
和AQPs表达的变化，不同的研究者的发现尚不一致。本文

将分析 GK 与 AQPs 在肥胖和 DM 患者及动物模型肝脏和脂

肪组织中的表达变化，旨在为研究者系统认识甘油在代谢性

疾病中的作用提供参考，并呈现相对全面的研究概况。

1　GK 及 AQPs 概述

1.1　GK的生物学功能及其在肝脏和脂肪组织中的差异

GK是甘油代谢的关键限速酶，其核心功能是催化甘油

与三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）反应生成甘油

-3-磷酸（glycerol-3-phosphate，G3P），将甘油引入糖异生及

脂质合成等中心代谢途径[5]。该催化步骤处于甘油利用的

起始环节，其酶活性变化可直接改变细胞对甘油的代谢效

率。在哺乳动物体内，GK 的活性和表达具有组织特异性。

肝脏是GK表达丰富的器官之一，这与肝脏作为全身甘油摄

取与利用的重要枢纽相符，而脂肪组织GK的基础表达相对

较低[6]。特殊情况下，脂肪组织GK表达会上调，如在腺苷琥

珀酸合成酶 1缺陷的小鼠和胱硫醚-γ-裂解酶敲除小鼠皮下

脂肪组织中GK的表达上调[7-8]，从而推动甘油依赖性的脂肪

酸再酯化，驱动脂质合成-氧化循环，激活产热程序，导致小

鼠体重下降。但是，肝脏GK活性的升高会推动甘油转化为

G3P，通过糖异生途径生成葡萄糖，这虽然有助于在饥饿状

态下维持血糖的稳态[9]，然而其在病理状态下的高活性也可

能驱动肝脏脂肪变性，例如，代谢相关脂肪性肝病（meta⁃
bolic associated fatty liver disease，MAFLD）小鼠中，GK 表达

明显上调，加剧了肝脏脂质堆积[10]。因此，GK的生物学功能

存在组织特异性。所以在评价GK“上调/下调”时，还需要结

合组织来源、代谢状态等进行综合解读，仅依托表达量分析

甘油代谢的影响，可能导致结论偏差。

1.2　AQPs 家族的生物学功能及其在肝脏和脂肪组织中的

协同作用

AQPs是一个跨膜蛋白超家族，其成员不仅介导水的跨

膜转运，部分亚型还能选择性通透甘油等小分子溶质[11]。在

哺乳动物中，已鉴定出 13种AQPs，根据其序列和转运特性，

可主要分为仅通透水的经典水通道蛋白和可通透水及甘油

等小分子的AQPs[12]。AQPs通过调控甘油在组织间的流动，

参与脂质代谢和糖异生等过程[13]。其中，水甘油通道蛋白 7
（aquaglyceroporin 7，AQP7）和水甘油通道蛋白 9（aquaglyc⁃
eroporin 9，AQP9）是参与全身甘油代谢调控的两个核心成

员。AQP7主要分布于脂肪组织中，是脂肪细胞将脂解释放

的甘油转运进入血液循环的关键通道，在肥胖或 DM 状态

下，脂肪组织AQP7的表达常发生改变，导致甘油转运失调，

进而影响全身的甘油和葡萄糖代谢平衡[14]。AQP9则主要表

达于肝脏，负责从门静脉血液中摄取甘油[15]。进入肝细胞的

甘油可作为重要的代谢底物，在 GK 的催化下，一方面通过

糖异生途径转化为葡萄糖，另一方面用于合成 TG[13]。AQP7
与AQP9在功能上协同配合，AQP7介导脂肪组织甘油释放，

提高血浆甘油水平；而 AQP9 则用于肝脏摄取循环中的甘

油，为糖异生和脂质合成提供前体。这一“释放-摄取”轴构

成了机体甘油循环的核心，其稳态是维持全身能量平衡的基

础，其紊乱则直接参与肥胖、DM等代谢性疾病的病理进程。

2　GK 在肥胖及 DM 受累者中的表达变化

2.1　肝脏GK表达变化

肥胖和DM状态下，肝脏GK表达常表现为上调。如，与

瘦型 DM 小鼠（db/+）相比，肥胖 DM 小鼠（db/db）肝脏中 GK
的信使核糖核酸（messenger ribonucleic acid，mRNA）水平和

蛋白水平均升高[16]。以猪油/红花油饲喂 KK 雄性小鼠 8 周

后，其肝脏 GK 蛋白水平也显著升高[17]。C57BL/6JRj雌性小

鼠经高脂饮食（high fat diet，HFD）诱导 12周后，GK蛋白水平

呈升高趋势，诱导 24 周后 GK 蛋白水平显著升高；C57BL/
6JRj雄性小鼠诱导 12周后，GK蛋白水平即显著升高[18]。肝

脏 GK 的表达调控是一个多层次复杂过程。转录共激活因

子过氧化物酶体增殖物激活受体α参与GK的转录调控，从

而影响GK的表达[19]。也有研究者指出，DM状态下GK的上

调可能与核受体亚家族 4 群 A 成员 1（nuclear receptor sub⁃
family 4 group A member 1，NR4A1）有关，Nr4a1 基因敲除小

鼠GK的mRNA水平和蛋白水平均显著上调[20]。转录后水平

研究表明，微小RNA-451在饮食性和遗传性DM小鼠模型的

肝脏组织中表达上调，并通过靶向GK的mRNA负向调控肝

脏糖异生和血糖水平[21]。鉴于肝脏 GK 上调与 DM 状态相

关，以及高活性 GK 对于肝脏糖异生和脂质沉积的促进作

用，靶向肝脏GK的表达或干预其上游调控因子以开发特异

性抑制剂，可能成为缓解DM代谢紊乱的有效策略。

2.2　脂肪组织GK的表达变化

脂肪组织中 GK 的表达水平通常较低，但在肥胖和 DM
状态下，其表达可以发生显著的变化。小鼠经HFD饲喂 8周

后，小鼠后腹膜脂肪组织和附睾白色脂肪组织（epididymal 
white adipose tissue，eWAT）的 GK 含量和活性增加[22]。在饮

食诱导的肥胖大鼠模型中，高脂高糖饮食显著增加了棕色脂

肪组织中GK的水平[23]。此外，在肥胖和胰岛素抵抗（insulin 
resistance，IR）的 db/db小鼠模型中，胰岛素增敏剂吡格列酮

的治疗增加了白色脂肪组织（white adipose tissue，WAT）中

GK 的表达，这与其改善机体健康代谢的作用相一致[24]。研

究发现，寒冷刺激诱导的 WAT“褐变”过程中，GK 的表达会

上调激活产热程序[7]。米色脂肪细胞中，GK 通过调节脂肪

酸代谢来刺激解偶联蛋白 1（uncoupling protein 1，UCP1）的

表达，从而促进产热；当GK被敲低时，硬脂酰辅酶A去饱和

酶 1表达被上调使单不饱和脂肪酸在脂肪细胞积累，抑制了

UCP1 表达[25]，从而可能促进肥胖的发展。因此，GK 的表达

水平是决定脂肪细胞是倾向于储存能量还是消耗能量的关

键因素之一。HFD诱导的脂肪细胞GK活性增加，可能是肥

胖鼠应对能量过剩的精细调控。
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3　甘油转运蛋白 AQP7 和 AQP9 在肥胖和 DM 中的

表达变化

3.1　AQP7在脂肪组织中的表达变化

AQP7在脂肪组织中表达，是脂肪细胞释放甘油的主要

途径；当脂肪分解时，AQP7从细胞质转运至细胞膜，促进甘

油外流至血液。AQP7缺陷小鼠表现为甘油释放减少，脂肪

量增加。肥胖是发展为 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，
T2DM）的重要危险因素，那肥胖以及 T2DM 状态下，脂肪组

织AQP7表达发生了怎样的变化呢？不同部位的脂肪组织，

肥胖及T2DM表达变化似乎存在差异。

3.1.1　AQP7 在内脏脂肪组织（visceral adipose tissue，VAT）
中的表达变化　对于VAT，多数研究者报道肥胖/T2DM状态

下 AQP7表达呈升高趋势。C57BL/6JRj小鼠经 HFD 诱导 12
周后，雌性腹主动脉和性腺周围脂肪组织AQP7蛋白水平均

升高，24周后，雄性 eWAT AQP7蛋白水平升高[3]。HFD诱导

SD 大鼠，12 周后，大鼠 eWAT AQP7 mRNA 和蛋白水平均显

著高于对照组[26]。HFD 诱导 Wistar 大鼠 5 个月后，eWAT 
AQP7 mRNA 水平也显著升高，但蛋白水平未见变化[27]。临

床研究显示白种人T2DM患者VAT中AQP7 mRNA表达水平

升高，相对于瘦型血糖正常人群，肥胖型 T2DM 人群 VAT的

AQP7蛋白水平有升高趋势[28]。对中国的 T2DM患者腹部脂

肪AQP7的表达研究显示，其mRNA和蛋白水平均高于对照

组，与无 DM 的肥胖人群相比，肥胖 T2DM 患者 VAT 组织

AQP7 mRNA水平显著升高[29]。
然而也有研究者发现，肥胖或 DM 患者 VAT中 AQP7表

达无显著改变。雄性 Swiss小鼠经 HFD 诱导 8周后，VAT中

的AQP7蛋白水平与对照组比较无显著差异[22]。高脂高果糖

（high-fat and high-fructose diet，HFFD）干预 Wistar 大鼠 6 周

后，未显著改变 eWAT 中的 AQP7 的 mRNA 和蛋白水平[30]。
上身肥胖的女性与正常体重的女性相比，VAT的AQP7蛋白

水平无显著差异[31]。甚至有研究者发现，肥胖或 DM 患者

VAT 中 AQP7 表达降低。李国生等[32]采用 HFD 诱导中国地

鼠建立 IR模型，并进一步用链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）
诱导建立 T2DM 模型，发现 AQP7 mRNA 水平在 IR 地鼠和

T2DM 模型地鼠中均降低，并且较 IR 鼠，T2DM 鼠该基因

mRNA 水平进一步降低。还有研究发现 db/db 小鼠 eWAT 
AQP7 mRNA水平降低，可能与脂肪细胞中过量脂质的积累

有关[16]。在 N-3 多不饱和脂肪酸（n-3 polyunsaturated fatty 
acids，n3-PUFA）缺乏的大鼠 eWAT 中，AQP7 的蛋白表达降

低，而mRNA水平无变化[33]。有研究将正常瘦型人和肥胖者

VAT 的脂肪细胞体外培养，研究 AQP7 蛋白水平的变化，发

现来自肥胖者样本脂肪细胞中 AQP7的 37 kDa和 34 kDa同

工型表达下降[34]。肥胖和DM受试者VAT中AQP7表达变化

见表1。
3.1.2　AQP7 在皮下脂肪组织（subcutaneous adipose tissue，
SAT）中的表达变化　AQP7在肥胖及DM患者 SAT中的表达

变化与在 VAT 中有相似之处，但也存在差异。多数研究者

报道 AQP7在肥胖及 DM患者 SAT中无显著改变，用 HFD诱

导 SD大鼠 12周后 SAT的AQP7基因表达无显著变化[26]。自

发性 2 型糖尿病模型大鼠（Otsuka Long-Evans Tokushima 
Fatty rat，OLETF）SAT中的蛋白水平与同龄对照组相比无显

著改变[35]。上身肥胖的女性与正常体重的女性相比，SAT中

AQP7蛋白水平无显著差异[31]。肥胖型 T2DM男性的 SAT的

AQP7与瘦型健康人相比，表达丰度相似[36]。相对于“健康”

肥胖人群，高血脂肥胖人群以及高血脂合并DM人群中 SAT
的 AQP7表达水平无显著变化[37]。与 VAT相比，SAT具有更

强的扩张能力和较好的胰岛素敏感性，在肥胖/DM 早期，

SAT可能通过维持AQP7表达的相对稳定，以保证甘油的有

效外排，从而避免脂质在脂肪细胞内过度蓄积，这可能是维

持局部甘油代谢稳态的适应性表现。

还有一部分研究者发现，AQP7 在肥胖及 DM 患者 SAT
中出现显著下调。雄性C57BL/6J小鼠经 21周HFD诱导后，

腹股沟脂肪组织 Aqp7 mRNA水平显著降低[38]。还有研究者

将正常瘦型人和肥胖者SAT的脂肪细胞体外培养，发现来自

肥胖者 SAT 样本脂肪细胞中 AQP7 的 37 kDa 和 34 kDa 同工

型表达下降；进一步将肥胖者按是否有 DM 进行分组，发现

表 1　肥胖和 DM 受试者 VAT 中 AQP7 表达变化

模型/受试对象

肥胖小鼠 a/b（57BL/6JRj）
肥胖大鼠 b（SD）
Wistar大鼠 b

肥胖/T2DM人群 a/b

肥胖/T2DM人群 a/b

Swiss小鼠 b

Wistar大鼠 b

上身肥胖人群 a

T2DM大鼠 a/b（中国地鼠）

肥胖小鼠 b（db/db）
肥胖大鼠子代 a/b（品系不明）

肥胖人群 a/b

造模过程

HFD诱导

HFD诱导

HFD诱导

-
-

HFD诱导

HFFD诱导

-
HFD+STZ
常规饲料

N3-PUFA缺乏

-

造模时间

12周/24周

12周

5个月

-
-

8周

6周

-
15周

14周

12周

-

mRNA变化

-
↑
↑
↑
↑
-

无差异

-
↓
↓

无差异

-

蛋白变化

↑
↑

无差异

升高趋势

-
无差异

无差异

无差异

-
-
↓
↓

参考文献

［3］
［26］
［27］
［28］
［29］
［22］
［30］
［31］
［32］
［16］
［33］
［34］

注：a，雌性/女性；b，雄性/男性；-，未涉及

—— 3



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

无DM的肥胖者较正常健康人样本AQP7的 34 kDa同工型下

降；有 DM 的肥胖者与无 DM 肥胖者相比较，该同工型的

AQP7蛋白进一步下降[34]。AQP7表达下调可能是甘油外排

功能衰竭的标志之一，提示脂肪细胞失去有效释放甘油的能

力，从而导致脂质在细胞内异常蓄积，并加剧 IR 和局部

炎症。

少数研究者发现，在肥胖及 DM 患者 SAT 中 AQP7 被显

著上调。ob/ob 肥胖小鼠 SAT 的 AQP7 mRNA 与蛋白水平均

显著升高[39]，Wistar 大鼠 HFD 饮食 5 个月后 SAT 中的 AQP7
蛋白水平也显著增加[27]。在 2月龄~7岁的儿童中，也发现肥

胖者较瘦弱者 SAT 来源的脂肪细胞中 41 kDa 的 AQP7 蛋白

水平高[40]。肥胖和DM受试者SAT中AQP7表达变化见表2。
不同研究之间AQP7表达趋势并不一致，可能与物种差

异、脂肪组织类型、肥胖或 DM 的病程阶段以及分子调控机

制有关。一项关于饮食诱导肥胖大鼠的研究发现，AQP7的

表达受到生长激素、瘦素和胰岛素等激素的调控[41]。IR的程

度不同，对于 AQP7 的表达水平产生影响也不同。AQP7 的

亚细胞定位呈现动态变化，亦影响其功能表达。Miyauchi T
等[42]研究发现，AQP7 在 WAT 的质膜上有表达，在儿茶酚胺

刺激下还会重新定位到细胞内膜结构。肥胖状态下，脂肪细

胞肥大以及脂质积累可能会改变AQP7的亚细胞定位，影响

其功能活性，但是蛋白表达水平未发生变化，导致部分研究

中 mRNA和蛋白水平表达不一致。AQP7存在多种亚型，不

同分子量的亚型可能对应不同的翻译后修饰或者剪接变体，

有不同的调控特性以及功能活性。肥胖处于不同病程阶段，

T2DM发展到不同阶段，这些疾病亚型的表达会出现特异性

变化。此外，不同种族、性别以及遗传背景的个体可能有不

同的AQP7表达调控模式，这可解释研究间的结果差异。

3.2　AQP9在肝脏中的表达变化

AQP9是肝脏中表达的主要AQPs，是肝细胞糖异生而摄

取甘油的主要途径，肝脏代谢着 70%~90% 的血浆甘油[43]。
多数研究报道肥胖或DM患者肝脏组织中，其表达水平是升

高的。瘦素缺乏（ob/ob）小鼠由常规实验饲料诱导 12周，肝

脏 AQP9 mRNA 水平较野生型小鼠显著升高[44]。ob/ob 小鼠

肝脏AQP9 mRNA水平与野生型小鼠无显著差异，但其蛋白

水平有升高趋势（P=0.082）[39]。与对照组相比，HFD 饲料组

给予C57BL/6小鼠 2周和 6周后，其肝脏组织AQP9 mRNA水

平显著升高[45]。用猪油/红花油饲喂 KK雄性小鼠 8周，肝脏

AQP9 蛋白水平也显著升高[17]。与对照组相比，1 型和 2 型

DM肝脏中AQP9的表达均显著升高[46]。然而也有研究者报

道，肥胖或 DM 患者肝脏组织 AQP9 表达降低：4 周龄雄性

Wistar大鼠经 5 个月 HFD 诱导后，肝脏 AQP9 mRNA 和蛋白

水平显著降低[27]。肥胖和 DM 受试者肝脏中 AQP9 表达变

化见表 3。
AQP9 表达变化会受到疾病阶段、动物模型差异、饮食

干预的时间与类型以及 IR 等多种因素的影响。在肥胖和

DM的早期阶段，肝脏为支持糖异生，需要增加甘油摄取量，

使得 AQP9 的表达出现上调[17]。然而随着疾病的进展以及

IR 的加重，肝脏可能会通过下调 AQP9 表达来减少甘油摄

取，以此限制的TG积累以及糖异生，这属于机体的一种代偿

性保护机制[47]。肥胖和DM患者常伴有MAFLD，肝脏脂肪变

性的严重程度同样会对AQP9在肝脏中的表达产生影响，不

表 2　肥胖和 DM 受试者 SAT 中 AQP7 表达变化

模型/受试对象

肥胖大鼠 b（SD）
OLETF大鼠 b

上身肥胖人群 a

肥胖T2DM人群 b

T2DM人群 a/b

肥胖小鼠 b（57BL/6J）
肥胖T2DM人群 a/b

肥胖小鼠 b（ob/ob）
Wistar大鼠 b

肥胖儿童 a/b

造模过程

HFD
常规饲料+蔗糖饮水

-
-
-

HFD
-

常规饲料

HFD
-

造模时间

12周

8周/18周/28周

-
-
-

21周

-
4周

5个月

-

mRNA变化

无差异

无差异

-
-

无差异

↓
-
↑

无差异

-

蛋白变化

无差异

无差异

无差异

无差异

-
-
↓
↑
↑
↑

参考文献

［26］
［35］
［31］
［36］
［37］
［38］
［34］
［39］
［27］
［40］

注：a，雌性/女性；b，雄性/男性；-，未涉及

表 3　肥胖和 DM 受试者肝脏中 AQP9 表达变化

模型/受试对象

肥胖小鼠 b（ob/ob）
肥胖小鼠 b（ob/ob）
C57Bl/6JRj小鼠 a/b

KK小鼠 b

DM人群 a/b

Wistar大鼠 b

造模过程

常规饲料

常规饲料

HFD诱导

猪油/红花油

-
HFD

造模时间

12周

4周

2周和6周

8周

-
5个月

mRNA变化

↑
无差异

↑
-
-
↓

蛋白变化

-
↑（P=0.082）

-
↑
↑
↓

参考文献

［44］
［39］
［45］
［17］
［46］
［27］

注：a，雌性/女性；b，雄性/男性-，未涉及
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同研究里 MAFLD 的严重程度不同，致使其肝脏中 AQP9 表

达并不一致。此外AQP9的表达还涉及转录后调控机制，因

为有些研究中发现 AQP9 蛋白水平的变化并不与 mRNA 水

平的变化保持一致。此外，在肥胖和DM发展进程中，AQP9
的表达还可能受到 DNA 甲基化、组蛋白修饰等表观遗传机

制调控[14]。

4　小结与展望

GK、AQP7以及AQP9是调控体内甘油水平的核心分子，

本综述对它们在脂肪组织和肝脏中的表达变化以及相关机

制做了系统梳理。GK的表达具有组织特异性，在肥胖或者

DM状态时，肝脏中GK的表达上调，是推动甘油糖异生以及

新生脂肪生成、加剧代谢紊乱的关键因素，也是机体负反馈

调节的一部分。而在脂肪组织当中，GK的表达变化和脂肪

细胞的功能状态密切相关，其上调和能量消耗增加与胰岛素

敏感性的改善相关。相比之下，AQP7在脂肪组织里的表达

变化呈现出高度的异质性与矛盾性，其表达水平受到物种、

脂肪组织类型、疾病病程以及分子亚型等多种因素的影响，

导致不同研究之间的结果存在差异，体现了其表达调控在转

录、翻译后修饰以及亚细胞定位等多个层次的复杂性。

AQP9在肝脏中的表达受疾病进程影响，在早期常高表达来

促进糖异生，而在晚期或者严重 IR 状态下低表达，限制 TG
积累和糖异生。脂肪组织通过AQP7完成甘油释放，肝脏通

过AQP9完成甘油摄取，甘油经过GK催化进入代谢通路，这

三者共同构成了“脂肪-肝脏-甘油轴”。在肥胖/DM的病理

状态下，这一代谢轴的失调是致使循环甘油水平升高以及肝

脏糖异生增强和脂质堆积的核心环节。GK与AQPs的表达

变化相互关联，共同影响全身代谢平衡。

尽管目前对于肥胖及 DM 状态下 GK、AQP7 和 AQP9 的

表达变化已有初步认识，但该领域仍存在大量未知亟待探

索。未来研究可从以下几个方面深入展开。首先，针对GK
在肝脏组织和脂肪组织所表现出的生物效应的差异，开展靶

向特定组织的抑制剂或激活剂的研究，以开发有效缓解DM
症状的药物；其次，探究同一疾病状态下 AQP7 表达趋势不

一致的机制，以明确 AQP7 与代谢性疾病之间的确切关系；

最后，基于甘油是联系GK、AQP7和AQP9重要代谢分子，可

能是肝脏和脂肪组织之间对话的关键纽带，未来可以深入探

讨甘油或甘油代谢物作为信息分子的可能性以及背后的机

制，为代谢性疾病的治疗提供潜在靶点。总之，未来通过深

入探究GK与AQPs在肥胖及DM中的作用机制，有望为防治

代谢性疾病开辟新路径。
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