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脂肪组织作为能量储存器官通过脂肪生成和脂肪分解 

维持机体的能量代谢平衡。饥饿或交感神经兴奋时，脂肪组 

织水解甘油三酯(TG)提供能量，有利于人类在长期饥饿状态 

下的生存；营养过剩时，脂肪组织储存甘油三酯(TG)。如今， 

社会环境的改变促进了生活方式相关疾病如糖尿病、高脂血 

症、高血压和动脉粥样硬化等代谢综合症的增长【ll。有学者认 

为营养过剩和缺乏锻炼导致的脂肪累积是代谢综合症上游 

的病理机制，其与脂肪细胞功能失调密切相关日。要有效的治 

疗代谢综合症，应着力研究脂肪细胞的生物学功能。脂肪分 

解时，甘油产生迅速增加，脂肪细胞可能通过甘油通道释放 

甘油以缓解细胞内渗透压急剧上升。然而，脂肪细胞释放甘 

油的机制 目前还不清楚。 

1 脂肪细胞的生理调节特征 

进食后，血糖升高促使胰岛素分泌入血。其一方面促使 

脂肪和骨骼肌细胞上葡萄糖转运体 4(GLUT4)到达胞膜摄取 

葡萄糖进入细胞；同时激活血管内皮细胞表面的脂蛋白脂酶 

(IX'L)水解乳糜微粒(CM)和极低密度脂蛋白(VLDL)，并将 

水解产生的游离脂肪酸摄入脂肪细胞。在脂肪细胞中，游离 

脂肪酸转化为 3一磷酸甘油 ，与葡萄糖酯化形成甘油三酯 

(TG o其中，脂肪酸结合蛋白(FABP)、脂肪酸移位酶(FAT)、 

脂肪酸转运体蛋白(FATP)摄取脂肪酸进入细胞[31。 

运动和禁食促使脂肪分解。禁食刺激交感神经，提高儿 

茶酚胺能递质(如肾上腺素、去甲肾上腺素)水平，后者激活 

脂肪细胞表面的肾上腺素能受体，将 ATP转化为 cAMP；细 

胞内增加的 cAMP通过磷酸化作用激活激素敏感性脂肪酶 

(HSL)，后者水解甘油三酯(TG)为游离脂肪酸和甘油，分别 

参加产热和糖异生过程【4I。 

2 脂肪特异性甘油通道 AQe7 
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2．1 AQP7的分子克隆和组织分布 

脂肪组织基因分析发现 ，AQP家族成员的 mRNA在脂 

肪组织中表达丰富，称之为水通道脂肪 (AQPap)，其作为 

AQP7的特殊形式在人体内表达；而 AQP7在大鼠的睾丸中 

表达 ；小鼠中AQP7在褐色脂肪组织、白色脂肪组织 、睾丸中 

呈高水平表达，在心脏、骨骼肌、肾脏中表达微弱 。 

2．2 脂肪组织AQP7功能分析及调节 

含有 AQP7的非洲爪蛙卵细胞对水和甘油具有通透性， 

该功能可被 H l 抑制，而 2一巯基乙醇可还原这一抑制作 

用。AQP7因对水和甘油都具有通透性而被归类为水甘油通 

道 ，在哺乳动物中，水甘油通道亚家族包括 AQP3、AQe7、 

AQP9、AQPIOrq。 

研究发现，在 3T3一L1脂肪细胞分化过程中，AQe7 mR— 

NA的表达同步上调 ；培养介质中加入甘油也可使 AQe7 

mRNA的表达平行增加 。在脂肪细胞分化过程中，PPARŷ 

(Peroxisome pmliferator—activated receptors ŷ，PPAR ŷ)是 

核激素受体超家族成员之一 ，其与视黄酸 x受体(Retinoic 

acid X receptor，RXR )形成的异二聚体与特定基因启动 

子区域的 PPAR反应元件(PPRE)结合，在转录水平调节多 

种脂肪特异性基因的表达。对小鼠 AQP7基因分析发现 ， 

iQe7基因的启动子区域中存在着 PPRE的位点，PPARŷ与 

RXR 形成的异二聚体结合到这一位点可上调脂肪细胞中 

AQP7 mRNA的表达【8】。 

AQP7 mRNA的表达与血甘油水平密切相关，即进食时 

下降而禁食时上升；而这种营养相关的AQP7和甘油水平的 

改变与血胰岛素水平相反 。在 3T3一L1脂肪细胞中，胰岛素 

以时间和剂量依赖方式抑制 AQP7 mRNA的表达，AQP7启 

动子区域中存在胰岛素负性反应元件(IRE)提示胰岛素可在 

转录水平调节AQP7 mRNA的表达。同时，葡萄糖 6磷酸酶 

(G6Pase)和磷酸烯醇丙酮酸羧基激酶(PEPCK)等糖异生的 

关键酶的启动子区域中也存在 IRE，胰岛素也可抑制 G6Pase 

和 PEPCK的基因表达191。由此可见，胰岛素可通过抑制血浆 

甘油水平上调及糖异生过程等多个环节参与甘油代谢调节。 

在 3T3一L1脂肪细胞中，AQe7聚集在核周，其在肾上腺 

素刺激下转位到胞膜参与脂肪分解过程 。在此过程中，肾上 

腺素并不影响 AQe7的基因表达，其主要通过与肾上腺素受 
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体结合，提高细胞内 cAMP水平活化 PKA，这与。肾脏中AQP2 

的调节过程相似。免疫金标扫描电镜结果显示，AQP2主要分 

布于。肾脏收集管 pfincipM细胞的胞内微囊泡膜上，而并非是 

胞膜的顶端 ，血管加压素通过结合到。肾脏收集管基底外侧膜 

的V2受体上，激活G偶联的腺苷酸环化酶级联反应并通过 

PKA磷酸化 AQP2，促使其转位到胞膜顶端；而 AQP2的磷酸 

化位点位于其 C端第 256氨基酸残基上㈣。研究结果提示 ， 

AQP7与AQP2相似，可能在。肾上腺素受体活化后通过 PKA 

磷酸化蛋 白进行转位 ；人和小鼠 AQP7可能存在 6个 PKA 

磷酸化作用位点，其具体位置还需要进一步的研究证实。 

图 1 脂肪合成及脂肪分解模式图 

综上所述，可推测 AQFr7在脂肪分解过程中的生理意义 

(见图 1)。脂肪合成时，胰岛素与脂肪细胞表面的胰岛素受 

体结合促使 GLUT4移位至胞膜，摄入葡萄糖并将其转化为 

甘油 3磷酸；胰岛素同时活化血管内皮细胞表面的脂蛋白脂 

酶(LPL)，其水解乳糜微粒(cM)和极低密度脂蛋白(VLDL)， 

并将水解产生的游离脂肪酸摄入脂肪细胞，而脂肪酸和甘油 

3磷酸被酯化成 TG蓄积。脂肪分解时，交感神经兴奋 ，儿茶 

酚胺物质增加，刺激脂肪细胞表面的肾上腺素受体，活化的 

。肾上腺素受体促使激素敏感性脂肪酶(HSL)转位到脂滴，同 

时 AQP7移位至胞膜，活化的 HSL水解 TG为游离脂肪酸和 

甘油参与产热作用和糖异生。随着胰岛素信号级联的降低 ， 

AQP7 mRNA水平升高。胰岛素参与 AQP7的长时程调节，儿 

茶酚胺进行短时程调节，两种不同的调节通路可确保禁食情 

况下脂肪细胞释放足够的甘油维持能量代谢需要。 

3 肝特异性甘油通道：AQP9 

3．1 AOP9的分子克隆和组织分布 

AQP9特异性的分布于人白细胞、小鼠的肝脏和睾丸及 

大鼠的肝脏；No~em杂交分析证实人类 AQP9基因表达于 

肝脏 、自细胞、肺和脾 ，大鼠AQP9基因分布于肝脏 、睾丸 、脑 

和肺【llJ。在肝细胞中，AQP9主要表达于肝窦状隙质膜上[121。 

3、2 肝脏 AQP9的功能分析及调节 

表达大鼠AQP9的非洲爪蛙卵细胞对水 、甘油 、尿素、甘 

露醇 、山梨糖醇及尿嘧啶具有广泛的通透性，然而人类 AQP9 

仅选择性通过水和尿素⋯J。由此可见，人和大鼠AQP9的通透 

性存在差异 ，而这种差异产生的原因还需要通过 AQP9基因 

敲除以及人基因突变分析等手段揭示。 

内脏脂肪主要聚集在肠系膜，这种解剖学分布特征提示 

内脏脂肪来源的物质可通过门静脉直接入肝。内脏脂肪分解 

产生的脂肪酸可上调肝脏酰基辅酶 A合成酶(ACS)以及微 

粒体甘油三酯转运蛋白(MTP)的基因表达，并降低 ApoB的 

降解水平，使得肝脏释放 ApoB以提高血浆甘油三酯的浓度。 

因此 ，内脏脂肪堆积的患者常伴有高甘油三酯血症 ，其部分 

原因在于脂肪组织来源的游离脂肪酸升高㈣。甘油作为脂肪 

水解时的另一种产物可直接通过门静脉进入肝脏作为糖异 

生的底物。研究发现㈣，肝脏中唯一的甘油通道蛋白AOP9主 

要分布在面向门静脉的肝窦状隙质膜上，推测其可能作为肝 

脏摄取甘油的通道；禁食可上调 AQP9 mRNA水平而进食可 

降低其表达，这一变化与在甘油转化成 3磷酸甘油过程中起 

关键作用的甘油酶以及糖异生关键酶 PEPCK的变化相似[I棚。 

在 H4IIE肝细胞中，胰岛素以时间和剂量相关的模式抑制 

AQP9 mRNA的水平。启动子分析结果显示 ，胰岛素通过定 

位在启动子 _496，一502区域的 IRE降低 AQP9 mRNA水平 

。 由此可见，胰岛素可通过抑制肝脏对血浆甘油的摄取及 

糖异生过程等多个环节参与甘油代谢调节。 

3_3 脂肪及 肝脏甘 油通道 的协 同调 节作 用 

胰岛素可通过抑制脂肪细胞释放甘油、肝脏对血浆甘油 

的摄取及糖异生过程等多个环节对甘油代谢进行调节 ，在此 

过程中，脂肪及肝脏甘油通道存在协同作用(图2)。进食后 ， 

血浆胰岛素水平上升抑制脂 肪分解 以及脂肪组 织 AQP7 

mRNA的表达，减少脂肪细胞释放甘油 ；同时下调肝脏 AQP9 

mRNA水平及甘油基础的糖异生。然而，过度肥胖伴胰岛素 

抵抗的动物中，脂肪组织 AQfr7及肝脏 AQP9 mRNA均呈高 

表达水平。在 AQP7 mRNA表达上调的同时脂肪组织增加甘 

油释放，门静脉中甘油水平相应增加，肝脏 AQP9摄取甘油 

增加进而引起糖异生[14,1 。综上所述，器官分布特异性的甘油 

通道(脂肪组织 AQP7和肝脏 AQP9)在生理和病理条件下的 

协同作用共同参与体内甘油和葡萄糖的代谢调节。 

4 AQP7缺失小鼠的功能分析 

4，1 通过 AQP7来源于脂肪的甘油和糖异生作用 

近年来 ，AQP7基因敲除(AQP7一KO)的小鼠的制作和分 

析研究受到众人的关注 。AQP7一KO小鼠与野生型小鼠在同 

等条件下，进食后其血浆和门静脉甘油浓度较低。给与特异性 

提高脂肪分解的 B 3肾上腺素兴奋剂后，可将 AQP7一KO小 

鼠减少的血浆甘油水平上调 ，但不影响AQP7一KO和野生型 

小鼠中正常升高的血浆游离脂肪酸水平。通过 RNAi方法检 

测离体培养 3 一L1脂肪细胞获得了相似的结果。离体培养 

3~-L1脂肪细胞敲除 AQP7后 ，。肾上腺素调节的甘油释放严 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


一 1 004 一  重庆医科大学学报 2007年第32卷第9期 (Journal of Chongqing Medical University 2007．Vo1．32 No．9) 

重紊乱。长期饥饿实验证实，与野生型小鼠相比，AQP7一KO 

小鼠减少的血浆甘油水平提高程度与低甘油血症的严重程度 

相关。以上研究结果证实，AQP7作为脂肪组织甘油通道以及 

脂肪来源的甘油是糖异生的确切底物。 

A．禁食诱导脂肪细胞分解及肝糖异生作用 。禁食后 

AQP7 mRNA上调，蛋白转位到胞膜上，AQP7作为脂肪细胞 

上甘油释放的有效通道；同时肝 AQP9 mRNA水平上调，门 

静脉增加的甘油直接进入肝脏作为糖异生的底物。禁食时， 

甘油从脂肪细胞到肝的级联作用是受 AQP7和 AQP9协同作 

用共同维持的。B．进食后，血浆胰岛素增加使得脂肪细胞中 

的代谢模式由脂肪分解到脂肪合成，并抑制糖异生作用 ； 

AQP9 mRNA相应下调，GLUT4转位到胞膜摄取葡萄糖入脂 

肪细胞 ，葡萄糖和脂肪酸通过酯化作用形成 TG储存于脂肪 

细胞。门静脉甘油水平与脂肪细胞 AQP7和肝 AQP9 mRNA 

平行下降。 

图2 禁食和进食状态下 AQP7和肝 AQP9协同调节作用 

4．2 AQP7缺失动物中脂肪细胞功能失调 

在幼年时期 ，AQP7一KO小 鼠和野生型小 鼠的体重无明 

显差异，而 12周后 AQP7一KO小鼠开始变胖；20周时，其脂 

肪组织的重量 明显超过野生型小鼠。组织 学结果显示 ， 

AQP7一KO小鼠附睾白色脂肪组织 中肥大的脂肪细胞增多； 

随着肥胖的发展还表现出全身的胰岛素抵抗071。另一研究报 

道，虽然 AQP7一KO小鼠与野生型小鼠的体重相似，但其体内 

肥大的脂肪细胞数量明显增加 1。这种不同的表型可能与小 

鼠的基因背景有关。 

在幼年时期 ，AQP7一KO小鼠与野生型小鼠对食物的摄 

取、直肠温度以及氧气的消耗基本一致，其与脂肪生成、脂肪 

分解 、热量产生相关的脂肪 mRNA水平也无明显的差异。然 

而，AQP7一KO小鼠细胞内甘油含量显著高于野生型小 鼠。 

最近一项研究报道 ，甘油可导致在甘油转化成甘油 3磷酸的 

过程中起关键作用甘油激酶的形态和酶活性发生改变I 91。实 

际上，AQP7一KO小鼠体内脂肪甘油激酶的活性在变肥胖前 

已经升高。有研究显示 ，脂肪细胞中甘油激酶的过表达可提 

高甘油的再(重)酯化作用并加速甘油三酯的累积12Ol。3T3一L1 

脂肪细胞中 AQP7被敲除后 ，可增加细胞内甘油含量 ，提高 

甘油激酶的活性 ，增加油酸的摄取，最终导致甘油三酯的堆 

积I 。总之，脂肪细胞 AQP7的缺失不仅影响甘油代谢，而且 

影响体内的葡萄糖代谢。 

(通讯作者：孙善全教授．电话：023—68485763) 
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