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　　［摘要］　老年代谢性炎症综合征（ＭＩＳ）患病率高，患者体内普遍存在糖脂代谢紊乱和胰岛素抵抗，而新型化合物———羟基

脂肪酸支链脂肪酸酯（ＦＡＨＦＡｓ）具有增强胰岛素敏感性和抗炎作用，其中棕榈酸羟基硬脂酸（ＰＡＨＳＡ）是含量最高的一种同分

异构体。体内ＰＡＨＳＡ水平的改变主要受碳水化合物反应元件结合蛋白（ＣＨＲＥＢＰ）的调节，并通过Ｇ蛋白偶联受体１２０

（ＧＰＲ１２０）发挥生物学效应。本文主要就ＰＡＨＳＡ抗ＭＩＳ的作用机制研究进展作一综述。
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　　随着全球老龄化程度的不断加剧，２型糖尿病

（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）、动脉粥样硬化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）、非酒精性脂肪肝 （ｎｏｎ

ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）以及肥胖等

常见 老 年 代 谢 性 炎 症 综 合 征 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＩＳ）的发病率日益增长，

严重威胁老年人身体健康和生活质量［１］。Ｔ２ＤＭ

患者高发ＭＩＳ，并普遍伴发糖脂稳态失衡和心脑血

管疾病，已成为 Ｔ２ＤＭ 患者致死致残的主要原

因［２７］。胰岛素抵抗的患者体内，葡萄糖转运体４

（Ｇｌｕｔ４）的表达量下调；而上调Ｇｌｕｔ４可降低患者空

腹血糖和提高胰岛素耐量［８１０］。多数脂肪酸被认为

对人体健康有害无益，存在胰岛素抵抗和葡萄糖不

耐受的个体，一般会伴有脂肪酸水平升高；然而体

外补充ω３脂肪酸则产生有益代谢的作用
［１１］。流

行病学研究［１２］揭示，血三酰甘油中的不饱和脂肪酸

与饱和脂肪酸比例升高与Ｔ２ＤＭ患病风险降低相

关，提示Ｇｌｕｔ４过表达虽然增加脂肪组织合成，但会

产生一些有利于代谢效应的脂类分子。Ｙｏｒｅ等
［１３］

研究发现一种新型脂肪酸分子———棕榈酸羟基硬
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脂酸（ＰＡＨＳＡ）具有改善胰岛素敏感性及抗炎症作

用，而９ＰＡＨＳＡ是其含量最高的一类同分异构体，

通过手性拆分可得到左旋体Ｓ９ＰＡＨＳＡ和右旋体

Ｒ９ＰＡＨＳＡ
［１４］。但是，ＰＡＨＳＡ对糖尿病等老年

代谢综合征的保护性机制至今尚不清楚。因此，本

文主要就ＰＡＨＳＡ发挥生物学作用的可能途径进

行综述，为今后开展抗ＭＩＳ的临床前药效学研究奠

定理论基础。

１　犘犃犎犛犃的生物学效应

２０１４年，Ｙｏｒｅ等
［１３］首次发现和鉴定了羟基脂

肪酸支链脂肪酸酯（ｂｒａｎｃｈｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｅｓｔｅｒｓｏｆ

ｈｙｄｒｏｘｙｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＡＨＦＡｓ，简称支链脂肪酸

酯）。这类分子具有增强胰岛素敏感性和抗炎作

用，同时在小鼠血清中共发现有１６种同分异构体。

通过质谱分析，ＦＡＨＦＡｓ由２个脂肪酸分子构成，

分别具有１个羟基和１个羧基，两者脱水形成支链

脂肪酸酯。不同的脂肪酸分子结合形成不同的

ＦＡＨＦＡｓ，其中发挥主要生物学效应的ＰＡＨＳＡ是

由１分子１６碳的棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）与羟硬

脂酸 （ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅａｒｉｃａｃｉｄ，ＨＡＳ）结合形成。

ＰＡＨＳＡ的生物学作用类似于ω３脂肪酸，但与ω３

脂肪酸不同的是，ＰＡＨＳＡ在人类和其他哺乳动物

中是内源性合成的［１３］。ＰＡＨＳＡ在体内的水平随

人体的生理状态变化而变化，如禁食、肥胖、胰岛素

抵抗等；同时，体内ＰＡＨＳＡ水平存在组织特异性

和同分异构体特异性［１３］。人体内ＰＡＨＳＡ水平的

改变被证实是受碳水化合物反应元件结合蛋白

（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，

ＣＨＲＥＢＰ）的调节，而ＣＨＲＥＢＰ是一种调节糖酵解

和脂肪生成的转录因子［１５１６］，提示ＰＡＨＳＡ与糖脂

代谢密不可分。研究［１７］表明ＦＡＨＦＡｓ可通过Ｇ蛋

白偶联受体１２０（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１２０，

ＧＰＲ１２０）发挥增强胰岛素敏感性和抗炎症的作用，

从而起到调节糖脂稳态的生物学效应。

２　犘犃犎犛犃调控糖脂代谢的作用机制

２．１　改善胰岛素敏感性　众所周知，Ｔ２ＤＭ的发

病机制是外周胰岛素抵抗和胰岛素分泌异常［１８］。

通过给高脂饮食的小鼠模型单独口服ＰＡＨＳＡ，可

增强葡萄糖耐量和改善胰岛素敏感性［１２］。研究表

明，ＰＡＨＳＡ可直接刺激胰岛细胞增加胰岛素的分

泌，也可通过刺激胃肠道细胞系ＳＴＣ１分泌胰高血

糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）来间

接刺激胰岛素分泌。研究证实ＰＡＨＳＡ 可通过

ＧＰＲ１２０和ＧＰＲ４０发挥维持糖稳态的作用
［１２，１９］；而

且脂类分子可通过细胞膜 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲｓ）促进 ＧＬＰ１的

分泌和Ｇｌｕｔ４的表达
［２０２２］。近年来研究［２３２５］证实，

细胞膜上存在游离脂肪酸的特异性受体———

ＧＰＣＲｓ，后者与脂肪酸结合参与众多生理过程。

ＧＰＲ１２０是ＧＰＣＲｓ中比较特殊的一类，多不饱和脂

肪酸可通过与ＧＰＲ１２０受体结合增加 ＨＥＫ２９３细

胞胞质中游离Ｃａ２＋的浓度，但是却不能促进ｃＡＭＰ

的产生，这一现象说明与ＧＰＲ１２０偶联的Ｇ蛋白受

体是Ｇｑ蛋白家族，而非Ｇｓ或者Ｇｉ／ｏ蛋白家族
［２０］。

通过ω３脂肪酸刺激，可以使ＧＰＲ１２０和ＧＰＲ４０受

体与其下游蛋白βａｒｒｅｓｔｉｎ２发生级联反应，从而起

到抗炎症的生物学效应［１２］，而通过Ｃａ２＋信号通路

可以对代谢性疾病产生预防作用［２６］。ＧＰＲ１２０的

激动剂可以抑制 ＰＫＣ 的活性
［２７］，并且，激活

ＧＰＲ１２０受体后，可通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＪＮＫ、ｐ３８和

ＥＲＫ１／２信号通路
［２２，２４］，改善胰岛素敏感性，维持糖

脂代谢稳态，从而对ＭＩＳ发挥预防作用。

同时，脂肪组织的从头合成对胰岛素的敏感性

有积极影响，并可减少肥胖和胰岛素抵抗的发生。

ＣＨＲＥＢＰ作为一种脂肪生成的转录因子
［２８］，可以

促进白色脂肪组织的从头合成，从而调节脂质代

谢、改善胰岛素敏感性［２９３１］。从而推测，人体内可

能存在ＣＨＲＥＢＰ对ＰＡＨＳＡ的水平变化的调节机

制，进而对代谢综合征患者的糖脂代谢紊乱发挥至

关重要的作用。

２．２　抗炎症效应　ＰＡＨＳＡ作为一种活性脂肪酸

不仅可通过ＧＰＣＲｓ调节胰岛素敏感性，改善胰岛

素抵抗，而且还可以发挥抗炎作用［３２３４］。Ｔ２ＤＭ等

代谢综合征本身是一种慢性低度炎症反应，伴随着

脂肪细胞和巨噬细胞内炎症信号通路的激活、炎症

因子的释放和免疫细胞的浸润等病理改变。脂肪

组织不仅是能量储存器官，而且是重要的内分泌组

织，在肥胖和Ｔ２ＤＭ等代谢性疾病情况下，脂联素

的释放下降，而一系列的促炎性脂肪因子（瘦素、

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等）分泌增加，促进巨噬细胞的

浸润［３５３７］。且体内实验表明：高脂饮食喂养的小鼠

脂肪组织巨噬细胞是激活的，主要表现为Ｃｄ１１ｃ＋、

促炎性的巨噬细胞 Ｍ１亚群增多，而通过ＧＰＲ１２０

受体激活剂干预后，可减弱炎症反应［２２］。通过给高
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脂饮食的小鼠急性喂养３ｄＰＡＨＳＡ后发现：ＴＮＦ

α阳性的脂肪组织巨噬细胞比例恢复正常，ＩＬ１β阳

性或ＴＮＦα和ＩＬ１β双阳性脂肪组织巨噬细胞比

例显著下降［１２］。由此可见，ＰＡＨＳＡ具有明显的体

内抗炎症效应。

图１　犘犃犎犛犃调控糖脂代谢的作用机制

２．３　ＰＡＨＳＡ的其他可能机制　糖脂代谢紊乱和

胰岛素抵抗的患者体内普遍存在细胞凋亡增加、自

噬活性减弱及氧化应激系统的激活，从而对人体的

重要脏器（心脏、脑、肝脏等）产生不良后果。自噬、

凋亡和氧化应激是老年ＭＩＳ发生发展的主要机制

之一，Ｂｅｃｌｉｎ１是联系自噬、凋亡与氧化应激的核心

枢纽信号蛋白。本课题组实验结果发现体内

ＰＡＨＳＡ水平高低与Ｂｅｃｌｉｎ１的表达水平密切相关。

ＰＡＨＳＡ可能通过调控Ｂｅｃｌｉｎ１的活性，对糖脂代谢

紊乱发挥正向调控作用。同时，在本研究中，利用

高糖高脂培养基模拟体外糖尿病环境干预小鼠脑

血管内皮细胞（ｂＥｎｄ．３），Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹结果显示激

活型Ｃａｓｐａｓｅ３表达量增加以及ＲＯＳ释放增加，而

ＰＡＨＳＡ干预后可逆转这种趋势。此外，有报道
［３９］

认为ＰＡＨＳＡ在体内的生物合成过程与Ｎｒｆ２介导

的抗氧化反应密切相关，且ＰＡＨＳＡ增强外周组织

胰岛素敏感性的作用与抗氧化应激的活性密切相

关。但关于ＰＡＨＳＡ是否具有降糖效应近期也有

不同观点，有研究［３９］认为，无论短期或者长期口服

ＰＡＨＳＡ均无明显降血糖的效应。总之，有关

ＰＡＨＳＡ抗ＭＩＳ的生物学效应及其内在机制仍需

进一步的研究证实。

３　展　望

老年人群ＭＩＳ患病率高，并发症多，危害严重。

ＭＩＳ患者体内普遍存在胰岛素抵抗、慢性低度炎症

及糖脂代谢紊乱。ＰＡＨＳＡ作为一种新发现的羟基

脂肪酸，可通过受体ＧＰＲ１２０改善胰岛素抵抗和炎

症反应，进而调控糖脂代谢紊乱，有望开发成为一

种新型的胰岛素增敏剂，对ＭＩＳ具有一定潜在的干

预价值。此外，血清ＰＡＨＳＡ水平也可能成为 ＭＩＳ

或 Ｔ２ＤＭ 的潜在生物学标志物。但目前有关

ＰＡＨＳＡ在人体内的合成代谢途径、组织器官分布、

生物学效应及其分子作用机制等尚缺乏全面认识。

这无疑成为深入开展ＰＡＨＳＡ功能和机制研究的

主要科学瓶颈之一。因此，深入探讨ＰＡＨＳＡ的生

物学效应和分子作用图谱对阐明 ＭＩＳ的发病机制

和干预途径具有重要的科学意义和临床价值。
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