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Leptin介导的JAK/STAT信号通路对脂类代谢调节

的研究进展
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摘要      Leptin介导的JAK/STAT信号通路主要参与脂类代谢的调节。JAK/STAT信号通路激活

后, CPT-1的表达水平升高, 通过促进脂肪酸分解而参与脂类代谢的调节。本文主要介绍了近年来

关于leptin介导的JAK/STAT信号通路的组成、作用机制、活性调节和leptin与受体结合激活细胞内

多个信号通路如JAK/STAT、PI3K/Akt、MAPK等, 以及这些信号通路对脂类代谢调节的最新研究

进展。
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1   引言
近年来发现, leptin介导的JAK/STAT信号通

路的激活对促进脂肪酸的分解有着重要的调节作

用。但目前关于JAK/STAT途径的研究多集中在细

胞增殖、分化、调亡及免疫调节和肿瘤等方面, 有
关JAK/STAT信号通路对脂类代谢调节的研究较少。

本文主要介绍JAK/STAT信号通路的作用机制及对

脂类代谢调节的最新研究进展, 为深入开展脂类代

谢调节的信号转导机制提供参考。

2   JAK/STAT信号通路的组成
2.1  Leptin 

Leptin是肥胖基因(ob)编码的一种由167个氨基

酸组成的蛋白质类激素, 主要由白色脂肪组织合成

和分泌, 对机体能量的平衡起着重要的调节作用[1]。

但体内影响leptin分泌和表达的因素很多, 主要包括

体脂含量、摄入的能量变化、体温、性别、睡眠和

自身的昼夜节律性, 某些激素如胰岛素、生长激素、

糖皮质激素、睾酮和甲状腺激素等与leptin具有相

互促进分泌作用[2]。

Leptin的作用主要体现在两个方面: 一是在调

节机体脂肪沉积和维持体重方面具有重要作用, 能
够降低食欲, 控制体重, 减少体内脂肪沉积[3]; 二是

在动物生殖系统发育和成熟过程中, leptin传递动物

体内能量贮存信号到大脑中枢, 通过神经内分泌系

统, 促进动物生殖系统发育, 维持性成熟和妊娠等生

殖活动[4~6]。Leptin还具有促进造血细胞的增殖、分

化和造血功能, 此外, 其对免疫功能和炎症反应的调

节作用是目前的研究热点[7]。

2.2  Leptin受体

Leptin受体(leptin receptor, Lep-R)是一种跨膜

受体, 属于I类细胞因子受体家族, JAK-STAT是其主

要的信号传导途径[8]。Lep-R由细胞外的配体结合

区、跨膜区及胞内区三部分组成。Lep-R的胞内区

含有2个结构域, 一个可以激活Janus激酶(janus ki-
nase, JAK), 另一个可以和信号转导及转录激活因子

(signal transducer and activator of transcription, STAT)
相互作用, 借以调节转录。目前已发现Lep-R至少有

5种, 分别以a、b、c、d、e来命名, 根据其在细胞内

的结合位点不同, Lep-R可分为长型(Lep-Rl)和短型

(Lep-Rs)两种。Lep-R中, 只有Lep-Rb属于长型受体, 
为功能受体, 具有信号转导功能, 其它的均为短型受

体。短受体中的Lep-Ra主要分布于肾脏、肺脏、大

脑脉络丛及血脑屏障的大脑微血管丛中, 在脉络丛

表达量最高, Lep-Ra是leptin穿过血脑屏障到达下丘

脑的大分子载体, 但很容易达到饱和, 其转运能力是

有限的。其他形式的短型受体在各组织器官中有不

同水平表达。Lep-R分布广泛, 主要分布在中枢神经
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系统尤其是下丘脑, 许多外周组织如肝、肾、甲状

腺、肾上腺和脂肪组织等均有Lep-R基因的表达[9]。

Leptin的浓度、高脂肪的饮食和禁食对Lep-R的基因

表达和数量有着重要的影响[10]。

2.3  Janus激酶

 JAK(janus kinase)是一类胞质内非受体型可溶

性酪氨酸蛋白激酶。目前发现有4个家族成员, 分
别是JAK1、JAK2、TYK2和JAK3[11]。前三者广泛

存在于各种组织和细胞中, 而JAK3仅存在于骨髓和

淋巴系统。每个JAK家族成员有7个高度保守的结

构区域, 无直接转导细胞外信号跨膜结构区域[12]。

JAK激酶结构的典型特征是其两个酪氨酸激酶域

JH1区和JH2区, 但只有JH1具有有功能的激酶活性

所必需的结构特性, 在其活性部位内存在一高度保

守序列Tyr。JH2被称为伪激酶区, 其功能不详。其

它保守结构区域功能目前尚不明确。在JAK/STAT
信号通路中, JAK激活受体胞质内段特定酪氨酸残

基磷酸化, 为STAT提供锚着位点, 同时还具有磷酸

化STAT的功能[13]。

2.4  信号转导和转录激活因子

信号转导和转录激活因子(signal transducer and 
activator of transcription, STAT)是一种能与DNA结

合的蛋白家族, 与酪氨酸磷酸化信号通路偶联, 发
挥转录调控作用, 由JAK激酶激活STAT蛋白的信号

传递通路称为JAK/STAT通路。在哺乳动物细胞中, 
STATs家族可分为七个亚型, STAT1、2、3、4、5A、

5B和STAT6, 它们的活化均依赖分子内Tyr残基的磷

酸化。STATs一般由750~850个氨基酸组成, 有6个功

能区: 氨基端结构域、螺旋-螺旋结构域、DNA结合

结构域、SH2结构域、连接编码序列结构域以及反

式激酶结构域[14]。SH2功能域介导STAT与活化受体

的酪氨酸残基相结合, 其C末端某一位点Tyr残基的

磷酸化对STAT结合DNA至关重要, 为转录激活功能

域, 其中磷酸化丝氨酸决定STAT的核转位, N末端参

与DNA结合。相对而言, STATs的C末端转录激活结

构域在各个亚型中存在着较大的差异, 这与不同类

型的细胞因子激活下游不同亚型的STATs从而激活

不同基因有关[15]。非磷酸化状态的STAT蛋白以单

体形式存在, 发生磷酸化后则形成同源二聚体、异

源二聚体或较高的寡聚体, 并以这种形式转运到细

胞核, 起转录激活作用。

STAT3是 JAK/STAT途径中的一个重要信号

分子, 其激活对细胞的生长、增殖、转化和脂类

代谢有着重要的调控作用。STAT3激活受多条途

径的调控: 受体型酪氨酸激酶调控、G蛋白调控和

JAK激酶激活。蛋白酪氨酸磷酸酶(protein tyrosine 
phosphatase, PTP)对STAT3具有负调控作用, JAKs和
STATs上Tyr残基的去磷酸化是JAK-STAT信号下调

的重要机制。迄今发现的PTP存在于细胞膜、细胞

质和细胞核内。核内及胞质的PTP可能在不同的亚

细胞成分中起协同作用, 最终使STATs失活[16]。细胞

因子信号转导抑制因子(suppressor of cytokine sig-
naling, SOCS)能够直接结合和抑制JAKs的活性, 阻
断STAT3的激活。

2.5  肉碱棕榈酰转移酶-1
肉碱棕榈酰转移酶-1(carnitine palmitoyltrans-

ferase 1, CPT-1)位于线粒体外膜上, 催化长链脂

酰CoA与肉碱形成脂酰肉碱, 是脂肪酸氧化的一

个限速酶。在哺乳动物体内CPT-1至少有两种亚

型: L-CPT-1和M-CPT-1, 两者氨基酸序列同源性为

62℅[17]。L-CPT-1主要在肝脏、心脏及胰岛中表达, 
M-CPT-1在肌肉和棕色脂肪组织中表达。现已阐明

CPT-1在膜上有两个均暴露在线粒体胞浆面的重要

位点, 一个为丙二酰辅酶A结合位点, 另一个为催化

位点[18]。

CPT-1的表达水平与体脂含量相关, 表达水平

升高有助于增加脂肪酸分解, 降低体脂肪沉积量[19]。

正常生理情况下, CPT-1受丙二酰CoA抑制, 丙二酰

CoA是合成脂肪酸的原料, 而丙二酰CoA的合成又

受乙酰辅酶A羧化酶(acetyl CoA carboxylase, ACC)
调节。胰岛素和高脂饮食可以通过诱导ACC的活化

及合成的丙二酰CoA浓度的增加而抑制CPT-1, 因此

胰岛素对CPT-1有直接或间接的抑制作用[20]。过氧

化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-
activated receptors, PPAR)能够促进正常细胞对脂肪

酸的摄取、活化和代谢, 当细胞内游离脂肪酸浓度

升高时, 活化的PPAR-α通过其独立转导路径的调节

使细胞内CPT-1表达增加, 促进游离脂肪酸进入线粒

体β-氧化[21,22], 因而长链脂肪酸也是CPT-1活性的调

控因子。

3   JAK/STAT信号通路的调节
目前, JAK/STAT信号通路的调节过程有多种

机制共同参与, 包括JAK/STAT的自身负反馈物如
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SOCS、细胞因子诱导的含SH2区域蛋白(cytokine-
inducible SH2 containing protein, CIS)和PTP的去磷

酸化作用等[23]。PTP可以使活化的STATs失活, 起
负向调控的作用。参与调控的SOCS主要是SOCS3, 
对JAK/STAT的负调控作用主要通过以下三种途径

完成: (1)利用和STAT相似的SH2结构域, 竞争结合

细胞因子受体细胞质区的磷酸化酪氨酸位点, 阻碍

STAT与受体结合位点结合, 从而使STAT的活化受

阻; (2)利用SH2结构域与靶蛋白的磷酸酪氨酸结合, 
竞争性抑制JAK和底物结合, 在靠近SH2结构域N
端有一激酶抑制区, 对JAK调节中有一定的抑制作

用[24]; (3)通过C-末端同源区即SOCS盒与延伸蛋白

(elongin)B/C复合体相互作用。elonginB/C是一种

泛酸酶的组成部分, 将SOCS结合的信号因子如JAK
和STAT等通过泛酸化途径降解, 从而阻断细胞因子

的信号传递。SOCS3基因的表达有赖于STAT3的活

化, 而且SOCS3也可以由Leptin诱导产生, 但该过程

需要JAK/STAT通路的参与[25,26,35]。另外研究还发现, 
STATs激活蛋白抑制剂(protein inhibitor of activated 
STATs, PIAS)能够直接结合磷酸化的STAT二聚体, 
影响STAT3与目的基因的结合[27,28]。

4   JAK/STAT信号通路的作用机制
Leptin和Lep-R结合, 受体能够吸引非受体型

酪氨酸激酶JAKs。JAKs磷酸化受体上的Tyr985、 
Tyr1138位点, 使受体上产生与STATs结合的区域。

STATs上的SH2结构域与受体上被磷酸化的酪氨酸

残基结合, 同时自身被JAK磷酸化, 从而激活STATs。
活化后的STAT与受体分离, 并且形成同源二聚体或

异源二聚体, 转运至细胞核, 与DNA上的特定调节

序列结合, 调节基因的转录[29,35,37](图1)。STATs的转

录活性主要表现在共活化因子的招募和染色质的

修饰上, 其转录活性是由STATs的内在性质所决定

的[30]。活化的STAT3不仅可以调节与脂类代谢有关

基因的转录, 也调节有关细胞调亡基因的转录。活

化的STAT3促进B细胞淋巴瘤-2(B-cell lymphoma-2, 
bcl-2)和生存素(survivin)基因的表达, 使细胞调亡蛋

白酶-3(caspase-3)活性降低, 进而抑制细胞凋亡[31,32]。

另外, 活化的JAK2可以激活胰岛素受体底物(insulin 
receptor substrate, IRS), 进而激活磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶B (ser-
ine/threonine kinase, Akt; protein kinaseB, PKB)/ 哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamy-
cin, mTOR)信号通路。

5   JAK/STAT信号通路对脂类代谢的调节
JAK/STAT信号通路中激活的STATs转运到核

内, 调节基因的转录, 如编码线粒体解偶联蛋白2(un-
coupling protein-2, UCP2)基因和编码过氧化体增

殖物激活型受体γ(peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma, PPARγ)基因以及编码类视黄醇基

因等, 从而使PPARγ、UCP2等增多。UCPs是线粒体

内膜的转运蛋白, 它可以使呼吸链和ATP的合成解

偶联, 化学能不能用于ATP的生成而以热能释放, 将
机体用于合成ATP的能量转化为产生热量, 调节机

体能量代谢[33]。PPARγ对脂肪组织中甘油三酯水解

的限速酶激素敏感脂酶进行转录调节[34]。

神经肽(neuropeptide Y, NPY)是目前已知的最

强的食欲增强因子, 研究发现, Leptin可通过降低下

丘脑NPY的表达并抑制其分泌, 发挥抑制摄食的作

用。激活的STAT3转运到核内, 与NPY基因的启动

子区域结合, 调节NPY基因的转录。在该通路中, 
SOCS3起到负反馈调节的作用, 阻断STAT3的活化; 
另一方面, SOCS3进入核内, 与组蛋白去乙酰化酶共

同作用, 减弱NPY基因的转录[35]。

PPARα是核内受体, 经配基活化后, PPARα与视

黄酸类X受体形成异源二聚体, 活化的STAT3与其结

合共同作用, 并与酰基辅酶A氧化酶(acyl-CoA oxidase, 
ACO)基因、CPT-1基因调控区域的PPARα反应元件结

合, 调节基因转录。ACO和CPT-1是脂肪酸氧化所需

要的酶, 其表达增加, 增强了脂肪酸的分解[36]。活化

的STAT3也可以上调过氧化体增殖活化受体γ辅助

活化因子(peroxisome proliferators activated receptor 
gamma coactivator-1, PGC-1α)和下调ACC及脂肪酸

合成酶(fatty acid synthase, FAS), 其中PGC-1α可诱导

线粒体增殖, 促进适应性产热。另一方面活化的磷

酸腺苷活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, 
AMPK)可以磷酸化ACC, 从而使ACC活性降低。即

磷酸化的AMPK抑制了ACC, ACC的降低导致丙二

酰CoA的减少, 而丙二酰CoA可以抑制CPT-1, 所以

使CPT-1增加, 促进脂肪酸的分解[37]。

Leptin作用于中枢神经系统, 增加交感神经活

性, 导致外周去甲肾上腺素的释放增加, 激活脂肪细

胞膜上的β3-肾上腺素能受体, 使大量贮存的能量转
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变成热能释出, 从而达到增加能量消耗、降低体脂

的目的[38]。促黑激素(α-melanocyte stimulating hor-
mone, MSH)和leptin均为厌食因子, MSH通过有丝分

裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)信号通路增强leptin介导的STAT3的活化, 来
调节机体能量代谢[39]。脂联素是脂肪细胞所分泌的

细胞因子, 主要由白色脂肪组织分泌的, 具有调节葡

萄糖、脂肪酸代谢及调控生物体能量稳态等功能。

在肝星状细胞中, 脂联素促进SOCS3的表达, 抑制

leptin介导的STAT3的磷酸化作用[40]。内质网压力是

由于压力信号损害了内质网功能, 导致未折叠蛋白

的积累而引起的, 但其能够引起leptin抵抗, 并依赖

于PTP1B抑制leptin介导的STAT3信号的转导[41]。目

前认为leptin抵抗是造成肥胖的主要原因之一, leptin
抵抗是指体内存在高leptin血症以及对leptin减少体

重的信号反应能力降低。其机制共四种: (1)基因突

变, 其编码的leptin在信号转导中是无效的, 进而导

致高leptin血症和leptin抵抗。(2)Leptin与受体结合

后产生的信号转导缺陷。(3)血脑屏障对leptin的通

透代偿性降低。(4)细胞内的循环因子抑制leptin造
成抵抗[42]。而且, leptin与胰岛素之间具有双向调节

作用, 胰岛素抵抗能够导致leptin抵抗[43]。Leptin通过

PI3K/Akt信号转导通路, 激活mTOR, mTOR在细胞

增殖、生长、分化以及调节动物摄食、脂肪代谢等

过程中起着中心调控点的作用。mTOR能通过磷酸

化激活与mRNA翻释相关的核糖体S6蛋白激酶来增

强mRNA的转录和翻译, 也能通过磷酸化抑制真核

生物起始因子4E结合蛋白(eukaryotic initiation fac-
tor 4E(eIF4E)-binding protein, 4EBP1), 导致4EBP1
从eIF-4E释放出来, 从而降低了4EBP1对eIF-4E依
赖的翻译起始的抑制作用[44]。活化的PI3K/Akt信
号通路还可以诱导磷酸二酯酶3(phosphodiesterase 
3, PDE3)激活, 降低cAMP水平, 抑制蛋白激酶

A(protein kinase A, PKA)对激素敏感脂肪酶的活化, 
进而抑制了脂肪分解。另外, 该信号通路对转录因

子PGC-1α的磷酸化也会抑制脂肪酸氧化[45,46]。

6   结语
Leptin在机体内具有广泛的作用, 在能量代谢, 

免疫功能, 细胞增殖、分化、转移和调亡等具有重

要的调节作用。其介导的JAK/STAT信号通路激活

后, 可以上调与脂类分解相关基因的表达, 进而促进

脂肪酸的分解。激活该信号通路的过程中还可以

激活与其有关的信号通路, 如PI3K/AKT信号通路、

mTOR信号通路、MAPK信号通路, 这些通路对脂质

代谢有着间接的调节作用。此外, Leptin抵抗与脂肪

代谢有着密切的关系, 为脂类代谢调控的研究提供

新的思路和途径。

图1  JAK/STAT信号通路图

Fig.1  The mechanism of the JAK/STAT signaling pathway
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