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CTRP6基因缺失对小鼠白色脂肪组织“棕色化”的影响
孔唯力1#  黄鑫1,2#  徐珂1,2  吉苗1,2  李媛1  陆海伦1  李世慧1  毋文静1*  张瑾1*

(1嘉兴学院生物与化学工程学院, 嘉兴 314000; 2河北科技师范学院农学与生物科技学院, 秦皇岛 066000)

摘要      补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白6(CTRP6)是一种新型脂肪分泌因子, 在动物脂代谢

中发挥重要作用。作者前期研究发现, 利用慢病毒敲减CTRP6能够保护小鼠免于发生饮食诱导型

肥胖。该文以CTRP6缺失的杂合子(KO)小鼠为材料, 结合冷刺激手段, 来确认CTRP6对小鼠体重和

白脂“棕色化”的影响。首先通过Real-time PCR分析KO小鼠CTRP6表达水平, 与野生型(WT)小鼠相

比, KO小鼠各组织中CTRP6表达显著降低。然后, 取4周龄雄性KO小鼠, 随机分为两组(5只/组): 4 °C
冷刺激组和25 °C室温组, 分别以WT小鼠为对照。6周后对小鼠体重、体脂进行分析。与WT小鼠

相比, 两个温度下KO小鼠体重和白色脂肪的质量均显著下降, 棕色脂肪的质量显著上升。对脂肪

组织基因表达分析发现, KO小鼠白色脂肪的UCP1、PGC1、PRDM16(棕色脂肪标志基因)以及Cyt c、
NRF1、TFAM(线粒体标志基因)的表达显著升高。上述数据表明, CTRP6缺失能够抑制小鼠白色脂

肪积累, 促进白色脂肪“棕色化”。该研究为揭示CTRP6基因生物学功能奠定了基础, 为人类肥胖及

其相关代谢疾病的治疗提供了理论借鉴。
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Allele Deficiency of CTRP6 Affects the Browning of 
White Adipose Tissue in Mice

Kong Weili1#, Huang Xin1,2#, Xu Ke1,2, Ji Miao1,2, Li Yuan1, Lu Hailun1, Li Shihui1, Wu Wenjing1*, Zhang Jin1*
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Abstract       The C1q/TNF-related protein 6 (CTRP6) is an adipokine, which plays an important role in lip-
ids metabolism of animals. Previously we reported that knockdown of CTRP6 via intraperitoneal injection of the 
CTRP6-shRNA lentivirus protected mice from diet-induced obesity. This study aimed to confirm the involvement of 
CTRP6 in body weight and browning of white adipose tissue with CTRP6+/– mice (KO mice) under cold exposure. 
In KO mice, CTRP6 mRNA expression was significantly downregulated to the level of that of wild type mice (WT 
mice). Then 4-week old male KO mice were randomly divided into two groups (5 mice/group), cold exposure group 
(4 oC) and room temperature group (25 oC). The body weight and fat weight of mice were measured after the cold 
stimulation for 6 weeks. Compared with WT mice, the body weight and white fat weight of KO mice decreased sig-
nificantly in both cold exposure group and room temperature group, whereas the weight of brown fat increased sig-中
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nificantly. Additionally, the brown fat markers, such as UCP1, PRDM16 and PGC1α were found to be upregulated in 
the white and brown adipose tissue of the WT mice. Mechanistically, CTRP6 knockout also upregulated expression of 
mitochondrial metabolic factors NRF1, TFAM and Cyt c. The results suggested that CTRP6 knockout could inhibit 
white adipose tissue accumulation and promote browning of white adipose tissue. Therefore, this research established 
foundation to reveal CTRP6 physiological functions, which provides a theoretical reference for the treatment of human 
obesity and related metabolic diseases.

Keywords       CTRP6; knockout mice; white adipose tissue; brown adipose tissue; browning 

动物体内的脂肪组织分为两种类型: 白色脂

肪组织(white adipose tissue, WAT)和棕色脂肪组织

(brown adipose tissue, BAT)[1]。当机体摄入能量大

于消耗能量时, 通常会以WAT的形式贮存起来。当

WAT过度积累时, 会导致肥胖, 进而诱发代谢类疾

病[1]。BAT与WAT不同, 是一种非颤抖性产热组

织, 对于维持动物的体温和能量平衡起重要作用[2]。

BAT细胞内含有大量血红蛋白和高水平的血红素卟

啉, 细胞呈棕色, 在人类新生儿、啮齿类动物和冬

眠的动物中普遍存在。棕色脂肪细胞形态上为多个

囊泡样小脂滴, 含有丰富的血管、神经以及大量的

线粒体, 其线粒体的内膜表达解耦联蛋白1(uncou-
pling protein 1, UCP1), 使线粒体的氧化磷酸化解耦

联, 即呼吸链完成电子传递所释放的能量不以ATP
的形式存储, 而是以热能的形式释放[3]。所以, 虽然

同为脂肪组织, WAT用于储存能量, 而BAT用于消耗

能量。因此, 发现WAT转换成BAT的方法, 有助于

治疗肥胖症及由肥胖引起的代谢类疾病。研究表明, 
冷刺激或PPARγ激动剂等外界因子能够诱导啮齿类

动物部分WAT细胞表达UCP1, 并且能够通过线粒

体的氧化磷酸化解偶联来产热, 这种现象被称为白

色脂肪组织“棕色化”[4]。虽然相关的分子机理还未

完全解析, 但其生理作用已经得到确认: 白色脂肪

组织“棕色化”能够缓解机体肥胖、增加胰岛素敏感

性、提高血糖稳态[4-5]。

补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白(complement-
C1q/tumor necrosis factor-related protein, CTRP)是一

类脂肪细胞分泌因子, 与脂联素结构相似, 具有4个
蛋白结构域: N-端信号肽、 短的可变区、胶原结构

域和C-端球型域[6-7]。迄今共发现15个CTRPs家族的

成员[8], 它们在调控糖、脂代谢中发挥重要作用[9-11]。

CTRP6发现于2004年, 其在脂肪组织中的表达水平

受到罗格列酮(PPARγ强效激动剂)的调控[12]。本实

验室研究发现, CTRP6在脂肪组织中表达并具有促

进脂肪细胞分化的作用[14]。利用RNA干扰技术敲

减CTRP6的表达, 能够抑制前体脂肪细胞分化, 减
少胞内甘油三酯的积累[13-14]。此外, 通过给小鼠注

射CTRP6-shRNA慢病毒, 敲减活体动物体内CTRP6
的表达, 能够保护小鼠免于发生饮食诱导型肥胖, 
并且发现白色脂肪“棕色化”的倾向[15]。综上所述, 
CTRP6对脂肪组织生长发育发挥重要的调控作用。

为了明确CTRP6对小鼠白色脂肪“棕色化”的影

响, 本实验室构建了CTRP6缺失的杂合子(KO)小鼠。

通过冷刺激(4 oC)诱导白色脂肪“棕色化”, 对比分析

KO与野生型(WT)小鼠之间的差异, 推断CTRP6在
白色脂肪“棕色化”过程中的作用。结果表明, 与WT
小鼠相比, KO小鼠的体重和白色脂肪的质量显著下

降, 白色脂肪“棕色化”加强。本研究为进一步探索

CTRP6调控白色脂肪“棕色化”和棕色脂肪的激活提

供了理论依据。

1   材料与方法 
1.1   材料

本实验室委托苏州大学–剑桥基因组中心, 以
C57BL/6J小鼠为材料, 获得杂合子CTRP6+/–小鼠, 并
且将这些小鼠饲养于嘉兴学院医学院SPF级鼠房

内。饲养条件为(25±1) °C, 40%~60%相对湿度, 12 h
明暗循环照明。小鼠出生后第22天停止哺乳, 喂以

普通饲料(含4%脂肪和0.07%胆固醇等), 自由摄取

水、食。选取4周龄雄性CTRP6+/–小鼠(KO小鼠) 10只, 
随机分为两组(5只/组), 其中一组在25 °C下饲养(KO 
25 °C组), 另一组为冷刺激组(KO 4 °C组), 即每天将

小鼠置于4 °C下12 h, 其余12 h在25 °C下饲养, 各组

分别以5只WT小鼠做对照(WT 25 °C组和WT 4 °C组), 
冷刺激6周。上述动物实验均遵照《中华人民共和

国实验动物管理条例》的相关规定, 并已通过嘉兴

学院医学院动物实验及实验动物伦理委员会审查

批准。
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1.2   试剂及仪器　　

 Trizol试剂购自Invitrogen公司; 反转录试剂盒

购自TaKaRa公司; PCR反应液购自康为世纪生物

科技有限公司; SYBP Green试剂购于Vazyme公司 ; 
DEPC购自Sigma公司; TG测定试剂盒购自南京建成

生物工程学院; 葡萄糖购自生工生物工程(上海)股
份有限公司; 胰岛素购自丹麦诺和诺德公司。

实时定量PCR仪购于Thermo公司; 血糖仪购

自三诺生物传感股份有限公司; 电子秤购自Ohaus公
司; 普通PCR仪购自Eppendorf公司。

1.3   血脂测试　

采用TG测定试剂盒, 按照试剂盒的操作步骤检

测血清TG含量。

1.4   RNA提取和反转录

取腹股沟脂肪、附睾脂肪和棕色脂肪于离心管

中, 加入1 mL Trizol, 冰浴充分匀浆, 室温静置30 min, 
使细胞充分裂解。4 °C、12 000 r/min离心10 min, 
吸取上清液至新EP管中, 完全除去沉淀物。向上清

中加入200 μL氯仿, 剧烈震荡。室温放置5 min后, 
4 °C、12 000 r/min离心15 min。收集上层无色水相

于新EP管(勿吸出白色中间层)。加入等体积的异丙

醇, 颠倒混匀, –80 °C静置30 min。4°C、12 000 r/min
离心10 min, 管底有RNA沉淀。弃上清, 沿管壁缓慢

加入1 mL 75%乙醇(DEPC水配制), 洗涤沉淀, 4 °C、
7 500 r/min离心5 min, 弃上清。倒置于滤纸上晾干, 加

无RNAse的DEPC水, –20 °C过夜溶解, –80 °C保存[16]。

1.5   Real-time quantitative PCR(Real-time qPCR)
根据GenBank中小鼠CTRP6、β-actin等基因的

mRNA序列, 应用Primer Premier 5.0设计PCR扩增引

物, 由生工生物工程(上海)股份有限公司合成, 引物

序列及参数见表1。
用Trizol法提取细胞总RNA, Nanodrop ND-

1000定量后, 按照TaKaRa反转录试剂盒操作说明, 
反转录出cDNA第一链。以cDNA为模板, 采用Bio-
Rad IQ5实时定量PCR仪检测各基因表达量。具体

操作按照TaKaRa说明书条件进行。采用25 μL体
系: SYBR Premix Ex TaqTM(2×) 12.5 μL, 上游引物(10 
μmol/L) 1 μL, 下游引物(10 μmol/L) 1 μL, cDNA模板

2 μL, ddH2O 8.5 μL。采用两步法PCR反应程序: 95 °C
预变性30 s; 95 °C变性5 s, 60 °C退火30 s, 共45个循

环。每个基因均重复3次。基因相对表达量采用

2–ΔΔCt法计算, 以β-actin作为内参基因[17]。

1.6   葡萄糖耐受实验(GTT)
在实验前一天下午17点将小鼠换入干净笼子, 

禁食16 h。次日上午9点, 开始葡萄糖耐受实验。具

体操作如下。称取每只小鼠的体重, 并标记, 以便在

实验过程中能快速辨认所测小鼠。将小鼠从笼子中

取出, 轻放于铁丝网格上, 用剪刀剪去小鼠尾巴末端

1~2 mm, 轻轻挤压小鼠尾巴, 让血液富集成一滴, 用
血糖仪测定空腹血糖, 测定值认定为0 min的血糖。

表1   实时定量PCR的引物序列及参数

Table 1   The primer sequences and parameters used for Real-time qPCR
基因

Gene
 登录号

Accession number
引物序列

Primer sequence
产物大小(bp)
Production length (bp)

CTRP6 DQ002399.1 S: CAG GGA AGC CAG GCA AGA AT
A: GGA AGT TCT CGC TGC TGT GC

159

UCP1 NM_009463.3 S: GGC ATT CAG AGG CAA ATC AGC T
A: CAA TGA ACA CTG CCA CAC CTC

151

PGC1α NM_008904.2 S: AGC CGT GAC CAC TGA CAA CGA G
A: GCT GCA TGG TTC TGA GTG CTA AG

168

PRDM16 NM_027504.3 S: CGG AAG AGC GTG AGT ACA AAT G
A: TCC GTG AAC ACC TTG ACA CAG T

133

Cyt c NM_007808.4 S: AAA TCT CCA CGG TCT GTT CG
A: TGC CCT TTC TCC CTT CTT C

187

NRF1 AF098077.1 S: GCA CCT TTG GAG AAT GTG GT
A: GGG TCA TTT TGT CCA CAG AGA

157

TFAM NM_009360.4 S: GTC GCA TCC CCT CGT CTA TC
A: TTC TGG TAG CTC CCT CCA CA

197

β-actin NM_007393.5 S: GGA CTT CGA GCA GGA GAT GG
A: AGG AAG GAG GGC TGG AAG AG

138
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开始腹腔注射20%葡萄糖。注射的剂量为0.01 mL/g
体重。从注射完毕开始计时。在15 min、30 min、
60 min、90 min、120 min测定每只小鼠各个时间点

的血糖值[15]。

1.7   胰岛素敏感性实验(ITT)
实验前一天上午9点将小鼠换入干净笼子, 禁

食4 h。下午1点开始胰岛素敏感性实验。具体操作

如下。将小鼠从笼子中取出, 轻放于铁丝网格上, 用
剪刀剪去小鼠尾巴末端1~2 mm, 轻轻挤压小鼠尾巴, 
让血液富集成一滴, 用血糖仪测定空腹血糖, 测定值

认定为0 min的血糖值。让小鼠适应30 min后, 开始

腹腔注射0.05 U/mL胰岛素。注射剂量为0.01 mL/g
体重。从注射完毕开始计时。在15 min、30 min、
60 min、90 min、120 min测定每只小鼠各个时间点

的血糖值[15]。

1.8   数据分析

实验数据以“平均值±标准误(mean±S.E.M.)”表
示, 采用SPSS 13.0统计分析软件One-Way ANOVA

进行方差分析, 采取Student’s t-test检验, P<0.05为差

异具有统计学意义。

2   结果 
2.1   KO小鼠CTRP6表达水平分析

分别提取KO和WT小鼠的皮下脂肪组织、内

脏脂肪组织、棕色脂肪组织、脑、心脏、肝脏、脾

脏、肺、肾脏、肠和肌肉的总RNA, 反转录后, 通过

Real-time qPCR分析各组织中CTRP6的mRNA丰度。

结果表明, 与WT小鼠相比, KO小鼠的各个组织中

CTRP6 mRNA表达量显著下降(图1)(n=5)。
2.2   KO小鼠体重和脂肪积累的分析 

为了明确CTRP6基因与小鼠体重及白色脂肪

“棕色化”的关系, 分别在4 °C和25 °C饲养KO和WT
小鼠。每天记录采食量, 每周记录体重。结果表明, 
KO与WT小鼠在4 °C组的体重均低于25 °C组, 说明

冷刺激具有抑制小鼠体重增加的作用。此外, 两种

温度下, KO小鼠从第二周开始至实验结束, 体重均

WT和KO小鼠皮下脂肪组织(A)、内脏脂肪组织(B)、棕色脂肪组织(C)、脑(D)、心脏(E)、肝脏(F)、脾脏(G)、肺(H)、肾脏(I)、肠(J)和肌肉(K)
中CTRP6 mRNA的表达。*P<0.05, **P<0.01, 与WT组比较。

Expression of CTRP6 in subcutaneous fat (A), visceral fat (B), brown fat(C), brain (D), heart (E), liver (F), spleen (G), lung (H), kidney (I), intestine (J) 
and muscles (K) of WT and KO mice. *P<0.05, **P<0.01 compared with WT group.

图1   CTRP6基因敲除小鼠的验证

Fig.1   Identification of CTRP6 knockout mice
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低于WT小鼠, 在第6周差异显著(图2A和2B)。摄食

量分析发现, 四组小鼠的摄食量差异不显著(图2C)。
将小鼠处死解剖后, 分析各组小鼠脂肪积累的

情况。观察发现, 无论是在4 °C还是在25 °C环境下, 
从外观上看, KO小鼠的皮下脂肪组织和内脏脂肪组

织均明显小于WT小鼠(图3A)。对各组脂肪组织称

重发现, KO小鼠的皮下脂肪组织和内脏脂肪组织质

量显著低于WT小鼠(图3B和图3C)。对棕色脂肪分

析发现, 外观上KO组要大于WT组(图3A)。称重结

果表明, KO组棕色脂肪质量大于WT组(图3D)。
2.3   KO小鼠胰岛素敏感性、葡萄糖耐受性和血

清TG含量分析

将小鼠禁食6 h后, 按照0.5 U/kg的剂量注射胰

岛素, 于注射15 min、30 min、60 min、90 min和
120 min后, 取尾静脉血液, 检测血糖浓度。结果显示, 
在25 °C和4 °C环境下, KO小鼠的血糖浓度分别在

15 min和30 min时显著低于WT小鼠(图4A)。结果表

明, 敲除CTRP6可以显著提高小鼠的胰岛素敏感性。 

为了进一步验证此结果, 对小鼠葡萄糖耐受性进

行检测。将小鼠禁食12 h后, 注射50%葡萄糖(2 g/kg), 
于注射15 min、30 min、60 min、90 min和120 min后, 
取尾静脉血液, 检测血糖浓度。结果发现, 在25 °C
和4 °C环境下, KO小鼠的血糖浓度也分别在15 min
和30 min时显著低于WT小鼠(图4B)。结果提示, 敲
除CTRP6可显著增加小鼠葡萄糖的耐受性。

酶法检测WT组和KO组小鼠血清中TG含量。

结果显示, 与WT组小鼠相比, KO小鼠血清中的TG
含量显著性降低(图4C)。
2.4   KO小鼠白色脂肪“棕色化”分析

利用Real-time qPCR分析了WT和KO小鼠脂肪

组织中棕脂标志基因和线粒体标志基因的表达。结

果显示, 在4 °C冷刺激条件下, KO小鼠白色和棕色脂

肪组织中棕脂标志基因UCP1、PGC1α和PRDM16 
mRNA的表达量比WT鼠显著增加(图5)。同时, KO
小鼠脂肪组织中线粒体标志基因Cyt c、NRF1和
TFAM的表达量也显著上升(图6)。在25 °C正常室温
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图2   CTRP6基因敲除小鼠形态、体重和摄食量

Fig.2   Morphology, body weight and food intake of CTRP6 knockout mice
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图4   CTRP6基因敲除小鼠的胰岛素敏感性、葡萄糖耐受性和血清中TG含量

Fig.4   Insulin sensitivity, glucose tolerance, and TG in CTRP6 knockout mice
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下, 敲除CTRP6可以显著上调皮下脂肪和棕色脂肪

中棕脂标志基因UCP1、PGC1α和PRDM16的mRNA
丰度(图5)以及线粒体标志基因Cyt c、NRF1和TFAM
的mRNA丰度(图6)。

3   讨论 
随着社会的发展, 肥胖问题越来越严重。研究

表明, 肥胖可引发多种疾病, 如高脂血症、 2型糖尿

病、代谢综合征、心脑血管疾病、呼吸系统疾病、

抑郁和多种癌症等, 已成为一个严重的公共卫生问

题[18]。寻找对脂类代谢具有调控性的靶点, 对于开

发相关疾病的治疗药物具有重要意义。CTRP6作
为一种脂肪分泌因子, 对脂类代谢具有重要的调控

作用。利用RNA干扰技术敲减细胞中CTRP6的表

达, 可抑制脂肪细胞的分化和肌细胞的异位成脂, 降
低胞內甘油三酯的含量[13,15]。在细胞培养基中外加

CTRP6重组蛋白, 可促进脂肪细胞分化和胞内甘油

三酯积累, 提高脂肪细胞分化标志基因PPARγ、aP2
的表达[14]。这些研究说明, CTRP6与脂肪细胞分化、

脂肪沉积存在着密切联系, 但其确定的生理功能至

今不明。

通过基因修饰ES细胞制备基因敲除动物, 为基

因功能的研究开拓了重要途径[19]。本研究的CTRP6
基因敲除策略是采用囊胚注射法, 用显微操作针将

CTRP6基因修饰的ES细胞注入囊胚腔制备嵌合体。

该法的优点是可根据形态学标准对单个ES细胞进

行挑选, 选择形态质量较好的ES细胞进行囊胚注射, 
保证了基因敲除小鼠制备的质量[20-21]。本实验中, 
全身敲除CTRP6基因不影响小鼠的生长发育, 未出

现胚胎及出生后早期死亡现象。此外, CTRP6敲除

小鼠各个组织中CTRP6 mRNA水平的检测也证实

CTRP6敲除是成功的。因此, 本研究构建的全身性
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25 °C 4 °C 25 °C 4 °C 25 °C 4 °C

25 °C 4 °C 25 °C 4 °C 25 °C 4 °C

25 °C 4 °C 25 °C 4 °C 25 °C 4 °C

**

**

**

**

**

* * *

*

*

*

*

*

*

*

U
C

P1
/β

-a
ct

in
PG

C
1α

/β
-a

ct
in

PR
D

M
16

/β
-a

ct
in

PR
D

M
16

/β
-a

ct
in

PR
D

M
16

/β
-a

ct
in

PG
C

1α
/β

-a
ct

in

PG
C

1α
/β

-a
ct

in

U
C

P1
/β

-a
ct

in

U
C

P1
/β

-a
ct

in

(A) (B) (C)

(D) (E) (F)

(G) (H) (I)

Subcutaneous fat
3

2

1

0

3

2

1

0

4

3

2

1

0

20

15

10

5

0

20

15

10

5

0

20

15

10

5

0

25

20

15

10

5

0

150

100

50

0

15

10

5

0

Visceral fat Brown fat

Subcutaneous fat Visceral fat Brown fat

Subcutaneous fat Visceral fat Brown fat

敲除CTRP6后, 棕脂标志基因UCP1(A~C)、PRDM16(D~F)和PGC1α(G~I) mRNA在皮下脂肪、内脏脂肪和棕色脂肪中的表达。*P<0.05, 
**P<0.01, 与WT组比较。

The expression of UCP1 (A-C), PRDM16 (D-F) and PGC1α (G-I) in subcutaneous fat, visceral fat and brown fat were detected. *P<0.05, **P<0.01 
compared with WT group.

图5   CTRP6基因敲除小鼠各个脂肪组织中棕脂标志基因的表达

Fig.5   Expression of brown fat marker genes in adipose tissue of CTRP6 knockout mice
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CTRP6敲除小鼠模型可进行后续研究。

本研究利用CTRP6敲除小鼠模型发现, 降低小

鼠体内CTRP6的表达可显著降低小鼠体重及白色

脂肪组织的重量, 然而棕色脂肪组织重量却显著增

加。白色脂肪组织不仅是动物体内存储能量的主要

器官, 还可以通过释放激素和细胞因子参与调节内

分泌代谢和胰岛素抵抗状态[22]。和白色脂肪组织相

比, 棕色脂肪组织因表达解偶联蛋白1(UCP1)和细胞

内存在较多的线粒体而拥有非战栗产热的能力[23]。

除了UCP1外, 棕色脂肪组织中标志基因PGC1α是线

粒体氧化代谢和生物合成中有力的启动子, 能够导

致棕色脂肪细胞UCP1的高表达, 在诱导棕色脂肪组

织产热过程中发挥重要作用[24]。PRDM16是决定棕

色脂肪细胞形成的关键调控因子。在成纤维细胞中, 
PRDM16表达的上升会导致成纤维细胞分化为棕色

脂肪细胞, 该细胞中棕脂分化相关基因表达量显著

上升。在转染PRDM16的白色脂肪细胞中, UCPI表
达量会显著上升, 进而使得白色脂肪细胞转变为“多
室”的“棕色脂肪细胞样”细胞[25]。本研究利用CTRP6
基因敲除鼠, 证实CTRP6可以显著抑制正常及冷应

激刺激下白色脂肪和棕色脂肪中UCP1、PRDM16和
PGC1α的表达量。这暗示了CTRP6敲除小鼠体重和

白色脂肪组织重量下降的原因是由于白色脂肪“棕
色化”和棕色脂肪的活化。

线粒体是细胞内脂肪酸氧化的核心细胞器, 在
传统概念中, 线粒体是脂肪消耗的主要场所, 但近几
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图6   CTRP6基因敲除小鼠各个脂肪组织线粒体标志基因的表达

Fig.6   Expression of mitochondrial marker genes in adipose tissue of CTRP6 knockout mice
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年研究发现, 线粒体与脂肪沉积也有一定关系。在

本研究中, 我们检测了线粒体呼吸链上的一个重要

电子传递体Cyt c在CTRP6基因敲除鼠脂肪组织中

的表达情况[26], 结果表明, CTRP6基因的敲除可以促

进Cyt c mRNA的表达。为进一步证明CTRP6对线

粒体功能的影响, 我们检测了脂肪组织中核呼吸因

子1(NRF1)和线粒体转录因子A(TFAM)表达的变化。

NRF1具有调控线粒体DNA转录和复制的作用, 可
通过磷酸化丝氨酸来激活Cyt c和TFAM编码基因启

动子的活性[27-28]。TFAM参与维持线粒体DNA的拷

贝数, 改善线粒体功能以及调控肌浆网钙ATP酶表

达[29-30]。研究结果表明, CTRP6基因敲除鼠脂肪组

织中NRF1和TFAM表达量均明显升高, 此结果一方

面暗示CTRP6基因敲除鼠脂肪组织中线粒体量的增

加, 另一方面也预示着线粒体氧化呼吸作用的增强。

在卵巢癌细胞中, CTRP6可阻断IL-8/VEGF通
路从而抑制癌细胞的增殖和迁移[31]。CTRP6通过

激活PI3K/Akt/MMP2信号通路, 促进血管平滑肌细

胞迁移及血管再狭窄的发生[32]。CTRP6可以通过

TGF-β1/Smad3信号通路来抑制皮肤成纤维细胞的

增殖[33]。此外, CTRP6通过抑制Erk1/2信号通路和促

进p-p38的表达调控猪肌内和皮下脂肪细胞的分化。

在肌内脂肪细胞中, AdipoR1是CTRP6的受体[15]。然

而在小鼠体中, CTRP6调控白脂“棕色化”和棕脂活

性的机制还需要进一步探讨。

综上所述, 敲除CTRP6不仅可以显著促进小鼠

白色脂肪组织“棕色化”, 还可提高机体胰岛素敏感

性和葡萄糖耐受性, 降低血清中TG的含量。本研究

结果提示, CTRP6基因可能是调控体脂生成的关键

基因, 是控制体脂沉积改善肥胖症及相关代谢疾病

的新靶点。
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