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肝脏糖异生的调控
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(清华大学生命科学学院, 清华大学–北京大学生命科学联合中心, 教育部生物信息学重点实验室, 北京 100084)

摘要      肝脏糖异生是维持体内血糖稳态的重要代谢过程, 糖异生调控的失衡是2型糖尿病的

典型特征。该综述重点描述了调控肝脏糖异生分子机制的研究进展和针对糖异生起作用的治疗2
型糖尿病的药物及其靶点。
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Abstract       Gluconeogenesis in the liver maintains glucose homeostasis, while enhanced gluconeogenesis 
is one of the hallmarks of type 2 diabetes. Here, we review the molecular mechanisms controlling hepatic 
gluconeogenesis and assess the current drugs to treat type 2 diabetes, focusing on the therapeutically targeted 
pathways that are associated with hepatic gluconeogenesis.
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血液中的葡萄糖称为血糖。血糖浓度是反映机

体内糖代谢状况的一项重要指标。正常情况下血糖

浓度是相对恒定的, 要维持血糖浓度的相对稳定必

须保持血糖的来源和去路的动态平衡。血糖的主要

来源是食物、糖原分解以及糖异生等, 而血糖的主

要去路包括糖原合成和糖酵解等。机体的葡萄糖稳

态受到多层次的精细调控, 糖原代谢、葡萄糖代谢

以及糖异生代谢等代谢通路及相关信号转导通路均
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参与机体的血糖稳态调控过程。

肝脏对葡萄糖稳态维持至关重要, 约90%的内

源葡萄糖在肝脏生成[1-3]。在进食时, 葡萄糖会合成

糖原或者经糖酵解–脂肪酸合成方式形成脂肪储存

能量。在空腹饥饿状态下, 糖原分解和糖异生会随

饥饿时间依次激活从而提供葡萄糖来维持正常血

糖, 并且为神经元、红细胞和肾髓质等细胞提供能

量[4-5]。肝葡萄糖代谢包括多种分解代谢和合成代谢

通路, 它们对血糖的贡献最终由糖原合成、糖原分

解、糖异生和糖酵解等途径共同决定, 通过肝细胞

自主和非自主的方式响应环境和营养的变化调控葡

萄糖代谢的动态平衡[5-7]。

糖异生负责正常人体空腹饥饿过夜后大约一半

的葡萄糖生成, 以及2型糖尿病(type 2 diabetes, T2D)病
人空腹后肝脏葡萄糖增量[8-12]。此外, 糖异生也是目

前临床上治疗2型糖尿病药物的主要靶点[6-7,13-15]。肝

糖异生受各种不同机制的调控, 包括底物水平调节、

代谢产物变构调节和激素水平的调节等[6-7]。 

1   糖异生
糖异生作用是指非糖物质如生糖氨基酸、乳

酸、丙酮酸及甘油等转变为葡萄糖的过程。糖异生

发生在肝脏、肾脏和小肠, 但肝脏是糖异生最主要

的器官[1-3,6-7,15]。糖异生最重要的生理意义是在空腹

或饥饿情况下维持血糖浓度的相对稳定, 使机体免

于低血糖导致的休克或者死亡。

糖异生基本上是糖酵解反应的逆过程(图1)。
葡萄糖 -6-磷酸酶 (glucose-6-phosphatase, G6PC)、果

糖 -1,6-二磷酸酶 (fructose 1,6-bisphosphatase, FBPase)
以及磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1(phosphoenolpyruvate 
carboxykinase 1, PCK1)是糖异生中的三个限速酶, 而
己糖激酶(hexokinase, HK)、6-磷酸果糖激酶1(6-phos-
phofructokinase 1, PFK1)以及丙酮酸激酶(pyruvate ki-
nase, L-PK)是肝脏中糖酵解的限速酶[6-7,15-17]。己糖激

酶、6-磷酸果糖激酶1以及丙酮酸激酶催化的三个反

应释放了大量的能量, 构成难以逆行的能障, 因此这

三个反应是不可逆的[16-17]。

糖异生过程中有三个限速酶, 分别是磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶(PCK1), 催化草酰乙酸(丙酮酸生成草酰乙酸由丙酮酸羧化酶)转化成磷酸烯醇

式丙酮酸; 果糖-1,6-二磷酸酶(FBPase), 催化果糖-1,6-二磷酸形成果糖-6-磷酸; 葡萄糖-6-磷酸酶(G6PC), 催化葡萄糖-6-磷酸形成葡萄糖。糖酵

解过程中也有三个相对应的限速酶, 分别是己糖激酶(HK), 催化葡萄糖形成葡萄糖-6-磷酸; 6-磷酸果糖激酶1(PFK1), 催化果糖-6-磷酸形成果

糖-1,6-二磷酸; 肝脏特异性的丙酮酸激酶(L-PK), 催化磷酸烯醇式丙酮酸形成丙酮酸。

In gluconeogenesis, there are three rate-limiting enzymes (blue) to control the flux. Oxaloacetate is generated from pyruvate by pyruvate carboxylase 
and further converted into phosphoenolpyruvate (PEP) by PEP carboxylase (PCK1). Fructose-1,6-bisphosphate is converted into fructose-6-phosphate 
by fructose-1,6-bisphosphatase (FBPase). Finally, the phosphate on glucose-6-phosphate is removed by glucose-6-phosphatase (G6PC) to generate 
glucose. In glycolysis, there are also three rate-limiting enzymes (red). The first is hexokinase (HK), which adds a phosphate group to glucose and 
generate glucose-6-phosphate. Phosphofructokinase 1 (PFK1) converts fructose-6-phosphate into fructose-1,6-bisphosphate, while the liver-specific 
pyruvate kinase (L-PK) generates pyruvate from phosphoenolpyruvate as the last step of glycolysis. 

图1   糖异生与糖酵解的比较

Fig.1   Comparison of gluconeogenesis and glycolysis
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糖异生能力的变化可以通过一系列实验来判

断。在分子水平上可以通过葡萄糖-6-磷酸酶以及磷

酸烯醇式丙酮酸羧激酶的表达(mRNA和蛋白)水平

进行评估[18-19]; 在细胞水平可以直接测量单位时间

内葡萄糖的生成量[20-21]; 在动物水平可以利用丙酮

酸耐受实验或者高胰岛素−正葡萄糖钳夹实验来测

量葡萄糖新生的能力[22-25]。

1.1   糖异生的调控

1.1.1   关键酶的别构调节      乙酰辅酶A(acetyl 
coenzyme A, acetyl-CoA)作为别构剂激活糖异生的

丙酮酸羧化酶, 抑制糖有氧氧化中的丙酮酸脱氢酶

复合体的活性, 促进糖异生作用[26-28]。当细胞能量

足够时, 三羧酸循环被抑制、乙酰CoA堆积, 进而抑

制丙酮酸脱氢酶复合体的活性, 减缓丙酮酸生成乙

酰CoA的速率; 与此同时丙酮酸羧化酶被激活, 增加

糖异生过程, 将多余的丙酮酸生成葡萄糖。

一磷酸腺苷(adenosine monophosphate, AMP)
是糖异生途径中果糖-1,6-二磷酸酶的别构抑制剂, 
是糖酵解中6-磷酸果糖激酶1的别构激活剂[16-17]。

三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)、柠檬酸

是6-磷酸果糖激酶1的别构抑制剂。这两个酶相

互协调共同调节糖异生和糖酵解过程。肝细胞内

ATP/ADP比值增加时, 糖异生加强而糖酵解被抑制, 
反之, 当ATP/ADP比值下降时, 糖酵解加速, 而糖异

生被抑制[16-17]。

2,6-二磷酸果糖在糖酵解、糖异生的相互调节

中起着重要作用[16-17]。2,6-二磷酸果糖是6-磷酸果糖

激酶1最强的别构激活剂, 同时也是果糖-1,6-二磷酸

酶的别构抑制剂。在葡萄糖供应充分时, 2,6-二磷酸

果糖浓度增高激活6-磷酸果糖激酶1, 抑制果糖-1,6-
二磷酸酶, 促进糖酵解。在葡萄糖供应缺乏时, 2,6-
二磷酸果糖浓度降低, 减低对6-磷酸果糖激酶1的激

活、降低对果糖-1,6-二磷酸酶的抑制, 从而增加糖

异生[16-17]。

1.1.2   激素对糖异生的调控      在进食时, 胰岛的β
细胞分泌胰岛素(insulin), 胰岛素激活肝脏中的胰

岛素信号通路进而抑制糖异生过程; 在空腹饥饿时, 
胰岛的α细胞分泌胰高血糖素(glucagon), 胰高血糖

素结合肝细胞上的胰高血糖素受体(GCGR)并激活

环化腺核苷一磷酸(cyclic adenosine monophosphate, 
cAMP)信号, 通过cAMP依赖的蛋白激酶A(PKA)激
活肝糖异生[7]。研究表明, 胰高血糖素是T2D模型中

高血糖发生的关键因素, 缺乏胰高血糖素受体的小

鼠呈现出低血糖的症状, 而缺乏胰高血糖素受体的

糖尿病小鼠(db/db)不表现出高胰岛素或高血糖症

状[29-33]。

胰岛素调节胰腺α细胞中胰高血糖素的分泌, 
而这一调节机制的丧失导致了糖尿病患者糖异生

升高及高血糖症的发生[6-7]。对肝细胞胰岛素信号

通路基因缺陷小鼠的研究证明了胰岛素信号对糖

异生抑制机制。AKT1、AKT2和FOXO1是编码肝

细胞胰岛素效应的三个关键基因, AKT1、AKT2和
FOXO1在高胰岛素—正血糖钳夹研究中抑制糖

异生[34-35]。

胰高血糖素在急性刺激条件下通过促进PKA
的磷酸化、抑制肝脏丙酮酸激酶(L-PK)以及6-磷
酸果糖–激酶2/2,6-二磷酸果糖磷酸酶2(PFK2/FB-
Pase-2)刺激糖异生[17,36-38]。相对来讲, 胰岛素对糖异

生的急性负调控作用不明显。高浓度的胰岛素会

抑制cAMP信号对丙酮酸激酶以及6-磷酸果糖–激酶

2/2,6-二磷酸果糖磷酸酶2的作用[17,39-40]。

胰高血糖素和胰岛素对糖异生的转录调控相

对缓慢, 主要通过转录激活或者转录抑制编码糖

异生途径关键酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶和葡萄

糖-6-磷酸酶的基因。胰高血糖素通过刺激cAMP-
PKA依赖的CREB/CRTC2转录复合物的激活参与了

糖异生的转录调控[41-42]。CRTC2是该转录复合物激

活与否的关键因子。饥饿时CRTC2被去磷酸化并定

位于细胞核。胰岛素刺激后, CRTC2被磷酸化并出

核[41-43]。在进食或者能量充足时, CRTC2被AMPK
家族的激酶SIK2磷酸化, 结合14-3-3蛋白质并定位

于细胞质或者导致CRTC2的降解[42]。CRTC2在饥

饿过程中的去磷酸化涉及对依赖于PKA的丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶SIK2的抑制; 以及对依赖于PKA的

肌醇-1,4,5-三磷酸受体(IP3R)的磷酸化, IP3R磷酸化

导致细胞内Ca2+水平的增加, 而Ca2+水平的增加激活

了CRTC2特异性磷酸酶Calcineurin[20,44]。去磷酸化

的CRTC2定位于细胞核, 从而结合并激活CREB依
赖的PCK1和G6PC的基因转录[20]。Crtc2基因敲除

小鼠表现出空腹低血糖, 而腺病毒(AAV)介导的组

成性CRTC2过表达则表现为高血糖[18,45]。CRTC2对
内质网应激和氨基酸信号的响应进一步表明CRTC2
在糖代谢中的重要作用[21-22]。此外, CREB可以诱

导PGC1α表达, 表明FOXO1和CRTC2通路之间的确
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存在对话[41]。研究表明, CREB/CRTC2主要在小鼠

空腹饥饿的前6 h对G6PC的表达进行主要调控, 而
FOXO1-PGC1α在较长时间(~18 h)饥饿时对G6PC
的表达发挥更大的作用, 这些结果表明了CREB/
CRTC2与FOXO1-PGC1α之间的内在联系及其在不

同饥饿时间对糖异生的交替调控作用[46](图2A)。
胰岛素依赖的糖异生基因转录表达调控涉及

FOXO家族转录因子[7,47]。FOXO蛋白与转录激活因

子PGC1α共同作用, 正调控PCK1和G6PC的表达[48-51]。

cAMP信号促进了FOXO1的去磷酸化和细胞核滞留, 
而胰岛素信号通过AKT磷酸化FOXO1使其停留在

细胞质中[7,48,52]。除磷酸化的修饰外, FOXO1的酰基

化修饰对其转录活性也有显著的影响。在空腹饥饿

时, PKA导致SIK3的失活, 激活了HDAC, 使FOXO1
去酰基化而激活其转录活性; 在进食时, AKT信号会

导致HDAC磷酸化并停留在细胞质中, 无法去酰基

化和激活FOXO1[53-54]。FOXO1-PGC1α轴的功能获

得或缺失对PCK1和G6PC蛋白水平和血糖有显著影

响[51,55-56]。FOXO1的肝脏敲除小鼠糖异生能力显著

减弱, 而FOXO1的过表达降低了胰岛素对糖异生的

抑制作用[57-58](图2B)。
血液中胰岛素与胰高血糖素的比例是控制肝

脏糖异生的关键因素, 高比例的胰岛素/胰高血糖素

表明能量处于充足状态, 因而糖异生会被抑制。反

之, 则糖异生增强[6-7,15]。在2型糖尿病中, 胰岛素的

直接和间接作用受损, 而胰高血糖素信号的增强进

一步加剧了糖原降解以及糖异生的增强, 从而导致

了葡萄糖的增多和血糖的升高[6-7,15]。

肝脏糖异生除了受到胰岛素和胰高血糖素的

调控外, 儿茶酚胺也可以在应急状态时激活cAMP

A: 空腹饥饿时, 胰高血糖素(GCG)结合胰高血糖素受体(GCGR)激活cAMP依赖的PKA信号。PKA磷酸化内质网上的钙通道蛋白ITPR, 诱导钙

离子从内质网到细胞质的释放, 激活钙离子依赖的磷酸酶CALNA。CALNA去磷酸化CRTC2, 导致CRTC2入核并结合被PKA磷酸化的转录因

子CREB, 从而增强并激活启动子含有CRE位点基因的转录, 包括PCK1、G6PC和PGC1α等。进食时, 胰岛素信号激活AKT/SIK2进而磷酸化

CRTC2, 磷酸化的CRTC2结合14-3-3停留在细胞质或者通过蛋白酶体途径降解。B: 空腹饥饿时, PKA导致HDAC入核并去酰基化FOXO1, 从而

增强并激活启动子含有IRE位点基因的转录, 包括PCK1和G6PC等。PGC1α的结合进一步增强了FOXO1的转录活性。在进食情况下, AKT可以

磷酸化FOXO1, 使其结合14-3-3停留在细胞质或者通过蛋白酶体途径降解。胰岛素信号也可以通过磷酸化HDAC并使其停留在细胞质中, 无法

去酰基化和激活FOXO1。
A: during fasting, the interaction of glucagon (GCG) with the glucagon receptor (GCGR) activates cAMP-dependent protein kinase A (PKA), which 
phosphorylates inositol 1,4,5-triphosphate receptor (IP3R), an ER calcium channel protein. This induces calcium release from the ER to the cytoplasm 
and activates calcineurin A (CALNA), a calcium-dependent phosphatase. CALNA dephosphorylates the CREB-regulated transcriptional coactivator 2 
(CRTC2) and promotes its nuclear location. The dephosphorylated CRTC2 binds to cAMP-response element binding protein (CREB), which is phos-
phorylated by PKA, and promotes the transcription of CRE-containing genes, including phosphoenolpyruvate carboxylase (PCK1), glucose-6-phospha-
tase (G6PC) and PPARγ co-activator 1α (PGC1α). During feeding, activated salt inducible kinase 2 (SIK2) phosphorylates CRTC2 and thereby restricts 
phosphorylated CRTC2 to the cytoplasm via its association with 14-3-3 proteins, or promotes proteasome-dependent degradation of CRTC2. B: under 
fasting conditions, PKA enables nuclear translocation of HDAC, which deacetylates FOXO1, thereby promoting the occupancy of FOXO1 on the insu-
lin response element (IRE) of gluconeogenic genes, such as PCK1 and G6PC, and enhancing their transcription. The association of PGC1α and FOXO1 
promotes FOXO1-targeted gluconeogenic gene expression. During feeding, AKT phosphorylates FOXO1, which sequesters FOXO1 in the cytoplasm 
via its binding to 14-3-3 protein or promotes FOXO1 degradation via a proteasome-dependent pathway. 

图2   糖异生转录因子与激活因子活性的调控

Fig.2   Regulation of the activity of gluconeogenic transcription factors and co-activators
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信号并促进糖异生[59]。最近来自于Chopra实验室[60]

的结果表明, 在空腹饥饿时白色脂肪组织分泌激素

Asprosin, 激活肝细胞中GPCR偶联的cAMP信号, 
促进了糖异生。我们在筛选新的调控糖异生基因

时发现嗅觉受体OR4M1(人源基因编码, 小鼠中是

OLFR734)对糖异生基因的表达有显著的正调控作

用。通过利用纯化的OLFR734在血清中寻找其配

体, 我们筛选到Asprosin。进一步的实验证明, As-
prison通过结合OLFR734激活了cAMP信号和糖异

生[61]。

1.1.3   氨基酸和游离脂肪酸对糖异生的调控      激
素是通过组织器官间对话调控糖异生的一种重要

方式, 而来自于肝脏组织以外的氨基酸和游离脂肪

酸也可以通过直接或者间接的方式影响肝脏的糖异

生。饥饿状态下, 脂肪组织的甘油三酯通过脂解作

用形成甘油和脂肪酸。甘油作为糖异生的底物通过

底物推动的促进作用可以增强肝脏的糖异生。尽管

饥饿状态下, 游离脂肪酸可以成为大部分组织的能

量原料, 但大脑不能利用游离脂肪酸获得能量, 而是

利用葡萄糖或者酮体产生能量。游离脂肪酸对糖异

生的作用可能存在物种的特异性, 例如游离脂肪酸

可以促进大鼠肝脏的糖异生, 但在狗和豚鼠中抑制

糖异生[28,62-65]。此外, 游离脂肪酸在人体中的具体作

用也存在争议[66]。脂肪酸或者脂肪酸氧化的产物不

是糖异生的底物, 生成的乙酰辅酶A作为别构剂激

活糖异生途径中的丙酮酸羧化酶, 同时抑制糖有氧

氧化中的丙酮酸脱氢酶复合体的活性, 进而促进糖

异生作用[26-28]。尽管这可以解释脂肪酸在某些物种

中对糖异生的促进作用, 但无法回答在其他物种中

的抑制作用。因此, 关于脂肪酸对糖代谢的调控作

用有待进一步的阐明。

饥饿状态下, 来自于肌肉蛋白降解的氨基酸是

糖异生的重要底物, 除了赖氨酸和亮氨酸外的18种
常见氨基酸均可以转化成葡萄糖。在长时间饥饿或

者某些低血糖疾病中, 由于来自于肌肉蛋白质降解

的氨基酸水平下降从而减弱糖异生的能力[67]。高蛋

白饮食增强了肝脏中磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶的活

性, 而对葡萄糖-6-磷酸酶的活性影响不大[68-69]。亮氨

酸、缬氨酸和异亮氨酸等支链氨基酸可以通过激活

mTOR信号抑制糖异生, 亮氨酸的缺乏激活了AMPK
信号并抑制了mTOR信号从而促进了糖异生[70]。

1.1.4   生物钟对糖异生的调控      生物钟是生命体

的内在计时系统, 机体中几乎所有细胞中都存在生

物钟。脑中的视交叉上核(suprachiasmatic nuclei)是
生物钟的中央调控系统, 感知光照并维持机体约24
小时的生物钟周期性变化。肝脏中的生物钟系统

不仅受视交叉上核生物钟的调控, 还受摄食/禁食周

期的调控[71-73]。生物钟主要依赖于一个负反馈调节

闭环的转录调控, BMAL1/CLOCK复合体促进Per
和Cry基因的转录, 而PER和CRY蛋白抑制BMAL1/
CLOCK复合物的转录活性进而抑制生物钟基因的

表达[71-73]。

胰岛素和胰高血糖素的分泌受到胰岛细胞中生

物钟的调控, 进而影响肝脏糖异生[74-75]。核心生物钟

基因均直接或者间接地调控葡萄糖的稳态[71-73]。比

如, CRY通过抑制cAMP的产生下调CREB复合物的

转录活性, 进而抑制糖异生基因的表达[76]。小鼠模

型中的相关研究发现, 肝脏中过表达CRY1可以降低

糖尿病个体中的血糖水平并提高其对胰岛素的敏感

性[76]。CRY1也可以与糖皮质激素受体(glucocorti-
coid receptor)结合并抑制磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶

基因的转录从而抑制糖异生[77]。AMPK磷酸化导致

的CRY1蛋白降解或者细胞自噬导致的CRY1蛋白降

解都可以解除CRY1对糖异生的抑制作用[78-79]。

1.2   糖异生的药物靶点

鉴于葡萄糖-6-磷酸酶、果糖-1,6-二磷酸酶以

及磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶在控制糖异生中的作

用, 针对这些酶的抑制剂在理论上是降低血糖的重

要手段。实际的动物和临床试验则产生了复杂的结

果, 例如磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶的抑制剂3-mer-
captopicolinic acid导致低血糖 [80-81]。尽管果糖 -1,6-
二磷酸酶的抑制剂MB07803可以很好地降低血糖, 
但很多病人在临床试验中有恶心和呕吐的症状[82]。

针对胰高血糖素受体(GCGR)的拮抗剂也没有取得

预期的效果[15]。

二甲双胍是2型糖尿病的一线治疗方法 [83]。

抑制肝糖异生降低血糖是二甲双胍的主要作用机

制[84-85]。目前二甲双胍在不同组织中作用的分子机

制是糖异生调控研究的热点之一。二甲双胍可能的

作用机制是激活AMPK, 而CREB/CRTC2转录复合

物参与了二甲双胍对糖异生的调控[86-88]。二甲双胍

激活AMPK, 活化的AMPK进而磷酸化CRTC2从而

抑制糖异生[86]。研究也表明, 二甲双胍通过抑制线

粒体复合物I的活性, 从而改变腺嘌呤核苷酸的能量
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电荷 (即细胞 [AMP]:[ATP]和 [ADP]:[ATP]比值 )[89]。

[AMP]:[ATP]比值的增加会激活AMPK并抑制糖异

生关键酶果糖-1,6-二磷酸酶(FBPase)的活性[90]。此

外, 二甲双胍在AMPK敲除的小鼠原代肝细胞中可

以持续抑制葡萄糖产生, 并且可以增加AMPK敲除

小鼠的葡萄糖耐受, 达到与对照野生型小鼠相似的

水平[91]。所有这些证据表明, AMPK在二甲双胍抑

制肝糖异生中起作用, 但不是唯一的作用。

在大鼠中, 二甲双胍可以增加细胞质还原状态

并降低线粒体还原状态, 提示二甲双胍抑制了平衡

细胞质和线粒体还原状态的穿梭蛋白[92]。二甲双胍

可以抑制胰高血糖素诱导的cAMP信号或者抑制果

糖-1,6-二磷酸酶减少糖异生[93-94]。尽管对二甲双胍

抑制肝糖异生的分子机制已经做了大量的研究, 但
具体的作用机制仍不清楚。主要原因是二甲双胍处

理剂量的高低以及引起的急性或者慢性结果差异。

如果考虑到二甲双胍在其他组织中起的作用[95-96]可

能也影响肝糖异生, 那么其作用的机制将更复杂。

2   展望
随着经济的快速发展以及人们生活方式的改

变, 糖尿病的发病率逐年上升, 成为严重影响人们健

康和生活质量的重要疾病。仅在我国就有大约1亿
的患者[97-98]。高血糖是糖尿病病人的重要病理特征, 
糖异生调控紊乱是导致2型糖尿病高血糖的一个主

要原因, 目前临床上针对糖尿病治疗的药物大多靶

向糖异生的调节[6-7,99-100]。因而对糖异生调控机制的

研究有利于我们认识糖尿病发病机理, 同时新发现

的机制也有利于靶向药物的设计与开发。

尽管过去几十年糖异生的相关研究已取得了

众多进展, 新药开发仍旧步履维艰。目前的研究表

明, 通过影响底物或者产物对糖异生中关键酶的别

构调控效应, 或者改变糖异生相关酶的表达, 在细胞

和动物水平都有一定恢复血糖稳态的作用。但考虑

到药物的安全性、有效性、专一性和价格优势, 发
现新的调控糖异生的分子或者影响糖异生的通路是

糖代谢研究领域基础研究的重要课题。激素是组织

器官间对话并维持机体糖代谢稳态的重要方式, 新
激素的发现是一个近期有可能取得突破的方向。另

外, 代谢产物对糖代谢调控的研究也将极大地帮助

我们理解糖异生过程, 并有可能为2型糖尿病预防或

者治疗带来新的希望。
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在机体利用先天免疫系统对抗病原菌感染的过

程中, 脯氨酸代谢起着至关重要的作用。Tang等[61]

发现, 脯氨酸分解代谢酶的调节影响宿主对细菌病

原体铜绿假单胞菌的易感性, 其依赖于脯氨酸分解

代谢控制活性氧(reactive oxygen species, ROS)稳态

和随后的SKN-1活化, SKN-1是调节外源生物应激

反应和病原体防御的关键性转录因子。该研究结果

揭示了动物如何利用单一氨基酸的代谢来抵御病原

体, 并将脯氨酸分解代谢鉴定为先天免疫信号的组

成部分。

此外, 支链氨基酸(branched-chain amino acids, 
BCAAs)也被证明与免疫调节有关。20世纪70年代

中期和 80年代 , 首次研究评估了BCAAs—亮氨

酸、异亮氨酸和缬氨酸等的免疫调节能力。证据表

明, BCAAs可以直接促进免疫细胞功能、帮助恢复

受损的免疫系统以及改善癌症和肝脏疾病的营养状

况[62]。支链氨基酸也可以在脓毒症或创伤患者的治

疗中发挥作用改善临床结果和生存, 特别是亮氨酸, 
是哺乳动物mTOR的激活剂 [63]。Bonvini等 [64]提到

BCAAs激活mTOR主要与促炎症相关, 其在临床实

践中对败血症和炎症的治疗能够起到很好的作用。

氨基酸代谢影响免疫细胞活化和炎症反应, 氨
基酸缺乏严重时将导致疾病。因此, 在应激和炎症

反应下, 可以通过外源途径补充特殊氨基酸如谷氨

酰胺、精氨酸和苏氨酸等, 增强机体防御体系。 

4   肿瘤代谢物对免疫细胞的影响
1927年, Otto Warburg等[65]发现, 肿瘤细胞消耗

葡萄糖的速率为正常细胞的20倍左右, 这表现出肿

瘤细胞与正常细胞显著不同的代谢表型。但随着癌

基因的发现, 学界观点逐渐认为肿瘤是一种基因缺

陷疾病。而近年代谢物组学的蓬勃发展则重新让人

们认识到肿瘤其实也是一种代谢性疾病。

肿瘤代谢产物包括多种有机酸、乳酸、葡萄

糖和氨基酸等, 首个被发现的致癌代谢物是2-羟基

戊二酸(2-hydroxyglutaric acid, 2-HG), 有研究表明, 
异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase-1, IDH-1)
和IDH-2基因的突变体在继发性弥漫性胶质瘤中表

达显著升高, 导致其可以高效地将异柠檬酸转化为

D-2-羟基戊二酸(D-2-HG)并在肿瘤微环境中累积, 
抑制活化的T细胞迁移, 增殖和细胞因子分泌, 从而

促进了肿瘤的发生[66]。

乳酸是最具代表性的肿瘤相关代谢物之一, 在
肿瘤细胞生长过程中, 由于Warburg效应, 癌细胞分

泌大量的乳酸到细胞外, 使微环境pH下降(图1)[67], 
而当肿瘤微环境中的乳酸含量过高时, 不仅T细胞的

增殖能力会被抑制, 而且乳酸还会阻止T细胞释放

IL-2和IFN等细胞因子, 从而显著减弱杀伤性T细胞

的杀伤效果[68]。乳酸在树突状细胞的分化过程也发

挥着重要作用, 当乳酸升高时, 抑制树突状细胞分泌

CD-1a, 并且树突状细胞会朝着肿瘤相关树突状细

胞 (tumor-associated dendritic cells, TADC)分化 [69]。

Potzl等[70]发现, 如果事先用乳酸处理NK细胞而降

低其杀伤能力, 这就说明, 乳酸对NK细胞的杀伤功

能也具有一定的调控作用。同样在巨噬细胞中, 也
有研究表明乳酸可以通过激活ERK/STAT3信号通

路诱导M2型巨噬细胞的产生, 从而促进肿瘤的发生

发展[70](图1)。
吲哚胺2,3-双加氧酶1(indole-amine-2,3-dioxy-

genase-1, IDO1)的底物色氨酸以及产物犬尿氨酸也

是近年研究较为广泛的肿瘤代谢物之一[71]。临床证

据发现, 在多种人类癌症中IDO1的表达显著上调, 
可能是由于IDO1与CTLA-4的相互调节作用, 在调

节性T细胞中, CTLA-4的表达会促进IDO1的表达, 
同时IDO1的表达又促进了CTLA-4的表达, 两者的

相互促进导致了免疫逃逸[72]。还有研究表明, IDO1
在调节性T细胞中能上调PD-1的表达, 从而进一步

增强免疫逃逸[73]。

5   肠道代谢物和神经代谢物对免疫细胞

的影响
代谢系统和免疫细胞之间的相互作用在多种

炎性疾病中起关键作用, 而胆酸作为胆汁的关键组

分之一, 是脂类代谢中重要的调节物, 除此之外, 胆
酸还发挥着激素调节作用, 可以通过激活多种受体

发挥复杂的生理和病理功能。Guo等[74]发现, 胆汁

酸可以通过抑制NLRP3炎症小体从而改善炎症性

疾病, 包括脂多糖诱导的全身性炎症、明矾诱导的

腹膜炎症和II型糖尿病相关的炎症, 揭示了脂代谢

通路蛋白参与炎症性疾病发生发展的新机制。胆

汁酸通过TGR5-cAMP-PKA来抑制NLRP3炎性体激

活, 胆汁酸受体TGR5激活PKA激酶进而直接磷酸化

NLRP3 291位点的丝氨酸, 进而导致NLRP3的泛素

化。此外, 体内结果也表明, 胆汁酸和TGR5活化阻
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断了NLRP3炎性体依赖性炎症[74]。

来自日本的研究人员Yoshimoto等[75]使用化学

致癌物诱导的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)小鼠模型研究了衰老相关分泌表型(senes-
cence-associated secretory phenotype, SASP)对肥胖

相关癌症的影响。高脂喂食的肥胖小鼠与正常喂食

的健康小鼠在未接受化学致癌物质诱导时, 肿瘤发

生几率差异不显著, 但受化学致癌物质诱导, 所有的

肥胖小鼠体内都形成了肝癌, 且肝脏星状细胞(he-
patic stellate cell, HSC)中检测到较高水平的SASP荧
光, 而只有5%的健康小鼠体内形成了癌症。这些研

究结果表明, 微生物菌群通过发出某些信号改变微

环境, 促进了癌症发生, HSC则是这些信号的重要传

感器。膳食或遗传性肥胖增强HCC形成并增加HSC
中衰老标志物(包括细胞周期抑制剂和SASP细胞因

子)的表达与SASP促进肥胖相关HCC的特定作用相

一致, 编码SASP上游调节因子的IL-1的缺失导致肥

胖小鼠中SASP细胞因子水平降低和HCC生长受损, 
但不影响衰老相关的细胞周期停滞。这种致瘤作用

依赖于肥胖诱导的革兰氏阳性肠道微生物的积累

和脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)产生增加, 脱氧

胆酸是一种二级胆汁酸和细菌代谢产物, 同时也是

SASP的触发因子, 与肝脏肿瘤的发生有关。相比之

下, DCA刺激HSC的衰老并且促进抗生素治疗的肥

胖小鼠HCC的发展, 表明DCA的肠肝循环通过诱导

SASP, 促进肥胖相关的肿瘤发生。此外, 在非酒精

性脂肪性肝病患者的HCC肿瘤附近检测到HSC衰老

和SASP存在的证据, 提示了这一途径可能导致人类

与肥胖相关的肝癌发生[75]。

肠道微生物被称为人类的“第二基因组”, 其结

构、组成和状态与宿主健康息息相关。这些微小

的生命体之所以会产生如此大的影响, 其中一个重

图1   乳酸在调节免疫细胞功能和促进免疫抑制中的作用

Fig.1   The role of lactic acid in regulating immune cell function and promoting immunosuppression
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要的原因是: 它们会分泌次级代谢产物进入血液循

环。有研究发现, 肠道微生物中的一个特定细菌—

生孢梭菌(Clostridium sporogenes)会将色氨酸分解

并分泌次级代谢产物吲哚丙酸(indolepropionic acid, 
IPA)进而导致中性粒细胞、单核细胞和记忆T细胞

大量活化以及炎症性肠病的发生[76]。

胆碱能抗炎通路(cholinergic anti-inflammatory 
pathway, CAP)是近年发现的存在于神经系统与免

疫系统之间发挥炎症调节作用的重要通路。当机体

遭受免疫刺激时, 人体感受器通过中枢神经系统激

活迷走神经, 引起乙酰胆碱递质的释放, 乙酰胆碱与

免疫细胞上乙酰胆碱受体(nicotinic acetylcholine re-
ceptors, nAchRs)结合, 参与细胞增殖活化及炎症反

应的调节。这条“胆碱能抗炎通路”能高效地抑制多

种促炎因子的生成和释放, 最终抑制炎症反应, 为临

床研究各种抗炎手段提供了思路。一系列动物实验

发现, 使用胆碱能受体激动剂或直接刺激迷走神经, 
炎性因子如TNF-α、细胞间黏附分子-1(intercellular 
cell adhesion molecule-1, ICAM-1)、IL-1和 IL-6的
表达明显降低, 对败血症、结肠炎、风湿性关节炎

和肥胖症等疾病模型有治疗作用[77-78]。值得一提的

是, 胆碱能受体根据其对天然生物碱的药理反应分

为毒蕈碱型乙酰胆碱受体(muscarinic acetylcholine 
receptor, mAChR)和烟碱型乙酰胆碱受体(nicotinic 
acetylcholine receptor nAChR), mAChR属于G-蛋白

偶联受体家族, nAChR属于配体门控的离子通道受

体家族。人类的nAChR存在16种不同亚单位(α1~10、
β1~4、γ、δ), 其中α7nAChR表达于多种免疫细胞如

单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、T淋巴细胞和

B淋巴细胞, 它由5个相同的亚基构成, 活化可引起

钙离子内流。例如在单核−巨噬细胞中, 体外实验

证明, LPS刺激巨噬细胞可上调α7nAchR的表达[79]。

烟碱能抑制LPS刺激巨噬细胞炎性因子分泌, 降低

TNF-α、IL-6和HMGB1等[80]。Middlebrook等[81]在短

期和长期烟碱处理大鼠T淋巴细胞后, 发现烟碱抑制

单核淋巴细胞对刀豆蛋白(concanavalin A, ConA)的
增殖反应, 加入nAChR的拮抗剂后可以阻断该现象, 
表明nAChR参与了T细胞增殖[81]。

6   结语与展望
目前免疫细胞代谢组学是相关领域的研究热

点, 越来越多的研究表明, 调节不同的代谢途径将决

定免疫细胞的命运。本文讨论了不同代谢通路和代

谢中间物对免疫细胞增殖、分化和迁移及分泌细胞

因子、趋化因子、炎症因子过程的影响。免疫细胞

自身通常缺乏营养物质的储备, 为满足上述过程中

其对能量和代谢中间物的需求, 免疫细胞必须依赖

微环境中的物质和能量。所以, 局部微环境中各种

代谢中间物的水平对免疫细胞的命运发挥了至关重

要的作用。无论是巨噬细胞、树突状细胞等固有免

疫细胞还是T细胞等适应性免疫细胞, 都在身体各组

织中不断地感应外部刺激、启动特异性免疫应答或

免疫耐受反应。以树突状细胞为例, 即使是同一亚

型的树突状细胞, 在不同组织中其基因表达和表面

标志物具有很大的异质性, 反映了其独特的抗原提

呈和与效应淋巴细胞结合的能力。

有氧糖酵解、线粒体氧化磷酸化和脂肪酸β氧
化在调节固有和适应性免疫应答方面具有关键作

用。通常有氧糖酵解途径是炎性和快速增殖的免疫

细胞的主要代谢方式; 而许多非炎性和非快速增殖

的免疫细胞, 例如M2型巨噬细胞、Treg细胞和记忆

性T细胞, 则表现出对脂肪酸β氧化途径的依赖性。

为什么细胞在选择有氧糖酵解途径与脂肪酸β氧化

途径之间会延伸出相反的免疫反应和调节功能？一

些观点认为, 产生炎性和快速增殖的免疫细胞选择

有氧糖酵解途径是因为需要大量的代谢中间物用于

生物合成和分泌; 而M2型巨噬细胞或Treg细胞等耐

受性细胞多生活于营养物质相对缺乏的组织微环境

中, 因此ATP生成效率至关重要。另外一些观点认为, 
产生炎性和快速增殖的免疫细胞增殖期间需要脂肪

酸合成形成的脂质来构建细胞膜, 而记忆性免疫细

胞等生长缓慢, 生物合成需求相对较少, 因此以分解

代谢为主。改变能量代谢谱能否能够在一定程度上

实现对同类免疫细胞活性和功能的调节？因此积极

探索在局部微环境中免疫细胞的代谢水平和代谢

谱, 不仅有助于深刻解读免疫细胞应答“自我”和“非
我”物质的深层机制, 同时也能够为免疫系统疾病、

代谢系统疾病和恶性肿瘤等寻求可能的更为有效的

分子靶标。
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