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Chemerin及其受体CMKLR1影响肥胖

发生发展的新机制
张奇龙  王晓慧*

(上海体育学院运动科学学院, 上海 200438)

摘要      作为脂肪和炎症因子, chemerin通过其受体CMKLR1的介导在肥胖的发生发展中起

重要作用, 它们有希望成为治疗肥胖及肥胖相关疾病的靶分子。以往研究证实, chemerin/CMKLR1
在肥胖及肥胖相关疾病中发挥作用的机制与其调控炎症反应和糖脂代谢密切相关。近年来, 对
chemerin/CMKLR1的作用机制有了新的认识, 发现其对脂肪的多方面新作用(包括调控间充质干细

胞的成脂分化、脂肪血管生成和脂肪产热)以及影响肠道菌群组成、雄激素分泌和食欲等。此外, 
尽管大多数文献支持chemerin/CMKLR1与肥胖呈正相关关系, 但也有不同、甚至相反的研究报道。

该文就chemerin及CMKLR1影响肥胖发生发展的新机制作一综述, 并讨论研究报道有差异的原因。
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New Mechanism of Chemerin and Its Receptor CMKLR1 
in the Development of Obesity

ZHANG Qilong, WANG Xiaohui*
(School of Kinesiology, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract       As an adipokine and an inflammatory factor, chemerin exerts important roles in occurrence 
and progression of obesity through the mediation of its receptor CMKLR1, and chemerin/CMKLR1 may be the 
most promising therapeutic target for obesity and obesity-related diseases. The underlying mechanisms by which 
chemerin/CMKLR1 influence the development of obesity have been demonstrated to be closely related to the 
regulations in inflammation and glycolipid metabolism. In recent years, some new mechanisms of chemerin/
CMKLR1 in the occurrence and progression of obesity have been reported, involving in multiply modulation 
in adipose tissue (including differentiation of mesenchymal stem cells to adipocytes, and angiogenesis and 
thermogenesis of adipose tissue), and regulations in gut microbiota composition, androgen secretion and appetite. 
In addition, although most of the literatures support a positive correlation between chemerin/CMKLR1 and obesity, 
there are different even opposite reports. This review focuses on the new mechanisms of chemerin/CMKLR1 in the 
development of obesity, and the possible reasons for the discrepancy among reports.
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肥胖及肥胖相关疾病(如2型糖尿病、代谢综合

征、非酒精性脂肪肝、冠心病、高血压、动脉粥样

硬化等)已成为全球流行的有严重危害的慢性病[1]。

10年前人们就认识到, 肥胖是一种系统性的慢性低

度炎症[2], 近年来, 脂肪组织炎症日益受到重视[3], 但
其复杂的发生发展机制仍未完全阐明。脂肪组织分

泌的多种脂肪因子在肥胖的发生发展中发挥重要作

用, 其中, 具有促炎作用的脂肪因子chemerin及其受

体已成为研究热点[4-8]。

chemerin是2007年被确认的新脂肪因子, 它在脂

肪、肝、肺、胰腺等多种器官组织中表达, 且在脂

肪和肝中高表达[4]。大量文献已证实, 肥胖及肥胖相

关疾病如2型糖尿病、动脉粥样硬化和高血压等疾

病的患者和大、小鼠均出现血清和/或组织chemerin
水平的显著增加, 且增加水平与肥胖程度和肥胖相

关疾病的严重程度有关[4-5,7,9-10]。减重手术、运动或

饮食控制减轻肥胖患者[11-15]以及糖尿病[12,16]和动脉

粥样硬化[17]大鼠的症状、改善其糖脂代谢紊乱时, 
血清和/或组织chemerin的水平显著降低。chemerin
的生物学功能通过其受体介导。尽管已发现3种
chemerin受体, 但目前已知的几乎所有chemerin功能

主要都是通过趋化因子样受体1(chemokine like re-
ceptor-1, CMKLR1)介导。CMLKR1最初被发现高表

达于免疫细胞如巨噬细胞、树突状细胞等, 后来发

现它在脂肪细胞中高表达, 而其他组织如肝、骨骼

肌等也有CMLKR1表达[18]。与chemerin类似, 肥胖、

2型糖尿病、动脉粥样硬化[19]和高血压[8]大鼠的肝、

脂肪和骨骼肌的CMKLR1表达水平也明显升高。运

动减轻肥胖[19]、改善糖尿病[16]和动脉粥样硬化[17]大

鼠的症状时, 也降低了CMKLR1的蛋白水平。因此, 
chemerin/CMKLR是目前最有希望的治疗肥胖及肥

胖相关疾病的靶分子, 针对它们的药品将来可用于

治疗肥胖和糖尿病等慢性疾病[4,20-21]。

以往的研究已证实, chemerin/CMKLR1在肥胖

及肥胖相关疾病中发挥作用的机制与其调控炎症反

应和糖脂代谢密切有关[4-5,16-17], 本课题组也已发表

相关中文综述[6]。简言之, 肥胖及肥胖相关疾病发

生时, chemerin的水平显著增加, 一方面促进多种高

表达CMLKR1的免疫细胞如巨噬细胞、树突状细胞

等的募集和迁移, 参与多种组织(如脂肪、肝、骨骼

肌、胰岛和血管)的炎细胞浸润、黏附和迁移, 从而

发挥促炎作用; 另一方面, 通过CMLKR1的介导抑

制骨骼肌的糖摄取、促进胰岛素抵抗的发生以及抑

制脂肪分解等, 导致糖脂代谢紊乱。因此, chemerin/
CMKLR1是联系炎症反应和糖脂代谢紊乱的桥梁

分子, 这在chemerin或CMKLR1基因的敲除小鼠中也

得到充分证实(chemerin或CMKLR1基因的敲除小鼠

不仅脂肪等组织的炎症减轻, 而且体脂量、糖耐量、

胰岛素敏感性等发生改变)。
近年来 , 对 chemerin/CMKLR1在肥胖发生发

展中的作用机制有了一些新认识。例如, chemerin/
CMKLR1对脂肪细胞的作用是多方面的, 不仅影响

间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSC)的分化

方向(成脂、成肌还是成骨分化), 还影响脂肪的血管

生成以及脂肪的生热作用。再如, chemerin/CMKLR1
还能调控肠道微生物的组成、雄激素分泌和食欲

等, 从而影响肥胖的发生发展。此外, 尽管大多数

文献支持chemerin/CMKLR1与肥胖呈正相关 , 但也

有不同、甚至相反的研究报道。本文就 chemerin/
CMKLR1影响肥胖发生发展的新机制, 以及已有研

究报道有差异的原因作一综述。

1   chemerin/CMKLR1影响肥胖发生发展

的新机制
1.1   对脂肪的多方面影响

肥胖是体内过多脂肪的堆积。过多脂肪是肥胖

的始作俑者, 它对于肥胖患者出现胰岛素抵抗、糖

脂代谢紊乱、脂肪和其他器官组织的炎症, 进而导

致肥胖相关疾病如糖尿病、冠心病等的发生发展

有重要作用 [3,22-23]。chemerin/CMKLR1对脂肪有多

方面的调控作用, 已熟知的, 调控脂肪细胞的增殖分

化、促进脂肪组织炎症(图1A和图1B), 近年来发现, 
chemerin/CMKLR1对MSC的分化方向(成脂、成肌

还是成骨分化)、脂肪的血管生成和脂肪生热的调

控作用, 从而影响肥胖的发生发展, 乃至影响骨和骨

骼肌的分化, 进而影响骨和肌肉的质量。

1.1.1   对MSC分化的调控—促进MSC成脂分化、

抑制其成骨或成肌分化      早在2007年就认识到, 
chemerin/CMKLR1对脂肪MSC的分化和脂肪细胞

的成熟是必需的, 无论是在体还是体外实验中, 抑制

chemerin或CMKLR1, 都被证实能影响脂肪细胞的数

量和体积[4]。近年来的研究发现, chemerin/CMKLR1
不仅促进脂肪MSC和骨髓MSC的成脂分化(脂肪细

胞的2个主要来源), 还可促进C2C12成肌细胞(成肌



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

张奇龙等: Chemerin及其受体CMKLR1影响肥胖发生发展的新机制 2227

细胞是激活的肌卫星细胞, 而肌卫星细胞被认为是

骨骼肌干细胞)的成脂分化[24-25]。也就是说, chemer-
in/CMKLR1能促进脂肪、骨骼和骨骼肌这3种组织

干细胞的成脂分化。由于具有多向分化能力的干细

胞向不同方向的分化常是竞争关系, 因此, chemerin/
CMKLR1促进成脂分化的同时, 常抑制干细胞向骨

或骨骼肌分化, 最终可能影响骨骼和肌肉的质量, 这
可能是肥胖及肥胖相关疾病时常可见骨质疏松[26-27]

以及骨骼肌、甚至心肌减少[28]的原因之一。

然而 , chemerin/CMKLR1对MSC成脂、成肌

分化的调控有不同的研究报道。Li等[24]研究发现, 
chemerin/CMKLR1促进C2C12细胞的成脂分化、抑

制成肌分化, 且该作用通过上调C2C12细胞的过氧化

物增殖因子活化受体(peroxisome proliferator activated 
receptor γ, PPARγ, 是脂肪分化和成熟的必需因子)和
下调成肌分化抗原(myogenic differentiation antigen, 
MyoD, 也被称为生肌决定因子)实现的。但Issa等[25]

的报道却与之相反, 他们发现CMKLR1对C2C12细胞

的成肌分化是必需的, CMKLR1−/−小鼠从胎儿期就出

现肌肉质量减少, 并在出生后一直持续存在肌肉减

少。这种矛盾的状况在chemerin/CMKLR1对MSC成
脂、成骨分化的调控中也存在。chemerin/CMKLR1
被认为促进MSC成脂分化、抑制成骨分化, 从而在

肥胖症骨质疏松的发生中发挥重要作用[27,29]; 且该

作用与 chemerin/CMKLR1增加PPARγ和抑制Wnt/
β-catenin信号通路(促进骨生成的经典传导通路, 主
要通过增加成骨细胞来实现促进骨生成作用)有关; 
如果抑制了MSC的CMKLR1, 则在相同的Wnt信号刺

激下, MSC的成骨作用增强、成脂作用受到抑制[29]。

然而, Zhao等[26]却报道了相反的结果, CMKLR1−/−

小鼠的骨量并未增加, 反而出现骨量丢失, 包括骨

密度、骨小梁的数量和厚度等的降低。若将该

CMKLR1−/−小鼠的MSC进行体外培养, 则其成骨分

化明显比野生型小鼠MSC要少, 成骨分化标志物如

碱性磷酸酶和成骨细胞特异性转录因子Osterix显著

降低, 与此同时, 该CMKLR1−/−小鼠MSC的成脂分化

大大增强, PPARγ的表达明显上调, 即CMKLR1促进

成骨分化、抑制成脂分化。这看似矛盾的结果可能

也不矛盾, 即chemerin/CMKLR1对MSC成脂、成骨、

成肌分化都是必须的, 但具体往哪个方向分化可能

还受其他因素的影响(如何整合对脂肪、骨骼和肌

肉的分化调控), 值得进一步研究, 而过多chemerin或

CMKLR1的激活则导致MSC的成脂分化、抑制其成

肌或成骨分化, 并促进已成熟脂肪细胞的炎症反应、

加重肥胖的发生发展。

1.1.2   促进脂肪的血管生成      在脂肪组织形成及

功能调控中, 血管系统已被证实为重要影响因素。

作为人体内血管密度最髙的组织之一, 脂肪组织的

形成和生理功能与血管生成紧密联系。脂肪组织的

扩增需要血管网络的重建, 以向扩增的脂肪组织提

供更多的营养和氧气; 而已形成的脂肪组织进行大

量脂质代谢及发挥内分泌功能时所需的能源和氧气

也需脂肪的髙度血管化予以保障。用血管生成抑制

剂抑制血管生成可使白色脂肪(white adipose tissue, 
WAT)含量减少, 有抗肥胖效应, 如预防高脂饮食诱

导的野生型小鼠出现肥胖和肥胖模型小鼠ob/ob的
肥胖加重[30]。因此, 抑制WAT的血管生成将成为未

来治疗肥胖等代谢紊乱疾病的靶目标[30]。 
体外血管生成实验中, chemerin能够显著促进

毛细血管样结构形成, 增加微血管长度与数量。在

体实验中, chemerin/CMKLR1可促进小鼠新生脂肪

垫的脂肪细胞血管生成, 从而增加脂肪组织[4, 31-32]

(图1C)。且过表达chemerin导致小鼠脂肪垫的血管

密度增加, 该作用是通过激活ERK1/2和Akt信号通

路、进而增加血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)(最强效的生理性血管生成正向

调控因子)的表达实现的[31-32]。因此, 抑制chemerin/
CMKLR1来防治肥胖及其相关疾病发生的作用可能

部分是通过抑制WAT的血管生成、进而抑制WAT生
成实现的。

1.1.3   抑制脂肪的生热作用      除了WAT外, 人和

哺乳动物体内还存在棕色脂肪(brown adipose fat, 
BAT)。与WAT组织存储机体过剩的能量不同, BAT
组织的主要功能是消耗能量和产热, 以更好地适应

低温环境。寒冷促进WAT向BAT的转化, 诱导脂肪组

织产生热量、提高能量消耗。BAT中存在独特的解

偶联蛋白1(uncoupling protein 1, UCP1), 能将脂肪酸

氧化磷酸化, 释放热能、增加能量消耗, 因此BAT也
叫产热性脂肪。BAT减少使小鼠更容易发生肥胖和

代谢功能障碍[33], 而高脂饮食小鼠WAT向BAT的转

变过程受到抑制, 导致肥胖和胰岛素抵抗加重。因此, 
激活产热脂肪组织, 不管是增强BAT的功能, 还是促

进WAT棕色化都能有效消耗多余能量, 达到控体重

和改善代谢的目的, 这使得激活BAT成为一种新的
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预防和治疗肥胖及相关代谢性疾病的手段[34-35]。

chemerin和CMKLR1在WAT中表达水平较高, 
在BAT中表达水平低。高脂饮食12周后, CMKLR1−/−

小鼠与野生型小鼠相比, 不仅出现更明显的葡萄糖

不耐受和全身胰岛素抵抗, 而且在寒冷环境暴露7 
天后体重减轻和葡萄糖降低的程度均明显要低, 表
明CMKLR1缺失不仅加剧高脂饮食小鼠的葡萄糖

不耐受和胰岛素抵抗, 还会影响寒冷环境对葡萄糖

耐受不良的改善效果[36]。进一步的研究发现, 4 °C
暴露48 h后, CMKLR1−/−小鼠的BAT质量变小, 腹股

沟和肩胛间脂肪组织的产热基因如UCP1、Cidea、
Prdm16、Pgc1-a等的mRNA水平比野生型小鼠显著

降低, 提示CMKLR1缺失影响WAT棕色化以及BAT
产热基因的表达[36]。

脂肪组织是视黄酸(retinoic acid, RA)储存、代谢

和发挥活性作用的重要场所。作为维生素A的重要

活性代谢产物之一, RA能调控脂肪因子如瘦素、视

黄醇结合蛋白等的分泌, 其对机体能量调节和糖脂

代谢方面的影响正日渐引起人们的关注。RA通过其

受体(视黄酸受体)的介导调控UCP1, 从而在WAT棕
色化及提高BAT的活性中发挥重要作用[4,37-38]。鉴于

RA在调控BAT生热作用中的重要作用, 而chemerin
是RA的下游分子(chemerin也叫视黄酸受体反应蛋

白2), 因此, chemerin/CMKLR1可能在调控BAT活性

和/或WAT棕色化中起重要作用。

1.2   调控肠道菌群的组成

大量的研究已证实, 肠道菌群组成与多样性的

改变和代谢疾病如肥胖、糖尿病等的发生发展有密

切关系。若将瘦受试者的粪便菌群移植给肥胖或糖

尿病患者, 能显著提高其肠道微生物的多样性, 从而

降低体脂、改善胰岛素敏感性[39-41]。因此, 肠道菌群

已成为治疗肥胖等代谢疾病的治疗靶点之一[42]。

肥胖和糖尿病等患者肠道菌群在门分类水平

上, 表现为厚壁菌门与拟杆菌门的相对丰度比值较

正常组明显增加(厚壁菌门增加、拟杆菌门下降超

过50%)[39], 将肥胖大鼠肠道的高比值厚壁菌与拟杆

菌移植给无菌小鼠能成功复制出肥胖表型。在属

分类水平上, 阿克曼菌属(Akkermansia)、立克菌属

(Rikenella)、普氏菌属(Prevotella)和拟杆菌属(Bac-
teroides)等微生物组的变化与代谢疾病密切有关[41]。

既往研究发现, 阿克曼菌属于疣微菌门, 是人体肠道

内的一种严格厌氧肠道菌, 可以改善肥胖、炎症反
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Early adipocytes

A

C

B

chemerin通过CMKLR1的介导调控脂肪细胞的增殖分化(A)、炎症反应(B)和血管生成(C)。
chemerin regulates adipocyte proliferation and differentiation (A), inflammation (B), and angiogenesis (C) through the mediation of CMKLR1.

图1   chemerin对脂肪的多重调控作用(根据参考文献[4]修改)
Fig.1  The multidimensional effect of chemerin on adiposity (modified from reference [4])
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应、胰岛素抵抗和葡萄糖耐受等; 而普氏菌与肠道

的通透性相关, 具有抵御病原菌、防止炎症发生和

调节血糖的重要作用。两者与肥胖、糖尿病、炎症

反应等有密切联系[43]。而立克菌与抗过敏和缓解腹

泻等作用有关。

chemerin或CMKLR1与肠道菌群关系的研究, 目
前还处于刚起步阶段, 仅有一篇文献, 即Dranse等[44]

首次报道了野生型、chemerin或CMKLR1敲除小鼠

粪便样品中菌群的组成, 尽管他们未研究chemerin/
CMKLR1对肠道菌群门分类水平(主要指标厚壁菌

门与拟杆菌门比值)的影响, 但发现在肠道菌群的属

水平, 与野生型小鼠相比, chemerin敲除小鼠的肠道

菌群组成的变化较小, 但CMKLR1敲除小鼠菌群的丰

度存在明显差异, 特别是阿克曼菌和普氏菌属显著

下降, 且与总体重呈负相关关系。另外, chemerin和
CMKLR1敲除小鼠均表现出立克菌属丰度的降低。

由此可见, chemerin/CMKLR1能改变肠道菌群的组

成, 这可能是其影响肥胖发生发展的原因之一。

1.3   调控雄激素的分泌

如前所述, CMKLR1缺乏导致MSC由成骨分化

向成脂分化转变以及破骨细胞形成增强, 从而出现

骨量较低[26]。比较有意思的是只有雄性CMKLR1−/−

小鼠骨量较低, 雌性CMKLR1−/−小鼠未检测到骨量

的明显差异。进一步的研究发现, 雄性CMKLR1−/−

小鼠的血清睾酮水平明显减少, 而野生型和雌性

CMKLR1−/−小鼠的血清雌二醇和孕酮水平相似, 这表

明, CMKLR1对骨的调控与睾酮生成有关, CMKLR1
可能是雄性大鼠骨代谢的正调节剂[26]。再进一步的

研究发现, 相对于野生型小鼠, CMKLR1−/−雄性小鼠

的睾丸Leydig细胞(睾酮几乎全由它分泌)区域更小, 
和雄激素合成有关的关键转录调节因子如3β-羟类固

醇脱氢酶(3β-HSD)、类固醇激素合成急性调控蛋白

(StAR)、胆固醇侧链裂解酶(P450scc)、类固醇生成

因子1(Sf1)和Gata4等基因的表达均降低。考虑到睾

酮在体内可通过类固醇芳香酶转化为雌激素, 故使用

非芳香化雄激素5α-双氢睾酮(5α-dihydrotestosterone, 
DHT)来确定睾酮是否参与CMKLR1−/−小鼠的骨形成, 
发现DHT可有效恢复CMKLR1−/−小鼠的骨量。以上

结果表明, CMKLR1通过调控体内Leydig细胞合成睾

酮, 进而影响MSC的成骨分化[26]。

然而, 过多chemerin或过度激活的CMKLR1则可

能降低雄性的雄激素水平。检测发现, 肥胖或肥胖相

关疾病的男性或雄性大小鼠chemerin/CMKLR1水平

增加, 雄激素水平降低; chemerin处理大鼠睾丸间质

细胞能抑制人绒毛膜促性腺激素诱导的睾酮合成, 证
实了chemerin抑制睾丸分泌雄激素[45]。chemerin与雄

激素等类固醇激素的相关性也被其他研究所报道。

孙立峰等 [46]研究chemerin/CMKLR1在多囊卵巢综合

征(polycystic ovarian syndrome, PCOS)中的作用, 发现

PCOS患者肥胖的同时存在异常高水平的chemerin和
雄激素。与肥胖男性低水平的雄激素不同, PCOS肥
胖女性的睾酮水平异常增高。当使用二甲双胍缓解 
PCOS 患者症状后, 血清chemerin和雄激素水平都会

降低。用拮抗剂降低chemerin活性, 可致雄激素合成

出现明显的抑制; 且阻断CMKLR1活性可以产生相

同程度的效果, 提示chemerin通过CMKLR1实现其促

进PCOS的雄激素合成[46]。以上结果表明, chemerin/
CMKLR1对肥胖男性和PCOS肥胖女性的雄激素分泌

均有重要调控作用, 但高水平chemerin/CMKLR1为什

么抑制肥胖男性雄激素分泌、却促进PCOS肥胖女性

的雄激素分泌, 值得进一步研究。

1.4   增加食欲

下丘脑是各种食欲信号整合的主要中枢, 对于

食欲调节以及能量平衡具有重要作用。然而, 目前

对chemerin在下丘脑的表达及其对下丘脑功能的影

响却知之甚少。chemerin和CMKLR1被发现可表达

在F344大鼠第三脑室内衬的已特化的胶质细胞, 即
室管膜细胞和伸长细胞上, 并延伸到下丘脑调控食

欲的关键脑区弓状核。但在C57小鼠, chemerin表达

在室管膜细胞而非伸长细胞上。F344大鼠第三脑

室伸长细胞的chemerin上游信号是RA(视黄醇进入

伸长细胞转变而来), RA入核后促进其下游靶基因

chemerin的转录和合成, 而chemerin与CMKLR1结合

后以自分泌或旁分泌方式激活其下游信号(图2A)。
通过第三脑室注射chemerin实现长期的chemerin功
能获得, 可增加F344大鼠的食欲和体重; 而通过敲除

CMKLR1致chemerin功能缺失, 则减弱C57小鼠的食

欲(图2B)[4]。可见, chemerin/CMKLR1对食欲有重要

调控作用。

关于chemerin/CMKLR1调控食欲的机制, 初步

的研究发现, 在F344大鼠第三脑室注射chemerin, 可
能通过调控下丘脑涉及饮食和生长的神经肽(如瘦

素等)起作用; 但在CMKLR1−/−C57小鼠中, chemerin
不是通过神经肽起作用(因为神经肽没有变化), 而



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

2230 ·  综述 ·

可能是通过调控下丘脑的神经细胞重塑发挥作用, 
因为脑室内长期灌注chemerin可致下丘脑结构改变, 
表现为波形蛋白(神经胶质细胞如室管膜细胞和伸

长细胞的标志)的增加(即提示神经细胞的重塑)[4]。

2   chemerin/CMKLR1不同研究结果的可

能原因
尽管目前大多数文献都支持chemerin/CMKLR1

的促炎、导致糖脂代谢紊乱及促进肥胖相关疾病发

生发展的作用, 但也有不同、甚至相反的研究报道。

例如, 有研究报道, CMKLR1敲除对小鼠体重增加或

葡萄糖耐量没有影响[47], 甚至CMKLR1敲除小鼠的体

重更容易增加等[48]。产生不同研究结果的原因可能

与chemerin有不同活性的亚型以及无活性的chemerin
降解产物有关。此外, 还可能与CMKLR1可激活不同

信号通路以及chemerin还有另2种受体有关。

2.1   chemerin不同活性的亚型及无活性的降解产

物

近年来的研究发现了多种形式的chemerin亚
型。chemerin前体含有 163个氨基酸 , 以无活性的

chem163S的形式分泌, 通过依次水解C末端的氨基酸

来生成多种形式的chemerin, 并改变其活性。对C末端

位置157处丝氨酸残基的精确切割是影响chemerin活
性的关键因素, 增减氨基酸均会导致其效力的下降。

因此, chemerin前体的剪切产物中以chem157S活性最

强 , chem158K和chem156F有中等活性 , chem155A活

性较弱, 而chem154F完全无活性[49]。肥胖患者的血清

总chemerin水平比正常人高 , 无活性的chem163S的
浓度比正常人低 , 而且肥胖患者大网膜和皮下脂肪

组织中 , 活性最强的chem157S表达显著升高 [49]。但

Buechler等[50]却报道了不同的结果, 他们认为肥胖症

患者总 chemerin增加的原因不是 chem157S的增加 , 
而是血清chemerin降解亚型(truncated isoform, trunc, 
即更小的chemerin片段, 被认为无活性)的显著增加, 
而瘦者血清未检测到 chemerin降解亚型。而且 , 肥
胖症和瘦者的皮下和网膜脂肪均未检测到chemerin
降解亚型(图3)。类似于人chemerin, 小鼠chemerin在
体内也经历了广泛、动态和组织特异性的蛋白质水

解加工, 这提示了今后相关研究中检测chemerin亚型

的重要性[51]。因此, 在今后基础和临床研究中, 除了

要检测总chemerin水平, 可能还需检测chemerin前体、

活性chemerin以及chemerin降解产物, 从而更好地理

解chemerin在肥胖及其相关疾病中的作用及机制。

此外, 某些chemerin片段甚至可作为CMKLR1
的拮抗剂起作用。例如 , C15(即chemerin141-155)可
阻断CMKLR1上β-淀粉样蛋白42(beta-amyloid pep-
tide42)的反应而表现抗炎作用 [52], 与其他 chemerin
亚型的促炎作用相反, 这可能是chemerin既能促炎

A: chemerin在下丘脑的表达和信号。1: 第三脑室下丘脑中的伸长细胞; 2: 伸长细胞表达的chemerin/CMKLR1; 3: 信号通路—chemerin上游信

号RA激活chemerin的转录和合成, chemerin与CMKLR1结合, 以自分泌或旁分泌方式激活其下游信号。B: 长期的chemerin功能获得增加F344大
鼠的食欲, 而chemerin功能缺失(CMKLR1敲除)减弱C57小鼠的食欲。 
A: expression and signaling of chemerin in hypothalamus. 1: tanycytes in hypotholumus from the third ventricle; 2: chemerin/CMKLR1 in tanycytes; 
3: cell signaling—chemerin transcription and synthesis is activated by its upstream signal RA, then binds to CMKLR1 to activate its downstream 
signal in an autocrine or paracrine manner. B: long-term gain of function of chemerin increased appetite of F344 rats, while loss of function of chemerin 
(CMKLR1 knockout) attenuated appetite in C57 mice.

图2  下丘脑chemerin/CMKLR1调控食欲(根据参考文献[4]修改)
Fig.2  Regulation of hypothalamus chemerin/CMKLR1 on appetite (modified from reference [4])
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又能抗炎的原因。另外, CMKLR1还可结合其他的

激动剂或拮抗剂来发挥作用。例如CCX832是一种

CMKLR1的小分子拮抗剂, 已被证明它可在体内抑

制chemerin诱导的大鼠平均动脉血压的升高。还有

哪些chemerin亚型或片段与CMKLR1结合可发挥拮

抗作用, 值得进一步探究。

2.2   CMKLR1激活不同信号通路等

CMKLR1的信息传递途径主要是由G蛋白偶

联受体介导, 但也可通过其他途径如受体型酪氨酸

激酶途径 [53]、小分子GTP酶RhoA(ras homolog gene 
A)/Rho相关螺旋卷曲蛋白激酶(Rho-associated coiled 
coil-forming protein kinase, ROCK, 属于丝/苏氨酸蛋

白激酶家族成员)途径[54]进行下游信号传导。此外, 
chemerin除了这个最主要和最重要的CMKLR1受体, 
还有另外2种受体: GPR1(G protein-coupled receptor)
和CCRL2[chemokine (C-C motif) receptor-like 2]。与

CMKLR1广泛表达在多个组织不同, GPR1主要表

达在神经组织(尽管目前也发现其在WAT中也有表

达), 其与chemerin结合后发挥生物功能; 而CCRL2
与chemerin亲和力低, 且结合后没有下游信号的激

活, 但可能通过与chemerin结合增加局部chemerin
水平而利于CMKLR1发挥作用[4]。由于有些研究

只检测CMKLR1的某种下游信号通路、未研究其

全部作用通路, 或者仅检测CMKLR1、未考虑其他

两种chemerin受体的功能和对CMKLR1的影响, 从
而可能出现阳性或阴性的结果, 这可能是chemerin/
CMKLR1作用出现不同结果的原因之一。

3   结语 
chemerin/CMKLR1除了已熟知的促进肥胖及

肥胖相关疾病的炎症反应和糖脂代谢紊乱之外, 还

对肥胖症的脂肪细胞有多方面的调控作用(包括促

进间充质干细胞的成脂分化、脂肪的血管生成和生

热作用), 以及调控肠道菌群组成、雄激素分泌和食

欲等。此外, 有关chemerin/CMKLR1作用的不同研

究报道可能与不同活性的chemerin亚型、chemerin
降解产物和CMKLR1激活不同的信号通路等有关。 
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