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共轭亚油酸减少动物脂肪沉积的分子机制研究进展
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(重庆师范大学, 生命科学学院, 重庆 401331)

摘要      动物性食品中脂肪含量的多少及脂肪酸的组成已成为衡量动物性食品质量的主要因

素。脂肪含量的多少由脂肪细胞数量的多少和体积的大小共同决定, 脂肪细胞凋亡也会直接导致脂

肪细胞数量的减少。CLAs(conjugated linoleic acids)是一类含有共轭双键的十八碳二烯酸同分异构体

的统称, 其活性形式c9, t11-CLA和t10, c12-CLA能够通过调控多种与脂肪生成有关的核转录因子的表

达、脂肪酸的摄取、氧化及脂肪的合成来调节脂肪细胞的发育过程进而降低机体脂肪含量, 改变脂

肪酸组成, 改善肉质。该文对CLAs在动物脂肪细胞增殖、分化、凋亡、脂代谢、降低体脂以及对该

过程中涉及转录因子的表达和信号通路进行总结, 对其在动物脂肪生成和降低体脂以及在动物生产

等方面的应用进行探讨, 以期为CLAs在动物生产和作为功能食品在人们生活中的应用提供参考。
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Abstract       The fat content and composition of fatty acids in animal derived food have become the main 
factors to measure the quality of animal food. The size of adipose tissue is determined by the number and volume 
of adipocytes. The apoptosis of fat cell also directly leads to the decrease of adipocyte number. CLAs (conjugated 
linoleic acids) are a class of octadecadienoic acid isomers with conjugated double bonds, and the active form of c9, 
t11-CLA and t10, c12-CLA can reduce the content of body adipose tissue through regulating the expression of a 
variety of nuclear transcription factors which relate to the adipogenic, fatty acid uptake, oxidation and fat synthesis, 
thus changing the fatty acid composition, improving meat quality. The recent progress about the role of CLAs on 
adipocyte proliferation, differentiation, apoptosis, lipid metabolism, body fat reduction, the expression of the tran-
scription factors and signaling pathway were summarized, and the application of CLAs in adipogenesis and reduc-
ing body fat in animals were discussed in this review. It may provide a useful reference for CLAs in animal produc-
tion and application as functional food in people’s lives.
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脂肪组织是动物体内最大的能量贮存场所, 在
调控机体的能量平衡中发挥着重要的作用。当前集

约化养殖系统的使用使得动物摄入能量过多而导致

白色脂肪过量累积, 而脂肪组织过度积累会严重影

响动物的健康以及动物食品的肉质和口感[1], 从而

影响养殖的效益。随着对肥胖和营养认识的不断深
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入, 人们对动物性食品的质量提出了更高的要求。

造成白色脂肪组织质量升高的主要原因是脂肪细胞

体积的增大和脂肪细胞数目的增多。因此, 人们越

来越关注机体内脂肪酸代谢、脂质生成以及能量

代谢的调控机制。同时, 人们需求的特殊功能性动

物食品除了具有传统的营养价值以外, 还应含有一

些有益成分。共轭亚油酸(conjugated linoleic acids, 
CLAs)是一类含有共轭双键的十八碳二烯酸异构体

混合物的统称, 其中c9, t11-CLA和t10, c12-CLA具有

生物活性。共轭亚油酸作为一种营养再分配剂, 不
仅能降低机体脂肪含量、提高瘦肉含量、改善动物

性食品的品质[2], 而且其在2009年被我国卫生部批

准可作为食品添加剂。近年来, 随着共轭亚油酸生

产工艺技术的不断提升, 生产成本不断降低, CLAs
的生物调控作用已成为动物营养学的研究热点。因

此, 作者结合近年来国内外关于共轭亚油酸的研究, 
对共轭亚油酸的生物学特性、在动物脂肪生成过程

的调控机制进行了综述, 为其能调控脂肪细胞增殖、

分化及改变脂肪堆积的机制做出合理解释, 以期为

控制养殖动物脂肪组织的积累、为动物性食品生产

者生产优质且具有保健功能的动物性食品提供契

机。

1   共轭亚油酸
共轭亚油酸是亚油酸(linoleic acid, LA)的位置

和几何异构体。它最初于1987年被HA等[3]发现并

鉴定, 是膳食中的多不饱和脂肪酸。近年来, 人们对

c9, t11(cis-9, trans-11)-CLA和 t10, c12(trans-10, cis-
12)-CLA的研究较为广泛。c9, t11-CLA在提高动物

的生长性能和免疫性能以及抑制癌症生长等方面

具有较大的作用[4-5], 而t10, c12-CLA主要用于减少

动物脂肪沉积以及改善动物体内脂肪的代谢等方

面[11-14]。

1.1   共轭亚油酸的来源与结构

共轭亚油酸主要通过两种途径产生: 一是由反

刍动物肠道细菌生物氢化产生[9], 食品中的共轭亚

油酸主要来源于乳制品以及反刍动物的肉源; 二是

可以通过酶法异构化亚油酸来获得[10]。共轭亚油酸

是一类含有共轭双键的十八碳二烯酸异构体的集

合, 与亚油酸双键分别位于碳9和碳12的构型相比, 
共轭亚油酸双键从碳7到碳13都存在, 且具有顺式

(cis)和反式(trans)两种不同的构型。具有代表性的

两种异构体分别为c9, t11-CLA和t10, c12-CLA(图1)。 
1.2   共轭亚油酸的生物学功能

共轭亚油酸是一类具有多种生理功能的不饱

和脂肪酸。研究表明: CLAs具有抗癌、抗肥胖、减

少脂肪沉积、改变脂肪酸组成、增加肌肉含量、改

善肉质等作用[2]。CLAs可以通过增加能量消耗、促

进脂肪酸氧化并抑制脂肪酸的从头合成[12]、抑制生

脂基因的合成[13]和促进细胞凋亡[1]等多种方式来调

控机体成份变化、控制脂肪的形成和代谢, 进而减

少机体脂肪的累积。

图1   亚油酸、c9, t11-CLA和t10, c12-CLA的结构(根据参考文献[11]修改)
Fig.1   Structure of linoleic acid, c9, t11-CLA and t10, c12-CLA (modified from reference [11])
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2   共轭亚油酸对脂肪细胞的影响
脂肪组织不仅含有大量的脂肪细胞, 另外还聚

集了干细胞、前体脂肪细胞、成纤维细胞、巨噬细

胞以及其他免疫细胞等多种细胞类型[14]。干细胞、

前体脂肪细胞经过增殖、分化, 形成脂肪细胞的过

程, 也包含了已分化的脂肪细胞积累大量的甘油三

酯(triglyceride, TG)的累积。动物脂肪组织的形成过

程主要是由间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, 
MSCs)或者前体脂肪细胞经过增殖分化后形成的一

种可积累大量脂滴的成熟脂肪细胞的复杂过程[15-16]。

不成熟的脂肪细胞内含有大量的小脂滴, 而成熟的

脂肪细胞中的脂滴一般为单个圆形或者椭圆形的大

脂滴。随着脂肪细胞分化过程的进行, 细胞内的脂

肪含量会逐渐增加[14]。共轭亚油酸是一类能够调节

动物体内脂质代谢稳态的多不饱和脂肪酸。体内、

体外实验均可表明, CLAs可以通过抑制间充质干细

胞和前体脂肪细胞增殖、分化为脂肪细胞以及促进

脂肪细胞的凋亡来减少脂肪细胞的数量; 抑制MSCs
的增殖、阻碍前体脂肪细胞的分化、减少动物脂肪

细胞内的甘油三酯的含量以及诱导白色脂肪棕色化

可减少动物白色脂肪组织的体积[1,11,15-17]。

2.1   共轭亚油酸对已建前体脂肪细胞系增殖、分

化的影响

3T3-L1小鼠前体脂肪细胞是研究脂肪发育中

常用的细胞系。不同浓度的共轭亚油酸对动物前

体脂肪细胞增殖的影响各不相同。YEGANEH等[18]

报道证实了t10, c12-CLA能够有效抑制3T3-L1前体

脂肪细胞的增殖与分化。在用不同浓度(50、100、
150 μmol/L)的t10, c12-CLA处理3T3-L1细胞时发现, 
这些浓度的t10, c12-CLA均可以抑制细胞的增殖, 且
随着浓度的升高抑制作用更加明显; 同时CLA通过

抑制细胞脂质积累的方式来抑制大鼠前体脂肪细胞

的分化 [18]。同样地 , EVANS等 [19]研究中使用了不同

浓度的t10, c12-CLA(10、50、200 μmol/L)处理3T3-
L1细胞, 培养4天后发现细胞的增殖速度随着CLA
浓度的升高而受到抑制; 到第6天时发现, 细胞的体

积变小, 细胞内TG含量减少。以上的研究结果证实, 
t10, c12-CLA是通过减少前体脂肪细胞的数目和降

低脂肪蓄积的方式来抑制前体脂肪细胞的增殖和分

化从而减少机体成熟脂肪细胞数量。但有趣的是, 在
杜瑞平等[7]、郭常虹[17]研究中, 100 μmol/L t10, c12-
CLA在猪皮下脂肪细胞和肌间脂肪细胞中的作用效

果截然相反。在猪皮下脂肪细胞中, t10, c12-CLA通

过抑制过氧化物酶体增殖剂激活受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ, PPARγ)等基因mRNA
的表达, 抑制猪皮下前体脂肪细胞的分化, 同时抑

制脂肪细胞的增殖; 但是在猪肌间脂肪细胞中, t10, 
c12-CLA通过上调猪背部肌肉中的生脂基因mRNA
的表达促进了肌肉中前体脂肪细胞的分化, 进而提

高了肌肉的脂肪含量。以上研究说明, CLAs对于不

同来源脂肪细胞的增殖与分化的影响和调控机制均

存在着差异。

2.2   共轭亚油酸通过影响细胞周期、促进前体脂

肪细胞和成熟脂肪细胞凋亡来减少脂肪细胞数量

细胞凋亡可使细胞的数量减少, 在降低机体脂

肪含量的新策略中, 诱导脂肪细胞凋亡已被确认为

降低机体脂肪含量的重要途径之一。CLAs可通过

改变前体脂肪细胞的细胞周期、诱导凋亡或自噬提

高脂肪细胞的死亡率以及抑制脂肪干细胞产生新的

脂肪细胞来减少脂肪细胞的数量。当给小鼠喂食含

有1%的CLAs异构体的饲料后, 白色脂肪组织中凋亡

的脂肪细胞数量增加[20]; 当培养的脂肪细胞生长密

度为80%~90%时, 用CLAs处理细胞后发现, 前体脂

肪细胞增殖减少 , 凋亡率更高 , S期细胞数量更少 [19]。

HARGRAVE等 [21]用 t10, c12-CLA饲喂小鼠 , 发现其

能降低小鼠体脂含量且腹膜脂肪细胞中出现了明显

的凋亡特征(如脂肪细胞中核小体DNA裂解)。t10, 
c12-CLA通过上调凋亡基因、促进凋亡相关蛋白的

表达来促进成熟脂肪细胞的凋亡, 进而减少脂肪的

积累。彭涵等[22]在仔猪日粮中分别添加1%、2%的

t10, c12-CLA进行仔猪饲养, 结果发现, 仔猪日均增

重量与对照组仔猪相比均下降了; 利用Tunel法DAB
染色发现, t10, c12-CLA组的白色脂肪细胞出现明

显的凋亡特征, 并随着CLA浓度的增大, 凋亡的现

象更加明显; 通过qPCR以及WB检测发现, t10, c12-
CLA能够上调Caspase-3、Bax和P53等凋亡基因以及

Cyt-C蛋白的表达来促进脂肪细胞的凋亡。QI等[23]研

究了CLAs在猪的脂肪细胞凋亡中的作用。结果显

示, CLAs喂养猪的背部脂肪沉积程度显著低于对照

组猪的背部脂肪沉积, 同时在饲喂CLAs猪的脂肪细

胞中发现, 典型的凋亡脂肪细胞中抗凋亡因子Bcl-2 
mRNA表达减少, 而促凋亡因子Bax和P53的mRNA
表达增多, 同时CLAs通过提高凋亡基因TNF-α的表

达来诱导脂肪细胞凋亡。综合以上分析可知, CLAs
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通过诱导细胞凋亡来减少脂肪细胞数量进而减少脂

肪组织。细胞凋亡可以通过作用于细胞表面受体的

死亡受体通路或者通过线粒体通路来启动[24]。但是

CLAs通过哪个途径来诱导脂肪细胞凋亡尚不明确, 
仍有待研究。

2.3   共轭亚油酸通过减少成熟脂肪细胞内TG含

量来减小脂肪细胞的体积

白色脂肪组织质量增加的主要原因是脂肪细

胞体积的增大和数目的增多。成体动物的脂肪细胞

数目相对稳定, 肥胖主要由于脂肪细胞体积增大[42]。

当机体能量摄入量远大于能量消耗量时, 脂肪细胞

体积的增大优先于脂肪细胞的生成[43]。在脂肪细胞

中, 脂滴占整个细胞体积和重量的绝大部分, 脂滴主

要组成成分是TG。

CLAs通过减少脂肪细胞中TG的含量来缩小脂

肪细胞的体积。EVANS等[19]、BROWN等[25]以3T3-
L1的前体脂肪细胞为研究对象的体外实验表明, 与
添加了等量亚油酸培养的细胞相比, 添加了CLAs
的3T3-L1细胞中TG含量更少, 细胞体积更小。同

时, 该实验也证明了t10, c12-CLA对肥胖症的影响比

CLAs异构体混合物或者c9, t11-CLA的影响更加明

显。体内共轭亚油酸饲喂动物实验也发生了类似的

现象。用0.5%和5%的CLAs异构体混合物喂养大鼠

和鸡, 分别缩小了Zucker大鼠和鸡的脂肪细胞的大

小。脂肪组织在发挥作用时会产生并分泌一系列生

物活性分子, 这些分子参与葡萄糖和脂质代谢、炎

症、血压、凝血和食欲控制[14]。据AMY报道[26], 在
研究高血压大鼠中喂养共轭亚油酸混合物(1.5%)的
实验中发现, 与对照普通饲料喂养的大鼠相比, 喂食

CLAs异构体混合物大鼠的总体质量与对照组无太

大区别, 但附睾中的脂肪细胞较对照组而言体积减

小, 胰岛素敏感性升高。这也说明, CLAs可以改变

Zucker大鼠的脂肪细胞的大小, 同时提高了胰岛素

敏感性和脂肪细胞因子的作用。根据DECLERCQ
等[27]研究CLAs异构体对高血压Zucker大鼠脂肪细

胞大小与成熟脂肪细胞产生脂肪因子关系的结果表

明, 以c9, t11-CLA和t10, c12-CLA异构体喂养大鼠8
周, 与正常饲料喂养的大鼠比较发现, t10, c12-CLA
异构体通过促进成熟脂肪细胞分泌细胞因子, 缩小

了附睾脂肪细胞的体积, 同时增加了单位面积内脂

肪细胞的数量。以上的研究均表明, t10, c12-CLA具

有降低TG含量, 缩小脂肪细胞体积的作用。然而, 

RAMIAH等[28]研究了c9, t11-CLA和t10, c12-CLA对

鸡脂肪细胞的影响, 结果发现, c9, t11-CLA通过抑

制鸡脂肪细胞中PPARγ、脂蛋白脂肪酶(lipoprotein 
lipase, LPL)等生脂基因mRNA表达, 降低了细胞中

TG的含量, 从而缩小了脂肪细胞的体积; 而t10, c12-
CLA处理对鸡脂肪细胞内TG含量没有明显的影响。

以上研究表明, 不同构型的CLAs异构体对不同类型

细胞的作用效果会有所差异。

3   共轭亚油酸对动物脂肪形成的影响
3.1   共轭亚油酸促进机体能量代谢

根据脂肪细胞的结构和功能的差异可以把脂

肪组织分为两类: 以储能为主的白色脂肪组织(white 
adipocyte tissue, WAT)和以产热为主的棕色脂肪组

织 (brown adipocyte tissue, BAT)。BAT通过丰富的

线粒体特异性表达解偶联蛋白(uncoupling protein, 
UCP)产生热量, 进而参与能量代谢[22]。WAT在受到

外界刺激后能够产生一种具有类似于BAT产热功能

的米色脂肪组织, 用以提高WAT的产热能力, 促进能

量代谢[29], 从而减少WAT的积累。

CLAs降低体脂积累的机理主要与脂肪组织产

热、脂质氧化和能量代谢密切相关。组织产热主要

与线粒体中UCP、肉碱棕榈酰转移酶(carnitine pal-
mitoyl transferase, CPT)等产热基因表达量的上调有

关。UCP、CPT两种酶主要参与线粒体脂肪酸的提

取和氧化过程中的限速步骤, 它们能够促进质子在

线粒体内膜上运输, 将能量以热能的形式从ATP中
释放出来[30-31]。研究显示, CLAs通过促进小鼠WAT
中UCP-1、CPT-1、环氧合酶 -2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)等基因的表达, 诱导了WAT棕色化来提高脂

肪组织的产热量, 促进机体能量代谢[32, 33]。小鼠经

t10, c12-CLA处理后, 其附睾WAT中相关褐变基因

(包括UCP-1, COX-2等)的mRNA表达水平升高, 同
时也促进了炎症标志基因的表达。这说明, CLAs
介导WAT棕色化的同时引起了机体轻微的炎症反

应[32]。但SHEN等[34]研究发现, 在肥胖小鼠的WAT
中敲除COX-2基因后, 仅仅促进炎症基因的表达, 而
对t10, c12-CLA介导的脂肪代谢没有影响。这表明, 
t10, c12-CLA对能量代谢的调控不依赖于炎症信号

通路, 而是通过促进脂肪酸氧化和机体产热来调节

机体的脂肪酸组成和能量代谢。事实上 , LAROSE
等 [30]表明 , 经 t10, c12-CLA处理的小鼠 , 其WAT中
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UCP-1 mRNA的表达在处理的第2, 4, 7, 10天中逐渐

增加, 同时与脂肪生物合成相关基因mRNA的表达

在下调。总的来说, 这些研究结果显示, CLAs通过

增加WAT中线粒体解偶联来提高能量消耗和促进脂

肪酸代谢改变机体脂肪酸组成等方式减少机体脂肪

的堆积。另外, 在LAURA等[35]的实验中, 虽然CLAs
可以减少机体脂肪堆积, 但是在实验过程中CLAs也
加剧了肝脏脂肪变性, 使得肝脏无法有效进行葡萄

糖代谢。因此, 实际应用中还需要进一步对CLAs的
安全性进行研究。

3.2   共轭亚油酸对动物体脂肪沉积的影响因剂量

而存在差异

在不同肥胖动物模型的研究中, CLAs影响机

体脂肪酸代谢过程、减少体内脂肪沉积、降低动物

的体重的效应因CLAs的添加剂量差异而存在不同

的作用效果。在小鼠实验中, 夏珺等[36]给肥胖糖尿

病小鼠进行200 μL共轭亚油酸混合物灌胃给药一个

月后, 有效减轻了小鼠体质量、降低了其血液中甘

油三酯和胆固醇水平。在肥胖小鼠高脂肪高热量的

饲料中添加0.036%、0.072%、0.072% CLAs, 在不

引起不良代谢的情况下有效降低肥胖小鼠体质量

的增加[37]。在LAURA等[35]的报道中, 给具有人代谢

综合征的肥胖型小鼠饮食中添加1% t10, c12-CLA, 
有效地减少了小鼠脂肪沉积, 同时通过增加褐变脂

肪组织的产热能力促进了能量消耗和脂肪酸氧化

进而减少体重的增加; 但是在实验过程中使用0.5% 
t10, c12-CLA、0.5% c9, t11-CLA和1% c9, t11-CLA
的饲料对于小鼠体内脂肪含量却没有明显的作用效

果。这说明, 在共轭亚油酸的异构体当中, 真正发挥

减重效果的是t10, c12-CLA, 且其在过低剂量时不发

挥作用, 同时单独使用c9, t11-CLA对体重无明显影

响。同样, 给予大剂量CLAs喂养的小鼠不仅表现出

明显的体重减轻, 还出现了葡萄糖和胰岛素水平的

严重紊乱[20]。在猪中, 喂食含有0.3%、0.6%的CLAs
能降低猪血浆中瘦素和脂联素的浓度, 提高动物的

饱腹感, 进而减少能量的摄入, 降低脂肪酸含量[38]。

在孔龙等[12]的研究中, CLAs含量在0.5%~2.5%的饲

料喂养草鱼时, CLAs通过上调脂肪代谢相关基因

的表达促进了肝脏和肌肉中的脂肪代谢, 从而降低

机体增重的速度。然而用含有高剂量(3%) CLAs饲
料喂养草鱼时发现, 草鱼肝脏和肌肉细胞中丙二醛

(malondialdehyde, MDA)(MDA是机体脂质过氧化的

重要标志之一[39])含量增加, 这造成了草鱼肝细胞和

肌细胞受损, 不利于草鱼的健康生长。丁志丽等[40]

研究发现, 日本沼虾在CLAs摄入量高达4.5%时, 会
引起肝胰脏中MDA含量的增加, 导致机体脂质过氧

化, 引发鱼体的氧化应激反应, 进而导致机体的组织

损伤。因此, 在评估应用CLAs降低动物体脂蓄积、

减轻体重时应考虑不同生物之间不同的食物添加剂

量, 以免对该动物其他器官造成不良影响, 影响机体

健康生长。

4   共轭亚油酸通过相关信号通路调控脂

肪细胞生理过程, 发挥其生物效应
细胞信号转导是细胞间通讯的关键过程, 细胞

通过信号转导途径实现细胞间信息交流和对周围环

境的应答, 参与协调细胞间功能、控制细胞生长和

分裂、组织发生与形态建成。在机体内, CLAs已被

证明可以调节多种信号分子如PPARγ、C/EBP等的

表达, 并通过相应的信号转导途径来调控细胞增殖、

分化、凋亡以及生脂等生理过程(图2)。
4.1   PPARγ信号分子在共轭亚油酸调控脂肪沉积

中的作用

PPARs参与许多生物学反应, 如细胞增殖、分

化、凋亡以及脂肪形成、免疫功能、致癌等[42]。在

PPARs家族中, PPARγ在脂肪组织和脂肪细胞中高表

达, 具有较高的脂肪专一性, 是脂肪细胞分化和脂质

代谢的重要调节因子, 能够促进脂肪细胞的发育, 对
脂肪的生成、转运、贮存和脂肪酸氧化起到重要的

调节作用[43]。ROSEN等[44]发现, 在体内体外条件下, 
PPARγ均可促进脂肪细胞的分化。CLAs是PPARγ
的天然配体和激活剂, 然而大量实验表明, t10, c12-
CLA降低了脂肪细胞中PPARγ mRNA的表达, 减少

了脂肪细胞摄取脂肪酸以及合成甘油三酯的含量, 
抑制了脂肪形成和前体脂肪细胞的分化[45-46]。t10, 
c12-CLA通过促进PPARγ和细胞外信号相关激酶

(extracellular signal-related kinase, ERK)磷酸化 , 降
低脂肪组织中PPARγ的活性, 抑制前体脂肪细胞的

分化, 同时通过抑制PPARγ mRNA的表达, 改变脂肪

代谢相关蛋白质的活性, 减少脂肪组织中总TG含量, 
降低机体脂肪积累[43]。KADEGOWDA等[47]通过对

饲喂含t10, c12-CLA日粮(37 mg/天)的小鼠研究发现, 
t10, c12-CLA不仅显著抑制PPARγ信号通路发挥作

用, 还下调PPARγ、固醇调节元件结合蛋白1(sterol 
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regulatory element binding protein 1, SREBP1)及其他

生脂基因的表达, 造成内质网应激和细胞凋亡, 而且

补偿性地激活了ErbB通路。以上研究表明, CLAs能
够通过降低PPARγ基因在脂肪细胞中的表达来减少

生脂基因的表达, 从而减少脂质的积累。

4.2   共轭亚油酸通过Wnt/β-catenin信号通路发

挥其抑制生脂作用

近年来, Wnt/β-catenin信号通路(简称Wnt信号

通路)在代谢稳态中的作用越来越受关注。研究发现, 
Wnt信号通路可以通过调控细胞增殖、分化和遗传

稳定性来控制生命早期发育过程和体内成熟脂肪组

织的稳态[48]。在脂肪细胞中, Wnt信号通路可以抑

制脂肪细胞的分化与胞内脂质的积累[49]。Wnt蛋白

通过结合细胞表面受体Fz(frizzled)及其低密度脂蛋白

受体相关蛋白6 (low density lipoprotein receptor-related 
protein6, LRP6)共受体, 激活细胞内信号转导途径, 对
细胞的增殖和分化发挥重要的作用[50]。ROSS等[50]发

现, Wnt信号通路是脂肪生成的开关, 能够抑制脂肪

合成和前体脂肪细胞的分化, 使前体脂肪细胞保持

未分化状态。t10, c12-CLA抑制脂肪生成除了基于

PPARγ mRNA和蛋白质表达量的降低外, 还通过促进

β-catenin的表达来抑制脂肪生成进而抑制3T3-L1分
化为脂肪细胞, 这是经典的Wnt信号通路[51]。β-catenin
表达量增多导致PPARγ与Wnt结合, 进而抑制PPARγ
和β-catenin的转录活性, t10, c12-CLA通过抑制PPARγ 
mRNA的表达, 抑制细胞分化并改变参与脂肪代谢

的蛋白质的活性, 最终导致体脂沉积量减少[52]。另

外, Wnt促进干细胞向前体脂肪细胞的分化, 但抑

⊕: 促进; Ø: 抑制; ACC: 乙酰辅酶A羧化酶; ACO: 乙酰辅酶A氧化酶; C/EBP: CCAAT/增强子结合蛋白; CPT: 肉毒碱棕榈酰转移酶; CYP4A1: 细
胞色素P450IV A1; FABP: 脂肪酸结合蛋白; FAT/CD36: 脂肪酸转移酶CD36; FAS: 脂肪酸合酶; GLUT: 葡萄糖载体; LPL: 脂蛋白脂肪酶; LXR: 
肝X受体; PPAR: 过氧化物酶体增殖物激活受体; SCD: 硬脂酰辅酶A去饱和酶; SREBP: 固醇调控元件结合蛋白; UCP: 解偶联蛋白。

⊕: enhance; Ø: suppress; ACC: acetyl-CoA carboxylase; ACO: acyl-CoA oxidase; C/EBP: CCAAT/ enhancer-binding protein; CPT: carnitine palmito-
yltransferase; CYP4A1: cytochrome P450IV A1; FABP: fatty acid-binding protein; FAT/ CD36: fatty acid translocase CD36; FAS: fatty acid synthase; 
GLUT: glucose transporter; LPL: lipoprotein lipase; LXR: liver X receptor; PPAR: peroxisome proliferator- activated receptor; SCD: stearoyl-CoA de-
saturase; SREBP: sterol regulatory element binding protein; UCP: uncoupling protein.

图2   共轭亚油酸抗肥胖作用的可能机制(根据参考文献[41]修改)
Fig.2   Possible mechanisms of antiadiposity action of conjugated linoleic acids (modified from reference [41]) 
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制前体脂肪细胞向成熟脂肪细胞的分化[53-54]。t10,  
c12-CLA通过上调Wnt信号来促进MSCs向脂肪细胞

的分化 [55]。在3T3-L1细胞中 , Wnt信号通过抑制C/
EBPα和PPARγ的表达来抑制终末脂肪细胞的分化, 
维持前体脂肪细胞处于未分化状态, 从而减少机体

脂质积累[56]。综上, CLAs可以通过激活Wnt/β-catenin
信号通路, 下调PPARγ mRNA的表达, 从而抑制前体

脂肪细胞的分化, 减少脂肪细胞中脂质的积累。这为

CLAs能有效减少体脂沉积提供了一个有利的证明。

4.3   共轭亚油酸通过C/EBP信号通路对脂肪细胞

产生不同的效应

CCAAT/增强子结合蛋白家族(CCAAT/enhancer 
binding protein family, C/EBPs)是第一个被证实参与

脂质代谢的转录因子, 并具有碱性–亮氨酸拉链(ba-
sic leucine zipper, bZIP)结构。C/EBPs通过DNA结合

区与靶基因的调控元件结合, 激活特定基因DNA增

强子CCAAT重复序列, 因此又被称为CAAT/增强子

家族[57-58]。在脂肪细胞增殖和分化过程中, C/EBPs
发挥着重要的作用。其中C/EBPβ在特定条件刺激

(如饮食、激素等)下最先被转录激活, 并与启动子结

合后激活C/EBPα和PPARγ的转录因子, 而C/EBPα和
PPARγ协同作用于脂质代谢和脂肪细胞特异性代谢

表达的全部基因[57], 促使脂肪细胞分化, 并积累大量

的脂质。三者共同构成C/EBPβ通路, 是脂质代谢的

重要参与者; 但是在三者被激活的同时, CLAs发挥

抑制作用, 抑制脂肪细胞的增殖和分化。在猪的原

代脂肪细胞培养中, CLAs通过抑制PPARγ、C/EBPβ
的表达来抑制猪前体脂肪细胞的分化[59]。DECLER-
CQ等[6]用25 μmol/L CLAs异构体混合物处理3T3-L1
前体脂肪细胞, 结果显示CLAs能明显抑制脂肪细胞

中C/EBPα、PPARγ以及脂肪酸结合蛋白aP2的表达

水平, 表明CLAs能明显抑制脂肪细胞的增殖和分

化。C/EBPα的表达在PPARγ后, 在参与脂肪细胞的

脂质生成过程中需要PPARγ的协同作用, 对脂肪细

胞终末分化发挥着重要的作用, 在成熟脂肪细胞中

可以转录激活一些基因的表达[14,60-61]。C/EBPα可以

诱导脂肪细胞分化并促进PPARγ高表达, 而C/EBPα
反义mRNA会抑制3T3-L1前体脂肪细胞分化成成熟

的脂肪细胞[29,32]。外源性转染表达C/EBPα的质粒可

使没有受到诱导刺激因子作用的3T3-L1前体脂肪细

胞进入完全分化状态; 持续表达C/EBPα的3T3-L1前
体脂肪细胞能分化成脂肪细胞, 此外, C/EBPα能够有

效促进小鼠成纤维细胞向脂肪细胞分化[33]。C/EBPα
还具有抗有丝分裂的能力, 在细胞分化早期抑制有

丝分裂、启动细胞分化及保持脂肪细胞形态中具有

重要作用[30]。敲除C/EBPα的小鼠体内不形成白色脂

肪组织, 从而表明C/EBPα在脂肪组织发育中具有关

键作用[31,46]。在LINDA等[62]的研究当中, 用不同浓度

的c9, t11-CLA和t10, c12-CLA或者两种异构体的混

合处理3T3-L1细胞, 发现三者均能够降低PPARγ和C/
EBPα的表达, 但单独用t10, c12-CLA的抑制效果最

为明显, 且随浓度的增大作用效果越明显。t10, c12-
CLA通过增加钙沉积、ALP活性和Wnt10b和骨钙素

的表达, 减少PPARγ和C/EBPα的表达来促进MSC分
化为成熟的脂肪细胞。由此可见, C/EBP通路级联反

应可介导脂质生成, 调控脂质代谢, 影响全身脂肪含

量; 而CLAs能够抑制C/EBP或者PPARγ的表达来减少

脂质的积累。但是在陈胜锋等[63]的研究大鼠离体脂

肪细胞中, 100 μmol/L CLAs异构体混合物能够降低

PPARγ mRNA的表达, 却对C/EBPα的表达无明显影

响。CLAs对于C/EBP的影响是否会存在个体差异, 
还需要进一步验证。

5   共轭亚油酸对动物生产性能的影响
过去几年, 人们致力于研究能够提高饲料转化

效率和改变胴体组成的饲料添加剂, 尤其是能减少

脂肪沉积和改善肉质且对动物本身无害的饲料添加

剂。共轭亚油酸不仅具有调节动物脂质蓄积的功能, 
而且还能作为一种营养再分配剂, 改进动物生产性

能、提高饲料的转化率、增加经济效益[64]。

徐蔼宣等 [65]、JIANG等 [66]、FU等 [67]研究了日

粮中添加共轭亚油酸对肉鸡的生长性能的影响。实

验表明, 共轭亚油酸对鸡平均日采食量、平均日增

量和料重比均无明显的影响, 但是会通过增加饱和

脂肪酸 (saturated fatty acid, SFA)与多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated fatty acid, PUFA)的比例来改变鸡肉

组织中的脂肪酸组成, 降低腹部脂肪含量。PUFA容

易被氧化, 当PUFA含量增加时, 会优先沉积于脂肪

组织当中, 对动物性食品的品质以及储存产生不利

影响; 同时共轭亚油酸增强了肉鸡血清、胸肉和肝

脏的总超氧化物歧化酶活性, 降低了丙二醛的含量。

因此, 添加共轭亚油酸的饲料在对鸡的生长性能无

不利影响的情况下, 能够对鸡的肉质、抗氧化能力

和脂肪酸的组成有积极的影响。PANISSON等[68]研
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究了日粮中添加共轭亚油酸对高瘦肉量猪仔在育肥

期最后26天的生产性能和胴体性状的影响。研究显

示, 日粮中添加0.3%和0.6%的共轭亚油酸的组别中平

均日采食量显著低于对照组, 但饲料转化率显著高于

对照组, 并提高了猪的整体生产性能(表现为降低了

背部脂肪的厚度, 提高了整体瘦肉率的产出), 从而提

高了生产效率。TOUS等[69]的研究中4% CLAs对猪肌

肉中的肌内脂肪含量没有影响, 但是减少了肾脏周围

的脂肪以及背部脂肪; 同时日粮中添加共轭亚油酸对

脂肪酸组成有组织特异性的影响, 增加了所有组织中

的SFA, 降低了胸最长肌及其皮下脂肪中的单不饱和

脂肪酸 (monounsaturated fatty acid, MUFA)的百分比 , 
降低了LT皮下脂肪、肝脏以及羊膜肌中的PUFA, 这
样能减少猪肉脂肪的氧化, 有利于改善猪肉的整体口

感。ARACELI等[70]研究了共轭亚油酸对猪的生长性

能、肉质以及脂肪酸组成的影响。结果显示, 添加共

轭亚油酸对猪的生长性能没有影响, 但是会增加猪肉

中的饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸的比例, 减缓猪肉的

氧化, 有利于改善猪肉食品的质量以及延长保存时

间。郭雁华[71]研究了不同CLAs对母牛生产性能及肉

品质的影响, 结果表明: 不同水平CLAs对干物质采食

量、日增重、料重比等指标无明显的影响, 但0.5%和

1.0% CLAs可以促进粗纤维的消化, 改善母牛的消化

能力, 1.0%和1.5% CLAs组的背膘厚度比对照组低, 胴
体重屠宰率以及眼肌面积随着水平的升高有上升的

趋势。综合实验结果: 1.0% CLAs有提高母牛生长性

能的趋势, 且经济效益较为客观, 改善肉质品质的效

果好于0.5%和1.5% CLAs。在CLAs添加到日粮的实

验过程中, 不同物种的饮食方式、生长周期以及代谢

方式会导致CLAs研究结果的差异, 且凌利等[72]通过

急性毒理实验、三项遗传毒性试验和30天喂养实验, 
证明了共轭亚油酸食品的安全性, 但是最佳投喂量还

需要进一步研究。

6   小结和展望
过量的脂肪沉积, 不仅会造成饲料资源的浪费

和动物生产效益的降低, 还会导致机体代谢紊乱等

疾病的增加。CLAs能够减少体脂沉积、改变脂肪

酸组成以及改善肉质, 因此研究CLAs在动物脂肪生

成过程中的调控机制, 以期为CLAs在改善动物体脂

沉积问题和优质动物性食品生产中的合理应用等方

面提供参考。但是, CLAs的作用因日粮的能量水平、

动物的物种、生理状态、CLAs的添加量以及持续

作用时间等方面的不同而呈现出一定的差异性。因

此, 充分利用现代分子生物学技术来深入研究CLAs
在脂肪生成和代谢中的规律和作用机理, 依然是今

后研究的重点。
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