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摘　要：系统性糖脂代谢紊乱是2型糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪性肝病等代谢综合征的主要病理生理学改

变。孤核受体家族成员NR4A1广泛表达于糖和脂质代谢旺盛的组织，例如：肝、脂肪和肌肉等组织，在不

同组织或细胞中，NR4A1通过不同靶点，例如：AMPK、PPARγ、SREBP1c等参与机体糖脂代谢的调控。

然而，NR4A1介导的系统糖脂代谢的调控机理目前仍存在很大争议，大部分研究认为NR4A1的表达具有降

糖、降脂的作用，亦有研究认为NR4A1的表达促进脂肪生成。基于目前NR4A1参与机体糖脂代谢的研究，

现对NR4A1在肝脏、脂肪和肌肉中参与葡萄糖和脂质代谢调控的分子机制进行总结。
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NR4A1 regulates systemic glucose and lipid metabolism
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Abstract: Glucose and lipid metabolic disorders are the main pathophysiological changes of metabolic syndrome 
such as type 2 diabetes mellitus (T2DM), obesity, and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). The orphan 
nucleus receptor NR4A1 is widely expressed in different organs or tissues such as liver, adipose tissue and muscle, 
where glucose and lipid are metabolized. In different tissues or cells, NR4A1 participates in the body’s glucose and 
lipids metabolism via different targets or molecules, such as AMPK, PPARγ, SREBP1c, etc. The regulation of 
NR4A1 on glucose and lipid metabolism is complex, leading to diverse and controversial conclusions. Most studies 
concluded that the expression of NR4A1 has the beneficial effect of reducing blood glucose and lipid, and some 
researchers found that the expression of NR4A1 promotes lipogenesis. Based on the current researches on NR4A1’s 
involvement in the metabolism of glucose and lipid in the body, this article retrospectively summarizes the 
involvement of NR4A1 in the regulation of glucose and lipid metabolism in liver, fat and muscle. 
Key words: metabolic diseases; NR4A1; glycolipid metabolism; type 2 diabetes; obesity 

随着社会经济发展、人民生活质量提高、生活

方式转变以及人口老龄化的加剧，2型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)、肥胖、非酒精性脂肪性肝

病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)等代谢性
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表1  NR4A1相关实验小鼠表型

 表型	 参考文献

NR4A1全身性敲除	 肝脏脂肪变性加重	 [2]
	 血糖水平下降	 [10]
	 肝脏糖异生减少	 [11]
	 脂肪组织对于葡萄糖的摄取和利用减少	 [12-13]
	 肌内TG、酰基肉碱类等物质增加	 [14]
	 易于肥胖、瘦素抵抗、胰岛素敏感性下降	 [14-16]
NR4A1过表达	 血糖水平升高	 [10]
	 肌纤维体积增大	 [17]
	 肝脏TG减少，血清HDL下降、LDL升高	 [18]
	 胫骨前肌葡萄糖摄取增加	 [19]
肌肉特异性NR4A1敲除	 肌肉重量下降，肌纤维体积减小 [11]

疾病的发病率呈高速增长趋势，成为威胁人类健康

的重要慢性疾病。葡萄糖代谢异常与胰岛素抵抗和

T2DM密切相关，脂质代谢异常是肥胖、NAFLD发

生发展的重要进程。肝脏、脂肪、肌肉等外周组织

是葡萄糖和脂质代谢的主要代谢器官，在维持机体

糖脂代谢稳态方面起到至关重要的作用。核受体

(nuclear receptors, NRs)超家族具有感知机体内分泌

代谢信号并将其转化为特定基因表达程序的能力，

成为治疗T2DM、肥胖等慢性疾病的潜在靶标。其

中NR4A孤核受体亚家族是NRs超家族中在进化上

最古老的成员，哺乳动物中NR4A亚家族成员包括

NR4A1、NR4A2和NR4A3 [1]。NR4A受体的配体尚

不明确，其受调控的靶基因及生理功能取得了较大的

进展，目前认为其不需要依赖配体发挥作用。NR4A
亚家族中NR4A1在各个器官组织中表达分布最为广

泛，特别是在能量代谢旺盛的组织器官中[2]，研究

发现，NR4A1在机体中同时具有调节脂质和葡萄糖

代谢等作用[3]，但在不同组织中通过不同靶标产生

的作用可能不同甚至截然相反。本文回顾性总结了

NR4A1调控机体糖脂代谢的分子机制和作用机理。  

1　NR4A1

NR4A1也被称为NUR77、NGFI-B、N10、
NAK-1、TIS1、3CH77和TR3 [3]，可被多种病理及

生理刺激迅速而短暂地诱导表达，包括脂肪酸、前

列腺素、细胞因子、肽激素、神经递质、压力和寒

冷刺激等[4-5]。1988年，Milbrandt [6]在大鼠嗜铬细胞

瘤细胞系PC12中首次发现NGFI-B，并确定了其核

苷酸序列。NR4A核受体包含N末端激活功能结构

域、中心DNA结合结构域(DNA-binding domain, 
DBD)和C末端配体结合结构域 ( l igand-binding 
domain, LBD)。NR4A1通过结合NGFI-B共有反应元

件(NBRE, AAAGGTCA)启动基因转录，其以组织

特异性方式调节不同的细胞过程。其在不同组织中

表达具有一定的差异，但在代谢活跃的组织器官中

高表达，如肌肉、脂肪和肝脏等[3-7]。研究表明，

NR4A1表达水平与T2DM患者的慢性低度炎症状

态、糖脂代谢紊乱相关，T2DM患者外周血单核细

胞中NR4A1表达上调，并与评估胰岛素抵抗的稳态

模型(HOMA-IR)、空腹血糖、空腹胰岛素水平、游

离脂肪酸(free fatty acid, FFA)、TNF-α、IL-6等呈正

相关[8]。Tessem等[9]发现，小鼠敲除NR4A1后胰岛

细胞数量下降、β细胞增殖减少，其对同源框转录

因子NK6同源框1 (homeobox transcription factor 
NK6 homeobox 1, Nkx6.1)介导的β细胞发育至关重

要，Nkx6.1和NR4A受体的过表达导致细胞周期关

键诱导因子E2F转录因子1和细胞周期蛋白(cyclin) 
E1的表达增加。此外，NR4A1敲除导致线粒体脱氢

酶亚单位Idh3g和SDHB的表达减少，NR4A1缺失会

阻碍ATP的产生，进而抑制葡萄糖刺激的胰岛素分

泌[7]，这些数据证明NR4A1对β细胞线粒体功能和

胰岛素分泌至关重要。目前对NR4A1的研究中，常

用实验动物模型为NR4A1全身性敲除、过表达或组

织特异性敲除小鼠，基本表型概况见表1 [2, 10-19]。

2　NR4A1调控机体葡萄糖代谢

2.1　NR4A1调控肝脏葡萄糖代谢

肝脏在糖代谢过程中具有重要的作用，禁食状

态引起肝糖原分解为葡萄糖，但是随着禁食期间延

长，肝脏可通过从头合成途径合成葡萄糖以应对低

血糖反应；然而，在动物模型中发现，肝糖异生的

发生率异常升高会引起葡萄糖耐受不良和糖尿病[20]。

胰高血糖素、糖皮质激素、儿茶酚胺刺激肝脏糖异

生，而胰岛素可抑制肝脏糖异生作用，这些激素对糖
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异生关键基因，如磷酸烯醇丙酮酸羧激酶(phosphoenol- 
pyruvate carboxykinase, Pck-1)、果糖双磷酸酶1 
(fructose bisphosphatase 1, Fbp1)及葡萄糖6-磷酸酶

(glucose-6-phosphatase, G6pc) 等具有重要调节作用。

2.1.1　NR4A1通过cAMP促进肝脏糖异生

体外研究发现，NR4A1在肝脏的表达受cAMP
诱导，cAMP轴诱导NR4A1表达需要cAMP反应元

件结合蛋白 (cAMP-responsive element–binding 
protein, CREB)或其相关家族成员，但该作用独立

于过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助激活因子1α 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator-1α, PGC-1α)。NR4A1在体内受禁食及胰

高血糖素诱导，在小鼠肝脏中的表达刺激参与葡萄

糖合成与转运的多个基因表达，驱动肝脏糖异生并

提高血糖水平[21-22]。Pei等[23]证实使用已知可激活糖

原异生程序的cAMP类似物8-Br-cAMP处理小鼠肝

原代细胞可迅速诱导NR4A1表达，该效果出现在参

与糖异生的PGC-1α、G6pc、Fbp1等基因被诱导之

前。cAMP对NR4A1 mRNA的诱导作用快速但短暂

(刺激后30 min升高，2 h开始下降)，但其蛋白质水

平在刺激后12 h仍保持升高。胰高血糖素及禁食诱

导小鼠肝脏NR4A1表达，离体实验及体内实验表

明，过表达NR4A1诱导G6pc、Fbp1、Fbp2、烯醇酶3 
(enolase 3, Eno3)和葡萄糖转运蛋白2 (glucose 
transporter 2, Glut2)等与糖异生途径相关的多个基因

表达。NR4A1活性不需要PGC-1α的共激活，但

NR4A1、HNF-4a和PGC-1α的结合对G6pc启动子活

性有显著影响，故NR4A1至少部分通过直接调节靶基

因表达来发挥其对葡萄糖代谢的调节作用。

2.1.2　NR4A1通过LKB1-AMPK轴调节肝脏葡萄糖

代谢

单磷酸腺苷活化蛋白激酶(adenosine mono-
phosphate-activated protein kinase, AMPK)是在进化

上相对保守的代谢传感器，由催化性α亚基和调节

性β、γ亚基组成，对细胞能量代谢具有重要调节作

用。AMPK的磷酸化激活需要肝脏激酶B1 (liver 
kinase B1, LKB1, 也称为STK11)的参与[24-25]。研究

发现，NR4A1敲除的小鼠，肝脏AMPKα亚基磷酸

化增加，降低血糖水平；相反，NR4A1过表达抑制

肝脏AMPKα磷酸化，升高血糖水平[10]。NR4A1的
配体结合域LBD在不同细胞系中可内源性和外源性

结合LKB1，进一步研究发现，NR4A1拮抗剂磷酰

基乙酸三甲酯(ethyl 2-[2,3,4-tr imethoxy-6-(1-
octanoyl)phenyl]acetate, TMPA)以剂量依赖和时间依

赖的方式增强LO2细胞(人正常肝细胞)中AMPKα的
磷酸化。当NR4A1被shRNA敲低时，AMPKα磷酸

化增加，但TMPA失去了增强AMPKα磷酸化的能

力。此外，在敲除LKB1的HeLa细胞中，TMPA未

能增加AMPKα的磷酸化，相反，LKB1的异位表达

可诱导HeLa细胞对TMPA的反应，激活AMPKα磷
酸化[10, 26]。

有研究报道，降糖药物二甲双胍的效力主要来

自于LKB1的Ser428磷酸化，在牛的主动脉内皮细

胞和胰高血糖素灌注的大鼠肝脏中，LKB1的Ser428
磷酸化是AMPK活化所必需的，其使得LKB1从细

胞核转运到细胞质，从而增加细胞质中AMPK磷酸

化[26-27]。另一方面，TMPA与NR4A1的结合可有效

影响Ser428的磷酸化，与TMPA相关的LKB1从细胞

核到细胞质移位的增加亦取决于Ser428磷酸化。此

外，TMPA有效降低了db/db、高脂饮食(high fat 
diet, HFD)及链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠的血糖

并减轻了其胰岛素抵抗，但在敲除NR4A1基因的糖

尿病同窝小鼠中对血糖无改善作用。另有研究发

现，NR4A1与LKB1之间的相互作用激活了AMPK/
SIRT1信号通路并抑制了NF-κB信号通路的活化，

从而维持了葡萄糖稳态，减轻T2DM大鼠的症状[28]。

因此，尽管NR4A1不直接与AMPKα相互作用，但

通过LKB1-AMPK轴，NR4A1与TMPA相互作用以

释放螯合在细胞核中的LKB1，LKB1转运至细胞质

中行使其激酶活性作用[10, 29]，以改善血糖水平。

因此，NR4A1可能通过LKB1-AMPK 轴参与肝

脏葡萄糖代谢，当NR4A1表达下降或与拮抗剂结合

时，LKB1从细胞核释放到细胞质，AMPK磷酸化

增加，肝脏糖异生减少，血糖水平下降。

2.1.3　NR4A1与其他因子相互作用参与肝脏葡萄糖

代谢

Hwang等 [30]发现B细胞易位基因2  (B-ce l l 
translocation gene 2, BTG2)是CREB的共激活因子，

对肝脏糖异生具有重要调控作用，胰高血糖素- 
CREB信号诱导BTG2增加使得肝细胞糖异生增加。

BTG2是抗增殖基因BTG/TOB基因家族成员，在各

物种中高度保守[31]。Kim等[32]发现，禁食或糖尿病

状态下，BTG2-CREB轴刺激NR4A1基因表达，

BTG2与NR4A1通过物理相互作用上调G6pc基因表

达来增加肝脏糖异生。

甘油激酶(glycerol kinase, Gyk)是NR4A1调控肝

脏糖代谢的另一靶点，是肝脏糖异生的限速酶之

一，其利用ATP催化甘油磷酸化以生成3-磷酸甘油
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(G3P)。Gyk在细胞核和细胞质中均表达，但仅在细

胞核中与NR4A1相互作用。Gyk通过减弱NR4A1与
靶基因启动子NBRE元件的结合进而抑制NR4A1转
录活性，从而引起糖异生基因转录的负调控，Gyk
通过与NR4A1之间的蛋白质-蛋白质相互作用抑制

肝脏糖异生，且该作用不受Gyk在细胞质中发挥激

酶活性作用的影响[11]。

2.2　NR4A1调控脂肪组织糖代谢

脂肪组织通常分为白色脂肪组织(white adipose 
tissue, WAT)、棕色脂肪组织(brown adipose tissue, 
BAT)和米色脂肪组织(beige adipose tissue)。外周脂

肪细胞分化对于维持机体胰岛素敏感性具有重要作

用，脂肪细胞分化受损产生的甘油三酯(triglyceride, 
TG)在现有脂肪细胞中逐渐积累，可引起脂肪细胞

肥大和脂肪组织功能障碍，其脂毒性可导致胰岛素

抵抗和T2DM [33]。

2.2.1　NR4A1通过PPARγ2调控脂肪组织葡萄糖稳态

过氧化物酶体增殖物激活受体γ (peroxisome 
proliferator-activated receptor γ, PPARγ)通过促进脂

肪细胞分化、提高脂肪细胞适应性、缓解内质网应

激与炎症反应，在机体糖稳态的调节中扮演重要角

色[34-35]。PPARγ2亚型在胰岛素增敏和促进脂肪生成

方面备受关注，其在脂肪组织中特异性表达，通过

调节一系列靶基因，影响葡萄糖代谢、脂质转运、

脂肪酸摄取和细胞内脂肪酸循环，促进脂质储存和

脂质生成[36-37]。在健康脂肪组织中，NR4A1介导胰

岛素刺激的葡萄糖摄取[12]，同时，PPARγ2调节脂

联素(adiponectin, Adipoq)和瘦素(leptin, Lep)等胰

岛素反应主要促成因子的表达[13]。禁食状态下，小

鼠WAT中NR4A1表达上调，PPARγ2呈NR4A1依赖

性表达下调。在NR4A1−/−小鼠WAT中，PPARγ2表达

增加，伴随其下游靶标Lep、Fabp4、Adipoq、Grp81
和G0S2等表达增加。研究证实，NR4A1被募集到

PPARγ2启动子附近并抑制其启动子活性，表明

NR4A1的代谢稳态功能在一定程度上是由修饰的

PPARγ2表达引起的[2]。

2.2.2　NR4A1通过MSH信号轴影响脂肪组织葡萄

糖稳态代谢基因表达

黑皮质素信号转导是外周调节脂质、葡萄糖和

能量稳态的通路之一。厌食神经肽α-MSH源自腺皮

质激素(proopiomelanocortin, POMC)，在下丘脑、

垂体、皮肤和毛囊中表达，可引起3T3-L1前脂肪细

胞和离体培养的小鼠脂肪细胞中脂肪分解及FFA的

释放[38]。研究表明，在分化的3T3-L1前脂肪细胞

中，α-MSH的合成类似物NDP-MSH选择性促进了

NR4A1表达，NDP-MSH处理15 min内可观察到

NR4A1 mRNA表达，2 h时达到最大诱导效果，8 h后
迅速恢复到基础水平。NDP-MSH处理后NR4A1的表

达增加与代谢相关基因差异表达同时发生，而

NR4A1 siRNA可显著减弱了NDP-MSH介导的NR4A1
表达，并抑制了NDP-MSH介导的IL-6、Pck-1、前列

腺素合酶2/环氧化酶2 (prostaglandin synthase 2/
cyclooxygenase2, Ptgs2/Cox2)等多种代谢基因的表

达，葡萄糖摄取减弱。其中 IL-6可通过依赖于

AMPK增强胰岛素介导的信号转导[39]；Cox2催化前

列腺素合成，可增加血清Lep对肥胖的敏感性[40]；

Pck-1影响脂肪酸的储存与释放，Pck-1活性增加可

导致肥胖和胰岛素抵抗[41]。因此，NDP-MSH介导

的上述重要代谢基因的表达取决于NR4A1的伴随诱

导和表达，MSH信号转导、NR4A1诱导与其伴随

的代谢基因表达调控之间具有相互影响，NR4A1 
mRNA的表达对于涉及葡萄糖稳态代谢基因表达的

MSH依赖效应是必需的[42]。

2.2.3　NR4A1通过调节脂肪祖细胞影响葡萄糖稳态

成年后脂肪祖细胞(adipocyte progenitors, AP)处
于相对静止状态使得脂肪细胞更新率较低。脂肪组

织的病理变化会损害全身性葡萄糖和脂质体内稳

态，由AP的增殖和分化(脂肪生成)引起的脂肪细胞

发育是代谢健康的一个重要影响因素，某些脂肪营

养不良性疾病中发生的脂肪细胞发育失败甚至会导

致严重的全身性胰岛素抵抗[43-44]。Zhang等[45]发现

NR4A1过表达可抑制脂肪细胞的形成，NR4A1靶
向依赖的AP静止促进肥胖的代谢适应。从NR4A1–/–

小鼠分离出的AP在诱导分化过程中相对于野生型

(wild type, WT)AP表现出较强的成脂分化能力，但

将NR4A1–/–AP移植到WT肥胖小鼠的皮下脂肪组织

中，小鼠葡萄糖稳态(葡萄糖耐受性和胰岛素敏感

性)指标得以改善，同时，血清非酯化游离脂肪酸

和肝TG呈下降趋势，表明NR4A1在体内可能通过

抑制AP增殖进而抑制脂肪形成。敲除NR4A1后，

虽然AP增殖分化能力增强，但脂毒性物质“溢出”

减少可能是改善全身代谢功能的一种潜在机制。

但是该研究未进一步探究功能性AP是否通过细胞

自主机制促进全身代谢健康，亦未证实皮下脂肪库

中未成熟的脂肪细胞是否在棕色/米色脂肪中代谢活

跃或产生了有益的旁分泌因子，有待进一步考证。

2.3　NR4A1调控肌肉组织葡萄糖代谢

骨骼肌约占体重的40%，但占餐后胰岛素刺激



张素素，等：NR4A1调控系统糖脂代谢的分子机制第4期 453

后葡萄糖摄取的70%~80%。胰岛素刺激后的葡萄糖

摄取和肌肉糖原合成的缺陷已被认为是胰岛素抵抗

发病机理中的重要早期事件[46]。NR4A1是骨骼肌中

表达最丰富的Nr4a家族成员，是骨骼肌葡萄糖利用

基因表达的调节剂。

2.3.1　NR4A1调节运动引起的肌肉葡萄糖代谢稳态

研究表明，体育锻炼可以改善骨骼肌中的胰岛

素抵抗[47]，有氧运动训练后，NR4A1对胰岛素的反

应增加，胰岛素治疗人原代骨骼肌细胞可增加

NR4A1的表达[48]。NR4A1肌肉特异性过表达增加了

线粒体DNA含量，减少了线粒体裂变，并增加了肌

肉中的氧化代谢[49]，表明在持续慢性应激条件下，

NR4A1可能通过将代谢模式转换为氧化代谢而改变

代谢程序，从而提高能量效率。但目前尚不明确肌

肉如何感知“运动信号”以增加NR4A1的表达。刺

激的两个类别通常是与收缩活动有关的“局部因

素”和与血浆激素及交感神经系统有关的“系统性

因素”。Kawasaki等[50]发现，运动期间肌肉糖原水

平降低的肌肉中NR4A1 mRNA表达增加，而运动期

间糖原水平不变的肌肉中NR4A1 mRNA表达未增

加，因此，认为运动引起NR4A1 mRNA表达的增加

是由参与运动的肌纤维介导的，即归因于肌肉的收

缩活动。另一方面，分离培养的骨骼肌与AMPK激

动剂AICAR共同孵育6 h后，NR4A1 mRNA表达增

加。此外，锻炼可增强肌肉中AMPK激活水平指标

之一乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)
的磷酸化水平。因此，AMPK的激活可能介导了运

动引起的肌肉中NR4A1 mRNA表达的增加[50]。

2.3.2　NR4A1调节骨骼肌糖酵解基因的表达

在骨骼肌生长发育过程中，NR4A1的表达具有

快肌选择性，是潜在调节因子。NR4A1的表达增加

了胰岛素样生长因子1 (insulin-like growth factor 1, 
IGF1)、成熟的成肌因子以及诸多发育中的肌球蛋白

基因(Myh3、Myh8和Myl4等基因)的表达。同时，

NR4A1下调了编码肌萎缩的两种E3连接酶Trim63 
(MuRF1)和Fbxo32 (atrogin1或MAFbx)的表达[17]。在

C2C12成肌细胞中，NR4A1诱导葡萄糖转运蛋白4 
(glucose transporter 4, Glut4)和糖酵解基因的表达，

包括：磷酸甘油酸突变酶2 (phosphoglycerate mutase 
2, Pgam2)、磷酸化酶激酶g1 (phosphorylase kinase g1, 
Phkg1)、肌肉糖原磷酸化酶(glycogen phosphorylase, 
Pygm)、肌肉磷酸果糖激酶(phosphofruc-tokinase, 
Pfkm)、甘油-3-磷酸脱氢酶1 (glycerol-3-phosphate 
dehydrogenase 1, Gpd1)、烯醇酶3 (enolase-3, Eno3)

和醛缩酶1 (aldolase-1, Aldo1)等，并伴有葡萄糖摄

取的增加 [51]。在L6肌管和大鼠骨骼肌中过表达

NR4A1后，葡萄糖氧化和糖原合成显著增加。过表

达NR4A1的胫骨前肌(tibialis anterior muscle, TA)中
基础葡萄糖摄取增加约70%，葡萄糖合成糖原的比

例增加约120%。HFD喂养的大鼠过表达NR4A1的
TA中Glut4含量上调40%~80%。正常饮食喂养的大

鼠，随NR4A1的表达增加，己糖激酶和磷酸果糖激

酶活性升高，糖酵解功能增强，而HFD喂养的大鼠

中未观察到此现象 [ 1 9 ]。H F D喂养的小鼠TA中

NR4A1表达增加，而HFD喂养的NR4A1敲除小鼠，

TA中几种糖酵解基因(Eno3、2,3-双磷酸甘油酸突

变酶、磷酸甘油酸激酶1)等表达下降，因此，HFD
喂养的NR4A1敲除小鼠肌肉胰岛素敏感性受损可部

分归因于糖酵解减弱[14]。与动物实验一致，肥胖男

子肌肉中NR4A1及其靶标糖原蛋白表达下降，并与

体脂含量和胰岛素敏感性密切相关，但Glut4的表

达差异未达到统计学差异[19]。故NR4A1在肌肉中通

过促进葡萄糖转运相关基因或糖酵解基因的表达，

从而促进葡萄糖在肌肉的分解利用，减少葡萄糖蓄

积(图1)。

3　NR4A1对机体脂质代谢的调控

3.1　NR4A1对肝脏脂质代谢的调控 
NAFLD近年来成为全球慢性肝病的最常见病

因，是一个严峻的公共卫生问题。肝脏中非酯化或

游离脂肪酸的循环水平增加导致肝细胞内中性TG
的过量积累，是NAFLD常见的发病机制，其中饱和

脂肪酸棕榈酸酯占血浆FFA浓度的30%~40% [52]。

目前除生活方式干预及饮食控制外，尚无有效的

NAFLD治疗方法[53]，因此，深入了解肝脏的脂质

代谢机制显得尤为重要。

3.1.1　NR4A1通过SREBP1c调节肝脏脂质代谢

固醇调节元件结合蛋白-1c (sterol regulatory 
element-binding binding protein- 1c, SREBP1c)是脂质

代谢的重要调控因子，转录激活脂肪酸合酶(fatty 
acid synthase, Fas)、ACC和硬脂酰CoA去饱和酶1 
(stearoyl-COA desaturase-1, Scd1)等脂肪生成限速

酶。Pols等[18]在小鼠体内通过静脉注射重组腺病毒

过表达NR4A1后，小鼠肝脏TG减少、总胆固醇无

明显变化，但血清高密度脂蛋白(HDL)胆固醇下

降、低密度脂蛋白(LDL)胆固醇升高，TG和总胆固

醇无明显变化。进一步分析发现，NR4A1抑制了

SREBP1c的表达，SREBP1c活性及其下游靶基因
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SCD1、线粒体甘油3-磷酸甘油酰基转移酶(glycerol-3- 
phosphate acyltransferase, GPAM)、FAS和LDL受体

(LDLR)的表达降低引起肝脏TG水平下降。此外，

SREBP1c还受Gyk调节，Gyk作为NR4A1的辅助调

节因子，不仅通过与NR4A1的蛋白质-蛋白质相互

作用参与肝葡萄糖代谢的调节[11]，还参与肝脏脂质

代谢的调节。在HEK293T、L02细胞及小鼠体内研

究中发现，NR4A1的表达在Gyk对肝脏脂质代谢中

具有拮抗作用，同时，Gyk的表达上调了NR4A1介
导的脂代谢相关基因(SREBP1c、FAS、ACACA和

GPAM)的表达，增加了血清胆固醇、TG和HDL胆
固醇水平，但不增加LDL胆固醇水平。进一步分析

发现，细胞质Gyk主要通过其生化活性调节肝葡萄

糖或脂质代谢，而细胞核Gyk通过抑制转录因子

NR4A1调节肝脏代谢，细胞核Gyk可能充当细胞质

Gyk的正反馈调节剂，通过与NR4A1相互作用来调

节肝脏代谢，但仍需进一步深入研究[54]。此外，在

ApoE−/−动脉粥样硬化模型小鼠中，NR4A1的过表达

可能通过抑制SREBP1c和SREBP2活性，显著降低

肝脏的脂质含量，并通过降低单酰基甘油含量和

(或)二酰基甘油含量，进而降低肝脏TG含量[55]。

3.1.2　NR4A1通过PPARγ调节肝脏脂质代谢

G0/G1转换基因2 (G0/G1 switch gene 2, G0S2)是
肝脏脂肪变性的另一个重要影响因素，是PPARγ的
直接靶基因。PPARγ通过调节诸多靶基因的表达，

影响细胞内脂肪酸的循环利用，促进脂质储存和脂

肪生成。PPARγ的激活可上调G0S2的表达，G0S2
的蛋白质产物是脂肪TG水解酶(adipose triglyceride 

lipase, ATGL)的特异性抑制剂[56]。既往研究表明，

NR4A1的表达与PPARγ呈负相关，NR4A1直接结合

并抑制PPARγ启动子，降低PPARγ下游靶基因的表

达，NR4A1−/−小鼠WAT的PPARγ表达显著上调，其

下游靶基因G0S2表达亦增加，小鼠肝脏脂肪变性

加重[2]。类似地，Zhao等[57]发现棕榈酸酯诱导HepG2
细胞脂质积累后，NR4A1 mRNA和蛋白质表达呈剂

量依赖性下降，PPARγ及其靶基因(G0S2、GPR81、
GPR109A和Adipoq)的mRNA及蛋白质表达呈剂量

依赖性增加。若过表达NR4A1，则可减轻棕榈酸酯

处理后HepG2细胞中脂质的积累并增强脂解作用，

NR4A1对PPARγ及其脂解相关靶基因的下调可能是

减轻肝细胞脂质过度积累的重要机制。

3.1.3　NR4A1通过AMPK调节肝脏脂质代谢 
AMPK被称为“能量感受器”，不仅影响葡萄

糖代谢，同时广泛参与了肝脏脂质代谢。AMPK介

导ACC和长链脂肪酸β-氧化限速酶肉碱棕榈酰转移

酶1 (carnitine palmitotransferase 1, Cpt1)通路调控脂

质代谢，ACC催化丙二酰辅酶a的生成，丙二酰辅

酶a既是脂肪从头合成的重要调节酶，也是肝脏组

织细胞中CPT1的变构抑制剂[58]。AMPK磷酸化对

ACC的抑制有利于CPT1活性恢复，促进游离脂肪

酸氧化[59]。另一方面，AMPK对SREBP-1c具有负调

控作用，可磷酸化SREBP-1c并抑制其裂解和核易

位，降低FAS表达，抑制脂质合成[60]。研究发现，不

论是HFD喂养的肥胖小鼠，还是棕榈酸盐诱导脂质

积累后的HepG2细胞，AMPK介导的PPARα、PGC-
1α及与β-氧化相关靶基因的激活可减少脂肪积累

图1  NR4A1对机体葡萄糖代谢的调控
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[53]。Abdou等 [61]发现，AMPK通过抑制编码参与

胆固醇转运与合成等相关基因的表达，进而抑制类

固醇生成，其中NR4A1是AMPK的主要靶标之一
[62]，但NR4A1结合位点的突变减少时并未完全消除

A M P K的抑制作用，可能类固醇急性调节蛋白

(steroidogenic acute regulatory, StAR)转录激活因子

CREB参与其中，CREB是NR4A1启动子上的AMPK
靶点，同时也是类固醇分泌细胞中AMPK相关激酶

SIK1启动子的靶点。AMPK通过调节类固醇的生物

合成，保持细胞能量的稳态，防止产生过量类固

醇。此外，前文已述当NR4A1表达下降或与拮抗剂

结合时，LKB1从细胞核释放到细胞质，AMPK磷酸

化增加，因此，NR4A1通过AMPK经不同途径调

节肝脏脂质代谢。

3.1.4　NR4A1通过LDLR和HMGCR调节肝胆固醇

代谢

NR4A1也参与肝胆固醇代谢，降低高胆固醇血

症状态下机体的炎症反应[63]。在HepG2细胞中，过

表达NR4A1，LDLR和肝脏胆固醇合成的限速酶β-
羟 - β -甲基戊二酸单酰辅酶 a还原酶 ( H M G C o A 
reductase, HMGCR)表达下调，肝脏总胆固醇(total 
cholesterol, TCHO)下降；而敲除NR4A1后，LDLR
和HMGCR增加，同时肝脏TCHO的水平也随之增

加[64]。因此，NR4A1在肝脏胆固醇代谢中可能通

过对肝脏LDLR和HMGCR的调节进而调节TCHO 的
代谢。

3.2　NR4A1对脂肪组织脂质代谢的调控

Fumoto等[65]曾报道，在3T3-L1前脂肪细胞分

化过程中，NR4A1被迅速且短暂地诱导，并调节细

胞周期蛋白D1介导有丝分裂克隆扩增(mitotic clonal 
expansion, MCE)加速脂肪形成的初始阶段，通过表

达针对NR4A1-siRNA的慢病毒证明该作用至关重

要，因此，NR4A1的表达促进3T3-L1前脂肪细胞成

脂分化，而敲低NR4A1可抑制3T3-L1前脂肪细胞的

成脂分化。但NR4A1在脂肪组织脂质代谢的作用存

在争议，不同的学者得出了不同的甚至是截然相反

的结论。

3.2.1　NR4A1通过PPARγ调节脂肪组织脂质代谢

前脂肪细胞分化为脂肪细胞的过程中，PPARγ
在WAT和BAT中高表达。PPARγ可诱导参与脂肪形

成的诸多靶基因及CAAT/增强子结合蛋白α (CAAT/
enhancer binding protein α, C/EBPα)的表达，C/EBPα
与PPARγ启动子中的C/EBP位点结合，从而提供稳

定的自我增强调节环
[36]。在3T3-L1前脂肪细胞中，

NR4A1的表达增强了DNA识别序列GATA2启动子

的反式激活，GATA2与PPARγ启动子结合可抑制

PPARγ的表达[66]。PPARγ在BAT中大量表达刺激解

偶联蛋白1 (uncoupling protein 1, UCP-1)和其他脂肪

细胞特异性基因表达，用PPARγ激动剂处理啮齿动

物可大幅度增加BAT质量，证实PPARγ在体内可驱

动BAT形成[67]。另一方面，PPARγ对UCP-1的调控

需要PGC-1α参与。PGC-1α表达后，以不依赖配体

的方式在启动子的特定位置结合并激活PPARγ，促

进了棕色脂肪特异基因UCP-1表达[68]。Chao等[69]发

现，PPARγ的过表达或激活无法弥补NR4A1对脂肪

形成的抑制作用，细胞及动物实验表明，缝隙连接

蛋白α-1 (gap-junction protein α-1, Gja1)和Tll1 
(tolloid-like 1)是NR4A1的反应基因，参与对脂肪细

胞分化的抑制，此外，NR4A1抑制脂肪形成的一种

机制是抑制MCE，但该实验未进一步研究NR4A1
是否通过改变早期成脂转录因子的表达和 /或活

性、缝隙连接蛋白的表达或通过其他未知机制来影

响克隆扩增。

3.2.2　NR4A1通过Lep调节脂肪组织脂质代谢

肥胖者体内循环Lep水平升高，易出现Lep抵
抗[70]。NR4A1是Lep控制体重和脂质代谢的重要影

响因素，在能量平衡的调节中，Lep抑制WT小鼠

WAT中的脂质合成，并增强脂质氧化和脂解作用。

长期HFD喂养的小鼠易出现Lep抵抗，敲除NR4A1
后，小鼠在HFD喂养条件下更易于发生肥胖和Lep
抵抗。NR4A1通过增加Lep信号转导通路的下游靶

点STAT3 (signal transducer and activator of transcription 
3)乙酰化，增强Lep对能量平衡的调控能力。此

外，衰老引起的肥胖症常伴有Lep抵抗，与年龄匹

配的WT小鼠相比，敲除NR4A1的衰老小鼠肥胖程

度增加，体内Lep水平升高，Lep抵抗更为严重，表

明NR4A1敲除小鼠对Lep的抵抗加速了年龄依赖性

肥胖的发生，反映了NR4A1在Lep调控的能量代谢

与肥胖中的重要调节作用[15-16]。

3.2.3　NR4A1通过SREBP1c调节脂肪组织脂质代谢

在3T3-L1前脂肪细胞中，NR4A1下调SREBP1c
及其下游基因表达，过表达NR4A1可减少脂肪的生

成。但NR4A1未明显改变脂解相关基因的表达，似

乎对脂解无明显作用[18, 71]。此外，NR4A1过表达增

强了DNA依赖性蛋白激酶以增加p53转录活性[72]，

p53对SREBP1c表达具有抑制作用[73]，即NR4A1通
过上调p53表达降低SREBP1c的表达，进而间接降

低SREBP1c下游基因FAS的表达。因此，NR4A1可
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能通过增强p53的表达来抑制脂肪细胞的分化和脂

质蓄积[71]。

3.3　NR4A1对肌肉组织脂质代谢的调控

NR4A1在增殖的成肌细胞中表达较弱，但当细

胞退出细胞周期融合形成分化后的多核肌管时，其

转录水平是GAPDH mRNA的4倍。在C2C12成肌细

胞中，抑制NR4A1表达后，脂联素受体2、UCP3和
AMPKγ3等基因表达被抑制，在这些基因中，

UCP3的肌肉特异性过表达可增加胰岛素敏感性、

加速脂质的优先利用；脂联素受体2激活可以激活

AMPK促进β-氧化；而敲除AMPKγ3的小鼠出现TG
蓄积。与细胞模型一致，抑制NR4A1后，小鼠骨骼

肌中UCP3表达下调，抑制NR4A1表达会导致脂肪

分解减少[21]。Lessard等[74]对小鼠进行耐力训练发

现，与低耐力运动训练相比，在高耐力运动训练条

件下，大鼠骨骼肌NR4A1及其3个靶基因(UCP3、
FAT/CD36和AMPKγ3)表达均上调，并与β-肾上腺

素能反应增加相关，同时伴有全身胰岛素敏感性的

增强。 
Chao等[14]在敲除NR4A1的小鼠实验中发现，

小鼠TA中肌内TG和甘油二脂含量增加，腓肠肌中

多偶链酰基肉碱类物质积累明显增加，反映了肌肉

线粒体中同源酰基CoA类物质的积累。同时，腓肠

肌中脂蛋白脂肪酶的表达上调，提示NR4A1敲除

后，肌肉中脂肪酸的摄取增加。此外，过氧化物酶

体酰基辅酶a氧化酶、过氧化物酶β-氧化酶、丙酮

酸脱氢酶激酶同工酶4 (pyruvate dehydrogenase 
kinase isozyme 4, Pdk4)表达均减少，提示NR4A1缺
失小鼠的长链脂肪酸氧化受到损害、脂质分解代谢

减少。目前关于NR4A1调节肌肉脂质代谢的研究较

少，就目前的研究而言，NR4A1在肌肉组织中通过

不同靶标可促进脂解作用，减少肌肉中脂质的蓄积

(图2)。

4　展望

孤核受体NR4A1在肝脏、脂肪、肌肉等器官或

组织中广泛参与糖脂代谢的调控，对于维持机体的

糖脂稳态、能量平衡具有重要作用。目前，对于

NR4A1介导机体糖脂代谢机制的研究取得了一定的

进展，但在不同的组织器官其调节方式有所不同，

甚至其调控功能出现矛盾的结果，还有一些问题有

待深入研究。在今后的研究中，利用NR4A1组织特

异性基因敲除或过表达动物模型、多组学技术等重

要手段与方法，深入探索NR4A1的作用机制或靶

点，根据NR4A1对糖脂代谢的调控机制，设计靶向

药物用于调节机体糖脂稳态，是将来T2DM、肥

胖、NAFLD等慢性代谢性疾病诊疗的新思路。 
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