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摘　要：白脂素 (Asprosin, ASP) 是新发现的脂肪因子，在体内广泛表达，特别是在白色脂肪和肝脏中呈现

高表达。研究发现，ASP 在调节糖代谢、促进食欲、增加炎症和胰岛素抵抗、降低自噬和氧化应激等过程

中均发挥重要作用，且与肥胖和糖尿病的病理生理过程关系密切。此外，ASP 还参与了运动应答反应。该

文梳理国内外相关文献，综述了 ASP 的生物学特征、组织分布、生物学功能、在肥胖和糖尿病中的作用及

其与运动的关系，旨在为研究相关疾病的治疗靶点提供新思路。
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Advances in the study of Asprosin in obesity and 
diabetes and in response to exercise
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Abstract: Asprosin (ASP) is a recently discovered adipocytokine, which is widely expressed in the body, especially 
in the white adipose tissue and liver. ASP plays an important biological role in regulating glucose and lipid 
metabolism, promoting appetite, increasing inflammation and insulin resistance, reducing autophagy and oxidative 
stress, and is closely related to the pathophysiological process of obesity and diabetes. In addition, the regulation of 
ASP also participated in the motor response. This review summarized the biological characteristics, tissue 
distribution and  biological function of ASP, its role in obesity and diabetes, and the relationship between ASP and 
exercise, aiming to provide new ideas for researching the therapeutic targets for related diseases.
Key words: adipokine; Asprosin; biological function

以往研究证实，脂肪组织是非常活跃的内分泌

器官 [1]，它分泌的许多脂肪因子显示出多功能、多

效性作用，并参与调节多个生理病理过程 [2-3]。ASP
是 2016 年 Romere 等 [4] 在一组罕见的遗传性疾病

新生儿型类早衰症 (NPS) 患者中发现的一种能调节

肝葡萄糖释放的新型脂肪因子。研究发现，ASP 不

仅能够调节糖代谢 [4-5]，还能调节食欲 [6-8]，上调炎

症反应和胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR) 水平 [9-10]，

降低自噬 [11] 和氧化应激水平等 [12-14]。为阐明 ASP
在生物体内的作用，本文从其生物学特征及组织分

布、生物学功能、在肥胖和糖尿病中的作用以及运

动对 ASP 的调控等方面进行综述。
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1　ASP的生物学特征及组织分布

ASP 是由原纤维蛋白 1 (fibrillin-1, FBN1) 基因

外显子 65 和 66 编码的蛋白质类激素 [4]。首先，

FBN1 编码前肌原纤维蛋白 (pro-fibrillin 1)。随后，

pro-fibrillin 1 被 Furin 蛋白酶裂解成 140 个氨基

酸的 C 末端裂解产物 ASP 和成熟的纤维蛋白 1 
(fibrillin-1)[4]( 图 1)。ASP 相对分子质量为 30 kDa，
以纳摩尔水平存在于人和鼠的血清中，血清半衰期

为 145 min[4] ；其氨基酸序列中有 3 个糖基化位点

( 苏氨酸 8、9 和 10)，但其细菌重组形式是非糖基

化的，相对分子质量为 17 kDa[15]。

基因型 - 组织表达 (GTEX) 项目的 RNA-seq 数

据显示，FBN1 在脂肪组织中表达量最高，在肺、

心脏等其他组织器官中也有表达。研究发现，人真

皮成纤维细胞 [4]、胰腺 β 细胞 [9] 能够分泌 ASP ；颌

下腺和腮腺的纹状管和小叶间管内 [16]，以及肝细胞、

肾皮质远端小管细胞、心脏心肌细胞、胃底表面上

皮细胞、睾丸间质细胞和大脑皮层神经元中 [17]，均

有 ASP 表达。由此推测，血液中的 ASP 可能是多

器官系统共同分泌的结果。值得注意的是，目前有

研究发现 FBN1 基因在骨骼肌中表达且骨骼肌组织

和 C2C12 肌细胞中有相关通路受到 ASP 调控 [4, 10]，

但关于骨骼肌中是否能检测到 ASP 却未见报道。 

2　ASP的生物学功能

2.1　ASP通过肝脏、骨骼肌调节糖代谢

肝脏组织在饮食后将血液中过量的葡萄糖储存

为肝糖原，禁食后胰高血糖素 (glucagon, GCG) 分
泌增加，促进肝糖原分解，释放葡萄糖入血。ASP 
可通过调节肝脏组织的糖代谢，从而调控血糖水

平 [4]。ASP 与血糖水平呈显著负相关，且随昼夜节

律波动。转染过表达 ASP 的腺病毒或外源性地给予

ASP 蛋白均能显著提升血糖和胰岛素水平 [4]，进行

高胰岛素 - 正常血糖钳夹术后发现血清 ASP 升高会

导致肝脏组织糖原分解能力显著增加，但对肌肉或

脂肪等外周器官响应胰岛素吸收葡萄糖的能力没有

影响 [4]。研究发现，该作用是通过激活肝细胞 G 蛋

白偶联受体 (G protein-coupled receptor, GPCR)- 环
腺苷酸 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP)- 蛋
白激酶 A (protein kinase A, PKA) 通路介导的 [4]。此

外，ASP 治疗对 GCG、儿茶酚胺和糖皮质激素 ( 促
进肝糖原分解的激素 ) 的血清水平没有影响，因此

推测 ASP 的作用不依赖于 GCG 轴和儿茶酚胺轴的

激活 [4, 18]。

Li 等 [5] 发现，在小鼠中 ASP 通过 GPCR 中的

嗅觉受体 OLFR734 促进肝脏葡萄糖释放。该团队

通过靶蛋白谷胱甘肽巯基转移酶 (glutathione-S-
transferase, GST)- Asprosin 证明 ASP 与 OLFR734 可

高亲和力结合 [5]。在小鼠体内，OLFR734 缺陷能降

低禁食和高脂饮食诱导的葡萄糖产生 [5]。通过胰岛

素耐量实验、高胰岛素 - 正常血糖钳夹实验和口服

葡萄糖耐量实验 (OGTT) 测量发现，与对照组小鼠

相比，OLFR734−/− 小鼠的体重、摄食量、脂肪质量、

血脂以及肝脏 cAMP、ASP 水平均降低，葡萄糖释

FBN1编码前肌原纤维蛋白(pro-fibrillin 1)。Pro-fibrillin 1被Furin蛋白酶裂解成ASP (Asprosin)和成熟的纤维蛋白1 (fibrillin-1)。
图1  原纤维蛋白1裂解产生ASP
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放量减少，胰岛素敏感性提高。这显示 ASP 可能

是通过 OLFR734 受体介导升糖的脂肪因子。值得

注意的是，经 ASP 处理后 OLFR734−/− 小鼠肝糖原

释放增加，提示 ASP 可能在肝细胞上还有尚未确

定的其他受体。此外，OLFR734 的人类同源基因

OR4M1 与 ASP 诱导的升糖效应是否有关还有待

研究 [19]。

Zhang 等 [15] 发现，ASP 显著上调 C2C12 肌细

胞 AMP 激活的蛋白激酶 (AMP-activated protein 
kinase, AMPK) 磷酸化，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-γ coactivator-1α, PGC-1α)、葡萄糖

转运蛋白 4 (GLUT4) 的表达，以及肌细胞摄取葡萄

糖的能力。这表明 ASP 在能量代谢中可能发挥多

种作用，不仅能升高血糖，还能增加骨骼肌摄取葡

萄糖的能力。值得注意的是，这与 Jung 等 [10] 报道

的 ASP 降低骨骼肌摄取葡萄糖的结果完全相反。此

外，Zhang 等 [15] 并未发现 ASP 对蛋白激酶 B (protein 
kinase B, Akt) 有调节作用，这可能是造成结果不同

的原因。未来应该从在体与离体的角度对 ASP 与

Akt 及骨骼肌糖摄取的关系作进一步研究。Hekim
等 [20] 发现 ASP 上调健康小鼠血糖水平，但对糖尿

病小鼠受损的血糖水平无影响。同时，该研究还发

现，Akt 可以降低糖尿病小鼠血清鸢尾素 (Irisin) 水
平，升高胃饥饿素 (Ghrelin) 水平，但不改变 Leptin
水平 [20]。由于以往研究发现 Irisin 处理后健康雄性

大鼠血清 ASP 水平增加，但肥胖雄性大鼠血清

ASP 水平无明显变化 [17]，而且 Leptin 受体敲除 (db/
db) 的肥胖小鼠脂肪组织中 ASP 表达增加 [21]，因此

病理状态下脂肪因子分泌异常可能破坏了 ASP 信

号，影响了对血糖的调节 [17, 20-21]。ASP 对不同状态

下糖代谢的作用，以及 ASP 与其他脂肪因子之间

的关系，还需要进一步研究。

2.2　ASP通过下丘脑调控食欲

食欲障碍会导致机体能量平衡紊乱，体重增加，

进而发展为肥胖。Duerrschmid 等 [6] 发现，ASP 能

够穿过血脑屏障，激活下丘脑摄食回路，促进食欲。

表达刺鼠关联蛋白 (agouti-related protein, AgRP) 的
下丘脑弓状核神经元对于调节食物摄入量和能量平

衡至关重要 [22]。AgRP+ 神经元能够释放 AgRP、神

经肽 Y 和 γ- 氨基丁酸来促进摄食 [23]。研究发现，

ASP 能够通过鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 (G protein 
alpha s, Gαs)-cAMP-PKA 通路激活 AgRP+ 神经元，

从而促进食欲和增加食物消耗量 [6-7]。这提示 ASP

作为一种禁食诱导的蛋白，可以刺激食物的摄取，

并参与维持生理条件下机体的能量平衡 [4]。ASP 的

促食作用类似于 Leptin，但与 Ghrelin 会导致食欲

快速增加的作用模式不同 [24]。在高脂饮食 (HFD)
背景下，ASP 注射依然能促进 AgRP+ 神经元消融

小鼠的食欲，这表明 ASP 还能通过其他信号通路发

挥作用 [6]。此外，ASP 降低了抑食神经元 —— 表达

阿片 - 促黑素细胞皮质素原 (pro-opiomelanocortin, 
POMC) 的神经元的放电频率和静息膜电位 [6-7]。这

提示 ASP 通过增加 AgRP+ 神经元活性和降低 POMC+

神经元活性来促进食欲。

有趣的是，食物气味也可以调节 AgRP+ 神经

元 [5]。OLFR734 受体在 AgRP+ 神经元中表达，与

对照组相比，OLFR734−/− 小鼠 AgRP+ 神经元活性

显著降低 [8]。进一步研究发现，在野生型 (WT) 小
鼠中注射 ASP 能够促进 AgRP+ 神经元的激活，但

是在 OLFR734−/− 小鼠中无此现象 [6, 8]。这些研究结

果表明，ASP 在小鼠体内的促食作用可能由 AgRP+

神经元中的 OLFR734 通路介导。值得注意的是，

Liu 等 [8] 研究发现 HFD 会损害小鼠的嗅觉能力，

而 ASP 处理能够改善 HFD 小鼠受损的嗅觉能力。

目前，越来越多的研究发现嗅觉与食欲密切相关，

因此进一步探索 ASP 在嗅觉中的作用有重要实践

意义 [25]。

2.3　ASP在炎症反应和胰岛素抵抗中的作用

炎症因子会破坏胰岛素敏感组织 ( 如骨骼肌和

脂肪组织 ) 中的胰岛素信号通路，诱发 IR[26]。Lee
等 [9] 发现棕榈酸处理后胰岛 β 细胞中的 ASP 蛋白

水平升高，炎症反应加强，IR 相关指标上调，而抑

制 ASP 可以减轻以上反应，提示 ASP 可能通过自

分泌的方式介导棕榈酸发挥作用 [9]。以往研究发现，

细胞内 Toll 样受体 4 (Toll-like receptors 4, TLR4) 通
过介导脂肪组织和骨骼肌中的炎症反应从而调节

IR[27-28]。Lee 等 [9] 发现，ASP 通过 TLR4/c-Jun 氨基

末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 磷酸化通路

增加促炎因子核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-
κB)、肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNFα)
和巨噬细胞趋化蛋白 1 (macrophage chemoattractant 
protein-1, MCP-1) 的表达，并以剂量依赖的方式降低

细胞存活率和胰岛素释放水平，表明 ASP 可能通

过 TLR4/JNK 通路导致胰岛 β 细胞功能障碍和 IR。
Jung 等 [10] 发现 ASP 能与骨骼肌细胞高亲和力

结合，并诱发 IR。蛋白激酶 Cδ (protein kinase Cδ, 
PKCδ) 上调促炎因子的表达 [29]，而降低 PKCδ 蛋
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白的表达可改善小鼠 IR[30]。该团队研究结果表明，

注射 ASP 可通过 PKCδ/ 肌浆网钙泵 (sarcoplasmic 
reticulum Ca2+-ATPase, SERCA) 途径导致小鼠糖耐

量异常和 IR，并增加血清中 NF-κB、MCP-1、TNFα
和白介素 -6 (interleukin-6, IL-6) 的水平 [10]。体外实

验表明，ASP 可以通过抑制胰岛素受体底物 -1 
(IRS-1) 和 Akt 的磷酸化来降低小鼠 C2C12 细胞的

胰岛素敏感性和葡萄糖摄取能力 [10]。进一步研究发

现，PKCδ 沉默可以逆转 ASP 对 NF-κB 核转位以及

IRS-1 和 Akt 磷酸化的影响 [10]。这提示通过抑制

ASP 来降低炎症反应和 IR 可能是一种有效的治疗

方法。

2.4　Asprosin在自噬与氧化应激中的作用

以往研究证实，自噬可以清除功能失调的线粒

体，限制活性氧 (ROS) 产生，抑制氧化应激和细胞

凋亡从而降低肥胖的发生率 [31]。ASP 处理胰岛 β 细

胞后，能够上调 β 细胞凋亡率、凋亡标记物因子半

胱氨酸蛋白酶 3 (caspase 3) 和 p62 的表达，下调

LC3-II/LC3-I 比值、Beclin 1 的表达和 β 细胞自噬水

平 [11]。此外，ASP 处理可导致 AMPK 表达降低，哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR) 表达升高。这提示 ASP 可能通过 AMPK-
mTOR 途径抑制 β 细胞的自噬，从而促进 β 细胞的

凋亡 [11]。因此，靶向降低 ASP 从而上调自噬、保

护 β 细胞功能将为肥胖治疗提供新思路。

Zhang 等 [12] 发现，ASP 通过细胞外信号调节

激酶 1/2 (extracellular signal-regulated kinase, ERK1/2)- 
超氧化物歧化酶 2 (superoxide dismutase 2, SOD2) 通
路抑制缺氧条件下骨髓间充质干细胞 (mesenchymal 
stromal cells, MSCs) 的损伤和凋亡。与用赋形剂处

理的 MSCs 相比，ASP 处理的 MSCs 注射到小鼠梗

死心脏中可以增强 MSCs 细胞的归巢，提升小鼠左

心室射血功能，降低心肌纤维化百分比 [12]。这提示

ASP 可增强 MSCs 对心肌梗死的治疗效果 [12]。进一

步研究发现，在缺氧条件下，ASP 以剂量依赖的方

式提高 H2O2 处理的心肌细胞的活力，促进线粒体

呼吸 [14]。该研究发现，在没有 H2O2 处理的对照细

胞和单独使用 ASP 处理的细胞中没有观察到心肌

细胞活力上升，表明 ASP 可能主要在缺氧条件下

恢复线粒体功能 [12]。此外，Chen 等 [13] 发现，ASP
可通过上调痉挛性截瘫基因 20 编码蛋白 (Spartin)/
ROS 通路来减少丙二醛的产生，从而抑制高糖条件

下心肌细胞的氧化应激，改善糖尿病小鼠心脏微血

管内皮损伤。综上所述，ASP 可能是一种很有前景

的心肌和细胞保护因子，可以保护细胞免受缺氧和

高糖状态下自由基作用所造成的损伤，但是其确切

机制还需要进一步的研究。

3　病理生理意义

3.1　ASP与肥胖

多项研究显示，体重增加 ( 超重或肥胖 ) 的人

和小鼠血清中的 ASP 水平显著升高 [4, 6, 32-36]。使用

ASP 特异性抗体后发现肥胖小鼠体重和食物摄入

量减少 [37]。Hong 等 [36] 发现代谢综合征 (metabolic 
syndrome, MetS) 患者的血清 ASP 水平显著升高，

且血清 ASP 表达水平与体重指数 (BMI)、体脂百分

比、腰围 (WC)，血糖指标空腹血糖 (FPG)、2 小时

血糖 (2hPG)、空腹胰岛素 (FINS)、IR 指数稳态模

型 (HOMA-IR)，血脂指标总胆固醇、甘油三酯 (TG)、
低密度脂蛋白 (LDL)、高密度脂蛋白 (HDL)，以及

IL-6、MCP-1 呈显著正相关。此外，根据 WC 对 MetS
患者进一步细分后发现，与没有腹型肥胖的患者相

比，腹型肥胖患者的血清 ASP 表达更高 [36]。Ugur
和 Aydin[33] 发现血清和唾液中的 ASP 表达水平不仅

与 BMI 呈显著正相关，而且与血糖和 LDL 水平也

呈显著正相关；此外，唾液中的 ASP 水平也与血

清中的 TG 浓度呈正相关。Wang 等 [38] 进一步研究

发现，减肥手术后肥胖患者血清 ASP 表达水平下降，

且其与术后 6 个月的减肥量呈正相关。该团队推测

ASP 术后含量减少，可能是由于脂肪组织的减少。

这提示 ASP 可能会促进机体肥胖的发生，而减肥

手术则会抑制这种作用。

值得注意的是，现有数据显示肥胖儿童血清

ASP 的变化趋势是相互矛盾的。有研究显示，与正

常体重儿童相比，肥胖儿童血清 ASP 水平显著升

高 [35]。而 Long 等 [39] 的研究结果与此相反。他们发

现，肥胖组男孩比女孩的 ASP 水平更低，而且男

孩血清 ASP 与肥胖的生化指标 BMI、FINS、HOMA-
IR、谷丙转氨酶、尿酸和 HDL 呈显著负相关 [39]。

这可能是因为肥胖儿童仍处于代谢平衡的代偿阶

段 [39]。Corica 等 [40] 进一步研究发现，男孩 ASP 水

平显著低于女孩。值得注意的是，动物实验表明肥

胖雄性大鼠的 ASP 水平更高 [41]，这提示 ASP 水平

与性别和年龄的具体关系及中间的机制依然有待研

究。有趣的是，该团队没有发现血清 ASP 水平与

HOMA-IR、OGTT、胰岛素敏感性指标、胰岛 β 细

胞功能之间的相关性，这提示血清 ASP 水平的调

节不仅受到糖代谢的影响，还受到包括激素和神经
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元等其他生理途径的影响 [40]。2021 年，一项研究

发现，与非肥胖组和瘦体重组相比，肥胖儿童组的

ASP 水平更高，并与 BMI、WC 和腰臀比 (WHR)
呈正相关 [42] ；与 Long 等 [39] 的研究对比发现，该实

验肥胖儿童的 BMI-SDS 偏高，表明该实验的受试

者可能处于严重肥胖状态。这提示 ASP 在儿童肥

胖的病理生理过程中可能有一个动态过程，未来研

究需要对不同肥胖程度下 ASP 的变化进行系统的

分析。此外，由于现有研究对肥胖儿童血清 ASP
水平的调查均为横断面设计，所以无法确定 ASP
与肥胖之间的因果关系 [35, 39-40]。与此同时，在证明

ASP 与 BMI 呈正相关的研究中，ASP 浓度可能会

受到包括 IR、糖耐量受损 (IGT) 和 2 型糖尿病

(T2DM) 的影响 [40]。因此，ASP 水平变化是葡萄糖

稳态改变、氧化应激和炎症的结果，还是由于代谢

紊乱引起的保护机制，目前还有待研究。

此外，有研究发现，非外源性大麻素受体中性

拮抗剂 AM6545 能够治疗谷氨酸钠诱导的代谢性

肥胖和下丘脑肥胖，且 AM6545 能够降低血清中的

ASP 水平 [37]。综上所述，目前的研究结果表明，ASP
有可能被用作肥胖早期诊断的生物标志物。越来越

多的文献支持使用 ASP 抗体将是一种安全有效的

肥胖症治疗方法。

3.2　ASP在1、2型糖尿病及其并发症的作用

多项研究发现，1 型糖尿病 (T1DM)[43]、T2DM[44-47]

患者和链脲佐菌素 (STZ) 诱导的 T1DM 小鼠 [17] 血

清 ASP 水平病理性升高。2019 年，一项研究发现

TIDM 患者血清 ASP 水平比对照组显著升高，且

ASP 水平与 IR 水平和血脂异常程度呈正相关 [43]。

据 Zhang 等 [44] 报道，T2DM 患者的血清 ASP 水平升

高。进一步研究发现，除了 T2DM 患者的血清 ASP
水平显著升高，血浆 ASP 水平与 WC、FPG、2hPG、

HbA1c、TG 和 HOMA-IR 呈正相关 [47]。此外，通

过研究 T2DM 发展的不同阶段发现，新诊断的

T2DM 患者血浆中的 ASP 水平比正常受试者高，且

与 BMI、HOMA-IR 以及 FPG 和 TG 水平呈显著正

相关 [46]。值得注意的是，Li 等 [48] 发现，T2DM 女性

患者血浆 ASP 升高水平与 FPG 水平呈显著正相关，

却与血浆 TG 水平没有相关性。这提示 T2DM 患者

血清 ASP 水平的调节与脂代谢的关系还有待研

究 [40]。但另一项研究显示，OGTT 实验后糖耐量

正常的受试者 (NGT) 血清 ASP 水平显著下降，而

T2DM 患者血清 ASP 水平无明显变化。该团队发现

ASP 与 NGT 的血糖变化呈负相关，但对 T2DM 患

者无影响，且 ASP 的昼夜节律振荡在 T2DM 患者

中受到干扰 [45]。这提示 T2DM 患者血清 ASP 对葡

萄糖波动的反应减弱可能是 T2DM 发作的原因之

一 [45]。此外，与正常受试者相比，IGT 患者的血清

ASP 水平更高，而且血清 ASP 水平与 HOMA-IR、
FPG 和 TG 水平呈显著正相关，而与胰岛 β 细胞功

能呈负相关 [47]。以上结果表明，ASP 可能是糖脂失

调和 IR 的早期指标，可以被当作 T2DM 风险的替

代生物标记物。

在药物干预研究方面，研究发现，与健康对照

组相比，T2DM 患者分别接受糖尿病治疗药物二甲

双胍和阿卡波糖治疗后，血清和唾液中的 ASP 水

平降低 [49]。Wang 等 [50] 发现，与正常对照组相比，

T2DM 患者不仅血清 ASP 水平更高，且尿白蛋白 /
肌酐比值 (ACR) 与 ASP 呈正比；二甲双胍和阿卡

波糖治疗 3 个月后 T2DM 组血清 ASP 水平显著下

降，并且 ASP 水平与治疗时间呈负相关。Jiang 等 [51]

在一项关于钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT2) 抑
制剂达格列净的研究中发现，达格列净治疗可显著

降低初诊 T2DM 患者的血清 ASP 水平 [51]。以上研

究提示，降糖药物可能影响血清中的 ASP 水平，但

其作用机制仍待进一步阐明。

在糖尿病并发症方面，由于糖尿病肾病伴肾功

能受损是糖尿病的长期并发症 [52]，Deng 等 [53] 发现

白蛋白尿患者的血清 ASP 水平与肾功能相关性指

标白蛋白尿量和 ACR 呈显著正相关，与肾小球滤

过率呈负相关。这些研究表明，T2DM 患者相关疾

病的进展可能与血清中的 ASP 水平有关。  
综上所述，ASP 与糖尿病的发生显著相关，

有望成为未来糖尿病治疗的新靶点。值得注意的

是，升高的 ASP 水平与糖尿病之间的因果关系

尚不明确，因此升高的 ASP 是糖尿病的保护性

反馈机制，还是代谢紊乱的结果，还需要进一步

的研究。

4　运动对ASP的调控

现有数据显示运动对血清中 ASP 的调节作用

是相互矛盾的。运动可以破坏能量平衡，进而调节

食欲和能量摄入 [54]。研究表明，中到高强度急性运

动具有短期内抑制食欲，下调主观饥饿感和食物

摄入量的特点，这种特点被定义为“运动性厌食

症”[55-56]。研究发现，10 名正常体重和 10 名超重 /
肥胖成年男性在早、晚分别进行 30 min有氧运动 (储
备心率为 55~59)，运动后即刻血清 ASP 水平显著
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下降，且超重 / 肥胖的男性在晚上的下降幅度更大；

值得注意的是，该实验中受试者摄入的卡路里也显

著减少 [57]。这提示运动导致的食欲下降可能是由

ASP 介导的。因此，未来的实验中加入食欲相关的

测量指标，如使用 100 mm 视觉模拟标尺测定主观

食欲知觉，或检测参与者 ( 运动前后 ) 的能量摄入，

以明确运动是否真的通过减少 ASP 来抑制食欲是

十分必要的。Wiecek 等 [58] 研究了 ASP 对运动期间

能量代谢的作用，10 名成年健康女性和 10 名成年

健康男性急性无氧运动 ( 单次 20 s 的自行车冲刺 )
后 15、30、60 min 和 24 h，女性血清中的 ASP 水

平显著增加，而男性则无明显变化；有趣的是，运

动后 3 min 与 30 min 血糖与血清 ASP 水平呈反比。

这可能是因为高强度运动中葡萄糖是主要的能量来

源，因此，当高强度运动后血液或肌肉中的葡萄糖

减少时，ASP 可能通过影响肝脏糖原释放从而调节

血糖水平 [4]。此外，Romere 等 [59] 在骨骼肌中检测

到了 FBN1 mRNA，表明在急性无氧运动过程中，

ASP 可能在肌肉糖原释放葡萄糖的过程中发挥作

用。这提示未来应该对无氧运动中的能量代谢和

ASP 水平之间的关系进行更深入的研究。但是，另

一项研究显示，对 12 名高度肥胖女性和 6 名高度

肥胖男性进行急性递增负荷无氧运动 ( 心率大于

85% 最大心率 )，运动后即刻肥胖者和正常体重者

血清 ASP 没有明显区别 [60]。研究者推测单次运动

干预人体实验结果不一致的原因可能是运动强度和

持续时间不同，因此，单次运动对血清中 ASP 表

达的影响还需进一步探究。美国为超重和肥胖个人

推荐的运动强度为最大脂肪氧化 (FatMax) 强度，该

强度被认为能最大限度地消耗脂肪，而不会有肌肉

或关节损伤的风险 [61]。2021 年，一项研究发现，

经过 4 w 和 8 w FatMax 强度的北欧式健走运动后，

内脏肥胖和代谢紊乱的年轻女性血清 ASP 浓度、

WC、HC、WHR 和体脂指数均显著降低 [62]。研究

证实，即使体重没有变化，体围的减少也会抑制肥

胖的发展和相关的代谢变化 [63]。这提示长期低强度

运动可能通过调节 ASP 从而调节腹型肥胖女性的

代谢。但是，该训练对研究组的血糖、胰岛素、

HOMA-IR 和体重无影响，这可能是因为训练时间

较短 [64-65]。值得注意的是，目前尚缺乏长期多形式

运动的比较及长期运动对男性血清 ASP 影响的相关

报道，未来需要开展相关研究。

动物实验结果显示，运动能显著下调肝脏、血

清和皮下脂肪中的 ASP。Nakhaei 等 [66] 发现，每周

5 d、持续 8 w 进行连续游泳运动 ( 负载 0~3% 体重 )
和间歇性游泳运动 ( 负载 5%~16% 体重 ) 能够显著

降低患有 MetS 的 Wistar 大鼠血清 ASP 水平，且其

水平只与血糖水平呈正相关，提示运动在降低血清

ASP 水平并最终改善葡萄糖稳态方面是有效的，而

适当的运动可能是降低糖尿病或代谢症候群高水平

ASP 的一个重要因素，相关机制仍需进一步的研究。

此外，研究发现，有氧持续训练 (ACT) 和有氧间歇

训练 (AIT) 后，AIT 组代谢综合征 (metabolic syndrome, 
MS) 小鼠血清 ASP、血脂表达降低，HOMA-IR 得

到改善，ACT 组则无明显变化 [67]。这证实了 AIT
干预能有效调节 ASP 和脂肪代谢，而 AIT 介导减

肥的潜在机制之一是 ：AIT 可促进过氧化物酶体

增殖物激活受体 -γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor γ, PPARγ) 的表达，进而上调脂肪代谢酶的

表达 [68-69]。并且，Miao 等 [21] 发现在皮下白色脂肪

(scWAT)中过表达ASP可以降低褐变相关基因表达，

上调成脂基因的表达，这提示运动可能通过介导

ASP 从而调节脂代谢 [66-67]。遗憾的是，目前没有研

究直接证明 ASP 在运动调节脂代谢中的作用 [66-67]。

此外，Mishra 等 [70] 发现单次 ASP 单抗处理可以改

善 MS 小鼠的血脂异常。而多次单抗处理后，db/db
小鼠的总胆固醇显著降低，但对其他脂质的影响效

果不显著，这可能是小鼠对慢性 ASP 功能丧失的

代偿性适应，提示药物干预存在不足，而运动能否

替代药物并作为一种有效的干预方式调节脂代谢并

避免慢性适应将会是未来研究的重点 [66-67, 70]。STZ
诱导的的 T1DM 大鼠在跑步机上进行有氧运动 (20 
m/min， 60 min/d，共 8 w，4 d/w) 后，肝脏 ASP 水

平显著降低 [71]。上述研究表明，选择适当强度的运

动可能是降低糖尿病或 MetS 患者体内高血清 ASP
水平的一个重要手段。进一步研究发现，有氧运动

可以降低糖尿病大鼠肝脏 ASP、PKA、转化生长因

子 β (transforming growth factor beta, TGF-β) 的表达，

增加 AMPK、蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB)、
PGC-1α 的表达 [71]。研究表明，PKA 介导的信号通

路负向调控 AMPK、PKB 及 PGC⁃1β，正向调节 
TGF⁃β，从而降低大鼠血糖，促进肝糖代谢 [72-73] ；

降低 TGF⁃β 和上调 AMPK 水平可以抑制葡萄糖的

产生从而降低血糖水平，并提高胰岛素敏感性 [74]。

这提示运动可能通过调控 ASP-PKA/TGF-β-AMPK-
PKB 信号通路从而预防糖尿病。此外，HFD 或冷

刺激处理的小鼠 scWAT 中 ASP 的表达显著下调，

这似乎与以往结果相矛盾 [6, 75]。但是，结合以往研
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究发现，糖尿病大鼠肝、肾、心组织中 ASP 水平

降低，胃、睾丸组织 ASP 水平升高，脑组织 ASP
水平无明显变化 [17]。这提示病理状态下 ASP 在各

组织中的表达仍然需要进一步探究。以上研究结果

显示，运动能够调节 ASP 的表达水平，但是运动

干预对不同组织、不同背景下 ASP 的作用和机制

尚不明确，还需进一步研究。

5　结语

在生物信息技术的支持下，多个实验室的研究

殊途同归，均证实了 ASP 的存在。本文综述了

ASP 通过调节糖代谢、食欲、炎症和 IR 以及自噬

和氧化应激等发挥重要生物学作用的机制 ( 图 2)，
并且总结了 ASP 与肥胖和糖尿病的关系 ( 表 1) 以
及运动对 ASP 的调控 ( 表 2)。但是 ASP 作为新的

脂肪因子，在不同组织内对其受体及其信号通路的

研究较为有限。值得注意的是，抗体治疗有可能引

起机体过敏反应和肾功能损害等不良反应，因此对

ASP 敲除模型的研究将会是未来研究的重点。目

前关于 ASP 敲除模型 FBN1 65 号外显子缺失的

Fbn1NPS/+ 小鼠模型 ( 杂合子模型，纯合子致死 ) 的
报道仅有一篇 [6]，本课题组参照该文献已于前期构

建好 ASP 敲除模型，并发现其 ASP 水平显著下降。

此外，本课题组前期研究发现，IR 状态下 PI3K、

SiRT-1、PGC-1α 蛋白表达减少 [76-77]，这是否与 IR
状态下的 ASP 水平有关尚无文献报道。后续，本

课题组将进一步在运动和 IR 状态下对 ASP 进行深

入的研究与探讨。作为一个新的脂肪因子，期待有

更多的学者对 ASP 的作用、深层 ( 内在 ) 机制、影

响因素等开展更多的研究工作。

在肝脏中，Asprosin与OLFR734结合，通过G蛋白偶联受体(GPCR)-环磷酸腺苷(cAMP)-蛋白激酶 A (PKA)促进葡萄糖释放和

降低胰岛素敏感性。在下丘脑，Asprosin通过激活鸟嘌呤核苷酸结合蛋白(Gαs)-cAMP-PKA通路增强AgRP+神经元活性，降

低POMC+神经元活性，导致食欲增加。在胰腺β-细胞中，ASP通过Toll样受体4 (TLR4)/c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)的磷酸化通路调控核因子κB (NF-κB)、肿瘤坏死因子α (TNFα)和巨噬细胞趋化蛋白1 (MCP-1)的表达，并以剂量

依赖的方式降低细胞存活率和胰岛素释放水平。Asprosin还可以通过AMP激活的蛋白激酶(AMPK)-哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)途径调控半胱氨酸蛋白酶3 (caspase 3)、泛素结合蛋白核自噬受体(p62)、哺乳动物ATG6同源蛋白(Beclin 1)，以及

LC3-II/LC3-I，抑制β细胞的自噬，促进β细胞的凋亡。在MSCs中，Asprosin通过激活ERK1/2-SOD2通路抑制氧化应激诱导的

细胞凋亡和死亡。在骨骼肌中，Asprosin激活蛋白激酶Cδ (PKCδ)/肌浆网钙泵(SERCA)介导的内质网应激/炎症通路，促进胰

岛素抵抗；在C2C12肌细胞中，上调AMPK磷酸化以及过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助激活因子1α (PGC-1α)和葡萄糖转

运蛋白4 (GLUT4)的表达，促进葡萄糖的摄取。在心肌细胞中，Asprosin通过激活痉挛性截瘫基因20型(Spartin)/ROS通路抑制

高糖条件下的氧化应激。

图2  ASP的生物学功能
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