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摘　要：中脑星形胶质细胞源性神经营养因子 (MANF) 除神经保护作用外，还是一种内质网应激诱导蛋白，

关键的结构域使其具有抑制内质网应激和减轻内质网应激诱导的凋亡的作用。慢性内质网应激既是肥胖诱

发的重要病理改变，又可进一步加剧能量失衡、扰乱糖脂代谢、促进炎症反应，进而推动肥胖及其相关慢

病的进展。越来越多的证据表明，MANF 的表达受营养状况的调节，并且在调控能量代谢、减轻炎症反应

方面扮演着重要的角色，是肥胖及其相关慢性代谢性疾病防治的潜在靶点。本文将介绍 MANF 的表达与分

泌、结构与功能，并从能量稳态、糖脂代谢和炎症反应方面总结 MANF 在肥胖中的作用。
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A potential target for obesity prevention and treatment: midbrain 
astrocyte-derived neurotrophic factor
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Abstract: In addition to its neuroprotective effects, mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor (MANF) is 
recognized as an endoplasmic reticulum stress-inducing protein. Its key structural domain enables it to inhibit 
endoplasmic reticulum stress (ERS) and alleviate ERS-induced apoptosis. Chronic ERS  is not only a critical 
pathological change induced by obesity, but can also further exacerbate energy imbalance, disrupt glucose and lipid 
metabolism, and promote inflammatory responses, thereby advancing the progression of obesity and its related 
chronic diseases. Growing evidence indicates that the expression of MANF is regulated by nutritional status, and 
MANF plays a vital role in maintaining energy homeostasis, regulating glucose and lipid metabolism, and reducing 
inflammatory responses. Thus, it presents a potential target for the management of obesity and obesity associated 
chronic metabolic diseases. This article discusses the expression and secretion, as well as the structure and function 
of MANF. Additionally, we summarize the role of MANF in obesity concerning energy homeostasis, glucose and 
lipid metabolism, and inflammatory responses.
Key words: obesity; MANF; energy homeostasis; glucose and lipid metabolism; inflammation; endoplasmic 
reticulum stress
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随着能量过度摄入和久坐生活方式的流行，全

球的肥胖发生率持续攀升，成为一项重大的健康挑

战 [1]，全世界已有将近 20 亿人超重或肥胖，约占

总人口的 30%[2-3]。我国约有一半的成人和五分之一

的儿童超重或肥胖，已成为世界上超重和肥胖人数

最多的国家。预测到 2030 年，我国成人超重和肥

胖率可达 65.3%[4]。肥胖使糖尿病、心血管疾病、

非酒精性脂肪性肝病等慢性代谢性疾病的发病率和

死亡率大幅度上升 [5-7]。根据预测，到 2030 年中国

用于肥胖及其相关慢性病的医疗成本将达 4 180 亿

元人民币，约占全国总医疗成本的 22%[4]。肥胖所

引发的健康问题和经济后果给我国医疗保健系统带

来了巨大的负担，因此寻找防治肥胖的可能靶点一

直以来是研究的热点。慢性内质网应激 (endoplasmic 
reticulum stress, ERS) 既是肥胖引发的重要病理改

变，又在推动肥胖进展和促进肥胖相关慢病的发生

发展中发挥着关键的作用。慢性内质网应激已被证

实可破坏能量稳态、扰乱糖脂代谢、促进炎症反应，

进而加剧肥胖和其相关慢病的发展 [8]。MANF 是一

种内质网应激诱导蛋白，可减轻内质网应激和抑制

内质网应激诱导的凋亡，防止过度内质网应激对机

体造成的损害 [9]。MANF 在负责进食的大脑区域以

及代谢比较活跃和分泌旺盛的组织中高度表达并受

营养状态的调节 [10-12]。越来越多的证据表明，MANF
可能是治疗肥胖和其相关慢病的潜在靶点。本文将

从能量稳态、糖脂代谢、炎症反应方面对 MANF
在肥胖中的作用进行总结。

MANF 是神经营养因子 (neurotrophic factors, NTFs)
家族的新成员。与其他已知的 NTFs 相比，MANF
有许多不同的特征：(1) 不同于经典 NTFs 仅存于脊

椎动物中，在无脊椎动物中也发现MANF的表达 [13-14]；

(2) 与经典 NTFs 无氨基酸序列同源性 [15] ；(3) 不同

于经典 NTF 依赖受体的单一作用模式 [16]，MANF
除作为分泌性蛋白通过一种未知的跨膜受体发挥胞

外作用外 [17]，还有一部分 MANF 驻留于内质网发

挥胞内作用 [18]。这些特征表明 MANF 可能具备不

同于经典 NTFs 的功能。事实上，MANF 不仅与经

典 NTFs 相似，在神经元的存活、生长和成熟中发

挥重要作用 [9, 19-20]，还具有抑制内质网应激和减轻

内质网应激诱导的凋亡的作用 [21]。此外，MANF
可调控能量稳态 [22]、调节糖脂代谢 [12, 23-24]、减轻炎

症反应 [25]。越来越多的证据表明，MANF 在肥胖

及其相关慢性代谢性疾病的发生发展中扮演着重要

的角色。

1　MANF的表达和分泌

MANF 是 2003 年由 Petrova 等首次在大鼠星

形胶质细胞培养基中分离而得 [13]。除神经系统外，

MANF 在机体其他组织器官也广泛表达，其中在肝

脏、胰腺和下丘脑等代谢活跃的器官中高度表达 [10]。

MANF 是一种内质网应激诱导蛋白：在正常情况下，

MANF 大部分驻留于内质网，小部分分泌至细胞外；

当发生内质网应激时，MANF 的表达和分泌均显著

上升 [19]。已有研究对内质网应激诱导 MANF 表达

和分泌的机制进行了阐释。MANF 的启动子区域具

有内质网应激反应元件 Ⅰ (ERS element Ⅰ, ERSE-Ⅰ) 和
ERSE-Ⅱ [26-27]，这使 MANF 响应内质网应激，转录

与表达增加。内质网应激促进 MANF 分泌的机理

如下：正常情况下，MANF C端的RTDL序列与KDEL
受体 (KDEL receptor, KDELR) 结合，使大部分 MANF
滞留在内质网中。同时 MANF 还可以与内质网分

子伴侣葡萄糖调节蛋白 78 (glucose regulated protein, 
GRP78) 通过钙依赖性相互作用保留在内质网中 。
发生内质网应激时，含有 KDEL 序列 ( 例如 GRP78)
和 RTDL ( 例如 MANF) 序列的蛋白水平增加，共同

竞争 KDELR，而与 RTDL 相比，KDEL 对 KDELR
具有更高的亲和力，从而使含有 RTDL 序列的 MANF
与 KDELR 结合减少，分泌增加 [28–30]。

除内质网应激外，MANF 的表达和分泌还受自

身营养状况的调节。值得注意的是，不同组织

MANF 的表达受营养状况的影响并不一致。超重和

肥胖人群研究显示，维持低热量摄食 15 d 后循环

MANF 的含量显著上升；动物研究表明，高脂饲料

转换为正常饲料后小鼠循环 MANF 的水平明显增

加 [31]。上述结果提示能量摄入的减少会提高循环

MANF 的含量。下丘脑 MANF 的表达受能量摄入

的影响情况与循环相类似。Yang 等 [32] 报道小鼠禁

食 48 h 后，下丘脑 MANF 的表达显著提高；而再

进食 4 h 后，下丘脑 MANF 的水平有所降低。他们

还发现肝脏MANF的表达并不受禁食的影响。然而，

Wu 等 [12] 发现，禁食 24 h 状态下肝脏 MANF 表达

下调，再进食后水平显著增加。造成研究结果不一

致的原因可能是上述实验控制饮食的时间有所不

同。关于饮食对各组织细胞 MANF 表达的长期和

短期影响值得深入研究。

2　MANF 结构与功能

MANF 由两个结构域构成，分别为 N 端的
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Saposin-like 结构域和 C 端的 SAP (SAFA/B、Acinus
和 PIAS) 结构域。这两个结构域相对独立，中间由

一段短肽相连，支撑 MANF 的双功能 [33]( 图 1)。
MANF 的 N 端结构域与鞘脂激活蛋白样蛋白

(saposin-like protein, SAPLIP) 同源。 SAPLIP 是一

种富含半胱氨酸的蛋白质，可与脂质和细胞膜相互

作用 , 研究证明该结构是 MANF 与细胞表面的硫酯

结合的关键 [15, 34]。

MANF 的 C 端 SAP 结构域可与 GRP78 的核苷

酸结合域选择性结合，抑制腺嘌呤核苷二磷酸

(adenosine dipnosphate, ADP) 自 GRP78 释放以及三

磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 与 GRP78 结

合，进而稳定 GRP78 与蛋白激酶 R 样内质网激酶

(protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase, 
PERK)、肌醇需求酶 1 (inositol requiring enzyme 1, 
IRE1)、活化转录因子 6 (activating transcription factor 
6, ATF6) 形成的复合物，改善内质网应激 [19, 35]。

MANF 的 C 端结构域还与 Ku70 蛋白的 SAP 结构

域同源，Ku70已被证实是促凋亡蛋白Bax的抑制剂。

Ku70 的过表达可抑制 Bax 诱导的细胞凋亡；反之，

Ku70 的下调则促进 Bax 诱导的细胞凋亡 [36]。与

Ku70 类似，MANF 能够保护细胞免受 Bax 依赖性

细胞凋亡 [33]。这是 MANF 抑制内质网应激诱导的

细胞凋亡的关键。此外，C 端 SAP 样结构域还促进

了 MANF 与 NF-κB 亚基 p65 的相互作用，抑制了内

质网应激和炎症条件下 NF-κB 信号通路的激活 [37]。

MANF包含两个CXXC基序，一个位于N末端，

另一个位于 C 末端 [38]。MANF 促进细胞生存的能

力依赖于该基序，虽然 CXXC 是硫氧还蛋白家族氧

化还原酶中的经典基序，但 MANF 并不具有氧化

还原酶活性。值得注意的是，CXXC 基序常见于蛋

白质二硫异构酶 (protein disulfide isomerase, PDI)。
发生内质网应激时，PDI 合成增加，催化内质网内

的蛋白质分子内二硫键的形成，促进蛋白质折叠的

恢复。MANF 可能具有协助蛋白质折叠过程中二硫

键形成的作用，进而在内质网应激时发挥保护细胞

的作用 [39]。

上述 MANF 的特殊结构使其具有抑制内质网

应激，减轻内质网应激诱导的凋亡和炎症反应的作

用。此外， MANF 可以以高亲和力结合 IRE1，抑制

IRE1 寡聚化和磷酸化，降低 IRE1 的核糖核酸内切

酶活性，使转录因子 X 盒结合蛋白 1 (X-box binding 
protein 1, XBP1) 的 mRNA 剪切减少，抑制内质网

应激 IRE1-XBP1 通路 [9]。

3　MANF在肥胖中的作用

内质网应激可引发脂肪组织产热障碍、抑制脂

肪组织脂解、诱导胰岛β细胞凋亡、促进胰岛素抵抗、

加重炎症反应，加剧肥胖，并促进肥胖相关慢病的

发生发展 [40]。MANF 作为内质网应激时重要的细

胞保护蛋白，是否具有改善肥胖及其相关慢病的作

用，越来越多的研究团队对这一问题进行了探讨。

目前，几大研究团队在肥胖对循环 MANF 水

平的影响问题上并未取得一致的结果。Galli 等 [31]

检测了正常、超重和肥胖人群的 MANF 血清水平，

并未发现此三类人群循环 MANF 水平存在差异。

Wei 等 [41] 在女性人群中发现，与正常体重研究对象

相比，超重 / 肥胖者的血清 MANF 水平明显降低，

并且血清 MANF 含量与 BMI、体脂百分率、胰岛

素抵抗指数 HOMA-IR 呈负相关。与前两项研究结

果均不一致，Wu 等 [12] 的研究表明，在非糖尿病人

群中，相较于正常体重人群，超重 / 肥胖人群具有

更高的循环 MANF 水平，而且循环 MANF 水平和

BMI 呈正相关。以上分歧提示，除肥胖外，性别、

代谢性疾病 ( 如糖尿病 ) 可能都会对循环 MANF 的

水平造成影响。

尽管肥胖对循环 MANF 水平的影响仍未明确，

越来越多的证据表明 MANF 在肥胖及其相关慢性

代谢性疾病中发挥着重要的作用。一项临床外显子

组测序研究发现，在一名 22 岁的年轻女性患者中，

MANF 同源突变是肥胖、2 型糖尿病和其他异常的

潜在致病因素 [42]。在基因所致和饮食诱导的肥胖小

鼠中均可观察到重组 MANF 蛋白具有降低体重、

增加葡萄糖耐量和减轻胰岛素抵抗的作用 [12]。肝脏

特异性 MANF 敲除抑制脂肪组织产热，加重高脂

饮食诱导的脂肪组织炎症和肝脏脂肪变性，加剧肥

图1  MANF结构图
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胖；而脂肪组织特异性 MANF 敲除并不引起上述

现象 [12] ；下丘脑特异性 MANF 敲除则降低摄食量，

减少体重的增加 [32]。以上证据表明了 MANF 在肥胖

中的重要作用，引人深思的是，不同组织的 MANF
可能对肥胖的影响并不一致。下文将从能量代谢稳

态、糖脂代谢与炎症反应三大肥胖产生的关键机制

阐述 MANF 在肥胖中的作用。

3.1　MANF与能量代谢稳态调控

3.1.1　MANF与能量摄入

下丘脑是调节能量稳态与神经内分泌的关键大

脑区域，可对瘦素、胰岛素、胃肠激素和营养素传

递的信号作出反应。当下丘脑发生瘦素、胰岛素抵

抗，内质网应激或神经回路的关键因子发生突变时，

能量摄入与消耗出现异常，引发或加重饮食诱导性

和遗传性肥胖 [43-44]。MANF 在小鼠下丘脑外侧、背

内侧、腹内侧和弓状核能量摄入区富集 [32]，与脑源

性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) 和胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell 
line-derived neurotrophic factor, CNTF) 抑制摄食的

作用不同 [45-46]，下丘脑 MANF 被证实具有增加摄

食促进肥胖的效应 [32]。Yang 等 [32] 发现，与野生型

小鼠相比，下丘脑特异性 MANF 过表达的小鼠出

现明显的食欲旺盛，伴随体重的增加；而特异性敲

低下丘脑神经元中的 MANF 后，小鼠每日的摄食

量显著降低，并且伴随着生长迟缓、脂质沉积减少。

在进一步对下丘脑 MANF 增加摄食促进肥胖的机

制研究中，他们发现 MANF 可与调控胰岛素信号

通路的激酶 ——PIP4k2b 直接作用，增加 PIP4k2b
的内质网定位和活性。随后，他们使用 siRNA 干扰

敲低 PIP4k2b，发现 MANF 过表达引起神经 PC12
细胞胰岛素抵抗的作用有所减弱；在动物实验中利

用 shRNA 抑制下丘脑 PIP4k2b 表达，发现 MANF
过表达小鼠胰岛素抵抗明显减轻，摄食量和体重均

显著减少，证实了 MANF 可通过增加 PIP4k2b 的

内质网定位和活性，诱导下丘脑胰岛素抵抗，进而

增加摄食量，促进肥胖。此外，该研究还发现下丘

脑 MANF 主要在神经元而非星形胶质细胞中表

达 [32]。有趣的是，Tang 等 [47] 发现在下丘脑“抑食”

神经元阿黑皮素原 (proopiomelanocortin, POMC) 中
MANF 的过表达或缺失只改变了小鼠的能量消耗，

而不影响其摄食量，而且无论在正常饮食或高脂饮

食的情况下皆如此。上述研究结果的不一致提示下

丘脑中不同种类的细胞在调控能量稳态方面的功能

多样而复杂，MANF 在不同种类的细胞中所起的作

用也可能不尽相同。此外，POMC 神经元也具有异

质性，分泌的神经递质和表达的受体有所不同，最

终对摄食的影响也存在差异，不同亚型 POMC 神

经元 MANF 对摄食的作用仍有待进一步探讨。

除下丘脑外，MANF 还在涉及神经内分泌轴的

垂体、甲状腺、肾上腺中高度表达，这些部位参与

调节机体摄食、生长等。研究发现 MANF 全身缺

陷的小鼠垂体前叶较小，且生长激素 (growth hormone, 
GH) 的水平出现下降 [10]。GH 在增加食物摄入量，

减少能量消耗方面发挥着重要作用 [48]，可见 MANF
对能量摄入的影响还涉及对内分泌的调节。

3.1.2　MANF与能量消耗 
MANF 不仅调控能量摄入，在能量消耗中也发

挥着重要的作用，这与其作为内质网应激保护性蛋

白密不可分。在上述 Tang 等 [47] 的研究中，POMC
神经元特异性 MANF 敲除虽对小鼠的摄食量无明

显影响，却诱发下丘脑内质网应激和瘦素抵抗，降

低交感神经依赖性棕色脂肪组织产热，致使小鼠更

易肥胖；反之，POMC 神经元特异性 MANF 过表

达小鼠下丘脑内质网应激显著减轻，棕色脂肪组织

交感神经活性增强，产热增多，饮食诱导的肥胖明

显得到改善。除中枢神经系统外，外周组织的

MANF 在增加能量消耗中也起着关键的作用。Wu
等 [12] 发现肝脏特异性 MANF 过表达促进米色脂肪

棕色化，减轻高脂膳食诱导的肥胖；而肝脏特异性

MANF 敲除表现出米色脂肪棕色化受损和饮食诱导

的肥胖的加重；重组 MANF 蛋白干预可减轻饮食

诱导和遗传性肥胖小鼠的体重和相关代谢异常。在

体外实验中，他们验证了肝细胞分泌的 MANF 具

有增加脂肪细胞产热基因表达的作用，并且发现这

种作用依赖于 p38 MAPK 信号通路。

3.2　MANF与糖脂代谢

3.2.1　MANF与糖代谢

肥胖和糖代谢紊乱之间存在密切的关系。在肥

胖状态下，脂质代谢紊乱、内质网应激、炎症通路

激活和线粒体功能障碍等原因使胰岛素的效应通

路受到影响，导致胰岛素抵抗，出现糖代谢紊乱 [49]；

而糖代谢紊乱反过来又进一步加剧肥胖并推动相关

慢病的发生发展。胰岛素是机体降血糖的主要激素。

胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞受损所致的胰岛素分泌减

少都会引发糖代谢紊乱，加重肥胖 [50]。

研究表明糖代谢紊乱影响循环 MANF 水平。

Galli 团队 [51] 发现 1 型糖尿病儿童的血清 MANF 浓

度升高。Wu 等 [52] 的研究也表明新诊断的糖尿病前
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期患者和糖尿病患者的血清 MANF 水平显著高于

正常对照组。与他们的研究结果相一致， Fu等 [23]

报道，伴或不伴有高脂血症的糖尿病患者循环

MANF 水平增加。然而，Wang 等 [24] 发现 2 型糖尿

病患者的循环 MANF 水平与骨桥蛋白、高密度脂

蛋白显著相关，但与对照组相比显著降低。造成上

述研究结果不一致的原因可能是糖尿病进程中

MANF 水平会发生变化：MANF 是内质网应激诱导

蛋白，在糖尿病的早期阶段，循环 MANF 升高可

能是人体代谢应激的暂时性反应，MANF 的代偿性

增加可能作为抗内质网应激保护剂来减缓疾病进

展。但随着疾病的发展，糖毒性或脂毒性持续时间

较长 ( 破坏 MANF 表达通路、应激反应减弱 )，MANF
表达降低，又反过来加剧疾病。循环 MANF 的水

平与糖尿病进展的具体关系仍有待进一步明确。

许多研究表明 MANF 可调控胰岛素敏感性，

但值得注意的是 MANF 对机体不同组织器官的胰

岛素敏感性的作用不尽相同。如前文所述，下丘脑

特异性 MANF 过表达可通过促进 PIP4k2b 的内质

网定位和活性引发下丘脑胰岛素抵抗 [32]，而肝脏特

异性 MANF 过表达则可改善高脂饮食诱导的胰岛

素抵抗，增加糖耐量；反之，肝脏特异性 MANF
敲除则促进胰岛素抵抗，加重糖代谢紊乱。通过

MANF 蛋白注射或过表达质粒的方法增加全身

MANF，肥胖小鼠的葡萄糖耐量和胰岛素抵抗均得

到显著改善 [12]。

MANF 在胰岛 β 细胞中高表达。除调节胰岛素

敏感性外，MANF 还可通过提高胰岛 β 细胞的活性

和数量，促进胰岛素的分泌。Lindahl 团队
[53-54] 的

研究证实 MANF 对于出生后胰岛 β 细胞的增殖以

及成年后胰岛细胞的维持都是必需的。他们发现

MANF 全身敲除性小鼠胰岛发生慢性内质网应激，

胰岛β细胞增殖减少，凋亡增加，出现严重的糖尿病；

MANF 胚胎胰岛特异性敲除也会引发出生后胰岛 β
细胞数量减少并出现糖尿病表型；敲除成年小鼠胰

岛 β 细胞 MANF 亦引发胰岛 β 细胞内质网应激和

凋亡，其细胞数量显著减少。他们亦发现重组

MANF 蛋白具有抑制高糖诱导的内质网应激，促

进胰岛 β 细胞增殖的作用，MANF 与一种 β 细胞的

有丝分裂原 —— 胎盘催乳素 (placenta lactogen, PL)
结合，进一步促进了 β 细胞的增殖。此外，Hakonen
等 [55] 在体外人胰岛和人胰岛 β 细胞系 EndoC-βH1 
细胞中也证实了 MANF 可通过减轻内质网应激和

抑制 NF-κB 信号通路，减少炎症因子诱导的胰岛 β

细胞死亡。

3.2.2　MANF与脂质代谢

脂肪组织和肝脏是机体脂质代谢的关键组织器

官 [56]。MANF 被定义为一种进食诱导的肝脏因子，

在肝脏中高表达 [12]。此外，MANF 独特的结构使

之可以与脂质结合 [34]。这些都提示 MANF 可能具

有调控脂质代谢的作用。事实上，越来越多的证据

表明，MANF 在改善肝脏和脂肪组织脂质代谢方面

具有积极的作用。

Wu 等 [12] 发现肝脏特异性 MANF 过表达可显

著减轻高脂饮食小鼠的体重，减少肝脏脂质蓄积，

增加脂肪组织脂解相关蛋白激素敏感性脂肪酶

(hormone-sensitive lipase, HSL)、甘油三酯脂肪酶

(adipose triglyceride lipase, ATGL)和脂滴蛋白1 (perilipin 
1, PLIN1) 的磷酸化水平。肝脏特异性 MANF 敲除

则加重高脂饮食诱导的肥胖和肝脏脂肪变性，并抑

制脂肪组织脂解。他们还发现肝脏来源而非脂肪组

织来源的 MANF 发挥着改善肝脏和脂肪组织脂质

代谢的作用。Sousa-Victor 等 [57] 的研究也表明，与

野生型小鼠相比，中年 MANF 敲除杂合子小鼠循

环 MANF 水平显著降低，肝组织病理染色显示肝

脏出现脂肪变性，肝脏甘油三酯水平升高；与之相

反，MANF 全身性过表达小鼠肝脏脂质蓄积则明显

减少。肝脏由多种细胞构成，进一步研究发现肝细

胞来源而非免疫细胞来源的 MANF 是改善肝脏脂

质代谢的关键 [12]。MANF 可改善游离脂肪酸诱导

的肝细胞脂肪变性 [58]。肝脏转录组学提示 MANF
可抑制 G0/G1 开关基因 2 (G0/G1 switch gene 2, G0S2)
的表达，而 G0S2 具有抑制脂解的作用，这可能是

MANF 促进肝脏脂解的重要原因 [57]。除此之外，

目前已发现的 MANF 改善肝脏脂质代谢的机制还

涉及：通过减少固醇调节元件结合蛋白 1 (sterol 
regulatory element binding protein 1, SREBP1) 的表达

抑制肝脏脂质合成 [59] ；通过调节脂肪酸结合蛋白 1 
(fatty acid-binding protein-1, FABP-1)、白细胞分化

抗原 36 (cluster of differentiation 36, CD36) 来影响脂

肪酸的摄取、降低负责胆固醇合成的关键酶 3- 羟
基 -3- 甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase, HMGCR) 的表

达 [58]；通过增加精氨酸代琥珀酸合成酶(argininosuccinate 
synthase 1, ASS1) 的活性激活腺苷酸活化蛋白激酶

(adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein 
kinase, AMPK)通路 [60]，以及激活信号转导和转录

激活因子3 (signal transducer and activator of transcription 
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3, STAT3) 介导的自噬 [61]。

3.3　炎症反应

炎症在肥胖的发生发展中发挥着重要的作用。

MANF 抑制炎症的作用已在多种组织细胞中被证

实。MANF 干预可抑制炎症因子刺激诱导的胰岛 β 
细胞凋亡 [55] ；MANF 敲除杂合子小鼠体内 MANF
水平降低，肝脏、白色脂肪组织和胰腺均出现巨噬

细胞浸润和活化增加 [57] ；髓性特异性 MANF 敲除

增加具有促炎促损伤作用的 Ly6Chigh 亚群巨噬细胞

的数量，推动肝脏炎症反应和纤维化进程 [25]，而肝

脏特异性 MANF 过表达则抑制高脂饮食小鼠 M1
巨噬细胞的活化，减轻脂肪组织炎症反应。抑制

NF-κB 信号通路是 MANF 减轻炎症反应的关键机

制。MANF 的 C 端 SAP 样结构域与 p65 的 DNA 结
合结构域相互作用，进而抑制 NF-κB 信号转导通

路 [37]。近年的研究还证实了 MANF 可与炎症相关

S100 钙结合蛋白 A8 (S100 calcium binding protein 
A8, S100A8) 相互作用，竞争性阻断  S100A8/A9 二

聚体的形成，进而抑制 S100A8/A9 介导的 Toll 样
受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4)/NF-κB 信号通路

的激活 [25]。此外，MANF 还可通过抑制内质网应

激相关蛋白 (C/EBP-homologous protein, CHOP)—碱

性亮氨酸拉链转录因子 2 (basic leucine zipper ATF-
like transcription factor 2, BATF2) 通路，减少促炎巨

噬细胞的分化，减轻炎症反应 [62]。

4　小结和展望

越来越多的证据表明 MANF 在调节能量稳态

和糖脂代谢、减轻炎症反应中发挥着重要的作用，

有望成为治疗肥胖的重要靶点 ( 图 2)。MANF 的上

述作用与其作为内质网应激时的细胞保护性蛋白密

不可分，但仍有许多问题需进一步明确 ：(1) 不同

注：MANF是一种内质网应激诱导蛋白，具有抑制内质网应激的作用。MANF的表达分泌还受营养状态的调节。MANF调控

能量稳态、糖脂代谢，减轻炎症反应，是肥胖的潜在治疗靶点。MANF的上述作用与其作为内质网应激时的细胞保护性蛋白

密不可分。现研究证实，MANF可通过抑制内质网应激，增加下丘脑调控的能量消耗，减轻胰岛β细胞凋亡，增加胰岛β细胞

的数量与活性，同时改善多组织器官的炎症反应。此外，MANF还具有促进外周组织介导的能量消耗，促进下丘脑胰岛素抵

抗，减轻肝脏胰岛素抵抗，抑制肝脏与脂肪组织脂质合成，增加脂质分解的作用。

图2  MANF防治肥胖的可能机制图 
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组织细胞来源的 MANF 对能量代谢的调控作用不

尽相同。在后续研究中，可利用组织特异性基因敲

除技术进一步探讨不同组织细胞来源的 MANF 对
能量代谢的具体调控作用；(2) MANF 作用模式复

杂，既可作为内质网驻留蛋白起作用，又可作为分

泌性蛋白通过受体发挥效应。MANF 在肥胖状态下

的作用模式以及其受体也有待进一步明确；(3) 目
前在肥胖及相关慢病对 MANF 水平的影响上仍存

在分歧，这是否和不同疾病阶段 MANF 的水平有

所不同有关，机体是否存在 MANF 的代偿反应，

这些问题也值得在今后研究中深入探讨。
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