
 

综述 

 277 

医学研究 

Metrnl 与人类疾病关系的研究进展 
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摘要：Metrnl（Meteorin-like）是一种新型的脂肪细胞因子，是神经营养调节因子（Meteorin）的同源蛋白。其生物学功能包括：一、促进脂

肪褐色化及能量消耗；二、调节机体免疫；三、调节脂肪细胞增殖、分化；四、调节骨生成。这些生物学功能在人类疾病中发挥重要作用。

本文就 Metrnl 与人类疾病的研究进展予以综述，得出结论，在人类疾病中，Metrnl 参与呼吸系统、消化系统、内分泌系统及免疫系统等多

种疾病的发生发展，但 Metrnl 在人体中的功能有待进一步验证，还需要做大量的工作来研究 Metrnl 的结构－功能关系及其在相关疾病中的

调控机制，以开发其作为新的治疗靶点。 
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Metrnl是神经营养调节因子的同源蛋白，其与神经营

养调节因子具有40%的同源性所以命名为Meteorin-like
（Metrnl）[1]。该蛋白首次提出是在宫伟雁医生[2]的博士论
文中，它是以来源于骨膜cDNA文库的基因为目的基因序
列，通过PCR方法扩增未知功能基因蛋白编码区并构建
真核表达载体，并利用双荧光素酶报告基因系统筛选出
来影响通路的基因，进一步对其进行生物信息学分析结
果显示，Metrnl蛋白由311个氨基酸组成，N端45个氨基酸
可能为信号肽，由此可见Metrnl可能是一种分泌蛋白，通
过对Metrnl上游启动子区转录因子的分析显示，其启动子
区至少存在3个SP1/GC box，在成骨细胞中，SP1决定了
Metrnl的表达，生物信息学分析表明，其在人体染色体中
定位于17号染色体q25.3上，在小鼠染色体中定位于11号
染色体上，Metrnl基因在种属之间高度保守，人与小鼠的
同源性为77.49%，小鼠与大鼠的同源性为97.75%。Metrnl 
在体内分布广泛，在血液、脂肪、肌肉、血管、神经、
心、肝、脾、肺、肾、胰腺、肠道以及骨中均能检测到 Metrnl 
表达。 

1.Metrnl的生理作用 
Metrnl具有许多生理作用，虽然其与神经营养调节因

子Meteorin具有46%的同源，但不同于Meteorin在大脑中
枢神经系统集中表达这一特点，Metrnl大量存在于白色脂
肪组织和屏障组织之中[3]。研究表明，Metrnl不仅使神经
突起延伸，还有增加白色脂肪的褐色变、改变血脂、调
节胰岛素敏感性及调节炎症免疫反应等一系列的生理作
用[4]。 

1.1神经营养因子 
神经营养因子 （ neurotrophin, NT ）是一类由神经

所支配的组织（如肌肉）和星形胶质细胞产生的且为神
经元生长与存活所必需的蛋白质分子[5]，可以促进神经突
起的生长、迁移和神经保护。Metrnl与Dclk1和Serpinb1a
可作为候选基因，协同表达增强神经生长因子诱导的神
经突起的延伸[6]。这可能与Metrnl的N－末端显示与流星
蛋白的N－末端同源有关[7]。 

1.2脂肪因子 
脂肪因子是指主要由具有内分泌功能的白色脂肪组

织分泌的化合物，主要表现形式为蛋白，以自分泌、旁

分泌或内分泌方式起作用，是连接脂肪组织和炎症的介
质[8]。Metrnl是近几年发现并被鉴定为一种由脂肪组织释
放的新型脂肪因子，其在白色脂肪中表达丰富，而在棕
色脂肪中表达量相对较低[9]。Metrnl在脂肪生物学和代谢
稳态中具有长期作用，一是Metrnl可以调节脂肪细胞的分
化，在过表达Metrnl的前脂肪细胞分化诱导中表明，脂肪
细胞成熟特异性标志物上调，并促进脂质的累聚[10]，二
是改善胰岛素抵抗，通过使用脂肪细胞特异性敲除和过
表达模型，证明了Metrnl可以通过自分泌或旁分泌的作用
方式来达到胰岛素的增敏作用[11]。 

1.3细胞因子 
细胞因子被认为是一类可以调节人体免疫反应及介

导炎症过程的小分子分泌蛋白，发挥抗炎及促炎的作用[12]

。通过对基因表达综合数据库进行生物信息学分析发现
Metrnl是一种由特征不明显的基因编码的小分泌蛋白。除
了在上述提到的脂肪组织中表达以外，其在活化的巨噬
细胞、黏膜组织和皮肤中也呈高表达状态，Metrnl是由
M-CSF培养的骨髓源性巨噬细胞产生的，由静息ThP1细
胞表达，其表达在PGE2处理后显著增加；巨噬细胞集落
刺激因子（M-CSF）可以诱导巨噬细胞，快速产生IL-10[13]

；Metrnl作用可能与白介素-10有异曲同工之妙，作为抗
炎蛋白发挥作用。 

2.Metrnl在疾病中的作用 
2.1 Ⅱ型糖尿病 
Ⅱ型糖尿病是一种慢性代谢性疾病，胰岛素抵抗和

β细胞功能障碍是主要的潜在机制[14]。多种脂肪因子参
与2型糖尿病的发病机制，如脂联素[15]、瘦素[16]等，其中
脂联素作为胰岛素的增敏激素；瘦素通过中枢神经系统
作用，抑制食欲，减少糖原的合成，从而达到降糖的作
用。Lee [17]等人提出，与正常人相比，Metrnl在Ⅱ型糖尿
病患者的血清中含量低。Hu[18]等人在动物实验中发现高
糖不仅诱导MIN6细胞凋亡，caspase 3表达升高，还导致
β细胞中β-连环蛋白和 TCF4 的 mRNA 和蛋白表达
降低，WNT/β-catenin通路减少导致促进细胞凋亡并抑
制β细胞增殖，而经Metrnl处理后逆转上述作用，表明
Metrnl可以通过WNT/β-catenin途径抑制β细胞凋亡并
促进β细胞增殖来改善β细胞功能；这可能是Metrnl参与
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Ⅱ型糖尿病的机制。D L[19]等人的研究认为Metrnl过表达
已被证明会减少脂肪生成并抑制人脂肪细胞中PPARγ
的表达，这可能致使高胰岛素血症和胰岛素抵抗。虽然
Metrnl在2型糖尿病中的作用尚存争议，但大多数研究表
明，Metrnl在胰岛素抵抗过程中起到有益作用。 

2.2心血管疾病 
在我国，心血管疾病的发病率和致死率高居榜首，

因农村和城市中心血管导致的死亡人数占总死亡人数的
比例分别为2019年的48%和45.86%[20]。冠状动脉疾病是心
血管疾病的一种，是长期的高脂血症导致胆固醇和氧化
低密度脂蛋白对血管内皮产生损伤引起的[21]。Metrnl蛋白
的表达与血脂代谢相关，内皮 Metrnl缺乏会导致血管内
皮功能障碍，其机制包括通过减少 Ser1177 位点 eNOS 
磷酸化损伤血管舒张，及通过增强 NFκB 通路激活炎
症，促进动脉粥样硬化的易感性[22]。近期研究表明，Metrnl
低表达不仅与冠心病的发病相关，且与疾病的严重程度
成负相关[23]。Metrnl通过激活AMPK-PAK2 信号转导[24]及
cAMP/PKA信号轴[25]等通路对于心肌细胞起保护作用。在
心脏损伤后，单核细胞和巨噬细胞迁移到心脏分泌Metrnl
，刺激表达 KIT 受体的血管内皮细胞亚群的扩增，导致
血管生成反应，从而限制损伤[26]。 

2.3炎症性疾病 
Metrnl作为炎症因子在气管、肠道、皮肤黏膜等组织

中表达。在慢性阻塞性肺疾病患者中Metrnl升高，主要与
炎症和巨噬细胞活性增加有关[27]。在过敏性哮喘中，
Metrnl通过抑制 DC 介导的免疫反应来改善过敏性炎症
[28] ， 为 治 疗 过 敏 性 炎 症 提 供 新 的 策 略 。 Metrnl 通 过 
STAT5/PPAR-γ 信号通路激活促进脂肪细胞功能和分
化来减轻肠系膜病变改善克罗恩结肠炎[29]。Metrnl在银屑
病、特应性皮炎、结节性痒疹和光化性角化病中均呈上
调状态[30]，这些研究支持了Metrnl在慢性炎症性疾病中的
作用。中等强度的运动通过增加 Metrnl 释放来改善炎症
和细胞焦亡，从而抑制 PI3K/Akt/NF-κB 和进一步的 
NLRP3/caspase-1/GSDMD 信号通路[31]。Metrnl可以通过
AMPK或PPARδ介导的信号通路改善内皮细胞LPS诱导
的炎症反应[32]，这一结果表明了Metrnl对内皮炎症的抑制
潜力。 

2.4.总结与展望 
综上所述，Metrnl 已在一些临床疾病中显示出新的

效果。尽管临床证据表明Metrnl与某些代谢和炎症性疾病
相关，但Metrnl在人体中的功能有待进一步验证，其机制
在很大程度上尚不明确。Metrnl与Metrnl可能涉及的其他
人类疾病之间仍缺少充足的临床研究，除了探索Metrnl
在其他疾病中的功能外，还需要做大量的工作来研究
Metrnl的结构－功能关系及其在相关疾病中的调控机制，
以开发其作为新的治疗靶点。 
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