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摘  要 

全球因肥胖为基础的疾病日益增多，然而，人类肥胖和代谢综合征的根本原因是能量代谢的异常摄入或

消耗导致的。而由肥胖基因编码的AMPK、瘦素、胃饥饿素等介导的信号通路有望开启治疗肥胖的新篇

章。本文现就近年能量代谢信号通路在肥胖症的研究发展作一综述。 
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Abstract 
Obesity-based diseases are increasing worldwide, however, the root cause of human obesity and 
metabolic syndrome is caused by the abnormal intake or consumption of energy metabolism. The 
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signaling pathways mediated by AMPK, leptin and ghrelin encoded by obesity genes are expected 
to open a new chapter in the treatment of obesity. This paper reviews the development of energy 
metabolism signaling in obesity. 
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1. 引言 

随着人们生活质量的提高，肥胖趋势越来越年轻化，在中国肥胖的发病率在突飞猛进的上升，在近

期的《The Lancet》报告中显示，中国成为全世界肥胖人口最多的国家，其肥胖患者总人数已经超过 9000
万[1]。肥胖症可能会对人的健康造成非常大的危害，因为它可能使人的身体脂肪堆积得过多，分布不均，

从而影响糖、脂肪和尿酸的代谢，进而增加心脑血管疾病、糖尿病等疾病的发病率和死亡率[2]。为了保

持身体健康，人类的身体需要具备一套完善的能量代谢系统，通过摄入食物来获得必需的能量，同时也

会把这些能量用于支撑身体的活动，以保证身体的健康。这套系统具有复杂的调节机制，可以有效地控

制身体的能量摄入与消耗，以保证身体的健康状况，从而维持身体的健康状态。认识肥胖的发病机制并

如何正确控制肥胖的发展成为当今世界的一大难题。多年来，人们对 AMP 激活的蛋白激酶(AMPK)信号

通路，对能量代谢和其他相关激素如瘦素(Leptin)、胃饥饿素(Ghrelin)等激素的认识持续加深，同时也为

肥胖在当今世界的发展趋势指明了崭新方向[3]。 

2. 肥胖与能量代谢 

2.1. 能量摄入介导的平衡机制 

人类通过摄入各种物质来获取能量，这些能量被转化成高能分子，然后在基本的生理机制、生活活

动以及产生热量的过程中被消耗掉。当人类维持一种健康的饮食习惯，其能量摄入和消耗之间便可以达

到一种均衡。在肥胖小鼠中观察到，从营养物质中获取能量的能力更强，这似乎与基因编码酶的存在有

关[4]。然而，一旦能量摄入超出了需求，大部分的能量将被转变为脂肪，而少部分的能量将被用作蛋白

质的生长和发育，也可以通过发酵的方式释放出来，从而改变身体的健康状况[5]。从根本上讲，肥胖的

形成与人们的能量摄入(positive energy balance)有关。研究表明，维持一个积极的能量摄入水平可以有效

地减少体重，从而避免肥胖的发生[6]。 
控制食物摄入的两个主要系统通常被称为稳态和享乐途径；当身体缺乏必要的能量，自身的平衡机

制便会被激活，从而影响其饮食习惯。多种内在和外在因素共同调节着人体的饮食习惯，这些因素包括

营养物质的摄取、胃肠激素(gastro-intestinal hormones)、胰岛素、瘦素以及迷走神经的调节，它们共同构

成了人体的饮食行为[7]。同时也可通过调节食物摄入的奖励和动机方面，享乐系统可以在相对能量不足

期间支持能量稳态，但也可以在相对能源充足期间适当控制食物的摄入，当享乐和稳态调节系统失衡时，

肥胖可能会发展[8]。 
神经递质(Neurotransmitters)对于人们的饮食和行为习惯的影响极其重大，而血清素(serotonin)，即 5-
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羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)，则是一种尤其关键的神经递质，它可以帮助人们更好地控制自己的

饮食行为，从而影响人们的健康状况。它可以影响血清素的水平，从而降低食物摄入的正向反应，从而

导致过度消耗，最终引发肥胖[9]。血清素在脑干的缝核中产生，并通过向稳态和享乐调节系统的多个脑

区域的投射参与食物摄入的调节[10]。大多数可用的证据都指向一种模型，其中血清素信号的增加与食物

摄入量的减少有关，反之，血清素信号的减少导致吞食过度和体重增加[6]。所以，血清素对食物摄入量

的影响被认为是一把双刃剑。据一些研究表明，肥胖者的暴饮暴食可能是由于他们对食物的过度期待所

导致的，这一理论也支持了奖励不愉快假说[6]。研究发现，当肥胖者接触到食物的外观或口感时，他们

的大脑中的奖赏系统会变得更加活跃[11]。研究表明，当肥胖受试者接触到食物的味道或颜色时，他们的

大脑奖赏系统的神经元活动会增强，这将导致他们更加渴望获得奖励，而对奖励的期望却会减弱[12]。研

究表明，肥胖人群的纹状体多巴胺释放受到影响，从而削弱了多巴胺能信号，从而导致他们更加渴望获

得食物，而这种渴望往往会超出自我能量平衡，从而使他们无法获得足够的奖赏[13]。总的来说，这些数

据与纹状体多巴胺信号减少可能会导致人们在补偿中过量进食的假设一致[14]。 
肠道激素是由肠道内分泌细胞分泌的一类化学物质，它们在调节消化系统功能、能量平衡和代谢等

方面发挥着重要作用。主要包括胃泌素(Gastrin)、胆囊收缩素(Cholecystokinin, CCK)、高血糖素样肽-1 
(Glucagon-like peptide-1, GLP-1)、生长素(Ghrelin)、瘦素、胰岛素(Insulin)等对血糖代谢起着关键的调节

作用。这些肠道激素通过与靶细胞上的特定受体结合，引发一系列生理反应，影响消化、吸收、血糖调

节、食欲和能量代谢等过程。它们的平衡和正常分泌对于维持身体的健康和代谢稳态非常重要。 
肥胖可能与多种胃肠道激素的调节有关，例如 YY 肽、饥饿素、胃泌酸调节素(oxyntomodulin)、缩

胆囊素(cholecystokinin)和胰多肽(pancreatic polypeptide)，这些激素可能会影响人体的生理功能[15]。肠道

激素被广泛认为是调节胃肠动力和消化功能的关键因素，它不仅可以促进全身代谢，还能够调节食物摄

入，从而有效地维持身体能量的平衡[16]。厌食性肠激素是响应食物摄入或营养暴露而分泌的，除其他外，

还参与消化、胰岛素分泌和消化后代谢以及饱腹感，肥胖人群的膳食摄入与厌食激素的活动延迟、减少

或减弱有关，继而导致肥胖的发生[17]。 

2.2. 能量消耗介导的平衡机制 

能量消耗(EE)由三个组成部分组成：静息代谢率(RMR)、活动相关能量消耗(AEE)和饮食诱导的产热

(DIT) [18]。休息时个体的新陈代谢被称为 RMR，即维持重要身体功能(如温度、循环、呼吸和细胞生长)
所需的能量。RMR 是 EE 的基础，在长期坐着的成年人中，它的比例可能高达 60%~75%；但是，不同的

性别、年龄、个体差异、去脂体重以及遗传因素也会对 rmr 的比例产生不同的影响。AEE 可分为运动活

动产热(EAT)和非运动活动产热量(NEAT) [19]。AEE 可分为运动活动产热(EAT)和非运动活动产热量

(NEAT) [6]。通常，EAT 对每日总 EE 的贡献可忽略不计，而 NEAT 占主导地位。NEAT 是指非运动类

的所有体育活动中的 EE，如职业 EE 和休闲时间体育活动。研究表明，个人之间的热量摄入水平存在显

著的差异，两个体型相近的个人的摄入量差距高达 2000 千卡/天，而长期居住于城市或者从事办公室工

作的人群，他们的非运动活动摄入量更低，从而增加了正能量摄入，并且有助于减轻肥胖的风险[20]。研

究结果表明，Verga [17]等的研究发现，肥胖者(BMI = 34)以及患有慢性疾病的肥胖者(BMI = 50)的 REE
水平均明显高于正常人群，虽然肥胖者的脂肪含量通常会随着体重的增加而增加，但是在 RMR 值的校

正中，这种情况并不明显。此外，即使不考虑体重，肥胖者的 EAT 也会显著增加。研究表明，每周看电

视时间超过 1 h 的人群中，肥胖的比例大约为 5%，而每周看电视时间低于 5 h 的人群中，肥胖的比例则

要小得多[21]。然而，经过深入的研究，我们发现，RMR 和 DIT 的调整不一定会引发肥胖，相反，降低

这两个指标可能会使人们的体重增加。DIT 可以被视为一种重要的生理机制，它可以帮助人们更好地控
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制体内的能量平衡，也可以帮助人们更有效地利用食物，从而提高人体的健康水平，并且可以帮助人们

更好地控制体内的能量消耗 5%~15% [18]。食物的烹饪方式、营养成分以及对热的反应都会对人体的体

内代谢产生重大影响，而这些因素的作用尤为重要。 

3. 能量代谢信号通路 

3.1. AMPK 信号通路对摄食的调节 

当机体处于摄食、饥饿、能量营养素等状态时也受 AMPK 信号通路的调节，其作用机制是由下丘脑

的摄食中枢受相关激素和生物活性因子的调节后，通过影响机体摄入量的多少从而达到肥胖或消瘦[22]。
当缺血缺氧和葡萄糖缺乏时，AMP/ATP 水平会显著升高。此时，运动、瘦素和脂联素等物质可以激活

AMPK，从而促进葡萄糖载体(GLUT-1)的表达，进而提高血糖水平。此外，增加葡萄糖摄入量也可以激

活磷酸果糖激酶，从而直接促进糖的酵解过程。AMPK 可以帮助线粒体呼吸链蛋白的表达，从而显著提

升能量代谢，改善细胞的生物学功能，增加 ATP 的产生，从而改善生物体的生理功能[23] [24]。主要通

过影响下丘脑内侧基底部中 DN-AMPK 和 CA-AMPK 的过表达来达到调节作用；NPY 和 AgRP 这两种神

经肽能够显著减少其 mRNA 的表达，从而抑制食欲的发生，从而影响动物的健康状况。研究表明，通过

增加 NPY、AgRP 和外侧下丘脑黑皮素激素 mRNA 的表达，可以调节下丘脑中的 AMPK 活性，从而达

到厌食的目的[25]。然而，刺骨相关蛋白的作用却可以使 AMPK 活性提高，因此，AMPK 在厌食和致食

信号中发挥着至关重要的作用，从而影响着食欲的发生和发展[26]。尽管越来越多的证据强调 AMPK 在

下丘脑控制饱腹感和多食症发展中的作用，并暗示它是治疗药物降低体重的潜在靶点，但其参与抵抗肥

胖的潜在机制尚不清楚[27]。 
由于肥胖患者自身脂质代谢异常，体内合成远大于分解，从而使体内脂肪含量增加；AMPK 能够显

著降低脂肪酸的产生，并且能够加速其被氧化，而乙酰辅酶 A 羧化酶(ACC)和羟甲基戊二酸单酰辅酶 A
还原酶则能够发挥出更为重要的功能，它们的联合应用能够极大地调节脂质的代谢，进而增强身体的免

疫力，从而达到更好的身心健康水平[28]。AMPK 是一种关键酶，它能够促进脂肪酸和胆固醇的生成，

但同时也是胆固醇形成过程中的一个重要阻碍因素。通过激活 AMPK，可以促进肝脏中的磷酸化反应，

从而减少肝脏中脂肪酸和胆固醇的产生，从而影响肝脏的健康[29]。同时，研究显示[30]，缺乏 AMPKα
亚基可能是导致肥胖的一个重要因素，这一点不容忽视。Villena 等的调查研究表明，敲除 AMPKα亚基

的小鼠体重和脂肪积聚明显增加，这说明 AMPKα 激活剂可能有助于治疗肥胖症，从而改善患者的生活

质量和健康状况。 
糖代谢是物质代谢的基础，葡萄糖稳态是糖异生和糖代谢保持平衡的结果，在超过 1/3 肥胖患者中糖

代谢紊乱是不可避免的。其中 AMPK 激活剂能显著提高糖代谢率研究发现，AMPK 激活剂 PF-739 可以有

效地改善组织和器官的代谢紊乱，它可以显著提高骨骼肌 ACC、Ser 1、TBC1D1 和 Ser 37 的磷酸化，通

过提高葡萄糖的利用率，我们可以帮助小鼠恢复正常的血糖水平[31]，此外，MK-87 也可以有效地改善型

糖尿病恒河猴的血糖稳定性，这些都证实了 AMPK 激活剂的重要作用。然而，这种治疗方法也会带来一

些不利影响，例如增加心脏糖原储备、诱发心脏肥大等[32]。在运动或 AMPK 激活剂的作用下，TBC1D1
可以被激活，而且这种激活必须依赖于胰岛素的刺激，通过蛋白质的共同调节，GLUT4 的转运功能得到

了显著改善，使得骨骼肌更有效地吸收葡萄糖，并且更有效地抵抗氧化损伤[33]；GLUT4 被认为是骨骼肌

和脂肪细胞中至关重要的葡萄糖运输载体蛋白，它们主要存在于细胞内的多个囊泡，占据了 90%以上的体

积，发挥着重要的作用[34]。研究表明，中高强度的运动可以有效地激活或增加肥胖和型糖尿病患者骨骼

肌 AMPKα、α1/α活性，但是会导致骨骼肌磷酸化水平的提升，从而降低健康受试者的骨骼肌功能[33]。 
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3.2. 瘦素介导的信号通路 

瘦素是一种脂肪因子。通过重组瘦素目前可用于药理用途，同时取得了重要进展[35]。瘦素是由 lep
基因广泛表达产生。由白色脂肪组织分泌，作用于中央受体；它是一种跨膜蛋白，是通过与瘦素受体结

合而发挥重要作用，该受体中的长瘦素受体亚型介导信号转导，并在下丘脑强烈表达。瘦素通过其对下

丘脑的作用参与食欲控制和能量代谢。在非肥胖状态下，较高的瘦素水平通过神经内分泌变化导致食欲

下降，但在肥胖期间，瘦素血浆水平缓慢升高，并伴有下丘脑抵抗[36]。当 Lep 与 LepR-b 结合，Janus
激酶就会被激活，并且通过对 OB-Rb 细胞内的三个重要酪氨酸残基 Tyr985、Tyr1077 以及 Tyr1138 的磷

酸化，可以有效地改善其功能，从而提高其生物学性能。以此来激发多种下游信号蛋白，进而促进细胞

的多种生理功能的发挥。Tyr985 开发出一种全新的酪氨酸磷酸酶非受体 11 型，即 SHP，经过磷酸化处

理，它可以与 GRB 蛋白结合，激活下游的效应分子，并且 mapk 激酶可以活化丝裂原，这些激活物质可

以被引导到细胞核，并且可以激活相关的转录子，从而实现基因表达的调控。当小鼠体重增加并且体内

瘦素水平升高时，PTPN11 神经元会减少，这会导致交感神经激活受到抑制[37]。而 Tyr1138 招募 STAT3，
瘦素受体相互作用主要激活 JAK-STAT3 信号转导途径，这是能量稳态的最重要调节器[38]；其中，STAT3
是与瘦素的厌食作用有关的最重要的信号分子。当 STAT3 受到刺激，它会二聚，并且会穿过细胞核，与

许多不同的调控蛋白结合，这些蛋白可能会影响到许多不同的基因，包括阿片–促黑素细胞皮质素原

(POMC)、鼠相关肽(AgRP)、神经肽 Y (NPY)和细胞因子信号传导抑制因子-3 (SOCS3)。SOCS3 蛋白表达

增加通过结合 LRb-JAK 复合物抑制瘦素信号传导。因此，SOCS3 在瘦素信号级联中构成一个抑制性反

馈回路。除了这些途径外，瘦素还诱导下丘脑神经元 AMP 活化蛋白激酶活性显著降低，这是各种厌食激

素和药物共同的信号途径[26]。研究表明，当机体内 leptin 水平达到一定程度，SOCS3 信号子便能够被诱

导，进而阻止 lep-Rleptin 受体(lep-R) JAK/STAT 的信号传导。这样，当机体缺乏 leptin 时，它就会产生

抵抗，从而导致肥胖的发生，而肥胖又会进一步增强 leptin 的抵抗，最终形成一个恶性的循环[39]。 

3.3. 胃饥饿素介导的信号通路 

胃饥饿素(Ghrelin)是一种由胃底黏膜产生的神经肽，它可以作为一种内源性配体，来调节生长激素

的释放[40]。Ghrelin 主要由胃底 P/D1 细胞和胰腺 ε细胞组成，其机制与体内平衡途径和食物奖赏途径的

调节有关，说明 Ghrelin 对于提高饮食量起到了至关重要的作用[41]。Ghrelin 是唯一已知的促食欲或饥饿

激素，主要在胃底产生。它的水平在禁食期间升高，其分泌可能由交感神经系统控制，并在餐后受到抑

制，即响应营养摄入[42]。Ghrelin 刺激食欲，促进进餐，并参与调节长期能量平衡。空腹 Ghrelin 水平和

BMI 呈负相关，人类肥胖与餐后 Ghrelin 抑制降低相关[43]。AG 基因的酰基化可以显著地影响下丘脑弓

形核的 GHS-R1a 受体，从而激活 AMPK，并通过 mTORC1/S6K1 的信号转导机制，将其转化为一种信号，

从而发出一种促进食欲的信号，这种信号可以在下丘脑能量代谢有关神经元中发挥重要作用，从而促进

食欲的发生和发展。促进 AgRP、NPY 以及 γ-氨基丁酸(GABA)的分泌，最终 NPY 可以影响突触后二级

神经元的活性，GABA 通过调节 POMC 神经元的功能，能够显著提高食物的摄取量，同时还能够抑制黑

皮质素的信号传导，从而达到调节身体功能的目的，从而实现对食物的厌恶。由于 Ghrelin (DAG)不能被

血液透过膜层直接到达大脑，因此，采取药物措施来阻断辛酰基转移酶基因(MBOAT4)的表达，以及抑

制其活性，可以有效地降低循环 DAG 的浓度，从而减少食欲，保持正常的 BM 水平[44]。综上所知，Ghrelin
是机体食欲、能量平衡和肥胖中的关键一环，今后将发展成为代谢疾病新的治疗靶点。 

4. 总结与展望 

当前，尽管已有大量研究致力于探索肥胖及其引发的慢性代谢性疾病的发病机制和治疗方法，但仍
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有许多棘手的问题需要进一步深入研究。研究能量代谢以及与之相关的神经信号传导机制，可以更好地

了解肥胖症的发病原因，从而大大改善治疗效果。未来的研究需要专注于识别特定肥胖相关的新途径，

加大肥胖相关代谢疾病新疗法的开发力度。此外，还需要探索针对特定器官或组织在治疗肥胖相关代谢

疾病方面的潜力。随着炎症在代谢疾病中的作用和机制的深入研究，以及新技术的不断进步，我们有望

为肥胖相关的代谢疾病提供更多的治疗方案，从而开辟出一条全新的治疗之路。 
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