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人新饱食分子蛋白1在妊娠期代谢异常中的研究进展*
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  摘 要:人新饱食分子蛋白1(Nesfatin-1)是一种分泌性肽,与抑食功能有关,但其作用机制尚未完全阐明。
国内外学者研究发现,Nesfatin-1不仅影响抑食功能,还参与能量代谢。目前,Nesfatin-1在2型糖尿病、代谢综

合征、妊娠期糖尿病及摄食行为中的研究较多,而在妊娠期代谢异常等方面涉及甚少。该文就Nesfatin-1在妊

娠期代谢异常的研究进展作一综述。
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Abstract:Human
 

neosatisfactory
 

molecular
 

protein
 

1(Nesfatin-1)is
 

a
 

secretory
 

peptide
 

related
 

to
 

anti-
feeding

 

function,but
 

its
 

mechanism
 

of
 

action
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated.Scholars
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

have
 

found
 

that
 

Nesfatin-1
 

not
 

only
 

affects
 

anti-eating
 

function,but
 

also
 

participates
 

in
 

energy
 

metabolism.At
 

pres-
ent,Nesfatin-1

 

has
 

been
 

studied
 

more
 

in
 

type
 

2
 

diabetes,metabolic
 

syndrome,gestational
 

diabetes
 

and
 

feeding
 

behaviors,but
 

in
 

other
 

aspects
 

of
 

metabolic
 

abnormality
 

during
 

pregnancy,few
 

domestic
 

and
 

foreign
 

scholars
 

have
 

been
 

involved.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

metabolic
 

abnormalities
 

of
 

Nesfatin-1
 

during
 

pregnancy.
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  妊娠期代谢异常主要是指妊娠期间蛋白质、脂
肪、碳水化合物等物质发生代谢紊乱的病理状态,是
一组复杂的代谢紊乱综合征。表现为肥胖、高血糖、
高血压、血脂异常、高血黏、高尿酸、高脂肪肝和高胰

岛素血症。所以有学者把妊娠期代谢异常也称为妊

娠期代谢综合征。常见相关的代谢异常并发症有妊

娠期糖尿病(GDM)、妊娠期高血压、妊娠期肥胖等[1]。
随着社会的高速发展及人们生活方式的转变,妊娠代

谢异常的发生率大幅攀升。妊娠期代谢异常对母亲

和胎儿都会造成巨大的影响。导致抽搐、昏迷、心肾

功能衰竭、流产、早产、巨大儿、艰难产、胎儿死宫内及

剖宫产的概率增加。新生儿易出现新生儿低血糖、呼
吸障碍、高胆红素血症等。母亲产后患心血管疾病、
代谢综合征、2型糖尿病、高血压等代谢性疾病的可能

性高于正常妊娠妇女[2]。国内外对妊娠期代谢异常

的研究很多,但是妊娠期代谢异常的机制尚不明确。

GDM的发病机制与遗传基因、炎症因子、脂肪细胞因

子及胰岛素抵抗有关。妊娠期高血压的病因也有遗

传易感、免疫适应不良、胎盘缺血、氧化应激等。

1 人新饱食分子蛋白1(Nesfatin-1)

1.1 Nesfatin-1的生物学表达及分布 Nesfatin-1
最初是2006年由日本学者OH-I等[3]在SQ-5细胞株
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中发现的一种信号肽,是由前体核组蛋白2(NUCB2)
经激素原转化酶剪切形成的一种82个氨基酸组成的

分泌性多肽,NUCB2在激素原转换酶的作用下,除了

水解成1~82位氨基酸组成的肽段Nesfatin-1外,还
生成了85~163位氨基酸组成的肽段 Nesfatin-2和

166~396位氨基酸组成的肽段Nesfatin-3,其中Nes-
fatin-1与抑制摄食作用强烈有关,而 Nesfatin-2和

Nesfatin-3不抑制摄食并且生物学功能尚不清楚[3]。

Nesfatin-1位于NUCB2的N末端,包含了3个结构

域,分别为N23、M30和C29。其中 M30又是Nesfa-
tin-1发挥抑制摄食的关键区域,其氨基酸排列位置为

Nesfatin-130-59。尽管对Nesfatin-1表达和调控有越

来越多的了解,但介导 Nesfatin-1的受体还尚未发

现。最近一项研究中用放射自显影技术,显示Nesfa-
tin-1在大脑区域的结合,包括大脑皮层、下丘脑室旁

核、后应变区、迷走神经背侧运动核、小脑、外周内分

泌器官(垂体、胃、小肠、胰腺、肾上腺、睾丸、内脏脂肪

组织)及心脏、骨骼肌、肺、肝脏和肾脏等器质性器官。
结果发现125

 

i-Nesfatin-1广泛与Nesfatin-1结合,被
推测为Nesfatin-1的受体。在食物摄取调节性脑核

(室旁核、弓状核和孤束核)中首次检测到Nesfatin-1,
随后的研究中在大鼠和小鼠的许多其他脑核也被检

测到。Nesfatin-1主要存在于神经元的胞体和原树突

中,而在神经纤维中较少。Nesfatin-1在胃黏膜、脂肪

组织、胰腺β细胞、睾丸、卵巢、子宫、附睾和心肌细胞

中也被检测到。外周NUCB2/Nesfatin-1主要存在于

胃中,胃里 NUCB2
 

mRNA 水平高于其他外周器官

和脑[4-5]。

1.2 Nesfatin-1生物学功能及作用机制

1.2.1 Nesfatin-1与抑食功能 摄食是由中枢摄食

系统和外周饱食系统联合调控的过程。神经肽、胃肠

肽和激素等各种增强或降低食欲的分子间相互作用

也影响着摄食调节。目前已明确 Nesfatin-1与抑食

作用有关。Nesfatin-1在中枢的抑食作用,研究的结

果都较一致,从具有里程碑意义的OH-I等[3]的研究

开始,到后面陆续研究中发现在不同的物种中,中枢

Nesfatin-1水平升高会减少食物的摄入量,增加能量

的消耗,导致体质量减少。反之,阻断内源性 Nesfa-
tin-1的生成或特异性敲除NUCB2,可导致摄食增加,
体质量增长。与中枢抑食效应不同,Nesfatin-1在外

周的抑食效应有矛盾的数据,STENGEL等[6]研究表

明在外周注射Nesfatin-1对摄食行为没有任何影响。
而 MORTAZAVI等[7]研究表明,小鼠腹腔或皮下注

射高剂量的Nesfatin-1之后,摄食量也减少了。造成

数据矛盾的地方,可能与二者方法和小鼠模型选择不

同及统计量的不同有关。其抑食作用机制可能与黑

色素皮质激素-CRF信号通路、神经肽Y细胞、成纤维

细胞生长因子21有关,最新的研究ZHANG等[8]指

出,Nesfatin-1会通过 MC3/4R-ERK信号通路介导

摄食行为。

1.2.2 Nesfatin-1与糖脂代谢 近年来,许多研究都

证实了Nesfatin-1在糖脂代谢方面起着重要的作用,

YIN等[9]在小鼠皮下小剂量长期注射 Nesfatin-1,结
果小鼠血浆中胆固醇和三酰甘油水平降低,并且证明

了脂类的水平降低与食物摄入量和体 质 量 无 关。

ZHENG等[10]也首次证实了在非酒精性脂肪肝老鼠

体内,Nesfatin-1水平升高,且与血脂水平和行为表现

显著相关(r=0.489,P=0.039)。在多种生物体内胰

岛素共定位的胰腺内分泌胰岛,检测到了Nesfatin-1。
但是值得注意的是,现有的Nesfatin-1与糖代谢相关

性研究有很多矛盾的结果。Nesfatin-1与高血糖的减

轻和促进胰岛素分泌有关,这些属性被认为是抑制糖

尿病的[11-12]。而MIRAKHOR等[13]的研究表明Nes-
fatin-1可能在体质量相关异常和2型糖尿病的发病

机理中起关键作用。血清 Nesfatin-1水平与体质量

的关联也存在争议。有研究指出肥胖患者空腹时

Nesfatin-1的水平显著低于非肥胖者(P<0.05)[14],
而另有研究则发现在肥胖状态下,啮齿动物和人体内

的Nesfatin-1水平都有所提高(P<0.05)[15]。对于

Nesfatin-1与胰岛素抵抗(IR)的相关性研究,结果也

不一致,ZHANG 等[16]证实2型糖尿病患者血 清

Nesfatin-1水平与体质量指数(BMI)、糖化血红蛋白、
空腹 血 糖、空 腹 胰 岛 素、IR 呈 正 相 关。而 DENIZ
等[17]研究显示内分泌紊乱者Nesfatin-1水平与BMI、
空腹血糖及IR呈负相关。遗憾的是造成这些矛盾数

据的原因仍然未知,这可能是与疾病进展和样本人群

的差异有关,或者是由于2型糖尿病某些阶段血浆

NUCB2/Nesfatin-1的代偿性升高所致。

1.2.3 Nesfatin-1与心血管功能 脑室注射 Nesfa-
tin-1或在孤束核内微量注射 Nesfatin-1可提高大鼠

血压[18]。高表达NUCB2的小鼠表现出收缩压、舒张

压和平均血压升高,进一步证实了Nesfatin-1在调节

血压中起作用[19]。外周 Nesfatin-1对心血管系统有

明显的影响,小鼠和大鼠静脉注射Nesfatin-1后血压

升高,原发性高血压患者的循环 NUCB2/
 

Nesfatin-1
水平高于正常血压对照组。在DING等[20]的一项研

究中,显 示 2 型 糖 尿 病 患 者 伴 周 围 动 脉 血 管 病

(PAD),血清Nesfatin-1水平明显低于无PAD患者。
他们推测血清 Nesfatin-1水平与2型糖尿病患者

PAD的发生发展及严重程度呈负相关。

2 Nesfatin-1在妊娠期代谢异常中的运用

  目前,国内外对Nesfatin-1在妊娠期代谢异常的
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研究很少,并且还集中在 Nesfatin-1与GDM 的研究

上。多数研究表明GDM患者血清Nesfatin-1水平明

显低于正常妊娠者[21-23]。也有研究表明 Nesfatin-1
与GDM相关性不大[24]。甚至国内外少数学者指出

在GDM患者外周 Nesfatin-1明显高表达,与多数研

究得到相反的结论[25]。虽然在 Nesfatin-1量的表达

上,目前研究得到了不同甚至相反的结果,但是把

Nesfatin-1与其他临床资料进行相关性分析,发现他

们呈现出一定的相关性。KUCUKLER等[21]观察到

Nesfatin-1水平分别与体质量,BMI,空腹血糖水平,

1h血 糖 水 平 及
 

Homa-IR 之 间 呈 负 相 关。ESRA
等[22]发 现 Nesfatin-1 与 孕 龄 相 关。RADZISLAW
等[23]发现Nesfatin-1水平分别与空腹、1

 

h、2
 

h葡萄

糖水平呈正相关。研究结论较一致认为 Nesfatin-1
与GDM的发生、发展密切相关。也有研究对母体血

清中Nesfatin-1水平和新生儿脐带血进行了比较,来
试图阐明 Nesfatin-1在 GDM 发生发展中的重要作

用。有研究表明GDM母亲所生胎儿脐带血中Nesfa-
tin-1比非GDM母亲所生的水平要高,且与高龄产妇

新生儿相比,适龄产妇新生儿脐带血Nesfatin-1的水

平显著降低[26]。国内学者也研究发现GDM 组母血

与脐带血 Nesfatin-1的水平与对照组相比显著下

降[27]。故就现有的国内外研究来看,Nesfatin-1在

GDM中的表达水平是否有显著变化及如何变化并没

有一致性。可以从研究方案不同或者患者纳入标准

存在差异来分析造成不一致的原因,比如说获得标本

时孕龄不同,GDM患者治疗方式不同,或者说判断糖

代谢紊乱标准不同等。现有的文献中关于的 Nesfa-
tin-1与GDM的数据不多,并且就数据的可靠性而言

还要进一步深入研究[25-27]。而 Nesfatin-1在妊娠期

高血压、妊娠期高血脂、妊娠期肝功异常等妊娠期代

谢异常中的研究极少,故可以将不同孕龄的产妇分为

GDM组、肝功异常组、血脂异常组、对照组。分别测

定Nesfatin-1并且收集年龄、产次、孕次、孕前及分娩

前BMI及腹围、糖化血红蛋白等相关临床资料,来进

行分析比较,补充现有研究的不足。

3 小  结

  妊娠期代谢异常对母亲及胎儿都会有着极大的

影响,如上文所述,然而其病理机制并不是很清楚。
根据Nesfatin-1的生理学功能及作用机制,可以推测

它与妊娠期孕妇身体及心理健康状态相关,因此认为

Nesfatin-1很大程度上与妊娠期代谢异常的病理发病

机制相关,还可能会对新生儿生长发育有影响。目

前,Nesfatin-1与妊娠期代谢异常的研究集中在GDM
上,而且研究结果还不一致,其参与GDM的发生机制

也尚不清楚。故 Nesfatin-1与妊娠期代谢异常的发

生发展还待进一步研究。本综述对 Nesfatin-1的生

物学表达和分布,生物学功能和作用机制及其在妊娠

期代谢异常中的研究做了一个详细的阐述,这对重新

认识Nesfatin-1有很大的帮助,并对其与妊娠期代谢

异常的研究上提供了新的思路与线索。
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