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Glypican鄄4与肥胖及胰岛素抵抗
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【摘要】 Glypican鄄4 是一种新的脂肪细胞因子，其在皮下和内脏脂肪组织中差异表达，并与体重
指数、腰臀比密切相关。 Glypican鄄4 通过直接与胰岛素受体结合，发挥类似胰岛素的作用，促进葡萄糖
的摄取和前脂肪细胞的分化。 在肥胖和糖尿病等具有胰岛素抵抗的患者中，glypican鄄4 可通过代偿性
分泌增加，维持机体血糖水平正常。Glypican鄄4 是第一个被发现能直接与胰岛素受体结合，发挥增强胰
岛素信号转导作用的脂肪细胞因子。 研究其在胰岛素信号转导方面的功能将可能为肥胖和糖尿病的
诊治带来新的契机。
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【Abstract】 Glypican鄄4� serving� as� a � novel� adipokine� is � differentially � expressed� in� visceral� and�
subcutaneous�adipose�tissue，and�its�expression�is�also�highly�correlated�with�body�mass�index�and�waist鄄to鄄hip�
ratio.�Glypican鄄4�interacts�with�insulin�receptor，exerts�the�similar�role�as�insulin�and�promotes�glucose�uptake�
and�adipocyte�differentiation.�The�increase�of�the�compensatory�glypican鄄4�secretion�is�observed�in�obese�and�
diabetic�patients�with�insulin�resistance，which�can�help�to�maintain�normal�blood�glucose.�Glypican鄄4� is� the�
first�adipose鄄derived�insulin�sensitizer�which�acts�directly�on�the�insulin�receptor�to�enhance�insulin�signaling.�
Further�study�of�the�function�of�glypican鄄4�in�insulin�signaling�may�bring�new�opportunity�for�the�diagnosis�and�
treatment�of�obesity�and�diabetes.
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（Int J Endocrinol Metab，2015，35：183鄄186）

Glypican鄄4 最早是在 1995 年由 Watanabe 等 [�1�]

在小鼠脑和肾脏中发现的，因其在肾脏中含量较丰
富而被命名为 K鄄glypican。2012 年，Ussar 等 [�2�]首次
发现 glypican鄄4 还可以高表达于人和小鼠的脂肪组
织中，并能在血清中检测到。Glypican鄄4 在内脏和皮
下脂肪组织的表达存在显著差别，并与体重指数和
腰臀比等肥胖相关指标密切相关[�2�]。Glypican鄄4 可通
过与胰岛素受体直接结合，促进胰岛素受体活化及
受体后信号的转导，发挥类似胰岛素的作用，促进
葡萄糖的摄取和前脂肪细胞的分化[�2�]。而在肥胖和
糖尿病患者中，glypican鄄4 可代偿性分泌增加来对抗
胰岛素抵抗，维持机体血糖水平正常 [�3鄄4�]。本文将对
glypican鄄4 的结构、分布、表达特点，及其与肥胖、胰

岛素抵抗之间关系的最新研究进展予以综述。
1 Glypican鄄4 概况
1.1 Glypican鄄4 的结构和生物学功能 Glypicans家
族属于硫酸肝素蛋白多糖家族，通过糖基化磷脂酰肌
醇（GPI）锚定于细胞膜的外表面[�5�]。目前发现 glypican
家族在果蝇中有两名成员:dally和 dally鄄like[�6鄄7�]。在哺
乳动物中包括 6 个成员 :glypican鄄1~glypican 鄄 6 [�8�]。
Glypican鄄4 基因位于人染色体 Xq26.1区，由 9个外
显子，8 个内含子组成，启动子区有很多转录因子的
结合位点，编码 glypican鄄4 蛋白[�9�]。Glypican鄄4 蛋白由
葡糖胺聚糖连接于 57�500 的核心蛋白，N 末端有一
个富含半胱氨酸的引导肽样结构，是一种分泌信号
肽。C 末端包括 Ser鄄Gly 重复序列，构成硫酸乙酰肝
素链连结位点，通过与 GPI 共价结合锚定于细胞膜
上。Glypican鄄4 通过其硫酸乙酰肝素链，与某些生物
效应分子，如生长因子及其受体、细胞外基质蛋白
和黏附分子等相互作用，参与细胞增殖、分化、黏附
等的调节。 此外，GPI 可在脂肪酶的作用下断裂，使
glypican鄄4从细胞表面释放出来[�10�]。这表明 glypican鄄4
不仅可以在细胞表面通过与生物效应分子结合而
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发挥作用，还可以释放到细胞外环境中，通过血液
循环，到达远处组织，如肝脏、骨骼肌等，并在这些组
织中发挥作用。近期已有研究表明，glypican鄄4 可直接
与脂肪组织、肝脏、骨骼肌等胰岛素靶器官细胞膜
上的胰岛素受体结合， 通过影响胰岛素受体活性及
受体后信号的转导，发挥其促进葡萄糖摄取和脂肪细
胞分化等类似于胰岛素的作用[�2�]。
1.2 Glypican鄄4的发现和组织分布 1998年，Veugelers
等[�9�]发现，glypican鄄4可在胎儿大脑、肾脏和肺中表达，
但在肝脏中几乎不表达。 而在成年人中，glypican鄄4
在骨骼肌、胰腺、肾脏、胎盘、肺、心脏、脾、睾丸、卵
巢、结肠和小肠中表达丰富，但是在大脑、胸腺、前
列腺中表达较少，在肝脏和外周血白细胞中不表达。
2012 年，Ussar 等首次发现小鼠白色脂肪细胞也可
以合成和分泌 glypican鄄4，说明 glypican鄄4 是一种脂
肪源性的细胞因子。 采用 Western印迹和 ELISA的
方法证实，在血清中也能检测到 glypican鄄4。进一步
研究发现，glypican鄄4在皮下和内脏脂肪组织中表达
不同，在不同种属（包括人和小鼠）以及不同性别
中，glypican鄄4的表达也不同。
1.3 Glypican鄄4的表达特点
1.3.1 Glypican鄄4在皮下和内脏脂肪组织的表达具有
部位和种属特异性 Gesta 等[�11�]研究发现，glypican鄄4
在小鼠皮下脂肪组织和内脏脂肪组织中的表达不
同。在 C57BL/6 小鼠附睾脂肪组织块和原代培养的
脂肪细胞中， glypican鄄4 的表达均较皮下脂肪组织
块和皮下脂肪细胞明显升高。 说明 glypican鄄4 在脂
肪组织中的表达具有部位特异性。Gesta 等 [�11�]进一
步将小鼠皮下和内脏脂肪组织中的血管基质细胞
（含有前脂肪细胞）分离出来，在体外原代培养并诱
导分化为成熟的脂肪细胞，比较 glypican鄄4的表达变
化。 结果发现，glypican鄄4 的表达在内脏脂肪组织来
源分化的脂肪细胞中的表达明显高于皮下脂肪组
织来源分化的脂肪细胞，与脂肪组织水平的研究结
果一致。 表明 glypican鄄4 在小鼠脂肪组织部位特异
性差异表达的特点，在体外培养的条件下仍然存在，
说明 glypican鄄4的部位特异性差异表达的特点是脂
肪细胞天生固有的，不受体内神经、血流、氧气等内
环境因素的影响。 进一步对 53 名体重和脂肪分布
均正常的人脂肪组织中 glypican鄄4 表达水平进行研
究，发现与内脏脂肪组织相比，glypican鄄4在人皮下脂
肪组织中高表达[�11�]。说明无论是在小鼠还是人当中，
glypican鄄4 在皮下脂肪组织和内脏脂肪组织中的表
达均存在差异。但所不同的是，二者差异表达的方
向相反。 说明 glypican鄄4 在脂肪组织中的差异性表
达，不仅具有脂肪组织的部位特异性，还具有种属

特异性。
1.3.2 Glypican鄄4 在人皮下和内脏脂肪组织的表达
存在性别差异 Ussar 等[�2�]对不同体重指数受试者
脂肪组织中 glypican鄄4 的表达水平进行研究后发
现，在超重人群中，皮下脂肪组织 glypican鄄4 在男性
中的表达水平高于女性，内脏脂肪组织 glypican鄄4在
女性中的表达水平高于男性；在肥胖人群中，内脏
脂肪组织 glypican鄄4 在男性中的表达水平高于女性
（表 1）。表明 glypican鄄4 在人皮下和内脏脂肪组织中
的表达存在性别差异。
2 Glypican鄄4 与肥胖
2.1 Glypican鄄4与肥胖相关指标的关系 Gesta 等 [�11�]

研究显示，在内脏脂肪组织中，glypican鄄4的表达与
体重指数和腰臀比呈正相关；而皮下脂肪组织中，
glypican鄄4 的表达与体重指数和腰臀比呈负相关。
Ussar等[�2�]研究中也发现，随着体重指数增加，glypican鄄4
在男性皮下脂肪组织中的表达逐渐降低，在内脏脂
肪组织中表达逐渐升高（表 1）。将受试对象按照体

重指数分组后发现，内脏脂肪组织中 glypican鄄4的表
达曲线近似于钟形，即在超重而且是腹型肥胖的患
者中，内脏脂肪组织 glypican鄄4的表达最高，在体重
正常和肥胖的受试者中 glypican鄄4 的表达较低。进一
步说明肥胖时 glypican鄄4 主要在内脏脂肪组织中表
达。正常人 glypican鄄4在皮下脂肪组织中的表达高于
内脏脂肪组织中的表达，而肥胖时 glypican鄄4 在内脏
脂肪组织中的表达要高于皮下脂肪组织。对小鼠的
研究也得出类似结果。即在体重正常、高脂饮食诱导
的中度肥胖和db/db 极度肥胖的小鼠中，高脂饮食诱
导的中度肥胖小鼠内脏脂肪组织中 glypican鄄4的表达
最高[�2�]（表 2）。

如上所述，肥胖时 glypican鄄4 主要在内脏脂肪
组织中表达，所以血清中 glypican鄄4 水平与内脏脂
肪的含量密切相关。2013 年，Yoo 等 [�12�]在对亚洲人

表 1 Glypican鄄4在人皮下和内脏脂肪组织中的表达情况

注:“+”表示表达量的多少的趋势，不代表真实的量

部位 体重正常 HFD诱导的肥胖 db/db

皮下脂肪 +++ ++++ +++++

内脏脂肪 +++ +++++ ++

表 2 Glypican鄄4�在小鼠皮下和内脏脂肪组织中的表达情况

注:�HFD:高脂饮食；“+”表示表达量的多少的趋势，不代表真
实的量

部位
体重指数
＜25�kg/m2

体重指数
25～30�kg/m2

体重指数
＞30�kg/m2

男 女 男 女 男 女

皮下脂肪 ++++++ ++++++ +++ ++ ++ ++

内脏脂肪 + + ++ +++ +++ ++
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群血清 glypican鄄4 水平与肥胖相关性的研究中证明
了这一点。他们对受试者进行了为期 3 个月的有氧
和抗阻联合训练后发现，腰臀比升高的受试者，血清
glypican鄄4 水平也明显升高；而腰臀比下降的受试
者，血清 glypican鄄4 水平也明显下降。与这一研究结
果类似，2014 年，Li 等 [�3�]在对 300 名中国受试者的
研究中也发现，血清 glypican鄄4水平与腰臀比呈正相
关。本课题组最近的研究也发现，在男性患者中，血
清 glypican鄄4水平与腰臀比呈正相关[�4�]。这些发现提
示血清 glypican鄄4 水平可能成为肥胖，尤其是腹型
肥胖患者的生物标志物。
2.2 Glypican鄄4促进前脂肪细胞的分化 Glypican鄄4
能够促进前脂肪细胞的分化[�2�]。 在 glypican鄄4 基因
敲除的 3T3鄄L1 前脂肪细胞中，胰岛素不能促进脂
肪细胞分化的关键转录因子 CCAAT 增强子结合蛋
白 琢（CEBP琢）的磷酸化，进而不能反式激活 CEBP琢
和过氧化物酶体增殖物活化受体，结果导致 3T3鄄L1
前脂肪细胞无法分化为成熟的脂肪细胞[�2�]。而且，尽
管噻唑烷二酮类可刺激对照组前脂肪细胞的分化，
但对 glypican鄄4基因敲除的 3T3鄄L1前脂肪细胞的分
化仍没有明显影响[�2�]。
3 Glypican鄄4 与胰岛素抵抗
3.1 Glypican鄄4通过与胰岛素受体结合增强胰岛素
的信号转导 与对照组细胞相比，glypican鄄4 基因敲
除的 3T3鄄L1 前脂肪细胞胰岛素受体磷酸化程度降
低，受体后信号转导通路活性降低，胰岛素敏感性
下降[�2�]。相反，glypican鄄4 基因过表达的 3T3鄄L1 前脂
肪细胞胰岛素信号转导通路活性增强，胰岛素敏感
性增加，脂肪细胞摄取葡萄糖的能力增强[�2�]。进一步
研究发现，glypican鄄4通过 GPI 锚定于脂肪细胞膜的
外表面，而GPI可在脂肪酶的作用下断裂，将 glypican鄄4
从细胞膜外表面释放出来。一方面可直接与脂肪细
胞膜上的胰岛素受体结合，增强胰岛素信号通路的
转导；另一方面 glypican鄄4 可通过血液循环，与远处
组织，如肝脏、骨骼肌等细胞膜上的胰岛素受体直
接结合，增加胰岛素的敏感性[�2�]。研究表明， 膜结合
的 glypican鄄4 和非膜结合的 glypican鄄4 都能够与胰
岛素受体直接结合， 但是这种结合只有在胰岛素受
体空置的状态下才能够发生，也就是说，胰岛素受
体在没有与胰岛素结合的状态下，才能够与 glypican鄄4
结合。当有胰岛素存在时，胰岛素可以破坏这一结
合，即胰岛素较 glypican鄄4具有更强的与胰岛素受体
结合的能力[�2�]。
3.2 Glypican鄄4�发挥类似胰岛素的作用，并存在与
胰岛素类似的抵抗现象 如前所述，glypican鄄4作为
一种新型的脂肪细胞因子，可发挥类似胰岛素的作用，

促进葡萄糖的摄取和脂肪细胞的分化。但在 2013 年
Yoo等[�12�]对伴有/不伴有非酒精性脂肪性肝病的亚洲
妇女的研究发现，血清 glypican鄄4水平与稳态模型评
估鄄胰岛素抵抗指数呈正相关。 与这一研究结果类
似，2014 年，Li 等[�3�]在中国南方糖耐量减低者中也
发现，血清 glypican鄄4 水平也与胰岛素抵抗呈正相
关。本课题组最近的研究也发现，在代谢正常的单
纯性肥胖者（包括血糖、血脂和胰岛素水平均正常）
中，血清 glypican鄄4 水平与年龄、性别匹配的健康正
常人没有显著性差异[�4�]。当单纯性肥胖者伴有高胰
岛素血症时，即使其空腹血糖和餐后血糖仍然维持
正常范围内，但血清 glypican鄄4水平却较正常人显著
升高[�4�]。这种血清 glypican鄄4 水平升高的现象，在伴
有胰岛素抵抗的糖耐量减低者和新诊断的 2 型糖
尿病患者中也同样存在，而且进一步的回归分析发现，
血清 glypican鄄4水平不仅与肥胖、 糖尿病患者的空
腹胰岛素水平、稳态模型评估鄄胰岛素抵抗指数呈正
相关，而且在调整了年龄、性别、体重指数等因素后，
空腹胰岛素水平和稳态模型评估鄄胰岛素抵抗指数
是血清 glypican鄄4水平的独立影响因素[�4�]。Glypican鄄4
在体外培养细胞中，具有类似胰岛素的作用，促进
葡萄糖摄取，促进前脂肪细胞分化；而在肥胖和糖
尿病患者中，却存在类似胰岛素的抵抗现象。这些
研究结果进一步说明，glypican鄄4 在体内发挥类似
胰岛素的作用，在机体出现胰岛素抵抗时，通过代
偿性分泌增加，对抗胰岛素抵抗，维持机体血糖在
正常范围内[�2鄄4�]。Glypican鄄4代偿性分泌增加的调节机
制，可能与 GPI 脂肪酶裂解细胞膜结合的 glypican鄄4
有关[�2�]。

综上所述，glypican鄄4 作为一种新型的脂肪细胞
因子，能够高表达于脂肪细胞和脂肪组织中，其表
达具有部位、种属和性别特异性。Glypican鄄4 在内脏
脂肪组织中高表达，其表达水平与体重指数和腰臀
比等肥胖相关指标呈正相关。还与空腹胰岛素水平
和稳态模型评估鄄胰岛素抵抗指数正相关。体外细胞
水平的研究发现，glypican鄄4可以直接与胰岛素受体
结合，促进胰岛素受体活化及其下游信号转导，促进
葡萄糖的摄取和前脂肪细胞的分化，起到类胰岛素
的作用。鉴于 glypican鄄4 与肥胖、胰岛素抵抗的密切
关系，其有希望成为未来减肥和治疗糖尿病的研究
靶点。
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·网上快讯·
1． 达格列嗪可降低血糖并改善 β 细胞功能 (J�Clin�

Endocrinol�Metab,2015,[Epub�ahead�of�print].) 24 例 2 型
糖尿病患者接受达格列嗪（n=16）或安慰剂（n=8）治疗 2 周，
在治疗前、后分别行 75 g 口服葡萄糖耐量试验及胰岛素钳夹
试验。 结果显示，与对照组相比，达格列嗪可显著降低空腹血
糖、2 h 血糖及血糖浓度曲线下增加的面积（ΔG0-120，P 均＜
0.01）。 达格列嗪治疗组 C 肽浓度曲线下增加的面积增加
（ΔC-Pep0-120）及 ΔC-Pep0-120/ΔG0-120 显著增加，而安
慰剂组没有变化。胰岛素钳夹试验显示，达格列嗪可显著改
善机体胰岛素敏感性。而对 β 细胞功能的影响方面，达格列
嗪治疗组 β 细胞功能（根据 ΔC-Pep0-120/ΔG0-120 ÷胰岛
素抵抗指数）增加 2 倍（P ＜0.01）。 因此，达格列嗪在降低血
糖的同时可明显改善 β 细胞功能。

2．多囊卵巢综合征患者接受二甲双胍治疗血清 irisin
水平升高 (J�Clin�Endocrinol�Metab,2015,[Epub�ahead�of�
print].) 研究显示,irisin 与肥胖及 2 型糖尿病相关的代谢
参数有关，但众多结果并不一致。 对 178 例多囊卵巢综合征
（PCOS）患者及 123 名健康女性进行研究，其中 47 例 PCOS
女性随机接受口服二甲双胍（850 mg，一日两次）6 个月。口服
葡萄糖耐量试验及正糖高胰岛素钳夹试验用于评估葡萄糖
耐量及胰岛素敏感性。 结果，超重、肥胖（体重指数≥25 kg/m2）
及 PCOS 女性循环 irisin 水平显著升高（P <0.01）。 循环
irisin 水平与体重指数、腰臀比、脂肪含量、甘油三酯、总胆
固醇、低密度脂蛋白-胆固醇、胰岛素曲线下面积、稳态模型
评估-胰岛素抵抗指数等有关。 正糖高胰岛素钳夹试验中，
短期高胰岛素血症对 irisin 有抑制作用，经过 6 个月的二甲
双胍治疗，PCOS 女性循环 irisin 水平在胰岛素抵抗改善后
显著降低。 Irisin 可能成为 PCOS 女性的一个有用的标志物。

3. 血清 25（OH）D3 及脂肪组织维生素 D 受体基因表
达与肥胖及 2 型糖尿病的相关性(J�Clin�Endocrinol�Metab,�
2015,�[Epub�ahead�of�print].) 118 名受试者根据体重指数
（瘦、超重、肥胖或病态肥胖）及血糖状态（正常血糖、糖尿病
前期及糖尿病）进行分组。 另外，30 名肥胖者（体重指数>
30 kg/m2）分为正常血糖、糖尿病前期及糖尿病组。来自不同

体重指数的受试者的脂肪组织在体外给予 1,25(OH)2D3 刺激，
检测前脂肪细胞分化过程中维生素 D 基因的表达。结果，与
血糖正常者相比，糖尿病前期及糖尿病患者 25(OH)D3 水平
降低（P�< 0.05），瘦者及病态肥胖者 25(OH)D3 水平也降低
（P <0.05）。 25(OH)D3 与稳态模型评估-胰岛素抵抗指数
（r�=-0.200，P=0.032）、血糖（r =-0.295，P=0.001）呈负相关，但
与体重指数无关。 病态肥胖者维生素 D 受体基因表达较瘦
者、超重者及肥胖者增加（P 均<0 .05）。 1,25(OH)2D3 可增加
肥胖者脂肪组织中维生素 D 受体基因的表达， 但对瘦者脂
肪组织维生素 D 受体基因的表达无影响。 因此，与血糖正常
者相比，糖尿病前期及糖尿病患者 25(OH)D3 水平降低，独立
于体重指数，与葡萄糖代谢指标密切相关，表明维生素 D 缺
乏与碳水化合物代谢的相关性强于肥胖。同时，脂肪组织因肥
胖程度的不同对 1,25(OH)2D3 的反应也不同。

4．1 型糖尿病发病初期，甲状腺功能与代谢紊乱相关
（J�Endocrinol�Invest,�2015,�[Epub�ahead�of�print]�） 1 型糖
尿病常伴有甲状腺功能异常，为明确甲状腺功能与代谢紊乱
的关系，以及自身免疫对甲状腺功能的影响，研究选取 152例
2000—2012 年发病的 1 型糖尿病患者，平均随访（5.45±2.8）
年，另选取 78 名健康儿童作为对照。 检测入选者甲状腺功能
以及代谢紊乱情况，包括酸中毒和代谢控制程度以及肾上腺
功能。结果表明，在糖尿病发病初期，甲状腺激素水平不受甲
状腺自身免疫的影响，而与代谢紊乱相关，甲状腺功能受损
患者 pH 值及剩余碱明显降低（P < 0.000 1）。在糖尿病发病
初期甲状腺功能正常的患者，其游离 T4/游离 T3 比值较非糖
尿病儿童降低（0.24 ± 0.4 vs. 0.3 ± 0.4，P < 0.005）。 随访中
发现，甲状腺功能异常与代谢紊乱的相关性消失。 在糖尿病
发病初期发现甲状腺自身抗体的患者， 其在随访期间需要
左甲状腺素治疗的风险增加（P < 0.05）。 可见，在 1 型糖尿
病发病初期，甲状腺功能主要与代谢紊乱相关，而与甲状腺
自身免疫无关。 评估甲状腺自身抗体可能有助于判断患者
是否具有发生甲状腺功能减退症的风险。

（刘欣，饶颖翻译整理）
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