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摘要：金属硫蛋白（ＭＴ）是一类富含半胱氨酸的低分子金属结合蛋白，主要通过抗氧化应激、抗感染、抑制细胞凋

亡机制，对肥胖症、非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）和糖尿病（ＤＭ）及并发症起到保护作用。
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　 　 各种代谢性疾病，特别是肥胖症（ｏｂｅｓｉｔｙ）、非酒

精性 脂 肪 肝 病 （ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）和糖尿病（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， ＤＭ），与氧化

应激、慢性炎性反应相关。 金属硫蛋白（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏ⁃
ｎｅｉｎ， ＭＴ）具有抗感染、抗氧化应激损伤、抑制细胞

凋亡等多重功效，现就 ＭＴ 在代谢性疾病中的作用

及其机制进行综述。

１　 金属硫蛋白（ＭＴ）的结构和功能

ＭＴ是一类富含半胱氨酸的低分子金属结合蛋白，
在生理条件下，ＭＴ主要结合 Ｚｎ，但在某些应激情况下，
结合的 Ｚｎ可以被 Ｃｕ、Ｃｄ和 Ｆｅ等其他金属所取代。 很

多外源刺激物包括 Ｚｎ和Ｃｕ等金属、活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）、炎性细胞因子和糖皮质激素等

可以诱导ＭＴ的合成，对镉和汞引起的重金属毒性、氧
化应激和内质网应激等相关损伤起到预防作用［１］。 人

类ＭＴ可分为 ４种亚型：ＭＴ⁃１、ＭＴ⁃２、ＭＴ⁃３和ＭＴ⁃４。 其

中，ＭＴ⁃１（ＭＴ⁃１Ａ、 １Ｂ、 １Ｅ、 １Ｆ、 １Ｇ、 １Ｈ、 １Ｍ和 １Ｘ）和
ＭＴ⁃２Ａ在许多组织细胞（如肝、肾、肠、胰腺和前列腺）
均有表达，ＭＴ⁃３主要出现在神经元和神经胶质，但在

心脏、肾脏和胃组织中也有微量表达，ＭＴ⁃４在某些鳞

状上皮细胞中表达较高［２］。

２　 金属硫蛋白（ＭＴ）在代谢性疾病发生发

展中的作用

２ １　 肥胖人群 ＭＴ 的 ｍｉＲＮＡｓ
在人脂肪组织中可检测到 ＭＴ， 并且其表达量

在肥胖人群中高于非肥胖人群［１］。 与非肥胖男性相
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比，ＭＴ⁃１Ｇ和 ＭＴ⁃１Ｘ 基因在肥胖男性中显著下调，
而且 ＭＴ 基因是一些与肥胖相关 ｍｉＲＮＡｓ （包括

ｍｉＲ⁃２７ａ⁃ｓｔａｒ、 ｍｉＲ⁃２３ａ⁃ｓｔａｒ、 ｍｉＲ⁃２９６ 和 ｍｉＲ⁃５１３ａ⁃
３ｐ）的靶基因，这些 ｍｉＲＮＡｓ 在肥胖男性中表达上

调，提示了 ｍｉＲＮＡｓ⁃ＭＴ功能的紊乱［２］。
与野生型（ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠相比，经 ３５ 周标

准饮食喂养后，ＭＴ⁃１ ／ ＭＴ⁃２ 敲除（ＭＴ⁃ＫＯ）小鼠白色

脂肪组织（ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ，ＷＡＴ）中的脂肪含量

和脂肪细胞体积更大［３］，表明 ＭＴ 在两性正常生长

期间具有限制脂肪组织发育的作用。 与野生型小鼠

相比，高脂饮食（ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ，ＨＦＤ）喂养的 ＭＴ⁃ＫＯ
雌性小鼠的 ＷＡＴ 质量和体质量均明显增加，而
ＨＦＤ喂养的 ＭＴ⁃ＫＯ 雄性小鼠 ＷＡＴ 质量几乎没有

增加。 以上研究表明，ＭＴ 可以增强雌激素的作用，
从而抑制过量脂肪堆积，因此 ＭＴ 可能通过性激素

发挥作用，改变肥胖的易感性。
ＭＴ⁃ＫＯ小鼠容易受到 ＨＦＤ 诱导的影响，主要

表现在体质量增加和胰岛素抵抗，其中与 ＭＴ⁃１ ／ ２⁃
ＫＯ小鼠相比，ＭＴ⁃３⁃ＫＯ小鼠受到的影响更大，体质

量增加更加明显，胰岛素抵抗更加严重，ＭＴ 的缺失

可能导致大脑负责代谢控制关键部位的线粒体功能

受损，这表明 ＭＴ 通过保护下丘脑的线粒体功能和

能量代谢，对 ＨＦＤ 诱导的肥胖、胰岛素抵抗及其代

谢改变具有保护作用［４⁃５］。 ＨＦＤ 喂养的 ＭＴ⁃ＫＯ 小

鼠存在高瘦素血症，ＷＡＴ 的瘦素 ｍＲＮＡ 表达增高，
而下丘脑中瘦素受体水平显著降低， 呈现瘦素抵抗

状态，锌可激活下丘脑细胞外信号调节激酶 １ ／ ２
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２， Ｅｒｋ⁃１ ／ ２）
的水平，并以 Ｅｒｋ 依赖的方式诱导瘦素受体表达。
另外， 这些小鼠的中胚层特异转录体（ｍｅｓｏｄｅｒｍ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ， ＭＥＳＴ）的表达水平也显著增高，
伴随着脂肪细胞的增大。 这些数据表明，ＭＴ 可能

通过抑制 ＭＥＳＴ和瘦素信号，对 ＨＦＤ诱导的肥胖起

到预防作用［１，５］。 除此以外，肥胖引起内质网应激，
通过抑制胰岛素受体信号导致胰岛素抵抗，ＭＴ 激

活了胰岛素信号通路，减少 ３Ｔ３⁃Ｌ１脂肪细胞中脂质

的积聚，抑制前脂肪细胞的增生［６］。
近来与肥胖相关的激素异常越来越受到人们的

关注。 肥胖常导致肥胖相关的心肌肥厚（ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ＯＲＣＨ）。 ＭＴ 缺失可以减

低锌对棕榈酸诱导的小鼠心肌细胞 ＢＣＬ１０ 和 ｐｈｏｓ⁃

ｐｈｏ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ上调的保护作用，补锌通过激活ＭＴ，
抑制氧化应激介导的 ＢＣＬ１０ ／ ＣＡＲＤ９ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信

号激活来改善小鼠 ＯＲＣＨ［７］。
２ ２　 非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）

ＮＡＦＬＤ从单纯脂肪变性进展到非酒精性脂肪

性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、肝硬化

和肝细胞癌，是慢性肝病的主要病因。 研究发现

ＮＡＦＬＤ患者肝脏 ＭＴ 的合成减少［８］。 肝脏中过表

达的趋化因子配体 １（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ
１， ＣＸＣＬ１）通过诱导中性粒细胞浸润、氧化应激

和激活应激激酶，如凋亡信号调节激酶 １ （ａｐｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １， ＡＳＫ１）， ｐ３８ＭＡＰＫ和

Ｃ⁃Ｊｕｎ氨基端激酶（ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ），
促进 ＨＦＤ喂养小鼠由单纯脂肪变性向 ＮＡＳＨ 的进

展，而 ＩＬ⁃２２可通过诱导ＭＴ⁃１和 ＭＴ⁃２来逆转这一进

程，提示 ＭＴ 在防治 ＮＡＦＬＤ 中发挥重要的抗氧化

作用［９］。
ＮＡＦＬＤ患者体内铜水平较低，而且肝脏和血清

铜水平与 ＮＡＦＬＤ的进展程度呈负相关。 高果糖摄

入能诱导肝脏脂质合成和脂肪积聚，高果糖和低铜

利用率是 ＮＡＦＬＤ的两个重要危险因素。 研究表明，
饮食中的果糖通过抑制十二指肠和空肠近端的铜转

运体，减少肠道对铜的吸收，由铜调控的肝脏 ＭＴ表

达减少，高果糖喂养的大鼠服用降脂药苯扎贝特其

肝脏铜浓度增加，同时也检测到肝脏 ＭＴ 表达的增

加［８⁃１０］。 Ｚｎ是人体必需的微量元素，可作为许多酶

和蛋白质的辅助因子参与抗氧化、抗感染和抗凋亡

作用。 肝脏是调节锌稳态的重要器官，锌也是正常

肝功能所必需的。 Ｚｎ 缺乏与急性和慢性肝病状态

有关，补充锌对实验性酒精动物急性和慢性肝损伤

具有保护作用。 ＤＭ 小鼠的肝脏呈现肝索紊乱，中
度炎性细胞浸润，肝细胞肿胀，嗜酸性染色降低，提
示肝脂肪变性，Ｚｎ治疗后肝脏的这些病理改变均有

明显改善，且肝内胶原的积聚显著减少。 有研究也

表明 Ｚｎ能够改善糖尿病小鼠肝脏的氧化应激、内质

网应激、细胞死亡、脂质积累、炎性反应和纤维化，这
些保护作用与锌诱导肝脏 ＭＴ的表达上调有关［１１］。
２ ３　 糖尿病（ＤＭ）

已报道人类 ＭＴ基因启动子的多态性。 ＭＴ⁃２Ａ⁃
５Ａ ／ Ｇ（ｒｓ２８３６６００３）是位于 ＭＴ⁃２Ａ 基因核心启动子

区域的单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃

９９４
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ｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ），ＧＡ基因型被确定为 ＤＭ的危险因素。
ＭＴ⁃２Ａ 的－２０９Ａ ／ Ｇ 多态性（ ｒｓ１６１０２１６）、＋ ８３８Ｇ ／ Ｃ
（ ｒｓ１０６３６ ）， ＭＴ⁃１Ａ 的 ＋ ６４７ Ａ ／ Ｃ、 ｒｓ８０５２３９４ 及

ＭＴ⁃１Ｂ的 ｒｓ１１０７６１６１、ｒｓ９６４３７２多态性也与 ＤＭ或其

并发症相关，其原因与这些多态性使细胞内锌稳态

失衡及氧化应激有关［１２⁃１３］。
锌在胰岛素合成、储存、分泌及胰岛素受体信号

传导的生理作用中尤为重要，因此 Ｚｎ缺乏可能通过

促进氧化应激和炎性反应，导致胰岛素敏感性丧失，
易发生 ＤＭ及其并发症，Ｔ２ＤＭ 患者的血浆 Ｚｎ 浓度

降低，由于调节摄取、储存和分布 Ｚｎ 的 ＭＴ 的失调

导致机体 Ｚｎ 稳态失衡［１４］，低剂量的 Ｚｎ 可上调胰

腺、心肌、肝脏、肾脏组织及血管内皮 ＭＴ的表达，通
过抑制氧化应激和 ＤＮＡ损伤最终降低细胞毒性，而
高剂量的 Ｚｎ则通过 Ｅｒｋ导致细胞毒性［１５］。

氧化应激是 ＤＭ 的重要启动因子，抗氧化剂可

以预防它的发生。 与肝脏和心脏等组织相比，胰腺

含有较高水平的 ＭＴ，胰腺中 ＭＴ的高表达可能提示

胰腺正常生理功能对ＭＴ的需求。 ＭＴ⁃ＫＯ小鼠易形

成肥胖和高胰岛素血症， 此外，尽管胰岛素含量相

似，ＭＴ⁃ＫＯ小鼠的基础胰岛素和最大胰岛素释放水

平比野生型小鼠低得多，ＭＴ 水平降低的 ２ 型糖尿

病（Ｔ２ＤＭ）患者可能更容易受到氧化损伤而呈现高

血糖，反之，腹腔注射 Ｔａｔ⁃ＭＴ 融合蛋白可以减轻 β
细胞 ＤＮＡ损伤，降低血糖［１６］。 这些数据表明 ＭＴ可

作为抗氧化剂，清除 ＲＯＳ 和活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＮＳ），防止蛋白巯基或核酸的氧化损伤，维
持 β细胞膜的完整性和分泌反应。 ＭＴ 可通过调节

ＭＡＰＫｓ、Ｗｎｔ、ＮＦ⁃κＢ、ＰＩ３Ｋ， Ｓｉｒｔ⁃１ ／ ＡＭＰＫ等信号通路

减轻机体氧化应激和炎性反应；下调线粒体凋亡分子

（Ｂａｘ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９）和 ｃａｓｐａｓｅ⁃１２， 减少细

胞凋亡；抑制线粒体超氧化物的产生而影响氧化磷酸

化能力；抑制 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白（Ｃ ／ ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＨＯＰ）的表达减轻内质网应激等多种机制，
从而改善 ＤＭ及其并发症包括糖尿病肾病、神经病变

和糖尿病心肌病的发生发展［１３］。

有趣的是，最近的研究结果显示在年幼的

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ小鼠（８周龄）中，胰腺 β 细胞特异性 ＭＴ
过表达可防止链球菌素诱导的早期氧化损伤，但在

成年 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ小鼠（１８周龄）中则观察到 ＭＴ过表

达损害了葡萄糖刺激的胰岛素分泌（ ｇｌｕｃｏｓｅ ｓｔｉｍｕ⁃
ｌａｔｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ， ＧＳＩＳ）水平，促进 ＤＭ的发展，
且雄性小鼠损伤更严重，表明 ＭＴ在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ小鼠

胰腺 β 细胞中呈现了与年龄相关的双重对立作

用［１７］。 另一项研究显示，肥胖小鼠的胰岛 β细胞功

能尚处于代偿阶段，ＭＴ⁃１和 ＭＴ⁃２ ｍＲＮＡ水平降低，
而糖尿病 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠 β 细胞的功能衰竭，ＭＴ⁃１和
ＭＴ⁃２ ｍＲＮＡ 水平升高，与非糖尿病者相比，Ｔ２ＤＭ
患者胰岛中的 ＭＴ⁃１Ｘ ｍＲＮＡ 水平显著上调。 ＭＴ⁃１
敲除小鼠的 ＧＳＩＳ 水平增加，葡萄糖耐量得到改善，
而 ＭＴ⁃１ 过表达则衰减了小鼠的胰岛素分泌反应，
进一步机制研究显示，ＭＴ⁃１并不是通过改变细胞内

葡萄糖代谢、游离 Ｃａ离子、Ｚｎ离子水平或者胰岛素

含量等经典途径调节胰岛细胞功能的。 这些数据表

明 ＭＴ⁃１是胰岛素分泌的负调节因子，抑制 ＭＴ⁃１可
能是 Ｔ２ＤＭ维持和恢复胰岛素分泌的一个强有力的

治疗靶点［１８］。

３　 问题与展望

代谢性疾病是当前的一个公共健康问题，可能

涉及多种机制，其中氧化应激和慢性炎性反应可能

是这类疾病发生的共同病因。 ＭＴ 具有抗氧化应

激、抗感染、抑制细胞凋亡等多方面的功能，动物实

验及临床试验的许多数据证明了 ＭＴ 对肥胖症、
ＮＡＦＬＤ和 ＤＭ及并发症的保护作用，这将为人类代

谢性疾病的治疗提供新的临床方法。 但是，由于受

到实验动物的年龄、病程及糖尿病患者病情、锌的补

充形式和 ＭＴ的不同亚型的表达等因素的影响，研
究中出现了一些矛盾的结果。 因此，有必要改进研

究方法，对 ＭＴ 在代谢性疾病中的作用进行深入研

究，同时在临床实践中，还需要更多的流行病学及多

中心的数据才能为疾病的治疗提供新的方向。
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