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摘要:Ｔｒｉｂｂｌｅｓ 同源蛋白 ３(ＴＲＩＢ３ꎬＴＲＢ３)是一种蛋白激酶抑制剂ꎬ参与细胞凋亡、应激反应、转录、调控等一系列生

物过程ꎮ 肥胖是由生活方式、内分泌ꎬ包括药物因素在内的多种因素引起的慢性代谢性疾病ꎮ ＴＲＩＢ３ 在体内异常

表达时可能参与肥胖的发生ꎮ 脂肪组织和内脏脂肪的膨胀会导致代谢紊乱、器官功能障碍、男性不育、各种慢性疾

病和死亡率的增加ꎮ 因此ꎬ探究 ＴＲＩＢ３ 在肥胖中的作用机制有利于对肥胖的诊断及治疗提供新思路ꎮ
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　 　 近年来ꎬ肥胖( ｏｂｅｓｉｔｙ)和超重人口急速增长ꎬ
已成为全球性的公共卫生问题[１] ꎬ肥胖作为一种

慢性疾病对人类整体健康造成严重威胁ꎬ因为它

增加了各种临床疾病的风险ꎮ Ｔｒｉｂｂｌｅ 同源蛋白 ３
( ＴＲＩＢ３) /假 性 蛋 白 激 酶 ３ ( Ｔｒｉｂｂｌｅｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ３ /
ｐｓｅｕｄｏｋｉｎａｓｅ ３ꎬＴＲＩＢ３ꎬＴＲＢ３)可以抑制脂肪细胞分

化ꎬ使三酰甘油在脂肪细胞中的积聚变少[２]ꎮ 本文

主要分析 ＴＲＩＢ３ 调控肥胖的机制以及在肥胖中的

作用和意义ꎬ预测其在治疗肥胖中的价值ꎮ

１　 肥胖的原因

与饮食相关的基因和环境之间的相互作用可能

使个人更容易肥胖ꎬ热量、脂质ꎬ特别是饱和脂肪酸

的摄入量增加ꎬ通过基因与肥胖相联系[３]ꎬ也是超

重、肥胖和相关代谢紊乱的关键因素[４]ꎮ 某些药

物、睡眠习惯和质量、 戒烟和酗酒以及一些精神因
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素ꎬ如慢性压力、暴食症和抑郁症也会导致体质量增

加[５]ꎮ 此外肥胖还与内质网应激诱导的内皮功能

障碍有关ꎬ肥胖使氧化应激产生增加ꎬ一氧化氮可用

性降低ꎬ血管周围脂肪组织分泌的促炎细胞因子产

生[６]ꎬ孕前母体肥胖的孕妇可能通过上调人脐静脉

内皮细胞中的 ＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２￣ＣＨＯＰ￣ＴＲＢ３ 轴信号来决

定内质网应激状态ꎬ将这一潜在风险遗传给后代ꎬ导
致出生时胎儿胎盘血管内皮功能障碍[７]ꎮ

２　 ＴＲＩＢ３ 的结构与功能

ＴＲＩＢ 蛋白的名字来源于单一的后生动物果蝇

基因‘Ｔｒｉｂｂｌｅ’ (ＴＲＢＬ)ꎬ该基因编码一种在这种模

式遗传有机体中具有发育作用的假激酶ꎮ ＴＲＩＢ 进

化导致了 ３ 种哺乳动物 ＴＲＩＢ 假激酶的出现ꎬ分别

为 ＴＲＩＢ１、ＴＲＩＢ２ 和 ＴＲＩＢ３ꎬ它们都包含独特的和共

同的 特 征[８]ꎮ 其 中 ＴＲＩＢ３ 的 相 对 分 子 质 量 为

４５ ｋｕ[９]ꎬ在几种类型的细胞死亡诱导的细胞应激中

表达上调ꎬ也是催化活性减弱的蛋白激酶类支架ꎮ
它在形成蛋白互作方面是多产的ꎬＴＲＩＢ３ 通过与蛋

白激酶 Ｂ(ＡＫＴ)、激活转录因子(ＡＴＦ４)、Ｃ / ＥＢＰ 同

源蛋白(ＣＨＯＰ)和核因子 ｋａｐｐａ￣Ｂ(ＮＦ￣κＢ)等关键

蛋白结合并调节其活性ꎬ处在多条信号通路的交汇

点[１０]ꎬ在细胞死亡、应激反应、炎性反应、细胞分化、
蛋白质降解等过程中都有调节作用[１１]ꎮ

代谢性疾病ꎬ如肥胖、动脉粥样硬化和糖尿病ꎬ
一般和侵袭性癌风险增加有关ꎮ 尽管进行了几十年

的研究ꎬ这些慢性疾病之间的共同机制联系却依旧

未被很好地描述出来ꎮ ＴＲＩＢ３ 的“假激酶”功能促

进了多种转录因子和信号蛋白的失活ꎬ而 ＴＲＩＢ３ 的

ＣＯＰ１ 基序有助于许多 ＴＲＩＢ３ 相关蛋白的泛素化和

蛋白酶体降解[１２]ꎮ 研究最多的是 ＴＲＩＢ３ 在 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路上的作用ꎬ其中 ＴＲＩＢ３ 介导的抑制

ＡＫＴ 磷酸化降低了胰岛素信号传导和细胞存活ꎮ
ＴＲＩＢ３ 是连接体内平衡、代谢性疾病和癌的一个重

要的“压力调节开关”ꎬ作为疾病的生物标志物和治

疗靶点正在被积极研究[１３]ꎮ

３　 ＴＲＩＢ３ 调控肥胖的机制

３ １　 ＴＲＩＢ３ 调控脂肪生成特异性基因的转录活性

脂肪生成特异性基因有 ４ 个ꎬ包括脂蛋白、瘦素

(ｌｅｐｔｉｎꎬＬＥＰ)、ＣＣＡＡＴ /增强子结合蛋白 β(Ｃ / ＥＢＰβ)

和过氧化物酶体增殖物激活受体￣γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏ￣
ｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣γꎬ ＰＰＡＲγ ) [１４]ꎬ 其 中

ＰＰＡＲγ 是脂肪细胞分化的主要调节因子ꎬ在寻找依

赖 ＰＰＡＲγ 的 Ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ 基因表达调控因子的过程中ꎬ
发现 ＴＲＩＢ３ 含有一个没有酶活性的单一激酶结构

域ꎬ通过蛋白互作抑制脂肪细胞分化ꎬ主要是下调

ＰＰＡＲγ 的转录活性ꎬ而不是其 ＤＮＡ 结合活性ꎬ从而

调控脂肪的形成ꎮ ＴＲＩＢ３ 是 ＰＰＡＲγ 的有力负调节

因子ꎬ 在 ３Ｔ３￣Ｌ１ 细 胞 中 过 表 达 ＴＲＩＢ３ 降 低 了

ＰＰＡＲγ 靶基因的 ｍＲＮＡ 表达和细胞内三酰甘油的

水平ꎬ而通过 ＲＮＡ 干扰抑制 ＴＲＩＢ３ 的表达则增加了

它们的表达[１５]ꎮ 同样ꎬ敲低 ＴＲＩＢ３ 的人脂肪间充

质干细胞成脂诱导后ꎬ成脂分化相关基因 ＰＰＡＲγ、
ＣＣＡＡＴ /增强子结合蛋白 α ｍＲＮＡ 表达显著升高ꎬ
促进其成脂分化ꎻ 而 ＴＲＩＢ３ 过表达的人脂肪间充

质干细胞成脂诱导后ꎬ成脂分化相关基因 ＰＰＡＲγ
和脂蛋白酯酶 ｍＲＮＡ 表达明显下降ꎬ抑制其成脂

分化[１６] ꎮ 脂肪细胞分化过程中 ＴＲＩＢ３ 基因和蛋

白表达增加ꎬ过表达 ＴＲＩＢ３ 对于脂肪生成特异性

基因 ＰＰＡＲγ、脂蛋白酯酶的抑制ꎬ对研究抑制脂肪

生成有十分重要的意义ꎬ可作为未来治疗肥胖的

新方向ꎬ同时探讨 ＴＲＩＢ３ 与脂肪生成特异性基因

脂蛋白、瘦素的关系ꎬ也可成为以后研究肥胖的重

点方向ꎮ
３ ２　 ＴＲＩＢ３ / ＡＭＰＫ 信号通路调控脂肪组织功能

ＴＲＩＢ３ 与肥胖和糖尿病的脂肪组织功能紊乱有

关ꎬ而腺苷酸活化蛋白激酶(ＡＭＰＫ)被认为是脂肪

生成的重要调控因子[１７]ꎬ在胰岛素抵抗脂肪细胞和

糖尿病大鼠中ꎬ脂肪组织和肝脏中 ＴＲＩＢ３ 表达显著

上调ꎬ磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶(ｐ￣ＡＭＰＫ)显著

下调ꎬ肝脏 ＡＫＴ 活性明显受抑制ꎮ ＴＲＩＢ３ 沉默后ꎬ
脂肪细胞胰岛素受体底物 １(ＩＲＳ￣１)、葡萄糖转运蛋

白 ４(ＧＬＵＴ４)和 ｐＡＭＰＫ 蛋白水平显著升高ꎬ体内糖

耐量受损和胰岛素敏感性降低得到改善ꎬＡＭＰＫ 被

抑制的激活状态得到恢复ꎮ ＴＲＩＢ３ 沉默可减轻脂肪

组织重塑ꎬ使脂肪细胞排列更加均匀有序ꎬ棕色脂肪

组织(ＢＡＴ)白色脂滴浸润减少ꎬ肝脏 ＡＫＴ 的磷酸化

水平恢复ꎬ还可使肥胖和糖尿病大鼠肝脏内异常脂

质蓄积明显减少ꎬ糖原含量升高ꎮ 相应地ꎬＴＲＩＢ３￣
ｓｉＲＮＡ 治疗后糖尿病附睾脂肪组织和棕色脂肪组织

(ＢＡＴ) 中 ｐ￣ＡＭＰＫ 水平显著升高ꎮ 因此ꎬ ＴＲＩＢ３ /

３５３１
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ＡＭＰＫ 信号通路在肥胖和糖尿病中起着关键作用ꎬ
有望成为治疗肥胖症和 ２ 型糖尿病的一个有吸引力

的药物靶点[１８]ꎮ 肥胖和糖尿病息息相关ꎬＴＲＩＢ３ /
ＡＭＰＫ 信号通路在二者之间的重要作用可以为未来

的治疗提供新策略ꎮ
３ ３　 肌肉 ＴＲＩＢ３ 维持代谢动态平衡

葡萄糖诱导的胰岛素抵抗和饮食诱导的肥胖引

起的胰岛素抵抗都依赖于肌肉 ＴＲＩＢ３ꎮ 在生理条件

下ꎬ肌肉 ＴＲＩＢ３ 还影响能量消耗和底物代谢ꎬ说明

禁食和过量营养条件下肌肉 ＴＲＩＢ３ 的减少和增加

是维持代谢动态平衡的关键[１９]ꎮ 阻止 ＴＲＩＢ３ 可以

改善身体对胰岛素的敏感性ꎬ并完全恢复胰岛素刺

激的黏膜 ＡＫＴ 磷酸化[２０]ꎮ 在肥胖条件下ꎬ转基因

小鼠骨骼肌中 ＴＲＩＢ３ 的表达升高ꎬ而过度表达的

ＴＲＩＢ３ꎬ自噬调节 ＡＫＴ２ 蛋白周转ꎬ促进其泛素化和

自噬降解下调了 ＡＫＴ２ 的表达ꎬ通过抑制胰岛素刺

激的葡萄糖摄取ꎬ表现出葡萄糖稳态受损ꎬ胰岛素信

号的中断ꎮ 因此 ＴＲＩＢ３ 可能通过调节 ＡＫＴ２ 蛋白的

稳态ꎬ在建立肥胖与胰岛素抵抗之间的联系中发挥

关键作用[２１]ꎮ 开发特异性阻断 ＴＲＩＢ３ 与 ＡＫＴ２ 结

合的药物可能是治疗胰岛素抵抗和 ２ 型糖尿病的有

益策略ꎮ

４　 ＴＲＩＢ３ 在体内的高表达对肥胖的意义

有一则研究测定了 ７０ 例儿童青少年(肥胖组

３４ 例ꎬ对照组 ３６ 例)血浆 ＴＲＩＢ３、胰岛素、空腹血

糖和血脂水平ꎮ 结果:肥胖者血浆 ＴＲＩＢ３ 水平明

显高于正常体质量者ꎮ ＴＲＩＢ３ 水平与身体质量指

数(ＢＭＩ)、腰围和空腹血糖呈正相关ꎮ ＴＲＩＢ３ 可能

参与了肥胖及其并发症的发生[２２] ꎬ是一种新的抗

成脂因子ꎬ在肥胖和代谢综合征中发现的异常和

过度分化的脂肪细胞中是活跃的ꎬ过表达 ＴＲＩＢ３
可以抑制脂肪生成特异性基因 ＰＰＡＲγ、脂蛋白酯

酶[１６] ꎬ在脂肪形成中起着关键作用ꎬ可能成为预防

代谢紊乱中异常脂肪代谢的新靶点[２] ꎮ

５　 肥胖的治疗

目前治疗肥胖ꎬ首先是建议改变生活方式ꎬ如控

制饮食ꎬ减少热量的摄入ꎬ同时增加锻炼ꎮ 运动能减

少 ＴＲＩＢ３ 和 ＡＫＴ 之间的相互作用ꎮ 运动介导的下

丘脑 ＴＲＩＢ３ 蛋白水平的降低可能与内质网应激反

应( ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＥＲＳＲ) 的

减轻有关ꎬ剧烈运动减少了肥胖大鼠下丘脑中

ＰＥＲＫ 磷酸化和 Ｃ / ＥＢＰ 同源蛋白(ＣＨＯＰ)水平ꎬ对
重组厌食信号有好处ꎬ并有助于抵消肥胖致使的能

量失衡[２３]ꎮ 控制饮食和锻炼减肥失败时ꎬ建议加用

减肥药物(如奥利司他、胰高血糖素样肽￣１ 类似物)
治疗ꎬ如果生活方式改变和药物治疗的结合也失败

了ꎬ那么应该考虑对选定的病态肥胖者进行减肥手

术[２４]ꎬ腹腔镜垂直袖状胃切除术是目前较新的一种

减肥手术ꎬ已被证明对治疗病态肥胖有明显效果且

术后并发症发生率较低[２５]ꎮ

６　 问题与展望

ＴＲＩＢ３ 作为一种假激酶ꎬ通过蛋白互作参与、调
节代谢性疾病ꎬ本文综述讨论了 ＴＲＩＢ３ 在肥胖发生

中的作用ꎮ 显然 ＴＲＩＢ３ 在肥胖发生中的调节作用

是多方面的ꎬ甚至是相反的ꎬ这可能与不同的研究模

型中激活的通路和作用方式不同有关ꎮ 此外与

ＴＲＩＢ３ 互相作用的蛋白较多ꎬ这些蛋白也可能受到

其他因子的作用且 ＴＲＩＢ３ 参与多条信号通路ꎬ从而

使 ＴＲＩＢ３ 在肥胖中的功能表现得更加复杂ꎮ 随着

对分子生物学技术的深入研究ꎬ不断的发现新型靶

点基因ꎬ肥胖的发生、相关调控机制逐渐明确ꎬ探究

新的具有临床诊断、指导治疗意义的靶向基因是未

来治疗肥胖的新方法ꎮ ＴＲＩＢ３ 的表达在肥胖发生及

治疗中存在潜在的价值ꎬ可作为治疗肥胖症的有效

靶点ꎮ ＴＲＩＢ３ 参与了很多信号通路ꎬ这些信号通路

是否会影响肥胖的发生ꎬ从分子水平和细胞水平上

可以进一步探究ꎮ
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