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摘  要 : 近年来，因肥胖症所造成的社会问题和医疗负担越发严重。肥胖主要是由于机体能量的摄入与消耗不平

衡所致，而中枢神经系统以及相关神经元在机体能量代谢平衡的调控中发挥着重要作用。下丘脑弓状核含有抑食

性阿黑皮素原  (Proopiomelanocortin，POMC) 神经元和促食性神经肽 Y (Neuropeptid Y，NPY)/刺鼠相关蛋白 

(Agouti-related protein，AgRP) 神经元，是调控机体摄食行为的主要神经元。研究显示，高脂饮食会诱导 POMC

神经元中的 Rb 蛋白发生磷酸化修饰并失活，导致 POMC 神经元从静息状态重新进入细胞周期循环，进而迅速转

向细胞凋亡。高脂饮食也会引起神经元再生抑制，并诱导炎症发生和神经元损伤，使神经元稳态失衡，引发瘦素

抵抗，最终导致肥胖症的发生。文中就神经元稳态失衡以及肥胖症等疾病之间的关系进行了综述，希望能为饮食

诱导肥胖症等疾病的治疗和预防提供新的方向和思路。 
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Advances in the correlation between loss of neural homeostasis 
and diet-induced obesity 
Zhishun Huang, Mengying Zheng, Qingjun Feng, Yannü Hong, and Zhonglei Lu 
College of Biological Sciences and Engineering, Fuzhou University, Fuzhou 350108, Fujian, China 

Abstract:  The social problems and medical burdens caused by obesity have become more serious in recent years. Obesity is 

mainly caused by the imbalance of energy intake and consumption in the body. The central nervous system and related neurons 

regulate the balance of energy metabolism. The hypothalamic arcuate nucleus (ARC) contains anorexigenic proopiomelanocortin 

(POMC) neurons and orexigenic neuropeptid Y(NPY)/agouti-related protein (AgRP) neurons that regulate the feeding 

behavior of body. High-fat diet induces phosphorylation of Rb protein in POMC neurons, and inactivation of Rb 

phosphorylation leads to re-entry of POMC neurons from the resting-state into the cell cycle, which rapidly shifts to apoptosis. 

·综  述·
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High-fat diet also causes the inhibition of neuronal regeneration, induces inflammation and neuronal damage, loss of neuronal 

homeostasis, leptin resistance, and ultimately leads to obesity. This review discusses the relationship between loss of neuronal 

homeostasis and dietary obesity, as well as the underlying mechanisms, which might provide the evidence for prevention and 

treatment of these diseases. 

Keywords:  obesity, loss of neuronal homeostasis, high-fat diet 

全球 62%的肥胖人口集中在发展中国家，并

且其肥胖增长率持续增加。2016 年报告指出，全

球男性肥胖率从 1975 年的 3.2%增至 10.8%，女

性肥胖率从 6.4%增至 14.9%[1]，若以同样的速度

增长，2030 年时全球将有 11.2 亿人发展成肥胖，

占世界人口的 20%[2]。肥胖症往往由多种因素相

互影响而导致的，其中最主要的是能量调节神经

元和摄食行为控制中枢发生紊乱，机体能量代谢

失衡，机体消耗的能量少于所摄入的，多余的能

量转变为脂肪，最终引起肥胖[3]。瘦素能够调节

机体脂肪的储存量并维持机体的能量平衡，瘦素

功能异常是导致肥胖症等主要原因之一。肥胖经

常与冠心病、高血压以及胰岛素抵抗等伴随出现，

不仅是心脑血管疾病、糖尿病、癌症、痛风等慢

性病的重要诱因，还与神经退行性疾病息息相关。

内侧基底下丘脑是机体能量和摄食行为的神经调

节中枢，神经元稳态失衡会导致能量调节和摄食相

关神经元的减少，引发饮食诱导肥胖症的形成[4]。

文中主要论述中枢神经系统  (Central nervous 

system，CNS) 与机体能量调节、神经元稳态失衡

和肥胖症等疾病的关系，为肥胖症等疾病的预防

和治疗提供参考。 

1  中枢神经系统与机体能量调节 

1.1  能量调节中枢 

内侧基底下丘脑 (Mediobasal hypothalamus，

MBH) 是机体能量及摄食行为神经调节中枢，位

于大脑腹侧，丘脑的下方，其可被划分为弓状核 

(Arcuate nucleus，ARC) 及腹内侧核 (Ventromedial 

nucleus，VMN)。位于内侧基底下丘脑的 ARC 与

血脑屏障相对薄弱的正中隆起毗邻，外周血液中

的营养成分和激素可以通过毛细血管作用在

ARC 的神经元，因此 ARC 被认为是较早感知外

周能量代谢变化的区域，并将信息传递到大脑其

他部位[5]。ARC 中主要包括两类作用相反的神经

元，一类是分泌促进食欲的神经肽 Y (Neuropeptid 

Y，NPY) 和刺鼠相关蛋白 (Agouti-related protein，

AgRP) 的神经元；另一类是分泌抑制食欲的阿黑

皮素原 (Proopiomelanocortin，POMC) 及可卡因和

安非他明调节转录肽 (Cocaine-and amphetamine- 

regulated transcript，CART) 的神经元[6]。这些神

经元是接收外周代谢信号的初级神经元，如胰岛

素、胃促生长素和瘦素等信号，再由这些初级神

经元轴突投射至下丘脑室旁核、下丘脑外侧区及

腹内侧核的次级神经元。 

下丘脑室旁核和腹内侧核都接受着由弓状核

投射出的神经纤维，室旁核会释放具有厌食作用

的神经肽，如促肾上腺皮质激素释放激素，而腹

内侧核可生成具有厌食性的脑源性神经营养因

子 [7]。研究表明，下丘脑室旁核和腹内侧核被破

坏后，均会导致动物摄食增加、高血糖及肥胖症

的产生[8]。下丘脑室旁核和腹内侧核在能量调节

中枢中起到抑制食物摄入和体质量增加的作用。

下丘脑外侧区可合成并分泌具有促食性作用的神

经肽，包括增食欲素 (Orexin) 和黑色素浓集激素 

(Melanin concentrating hormone，MCH)[9]。下丘脑

外侧核损伤会导致摄食量和体质量的减少，被认

为是能量调节中枢的摄食中枢[10]。各个神经通路

相辅相成，通过 CNS，维持着机体能量代谢平衡

和摄食行为的调控。 
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1.2  能量调节神经元 

调控摄食行为最为广泛报道的两类能量调节

神经元为抑食性的 POMC 神经元和促食性的

AgRP 神经元，两者功能相互拮抗。机体通过相

关激素来调控对应的能量调节神经元，从而控制

机体的能量代谢。如瘦素可通过结合瘦素受体来

激活瘦素靶神经元，在多种细胞信号通路的作用

下，发挥其抑制食欲、抑制脂肪合成以及增加机

体能量消耗等功能[11-12]，参与对机体能量代谢平

衡和稳态的调控[13]。研究表明，瘦素靶神经元功

能异常往往和肥胖症、心脑血管疾病和Ⅱ型糖尿

病等息息相关，其中瘦素抵抗是主要的致病机制

之一。瘦素抵抗是指体内存在高瘦素水平，但对

瘦素减少体重的信号反应能力减弱，没有发挥其

减少摄食和增加能量消耗的功能，大多数肥胖者

和啮齿类动物存在此现象[14]。 

瘦素能促进 POMC 神经元合成并分泌具有厌食

作用的 α-促黑色素细胞刺激素  (α-melanocyte- 

stimulating hormone，α-MSH)，α-MSH 与其受体

MC4R 结合作用于其下游神经元，发挥其抑制食

欲和增加机体能量消耗的功能，并抑制肝细胞葡

萄糖的释放从而有效地降低了血糖浓度 [15]。而

AgRP神经元能合成并释放具有增强食欲的 AgRP

和 NPY 神经肽，神经肽 AgRP 与 α-MSH 竞争结

合 MCR4，从而拮抗 α-MSH 抑制摄食的作用，促

食欲的 NYP 神经肽能促进摄食行为[16-17]。这两条

能量调节神经通路互相配合，共同维持机体能量

稳态的平衡[18]。 

Challis 等[19]研究表明，敲除 pomc 基因的小

鼠，在正常的饮食条件下，其体重和摄食量明显

增加，且食欲会更加亢奋，导致更加明显的肥胖。

POMC 神经元对机体葡萄糖稳态的维持也起着重

要的作用。弓状核区胰岛素受体显著下调的小鼠

POMC 神经元会重新表达胰岛素受体，瘦素受体

缺失的小鼠 POMC 神经元会重新表达瘦素受体，

虽然其肥胖表型没有得到明显的改善，但其高

血糖症和高胰岛素血症得到了明显的改善 [20]。

这些研究表明 POMC 神经元通过胰岛素和瘦素信

号通路参与了肝脏葡萄糖代谢，但其具体机制仍

不明确。 

敲除 agrp 基因的小鼠摄食量显著减少[21]，相

反，激活了 AgRP 神经元，小鼠会出现食欲亢进、

体重增加等现象[22]。沉默 AgRP 神经元后，正常

喂饲条件下，小鼠的摄食量显著减少，然而当给

予高脂高糖饮食，小鼠的摄食量恢复到正常水平，

表明 AgRP 神经元功能受损可能会增加食物诱发

摄食行为的压力[23]。 

2  神经元稳态失衡与肥胖症的关系 

神经元稳态平衡涉及到神经元的诸多细胞生

物学过程，包括神经元再生、细胞周转以及保持

神经元有丝分裂静息状态等。能量调节神经元可

通过中枢神经系统对机体的摄食行为和能量代谢

平衡进行调控，神经元细胞分化成熟后不再分裂，

过度损伤无法逆转，所以更加需要维持能量调节

神经元的稳态平衡。Lu 等[24]相关研究表明，高脂

饮食可引起小鼠下丘脑弓状核 POMC 神经元的

Rb 磷酸化，导致抑食性的 POMC 神经元异常，

最终造成小鼠肥胖。高脂饮食可抑制神经元再生，

诱导神经元损伤、脑部炎症的发生和神经元细胞

周期蛋白异常等，引起神经元稳态失衡，最终造

成肥胖症等疾病。 

2.1  饮食诱导肥胖症中的神经元再生和损伤 

研究表明，在饮食诱导肥胖症模型中，神经

元再生受到抑制，神经胶质增多，并特异诱导下

丘脑神经元凋亡，导致神经元损伤。神经再生存

在于成人下丘脑中，Mcnay 等[25]研究发现，高脂

饮食 (High-fat diet，HFD) 小鼠神经元再生受到

抑制，新生成的神经元较少，这些神经元周转的

抑制与新生神经元凋亡的增加有关。成熟下丘脑

神经干细胞 (Adult hypothalamic NSCs，htNSCs) 
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存在于内侧基底下丘脑，高脂饮食可导致 htNSCs

损伤，显著减少弓状核区域 BrdU 阳性及 Sox-2

阳性神经元数目，表明高脂饮食抑制了弓状核区

域神经元的再生和存活，htNSCs 神经分化损伤最

终会发展成肥胖症和糖尿病等疾病 [25-26]。Thaler

等[27]研究发现，高脂喂饲一周后，在大鼠和小鼠

的下丘脑弓状核中，神经元损伤的标志物和反应

性胶质的增生明显增多。8 个月的高脂喂饲导致

小鼠下丘脑 POMC 神经元相对于对照组减少

25%。一项对 34 位病人大脑核磁共振成像的回顾

性分析结果显示，类似胶质细胞活化增生的下丘

脑损伤与患者的肥胖症状存在相关性。以上研究

表明，高脂饮食使能量调节神经元异常，抑制其

神经元再生，诱导其凋亡，导致神经胶质增多，

损伤能量调节中枢，引起能量代谢平衡失调，最

终发展成饮食诱导肥胖症。 

2.2  饮食诱导肥胖症中的下丘脑炎症 

饮食诱导啮齿类动物肥胖模型中，其外周组

织和下丘脑区域发生炎症反应。在大鼠和小鼠高

脂喂饲 1–3 d 后，下丘脑炎症信号明显。高脂饮

食通过一种依赖于炎症原位激活的机制来钝化下

丘脑中瘦素和胰岛素的厌食信号[28]。作为代谢炎

症的介质，促炎蛋白核因子 κB (Nuclear factor κB，

NF-κB) 及其上游激活因子 IκB 激酶 β (IκB kinase 

β，IKKβ) 广泛存在于下丘脑神经元，通常保持

无活性状态，高脂饮食通过提高下丘脑内质网应

激来激活下丘脑 IKKβ/NF-κB。强制激活下丘脑

IKKβ/NF-κB 会中断中枢胰岛素/瘦素信号传导，

并中断了 IKKβ 的作用或细胞特异性抑制 [29]。

Purkayastha 等[30]发现，下丘脑炎症反应能够诱发

高血压。肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α，

TNF-α) 可诱导 IKKβ的磷酸化而激活 IKKβ/NF-κB，

在小鼠内侧基底下丘脑急性激活 IKKβ/NF-κB 会

迅速升高小鼠血压，TNF-α 主要激活 POMC 神经

元中的 IKKβ/NF-κB，而不是 NPY/AgRP 神经元，

而抑制内侧基底下丘脑 POMC神经元的 NF-κB活

性，能够抵抗饮食性诱导肥胖症相关的高血压。

所以 POMC 神经元对于下丘脑 IKKβ和 NF-κB 激

活高血压效应是至关重要的[31]，下丘脑炎症相关

信号通路 IKKβ 和 NF-κB 的激活是饮食诱导肥胖

与高血压之间主要的致病因素。由于下丘脑炎症

信号转导可以导致细胞凋亡信号的激活，Moraes

等 [28]评估了高脂饮食对诱导下丘脑细胞凋亡的

影响，结果表明高脂饮食可在下丘脑弓状核和外

侧区诱导神经元凋亡和减少突触输入。饮食诱导

肥胖症的下丘脑炎症与多种中枢神经系统的信号

通路息息相关，会造成神经胶质增生和神经元损

伤，从而引发进一步的能量调节神经元稳态失衡，

破坏能量代谢平衡。 

2.3  饮食诱导肥胖症下的神经元细胞周期异

常与稳态失衡 

神经元细胞分化成熟，处于有丝分裂后状态 

(Post-mitotic state)，不再进入细胞周期循环和增

殖[32]。Rb 蛋白是 rb1 基因 (Retinoblastoma gene，

RB) 的编码产物，是重要的细胞周期调节因子，

结合并抑制下游转录因子 E2Fs 的活性，使细

胞周期停滞[33]，Rb 蛋白的活性缺失将使细胞进

入 S 期并增殖[34]。因此，神经元的稳态平衡和有

丝分裂后状态的维持或许与 Rb 蛋白的作用紧密

相关。研究表明，Rb 除了在肿瘤细胞中以基因

突变失活外，还可通过磷酸化失活，而其上游可

能 存 在 的 激 酶 有 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶

(Cyclin-dependent kinases，CDKs) 和 AMP 活化蛋

白激酶 (AMP-activated protein kinase，AMPK)[35-36]。

一些病理状态的局部微环境有可能通过上调改变

Rb 上游激酶的活性来增加 Rb 蛋白的磷酸化水

平，使得 Rb 功能失活，进而影响到神经元有丝

分裂后状态的维持，破坏神经元稳态平衡。 

笔者课题组相关研究表明，高脂喂饲导致小

鼠下丘脑弓状核 POMC 神经元 Rb 蛋白磷酸化。
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在小鼠 POMC 神经元和 AgRP 神经元中特异性敲

除 rb1，发现 Rb 蛋白缺失可导致 POMC 神经元从

静息状态重新进入细胞周期循环，进而迅速转向

细胞凋亡，抑食性 POMC 神经元数目急剧减少，

小鼠摄食明显增加进而发展成肥胖症；而当 rb1

在促食性的 AgRP 神经元中被特异性敲除后，没

有发现任何细胞水平及小鼠表型的变化，表明 Rb

蛋白的功能具有神经元细胞特异性[24]。以上研究

表明，高脂喂饲可导致 Rb 蛋白磷酸化异常，Rb

功能失活使下游 E2F 通路激活，从而导致下丘脑

能量调节神经元稳态失衡，与能量调节、摄食行

为密切相关的神经元减少，并引起瘦素抵抗，最

终发展成饮食诱导肥胖症。 

3  饮食诱导肥胖症潜在的治疗策略 

Lu 等[24]相关研究表明，高脂饮食导致小鼠下

丘脑弓状核 POMC 神经元 Rb 蛋白磷酸化，Rb 蛋

白功能失活使下游 E2F 通路激活，还可能引发下

丘脑炎症的发生和神经元细胞损伤，从而导致下

丘脑神经元稳态失衡和能量调节神经元的减少，

最终发展成饮食诱导肥胖症。所以，抑制下丘脑

弓状核 POMC 神经元中 Rb 蛋白的磷酸化，有望

成为一种治疗饮食诱导肥胖症的新方法。细胞周

期蛋白 D (Cyclin D) 能结合并激活 CDK4 和

CDK6，形成 CDK4/6-Cyclin D 复合物，磷酸化

Rb 蛋白而释放转录因子 E2Fs，进一步激活下游

相关通路[37]。笔者课题组未发表的数据显示，通

过慢病毒介导，在小鼠基底下丘脑表达 Rb 不可

磷酸化的突变体， 在下丘脑局部形成了抑制 Rb

磷酸化的生理条件，从而抑制了小鼠肥胖症表型。

该结果提供了一种治疗饮食诱导肥胖症的新思

路。Abemaciclib 是一种高度特异的口服小分子

CDK4/6 抑制剂，能抑制 Rb 磷酸化，导致 G1 期

阻滞，从而抑制细胞增殖，已经被 FDA 批准用于

临床治疗。Abemaciclib 具有抑制 POMC 神经元

中 Rb 磷酸化的作用，因而有望被进一步开发用

于治疗饮食诱导肥胖症，具有良好的应用前景，

但是关于药物的靶向性和给药方式，仍然需要进

一步的研究和探索。 

NAD 依赖性脱乙酰酶 Sirtuin-1 (NAD-dependent 

deacetylase sirtuin-1，SIRT1) 是一种代谢传感器

蛋白质，通过氧化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NAD+) 

去乙酰化。Sirt1 在下丘脑中表达，禁食后其表达

增加[38]。急性抑制下丘脑 Sirt1 的水平会降低大鼠

禁食诱导的食欲过盛[39-40]。Ramadori 等[41]研究证

实，POMC 神经元中的 Sirt1，对长期控制体重稳

态有着重要作用。在 POMC 神经元中，缺乏脱乙

酰酶 Sirt1 会导致能量消耗减少，从而引起对饮食

诱导肥胖的超敏反应。在 sirt1敲除的突变小鼠中，

POMC 神经元中瘦素参与磷酸肌醇 3-激酶信号的

能力与周围白色脂肪组织重塑的能力严重受损，

说明 POMC 神经元中的 Sirt1 对抵抗饮食诱导肥

胖的正常自主适应是必不可少的[42]，维持 POMC

神经元中的 Sirt1，可作为治疗肥胖症的潜在策略

之一。 

IKKβ/NF-κB 在下丘脑中介导胰岛素和瘦

素抵抗，有可能是导致肥胖症和Ⅱ型糖尿病的

核心致病机制之一。细胞因子信号转导抑制剂 3 

(Suppressor of cytokine signaling3，SOCS3) 是一种

常见的瘦素和胰岛素信号传导抑制剂[43]，选择性

地消融下丘脑神经元中 socs3 的基因可以增强下

丘脑瘦素信号，并且 IKKβ/NF-κB 的抑制能够减

弱 SOCS3 对瘦素和胰岛素信号传导的阻遏，

SOCS3 可能是下丘脑 IKKβ/NF-κB 引起中枢瘦素

和胰岛素抵抗的重要中介[31]。星形胶质细胞富含

于 CNS，且参与许多基本过程，包括突触传导、

神经血管耦合、血脑屏障维护和免疫反应等。在

肥胖的啮齿动物和人类中，基底下丘脑的星形胶

质细胞被激活，星形胶质细胞具有影响能量稳态

的潜力。Douglass 等[44]研究表明，减少星形胶质
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细胞炎症信号可以保护小鼠免受 HFD 诱导下丘

脑炎症并降低对饮食诱导肥胖症的易感性和葡萄

糖不耐受。HFD 诱导下，星形胶质细胞中 ikkβ基

因敲除的小鼠食物摄入减少，能量消耗增加，肥

胖情况明显减少。表明 IKKβ/NF-κB 炎症反应参

与多种神经元信号通路转导，能调节机体能量平

衡的多个方面。IKKβ/NF-κB 通常在 CNS 中没有

活性，抑制下丘脑中的 IKKβ/NF-κB 信号通路可

能是一种治疗饮食诱导肥胖症安全的方法。然而，

仍然有许多问题需要进一步的探索，例如寻找在

CNS 中选择性抑制这种途径的方法，可能会是未

来的研究热点。 

4  总结与展望 

近年来，针对肥胖症形成机制的研究越发深

入，而能量调节神经元对肥胖症的作用一直是研

究的热点。本文论述了神经元稳态失衡与肥胖症等

疾病之间可能的关系，探讨了高脂饮食可造成神经

元损伤和神经元稳态失衡，从而引起与能量调节相

关神经元数目的减少及瘦素抵抗，最终导致饮食诱

导肥胖症等疾病的潜在分子机理和治疗策略。 

除肥胖症外，神经元稳态失衡也存在于某些

神经退行性疾病。在阿尔兹海默症患者中，神经

元胞内钙离子稳态失衡会激活钙离子依赖的核酸

内切酶，通过信号传导[45]，诱发神经元稳态失衡

和突触损伤，最终导致认知功能障碍[46]；帕金森

病患者的神经元存在线粒体功能障碍，不仅无法

提供充足的能量，还会引发氧化应激损伤，破坏

神经元稳态平衡，导致神经元凋亡[47]。 

神经元稳态失衡相关疾病的发病原因往往不

是单因素的，具有复杂性和多样性。为了能取得

更好的治疗效果，多靶点和多条神经通路的联合

治疗将会成为未来的研究和治疗趋势。通过本文

的论述希望能为预防和治疗“饮食诱导肥胖症”和

某些神经退行性疾病提供新的策略。 
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