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肾上腺素p3受体基因多态性与肥胖、胰岛素抵抗及高血压

赵晓涛霍勇

肾上腺素口-及＆受件已经为人们所熟知，近年

米关于肾上腺索口3受体(岛一adrenergic receptor，

AI)邸3)的研究也越来越多。ADRl33首先在大网膜

和皮下脂肪组织中发现，1989年采用火鸡两一AR 1j

人＆AIR基因的完整编码区筛选人基因文库，得到

AI)Rp3基因克隆。随后对ADR&的药埋学研究发

现，ADR风的高选择性激动剂可作为抗肥胖和抗糖

尿病的药物，进而在动物模型巾证明ADRp3与脂肪

分解和生热作用卡目关。近年来对ADR熙基因

Trp64Arg多态性与肥胖、胰岛素抵抗、高血压的关

系的研究有许多阳性发现。

1肾上腺素％受体的发现、结构、分布及功能

儿茶酚胺(catecholamine，CA)通过和不同的肾

J：腺素受体亚犁结合介导_：r一系列组织特异的反

胧，包括刺激脂肪细胞的脂解作用。起初，CA的这

种作用被认为仪通过p．和＆肾上腺素受体介导。

然而，这种早期的分类不能充分解释火鼠棕色和白

色脂肪的生热作用和脂解作片{。Lonnqvist等-I o应

用高浓度的CGPl2177(pl和陆肾上腺素受体拮抗

剂)阻断了95％的岛和陉肾上腺素受体的功能，在

人类脂肪细胞仍发现脂解作用，为第三种B肾上腺

素受体的存在提供r有力的证据，也说明

CGPl21777在人类脂肪细胞引起的脂解作用主要

通过ADI碱介导，并从rnRNA水平证明了功能性

ADR风的存在。

ADR&足G蛋白耦联受体家族的成员，同样具

有特征性的7个跨膜区。其结构包括：(1)细胞外区

域，在细胞外氢基端含有若干糖基化位点，细胞外环

中的某些半胱氨酸可通过二硫键来稳定配体结合

袋；(2)跨膜区-“，其功能与配体结合功能有关；(3)

细胞内区域，决定受体激动后与(；蛋白的耦联。

ADR＆首先在大网膜和皮下脂肪组织中发现，
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后来有些报道认为在胃肠道与支气管平滑肌、骨骼

肌乃至心肌中都有ADR熙存在。研究人类组织中

ADR禹n水NA的转录时发现，ADR83 mRNA广泛存

在于婴幼儿肾J土J棕色脂肪组织，A【)RB3 mI电NA的水

平在深部贮存脂肪如肾周和大网膜较高，析在皮F

脂肪较低。其表达在胆囊较高，而在结肠很低。

ADR&的功能，最初是因药理学研究发现，在

人类和啮齿炎动物，ADI邓3激动剂有潜在的抗肥胖

和抗糖尿病的作用，才受到重视的。研究并认为

AI)R&与脂肪代谢的调控有关，包括消化道脂肪的

吸收，甘油三酯的储藏和脂肪组织的动员等。因此

町能和经儿茶酚胺介导的能量贮存的初始步骤相

关。1996年，Gauthier等i 31用外科手术和心脏移植

中活检得到的人心窜标本，首次在人心室肌中榆测

到r ADRp3的nⅡa,NA存在，并在功能实验中发现

AL)R&介导负性变力效力。Chaudry等。4 J认为，由

于ADI柏、的相对不易减敏，因此在心衰患者的心功

能损伤进展巾，它所介导的负性变力效应同ADRpl

减敏和ADR&解耦联相互协调，一起发挥作用。

Cheng等_5 o发现在起搏器诱导心衰模型的心脏，

ADR风的n擞NA的表达增加和功能增强，同心衰时

心脏的抑制反应相关联。提示ADrl33在心衰中起

着重要的作用。

2 ADR瞰基因及其多态性

1989年Emorine等采用火鸡ADR8I与人

ADP,N基因的完整编码区筛选人基因文库，得到～

种既不同于ADRBl又不同于ADRt?2的基因克隆，

其编码402个氨基酸，序列与人AD邸J及ADR隧

基因分别仅有50．7％和45 5％相同。啮齿类和人

ADPq33基因均位于8号染色体上，其中人位于8P11

--P12。AI)R＆基因包括一个持续开放阅读框架，

其功能是编码带有7个跨膜区的蛋白。

位于ADP啦3基因第64个密码子的胞嘧啶到胸

腺嘧啶的点突变(W64R，使色氨酸被精氨酸所替

代)首先在Pima印第安人中发现，最近在墨西哥，芬
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兰，法囤白种人，日本人中都有报道。已经证明这一

突变使限％lI性内切酶F{stNl的酶切位点(CC／

WGG)消失_6 J。由f W64R点突变还产牛了一个新

的Mspl酶}』J位点(C／(XX])，应用限制性片段挺度

多态性(restriction fragment length poIymorph／sms，

RH。P)榆测更盲接。W64R点突变等位基因频率在

不同人群巾差别很大，从0．04(法围人、加拿大人)，

0．08(瑞典人)到0．37(日本人)[⋯。W64R点突变

引起的氨基酸改变fi)=于ADR陆三个细胞内结构环

的第一个环上，被认为对于受体向脂肪细胞表面的

正确移动以及。j(：s蛋白的结合足非常重要的。

3 ADR瞰基因W64R多态性与高血压等疾病相关

性研究

ADR』33基因W64R多态性与疾病相关性研究

主要是其与肥胖和胰岛素抵抗以及高血压之间的关

系，而肥胖和胰岛素抵抗在高血压的病因和发病机

制中占有重要的地位。流行病学调查表明体重指数

(BMI)与血压相关。肥胖引起血压升高的机制可能

有血容鹭及心排血量增加，肾素血管紧张素系统活

性增高、肾上腺能活。肚增加、细胞膜离子转运功能缺

陷等。向心性肥胖多见于男性，与胰岛素抵抗有关，

常伴有高血压。

3．1 aDP45基因W64R多态性与肥胖、胰岛素抵抗

之间的关系肾上腺素系统通过刺激生热作用和白

色、棕色脂肪的脂解作用在人类和许多种动物的能

量平衡调节中发挥着重要的作用。尽管这些作用土

要归功于ADR岛和ADI书2，ADR尚在CA系统中的

作片j也应该被考虑到~8一。ADRI；3的缺陷在肥胖发

病的病理生理中有重要的临床意义。内脏脂肪组织

中的ADRl33表达增加，导致自由脂肪酸向门静脉转

运增加与向心性肥胖者的能量失衡有关。町能因为

它可引起信号传导和代谢调节改变，导致脂肪组织

脂肪分解减少，静息代谢率提高，进而体脂过分增

加。

Chaudry等在350例日本人群中研究ADR&基

因的W64R多态性时发现，ADR＆基囚可能是只本

人肥胖和高胰岛素血症／胰岛素抵抗的相关致病皋

囚。近_：)|乏有作者建议将ADI唱基因的W64R多态

性作为肥胖的日本妇女减轻体重困难程度的预报因

子[9=。据报道W64R多态性与病态肥胖患者随年

龄增长的体重增加以及非胰岛素依赖性糖尿病的早

期发病和低代谢宰相关“⋯。还有报道这一突变与

芬兰人的腹型肥胖和胰岛素抵抗有关[⋯J，S0。en

等⋯o在年轻的健康丹麦人中研究发现，R64R纯和

突变基因型者BMI、甘油三酯、低密度脂蛋白明显

增高，故认为R64R纯和突变基斟刊与肥胖相关，但

此研究中R64R纯和突变摹冈刑者仅3人，所以这

一结果尚需大样本进一步证明。在此研究中同时测

定r血浆肾上腺素和去甲肾上腺素水平．结果各基

因型J’日J无显著性差异。在『1l国人群中的研究报道显

示，非糖尿病者W64R多态性与血脂、【【瑾糖、体最指

数均无相关，存糖尿病组该多态性与BMI、腰围、理

想体甭百分数(PDW)显著相关，从而认为中网人2

型糖尿病患者中ADR岛基因W64R多念性参与体

脂含量变动引。但Jacques等L7j的研究并未发现

W64R与肥胖各表型相关。

另外AL)R岛激动剂在人类和动物中都具有抗

肥胖作用，．N3RB3基因敲除的小鼠有脂肪体穆{增加

的趋势，也证明了ADR良在肥胖中的作用【6一。

3．2 ADP45基因W64R多态性与高血压之间的关系

NIDDM、肥胖、高血压病虽然均存在胰岛素抵抗，

但其胰岛素抵抗是选择性的，它们仅在影响无氧代

谢方面是共J司的，而在影响其他代谢方面则各有著

异(肥胖能影响脂肪氧化、糖有氧代谢、糖的输出、钾

的摄取，NIDDM能影响糖的有氧代谢、脂肪分解；

高血压病仅影响糖的元氧代谢)，所以NIDDM、肥

胖、高血压病虽然密切相关，但并不始终并存。故

ADR陡基因变异可能为胰岛素抵抗、肥胖病(尤其

是向心性肥胖)、NIDDM和高血压病的共有致病因

素之一t1⋯．

RingeI等l”1研究德国2型糖尿病患者W64R

突变与血压和【|lL管并发症之间的关系时发现，这一

突变与男性2型糖尿病患者的高血压相关联。而

Ikegami等-l6。研究原发性高血压‘j胰岛素抵抗相关

基因之间的关系时，未发现高血压伴或不伴高胰岛

素血症的患者之问及高血压患者与正常对照者之间

其W64R基因型频率有显著性差异。Takumi等””

研究ADR口3基因多态性与体重、BMI、血压的关系

时发现，肥胖妇女比非肥胖者基因突变频率明显高，

W64W基因型妇女比W64R基冈型妇女的舒张压、

BMI以及体重明显增高。Kadowaki等⋯l曾设想舒

张压的增高是腹部脂肪增加的继发表现，并与胰岛

素抵抗相关，但Takumi等L”j研究结果显示aDRfh

W64R多态性对血压的影响与腹部和全身脂肪无

关，提示这一多态性对血管壁有一个直接的影响。

各家就ABI弭3基因与体脂含量和变动、胰岛素
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分泌及作用、糖脂代谢等一系列在病理生理上有因

果关系的变量的研究结果并不一致，可能与不同的

种族和实骑设计以及样本大小有关。

4展望

主要位于二脂肪组织的AI)R融，与脂肪分解和生

热作用相关，以往的研究集。”在其与肥胖、胰岛素抵

抗及N11)DM的关系。在印第安人、日本人、芬兰

人、法国人中的研究表明，W64R基凶型在肥胖的易

患性，胰岛素抵抗及NIDDM的早期发病中均发挥

着作用。因为原发性高血压与肥胖、高胰岛素血症

常同时存在，推测其问可能有共同的生理病理基目0。

因此研究中国人群ADRp3基因W64R多态性与原

发性高血压之间的关系，了解中国人群W64R摹冈

型频率，可以从胰岛素抵抗方面探讨原发惟高血压

发病的遗传机制，寻找高血压发病的遗传易感性，为

高血』玉的早期预防及诊断治疗提供科学的依据，具

有一定的意义。
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