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分泌卷曲相关蛋白 4 结构特征及其对脂质代谢的作用
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[摘　 要] 　 分泌卷曲相关蛋白 4(SFRP4)是 Wnt 信号通路的抑制因子,在人类个体发育过程中发挥重要作用。 同

时,SFRP4 基因表达和蛋白分泌异常导致机体发生病理变化。 本文介绍了 SFRP4 基因和蛋白的结构特征、组织分

布以及胚胎发育过程中的表达变化。 临床研究发现,糖尿病患者血清中 SFRP4 蛋白水平显著升高,其与胰岛素分

泌呈负相关。 作为 Wnt 信号通路的抑制因子,SFRP4 在调控脂肪形成、糖代谢以及胰岛素抵抗等生理和病理生理

过程中扮演着重要角色。 近年来,SFRP4 在肥胖、脂质代谢紊乱以及糖尿病发生中的病理作用引起了广泛关注,并
取得了重要进展。 对其进一步系统深入的研究,不仅可以揭示肥胖、脂质代谢紊乱和糖尿病发生的新机制,也有望

发现临床药物治疗新靶点。
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[ABSTRACT]　 Secreted frizzled related protein 4 (SFRP4) is an antagonistic inhibitor of Wnt signaling and plays an
important role in human development. 　 Abnormal gene expression and protein secretion of SFRP4 result in the pathological
changes. 　 This review introduced the structural characteristics, tissue distribution and expression pattern of SFRP4 during
embryonic development. 　 As an inhibitor of Wnts signaling, SFRP4 plays a key role in regulating adipogenesis. 　 In clin-
ic, the level of SFRP4 protein in the serum of diabetic patients was abnormally increased, which was negatively correlated
with insulin secretion, indicating that SFRP4 plays an important role in the process of glucose metabolism and insulin resist-
ance. 　 In recent years, SFRP4 has attracted extensive attention in the research of obesity and lipid metabolism. 　 System-
atic research on SFRP4 can not only provide information related to diseases, but also serve as a novel drug and treatment
target.

　 　 1997 年,Rattner 等[1]鉴定并描述了一个新的哺

乳动物基因家族,编码与跨膜受体 Frizzled(Fz)富含

半胱氨酸(cysteine rich domain,CRD)结合区同源的

分泌蛋白, 命名为分泌卷曲相关蛋白 ( secreted
frizzled related protein,SFRP)。 SFRP 家族蛋白约为

30 kDa,每个蛋白都包含一段信号肽序列、卷曲样
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CRD 结构域和一段保守的亲水性羧基末端结构

域[2]。 基于 SFRP 蛋白结构特征,其不仅与 Wnt 蛋
白相结合以拮抗 Wnt 蛋白的活性,也可以与 Fz 受体

结合,影响细胞内信号传导[3]。 本文综述了 SFRP
蛋白家族成员之一 SFRP4 的结构特征以及在脂代

谢、糖代谢和胰岛素抵抗过程中的重要作用。

1　 SFRP4 结构特征以及组织表达

SFRP4 也 被 命 名 为 FRP-4 ( frizzled related
protein 4) 或 FRPHE ( frizzled-related protein human
Homo sapiens) [4]。 人和小鼠 SFRP4 基因由 6 个外

显子和 5 个内含子构成,N 端有一个约 110 个碱基

的 netrin 相关基序,C 端的 CRD 区约 128 个碱基高

度相似[5]。 人 SFRP4 基因组全长 10. 9 kb,定位在 7
号染色体,编码 346 个氨基酸多肽[6],而小鼠 SFRP4
为 9. 56 kb,定位在 13 号染色体,编码 351 个氨基

酸[1]。 作为 Wnt 信号通路拮抗性抑制子,C 端的

CRD 序列与细胞膜上的跨膜蛋白 Fzds 受体以及膜

外分泌蛋白 Wnt 高度相似,SFRP 与膜蛋白或 Wnt
结合阻断下游信号通路[6]。

成年小鼠 SFRP4 广泛表达于脂肪组织、脾、肌
肉、肾脏、肺、胃、子宫、主动脉,在子宫、股骨、附睾

脂肪组织以及骨髓中表达量较高[7]。 SFRP4 在小鼠

胚胎发育的囊胚期表达水平最高,随后表达下调,小
鼠出生后 2 周,SFRP4 基因表达水平迅速升高但随着

小鼠年龄的增加,表达水平维持较低水平不再发生重

大变化(图 1,由 Genevestigatior 数据库提供)。

图 1. 小鼠胚胎发育过程中 SFRP4 基因表达水平

Figure 1. The expression pattern of SFRP4 during mouse embryonic development

2　 SFRP4 对脂质代谢的调控作用

已有研究表明经典 Wnt / β-catenin 信号通路作

为脂肪形成的负调控通路,激活后抑制前体脂肪细

胞分化[8]。 沉默人脂肪组织来源的间充质干细胞

系( human adipose tissue-derived mesenchymal stem
cell,hADSC)中 SFRP4 基因,hADSC 的脂质累积以

及脂肪细胞分化相关基因的表达降低[9]。 此外,用
LiCl(经典 Wnt / β-catenin 信号通路的激活剂)预处理

hADSC 细胞并用 SFRP4 活性蛋白共同孵育,SFRP4
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能逆转 Wnt 信号通路的活化,证明 SFRP4 通过抑制

Wnt 信号通路调控 hADSC 中的脂质形成[10]。
分析正常人和肥胖患者内脏和皮下脂肪组织

SFRP4 基因表达,肥胖患者内脏脂肪组织 SFRP4 基

因表达水平显著高于正常对照,而皮下脂肪组织没

有差异[11]。 为了进一步在细胞水平验证以上结果,
分离人皮下前体脂肪细胞,随着前体脂肪细胞向成

熟脂肪细胞分化,SFRP4 基因表达逐渐下降[11],沉
默前体脂肪细胞中 SFRP4 能上调 C / EBPα 表达,这
一结果与 hADSC 细胞系的研究结论相反[9-10],推测

SFRP4 在不同脂肪库可能发挥不同的生物学功

能[12]。 小鼠作为经典的实验动物模型,研究人员分

别分离小鼠内脏和皮下脂肪组织前体脂肪细胞,沉
默前体脂肪细胞中 SFRP4 基因的表达,诱导前体脂

肪细胞分化成熟,内脏和皮下脂肪组织来源的前体

脂肪细胞分化水平各异,这一研究结果表明 SFRP4
在脂肪组织中的表达模式非常复杂,调控脂肪累积

的过程是动态变化的[13]。 为了探索过表达 SFRP4
对小鼠肥胖和胰岛素抵抗的作用,构建肝脏 SFRP4
过表达转基因小鼠,研究发现 SFRP4 过表达能够改

变脂肪细胞大小和脂肪细胞因子的分泌和表达,可
能对脂肪细胞分化、肥胖以及葡萄糖代谢具有潜在

作用[14]。
研究显示,SFRP4 与胰岛 β 细胞的功能失调以

及胰岛素分泌异常有关[15]。 血清中 SFRP4 蛋白水

平在糖尿病以及糖耐量损伤患者中显著高于正常

对照组,胰岛素反应性随之降低[16]。 2 型糖尿病患

者胰岛细胞炎症或者胰岛素分泌缺陷,糖化血红蛋

白升高,血清中 SFRP4 蛋白水平显著高于正常对照

组[17]。 与此同时,患者在确诊为糖尿病之后的几年

中,血清 SFRP4 蛋白水平与患病之前相比显著升

高[18]。 肥胖个体血清 SFRP4 蛋白水平显著高于瘦

型个体,SFRP4 与肥胖个体胰岛素敏感性呈负相

关[19]。 临床研究显示全身性 SFRP4 表达水平升高

与胰岛素抵抗以及胰岛 β 细胞功能失调密切相关,
体外实验也进一步证实以上结论。 研究人员发现

白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)上调 SFRP4
蛋白表达,降低葡萄糖耐受性,减少胰岛 β 细胞中

Ca2+离子通道蛋白的表达,从而抑制胰岛素的胞吐

作用[15],提示全身性 SFRP4 表达上调,可能与 2 型

糖尿病相关[20]。 妊娠期由于雌激素、孕激素等激素

水平的迅速改变,导致 2 型糖尿病高发,流行病学分

析报告指出,妊娠期糖尿病患者血液中 SFRP4 蛋白

表达水平显著高于正常对照组,推测 SFRP4 升高可

能是妊娠期糖尿病和并发症的重要危险因素[21]。
多囊卵巢综合征是一种常见的生殖和代谢障碍性

疾病,与胰岛素抵抗、卵母细胞成熟受损以及卵母

细胞发育过程中的功能性凋亡有关[22]。 研究表明,
多囊卵巢综合征患者血清 SFRP4 水平显著高于对

照组,与胰岛素抵抗水平呈正相关,与 SFRP4 水平

最低的受试者相比,SFRP4 水平最高的受试者患多

囊卵巢综合征的风险增加[23]。 因此,血浆 SFRP4
升高不仅与多囊卵巢综合征发生的概率增加有关,
还与胰岛素抵抗、雄性激素血症、卵巢卵泡数和卵

巢体积大小有关。
microRNA(miRNA)是一种内源性、小的非编码

RNA,高丰度表达于许多细胞类型和组织中,在广泛

的生理和代谢过程中起着重要作用,包括肥胖、代
谢功能障碍和糖尿病等[24]。 与脂肪细胞因子一样,
miRNA 也可以从脂肪细胞分泌到血液循环中,以内

分泌方式在组织间或器官间发挥作用,部分 miRNA
也可以作为脂肪组织功能失调的标记物[25]。 Nunez
等[26]发现 miR-24、miR-30d 和 miR-146a 在肥胖和

糖尿病患者腹部脂肪组织中高表达,与 SFRP4 表达

水平呈正相关,说明 miRNA 与 SFRP4 转录之间存

在相互关联。 miR-103 家族可调节 2 型糖尿病患者

葡萄糖稳态,荧光素酶报告基因证实 miR-103b 与

SFRP4 启动子区结合,负调控 SFRP4 mRNA 的表

达,血浆 miR-103a 降低和 SFRP4 升高呈负相关,证
明 miRNA 调控 SFRP4,在肥胖和全身胰岛素抵抗中

发挥重要功能[27]。
肝脏是脂质代谢的重要器官,SFRP4 抑制肝细

胞胰岛素受体底物 1 ( insulin receptor rubstrate 1,
IRS1)和叉头框转录因子 O1 ( forkhead box protein
O1,FoxO1)的表达,抑制胰岛素介导的 Akt 信号通

路的激活和糖原合成,上调糖异生,增强肝脏脂肪

生成,促进骨骼肌糖酵解,SFRP4 导致脂肪生成和

糖酵解增加,进一步加重肝脏脂质积聚和胰岛素

抵抗。
表观遗传修饰在细胞分化和发育中起着重要

作用,赖氨酸脱甲基酶 4A( lysine demethylase 4A,
KDM4A)是一种新的脂肪细胞分化表观遗传调节因

子。 染色质免疫共沉淀检测到 KDM4A 与 SFRP4 启

动子区直接结合,过表达 KDM4A 上调 SFRP4 基因

转录,沉默 SFRP4 下调 KDM4A 对成脂分化的促进

作用,提示 KDM4A 通过调控 SFRP4 发挥其调节因

子的作用[28]。
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3　 SFRP 家族蛋白对脂质代谢的调控作用

Wnt 家族蛋白通过旁分泌或自分泌的方式调控

脂肪细胞分化和脂质代谢[29],下调 SFRP1 蛋白表

达造成肥胖[30]。 高脂饮食饲喂 SFRP1 基因缺陷小

鼠,结果显示小鼠的体质指数 ( body mass index,
BMI)、脂肪细胞直径以及内脏脂肪组织体积均增

加,脂质合成及促炎症相关基因表达水平显著升

高,提示 SFRP1 抑制肥胖症的发生[31]。 SFRP2 上

调前体脂肪增殖期血管内皮生长因子(vascular en-
dothelial growth factor,VEGF)的表达促进脂肪生成。
人体 SFRP2 基因在网膜脂肪组织的表达水平比皮

下脂肪组织高 4. 2 倍,说明 SFRP2 的表达水平与不

同部位脂肪组织量有关[32]。 糖尿病患者与正常个

体相比,骨骼肌组织 SFRP3 蛋白水平显著降低,与
血浆炎症因子 IL-6 和干扰素( interferon,IFN)呈负

相关,因此炎症诱导的骨骼肌 SFRP3 表达降低可能

是导致胰岛素抵抗的原因之一[33]。
作为 SFRP 家族成员,SFRP5 能够改变啮齿类

动物胰岛素敏感性[34],损伤胰岛细胞的功能[35]。
葡萄糖通过增强 Wnt 信号促进胰岛细胞增殖,而在

高糖处理的 INS-1 细胞系中 SFRP5 表达水平显著下

降,提示葡萄糖通过抑制 SFRP5 表达促进胰岛 β 细

胞增殖[34]。 SFRP5 不仅与糖代谢有关[36],与脂肪

组织的衰老也有关[37],但是 SFRP5 仅仅作为成熟

脂肪组织的标志基因,并不能上调白色和棕色前体

脂肪细胞的分化[38]。 Ouchi 等[39] 研究发现,SFRP5
作为脂肪细胞分泌因子,抑制脂肪组织异常增殖和

肥大,下调炎症因子的表达和分泌。 体外细胞实验

证实,PPARγ 腺病毒转染 3T3-L1 细胞系能上调

SFRP5 表达,染色质免疫共沉淀结果显示其与

SFRP5 启动子区结合,说明 SFRP5 是 PPARγ 调控

的下游靶基因之一[40]。 流行病学研究显示,墨西哥

裔美国人饮食结构以高糖饮料和低水果蔬菜摄入

为主,超重和肥胖率居高不下,血浆中脂肪细胞因

子 SFRP5 表达水平显著上调,说明 SFRP5 在饮食导

致的肥胖和糖尿病的发生中也发挥重要作用[41]。

4　 小　 结

自 SFRP4 基因被发现以来,其在糖尿病、肥胖、
脂质代谢方面的研究不断深入,不仅揭示了 SFRP4
在这些疾病发生过程中发挥着重要的病理生理作

用,也为糖尿病以及脂质代谢相关疾病的临床治疗

提供了新的思路和策略。 然而,SFRP4 在糖尿病、

肥胖和脂质代谢中具体是如何发挥其作用的,包括

受体-配体相互作用、信号通路活化、靶组织靶器官

的筛选等许多问题仍需要进一步研究和探索。 深

入研究 SFRP4 病理作用和分子病理机制,有望为临

床诊断和治疗肥胖和糖尿病提供新的生物标志物

和药物干预治疗新靶点。
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