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CIDEC 与胰岛素抵抗相关研究进展
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［摘要］　我国肥胖儿童逐年增多，其中多数患儿合并有胰岛素抵抗。最近的研究发现细胞死亡诱导

DNA 断裂因子相似蛋白（CIDEC）参与胰岛素抵抗的发生发展。CIDEC 通过调控脂质合成、聚集、分解从而保

护胰岛素的靶器官免于脂毒性的作用。本文综述了 CIDEC 的结构和功能、CIDEC 的表达调控机制以及 CIDEC

导致胰岛素抵抗的最新研究进展。作为新发现的脂滴相关蛋白，CIDEC 有可能成为干预胰岛素抵抗的新靶点。

                                                                           ［中国当代儿科杂志，2013，15（11）：1033-1037］

［关键词］　胰岛素抵抗；CIDEC；肥胖

Research advances on CIDEC in insulin resistance
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Abstract: Childhood obesity has been rising dramatically in recent years and most patients are insulin resistant. 
Recent studies have indicated that cell death-inducing DFF45-like effector C (CIDEC) is responsible for the development 
of insulin resistance. CIDEC regulates adipogenesis, lipid storage and lipolysis, thus protecting insulin target tissues 
from lipotoxity. This paper reviews current findings on the structure and function of CIDEC, its transcriptional and post-
translational regulations, and the underlying mechanism of CIDEC causing insulin resistance. As a novel lipid droplet 
protein, CIDEC may be a drug target for treatment of insulin resistance and relevant metabolic disorders.                                                                                                          
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随着生活水平的提高、饮食结构的改变，小
儿单纯性肥胖的患病率迅速增加，在我国城市大
约 1/10 儿童超重或肥胖 [1-2]。儿童期肥胖将会导致
非酒精性脂肪肝、动脉粥样硬化性疾病的发病率
升高、发病年龄提前。我国肥胖儿童代谢综合征
（metabolic syndrome, MetS）的患病率为 35.2%，
而体重正常的儿童仅为 2.3%[3]。胰岛素抵抗是这
些肥胖相关疾病的共同的病理生理基础 [4-6]。目前
肥胖的治疗十分棘手：生活方式干预是最为安全
的治疗方法，但是患儿往往难以坚持；药物治疗
缺乏大规模的临床研究，远期副作用尚不清楚；
手术治疗风险高，目前仅推荐极度肥胖的患儿
（BMI ≥ 50 kg/m2 或 BMI ≥ 40 kg/m2 合并有严重
肥胖相关疾病）考虑这种有创治疗。因此，及早

发现肥胖患儿的病理生理改变并实行合理干预，
已成为当今研究的热点之一。

细胞死亡诱导 DNA 断裂因子相似蛋白 C（cell 
death-inducing DFF45-like effector C, CIDEC） 是 一
种新发现的脂滴相关蛋白，其主要功能是参与脂
肪细胞成脂分化。作为 CIDE 蛋白家族的成员之
一，除促凋亡功能之外，新近研究发现 CIDEC 特
异性地表达于人白色脂肪组织，定位于脂滴表面，
参与多个小脂滴聚合成单一的大脂滴 [7]。同时，
CIDEC 促进甘油三酯合成，抑制 ATGL（adipose 
triglyceride lipase）、HSL（hormone sensitive 
lipase）将甘油三酯分解为甘油和游离脂肪酸，降
低循环中游离脂肪酸水平，进而保护胰岛素的靶
器官免受脂毒性作用，增加胰岛素敏感性 [8-9]。
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1　CIDEC 的结构和功能

CIDE 蛋 白 氨 基 端 的 氨 基 酸 序 列， 亦 被 称
作 CIDE N 域， 其 氨 基 酸 序 列 和 DFF40（DNA 
fragmentation factor 40）及其抑制蛋白 DFF45（DNA 
fragmentation factor 45） 有 着 很 高 的 同 源 性； 而
CIDE 蛋白羧基端氨基酸序列，又称为 CIDE C 域，
其氨基酸序列则为 CIDE 蛋白家族所特有 [10]。最近
的研究证明 CIDEC（在啮齿动物中称 FSP27，fat 
specific protein 27）在脂肪细胞中促进甘油三酯聚
集、增大脂滴体积；而在脂肪细胞中敲低 CIDEC
将导致脂解明显增加，大脂滴分解成小脂滴 [11-12]。
在非脂肪细胞中 CIDEC 也有类似的功能，在 COS
细胞系、Hela 细胞系中导入外源性含有 CIDEC/
FSP27 片段的质粒，将导致这些细胞甘油三酯含量
增加、脂滴增大 [13-14]。

Liu 等 [10] 研究证明，CIDEC 具有诱导细胞凋
亡的功能，但是这一功能可能与细胞的代谢环境
有关：CIDEC 使线粒体释放细胞色素 C，释放到
细 胞 浆 的 细 胞 色 素 C 激 活 caspase-9， 被 激 活 的
caspase-9 能 激 活 其 他 的 caspase 如 caspase-3 等，
从而诱导细胞凋亡。但是如果在培养基中加入油
酸诱导细胞内脂滴形成，将减弱 CIDEC 诱导的细
胞凋亡，这提示 CIDEC 定位于脂滴的结构域可能
和其诱导凋亡的结构域相同，后续的研究证实了
这一假设——CIDEC 的 CIDE C 域是促凋亡和促进
脂滴聚合的关键部位。在这些研究的基础上，进
一步的研究证实 CIDEC 促进细胞内形成单一的大
脂滴的过程包括两个序贯的步骤：第一步是将细
胞内的小脂滴聚集，此时尚无甘油三酯合成的增
加；然后 CIDEC 蛋白聚集在两个脂滴相接触的部
位，形成脂滴间的孔道，其中较小脂滴中的脂质
在脂滴表面张力的作用下流向较大的脂滴，其后
则伴随着甘油三酯合成的增加 [9,15]。氨基酸定位研
究发现 CIDEC 的 173-220 氨基酸序列为诱导脂滴
聚集所必须，但是单独导入这一段序列并不增加
细胞内甘油三酯的合成，CIDEC 的 120-140 氨基
酸序列则是增加甘油三酯合成关键序列，也就是
说第 120-220 位氨基酸是 CIDEC 发挥完整功能的
关键 [16]。

2　CIDEC 的表达调控

CIDEC 主要表达于人的皮下脂肪组织，其
次是内脏脂肪组织，乳腺中也有少量表达；在细
胞内除外脂滴表面，此外还有少量 CIDEC 定位

于内质网 [17]。脂肪细胞的分化过程主要受到两
个转录因子的调节：过氧化物酶体增殖物激活受
体 γ（peroxisome proliferator activated receptorγ, 
PPARγ）和 CCAAT 增强子结合蛋白 α（CCAAT 
enhancer binding proteinα, C/EBPα）。 基 于 报 告
基因和染色体免疫共沉淀等试验证明，在 CIDEC
的启动子区域存在着 PPARγ 的反应原件，因此
CIDEC 的表达受转录因子 PPARγ 的调节 [18-19]。
Puri 等 [14] 在体外细胞实验利用 siRNA 使 PPARγ
沉默，结果发现 CIDEA、CIDEC 表达均随之减少，
而使用 PPARγ 的激动剂罗格列酮或吡格列酮处
理细胞将导致 CIDEA 和 CIDEC 的表达增加，用
罗格列酮处理 ob/ob 小鼠（瘦素基因敲除小鼠）也
发现类似的结果。另外，也有类似的试验证明，
C/EBPα 能和 CIDEC 的启动子相互作用，同样参
与 CIDEC 的转录激活 [20]。

此 外，CIDEC 在 脂 肪 组 织 中 的 表 达 与 饮 食
控制有关。Magusson 等 [21] 对 8 名男性和 20 名女
性进行 12 周的低卡饮食干预，干预后的前两周
CIDEC 的水平明显下降，之后尽管体重持续下降，
但是 CIDEC 的水平并未继续下降。恢复正常饮食
后，CIDEC 的表达随之上调至干预前的水平。该
研究发现 CIDEC 的表达和 PPARγ 直接相关，但
并未发现 BMI 和 CIDEC 有相关性。推测造成这
一现象可能的原因是，作为应对能量摄入不足的
一种代偿机制，CIDEC 的下调会使机体的脂肪动
员增加，产生大量的游离脂肪酸（free fatty acid, 
FFA），FFA 作为主要的供能物质，维持机体对能
量的需求。但是该试验并未检测血 FFA 的水平，
也未就体重减轻、CIDEC 表达下调和胰岛素敏感
性的变化做相关分析。然而，和在人群中观察到
的现象所不同，对大鼠饮食限制则会上调 CIDEC
的表达。Karbowaska 等 [22] 对一批 Wistar 大鼠进行
处理后，发现间歇性禁食较自由摄食等其他处理
方法相比，能够明显上调 PPARγ 和 FSP27 的表达，
FSP27 的表达与 PPARγ 呈明显正相关，并且伴随
着胰岛素水平的升高。
    另外研究还发现，CIDEC的表达受到细胞因子
和胰岛素的影响。Ranjit等[23]用白介素1β、干扰
素γ处理脂肪细胞后，发现FSP27的表达明显减
少，并出现剂量反应关系。Kim等[13]在3T3-L1细胞
中发现用10 ng/mL的肿瘤坏死因子（TNFα）处理
细胞后Northern blot几乎检测不到CIDEC的表达，
而胰岛素则与之相反，用100 nM的胰岛素处理后
CIDEC的表达上调8倍。Ito等[24]在人前体脂肪细胞
中也发现，胰岛素一方面上调CIDEC的表达，另一
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方面却下调CIDEA的表达，并且呈现时间和剂量
反应关系。后续的研究则阐明了胰岛素调控CIDEC
和CIDEA表达的分子机制：胰岛素与胰岛素受体
结合后，胰岛素受体的酪氨酸激酶被激活，酪氨
酸激酶使PI-3K（phosphatidylinositol 3 kinase）磷
酸化，磷酸化的PI-3K可以激活下游的JNK2 （Jun 
N-terminal kinase 2）和PKB（protein kinase B），
其中JNK2参与CIDEC的表达上调，而PKB参与
CIDEA的表达下调[25-26]。

CIDEC 表达水平还与蛋白 - 蛋白间的相互作
用及细胞 - 细胞间的相互作用有关。Xu 等 [27] 证
明和其他的脂滴相关蛋白 CIDEA、perilipin（脂周
蛋白）一样，CIDEC 也通过泛素依赖的蛋白酶体
途径降解，CIDEC 的半衰期很短，仅 15 min[18,24]，
其 224 位、226 位和 236 位的赖氨酸与泛素结合，
利用突变技术将这 3 个部位的赖氨酸替换成丙氨
酸，突变后的 CIDEC 经过泛素依赖的蛋白酶体降
解明显减少，CIDEC 的稳定性明显增加，说明这
3 个部位的赖氨酸是 CIDEC 经泛素降解的关键部
位 [17]。Liu 等 [10] 通过免疫共沉淀和酵母双杂交等
试 验 证 明，CIDEC 和 CIDEA 存 在 着 蛋 白 - 蛋 白
间的相互作用。CIDEA 通过泛素 - 蛋白酶体迅速
降解，其半衰期 < 30 min。之前的实验已证明，
由 于 CIDEA 与 AMPK（adenosine monophosphate 
activated protein kinase）存在相互作用导致 AMPK
的降解增加，半衰期缩短 [28-29]。由此推测 CIDEA
和 CIDEC 的相互作用将增加 CIDEC 的降解，并
通过以下实验证明了该假设：将 CIDEA 和 CIDEC
一同导入 293T 细胞，与单独导入 CIDEC 相比，
CIDEC 的表达明显减少；通过放线菌酮（一种蛋
白 合 成 抑 制 剂） 处 理 单 独 转 染 CIDEC、CIDEA-
CIDEC 共转染的 293T 细胞，计算 CIDEC 的半衰
期，发现共转染后 CIDEC 的半衰期明显缩短，说
明 CIDEA 和 CIDEC 的相互作用影响了 CIDEC 的
稳定性。另一方面，细胞间的相互作用对 CIDEC
的表达水平也有所影响。最近，实验观察到成熟
的大脂肪细胞可向未成熟的小脂肪细胞释放一种
微泡（microvesicles），这种微泡膜内含与成脂分
化有关的 mRNA 和 microRNA，能够促进小脂肪细
胞内脂质合成，减少脂解和游离脂肪酸的释放。
这其中含有 CIDEC/FSP27 的 mRNA，能够上调小
脂肪细胞内 CIDEC/FSP27 的表达。这种微泡分泌
能够在棕榈酸、格列美脲的刺激下增强，是一种
类似于旁分泌式的细胞间信息传递，将成熟脂肪
细胞内的信号分子传递到未成熟的小脂肪细胞 [30]。

3　CIDEC 与胰岛素抵抗

由于营养状况和生活方式的改变，儿童青少
年肥胖已成为严重的公共卫生问题 [31]，代谢综合
征、2 型糖尿病的发病率随之升高 [32]。在 2012 年，
中华医学会儿科学分会首次提出了适合于我国儿
童青少年的代谢综合征诊断标准。由于肥胖所致
的胰岛素抵抗是代谢综合征的病理生理基础，因
此将中心性肥胖（腰围≥同年龄同性别儿童腰围
的 90 百分位值）列为诊断青少年儿童代谢综合征
的必备基本指标 [33]。然而，相同 BMI 肥胖患者之
间胰岛素抵抗的程度不尽相同 [34]。近年随着 CIDE
家族等脂滴相关蛋白的研究深入，学者推测这种
胰岛素敏感性的差异有可能是因为脂肪细胞内脂
滴相关蛋白表达水平的不同 [35]。

在长期高热量摄入的情况下，脂肪细胞分泌
的脂肪因子发生变化，促炎因子 MCP-1（monocyte 
chemoattractant protein-1）、TNF 等 分 泌 增 多 [36]，
募集大量的单核细胞浸入脂肪组织分化为巨噬细
胞，造成脂肪组织的低度炎症反应，这种低度炎
症反应会对甘油三酯的代谢产生两个影响：一方
面增加脂解，另一方面减少合成 [37]。FFA 释放入血，
并被肝脏、骨骼肌等胰岛素的靶器官摄入。由于
缺乏体育运动、耗能减少，这些器官内多余的脂
酸及衍生物不能被氧化分解，就会干扰正常的胰
岛素信号传导途径，造成胰岛素抵抗 [38-40]。人群研
究发现，在合并胰岛素抵抗的肥胖患者体内 FFA
水平较胰岛素敏感的肥胖患者升高 [41]，通过向人
体注射 FFA 可以诱导出现胰岛素抵抗 [42]；而通过
阿昔莫司迅速地降低血中的 FFA，可以显著地改
善胰岛素抵抗 [43]。这些实验均说明肥胖状态下异
常升高的 FFA 是导致胰岛素抵抗的重要介质。

脂滴相关蛋白的主要功能是将甘油三酯储存
在脂肪细胞内 [44]，脂滴相关蛋白的表达下降或者
其功能的失调导致甘油三酯脂解增加。如前所述，
CIDEC 定位于脂肪细胞内脂滴表面，促进脂滴聚
合、增大脂滴，抑制 ATGL 和 HSL 脂解甘油三酯 [45]，
而 TNF、IL-1β 等促炎因子可以下调 CIDEC 的表达，
继而加速脂解，FFA 释放入血。由此推测，CIDEC
的表达水平可能与胰岛素的敏感性密切相关。

人群研究证实 CIDEC 的表达在调控胰岛素
敏感性中发挥了重要作用。Puri 等 [14] 将 BMI 相
匹配的肥胖患者以胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）
2.3 为界值分为胰岛素抵抗组和胰岛素敏感组，
比较两组间皮下脂肪 CIDE 蛋白的表达 , 发现在
胰岛素敏感肥胖患者的脂肪组织中其 CIDEA 的
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表达较胰岛素抵抗患者高 6 倍，CIDEC 的表达也
显著增高。PPARγ 的激动剂噻唑烷二酮类药物

（thiazolidinediones, TZDs）可以上调 CIDEC 的表达，
因此推测 TZDs 的胰岛素增敏作用可能与此相关。

在 2009 年，一位 19 岁的西班牙女性患者因严
重的胰岛素抵抗合并皮下脂肪缺如（肢体和腹股沟
处）就诊，诊断为常染色体隐性遗传家族性脂肪功
能障碍，脂肪活检显示该患者的皮下脂肪细胞含有
多个脂滴而非单一的大脂滴。单核苷酸多态性分析
发现在 CIDEC 第 6 外显子第 556 位的鸟嘌呤突变
为胸腺嘧啶（556G → T, p.Glu186*）造成第 186 位
编码谷氨酸的密码子变成终止密码子，导致突变蛋
白 CIDE C 域的氨基酸缺失。这一重要部位的无义
突变，导致突变蛋白不能锚定在脂滴表面，促进脂
滴增大的功能也相应缺失，该患者的皮下的白色脂
肪组织含有多个小脂滴，脂解明显增加，继而导致
血游离脂肪酸和甘油三酯急剧升高（TG 20.2 mmol/L），
曾一度引起继发性胰腺炎。尽管该患者使用了大剂
量的胰岛素（每日 1.6 U/kg），但是血糖控制并不
理想（糖化血红蛋白 11.0%~16.3%）。这名突变
个体的发现进一步说明人 CIDEC 蛋白在机体调控
胰岛素敏感性等过程中发挥着重要的作用 [40,46]。

特别值得注意的是，人前体脂肪细胞的成脂
分化主要发生在胎儿后期（32 周之后）到新生儿
早期 [47-48]，已有实验证实在这一阶段 CIDEC 在皮
下脂肪的表达逐渐增加 [49]。那么 CIDEC 的表达是
否与出生前母亲营养状况和激素水平有关？婴儿
期的喂养会对 CIDEC 的表达造成怎样的影响 [50] ？
针对肥胖儿童的生活方式干预能否上调 CIDEC 的
表达继而改善胰岛素敏感性？此外，CIDEC 在动
物和人对胰岛素敏感性的相关实验中结论并不一
致，造成这种差异的原因是什么？这些问题目前
尚无明确的回答，期待将来的研究加以阐明。

4　结语

综上，CIDEC 在脂肪代谢的多个环节中发挥
了重要作用，参与前体脂肪细胞分化成熟，CIDEC
的表达受到转录水平和翻译后水平相关机制的调
控，上调 CIDEC 的表达可以使细胞内脂肪储存增
多，降低循环中游离脂肪酸的浓度，增加机体对
胰岛素的敏感性。CIDEC 的表达异常或者功能异
常与肥胖、糖尿病、脂肪肝等代谢性疾病的发生、
发展、转归密切相关。然而 CIDEC 与胰岛素抵抗
仍有许多问题需要解决，例如是否可以通过生活
方式干预或药物上调 CIDEC 的表达，继而改善胰

岛素抵抗？这些问题的回答，将会给肥胖儿童胰
岛素抵抗的早期诊断、早期干预提供有力的证据。
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