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摘 要： 根据骨形态发生蛋白（BMPs）现有研究探讨其在脂肪胰岛素抵抗中的作用机制．综述了在白色脂肪组织

（WAT）和棕色脂肪组织（BAT）中的相关 BMP 信号通路，BMPs 通过激活过氧化物酶体增生物激活受体 γ（PPARγ）

决定脂肪细胞命运和调节脂肪细胞功能来改善胰岛素敏感性．WAT 中，BMPs 促进脂肪分化、降低炎症、增强胰岛素

信号以及葡萄糖转运；BAT 中，可以增加棕色脂肪细胞以及增强其活性来促进产热．总结探讨了近年来 BMPs 在脂肪

胰岛素抵抗中的作用进展，以期为脂肪胰岛素抵抗的防治提供新思路．
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Research Progress on BMPs in Adipose Tissue Insulin Resistance

DILINAZI Abudujilile, FAN Xu, DONG Yuliang, MA Yu, WANG Weilan, LI Jinyao
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Abstract： According to the existing researches on bone morphogenetic proteins(BMPs), their mechanism in

adipose tissue insulin resistance was discussed. Relevant BMP signaling pathways in white adipose tissue(WAT)

and brown adipose tissue(BAT) were reviewed, and BMPs improved the insulin sensitivity by the regulation of

adipocyte fate and function through peroxisome proliferators activated receptor γ(PPARγ) activation. In WAT,

BMPs can promote adipocyte differentiation, reduce inflammation, enhance insulin signaling and glucose transport;

In BAT, brown adipocytes can be increased and their activity can be enhanced to promote thermogenesis. This

review summarized and discussed the role of BMPs in adipose tissue insulin resistance in recent years to provide

new ideas for the prevention and treatment of insulin resistance.
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0 引 言

肥胖已成为快速增长的全球性健康问题，据《中国居民营养与慢性病状况报告（2020年）》显示，我国成年

居民超重率和肥胖率分别为34.3%和16.4%[1]．肥胖不仅仅是指体重增加，更是指机体脂肪组织扩增及异位堆积

造成的一种病理状态．脂肪组织可分为 WAT 和 BAT．WAT 是能量储存的主要场所，又是分泌多种脂肪因子
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和炎症因子的内分泌器官[2]，是肥胖和胰岛素抵抗（Insulin Resistance, IR）发生发展的首要作用部位[3]；BAT

是一种产热器官，富含线粒体，其特征是线粒体内膜存在解偶联蛋白1（Uncoupling Protein 1, UCP1），BAT 主

要通过 UCP1 产热来消耗能量[4]．此外，特定条件下白色脂肪细胞“褐变”为米色脂肪，形态及功能上更接近

棕色脂肪细胞[5]．WAT 的过度堆积以及 BAT 的功能障碍均与 IR 的发生发展密切相关．

BMPs 是转化生长因子 β （Transforming Growth Factor-beta, TGF-β）超家族中高度保守的一类成员[6]．

目前关于 BMP 信号在脂肪组织中的作用已有相关文献综述[7]，但 BMPs 对脂肪 IR 作用机制的相关研究尚无

文献综述．近年来越来越多的研究表明，BMPs 通过多种途径参与脂肪组织 IR[8−9]．因此，本文就国内外关于

BMPs 对脂肪 IR 的作用研究进行综述，总结了 BMP 信号传导在脂肪组织 IR 中的作用机制，有助于阐明脂肪

IR 的潜在发病机制并为肥胖相关 IR 的预防与治疗提供新的思路与策略．

1 BMP 信号研究进展

BMPs 通过与其受体结合启动 BMP 信号发挥作用，包括 Smad 依赖性经典途径和 Smad 非依赖性非经

典途径，Smad 蛋白是 TGF-β 家族受体下游的关键信号转导分子之一．作为 TGF-β 超家族的一员，BMPs 的

多能性远远超过 TGF-β 家族其它成员，BMPs 通过调节胚胎、器官和形态的发生，在发育过程中发挥多种功

能[10−11]．同时，BMPs 作为一种分泌蛋白参与肥胖、糖尿病及其相关并发症[12]．

1.1 BMPs 成员及功能

1988年，BMPs 首次被证实属于 TGF-β 超家族[13]，在骨骼组织形成中发挥重要作用．截至目前，已经

确定了超过 22 个 BMP 家族成员，其中研究较多的包括 BMP2、BMP4、BMP6、BMP7 和 BMP9[14]．大量

研究已经阐明了 BMPs 在骨骼重塑以及细胞生长、分化和凋亡过程中的核心作用[15]．除了在胚胎发生及骨骼

系统中的功能外，BMPs 还是脂肪生成的重要调节剂，在肥胖相关 IR 中发挥重要作用．越来越多的研究显

示，BMP2[16]、BMP4[17]、BMP6[18]、BMP7[19] 和 BMP9[20] 均与肥胖及 IR 密切相关．因此，BMPs 可能成为治

疗肥胖及相关并发症的潜在靶点．

1.2 BMP 信号通路及其调控

BMPs 结合特定的受体，其受体分为 1 型受

体（BMPR1）和 2 型受体（BMPR2）．BMP 配体

与 BMPR1 和 BMPR2 的组合相互作用，进而激活

Smad，被激活的 Smad转移到细胞核并完成基因表达

调控．BMP 信号包括经典途径和 Smad 非依赖性非

经典途径．经典途径中，BMPR 使 Smad1/5/8 磷酸

化，Smad1/5/8可与辅 Smad4结合，并转移到细胞核

以调节靶基因的表达[21]；非经典途径中，ERK、JNK

和 p38MAPK 被 BMP 受体激活[7]（图1），调节下游

靶基因的表达，从而调控细胞存活、凋亡、分化和生

长[22]．其中 p38MAPK途径是白色和棕色脂肪细胞分

化的另一个常见调节因子[23]． 图 1 BMP 信号转导途径及分子组成[25]

近年来，不仅是 BMPs，还有 BMP抑制剂和调节剂也逐渐成为 BMP信号的研究热点．研究表明，BMP信

号抑制剂在脂肪组织中发挥着相关作用，BMPs 抑制剂有 Gremlin、Noggin、MGP、Follistatin、BAMB1 等[24]．

此外，BMP信号的抑制还可以由 Smad6和/或 Smad7实现[25]．值得关注的是，生长分化因子3（Growth Differ-

entiation Factor 3, Gdf3）作为 TGF-β 家族成员也具有抑制 BMP信号的作用，Gdf3阻断 BMP信号传导，降低

Smad1/5/8 的磷酸化并抑制 Smad 靶基因 Id2，且巨噬细胞可能是肥胖引起的 Gdf3 水平升高的主要来源．然

而，Gdf3与脂肪组织 BMP信号之间的机制联系仍有待阐明[26]．此外，BMPs结合内皮调节剂（BMPER）可与

BMPs 结合，是 BMP 信号通路的细胞外调节剂．有研究显示，BMPER 可通过激活胰岛素信号通路来驱动胰

岛素敏感性；除了影响胰岛素信号传导外，还可以调节糖异生、脂肪生成和甘油三酯（TG）/甘油二酯（DAG）

代谢，但是否通过 BMP 信号起作用尚未阐明[27]．
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2 BMPs 改善 IR 的作用机制
2.1 BMPs 调控脂肪分化、胰岛素信号及炎症

2.1.1 BMPs 调控 WAT 脂肪分化及葡萄糖转运

肥胖的主要原因是 WAT 扩增，其扩增方式有脂肪细胞增生与肥大两种，成熟脂肪细胞具有显著的肥大潜

能，脂肪细胞肥大会引起脂肪细胞功能障碍，这与 IR 有关，且已被证实是 2 型糖尿病（T2DM）发展的风险

因素[28]．研究表明，相对肥大的细胞，小的脂肪细胞具有更好的胰岛素敏感性，从而能更好地摄取并利用葡萄

糖[29]．脂肪分化是指从前脂肪细胞到成熟脂肪细胞的分化过程，是脂肪细胞命运的终分化阶段[30]．因此，促进脂

肪分化以增加脂肪细胞数量（增生）来抵消脂肪细胞肥大引起的肥胖的负面代谢效应，会促进胰岛素敏感性．脂

肪分化由多种转录因子调节，WAT中，PPARγ 作为脂肪分化的标志性因子，是噻唑烷二酮（Thiazolidinediones,

TZD）类药物增加胰岛素敏感性的作用靶点，PPARγ 通过调节相关基因的表达，影响糖脂代谢、脂肪形成，并

与 IR密切相关．而葡萄糖转运蛋白4（GLUT4）作为 PPARγ 的靶基因，GLUT4介导的胰岛素依赖性葡萄糖摄

取是脂肪组织重要的葡萄糖转运途径[31]．现有研究表明，BMPs 可通过 PPARγ 促进 WAT 脂肪分化并增加葡

萄糖的转运．

BMP2和 BMP6在成熟脂肪细胞中通过 BMP信号 Smad依赖性经典途径上调核受体 PPARγ，其中 BMP

依赖性上调 PPARγ 以及 PPARγ 介导的 GLUT4 上调是 BMP 增加胰岛素敏感性的重要原因[8]．此外，BMP2

促进 hMSC 细胞[32]和 C3H10T1/2 细胞中 PPARγ 的表达及转录激活活性[33]．研究表明，BMP4 在体外调节脂

肪分化，BMP4 的增加是 3T3-L1 前脂肪细胞分化所必需的[34]．此外，BMP4 处理脂肪细胞以及沉默 BMP4 拮

抗剂 Gremlin 可以增加 PPARγ 的转录激活活性[35]．最近越来越多的研究关注 BMP7 在 WAT 中的作用，体

内 WAT 中，BMP7 过表达诱导脂肪分化并提高 ob/ob 小鼠的胰岛素敏感性，而且 BMP7 过表达的 WAT 中

PPARγ 的表达显著增加，值得注意的是，肝脏特异性 BMP7 过表达并不能促进 WAT 增生[36]．

以上研究表明，BMPs 在不同脂肪细胞及体内可上调 PPARγ 的表达及转录激活活性、促进 GLUT4 的表

达以及脂肪分化．因此，我们推测，WAT中 BMP信号可能通过经典途径和非经典 p38MAPK途径增加 PPARγ

转录激活并促进脂肪分化，上调 PPARγ 介导的 GLUT4 的表达并增强葡萄糖转运，从而改善 IR．

2.1.2 BMPs 调控 WAT 胰岛素信号传导

WAT 对胰岛素非常敏感，胰岛素主要通过激活雷帕霉素机制性靶标复合物 2（mechanistic Target of Ra-

pamycin Complex 2, mTORC2）促进脂肪组织的葡萄糖摄取[37]．此外，胰岛素信号传导在白色和棕色脂肪生成

中发挥关键作用[28]，而 BMP 信号的缺失会引起胰岛素敏感性降低[38]．因此，BMPs 可能通过脂肪组织胰岛素

信号转导间接影响机体胰岛素敏感性．

BMP4可能参与胰岛素反应，因为在 BMP4基因治疗肥胖小鼠中，BMP4引起脂肪组织 pSmad1/5/8的低

度活化，并增加脂肪细胞胰岛素信号和胰岛素刺激的葡萄糖摄取[39]．因此，脂肪组织中 BMP4 可能通过 Smad

依赖性经典途径与胰岛素信号之间的相互作用来改善 IR．此外，小鼠中删除脂肪 BMP4 会导致胰岛素敏感性

降低[38]．据报道，患者的高血清 BMP4 水平与胰岛素敏感性之间存在相关性[40]．另外，在 db/db 和高脂饮食

（High-Fat Diet, HFD）胰岛素抵抗模型中，BMP7 通过增加胰岛素信号 PI3K/Akt 和 GLUT4 易位增强脂肪组

织中胰岛素刺激的葡萄糖摄取[19]．虽然 BMP7 在脂肪组织中可以促进 PI3K、PDK1、Akt 的活化，但胰岛素的

存在是这些细胞增加葡萄糖摄取的必要条件，这是因为胰岛素通过激活下游信号一系列反应对 GLUT4易位到

细胞膜上摄取葡萄糖是必需的．此外，BMP7 可能通过下调胰岛素信号传导抑制剂 SOCS3 的表达来增加胰岛

素信号通路成分的表达[41]．有研究显示，BMP 信号通过调控胰岛素信号成分促进脂质储存[42−43]．因此，脂肪

组织中 BMPs 通过调控胰岛素信号通路影响 WAT 中的葡萄糖摄取及脂质合成．

综上所述，BMP信号在WAT中可能通过 Smad1/5/8途径调控 SOCS3的表达，促进胰岛素信号通路关键

分子的表达，增强胰岛素信号来促进胰岛素敏感组织中胰岛素介导的葡萄糖摄取及脂代谢，最终改善机体 IR．

2.1.3 BMPs 调控 WAT 炎症

WAT作为内分泌器官可分泌多种炎症因子，而肥胖相关WAT中炎症以及巨噬细胞浸润也是促进 IR发展

的主要因素[44]．肥胖患者中，WAT分泌肿瘤坏死因子（Tumor Necrosis Factor, TNF）-α、白细胞介素（Interleukin,

IL）-6 和单核细胞趋化蛋白（Monocyte Chemoattractant Protein, MCP）-1 等促炎因子，可作为信号分子损害
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胰岛素信号通路，改变胰岛素介导的糖脂代谢等过程，从而引发 IR．其中 TNF-α 已被证实是肥胖相关 IR 发

生发展中的一个关键的炎症因子[45]．而 PPARγ 可作用于 WAT，脂肪细胞中的 PPARγ 的转录及激活对其内

分泌具有调节作用，PPARγ 被激活后减少 WAT对 TNF-α 的分泌[45−46]．一般来说，肥胖导致巨噬细胞浸润的

增加，脂肪组织中促炎型（M1）和抗炎型（M2）巨噬细胞之间的平衡失调同样会引起 IR[47]．大量研究证明，炎

症因子可激活 JNK 途径[48]，并对胰岛素信号产生损伤[49−50]．

BMP4 减少 TNF-α 介导的人脂肪细胞中促炎因子的产生，并可能通过 PPARγ 发挥作用[51]．研究证实

BMP7 在 WAT 炎症中的调控作用，db/db 小鼠和 HFD 喂养的小鼠在腹腔内注射 BMP7 一个月后，小鼠的炎

症明显减少[19]．此外，Bmpr1A（BMP7受体）的丢失降低了促炎因子的表达，并减弱了巨噬细胞对脂肪组织的

浸润，而且在脂肪分化早期阶段改变 Bmpr1A 信号对促炎因子的减少和胰岛素敏感性的增加更有用．有趣的

是，减少巨噬细胞 BMP 信号对这种表型不起作用[52]．由于 PPARγ 在脂肪组织中高表达并在脂肪分化早期阶

段起关键作用，因此 BMP 信号可能通过 WAT 中 PPARγ 的激活改变脂肪组织促炎因子的表达以及巨噬细胞

浸润模式来改善 IR．有研究发现，小鼠肝脏中 BMP7 的过表达在 WAT 中可激活 JNK 途径并对胰岛素信号通

路有抑制作用，降低机体胰岛素及葡萄糖耐量[53]．值得关注的是，增加血液中的肝源性 BMP7循环水平增加了

能量消耗，使 WAT 肥大和炎症正常化，这反过来又抵消了肥胖和 IR[9]．此外，BMP7 还被证明可以增加 M2

巨噬细胞[54]．尽管存在一些矛盾，这些发现指出了 BMP7 在脂肪炎症中可能的作用机制．可以推测 BMP7 可

能会根据血液中的循环水平对机体 IR 产生不同的作用，但需要进一步研究来证实．BMP7 可能在某一作用浓

度，作为胰岛素信号的负调节剂，通过非经典 JNK 途径改变巨噬细胞的浸润模式及调节巨噬细胞不同表型之

间的平衡而改善 IR，以上推测也需要进一步研究来证实．

WAT中 PPARγ 被 BMPs激活后可能通过减少 TNF-α及其它炎症因子的表达来减少 WAT炎症，从而改

善 IR．此外，BMP 对 WAT 胰岛素信号的负调控作用可能与其调控 JNK 途径密切相关．WAT 中 BMP 信号

通过激活 PPARγ 减少炎症因子以及通过激活 JNK 途径改变免疫细胞浸润的模式调控炎症，并影响组织的代

谢特性和全身 IR．

综上所述，BMPs与受体结合并传递信号，通过激活其异二聚体伴侣 Smad1、Smad5和 Smad8激活 Smad4

转录因子．激活的 Smad4 可以刺激 PPARγ 的转录，并促进脂肪细胞终末分化[33]．WAT 中，BMPs 激活的

PPARγ 作用为：（1）促进脂肪分化，增加脂肪细胞胰岛素敏感性；（2）促进葡萄糖转运和胰岛素信号相关基因的

表达，如 GLUT4 和胰岛素受体底物（Insulin Receptor Substrate, IRS）等；（3）抑制炎症因子的分泌，如 TNF-α

等，可能通过 JNK 途径减轻炎症引发的 IR，从而增强机体胰岛素敏感性．BMPs 在 WAT 中的作用方式明显

不同于已知的胰岛素增敏剂 TZD 类药物．因此，BMP 信号转导调控 PPARγ 及其靶基因在脂肪组织中的调节

具有治疗 IR 的潜力．

2.2 BMPs 调控 BAT 能量代谢

2.2.1 BMPs 调控 BAT 的形成及其活性

BAT是能量消耗和维持体温的组织，超重或肥胖患者的WAT“褐变”和 BAT激活可促进产热，同时改善葡

萄糖代谢和 IR[55]．PPARγ 不仅参与白色脂肪的形成，而且在棕色脂肪细胞特异性基因的诱导中也起关键作用．

研究证明，PPARγ 的激活促进白色脂肪细胞向棕色脂肪细胞转化[56]．PR结构域 16（PR Domain-Containing 16,

PRDM16）是 BAT发育的一个决定性转录因子，该蛋白的过表达导致原发性内脏前脂肪细胞“褐变”，PRDM16

通过与 PPARγ 辅激活因子 1（PPARγ Coactivator 1, PGC-1）α 和 β 结合促进 BAT 基因的诱导[57]．PGC-1α

主要通过 UCP1 等解偶联蛋白的诱导控制线粒体的生物发生及产热[58]．此外，UCP1 是 BAT 活化的一个关键

生物标志物，它能解偶联线粒体呼吸，产生热量[59]．BAT 中，BMPs 是棕色脂肪形成和产热的关键．越来越多

的研究表明，BMPs 通过增加 WAT 的“褐变”以及激活 BAT 促进脂肪组织产热来增加胰岛素敏感性．

BMP4 可通过 WAT“褐变”来促进整个机体代谢率和胰岛素敏感性，而 PGC-1α 作为 BMP 信号的靶

点对 BMP4 引起的 WAT“褐变”是必需的．其中 PGC-1α 主要通过 BMP4-p38MAPK 信号转导途径被激

活[35,38]，BMP4 基因治疗小鼠皮下脂肪细胞出现明显的“褐变”，并伴随 UCP1 增加[60]．此外，黄连素通过增

加 BMP4转录通路诱导效应，增强 p38MAPK-ATF2信号通路诱导WAT“褐变”，通过产热耗能效应来改善 IR
[61]．BMP7 是与棕色脂肪生成最密切相关的 BMPs，BMP7 可通过 p38MAPK 通路上调 BAT 脂肪细胞 UCP1
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依赖性和非依赖性产热，从而引起肥胖的逆转[9,62−64]；而 Bmpr1A的缺失导致 BMP7诱导的 BMP信号下游靶

点 Smad 和 p38MAPK 磷酸化能力受到抑制[65]．此外，BMP7 在 BAT 中可以诱导多种胰岛素信号通路成分的

表达，并能够在胰岛素信号受损的细胞中恢复棕色脂肪的形成来抑制 IR[66]．值得关注的是，当 BMP4与 BMP7

结合时，会在人类脂肪基质细胞（ASCs）中诱导 UCP1 表达[67]．说明 BMPs不仅可以单独起作用，还可以通过

与其它 BMPs 结合发挥作用．除了 BMP4 和 BMP7 外，BMP9 可作为 IR 及 T2DM 的标志[20,68−69]，并可促进

棕色脂肪的形成[70]．BMP8B 在棕色脂肪细胞中增加 p38MAPK/CREB 信号传导并产生适当的产热反应[71]．

以上研究表明，BMPs 可能主要通过 p38MAPK 非经典途径促进 WAT 的“褐变”、增加 BAT 的形成以及

活性，从而增加 BAT 的产热并改善 IR．BMPs 还可能通过 PPARγ 在转录水平的激活调控 BAT 中能量代谢

相关基因的表达，进而增加 BAT 产热来改善 IR．

2.2.2 BMPs 调控 BAT 脂代谢及炎症

棕色脂肪细胞中的线粒体 UCP1 通过消耗脂肪酸和葡萄糖氧化产生的能量来产生热量[72]．BAT 中，源自

细胞内 TAG 水解的脂肪酸是 UCP1 和线粒体解偶联的唯一激活剂[73]，因此脂解在 BAT 产热中起关键作用．

与 WAT 相比，BAT 不太容易形成局部炎症，但 BAT 的局部炎症环境是肥胖最强烈的对手．这种情况直接改

变 BAT 的产热活性和摄取葡萄糖作为燃料基质[74]．

研究发现，BMP7 可以减少 WAT 的质量，同时增加脂肪细胞内脂解相关基因的表达[63]．另外，炎症信号

在 BAT 以及 WAT“褐变”中具有重要作用．脂肪分解刺激时，IL-6 家族细胞因子（IL-6 和 IL-11）瞬时升高并

激活炎症，炎症网络的短暂激活是脂肪组织重塑所必需的，包括 WAT 的“褐变”．在这个过程中，WAT 通过

“褐变”获得热源性特征[75]．研究表明，脂解可受 Gdf3 的调节，Gdf3 抑制培养细胞和小鼠中脂肪酶的表达及

相关的脂肪分解[76]，而 Gdf3是 BMP信号的负调节剂[26]．关于 BMP信号在 BAT炎症及脂代谢中的作用相关

研究十分有限，需要更多的研究进一步验证 BMPs 该作用及机制．其中，Gdf3 值得我们关注并进一步研究其

对 BMP 信号的负调控作用及机理．

根据以上研究可以推测，BMP信号可能通过经典和非经典途径激活一些核心的产热转录因子，如 PRDM16、

PGC-1α和 PPARγ．这导致功能因子 UCP1的表达增加，BAT活化，从而增加产热．脂肪分解会刺激炎症信号

的瞬时激活，而 BMP 信号可能通过促进 BAT 中的脂解来引起这种瞬时炎症信号以促进 WAT“褐变”及 BAT

的活化．

综上所述，关于 BMPs 在脂肪 IR 的相关研究

中，PPARγ 可能是 BMPs 在 WAT 以及 BAT 中改

善 IR 作用共同的靶点，BMPs 可作为 PPARγ 的激

活剂，通过经典途径和/或非经典途径促进WAT脂肪

分化、增加胰岛素信号传导及葡萄糖转运、抑制WAT

炎症因子的分泌及巨噬细胞浸润、增加 BAT 活化及

产热等多种机制改善脂肪 IR．可以推测，脂肪组织中

特定 BMPs的上调可能是身体应对 IR的一种补偿机

制．因此，BMPs 有望成为新型胰岛素增敏剂（图2）．

其中，通过增加 BAT 中的脂解引发短暂的炎症从而

促进 WAT“褐变”及 BAT 的活化来改善 IR 的机制

需要更多的证据证明． 图 2 BMPs 通过脂肪组织改善 IR 的作用机制

3 问题与思考

3.1 BMP 信号的负调控机制未得到充分研究

有研究报道，TGF-β 超家族成员，包括 BMP、GDF 和 TGF-β 蛋白可以影响胰岛素敏感性、细胞分化和

肥胖，Gdf3 通过抑制脂肪细胞的 BMP 信号，从而促进机体 IR．控制 Gdf3 的表达可能是调节脂肪细胞 BMP

信号的主要机制之一[76]．另一项研究证明，Gdf3 抑制 BMP 信号传导并足以诱导体内 IR[26]．Gdf3 已被确定

为 PPARγ 的靶基因[77]，Gdf3 又可以抑制 BMP 信号，BMP 信号可激活 PPARγ 的转录激活以及靶基因的表

达．因此，我们推测 Gdf3 是 BMP 信号的负调控中心，Gdf3 的中和可能提供一种胰岛素增敏治疗方法．但其
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在 BMP信号中的负调控作用机制尚未阐明，充分研究 BMP信号的负调控机制有助于进一步了解 BMPs在改

善 IR 中的作用机制．

3.2 BMPs 治疗机体 IR 的应用及存在的问题

BMP7 蛋白已被 FDA 批准用于治疗骨病，因此关于 BMP7 在改善肥胖及 IR 中的治疗策略受到越来越多

的关注．其中腺相关病毒（Adeno-Associated Virus, AAV）介导的 BMP7 基因治疗可改善 IR 和肥胖[9]，因为

AAV 载体已用于临床实验，批准商业化的 7 种基因疗法中有 3 种是基于 AAV 的疗法，AAV 载体提供了一个

强大的肝脏靶向平台来治疗各种疾病[78]．因此，该基因疗法在治疗 IR 及 T2DM 方面具有一定的潜力．

BMPs 的循环浓度及来源可能会限制其在 IR 治疗中的应用．研究显示，使用 AAV 载体在 ob/ob 小鼠的

WAT或肝脏中过表达 BMP7，发现肝脏特异性 BMP7过表达并不能促进WAT增生[9]．此外，对 BMP7在WAT

中作用的相关研究结果也存在矛盾．研究发现，小鼠 BMP7 肝脏特异性过表达（会分泌到血液中）在 WAT 中

可激活 JNK 途径并对胰岛素信号通路有抑制作用，降低机体胰岛素及葡萄糖耐量[53]．另一项研究发现，增加

血液中的肝源性 BMP7 循环水平增加了能量消耗，使 WAT 肥大和炎症正常化，这反过来又抵消了肥胖和 IR
[9]．因此，BMP7 可能根据循环水平和产生来源的不同而发挥不同的作用．

4 展 望

BMPs 通过 Smad 依赖性经典途径和 p38MAPK 途径调控 PPARγ、PRDM16、PGC-1α 等转录因子的转

录激活以及与胰岛素信号之间的串扰改善脂肪细胞命运和调节脂肪细胞功能，从而改善机体胰岛素敏感性．因

此，BMP 信号转导调控上述转录因子及其靶基因在脂肪组织中的调节具有治疗 IR 的潜力，有望成为改善脂

肪 IR 的关键靶点，为基于脂肪组织胰岛素敏感性的相关药物开发奠定理论基础．TZD 类药物的副作用限制了

PPARγ 激动剂作为胰岛素增敏剂的临床应用，PPARγ 选择性激活剂在维持 PPARγ 激活对胰岛素敏感性有益

作用的同时可避免 PPARγ 完全激活导致的副作用．因此，BMPs 很有可能为胰岛素增敏剂的临床应用提供新

的策略．
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