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文章亮点： 
1 此问题的已知信息：chemerin 是 2007 年新鉴定出来的脂肪因子，多项研究显示 chemerin 与免疫、脂肪细

胞分化及代谢综合征等多方面有关。 
2 文章增加的新信息：由于 chemerin 在炎症和代谢中的双重作用，chemerin 可能成为代谢性疾病研究的核

心环节，文章综述了 chemerin 的结构、活化及其在炎症、肥胖、高血压、心血管疾病及糖脂代谢中的作用及

可能机制。 
3 临床应用的意义：研究 chemerin 的炎症和代谢中的病理生理基础，为肥胖及其相关疾病如 2 型糖尿病和心

血管疾病的研究提出新靶点，最终可能为临床治疗提供新思路。 
关键词： 
组织构建；组织工程；脂肪因子；chemerin；炎症；代谢综合征；肥胖；高血压；糖尿病 
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摘要 
背景：近年多项临床及基础研究显示脂肪因子 chemerin 与代谢综合征密切相关。 
目的：综述脂肪因子 chemerin 在炎症和肥胖、高血压及糖脂代谢中的作用及机制，概括脂肪因子 chemerin
与炎症和代谢综合征的关系。 
方法：由第一作者检索 1990 至 2014 年 PubMed 数据库以及万方数据库脂肪因子 chemerin 相关的文献，并

进行系统整理、总结和分析。 
结果与结论：研究表明脂肪因子 chemerin 水平与体脂含量、能量代谢、炎症相关，在肥胖和代谢综合征病理

生理过程中扮演了重要角色。由于脂肪因子 chemerin 在炎症和代谢中的双重作用，它可能成为连接慢性炎症

和肥胖及其相关疾病的一个关键因子。脂肪因子 Chemerin 在不同的炎症状态下作用不同，可能与其在不同

的炎症环境中裂解方式的不同有关，但并没有明确脂肪因子 chemerin 在肥胖和代谢综合征中的功能。需要进

一步研究明确血清脂肪因子 chemerin 水平与肥胖和代谢综合征之间的关系。 
 
李雪梅，翟丽东. 脂肪因子 Chemerin 在炎症和代谢综合征中的双重效应[J].中国组织工程研究，2015，
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Double effects of Chemerin on inflammation and metabolic syndrome   
 
Li Xue-mei1, Zhai Li-dong2 (1Key Laboratory of Hormones and Development (Ministry of Health), Metabolic 
Diseases Hospital & Tianjin Institute of Endocrinology, Tianjin Medical University, Tianjin 300070, China; 
2Department of Human Anatomy Histology and Embryology, School of Basic Medicine, Tianjin Medical 
University, Tianjin 300070, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: In recent years, a number of clinical and basic studies have shown that Chemerin is closely 
associated with the metabolic syndrome. 
OBJECTIVE: Through the review of Chemerin’s role and mechanism in inflammation and obesity, hypertension 
and lipid metabolism, to summarize the relationship of Chemerin with inflammatory and metabolic syndrome. 
METHODS: Literatures about Chemerin were retrieved in PubMed database and Wanfang database by the first 
author from 1990 to 2014. Systematic collation, summary and analysis were performed.  
RESULTS AND CONCLUSION: The Chemerin level is associated with body fat content, energy metabolism and 
inflammation. Chemerin plays an important role in the pathophysiology of obesity and metabolic syndrome. Due 
to the dual role of Chemerin in inflammation and in metabolism, it may become a key factor linking chronic 
inflammation, obesity and related diseases. Under different inflammatory states, Chemerin plays different roles, 
which may be related to different cleavage ways under different inflammatory environments, but Chemerin has no 
explicit effects in obesity and metabolic syndrome. Further research is needed for the clear relationship of serum 
levels of Chemerin with obesity and metabolic syndrome. 
 
Subject headings: Adipokines; Inflammation; Metabolic Syndrome X; Obesity 
 
Li XM, Zhai LD. Double effects of Chemerin on inflammation and metabolic syndrome. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2015;19(7):1094-1098. 
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0  引言  Introduction  
多项平行研究发现chemerin是一个新的脂肪因子，

参与调解脂肪细胞分化、代谢以及肝脏和骨骼肌等组织

的糖代谢，脂肪因子Chemerin是一个结构复杂的分泌性

蛋白，具有明确的免疫功能。实验表明在体重增加的人

群中chemerin明显增加，chemerin与代谢综合征的多个

方面都有相关性。因此，由于chemerin在炎症和代谢中

的双重作用，它可能成为连接慢性炎症和肥胖及其相关

疾病如2型糖尿病和心血管疾病的一个关键因子。 
 
1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资 料 来 源   由第一作者检索1990年至2014年
PubMed数据库和万方数据库收录的与chemerin有关的

文献。检索词为“chemerin，inflammation，obesity，
metabolic syndrome，hypertension”；代谢综合征，炎

症，肥胖，糖尿病”。 
1.2  检索方法  纳入标准：①具有原创性的chemerin进
展类文章。②分析chemerin在炎症、代谢综合征、肥胖、

高血压、糖脂代谢中作用及机制的文章。排除标准：内容

相关性差、重复或较陈旧的文献。质量评估：经筛选后，

共纳入45篇文献进行综述。研究内容由2人独立提取并

通过讨论解决分歧。记录侧重与chemerin在炎症和代谢

综合征相关的信息。 
 
2  结果  Results  
2.1  Chemerin的发现  Chemerin基因也称他佐罗汀诱

导基因2(tazarotene-induced gene 2，TIG2)或视黄酸受

体反应元件2(retinoic acid receptor responder 2，

RARRES2)，由Nag-pal等[1]于1997年培养银屑病患者的

皮肤细胞时发现，他佐罗汀或维甲酸激活视黄酸受体后，

Chemerin基因明显上调，曾被称为视黄酸受体应答基因2
或者维甲酸受体反应元件2。2003年Wittamer等[2]在寻找

G蛋白偶联受体chemerinR23(CMKLR1)的配体时，发现

在炎症体液里TIGZ编码的蛋白是其配体，为了便于与

chemerinR23对应，命名为Chemerin。2007年Bozaoglu
等[3]用信号序列捕获技术首次鉴定出的Chemerin是一个

新的脂肪因子，通过自分泌和旁分泌的方式分泌。 
2.2  Chemerin的结构及生物活性  人类chemerin基因

定位于E2DL3基因[4]。Chemerin基因编码一个含163个
氨基酸残基的蛋白质．属无活性前体分泌蛋白，即

prochemerin，相对分子质量为18 000，这种前体蛋白的

生物活性很低，需要在凝血、纤溶、炎症级联反应过程中

在细胞外进一步经过纤溶酶、羧肽酶或丝氨酸蛋白酶对C
末端进行裂解才能成为有活性的蛋白[2，5-6]。prochemerin
经胞外蛋白酶水解羧基端的一段序列后转变为相对分子

质量为16 000有活性的chemerin，出现在血清、血浆和

体液中[1，7]。chemerin及其受体chemerinR基因在白色脂

肪组织高表达。目前认为，白色脂肪细胞是唯一同时高表

达 chemerin及 chemerinR的细胞；白色脂肪细胞是

chemerin-chemerinR自分泌/旁分泌信号的靶细胞[8]。 
目前认为，内源性活化的chemerin之所以具有如此

广泛而多样的生理学效应可能与其胞外存在多种蛋白

酶对prochemerin产生不同的酶解方式相关。Chemerin 
在羧基末端有多个蛋白酶切割位点。例如，来自于卵巢、

血清和血液过滤的chemerin分别缺失6，8和9个C末端

氨基酸残基[7，9]。这个发现与研究者观察到的多个酶都

能将chemerin裂解成有活性的蛋白一致。在某些情况下

需要多重裂解以激活chemerin。例如，最初由类胰蛋白

酶裂解成含有158个氨基酸残基的chemerin活性非常

低，然而它却可以作为羧肽酶N或B再次裂解的底物，

形成具有完全生物活性的chemerin[10]。而蛋白水解过程

被认为也参与了chemerin的灭活。因此，chemerin的蛋

白酶解加工可能是其调节机制的关键，这可能决定全身

和局部的有活性chemerin的浓度。 
2.3  与炎症的关系  Chemerin最初是以炎症因子被发

现的，研究发现chemerin通过其受体CMKLR1促进未成

熟的树突细胞和巨噬细胞趋化[2]。目前发现CMKLR1在
很多免疫细胞都有表达，包括未成熟的树突状细胞、髓

样树突细胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞[2，11-12]，在先天

性免疫和获得性免疫中都发挥着非常重要的作用。

Chemerin血清浓度与炎症因子、肿瘤坏死因子α、白细

胞介素6和C反应蛋白水平有关 [13]。在病理情况下，

chemerin表达于银屑病患者[1]，一些先天免疫的效应细

胞受其影响，包括树突细胞、单核细胞、巨噬细胞和自

然杀伤细胞[14]。Chemerin的表达被认为是早期损害的一

个标志，chemerin募集并激活类浆细胞树突细胞[15]。这

意味着chemerin 及其受体CMKLR1参与了不同免疫细

胞向损伤部位的募集，并可能影响炎症发生、发展[16]。

Chemerin及其受体在很多炎症状态时升高，如ChemR23
在吸烟诱导的炎症时在肺细胞系高表达[17]，慢性阻塞性

肺疾病患者血浆chemerin水平升高[18]。在对牙周炎患者

的研究中发现牙周炎患者唾液中chemerin浓度升高，并

且与牙周组织的破坏程度相关，唾液中chemerin浓度可

能成为牙周疾病严重程度的预测因子[19]。 
虽然许多实验支持chemerin/CMKLR1的促炎作

用，但其他一些研究显示这一信号途径也可能具有抗

炎作用。例如，Luangsay等[20]在脂多糖诱导的小鼠急

性肺炎模型证实，chemerin处理后气道巨噬细胞动员

增加，中性粒细胞的募集和活化减少，表明了chemerin/ 
CMKLR1的抗炎和促炎的双重作用。在CMKLR1缺失

鼠并不能观测到这些chemerin诱导效应。另外，Cash
等报道，在酵母多糖诱导的鼠腹膜炎模型中，chemerin
处理后中性粒细胞和单核细胞募集明显减少，同时促

炎因子表达减少[21]。CMKLR1敲除鼠的缺失效应支持 



 
李雪梅，等. 脂肪因子 Chemerin 在炎症和代谢综合征中的双重效应 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 1096 

www.CRTER.org 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

了chemerin的抗炎作用通过CMKLR1发挥作用的理论。

Chemerin在不同的炎症状态下作用不同，可能与其在不

同的炎症环境中裂解方式的不同有关。 
2.4  与代谢综合征的关系  肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗

与慢性低水平炎症之间存在着公认的联系[22]，chemerin
在炎症中的重要作用提示其可能与代谢综合征密切相

关。大量临床数据也支持了chemerin与肥胖和代谢综合

征之间的联系。例如，一项对高加索人研究发现，患有

代谢综合征患者血清chemerin水平明显高于健康对照

组，且与血糖、三酰甘油、收缩压、舒张压成正相关[23]。

Sang Hui Chu等的研究也认为chemerin在代谢综合征

的发病中发挥重要作用(图1) [24]。 
2.4.1  与肥胖的关系  一项单样本研究显示，经过以减

肥为目的的外科手术后，chemerin明显降低，并且与体

质量指数和脂肪含量相关[24]。另外，从肥胖女性分离培

养的脂肪组织分泌的chemerin明显高于消瘦女性[17]。最

近的动物研究也得出相似结论，肥胖和糖尿病鼠血清

chemerin增高[25]。这提示chemerin可能在肥胖的发生发

展中发挥着非常重要的作用。 
近年来，肥胖与慢性低水平全身炎症的相关性已经

明确，慢性低度炎症是肥胖相关代谢及心血管疾病发生

的关键因素。在对非糖尿病的肥胖患者的研究中发现血

清chemerin水平与体质量指数相关[26]。病理状态下，

chemerin大量存在于人体不同的炎性体液中，通过

chemerin-CMKLR1轴实现对局部炎症反应的调节[27]。

Sell等[28]研究发现，chemerin血清浓度与炎症介质超敏

C反应蛋白、白细胞介素6、肿瘤坏死因子α呈正相关。

促炎因子肿瘤坏死因子α、白细胞介素6等能显著增加脂

肪组织Chemerin及CMKLR1的表达和chemerin的分

泌。肥胖症患者的肿瘤坏死因子α、白细胞介素6、C-

反应蛋白等炎症标记物的血清水平明显增加[29]，脂肪组

织是产生这些细胞因子的主要场所[30]。另外，肥胖者白

色脂肪组织的巨噬细胞浸润明显增加[31]。这些巨噬细胞

产生的前炎症细胞因子通过干扰胰岛素信号通路增加

胰岛素抵抗[30]。白色脂肪组织是chemerin的主要表达器

官，随着脂肪细胞的分化和肥胖程度的增加chemerin的
分泌增加。目前尚无实验证实chemerin/CMKLR1信号

途径与脂肪组织炎症之间的联系；然而，对chemerin免
疫功能的一些研究资料提示了这一联系的可能。 

Chemerin的另一项重要生物学作用是调节脂肪分

化、成熟和代谢，chemerin的表达失衡可能会导致脂肪

的生成和代谢的失衡，从而影响肥胖的病理过程；

Chemerin增强脂肪组织胰岛素的敏感性[32]，但却诱导

外周组织的胰岛素抵抗[28]，同时chemerin的促脂解作用

会使游离脂肪酸的释放增加，而加重胰岛素抵抗。

Chemerin的这些特性势必也会影响到肥胖的发生发展。

文献报道，虽然chemerin基因的单核苷酸多态性与总体肥

胖无关，但在偏瘦的个体中与内脏脂肪含量有关[33]。这些

数据表明，chemerin影响局部脂肪分布，尤其是内脏脂肪，

内脏脂肪的增多与伴随肥胖出现的代谢紊乱密切相关。 
2.4.2  与脂代谢及心血管的关系  Herová等[34]研究发

现，血浆chemerin水平与C-反应蛋白、体质量指数、和

低密度脂蛋白相关，炎症和肥胖是冠心病发病的危险因

素，进一步研究发现，服用低剂量阿司匹林的冠心病患

者血浆chemerin与对照组无明显差别，而未服用低剂量

阿司匹林的冠心病患者血浆chemerin水平明显升高，这

提示阿司匹林可能通过chemerin降低心血管疾病的发

病风险。Malin等[35]的一项前瞻性临床试验研究显示，

30名老年肥胖患者经12周运动训练后血浆chemerin水
平降低，并且可能与内脏脂肪、总体脂肪的减少及三酰

甘油、胆固醇、葡萄糖刺激的胰岛素分泌降低有关，提

示chemerin可能是肥胖和代谢调节的重要环节。  
虽然证据表明血液循环中chemerin水平与代谢综

合征的多个方面都有联系，但是局部浓度可能是决定心

血管等疾病病理结果更重要的因素。例如在人类，血清

chemerin水平仅与冠状动脉斑块及非钙化斑块数目成

弱相关[36]。而且，在矫正已经明确的心血管危险因素后，

这种相关性不再存在。然而，另外一项研究显示，在主

动脉和冠状动脉粥样硬化时其周围的脂肪组织中

chemerin表达升高[37]。这表明局部分泌的chemerin以旁

分泌的方式影响动脉粥样硬化的发生发展。因此，虽然

血清chemerin水平并不能预示动脉粥样硬化，但是局部

chemerin浓度可能影响斑块的发生发展。动脉粥样硬化

是一个进展性炎症性疾病，巨噬细胞在粥样斑块的聚集

与疾病的进展明确相关。一个可能的解释是冠状动脉周

围局部增加的chemerin促进了巨噬细胞的聚集，影响粥

样斑块内的炎症反应。这需要进一步的研究阐明

chemerin在炎症、斑块始发和进展中的作用。 
2.4.3  与血压的关系  Yang等[38]研究报道新诊断的2
型糖尿病合并高血压的患者血浆chemerin水平升高。

Gu等[39]对237例新诊断的原发性高血压患者进行病例

图 1  chemerin 与代谢综合征关系示意图 

Chemerin 分泌 

脂肪分化功能改 
变；亚临床炎症 

促炎因子、 
促糖尿病因子 

糖、脂肪代谢异常

和血管功能改变

2 型糖尿病、心血管

疾病、高血压、肥胖、

脂代谢紊乱 
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对照研究发现，高血压患者血清chemerin水平明显升

高，相关分析发现chemerin水平升高是高血压发生的独

立预测指标,在校正性别、年龄及其他代谢危险因素后仍

与高血压独立相关。Meric等[40]在对60例高血压患者和

30例健康对照者研究发现，与杓状高血压患者和正常血

压者相比，非杓状高血压患者血浆chemerin水平明显升

高。因此，许多研究都报道了chemerin水平与血压的相

关性，但其机制还有待进一步研究。Chemerin也可能成

为高血压治疗的新靶点。 
2.4.4  与糖代谢关系  为了研究chemerin在糖尿病发

生早期中的作用，Zhuang等[41]对74例糖耐量正常的2型
糖尿病的一级亲属进行研究发现，其血浆chemerin水平

明显升高，提示其可能与胰岛素抵抗的发生发展有关。

雄性OLETF大鼠是理想的胰岛素抵抗和2型糖尿病模

型，其不同阶段的病理生理变化与临床2型糖尿病患者

的病理表现极为相似，有研究发现OLETF模型组网膜及

皮下脂肪组织中chemerin和CMKLRl基因表达明显增

加，说明脂肪因子chemerin及其受体基因表达的变化可

能是肥胖、胰岛素抵抗和2型糖尿病发病的机制之一[42]。

在3T3-Ll细胞，Chemerin以自分泌和旁分泌的方式释

放，通过与ChemerinR结合，增强胰岛素样受体底物l
酪氨酸的磷酸化水平，增强胰岛素刺激信号，从而调节

脂肪组织胰岛素的敏感性[32]。也有学者在对3T3脂肪细

胞的研究发现chemerin可下调胰岛素刺激的葡萄糖的

吸收[43]。这些研究得出不同的结论，可能与其研究方法

不同有关，不同的浓度，不同的处理过程和条件可能导

致结论的相反，作用时间短、剂量低可能刺激葡萄糖吸

收，而长时间高剂量的处理可能引起负反馈调节或者可能

导致抵抗状态而产生降低葡萄糖摄取的网络。另外对人骨

骼肌细胞研究显示，Chemerin能使骨骼肌细胞葡萄糖摄

取减少，诱导骨骼肌细胞产生胰岛素抵抗[44]。Takahashi
等 [45] 研究认为鼠胰岛 β细胞同时表达 chemrin 及

CMKLR1，chemrin也可能通过调节β细胞功能影响糖代

谢。多项研究已经证实chemerin参与了血糖内环境的调

节，chemerin通过何种机制改变血糖内环境的稳态还不十

分清楚，还需要进一步实验来证实其在糖代谢中的作用。 
 
3  讨论  Discussion  

目前代谢综合征发病人数在全球范围内迅速增加，

已经成为严重危害公共健康的重大疾病。积极探讨其发

病机制，寻找有效治疗靶标具有重要意义。肥胖、糖尿

病、胰岛素抵抗与慢性低水平炎症之间存在着公认的联

系，炎症在代谢综合征的发病中处于核心地位，而

chemerin最初是以炎症因子被发现的，随着研究的深入

chemerin被鉴定为新的脂肪因子，多数临床资料表明血

清chemerin水平与体脂含量、能量代谢、炎症相关，这

说明这一脂肪因子在肥胖和代谢综合征病理生理过程

中扮演了重要角色，为代谢综合征发病的研究提供了新

思路。虽然相关研究提供了非常有意义的信息，但是并

没有明确chemerin在肥胖和代谢综合征中的功能，也没有

能够确定过多chemerin表达是否会增加肥胖症和代谢功

能紊乱，抑或chemerin水平升高是肥胖及其相关疾病发生

发展的结果或代偿反应。因此，需要进一步研究明确血清

chemerin水平与肥胖和代谢综合征之间的关系。   
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