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生理活性物质共轭亚油酸减肥的作用机制
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摘要: 近年来许多研究表明 , 共轭亚油酸能影响脂肪代谢 , 其作用机制可能通过影响过氧化物酶体增殖物激活受体、

解偶联蛋白 ; 抑制脂肪代谢相关酶脂蛋白脂酶、硬脂酰辅酶 A 脱氢酶、脂肪酸合成酶等的活性来产生降脂作用。
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Mechanism of Regulating Lipid Metabolism with Conjugated Linoleic Acid
Liu Hua, Cao Yusheng, Jiang Yingying

( Sino- German Joint Research Institute, Nanchang University Key Laboratory of Food Science of Ministry of Education,

Nanchang 330047, China)

Abstract: Isomers of conjugated linoleic acid ( CLA) have been shown to regulate lipid metabolism in many studies. The pos-

sible mechanisms include: CLA may influence Peroxisome proliferators activated receptor ( PPAR) , reduce leptin and uncou-

pling protein; CLA may inhibit the enzymes, lipoprotein lipase ( LPL) , stearoyl- CoA desaturase ( SCD) , fatty acid synthase

( FAS) and so on, which are related to lipid metabolism.
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0 引言

共 轭 亚 油 酸 ( conjugated linoleic acid, CLA) 是

一类含共轭双键的十八碳脂肪酸的总称 , 是必需脂

肪酸亚油酸的异构体。其共轭双键通常位于 C9 位和

C11 位或 C10 位和 C12 位 , 每个双键可以顺式或反

式构型存在。天然的共轭亚油酸 CLA 主要存在于反

刍 动 物 的 肉 和 乳 制 品 中 , 并 主 要 以 cis- 9,

trans- 11CLA 为主 , 占 75 %~80%。在一些植物中也

发现了共轭亚油酸的存在 , 但是含量非常少。共轭

亚油酸也可以利用化学方法合成。

共轭亚油酸具有多种生理活性。早在 1978 年 ,

Pariza 发现煮过的牛肉比生牛肉具有更显著的抗突变

活性 , 并确定其中的活性物质就是 CLA。接着又发

现 CLA 具有抗癌、抗粥样动脉硬化、抑制脂肪积累、

抗氧化、免疫调节、抗糖尿病、促生长因子和降胆

固醇等作用。现在的科学研究表明具有这些作用的

主要是 cis- 9, trans- 11CLA 和 trans- 10, cis- 12 CLA。

1 国内外研究进展

近年来对 CLA 在脂肪代谢中的作用进行了大量

的研究。Rahman 等人[1]先将 12 周龄的雄性大鼠饥饿

24 h, 然后用含 CLA 的食物喂养 48 h, 发现大鼠白

色脂肪组织的净质量降低了 27%, 磷脂水解酶 PAP
降低 23%。Kloss 等人[2]用多种饱和及不饱和脂肪酸喂

养大鼠 , 发现 CLA 最能有效地控制血脂和脂肪中的

脂肪酸。

Kim 等人[3]的研究结果显示 , 在摄食量不变的情

况下 , CLA 并没有降低仓鼠和大鼠的总体质量 , 但

显著降低了特定脂肪垫中的脂质含量, 而且仓鼠要比

大鼠更加敏感。另一个在猪脂肪细胞增殖分化实验

中[4], CLA 并没有影响过氧化物酶体增殖物激活受体

( PPAR) 和脂蛋白脂酶 ( LPL) 。说明实验对象的种

类、年龄和性别等均可以影响实验的结果。

2 CLA 降脂的作用机制

2.1 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 ( Peroxisome
proliferators- activated receptor, PPAR)

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 ( peroxisome proliferators,

PPs) 是指一些能引起啮齿类动物肝细胞增生肥大的

化合物 , 主要导致过氧化物酶体的体积与数量增多 ,

其中包括降脂药、塑料成型剂等。

Issemann ( 1990 年) 报道了一类能被 PPs 激活的

核 内 受 体 , 称 之 为 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体
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( PPARs) [5]。

PPAR 据其结构及功能可分为 PPARα, PPARβ

和 PPAR γ 三 种 亚 型 , 在 大 多 数 组 织 细 胞 中 ,

PPARα, PPARβ 和 PPARγ 是 共 表 达 的 , 但 表 达

水平相差悬殊。PPARα 高水平表达在肝细胞、心肌

细胞、肠细胞及肾近曲小管细胞 , 可能参与脂质代

谢; PPARβ 组织表达较为广泛 , 可能与细胞基础脂

质代谢有关; PPARγ 主要在脂肪组织表达 , 参与脂

肪细胞分化与成脂作用。PPARγ1 分布与 α 亚型类

似 ; PPARγ2 主要分布于脂肪组织和免疫系统、大

肠和视网膜 , 在脂肪生成和免疫系统中发挥关键作

用 ; PPARγ3 主要在脂肪细胞或者结肠上皮细胞中

表达。

PPAR 是配体激活转录因子 [6], 它通过与基因上

游的过氧化物酶体增殖物效应元件 ( peroxisome pro-
liferators responsive element, PPRE) 结合 , 并与活化

蛋白 1、信号转导和 转 录 活 化 因 子 等 相 互 作 用 , 在

转录水平上调节靶基因的表达 , 从而发挥其生物功

能。

PPAR 在自然界存在许多天然性配体。如 , 亚油

酸、亚麻酸、花生四烯酸是 PPARα、PPARγ 的配

体; 白三烯 B4、硫酸脱氢异雄酮是 PPARα 的配体;

前列腺素 PGJ2 是 PPARγ 的特异性配体。CLA 也是

PPARγ 的配体 , 结合后激活 PPARγ。然而大量实

验结果显示 CLA 是降低 PPARγmRNA 表达, 抑制脂

肪形成和前脂肪细胞分化的。

Kang 等人[7]在 3T3L1 细胞分化过程中用 100 μM
trans- 10, cis- 12 CLA 和 100μM CNA ( conjugated
nonadecadienoic acid) 处理 , 发现多种细胞因子包括

PPARγmRNA 及蛋白质表达显著降低。同时 , 用含

5 g/kg CLA 的食料饲喂雄性 ICR 鼠, ICR 鼠体质量减

轻, 附睾脂肪 PPARγ mRNA 的表达显著降低。说明

CLA 的降脂作用可能是通过抑制 PPARγmRNA 在脂

肪组织中的表达来实现的。

Kang 等人[8]和 Granlund 等人[9]的研究结果也支持

CLA 可以降低 3T3L1 细胞及动物体脂 PPARγmRNA
表达。所以 CLA 对于 PPARγ 的作用形式不一定是

持续激活, 后来又可能作为竞争性的抑制剂, 和一些

PPARγ 的激活剂竞争。有报道表明 , CLA 可抑制噻

唑 烷 二 酮 类 药 物 ( thiazolidinedione, TZD) 对

PPARγ 的激活。除天然性配体外 , PPARs 还存在一

些合成性配体。β 类降脂药等是 PPARα、PPARγ

的配体; TZD 对 PPARγ 有高度选择性; 花生四烯酸

类似物对 PPARα 有选择性。

活 化 的 PPAR 与 PPRE 结 合 , 促 进 靶 基 因 的 表

达。PPRE 存在于许多参与脂质代谢的酶基因中 , 如

脂肪酸结合蛋白、硬脂酰辅酶 A 脱氢酶、磷脂转移

蛋白与解偶联蛋白等。所以 PPAR 是影响脂质代谢的

重要因子。PPAR 可以调节脂肪酸代谢的各个环节 ,

增加脂肪酸转运蛋白和脂肪酸转运酶的表达, 刺激细

胞对脂肪酸的摄入和向脂酰 CoA 的转化。PPARγ 能

够诱导肝细胞表达载脂蛋白、脂肪酸氧化酶系与脂蛋

白脂酶等 , 从而促进脂质的氧化代谢 , 降低血脂浓

度; PPARγ 的活化能够选择性诱导与脂肪酸吸收相

关的基因在脂肪组织的表达, 如脂蛋白脂酶、脂肪酸

转运蛋白基因等, 但并不改变这些基因在肌肉组织中

的表达 , 就不会导致脂肪酸在肌肉组织中的相对缺

失。可见 PPAR 在脂肪代谢中扮演着重要角色。

最 近 进 行 的 脂 肪 生 成 功 能 缺 失 实 验 证 明 ,

PPARγ 是体内和体外脂肪生成所必需的。Rosen 等

人 [10]发 现 PPARγ 基 因 纯 合 缺 失 小 鼠 在 胚 胎 发 育 的

10 d 左右死亡 , 10 d 以内的小鼠胚胎还没有形成可

检测到的脂肪 , 而正常的小鼠 10 d 以内的胚胎已经

可以检测到脂肪的存在。在体外 , PPARγ 基因纯合

缺失的 ES 细胞能分化多种组织 , 但唯独不能分化成

脂肪组织。但 Peter 等人[11]的实验提出了不同的看法 ,

用含 0.5%CLA 的食物喂养野生老鼠和 PPARα 基因

缺失老鼠 4 周后 , 发现两种老鼠的体质量、体脂水

平、UCP- 2 和脂肪酸合成酶 FAS 等表达减少相同水

平, 并没有受到 PPARα 基因缺失的影响。

2.2 脂蛋白脂酶 ( lipoprotein lipase, LPL)
调 控 脂 质 代 谢 的 酶 有 很 多 , 其 中 脂 蛋 白 脂 酶

( LPL) 是关键酶之一。LPL 是由脂肪细胞、骨骼肌

细胞、乳腺细胞等实质细胞合成的一种蛋白水解酶 ,

广泛分布在不同组织, 其中在脂肪组织和骨骼肌组织

中含量较高, 在脂肪组织中的活性及其在骨骼肌组织

中的相对活性决定了脂肪是储存或是供能。LPL 合成

后在肝素的作用下进入血液循环, 在毛细血管内皮的

腔面与载脂蛋白Ⅱ结合发挥作用 , 或储存于脂肪组

织, 或在肌肉中分解供能。该酶在血浆脂蛋白的运输

过 程 中 起 着 重 要 的 作 用 , 能 催 化 水 解 乳 糜 微 粒 和

VLDL 所携带的甘油三酯 1 位和 3 位上的酯键与甘油

二酯非 2 位酯键 , 使之成为相对分子质量小的脂肪

酸, 以供组织储存和利用。LPL 缺乏的病人临床上表

现为显著的血浆脂蛋白紊乱和高脂血症。

影 响 LPL 活 性 的 因 素 有 很 多 , 在 脂 肪 细 胞 中 ,

胰岛素可以上调, 肿瘤坏死因子 ( TNFα) 可以下调

HR- LPL 的活性。Lin 等人 [12 ]发现在 3T3L1 细胞实验

中 , 在 胰 岛 素 存 在 的 条 件 下 , 与 对 照 组 比 较 ,

trans- 10, cis- 12 CLA 组对 HR- LPL 活性的抑制作用

低 41%。TNFα 可 以 同 时 抑 制 胞 内 LPL 和 HR- LPL
的 活 性 , 而 CLA 只 是 降 低 HR- LPL 活 性 , 对 胞 内

LPL 活性却没有抑制作用。

LPL 在脂肪的合成中起着重要作用, 它可使脂肪

酸进入脂肪细胞合成脂质。LPL 的减少或活性降低都

可减少脂肪合成。Park 等人[13]和 Lin 等人[12]在 3T3- L1
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细胞实验中 , 观察到大剂量 ( 100 μM) CLA 抑 制

LPL 活性。亚油酸在同等条件下不影响 LPL, 除非它

的 浓 度 高 达 1 000 μM。 可 见 CLA 和 亚 油 酸 调 节

HR- LPL 活 性 的 机 制 可 能 不 同 。Park 等 人 [13, 14]发 现

trans- 10, cis- 12 CLA 的 特 殊 结 构 对 其 能 够 影 响

HR- LPL 活 性 起 重 要 作 用 。 大 剂 量 ( 100 μM) 的

CLA 和 ( 100 μM) 脂肪氧化酶 LOX 抑制剂 NDGA
有很强的协同作用 , 更显著降低了 LPL 活性。动物

实验结果显示 , 饲喂 0.1 % CLA 食物 3~4 周的大鼠

的 LPL 减少。

但 有 一 些 研 究 结 果 显 示 , CLA 能 使 LPL 增 加 ,

这可能与 CLA 剂量和异构体特异性有关。说明 CLA
对脂肪合成的影响是在一定环境下起作用的。但总的

来说 , CLA 能使脂肪合成减少 , 影响脂肪合成相关

酶的表达, 从而影响脂肪合成。

2.3 硬 脂 酰 辅 酶 A 脱 氢 酶 ( stearoyl- CoA desat-
urase, SCD)

许多研究发现 CLA 能够改变饱和脂肪酸和不饱

和脂肪酸的比例。SCD 是这一功能的关键酶 , 它能

够催化长链饱和脂肪酸成为单不饱和脂肪酸。底物通

常就是硬脂酸 ( C18∶0) 和棕榈酸 ( C16∶0) 。

大量实验结果表明 , CLA 能减少 SCD mRNA 表

达 和 降 低 SCD 活 性 , 起 作 用 的 主 要 是 trans- 10,

cis- 12 CLA, 而 cis- 9, trans- 11CLA 则 不 产 生 影 响
[15, 16]。Park 等人[15]发现这与 trans- 10, cis- 12 CLA 特

殊的双键结构有关。同样具有 trans- 10, cis- 12 双键

结 构 的 9- HODE 和 9- HOO 也 能 降 低 SCD 活 性 , 而

cis- 9, trans- 11CLA 和单不饱和十八碳脂肪酸均不能

降低 SCD 活性。表明 cis- 12 双键是抑制 SCD 活性的

关键结构, trans- 10 双键可以增强这种抑制作用 , 而

9 位置上的双键不能。Peter 等人 [11]用含 0.5%CLA 的

食物喂养野生老鼠 4 周后 , 发现野生老鼠和 PPARα

缺 失 老 鼠 的 肝 脏 SCD- 1 mRNA 表 达 分 别 降 低 1.5~
3 倍和 2~4 倍。

SCD 的减少改变了脂肪酸之间的构成比例 , 使

C16∶1 和 C18∶1 减 少 , C16∶0 和 C18∶0 增 多 ,

这样的改变可以抑制脂双层功能, 改变脂双层膜的结

构, 减低细胞膜的流动性, 影响膜蛋白的功能, 从而

影响脂肪的沉积。

2.4 脂肪酸合成酶 ( fatty acid synthase, FAS)
动物从食物中摄取能量, 在肝脏和脂肪组织中把

多余的能量转变成脂肪储存起来。动物体脂沉积所需

要的脂肪酸大多来自脂肪酸的从头合成 , 即由 FAS
催化乙酰辅酶 A 和丙二酸单酰辅酶 A 合成脂肪酸。

因此 FAS 的量和活性高低对控制体脂沉积具有重要

意义。目前已有证据表明 , 肝脏和脂肪组织中 FAS
活性及其基因表达受多种激素和日粮营养成分的调

控。

Kang 等人 [7]用 100 μM trans- 10, cis- 12 CLA 处

理分化期的 3T3L1 细胞, 发现 FAS mRNA 表达降低。

动物 FAS 随激素水平的改变而变化 , 参与脂肪合成

和脂肪分解反应的激素都可能影响到动物体内 FAS
浓度与 FAS mRNA 丰度。

2.5 其他机制

CLA 影响脂肪代谢还可通过其他机制 , 如解偶

联 蛋 白 ( uncoupling protein, UCP) 、 脂 肪 分 解 等 。

UCP 与能量代谢关系密切 , 其具有解偶联活性 , 能

降低线粒体膜电位 , 限制 ATP 合成 , 增加产热 , 维

持 NAD+/NADH 比例 , 参与糖及脂肪酸的利用 , 与

能量平衡、代谢、体质量调节关系密切。它通过增加

底物氧化与 ATP 生成脱偶联来减少能量储存 , 大量

实验证明 CLA 可以使 UCP- 2 增 多 。Peter 等 人 [11] 和

Takahashi 等人 [17]报道 CLA 可以使 UCP- 2, UCP- 1 和

UCP- 3 表达均减少。也有实验结果显示 , CLA 可以

通过增加总能量消耗来降低体质量 , 但不增加 UCP
基因表达。

CLA 还有促进脂肪分解的作用 , Park 等人 [13, 14]

用 100 μM CLA 处理 3T3L1 细胞 , 细胞甘油释放量

明显增多, 总甘油三酯量减少。

CLA 还可以增加脂肪酸氧化分解相关酶 , 如脂

酰辅酶 A 合成酶、磷脂水解酶和酰基辅酶氧化酶等 ,

这些酶加强了脂肪酸氧化, 从而减少合成甘油三酯的

原料。还有大量文献报道 CLA 可以通过促进脂肪细

胞凋亡等途径来影响脂肪代谢。

3 影响 CLA 降脂效果的因素

CLA 降脂的效果受很多因素影响。由于 CLA 的

生理活性具有异构体特异性 , 选用不同 CLA 异构体

会产生不同的效果。在抑制脂肪 沉 积 中 , trans- 10,

cis- 12 CLA 发挥主要作用, 而 cis- 9, trans- 11CLA 抗

癌效果更明显。

Park 等 人 [15]和 Choi 等 人 [16]发 现 trans- 10, cis- 12
CLA 能降低 SCD 的 活 性 , 但 cis- 9, trans- 11CLA 不

能。

Lin 等 人 [12]发 现 trans- 10, cis- 12 CLA 比 cis- 9,

trans- 11CLA 更能降低 HR- LPL 的活力。

Granlunda 等人[18]也发现 trans- 10, cis- 12 CLA 降

脂效果比 cis- 9, trans- 11CLA 要好。

降 脂 效 果 和 用 CLA 处 理 的 时 间 也 有 关 。

Granlund 等 人 [9] 发 现 trans- 10, cis- 12 CLA 能 减 少

3T3L1 细胞 PPARγ mRNA 表达 , 分化开始的 0~6 d
是关键阶段 , 其中 3~6 d 尤为重要。在细胞分化期 ,

随着加入 CLA 时间的增长, 抑制效果增加。

CLA 用量也会影响实验结果。有文献报道 , 小

剂 量 ( 10 μM) CLA 增 加 LPL 活 性 , 大 剂 量 ( 100
μM) 则抑制其活性。
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更正:

本 刊 2006 年 第 11 期 第 67 页 作 者 简 介 , 李

泽, 性别应为女。
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4 结论

( 1) CLA 影响脂肪代谢的作用机制可能是多方

面的, 目前尚没有足够的证据表明何种机制是最关键

的。

( 2) CLA 的作用可能在不同情况下有不同的机

制起作用 , 有的机制并不是普遍的。但已明确的是 ,

在脂肪代谢中 , PPAR 作为关键的转录因子起作用 ,

CLA 作为 PPAR 的配体, 通过 PPAR 来影响脂肪的代

谢。

( 3) 总的来说 , CLA 影响脂肪代谢一方面是减

少脂肪的合成, 另一方面通过增加脂肪分解和增加能

量消耗等来调节脂肪代谢。尽管近年来在这些方面取

得了一些进展 , 但是对于 CLA 影响脂肪代谢的作用

和机制, 还须继续深入研究。
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