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摘  要 

孤核受体NR4A1作为转录调节因子，它可识别特异性受体并在转录水平调控线粒体自噬和细胞凋亡等生

物学过程的基因表达，在物质代谢、能量平衡、炎症反应等机体活动中发挥重要作用。肥胖是导致胰岛

素抵抗和2型糖尿病等代谢性疾病的重要危险因素，它的主要特征是脂肪组织低度慢性炎症和巨噬细胞

浸润。肥胖的发展过程中，营养过剩产生的危险分子信号会激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3 
(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3, NLRP3)炎症小体信号通路，导

致炎症反应和细胞焦亡。本文旨在阐述肥胖与炎症反应的联系、NR4A1在炎症反应中的应用，为治疗肥

胖及预防相关炎症性疾病提供新的思路。 
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Abstract 
As a transcriptional regulator, orphan nuclear receptor NR4A1 can identify specific receptors and 
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regulate gene expression in biological processes such as mitochondrial autophagy and apoptosis 
at the transcriptional level, and play an important role in body activities such as material meta-
bolism, energy balance and inflammation. Obesity is an important risk factor for metabolic dis-
eases such as insulin resistance and type 2 diabetes. It is characterized by low-grade chronic in-
flammation of adipose tissue and macrophage infiltration. In the development of obesity, the risk 
molecular signal produced by over nutrition will activate the NLRP3 (nucleotide-binding oligome-
rization domain-like receptor protein 3) inflammatory body signal pathway, leading to inflamma-
tory response and pyroptosis. The purpose of this article is to explain the relationship between 
obesity and inflammation and the application of NR4A1 in inflammation, and to provide new ideas 
for the treatment of obesity and prevention of related inflammatory diseases. 
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1. 引言 

肥胖主要是由于能量摄入过多，导致脂肪堆积而导致的慢性代谢性疾病。随着社会经济水平的提高，

居民肥胖和超重的患病率在全球范围内急剧增加，而中国超重和肥胖人数居全球首位，严峻的形势已成

为中国亟待解决的重大公共卫生问题[1] [2]。多项研究显示，肥胖可导致全身慢性炎症状态及胰岛素抵抗、

糖尿病等多种代谢相关的并发症，炎症因子以及炎症反应是肥胖等代谢性疾病的重要发病机制[3]。目前

研究发现 NLRP3 炎症体与和巨噬细胞浸润与肥胖的发生、发展密切相关，慢性炎症反应使肥胖成为导致

2 型糖尿病、胰岛素抵抗的重要危险因素，通过抑制炎症反应将来有可能成为改善肥胖、糖尿病的有效

策略之一。孤核受体 NR4A1 是一种参与调控细胞生长分化、物质代谢、炎症反应等生命活动的基因表达

的转录调节因子，NR4A1 及其家族已经成为一项重要的潜在治疗靶点。 

2. NR4A1 的结构与功能 

核受体 NR4A 是一类由配体(如脂类激素)激活的转录因子，主要存在于细胞质或细胞核内。核受体

参与了几乎所有生物过程的基因表达，包括细胞增殖和分化、细胞凋亡、新陈代谢和肿瘤发生等过程[4]。
孤核受体 NR4A1 属于核受体 NR4A (包含 NR4A1, NR4A2, NR4A3)超家族，可在人体内如卵巢、输卵管、

肾上腺、脑垂体等多处器官组织表达，参与了肥胖等代谢性疾病、炎症反应、肿瘤等疾病的发生发展[5]。 
孤核受体 NR4A1 主要在细胞质或细胞核内发挥转录调节作用，在细胞质中通过结合靶基因的 DNA

调节转录水平；在细胞核中，核受体可通过与核质靶基因结合以实现转录翻译[6]。NR4A1 存在于人类的

第 12 号染色体上，其蛋白质结构由 598 个氨基酸组成，包含六个功能域构成：DNA 结合域(含锌指结构)、
转录激活域(氨基酸长度可改变)、铰链区(构象可改变)、配体结合域(含二聚化位点)、转录激活域(识别配

体)、可变羧基端结构域[7]。各个结构域共同作用，使 NR4A1 核受体能够识别并结合特异性的配体，具

备转录活性[8]。孤核受体 NR4A1 参与细胞的许多过程，它们的活性主要通过基因表达[9]、翻译修饰以

及通过蛋白质之间的相互作用来调节[10]。NR4A 亚家族成员在代谢性疾病的调节中具有重要作用，

NR4A1 功能亢进或障碍可以影响很多代谢组织(如肝脏、脂肪组织、骨骼肌等)的代谢过程，比如脂质代
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谢、碳水化合物的代谢以及能量的平衡[11]等。 

3. NR4A1 在炎症性疾病中的应用 

NR4A 亚家族参与调控炎症反应平衡的负反馈机制，这种负反馈的机制可以使 NR4A 亚家族抵抗大

部分的炎症反应[12]。NR4A 亚家族的成员可以作为调控细胞炎症反应的抑制剂，他们参与了巨噬细胞、

内皮细胞等多种细胞类型炎症反应的负反馈调节[13] [14]。在炎症反应条件下，存在于线粒体中泛素化的

NR4A1 对自噬敏感，并揭示了核受体 NR4A1 通过依赖性清除发炎线粒体的机制以减轻炎症反应[15]。有

研究证明，NR4A1 可以限制线粒体的代谢转录重编程，进而抵抗促炎性巨噬细胞中的炎症反应[16]，由

于对巨噬细胞炎症反应的负反馈调节，NR4A1 可作为关键靶点治疗动脉粥样硬化等炎症性疾病。有实验

发现 NR4A1 在动脉粥样硬化病变的巨噬细胞中表达，也可减轻巨噬细胞的炎症反应[17]。转录因子

NR4A1 通过调节脑脊髓炎小鼠中巨噬细胞产生儿茶酚胺，限制神经炎症[18]。在脓毒症导致的全身多器

官炎症反应中，NR4A1 可抑制 NF-κB活性及促炎细胞因子的释放来抵抗炎症反应，此研究中 NR4A1 被

证明是 NF-κB介导的炎症通路的关键制动器[19]。NR4A1 可以靶向诱导线粒体凋亡，有研究证明雷公藤

可以促进 NR4A1 从细胞核转运至线粒体发生泛素化，与 p62 相结合并对自噬敏感，清除炎症线粒体减轻

炎症反应[20]。Qin Shao [21]等人通过实验验证了 NR4A1 高表达可以通过抑制活化巨噬细胞的 COX-2 路

径发挥抗炎作用。 
虽然大量研究表明 NR4A1 具有抑制炎症反应的作用，但其在肥胖及代谢性疾病中的炎症反应作用仍

需进一步证实。有研究表明，NR4A1 在巨噬细胞逆转录病毒的表达，可诱导参与炎症和细胞基因的表达，

NR4A1 参与促进了巨噬细胞炎症反应的进展[22]。也有实验证明，在乳腺癌小鼠中，NR4A1 过表达会增

加小鼠的炎症反应和疾病转移风险[23]。NR4A1 的过表达或基因敲低可通过靶向控制 SerpinA3 基因变化，

调节炎症反应[24]。在动脉粥样硬化炎症刺激下的巨噬细胞中，NR4A1 是高度诱导的，表明其在巨噬细

胞炎症反应中发挥了作用[25]。由此可见 NR4A1 在炎症反应中具有双向调节机制，作为机体生物过程的

关键调节因子，核受体的抗炎作用使他们成为治疗多种炎症性疾病(如代谢紊乱、心血管疾病、炎症性肠

病)的潜在靶点。 

4. NR4A1 与肥胖相关炎症反应 

诸多证据显示，肥胖的脂肪组织中有局部炎症反应，表现为全身炎症标志物增加[3]。肥胖以脂肪组

织低度慢性炎症和脂肪组织中巨噬细胞浸润为主要特征[1]。炎症反应在肥胖引发的一系列代谢性疾病中

发挥了重要作用，与 2 型糖尿病、胰岛素抵抗、动脉粥样硬化、脂肪肝、肿瘤等疾病密切相关[26] [27]。
营养过度摄入导致肥胖，可以被先天的模式识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)识别病原体并启

动脂肪组织和细胞的炎症反应和应激反应，呈低度慢性炎症状态[28]。高脂肪饮食导致脂肪酸增加可以激

活 NLRP3 炎性体及炎症反应[29]，导致肥胖的前提是会被 PRRs 识别，激活代谢组织的应激和炎症反应，

导致低度慢性炎症。Casepase-1 (cysteinyl aspartate specific proteinase, Caspase-1)是启动或执行细胞炎症反

应或细胞死亡程序的半胱氨酸蛋白酶，其催化活性受到 NLRP3 炎性体多蛋白复合物调节[30]。NLRP3 炎

症小体活化需要双重刺激，第一种刺激启动信号是通过 LPS 等激活 TLRs 信号通路，诱导 NF-κB 活化，

刺激 NLRP3 炎症体，促进 IL-1β和 IL-18 的激活；第二种刺激激活信号是通过 ATP 等激动剂使钾离子外

流促进NLRP3炎症小体复合蛋白组装，剪切 pro-Caspase-1活化为Caspase-1，Caspase-1再将 IL-1β和 IL-18
的前体剪切为成熟形式并释放至细胞外[31] [32]。NLRP3 炎症体与肥胖、2 型糖尿病的代谢紊乱密切相关

[33]，在肥胖的发病机制中，高脂肪饮食可以导致脂肪组织巨噬细胞浸润，NLRP3 炎性体的参与起着关

键的作用，在缺乏 NLRP3 炎性小体成分的小鼠实验组中，高脂肪饮食诱导后甘油三酯的含量、脂肪细胞
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浸润和脂肪组织中的巨噬细胞数量都明显减少[34]。 
细胞焦亡与炎症反应密切关联，它的主要特征是质膜快速破裂和促炎性细胞因子的释放[35]。其发生

过程主要是依赖 Caspase-1 机制调节，NLRP3 是炎性体激活的关键环节，机体受到外来刺激时可激活

NLRP3，促进 Casepase-1 活化，导致促炎细胞因子 IL-1β、IL-18 向细胞外释放，最终导致细胞焦亡[36]，
产生炎症反应。有实验证明，缺乏脂多糖 LPS 受体 CD14 的肥胖小鼠组炎症标志物明显减少[37]，说明

LPS 参与肥胖的炎症反应和代谢紊乱的调节。在肥大的脂肪细胞中，NLRP3 炎症小体及 Caspase-1 激活

可能通过细胞焦亡诱导肥胖的脂肪细胞死亡，这是一种促炎性程序性细胞死亡[38]。由此可见，缺乏

NLPR3炎症体可抵抗高脂肪饮食诱导的肥胖。机体摄入高热量食物时，会导致脂肪细胞中巨噬细胞浸润，

危险信号刺激 NLRP3 炎症小体激活，可以影响脂肪细胞和脂肪组织生命周期中的状态和活性[39]。 
目前已经提出了很多策略来改善代谢性疾病相关炎症反应，如抑制可导致肥胖的炎症体信号通路的

表达及炎症因子的释放、抑制巨噬细胞浸润等来抵抗炎症反应进程。诸多研究表明，NR4A 亚家族广泛

参与代谢性疾病相关的生物过程，在细胞和组织的炎症反应中高度表达。NR4A1 通过促进 YAP 的磷酸

化抑制 2 型糖尿病胰岛 β细胞脂毒性导致的细胞焦亡过程，过表达的 NR4A1 可以增加 NLRP3 炎症体的

降解[40]。细胞焦亡可以作为肥胖及相关炎症反应的治疗靶点，针对焦亡的药物研制有利于延缓肥胖等代

谢性疾病的炎症反应。尽管 NR4A1 在炎症刺激下会诱导表达，但该核受体往往对机体起保护作用。鉴于

众多研究证明 NR4A1 在炎症性疾病中的作用及肥胖相关的炎症反应机制，NR4A1 可能通过抑制 NLRP3
炎症体的活化及细胞焦亡过程、巨噬细胞浸润或其他炎症体信号通路抵抗肥胖相关的炎症反应，仍需要

通过大量的实验来验证这一设想。 
孤核受体 NR4A1 作为细胞增殖分化、血管重塑、代谢紊乱等生命活动的关键调控因子，可通过调控

自噬实现机体自我保护机制。NR4A1 在炎症性疾病中发挥了重要调节作用，NR4A1 也可通过介导多种

炎症因子和炎症体信号通路来调节炎症反应，其中调控的具体生物机制我们尚不清楚，未来需要深入的

研究和探讨，将有可能作为肥胖等炎症性疾病的潜在药物治疗靶点，为基于 NR4A1 的分子结构研制出更

加高效的靶向治疗药物提供了新的思路。 
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