
收稿日期: 2010 05 11

基金项目: � 863�国家高技术研究发展计划重大项目 ( 2006AA

10A120)子课题

作者简介: 商周春 ( 1984 - ), 女, 硕士研究生, shangzhouchun@

yahoo. com. cn.

通信作者: 李 � 辉 ( 1963- ), 男,教授, 博士,博士生导师.

鸡脂肪细胞分化调控的研究进展
商周春, 王宇祥, 郭 � 琳, 王 � 宁, 李 � 辉
(东北农业大学 动物科学技术学院,黑龙江 哈尔滨 150030)

中图分类号: S858. 31 文献标识码: A 文章编号: 1004 7034( 2011) 02- 0022- 03

关键词:鸡; 前脂肪细胞;原代培养;诱导分化

摘 � 要:脂肪细胞增殖与分化的异常会引发肥胖、胰岛素抵抗及 �型糖尿病等多种疾病。目前, 对哺

乳动物脂肪细胞分化的研究已经取得了一定的进展, 但是关于鸡脂肪细胞的相关报道还比较少见。

鸡前脂肪细胞分化的分子调控机制与哺乳动物有所不同, 如对体外分化诱导剂的要求及分化过程中

转录因子的表达时序等。本文综述了鸡前脂肪细胞的原代培养和体外诱导分化等方面的研究进展,

并比较了鸡前脂肪细胞与小鼠 3T3- L1前脂肪细胞在分化过程中分子调控的差异。

� � 鸡不仅是全世界广泛饲养并具有重要经济价值
的禽类,而且还是生命科学研究极具价值的模式动

物,深入了解鸡脂肪细胞增殖与分化的生物学过程,

不仅对降低肉鸡腹脂沉积具有重要意义, 并且对于阐

明人类肥胖及其并发症的分子机理具有很好的借鉴

作用。

1� 脂肪组织和脂肪细胞
脂肪组织中含有多种细胞类型, 包括脂肪细胞、

血细胞、内皮细胞、巨噬细胞及不同分化程度的脂肪

细胞前体等
[ 1]
。目前, 脂肪细胞的起源还不明确。

在哺乳动物多能干细胞系中的研究表明, 脂肪细胞来

源于间充质干细胞,经过多次的细胞代谢分化为前脂

肪细胞、不成熟脂肪细胞, 最终形成成熟脂肪细胞。

间充质干细胞具有多潜能性,在合适的培养条件下能

够分化为成软骨细胞、成骨细胞、成肌细胞和前脂肪

细胞。体外培养的前脂肪细胞呈梭形,能够表达分化

早期的标志基因,并且胞质内还没有积累三酰甘油。

它经过终末分化形成充满小脂滴的未成熟脂肪细胞,

而后小脂滴逐渐汇合成大脂滴,胞质内三酰甘油大量

积聚, 形成典型的脂肪细胞
[ 2]
。

2� 鸡前脂肪细胞的体外培养
为了深入探究脂肪组织和脂肪细胞的功能及其

增殖分化的调节机制, 需要获得体外培养的脂肪细

胞。早在 1964年, Rodbe llM等
[ 3]
通过胶原酶消化法

从大鼠脂肪组织中成功分离了具有新陈代谢活性的

成熟脂肪细胞和脉管基质细胞 ( SVF) ,因为对分离得

到的成熟脂肪细胞及脉管基质细胞没有进行体外培

养,所以仅能够在短时间内研究细胞对激素或其他因

子刺激的反应。 1971年, 有人利用胶原酶从胖人和

正常人脂肪组织中分离得到脉管基质细胞并进行了

体外培养,发现刚接种的脉管基质细胞是成纤维细胞

样细胞, 而在体外培养 2个月后,其形态变圆并且胞

质内沉积大量脂滴,这一现象表明脉管基质细胞中含

有能够向脂肪细胞分化的细胞类型。 1977年, V an R

L等将分离培养的鼠脂肪组织来源的脉管基质细胞

与体外培养的成纤维细胞进行了比较,发现脉管基质

细胞和成纤维细胞的倍增时间都是 40~ 60 h。当用

葡萄糖标记的培养基培养这两种细胞时,脉管基质细

胞的脂类沉积能力明显高于成纤维细胞,从而确定脂

肪组织来源的脉管基质细胞中含有大量具有增殖及

分化潜能的前脂肪细胞。

鸡原代前脂肪细胞的体外培养研究始于 20世纪

80年代, Cryer J等
[ 4 ]
借鉴哺乳动物的研究方法, 利用

胶原酶消化鸡脂肪组织,经筛网过滤、离心后得到了

脉管基质细胞,并对其进行了体外培养, 成功获得了

体外培养的鸡原代前脂肪细胞。

3� 鸡前脂肪细胞分化的诱导剂
鸡前脂肪细胞体外分化的研究起步较晚,至今仍

没有一个被广泛接受的诱导方法。为了建立成熟、稳

定的鸡前脂肪细胞体外诱导分化体系,科研工作者通

过调整诱导培养基的成分, 不断优化完善了鸡前脂肪

细胞的体外诱导分化条件, 其中包括调整鸡血清的浓

度、添加胰岛素、三碘甲状腺原氨酸 ( T3 )、胰岛素样

生长因子 - 1( IGF- 1)、地塞米松、激素混合物、脂肪

酸、曲格列酮等。早前研究鸡前脂肪细胞体外诱导分

化使用的是鸡血清和鸡原生质脂蛋白, 而后 Butter-

w ith S C等将巨噬细胞分泌的细胞因子加入含鸡血
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清培养的原代前脂肪细胞中,发现脂肪细胞中脂类沉

积量几乎增加了 2倍。R am say T G等使用含低浓度

鸡血清 ( 2. 5% )的 DMEM /F12培养基培养鸡前脂肪

细胞, 研究了各种外源激素 (胰岛素、T3、地塞米松和

肝磷脂 )对细胞增殖和分化的影响, 从而确定了在基

础培养基 ( DMEM /F12)的基础上, 添加胰岛素、肝磷

脂、地塞米松和 2. 5%鸡血清的体外鸡前脂肪细胞诱

导分化体系。然而,这些研究都是在鸡血清存在的情

况下进行的。鸡血清中含有的成分较为复杂, 无法具

体阐明究竟是其中哪种因子对鸡脂肪细胞分化起到

了直接诱导作用。由于鸡血清中含有许多不确定因

素,不利于研究单一因素对鸡脂肪细胞分化的影响,

M atsubara Y等将培养基中的鸡血清去除,并添加了

细胞培养中常规使用的胎牛血清 ( FBS )来研究其他

因子对鸡脂肪细胞分化的影响,结果表明应用于小鼠

3T3- L1前脂肪细胞系的经典诱导剂并不能诱导鸡

前脂肪细胞分化。但在经典诱导剂的基础上加入脂

肪酸 (油酸 )后, 发现体外培养的鸡前脂肪细胞内开

始沉积脂滴, 3- 磷酸 - 甘油脱氢酶 ( GPDH )活性随

着分化进程逐渐升高,同时过氧化物酶体增殖物激活

受体 �( PPAR�)基因被诱导表达, 48 h后细胞表现出

明显的分化特征。 2008年, M atsubara Y等人又利用

脂肪酸混合物 (棕榈酸、硬脂酸、油酸、亚油酸、花生

四烯酸等 )在无血清培养条件下诱导原代鸡前脂肪

细胞分化,经 RT- PCR分析结果表明, 脂肪酸诱导组

与对照组相比, PPAR�的表达明显升高, 这一结果再

次表明了鸡脂肪细胞对脂肪酸诱导分化作用的特殊

敏感性。鸡脂肪细胞分化的诱导剂不同于 3T3 - L1

前脂肪细胞系,可能是因为不同的种属间脂类合成的

位置不同。啮齿类动物脂类合成主要在肝脏和脂肪

组织中,猪和反刍动物主要在脂肪组织, 而禽的脂类

合成 90%在肝脏中完成
[ 5]
, 鸡脂肪组织利用肝脏合

成的脂类通过极低密度脂蛋白 ( VLDL)运输到脂肪

组织中完成脂类的沉积,所以外源脂肪酸很可能对鸡

脂肪细胞分化起关键的调节作用。

胰岛素作为 3T3- L1前脂肪细胞系经典诱导剂

的成分之一,对脂肪细胞分化有正向的促进作用。然

而胰岛素在鸡脂肪细胞分化中的作用不同于哺乳动

物。在低浓度鸡血清存在的培养条件下, 胰岛素能够

促进细胞内脂类的沉积,而在无血清条件下单独使用

胰岛素并不能诱导鸡脂肪细胞分化, 但是在胰岛素和

脂肪酸共同存在的条件下, 细胞内沉积了大量的脂

滴,并且达到了终末分化程度。

4� 鸡前脂肪细胞分化的分子调控
对哺乳动物的研究表明,脂肪细胞的分化涉及一

系列转录调控因子及辅助因子的协同作用。前人的

研究确定了许多前脂肪细胞向脂肪细胞分化过程中

关键的转录调控因子,其中包括 CAAT增强子结合蛋

白家族 ( C /EBP�、C /EBP�、C /EBP�)、PPAR�、甾醇调

节元件结合蛋白 1基因 ( SREBP1)、GATA结合蛋白 2

等,它们在脂肪细胞分化过程中,通过表达量或活性

的变化对脂肪细胞的分化起着重要的调控作用
[ 6]
。

4. 1� C /EBP�和 C /EBP�的调控作用

目前,关于脂肪细胞分化过程中分子调控的认识

大部分是从小鼠 3T3- L1前脂肪细胞系的研究结果

中获得的。当小鼠 3T3- L1前脂肪细胞被诱导分化

后, C /EBP�和 C /EBP�的 mRNA水平会立即升高,

而后激活 C /EBP�和 PPAR�的表达, 从而引发小鼠

3T3- L1脂肪细胞的分化。而这两个转录因子在鸡

脂肪细胞分化过程中的表达模式不同于小鼠 3T3-

L1前脂肪细胞。在鸡前脂肪细胞加入诱导剂后, C /

EBP�和 C /EBP�的表达量不会立即升高,而是随着分

化的进程逐渐升高。同样,在新建立的小鼠前脂肪细

胞系 DFAT - D1中, C /EBP�和 C /EBP�的表达模式与

小鼠 3T3- L1前脂肪细胞的表达模式也是不同的
[ 7]
。

由此可见, C /EBP�和 C /EBP�在鸡脂肪细胞和小鼠

3T3- L1前脂肪细胞系中的表达模式差异可能并非种

属特异性所致。关于 C /EBP�和 C /EBP�对鸡脂肪细

胞分化调控的机理仍需进一步研究。

4. 2� PPAR�和 C /EBP�的调控作用

在小鼠 3T3 - L1前脂肪细胞分化过程中, C /

EBP�在 PPAR�之后被激活, 并且受到 PPAR�的正

向调节, 而后 C /EBP�和 PPAR�协同调控脂肪细胞

分化。这两个转录因子在鸡前脂肪细胞分化过程中

的调控模式与哺乳动物相似。M atsubara Y等的研究

表明,在鸡前脂肪细胞培养基中加入经典诱导剂和脂

肪酸后, PPAR�的表达迅速升高, 在 9小时左右达到

最高, 而 C /EBP�的激活要晚于 PPAR�。 2008年,

M atsu-bara Y等利用脂肪酸混合物诱导鸡前脂肪细

胞分化, 在培养基中加入脂肪酸混合物后, PPAR�

mRNA水平迅速上调,而 C /EBP�基因表达量的上调

同样晚于 PPAR�。尽管 PPAR�和 C /EBP�对鸡脂肪

细胞分化具体的调控机理还不明确,但有研究表明在

鸡脂肪细胞分化过程中, PPAR�基因表达量的上调

可以促进 C /EBP�基因的表达, 然后两者协同作用共

同促进鸡脂肪细胞分化。此外, 有研究表明, 给鸡饲

喂曲格列酮 ( PPAR�配体 )能够促进鸡腹部脂肪组织

的沉积
[ 8 ]
,而给 1日龄的雏鸡腹膜内注射曲格列酮,

发现 7日龄鸡腹部脂肪组织 PPAR�、C /EBP�和脂肪

型脂肪酸结合蛋白 (AFABP)的表达量明显高于对照

组。研究表明, PPAR�与 C /EBP�的激活可能是鸡
脂肪细胞诱导分化的第一步,并且这两个转录因子在

调控鸡脂肪细胞分化过程中起关键作用。

4. 3� PPAR� /�的调控作用

PPAR� /�是 PPAR�家族 ( PPAR s)中的一个亚

型。在哺乳动物中, PPAR� /�能够促进脂肪酸氧化、
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增加胞质内脂类沉积而参与脂肪细胞分化。体外培

养 PPAR� /�敲除鼠的脂肪细胞表现出分化受阻的现

象
[ 9]
。2009年, Sato K 等通过向培养基中加入

GW501516( PPAR� /�的配体 )来研究 PPAR� /�在鸡

脂肪细胞分化中的作用。结果表明, PPAR� /�基因

在鸡脂肪细胞分化过程中并不具有关键的激活作用,

但是能够促进已经分化的脂肪细胞向成熟脂肪细胞

转变。

4. 4� SREBP1和 FAS的调控作用

SREBP1在小鼠 3T3- L1前脂肪细胞分化早期

表达较高
[ 10]

, 并且可以促进 PPAR�配体的生成、激

活脂肪酸合成酶 ( FAS)基因的表达。在鸡脂肪细胞

分化过程中, SREBP1和 FAS基因的表达量随着分化

的进程逐渐升高,并且这两个基因表达量的变化与 C /

EBP�表达的变化相对应,表明 SREBP1和 FAS参与鸡

脂肪细胞的分化,并且很可能受 C /EBP�的调控。

4. 5� AFABP和 LPL的调控作用

AFABP在哺乳动物中的功能是将细胞内长链脂

肪酸转运入细胞核,而且该基因被认为是体外研究脂

肪细胞分化的中晚期标志,但在鸡前脂肪细胞诱导分

化后, AFABP基因 mRNA表达量在分化早期就有了

明显上升,并且早于 C /EBP�被激活。因此, 与哺乳

动物不同 AFABP基因可能是鸡脂肪细胞分化的早期

标志。在小鼠 3T3 - L1前脂肪细胞分化的早期阶

段,细胞汇合时, 脂蛋白脂酶 ( LPL)基因会高表达, 这

一现象被认为是脂肪细胞分化早期的标志,然而在鸡

前脂肪细胞分化早期, LPL的表达量急速下降, 这一

结果表明 LPL在鸡脂肪细胞分化体外研究中, 可能

不适合作为分化早期的标志。至于它在鸡脂肪细胞

分化早期表达量下降的原因有待进一步研究。

4. 6� GLUT1和 GLUT8的调控作用

在哺乳动物中,脂肪细胞需要葡萄糖作为原料来

进行脂质沉积。葡萄糖转运蛋白 ( GLUT s)家族在运

输葡萄糖方面起关键作用, 其中 GLUT4在哺乳动物

脂肪细胞分化过程中非常重要, 但是鸡缺乏 GLUT4

的同源序列。M atsubara Y等研究表明, 随着鸡脂肪

细胞的分化, GLUT1和 GLUT8的表达量逐渐上升。

由此可见, 在鸡脂肪细胞分化过程中, GLUT1和

GLUT8可能代替 GLUT4,参与了鸡脂肪细胞的分化。

4. 7� Pref- 1 /DLK1的调控作用

前脂肪细胞因子 - 1( Pref- 1或 DLK1)的 mRNA

在小鼠 3T3 - L1前脂肪细胞中高表达, 随着分化进

程其表达量逐渐减少,而在成熟的脂肪细胞中则检测

不到其表达。目前, 还没有研究报道 Pref- 1基因在

鸡脂肪细胞分化过程中表达变化的情况,不过 Sh in J

等研究表明,随着日龄的增加 Pref- 1基因在鸡脂肪

组织中的表达量有下降的趋势,而该基因在鸡脂肪组

织来源的脉管基质细胞中的表达量明显高于成熟脂

肪细胞。这提示 Pref- 1基因在鸡脂肪细胞分化过

程中的作用可能与哺乳动物相似。

5� 展望
脂肪细胞的分化是许多转录因子共同调控的复

杂的生物学过程。哺乳动物脂肪细胞分化的分子机

制研究已经有了长足进展, 但禽类相关的研究相对滞

后。研究表明,脂肪酸是鸡脂肪细胞分化所必需的,

但是脂肪酸在鸡脂肪细胞分化过程中的作用机制仍

需要进一步的研究。近年来的研究发现,除了转录因

子、辅助因子、脂肪细胞分 化的相关基因外,

m icroRNA对脂肪细胞增殖和分化同样具有重要的调

控作用。m icroRNA通过与靶基因特异性的碱基互补

配对,而引起靶基因 mRNA的降解或抑制靶基因的

翻译,在转录后基因表达调控过程中扮演着重要的角

色。目前,鸡脂肪细胞分化过程中 m icroRNA的作用

及其调控机制还是空白,因此探究 m icroRNA在鸡脂

肪细胞分化中的作用及其调控机制将是下一步的研

究重点。
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