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摘　要：胰岛素作为机体所必需的激素，在动物糖脂代谢、蛋白合成、生长发育、性状形成等生理过程中发挥重要作

用。鸡存在天然的胰岛素抵抗，但其发生机制尚不 清 楚。本 文 综 述 了 鸡 肝 脏、肌 肉 和 脂 肪 组 织 胰 岛 素 通 路 的 研 究

进展，提出了鸡胰岛素信号通路和胰岛素抵抗的未来研 究 方 向，以 期 为 深 入 探 究 人 类 胰 岛 素 抵 抗 以 及 鸡 肉 品 质 遗

传改良提供新思路。
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　　胰岛素是一个多功能激素，它能降低机体血糖

水平，促进糖原、脂肪和蛋白质合成，此外，它还具有

促进细胞 生 长、增 殖 以 及 抑 制 细 胞 凋 亡 的 作 用［１］。
胰岛素在调控动物生长发育、繁殖以及健康等方面

发挥重要作用。缺乏胰岛素或发生胰岛素抵抗会导

致机体代谢异常并诱发多种疾病［１］。目前人类对哺

乳动物胰岛素的功能和作用机制已有了非常深入的

了解，并建立了胰岛素抵抗及其相关代谢疾病的多
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种诊断和治疗方法。
胰岛素能够促进哺乳动物细胞摄取、存储和利

用葡萄糖，降低血糖水平［２］。鸡与哺乳动物的 血 液

胰岛素浓度相近，但鸡的血糖水平却远高于哺乳动

物和其他脊椎动物［３］，提示鸡存在着天然的胰岛素

抵抗。多位学者通过体内注射外源胰岛素或胰岛素

抗血清，比较分析了鸡与哺乳动物之间［４］以及高、低
体重鸡之间［５］胰岛素靶器官和靶组织（肝脏、肌肉、
脂肪等）的胰岛素信号通路活性差异，发现鸡与哺乳

动物的胰岛素信号转导通路并不完全相同。

１　哺乳动物胰岛素信号通路

胰岛素由胰脏的胰岛β细胞合成。胰岛β细胞

首先合成 前 胰 岛 素 原（ｐｒｅｐｒｏｉｎｓｕｌｉｎ），经 过 内 质 网

和高尔基体的加工后，成熟的胰岛素以分泌颗粒的

形式储存在β细胞的胞质中。当β细 胞 受 到 刺 激，
细胞通过胞吐作用将胰岛素释放到毛细血管，最终

通过血 液 循 环 作 用 于 全 身 靶 组 织 和 靶 器 官［６］。其

中，肝脏、肌肉和脂肪组织是胰岛素的主要靶器官。
在肝脏中，胰岛素促进糖原合成，增加脂肪生成并降

低糖异生［７］；在骨骼肌中，胰岛素增加葡萄糖转运和

糖原合成，促进骨骼肌对葡萄糖的利用和储存，同时

促进肌肉组织的蛋白质合成［８］；在脂肪组织中，胰岛

素促进脂肪组织葡萄糖吸收、脂肪生成，抑制脂肪的

分解［９］。
胰岛素通过与靶 细 胞 的 胰 岛 素 受 体（ＩＮＳＲ）结

合发挥作用。胰岛素受体是由２个α亚基和２个β
亚基组成的跨膜蛋白复合体。胰岛素结合α亚基的

富 含 半 胱 氨 酸 的 区 域（ＣＲ）导 致 α亚 基 构 型 变

化［１０］，从而引起β亚基的酪氨酸残基磷酸化和受体

酪氨酸蛋白激酶的激活。激活的酪氨酸蛋白激酶招

募并磷酸化胞质内的胰岛素受体底物（ＩＲＳｓ）、ＳＨＣ
蛋白、生长因子结合受体蛋白２（ＧＲＢ２）等蛋白信号

分子［１１］，进 而 激 活 胰 岛 素 信 号 的 两 个 主 要 下 游 通

路：磷酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ）通路

和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路［１２］（图１）。

椭圆为胰岛素信号通路中的信号分子，方框为胰岛素信号通路的功能，黑线表示ＰＩ３Ｋ信号通 路，灰 线 表 示 ＭＡＰＫ信 号 通
路。箭头代表激活作用，条形箭头代表抑制作用。本图使用Ｆｉｇｄｒａｗ绘制
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图１　胰岛素信号通路
Ｆｉｇ．１　Ｉｎｓｕｌｉｎ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ

９８２３
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　　ＰＩ３Ｋ通路主要参与葡萄糖代谢的调节。磷 酸

化的ＩＲＳｓ可 以 结 合 并 激 活ＰＩ３Ｋ，活 化 的ＰＩ３Ｋ则

激活 下 游３－磷 酸 肌 醇 依 赖 性 蛋 白 激 酶（ＰＤＫ）和

ｍＴＯＲ复合物２（ｍＴＯＲＣ２），这两者进一步分别磷

酸化Ａｋｔ激 酶 的 苏 氨 酸（Ｔｈｒ　３０８）和 丝 氨 酸（Ｓｅｒ
４７３），并激活Ａｋｔ。激活的 Ａｋｔ磷酸化糖原合成酶

激酶３（ＧＳＫ－３）和ＦＯＸＯ１等 底 物，从 而 实 现ＰＩ３Ｋ
通 路 的 代 谢 调 节 功 能［１３］。Ａｋｔ抑 制 ＧＳＫ－３的 活

性，从而激 活 糖 原 合 成 酶（ＧＹＳ），导 致 葡 萄 糖 利 用

和糖原合 成 增 加［１４］。Ａｋｔ也 可 以 抑 制 结 节 性 硬 化

蛋白－２（ＴＳＣ－２）活 性，从 而 激 活 ｍＴＯＲ 复 合 物１
（ｍＴＯＲＣ１）及 其 下 游 靶 蛋 白 核 糖 体 蛋 白Ｓ６激 酶

（Ｓ６Ｋ）、真核翻译起始因子４Ｅ结合蛋白（４Ｅ－ＢＰ）和

甾醇调节元件结合蛋白１ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ），进而促进蛋

白质和脂质合成。Ａｋｔ同时抑制ＲａｂＧＡＰ　ＴＢＣ１结

构域家族成员４（ＴＢＣ１Ｄ４）活性，调 节 葡 萄 糖 转 运。

Ａｋｔ也可以通过促进ＦＯＸＯ降解以抑制ＦＯＸＯ介

导的糖异生基因的转录，调节葡萄糖产生［１５］。

ＭＡＰＫ通路主要 通 过 调 节 细 胞 生 长 相 关 基 因

的表达从而促进细胞生长，也参与代谢调控［１５］。磷

酸化的Ｓｈｃ和／或ＩＲＳｓ募集ＧＲＢ２和鸟苷释放蛋白

（ＳＯＳ），并激活Ｒａｓ蛋白和 ＭＡＰＫＫ激酶（Ｒａｆ），而

后引发 ＭＡＰＫ激酶（ＭＥＫ１／２）和 ＭＡＰＫ（ＥＲＫ１／２）
被依次磷 酸 化 和 激 活［１４］。最 后 激 活 的ＥＲＫ１／２易

位到核内，磷酸化并激活Ｅ－２６（ＥＴＳ）转录因子家族

成员、ＣＲＥＢ以及Ｃ／ＥＢＰα等转录因子，从而调控细

胞增殖、分化、凋亡、衰老和代谢等［１６］。
胰岛素信号通路异常会导致靶组织胰岛素敏感

性降低，从 而 引 发 胰 岛 素 抵 抗（ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，

ＩＲ）。虽然在胰岛素信号转导过程中任何一个环节

发生胰岛素 反 应 的 受 损 都 可 以 被 定 义 为 胰 岛 素 抵

抗，但临床医学通常将胰岛素对个体葡萄糖代谢作

用降低的现象定义为胰岛素抵抗［１７］。
胰岛素抵抗会导致人代谢紊乱，是糖尿病、高血

压、血脂紊乱及心脑血管病变等代谢性疾病的核心

病理变化［１８］。胰 岛 素 抵 抗 的 根 本 原 因 尚 未 完 全 阐

明，目前已知的胰岛素抵抗发生机制有线粒体功能

障碍、炎症、氧化应激、内质网应激等。线粒体功能

障碍和胰岛 素 抵 抗 关 系 密 切［１９］。巨 噬 细 胞 以 及 促

炎介质（包括肿瘤坏死因子α和白介素１β等）的增

加都会导致 胰 岛 素 抵 抗［２０］。高 活 性 分 子 如 活 性 氧

自由基（ＲＯＳ）和 活 性 氮 自 由 基（ＲＮＳ）在 细 胞 内 过

度积累，细胞就会发生氧化应激，而氧化应激会引起

β细胞功能障碍、抑制ＧＬＵＴ４转录和运输、抑制胰

岛素信 号 分 子 的 表 达 和 激 活，最 终 导 致 胰 岛 素 抵

抗［２１］。蛋白质的过度合成、未折叠或错误折叠的蛋

白质在内质网中积累的现象都被称为内质网应激。
内质网应 激 会 促 进 脂 肪 生 成 和 糖 异 生、抑 制ＩＲＳ１
激 活，导 致 胰 岛 素 信 号 通 路 活 性 下 降 和 胰 岛 素

抵抗［２２］。
胰岛素信号通路的信号分子突变也会导致胰岛

素抵抗。目前关于胰岛素信号分子突变的研究大多

集中在ＩＮＳＲ 突变，现已发现ＩＮＳＲ 基因的１００多

种突变，这些突变多位于ＩＮＳＲα亚基与胰岛素的结

合区域、β亚 基 的 胞 内 催 化 域 以 及 前 体 蛋 白 的 剪 切

位点，这些突变会导致成熟ＩＮＳＲ蛋白的合成减少、
向质膜的转运或再循环受损、与胰岛素结合的亲和

力降低或酪氨酸激酶活性降低［２３－２５］，从而导致胰岛

素抵抗。其他胰岛素信号分子突变也与胰岛素抵抗

密切 相 关，研 究 发 现 ＰＩ３Ｋ 通 路 中 编 码 Ｐ８５α的

ＰＩＫ３Ｒ１基因 的 Ａｒｇ６４９Ｔｒｐ突 变［２６］以 及Ａｋｔ２的

Ａｒｇ２７４Ｈｉｓ突变［２７］都 对 胰 岛 素 信 号 有 显 著 的 抑 制

作用。全基因组关联分析（ＧＷＡＳ）显示，一些非胰

岛素信号分子的基因突变也与胰岛素抵抗相关，这

些基 因 包 括ＴＣＦ７Ｌ２、ＰＰＡＲｓ、ＦＴＯ、ＫＣＮＪ１１和

ＰＴＥＮ 等［２８－２９］。
表观遗传也在胰岛素信号通路的调控和胰岛素

抵抗的发生中发挥重要作用。表观全基因组关联分

析（ＥＷＡＳ）已经筛选出大量与人胰岛素抵抗相关的

ＤＮＡ差异甲 基 化 区 域（ＤＭＲＳ），这 些ＤＭＲＳ包 含

ＰＰＡＲＧＣ１Ａ、ＡＢｃｇ１、ＳＲＥＢＦ１、ＡＤＩＰＯＱ、ＴＮＦＡ、

ＦＫＢＰ５、ＩＮＳＲ 和ＳＬＣ２Ａ４等 胰 岛 素 信 号 通 路 的

信号分子基因和胰岛素反应基因，这些基因的甲基

化已被证实与二型糖尿病风险相关［３０］。此外，大量

研究 已 证 实，非 编 码ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）能 通 过 调 控 胰

岛素信号分 子 的 表 达 和 活 性 等 诱 发 胰 岛 素 抵 抗 的

发生［３１－３２］。

２　鸡胰岛素信号通路

鸡与人血液胰岛素浓度相近，但鸡的血糖浓度

（２ｇ·Ｌ－１）约 是 正 常 人 的１．７～２．５倍［３３］。鸡 具 有

高血糖，但并没有高血糖的临床症状。有研究发现，
鸡血清中存在一些重要代 谢 产 物，如ＤＬ－精 氨 酸 和

牛磺酸等，这些代谢物能抑制鸡体内晚期糖基化终

产物（ＡＧＥｓ）的 水 平，推 测 这 些 代 谢 物 降 低 了 鸡 高

血糖的不良 反 应［３４］。此 外，研 究 显 示，鸡 对 哺 乳 动
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物来源的胰 岛 素 具 有 一 定 的 抵 抗 力［３５］。目 前 普 遍

认为鸡存在天然的胰岛素抵抗，推测胰岛素抵抗可

能会使鸡避免高血糖所致的组织氧化损伤［３６］。
虽然鸡存在胰岛素抵抗，但是注射胰岛素抗血

清可快速提升自由采食鸡个体的血糖水平［３７］，这说

明鸡的血糖还是受到胰岛素的调控。鸡的胰岛素敏

感性似乎还存在发育阶段性。有研究报道，肉鸡从

４周 龄 到１２周 龄 血 浆 胰 岛 素 水 平 逐 渐 降 低［３８］。

Ｃｈｏｕ和Ｓｃａｎｅｓ［３９］采用 葡 萄 糖 钳 夹 法 检 测 发 现，与

幼龄（６～８周龄）白来航公鸡相比，同品系成年公鸡

的胰岛素敏感更高。另外，不同鸡品系的胰岛素敏

感性也存在差异，研究发现２１日龄丝羽乌骨鸡和海

兰蛋鸡的胰岛素敏感性高于 ＡＡ肉鸡［４０］；５日龄重

体型鸡的胰 岛 素 敏 感 性 高 于 轻 体 型 鸡［４１］。不 同 羽

色鸡的胰岛素水平也存在显著差异，研究发现１周

龄儋 州 黑 羽 公 鸡 血 清 胰 岛 素 水 平 显 著 高 于 麻 羽

公鸡［４２］。
鸡和 人 胰 岛 素 受 体 具 有 相 似 酪 氨 酸 激 酶 活

性［４３］。由于外显子１１的 选 择 性 剪 接，人ＩＮＳＲ 基

因编 码ＩＮＳＲ－Ａ和ＩＮＳＲ－Ｂ两 种ＩＮＳＲ蛋 白 亚 型，
这两个蛋白亚型的相对无序插入结构域（αＣＴ）长度

不同，两 者 在 胰 岛 素 信 号 转 导 和 功 能 上 也 存 在 差

异［４４］。本实验室及其他实验室的研究都显示，与哺

乳动物ＩＮＳＲ 基 因 不 同，鸡ＩＮＳＲ 基 因 外 显 子１１
不存在选择性剪接［４５－４６］，因 此 鸡 只 有ＩＮＳＲ－Ａ蛋 白

亚型，不存在ＩＮＳＲ－Ｂ亚型。ＩＮＳＲ－Ｂ亚型的缺失可

能是造成鸡与哺乳动物胰岛素信号通路活性差异的

原因之一。
胰岛素通过介导葡萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴ）易位

调控葡萄糖的 摄 取［４７］，哺 乳 动 物 拥 有１４个ＧＬＵＴ
家族蛋白，其中ＧＬＵＴ４是 哺 乳 动 物 维 持 机 体 葡 萄

糖 稳 态 的 一 个 重 要 转 运 蛋 白，但 鸡 缺 失 编 码

ＧＬＵＴ４的ＳＬＣ２Ａ４基因［４８］，不过这不一定是鸡高

血糖的原因，因为鸡体内依旧存在胰岛素响应葡萄

糖转 运 机 制。目 前 研 究 显 示，鸡 存 在 人ＳＬＣ２Ａ１、

ＳＬＣ２Ａ２、ＳＬＣ２Ａ３、ＳＬＣ２Ａ５、ＳＬＣ２Ａ８、ＳＬＣ２Ａ９
和ＳＬＣ２Ａ１２的同 源 基 因，并 且 这 些 基 因 的 表 达 在

鸡体内有明显的组织特异性［４９－５０］，其中ＳＬＣ２Ａ２和

ＳＬＣ２Ａ９ｍＲＮＡ在 鸡 肝 脏 中 表 达 量 最 高［５］。哺 乳

动物ＧＬＵＴ２广泛介 导 葡 萄 糖、半 乳 糖 和 果 糖 的 转

运，并在维持肝细胞的葡萄糖摄取中发挥着重要作

用［５１－５２］，而ＧＬＵＴ９在哺乳动物肝脏和肾脏中含 量

最高，主要负责尿酸的转运［５３］。ＧＬＵＴ１２是鸡肌肉

组织胰岛素敏感型葡萄糖转运蛋白［４９］；ＧＬＵＴ１２同

样存在于哺乳动物的胰岛素敏感组织（如骨骼肌和

脂肪组织）中，ＧＬＵＴ１２在 维 持 骨 骼 肌 葡 萄 糖 摄 取

中发挥与 ＧＬＵＴ４同 等 重 要 的 作 用［５４］。相 较 于 其

他葡萄糖 转 运 蛋 白，ＧＬＵＴ１是 鸡 脂 肪 组 织 胰 岛 素

反应最敏感的葡萄糖转运蛋白［５５］，但ＧＬＵＴ１在哺

乳动物中一般负责中枢神经系统的葡萄糖摄取［５６］。
从这些研究结果可以看出，鸡与哺乳动物葡萄糖转

运的胰岛素调控机制存在差异。

２．１　鸡肝脏的胰岛素信号通路

胰岛素信号通路的磷酸化检测发现，注射外源

胰 岛 素 能 激 活 鸡 肝 脏 的 胰 岛 素 通 路 信 号 分 子

（ＩＮＳＲ、ＩＲＳ－１、Ｓｈｃ、ＰＩ３Ｋ）［４］，且 呈 现 剂 量 依 赖 性；
而注射胰岛素抗血清则会抑制鸡肝脏胰岛素信号通

路（ＩＮＳＲ、ＩＲＳ－１、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＧＳＫ３、ＥＲＫ２、核 糖 体

蛋白Ｓ６）的活 性，同 时 肝 脏 脂 质 和 葡 萄 糖 代 谢 相 关

基 因 的 表 达 也 呈 现 明 显 的 胰 岛 素 依 赖 性，其 中

ＰＰＡＲγ、ＳＲＥＢＰ１、ＴＨＲＳＰａ、Ｄ２－脱 碘 酶、葡 萄 糖

激酶（ＧＫ）和 脂 肪 酸 合 成 酶（ＦＡＳＮ）表 达 降 低，而

Ｄ３－脱碘酶 和ＩＧＦＢＰ１表 达 增 加［５７］。这 些 结 果 与

哺乳动物研究结果相似，表明鸡肝脏胰岛素信号转

导通路是正常的。

２．２　鸡肌肉的胰岛素信号通路

Ｄｕｃｈêｎｅ等［５８］研 究 发 现，与 肝 脏 组 织 不 同，注

射外源 胰 岛 素 后，鸡 肌 肉 内 未 见ＩＮＳＲ、ＩＲＳ－１和

ＰＩ３Ｋ的 激 活（酪 氨 酸 磷 酸 化），但 却 发 现 Ａｋｔ及 其

下游通路 被 激 活。与 此 相 一 致，Ｄｕｐｏｎｔ等［５７］发 现

注射胰岛 素 抗 血 清 并 不 能 引 起 鸡 肌 肉 组 织ＩＮＳＲ、

ＩＲＳ－１和ＰＩ３Ｋ磷酸化水平的显著变化，但胰岛素通

路下游信号分子（Ｓｈｃ、Ａｋｔ、ＧＳＫ３、ＥＲＫ２、Ｓ６Ｋ１、核

糖体蛋白Ｓ６）的磷酸化水平降低。有研究在经胰岛

素处 理 的 鸡 成 肌 细 胞 中 添 加 ＭＡＰＫ 通 路 抑 制 剂

Ｕ０１２６，结 果 发 现 Ｕ０１２６同 时 抑 制 鸡 成 肌 细 胞 中

ＰＩ３Ｋ信 号 通 路 下 游 信 号 分 子Ｓ６Ｋ１的 活 性，提 示

ＭＡＰＫ信号通路参与调控ＰＩ３Ｋ信号通路下游信号

的激活［５９］。比较研究发现，在基础状态下鸡肌肉组

织的ＰＩ３Ｋ活 性 约 为 大 鼠 的３０倍［４］。磷 酸 酶 和 张

力蛋白同源物（ＰＴＥＮ）是ＰＩ３Ｋ信号通路的抑制剂，
在鸡肌肉生 长 发 育 过 程 中ＰＴＥＮ蛋 白 的 表 达 量 及

活性都显 著 降 低［６０－６１］，由 此 可 以 推 测，ＰＴＥＮ的 低

表达可能是鸡肌肉具有高ＰＩ３Ｋ活性的原因。哺乳

动物的 ＰＩ３Ｋ 等 丝 氨 酸／苏 氨 酸 激 酶 可 以 磷 酸 化

ＩＮＳＲ和ＩＲＳ－１的丝氨酸残基，并同时抑制它们的活
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性及其下游信号通路的活性［６２］。
综合这些数据可以看出，与哺乳动物不同，胰岛

素并不激活 鸡 肌 肉 组 织ＰＩ３Ｋ及 其 上 游 信 号 通 路，
但却能激活其下游信号通路。注射胰岛素可显著提

高鸡肌肉组织中胰岛素下游信号分子Ｓ６Ｋ１以及核

糖体蛋白Ｓ６的活性［６３－６４］，同时提高ＩＲＳ－１丝氨酸残

基磷酸化水平［５８］。鸡肌肉组织的高ＰＩ３Ｋ活性可能

负反馈抑制胰岛素信号通路的上游信号，使得肌肉

胰岛素信号通路上游信号分子处于失活状态，从而

导致鸡肌肉组织的胰岛素抵抗。未来有必要验证这

一推测。

２．３　鸡脂肪组织的胰岛素信号通路

目前胰岛素在鸡脂肪组织中的功能和作用机制

尚不明确。研究发现，注射胰岛素抗血清并不影响

鸡脂肪 组 织 胰 岛 素 通 路 的 上 游 信 号 分 子（ＩＮＳＲ、

ＩＲＳ－１和Ｓｈｃ）和下游信 号 分 子（Ａｋｔ、Ｓ６Ｋ１、核 糖 体

蛋白Ｓ６、ＡＭＰＫ、ＥＲＫ２和Ｐ３８）的活性，这些结果表

明，与哺乳动物脂肪组织不同，鸡脂肪组织存在胰岛

素抵抗。鸡脂肪组织的胰岛素抵抗可能是由于鸡脂

肪组 织ＩＮＳＲ 和ＩＲＳ－１的 蛋 白 表 达 量 较 低 造 成

的［６５］。此外，还可能是由于鸡基因组缺失一些脂肪

细胞因子基因造成的。脂肪组织能分泌多种脂肪细

胞因子，其中一些脂肪细胞因子能够调节胰岛素信

号通路的活性。基因组学研究显示，与哺乳动物相

比，鸡基因组缺失３个已知抑制胰岛素敏感性的脂

肪因子基因（抵抗素、肿瘤坏死因子α和纤溶酶原激

活物抑制剂１）和 一 个 已 知 增 强 胰 岛 素 敏 感 性 的 脂

肪因子（网膜素）［６６］。
鸡脂肪组织的转录组学分析显示，注射胰岛素

抗血清和禁食处理所影响的信号转导、葡萄糖代谢

和脂质生成相关基因存在许多重叠，而且这些重叠

基因的表达趋势相似。然而脂肪组织代谢组学分析

显示，相较于禁食处理，注射胰岛素抗血清后，鸡脂

肪组织丙氨酸、精氨酸、天冬氨酸等氨基酸水平显著

升高［６７］，这提示胰岛素对鸡脂肪组织氨基酸代谢有

特殊调控。研究发现，注射外源胰岛素会增加鸡脂

肪组织中糖 原 合 成 关 键 基 因ＰＰＰ１Ｒ３Ｃ（蛋 白 磷 酸

酶１调节亚基３Ｃ）ｍＲＮＡ表达，胰岛素可能会促进

鸡脂肪组织中葡萄糖转运［６８］。但其他研究表明，注

射胰 岛 素 并 不 能 显 著 增 加 鸡 脂 肪 组 织 葡 萄 糖 吸

收［６９］，因此，也有 研 究 者 认 为 胰 岛 素 不 是 鸡 脂 肪 组

织葡萄糖代谢的关键调节因子。与脂肪组织研究结

果不同，在体外培养的鸡原代脂肪细胞中，添加外源

胰岛素会增加Ａｋｔ磷酸化、ＧＬＵＴ１蛋白水平［７０］以

及葡萄糖的摄取［７１］，表明体外培养的脂肪细胞具有胰

岛素敏感性。目前鸡脂肪组织和脂肪细胞的研究结果

不一致的原因还不清楚，这有待今后进一步研究。

３　展　望

从目前的研究看，鸡和哺乳动物肝脏的胰岛素

信号通路的功能和作用机制相似，但鸡脂肪和肌肉

组织呈现明显的胰岛素抵抗。鸡发生胰岛素抵抗的

原因还不清楚，为揭示鸡胰岛素抵抗发生的原因，未
来有必要从如下几个方面开展鸡脂肪和肌肉组织的

胰岛素信号通路和胰岛素抵抗研究。

ＩＮＳＲ是胰岛素信号传导的关键信号分子。最

新研 究 发 现，ＩＮＳＲ除 了 定 位 于 细 胞 膜 作 为 胰 岛 素

受体激活胰岛素信号通路外，还可进入细胞核，作为

转录因子直接调控胰岛素相关功能靶基因的转录。
研究发现，与野生鼠相比，肥胖（ｏｂ／ｏｂ）小鼠肝脏染

色质结合 的ＩＮＳＲ水 平 显 著 降 低［７２］。未 来 除 了 系

统解析鸡胰岛素信号通路的信号分子，还需要利用

ＣｈＩＰ－ｓｅｑ等高通量分析技 术，开 展ＩＮＳＲ靶 基 因 的

鉴定和功能分析。目前鸡ＩＮＳＲ的基因组结构以及

ＩＮＳＲ表 达 调 控 机 制 尚 不 清 楚，下 一 步 需 要 开 展 鸡

ＩＮＳＲ 的基因组结构、转录异构体和蛋白 质 异 构 体

分析，以及鸡ＩＮＳＲ的 遗 传 调 控 和 表 观 遗 传 调 控 机

制研究，确定ＩＮＳＲ是 否 与 鸡 胰 岛 素 抵 抗 有 关。哺

乳动物ＩＮＳＲ前 体 的 切 割［７３］、ＩＮＳＲ蛋 白 的 内 吞 作

用［７４］以及ＩＮＳＲ蛋 白 的 降 解［７５］都 会 影 响 胰 岛 素 敏

感性，然而目前鸡这方面的研究还是空白，未来有必

要开展这方 面 的 研 究。除 了ＩＮＳＲ外，其 他 胰 岛 素

通路信号分子也可能与鸡胰岛素抵抗有关，未来 可

采用基因组重测序、转录组测序、蛋白质组测序、蛋

白翻译后修饰以及表观组测序等技术，系统分析鸡

与哺乳动物 胰 岛 素 信 号 分 子 的 遗 传 和 表 观 遗 传 差

异，探索鸡发生胰岛素抵抗的原因。
目前转录组分析发现，胰岛素抗血清注射组和

对照组（正 常 饲 喂 组）鸡 的 肝 脏 和 肌 肉 分 别 存 在

１　５７３和１　２２５个差异表达基因，其中只有４２个差异

表达基因与哺乳动物的能量消耗、代谢调节以及胰

岛素抵抗有关，而其余的大部分差异表达基因与目

前已知的胰 岛 素 信 号 通 路 的 关 系 还 不 清 楚［７６］。此

外，哺乳动物的最新研究显示，胰岛素抵抗的发生并

不是单纯的经典胰岛素信号通路信号转导异常，更

可能是产生 了 新 的 胰 岛 素 信 号 转 导 通 路［７７］。未 来
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可以开展多组学联合分析来系统解析鸡胰岛素信号

通路，鉴定鸡胰岛素信号通路分支路线、胰岛素信号

分子以及胰岛素反应基因。
鸡作为一个重要的模式动物和经济动物，开展

鸡胰岛素信号通路和胰岛素抵抗研究将为人类胰岛

素抵抗的研究提供参考。胰岛素在畜禽生长、发育

和繁殖中发挥重要作用［７８］，蛋鸡和雄性肉鸡的个体

增重与血清 胰 岛 素 水 平 存 在 显 著 正 相 关［７９］。胰 岛

素在促进鸡原始生殖细胞（ＰＧＣｓ）增殖和抑 制 细 胞

凋亡中也发 挥 重 要 调 控 作 用［８０］。本 实 验 室 前 期 的

肉鸡血清生化指标分析发现，高脂系肉鸡血清中胰

岛素含量显著高于低脂系，高脂鸡血清葡萄糖水平

显著低于低脂鸡［８１］，提示胰岛素信号通路在肉鸡脂

肪沉积中发挥着重要作用。深入研究鸡胰岛素信号

通路和胰岛素抵抗，将为揭示肉鸡脂肪生长发育和

脂肪性状形成的分子机制奠定基础，并将为控制鸡

脂肪过度沉 积 以 及 鸡 肉 品 质 的 遗 传 改 良 提 供 理 论

依据。
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