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肿瘤坏死因子α转化酶在胰岛素抵抗中的
作用及有关机制＊
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　　胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是指一定量的
胰岛素与其特异性受体结合后所产生的生物效应低

于正常，表现为外周组织尤其是肌肉、脂肪组织对葡
萄糖的摄取减少及抑制肝脏葡萄糖输出的作用减弱。

ＩＲ的发生与多种因子有关，如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）、抵抗素、瘦素、ＩＬ－６
等［１－２］，其中ＴＮＦ－α在ＩＲ中起核心调节作用。人体内

ＴＮＦ－α主要有２种形态：ＴＮＦ－α胞外段（ｔｒａｎｓｍｅｍ－
ｂｒａｎｅ　ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＭ－ＴＮＦ－α）和可
溶性 ＴＮＦ－α（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ　ＴＮＦ－ａｌｐｈａ，ｓＴＮＦ－α）；ＴＭ－
ＴＮＦ－α需要在肿瘤坏死因子α转化酶（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－αｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ，ＴＡＣＥ）的水解作用下形
成ｓＴＮＦ－α，才能进入循环系统，参与各种炎症和免疫
反应［３］。现本文就ＴＡＣＥ与ＩＲ的关系作如下综述。

１　ＴＡＣＥ基因结构与功能

Ｂｌａｃｋ等［４］于１９９７年发现了一种新的特异性催
化ＴＮＦ－α前体裂解的金属蛋白酶，命名为ＴＮＦ－α转
化酶（ＴＡＣＥ），并测定了其氨基酸序列；同年，Ｍｏｓｓ
等［５］克隆了ＴＡＣＥ基因。ＴＡＣＥ属于解整合素金属
蛋白酶（ａ　ｄｉｓｉｎｔｅｇｆｉｎ　ａｎｄ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ，ＡＤＡＭ）家
族成员，是一种在体内广泛分布的Ι型跨膜蛋白［６］。
人ＴＡＣＥ　ｃＤＮＡ由３５２３个碱基组成，蛋白质由８２４
个氨基酸组成，相对分子量为８６ｋＤ，其前结构域可与
锌催化位点相结合，只有去掉前结构域才能形成具有
活性的ＴＡＣＥ，即将２６ｋＤ膜结合型ＴＮＦ－α前体水解
为具有生物活性的可溶性１７ｋＤ　ＴＮＦ－α。ＴＡＣＥ基
因的开放阅读框编码８２４个氨基酸，全长包括Ｎ端１
～１７的信号肽序列，１８～２１４前导肽（包括一个半胱氨
酸开关），２１５～４７３为金属蛋白酶活性区，４７４～５７２为
解整合素区，５７３～６０２为 ＥＧＦ样区，６０３～６７１为

Ｃｒａｍｂｉｎ样区，６７２～６９４为跨膜区，６９５～８２４为胞浆尾。

２　ＴＮＦ－α的来源与ＴＡＣＥ的关系

ＴＮＦ－α是一类由组织中巨噬细胞分泌的促炎性
细胞因子，成熟的心肌细胞在某些应激状态下也具有
产生ＴＮＦ－α的能力；过量的ＴＮＦ－α在许多疾病病理
过程中起着关键作用，如休克、关节炎、胸膜炎、神经
炎、风湿病、艾滋病性痴呆、阿尔兹海默症等。肿瘤坏
死因子的发现由来是Ｃａｒｓｗｅｌｌ等对接种卡介苗的小
鼠在注射脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）后，小鼠血
清中出现一种活性蛋白因子可引起肿瘤出血，且能抑
制和杀死肿瘤细胞，遂称之为肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ），又叫恶病质因 子 （ｃａｃｈｅｃ－
ｔｉｎ）［７］。ＴＮＦ分为α和β两种，ＴＮＦ－α由活化的单核
巨噬细胞产生，又称恶病质素（ｃａｃｈｅｃｔｉｎ）；ＴＮＦ－β由
活化的淋巴细胞产生，又称淋巴毒素（ｌｙｍｐｈｏｔｏｘ－
ｉｔｉｎ），二者具有相似的活性。除以上细胞外，平滑肌细
胞、成纤维细胞、内皮细胞、表皮细胞、角质细胞、星形
细胞、成骨细胞等体内多种细胞均具有产生和释放

ＴＮＦ的能力。巨噬细胞能表达ＴＭ－ＴＮＦ－α和ｓＴＮＦ－
α，其中ｓＴＮＦ－α与全身性免疫反应有关，ＴＭ－ＴＮＦ－α
则介导寄主体内局部炎症反应［８］。ＴＮＦ－α以跨膜形
式表达于细胞表面，为２６ｋＤ的前体分子，即 ＴＭ－
ＴＮＦ－α；经ＴＡＣＥ特异性水解作用，其胞外端被释放，
成为具有１７ｋＤ的ｓＴＮＦ－α，进入循环系统发挥生物
学作用。

３　ＴＮＦ－α与ＩＲ的关系

ＴＮＦ－α直接作用于细胞内胰岛素信号转导系统，

干扰胰岛素受体信号传导而抑制胰岛素的敏感性［９］。

细胞在接受到ＴＮＦ－α刺激后能诱导胰岛素受体底物

１（ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅ－１，ＩＲＳ－１）丝氨酸残基的
磷酸化，这种磷酸化能阻碍ＩＲＳ－１正常的酪氨酸磷酸
化，降低ＩＲＳ－１与胰岛素受体的结合能力，从而抑制胰
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岛素下游信号通路，阻碍胰岛素发挥作用［１０］。ＴＮＦ－α
通过抑制葡萄糖转运蛋白４（ｇｌｕｃｏｓｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－４，

ＧＬＵＴ４）的产生和转位来降低胰岛素刺激的葡萄糖摄
取，导致胰岛素抵抗［１１］。有研究［１２］表明，ＴＭ－ＴＮＦ－α
在ＩＲ中可能发挥局部作用：ＴＭ－ＴＮＦ－α在细胞间传
导信号的方式比较特殊，它既作为配体与ＴＮＦ－α受体
结合，又作为受体接受细胞外信号传导作用于表达

ＴＮＦ－α的细胞，这种双极性因子模式在ＩＲ中的作用
还待进一步研究［１３］。

４　ＴＡＣＥ与ＩＲ的关系

已经证实ＩＲ与慢性炎症状态相关，并且已经鉴
定出从各种细胞类型（包括免疫细胞和脂肪细胞）释
放的多种炎性介质参与ＩＲ的发生发展［１４］。炎性细胞
因子，如胰岛素受体途径的主要负调节因子 ＴＮＦ－α，
与ＩＲ的发生高度相关［１５］。研究［１６］发现，胰岛素抵抗
啮齿动物模型的脂肪组织中ＴＮＦ－α表达增加。ＴＡ－
ＣＥ被认为是人体内最主要的ＴＮＦ－α裂解蛋白酶，体
内９０％ＴＮＦ－α的裂解需要依靠其发挥作用。ＴＡＣＥ
能特异性水解 ＴＭ－ＴＮＦ－α前体，使其成为可溶性的

ｓＴＮＦ－α进入循环系统。研究报道，高脂饮食模型小
鼠脂肪组织中ＴＡＣＥ活性显著增加，ＴＡＣＥ过表达显
著抑制ＡＫＴ、ＧＳＫ３和ＦｏｘＯ１的磷酸化，导致胰岛素
抵抗和糖尿病的发生［１７］。ＴＡＣＥ缺失（ＴＡＣＥＭｘ１）
转基因小鼠表现为葡萄糖耐量和胰岛素敏感性的改

善，并伴随 ＴＮＦ－α和巨噬细胞浸润减弱［１８］。ＴＡＣＥ
杂合子（ＴＡＣＥ＋／－）缺失的小鼠脂肪组织中ｓＴＮＦ－α降
低，胰岛素抵抗指数和游离脂肪酸显著下降［１９］。游离
脂肪酸可影响胰岛素信号转导通路的蛋白，如抑制

ＩＲＳ－１的表达与酪氨酸磷酸化，降低组织器官对胰岛
素的敏感性，参与ＩＲ的发生。ＴＡＣＥ／ＴＮＦ－α平衡在
胰岛素抵抗和糖尿病发病中的作用已经非常明确：其
主要通过多种途径导致胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）的丝氨酸磷酸化增加，阻碍正
常的ＩＲＳ酪氨酸磷酸化，导致ＩＲＳ和胰岛素受体结合
能力降低，ＩＲＳ激活下游磷脂减弱，干扰胰岛素信号传
导的磷酸肌醇－３ 激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ　３－ｋｉ－
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）磷酸化，最终导致胰岛素信号通路受
阻［２０］。抑制ＴＡＣＥ的活性，可抑制ｓＴＮＦ－α分泌，抑
制ＩＲＳ－１丝氨酸残基磷酸化，增加ＧＬＵＴ４表达，增加
葡萄糖的利用率及ＩＲＳ－１酪氨酸残基磷酸化，有效改
善胰岛素抵抗症状［２１－２２］。血管紧张素转换酶２（ａｎｇｉｏ－
ｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　２，ＡＣＥ２）是一种主要催化
血管紧张素－Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－Ⅱ）转化为血管紧张素１－

７（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ１－７，Ａｎｇ１－７）的酶，ＡＣＥ２通过将血管紧
张素ＩＩ水解成 Ａｎｇ１－７而作为内源性 ＡＣＥ 抑制
剂［２３］。最新研究［２４］发现，在糖尿病小鼠胰腺β细胞
中，细胞ＡＣＥ２水平下降和ＴＡＣＥ过度表达。以往的
研究证实，ＡＣＥ２基因敲除小鼠表现出葡萄糖耐受不
良和选择性降低第一相胰岛素分泌［２５］。ＡＣＥ２基因
治疗可改善ｄｂ／ｄｂ小鼠的葡萄糖耐量，增强胰岛功
能，增加β细胞增殖和胰岛素含量，并阻止β细胞凋
亡［２６］。因此，ＴＡＣＥ／ＡＣＥ２可能通过水解胰岛β细胞
膜上的 ＡＣＥ２并使其脱落而导致胰岛β细胞功能障
碍，从而导致糖尿病和胰岛素抵抗的发生。

５　前景与展望

由前所述，ＴＡＣＥ是ＡＤＡＭ 家族中的一员，能特
异性的水解ＴＭ－ＴＮＦ－α前体，使其成为可溶性的ｓＴ－
ＮＦ－α。ｓＴＮＦ－α与全身性免疫反应有关，它通过不同
的途径干扰胰岛素信号的转导，促进ＩＲ的发生，通过
各种手段抑制 ＴＮＦ－α有可能改善ＩＲ。因此 ＴＮＦ－α
拮抗作用似乎对糖尿病的治疗有效。但迄今为止，

ＴＮＦ－α拮抗作用尚未在人类２型糖尿病中发挥明显
疗效［２７］。因此，ＴＡＣＥ作为治疗ＩＲ的主要靶点之一，
越来越受到学者的推崇，由此可以预测抑制ＴＡＣＥ在
治疗２型糖尿病中具有潜在优势。
近年来广泛研究表明抑制ＴＡＣＥ可能在改善ＩＲ

方面起关键作用。组织金属蛋白酶组织抑制剂３（ｔｉｓ－
ｓｕｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　３，ＴＩＭＰ３）
现在被认为是ＴＡＣＥ的天然抑制剂［２８］。ＴＩＭＰ３纯合
子缺失（ＴＩＭＰ３－／－）在高脂肪饮食诱导下表现出ＴＡＣＥ
活性增强，并显示为空腹、餐后葡萄糖和胰岛素水平
显著增加，葡萄糖耐受性、胰岛素敏感性变差。葫芦
巴种子历来被用于烹饪和作为草药，具有良好的抗糖
尿病作用。研究［２９］表明，葫芦巴有效活性成分４－羟基
异亮氨酸（４－ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ，４－ＨＩＬ）具有促进胰岛
素分泌并降低空腹血糖、改善糖耐量的作用。进一步
研究［３０］发现，４－ＨＩＬ通过增强ＴＩＭＰ３、抑制ＴＡＣＥ的
活性来改善ＩＲ状态。一项临床研究［３１］发现，非糖尿
病患者接受葫芦巴种子治疗后，葡萄糖耐量改善２０％
以上。在另一项试验［３２］中，２４名糖尿病患者接受了
胡芦巴种子治疗８周，结果发现患者空腹血糖、甘油
三酯和极低密度脂蛋白胆固醇显著降低。未来中药
葫芦巴应用于糖尿病及胰岛素抵抗的治疗，还需进一
步大规模的临床及基础研究加以验证、开发。
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教学方法，提高教学质量。基于ＴＣＭ－Ｍｉｎｉ－ＣＥＸ评价
量表的中西医临床教学评估模式对提高中医临床教

学水平，提高学生实践能力和中医临床思维具有积极
的推动作用。
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