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摘要 白细胞介素（interleukin，IL） -41是一种新近发现和重新命名的细胞因子或脂肪因子．IL-41也曾分别被称为Metrnl、

Cometin、Subfatin、Meteorin （Metrn） -like或Meteorin-β、IL-39等．IL-41/Metrnl是一种小分子分泌蛋白，在体内广泛表

达，特别是在皮肤、黏膜和白色脂肪组织中高表达．它在神经发育、白色脂肪褐变、胰岛素敏感、代谢与炎症相关疾病中

起重要作用．IL-41/Metrnl的功能和作用机制有待进一步证实．本文将综述 IL-41/Metrnl的生物学特性、表达及其在代谢与

炎症相关疾病中的作用研究进展，为研究相关疾病的治疗靶点或药物提供新思路．
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白细胞介素（interleukin，IL） -41是一种新的

免疫调节细胞因子或脂肪因子［1-2］，也称为Metrnl，

它 曾 经 还 有 Cometin、 Subfatin、 Meteorin

（Metrn） -like或Meteorin-β、IL-39等多个名称［3-4］．

由于文献中命名为 Metrnl 的很多，故将其表述为

IL-41/Metrnl．最初发现 Metrnl 是一种与神经营养

因子Metrn同源的蛋白质．Metrnl也曾暂定名为 IL-

39，但 IL-39 现在已被分类为无关的 IL-12 家族成

员细胞因子［5］．尽管Metrn的表达和功能已被广泛

研究，但对 IL-41/Metrnl 的研究却少得多．不像

Metrn在中枢神经系统中表达，IL-41/Metrnl在包括

皮肤和黏膜在内的许多人体组织中高表达［6］．IL-

41/Metrnl 的细胞来源、作用靶细胞、受体及激活

的信号通路还有待进一步揭示 . 最初的小鼠研究表

明，IL-41/Metrnl在肌肉中被诱导，并在减轻胰岛

素抵抗中发挥作用，还参与了白色脂肪褐变的诱

导［4，7-9］．对 IL-41/Metrnl基因敲除小鼠的研究提供

了一些有趣的观察结果．IL-41/Metrnl基因敲除小

鼠，表现为免疫功能低下，血清抗体水平降低，子

宫、肾脏和肝脏出现自发性炎症性病变，并增加败

血症的死亡率［3］．近年来关于 IL-41/Metrnl的报道

越来越多，它参与多种代谢及炎症相关疾病的病理

生理过程．本文中，我们对 IL-41/Metrnl 的发现、

结构、表达、功能及在相关疾病中的作用等研究进

展进行综述．

1 IL-41/Metrnl的生物学特性

人类基因组包含大约 20 687 种蛋白质编码基

因［10］，但是大多数编码蛋白质的表达和功能还是

未知的．生物信息技术在发现新的功能蛋白质上有

很大的作用．多位研究者利用生物信息技术先于鉴

定蛋白质功能之前发现了 IL-41/Metrnl 基因［11-14］．

IL-41/Metrnl 基因存在于小鼠染色体 11qE2 和人类

染色体 17q25.3区域［11，15］．2004年，Nishino等［16］

首先报道了 IL-41/Metrnl 的同源蛋白 Metrn．2012

年，Jorgensen 等［15］证明 IL-41/Metrnl 蛋白具有与

Metrn 相似的神经营养因子作用． 2014 年，Li

等［11］用生物信息技术在全球不同脂肪表达基因库
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中 筛 选 鉴 定 一 个 新 的 脂 肪 因 子 Subfatin （即

Metrnl）．

生物信息学预测结果显示，小鼠、大鼠和人的

IL-41/Metrnl 蛋白由 311 个氨基酸组成，其 N 端含

有一个由 45个氨基酸组成的信号肽，但没有跨膜

区，提示它分泌时是一个含有 266 个氨基酸

（～28 ku）的成熟蛋白质．Jorgensen［15］和Li等［11］

构建了小鼠 IL-41/Metrnl真核表达载体，然后转染

哺乳动物细胞，发现表达的 IL-41/Metrnl蛋白是一

种分泌蛋白．根据生物信息学预测，小鼠和人的

IL-41/Metrnl蛋白中有239个氨基酸（77%）是相同

的［4］． IL-41/Metrnl也在其他所有脊椎动物中被发

现，包括斑马鱼和蛙（非洲爪蟾），但在无脊椎动

物如果蝇（黑腹果蝇）和线虫（秀丽隐杆线虫）中

没有发现［11，15，17］．

人 IL-41/Metrnl 与 Metrn 大约有 40% 的氨基酸

相同，这两个蛋白质组成一个新的蛋白质家

族［11，15，17］． 2004 年 ， Nishino 等［16］ 首 先 报 道

Metrn蛋白在诱导神经胶质细胞分化和轴突延长过

程中起重要作用，Metrn蛋白最初命名为Meteorin．

但作为 Metrn 的同源蛋白，IL-41/Metrnl 没有文献

报道，因此以前的公开数据库中它被命名为

Meteorin-like［11，15］．

和 Metrn 不同，预测 IL-41/Metrnl 的 N-糖基化

点仅有一个，存在于小鼠 IL-41/Metrnl的第 103 位

氨基酸处．Jorgensen等［15］和Li等［11］都曾通过重

组小鼠 IL-41/Metrnl 蛋白研究证实这一点．然而，

小鼠 IL-41/Metrnl 的 N-糖基化点作用位点在 Metrn

或人类 IL-41/Metrnl 中不存在［4］，提示小鼠 IL-41/

Metrnl的糖基化可能在它的功能中不起主要作用．

2 IL-41/Metrnl在不同组织中的表达

Metrn在发育和成年后的小鼠中都集中在神经

系统表达［17］．在小鼠胚胎期发育过程中，Metrn在

未分化的神经祖细胞和星形胶质细胞中广泛表

达［16］．在成年小鼠脑内，Metrn在伯格曼胶质细胞

和离散神经元集群中高表达，在脑各处分散的星形

胶质细胞中低表达［17-19］．鉴于Metrn的表达和大脑

紧密相关，关于 IL-41/Metrnl的表达模式吸引了人

们很大的兴趣，尤其考虑到这种新型蛋白质是否主

要在脑中表达，以及是否在神经发生中与Metrn一

样作为一种神经营养因子．但是，最近研究证明

IL-41/Metrnl在成年小鼠组织中以不同水平广泛表

达，并且它最高的表达水平不在大脑［11］．

2.1 在神经系统

通过原位杂交检测发现，IL-41/Metrnl在大脑

发育过程中的表达仅在非常有限的部位．IL-41/

Metrnl mRNA 在鳉鱼胚胎的耳泡中微弱表达［14］．

在小鼠早期发育过程中，IL-41/Metrnl mRNA仅表

达于背根神经节和内耳，但在成年小鼠神经系统中

没有表达［15］．不过也有报道 IL-41/Metrnl在成年小

鼠大脑中的表达水平远低于其他组织，如白色脂肪

组织和皮肤［6，11］．

2.2 在脂肪组织

实时PCR检测发现，IL-41/Metrnl在啮齿动物

和人类皮下白色脂肪组织中的表达水平最高，同时

也在肝、脾、肌肉、心脏、胸腺、前脑、中脑、后

脑、网膜脂肪组织、皮下脂肪组织、血管周围脂肪

组织和肩胛间的脂肪组织等多种组织中检测到了它

的表达［11］．

Western blot 和 ELISA 在白色脂肪组织的培养

液中很容易检测到 IL-41/Metrnl蛋白［8，11］．为了进

一步了解 IL-41/Metrnl表达的主要细胞类型，发现

它在脂肪细胞和基质细胞中的表达水平没有明显不

同［11］．而 IL-41/Metrnl在RAW264.7巨噬细胞中的

表达水平低于3T3-L1脂肪细胞［11］．这些结果表明

脂肪细胞和基质细胞是 IL-41/Metrnl表达的主要细

胞，而不是未激活的巨噬细胞．脂肪组织的免疫组

织化学分析显示，IL-41/Metrnl在脂肪组织中除脂

滴以外的地方广泛分布［11］．

2.3 在皮肤、黏膜和激活的巨噬细胞

根据人类 BIGE 数据库中的 IL-41/Metrnl 表达

数据，IL-41/Metrnl最高水平的表达在激活的单核

细胞中，其次是在消化道、呼吸道黏膜组织和皮肤

中［6］．Ushach等［6］进一步研究发现，IL-41/Metrnl

是由活化的巨噬细胞或巨噬细胞集落刺激因子刺激

的骨髓来源巨噬细胞产生．

另外，在静息状态下，IL-41/Metrnl在成纤维

细胞而不是角质细胞或外周血单核细胞中表达，但

是它在干扰素（interferon，IFN） -γ诱导的角质细

胞中表达增加［6］．此外，IL-41/Metrnl在家族性原

发性皮肤淀粉样变性［20］、牛皮癣、结节性瘙痒、

日光性角化病和特应性皮炎以及在人类类风湿关节

炎的滑膜液中表达明显上调，证明 IL-41/Metrnl在

先天性和获得性免疫应答中起重要作用［6］．
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3 IL-41/Metrnl的作用

3.1 IL-41/Metrnl为一种神经营养因子

神经生长因子、胶质细胞源性神经营养因子和

Metrn等分泌蛋白都是神经营养因子，它们在神经

发 育 、 维 持 和 再 生 中 起 关 键 作 用［16-17，21-25］．

Jorgensen 等［15］最近发现 IL-41/Metrnl 在体外的神

经突生长和神经母细胞迁移及体内的螺旋神经节神

经元生存中均有神经营养的活性．

首先分离背根神经节进行细胞培养，发现 IL-

41/Metrnl 以剂量依赖的方式促进其神经突生长，

并且与阳性对照Metrn蛋白的作用比较没有明显差

别．此外，IL-41/Metrnl和Metrn同时处理培养物，

比单独用它们其中一种处理会产生更多的神经突

起［15］． Janus 激酶 （Janus-activated kinase， JAK）

抑制剂或丝裂原细胞外信号调节激酶 （mitogen

extracellular signal-regulated kinase，MEK）抑制剂

能消除 IL-41/Metrnl 诱导的神经突起生长，证明

JAK-信号传导及转录激活因子（singal transducers

and activators of transcriprion，STAT） 3和MEK-细

胞外调节蛋白激酶 （extracellular regulated protein

kinases，ERK） 通路参与 IL-41/Metrnl 的作用过

程［15］．在大鼠脑室管下区移植中，IL-41/Metrnl诱

导的神经母细胞迁移明显增加，这种作用与阳性对

照基质细胞衍生因子-1a的作用相似［15］．为了进一

步研究 IL-41/Metrnl 在成年大鼠内耳中可能的作

用，Jorgensen等［15］建立一个听觉感觉细胞被破坏

的豚鼠模型．用重组 IL-41/Metrnl处理听力受损动

物，在保留听觉神经元电反应性方面显示出明显的

治疗效果，并进一步得到了体视学分析的支持．结

果显示重组 IL-41/Metrnl处理组动物的螺旋神经节

神经元比对照组多［15］．

Watanabe 等［26］ 以 IL-41/Metrnl 为靶点设计的

小干扰RNA显著抑制神经生长因子诱导的PC12神

经细胞株轴突延长，表明 IL-41/Metrnl在轴突延长

中起着不可或缺的作用．小干扰 RNA 沉默 IL-41/

Metrnl表达对大鼠原代海马神经元突起延伸的抑制

影响，提示 IL-41/Metrnl在原代神经元突起延伸中

的作用与 PC12 细胞系中一致［26］．鉴于 ERK 的持

续激活是神经生长因子诱导PC12细胞分化所必需

的 ， 因 此 IL-41/Metrnl 的 表 达 依 赖 于 ERK 的

活性［26］．

3.2 IL-41/Metrnl诱导白色脂肪棕色化

在哺乳动物中，脂肪组织主要有两种：用于储

能的白色脂肪组织和耗能的棕色脂肪［27-29］．白色

脂肪组织和棕色脂肪组织在功能、形态和分子水平

上都有所区别［28，30-31］．然而，在热刺激下，白色

脂肪组织具有产生棕色脂肪细胞（也称为米色脂肪

细胞）的能力，这个过程被称为“褐变”或“米色

化”［30，32］．白色脂肪组织棕色化在发展代谢性疾病

新疗法中具有很大前景，所以日益受到人们的

关注．

最近，Rao等［7］报道 IL-41/Metrnl在白色脂肪

棕色化中的作用．IL-41/Metrnl是骨骼肌中的过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ 辅活化因子 -1α4

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma

coactivator-1α4， PGC-1α4） 依赖的肌细胞因子

（myokine），运动可以诱导肌肉中表达 IL-41/

Metrnl，同时生理刺激也能增加 PGC-1α4 的表达．

肌肉中 PGC-1α4 特异表达能促进皮下和附睾白色

脂肪组织的褐变［7］．这与身体在寒冷中维持体温

有关［30，33-35］．这些结果表明，IL-41/Metrnl介导肌

肉-脂肪相互作用，促进与白色脂肪组织褐变相关

的基因表达［7］．

Rao等［7］通过注射表达 IL-41/Metrnl的腺病毒

载体或者重组 IL-41/Metrnl蛋白以增加小鼠体内 IL-

41/Metrnl水平，发现 IL-41/Metrnl能明显促进白色

脂肪中的与褐色脂肪产热及抗炎细胞因子有关基因

的表达．IL-41/Metrnl能增加脂肪组织中 IL-4、IL-

13和儿茶酚胺的产生．可通过诱导M2型细胞因子

IL-4和 IL-13诱导体内脂肪组织巨噬细胞的表型转

变，并伴随促热源的儿茶酚胺类的产生［7］．IL-41/

Metrnl诱导的小鼠白色脂肪组织棕色化是 IL-4/IL-

13依赖性的，因为在 Stat6基因敲除小鼠中，IL-4/

IL-13 信号的中断不会引起巨噬细胞活化的改变，

但会减弱 IL-4/IL-13对产热基因或β-氧化基因的调

节作用，降低儿茶酚胺的含量［7］．IL-41/Metrnl处

理后 IL-4/IL-13的主要来源是嗜酸性粒细胞，当循

环 IL-41/Metrnl升高时，嗜酸性粒细胞在脂肪组织

中的数量增加［7］．

另外，IL-41/Metrnl的表达可被寒冷和运动等

因素调节 . 通过抗 IL-41/Metrnl 抗体阻断体内脂肪

组织中 IL-41/Metrnl 的表达，可导致 IL-4/IL-13

mRNA 表达减少，以及急性冷暴露 24 h 诱导的嗜

酸性粒细胞数量减少．抗 IL-41/Metrnl抗体也显著

抑制72 h冷暴露下M2型巨噬细胞特性和脂肪产热

相关的基因表达，提示 IL-41/Metrnl在寒冷中的作

用［7］．研究超重青年妇女在温水（24℃~25℃）、热
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水（36.5℃~37.5℃）和冷水（16.5℃~17.5℃）中运

动后血清 IL-41/Metrnl水平，发现在温水和热水中

运动后 IL-41/Metrnl水平显著升高，冷水中运动后

IL-41/Metrnl 水平显著降低．与温水和冷水相比，

热水中锻炼对免疫细胞具有刺激和促进作用，可能

热水刺激 IL-41/Metrnl 的产生从而增强棕色脂肪

产生［36］．

3.3 IL-41/Metrnl拮抗胰岛素抵抗

脂肪组织除了是体内最大的能量储存库外，还

是一种高度活跃的内分泌器官，能合成和分泌蛋白

质或多肽即脂肪因子［37-38］．脂肪因子参与多种生理

功能的调节，包括代谢、胰岛素敏感性、心脑血管

功能、免疫和炎症［37，39］．脂肪因子的产生或分泌

失调与肥胖相关疾病的发病机理有关［40-41］．脂肪因

子具有潜在的临床相关性，有望成为治疗肥胖及其

相关疾病的新治疗药物或靶点［40，42］．

Li 等［11］ 证明 IL-41/Metrnl 是一种脂肪因子，

在大鼠、小鼠和人的皮下白色脂肪组织中大量表

达，棕色脂肪组织中的表达水平相对较低，在大脑

中的表达水平则更低．此外，IL-41/Metrnl在限制

卡路里摄入的大鼠白色脂肪组织中下调，但在白色

脂肪细胞分化时和高脂饮食（high-fat diet，HFD）

诱导肥胖小鼠的白色脂肪组织中显著上调［11］．这

些结果提示，IL-41/Metrnl在白色脂肪生物学和代

谢稳态中的作用．

脂肪发生是指成纤维细胞样间充质干细胞分化

为脂肪细胞，在全身能量代谢调节中起中心作

用［43］．IL-41/Metrnl在白色脂肪组织的培养液和原

代脂肪细胞或 3T3-L1脂肪细胞的培养液中均可检

测到［8，11］．为了研究 IL-41/Metrnl的成脂潜能，利

用 3T3-L1脂肪细胞作为体外成脂模型，进行功能

增强和功能丧失的实验，证明 IL-41/Metrnl能促进

成熟脂肪细胞的脂质积累并上调成熟脂肪细胞的特

异标记物［8］．而且，脂肪细胞分化的关键调节因

子过氧化物酶体增殖剂激活受体 γ （peroxisome

proliferators-activated receptor γ，PPARγ）［44-46］的表

达是由 IL-41/Metrnl蛋白以浓度依赖的方式诱导的，

表明分泌型 IL-41/Metrnl能促进脂肪细胞分化［8］．

Li等［8］利用基因工程小鼠模型进一步证明了

IL-41/Metrnl的胰岛素增敏作用．HFD诱导的胰岛

素抵抗在脂肪细胞特异性 Il-41/Metrnl 基因敲除小

鼠中加剧，而在脂肪细胞特异性表达 IL-41/Metrnl

基因的转基因小鼠中则能防止饮食诱导的胰岛素抵

抗 . 此外，脂肪组织过表达 IL-41/Metrnl 也能拮抗

瘦素敲除小鼠的胰岛素抵抗．

脂肪中 IL-41/Metrnl可能以自分泌或旁分泌的

方式作用于局部脂肪组织来改善整体的胰岛素抵

抗［8］．在白色脂肪组织中，脂肪细胞 IL-41/Metrnl

可增强胰岛素刺激的蛋白激酶B（protein kinase B，

PKB，常称为 AKT）磷酸化，但在其他主要代谢

组织（棕色脂肪组织、肌肉和肝脏）中则无此作

用。通过静脉注射重组 IL-41/Metrnl不能挽救HFD

喂养的脂肪特异性 Il-41/Metrnl 基因敲除小鼠的胰

岛素抵抗 . 另外，重组 IL-41/Metrnl 急性静脉注射

对 HFD 喂养的 C57 肥胖小鼠或瘦素敲除肥胖小鼠

没有降血糖作用［8］．

无论在体内还是体外，IL-41/Metrnl都促进脂

肪细胞分化，这是形成胰岛素敏感性和脂质代谢功

能性脂肪的关键因素．Li等［8］检测了HFD喂养的

Il-41/Metrnl基因敲除小鼠和Metrnl过表达转基因小

鼠的白色脂肪组织中与脂肪细胞分化和脂质代谢相

关的基因标记物，发现 IL-41/Metrnl能上调脂肪细

胞分化的关键转录因子（如PPARγ）和脂质转运、

脂肪生成、脂解和脂质储存的脂质代谢基因．此

外，过表达 IL-41/Metrnl可降低小脂肪细胞的比例，

这和胰岛素胰岛素敏感性一致［47-49］．

转录因子 PPARγ是完全分化和胰岛素敏感的

脂肪细胞表型的关键调节因子，对脂肪组织的正常

功能和全身胰岛素敏感性有影响［44-46］．PPARγ在

Il-41/Metrnl 转基因小鼠脂肪组织中的表达明显增

加，与体外实验结果一致．Li等［8］通过长期使用

两种不同的 PPARγ小分子抑制剂以及Pparγ敲除，

证明PPARγ在 IL-41/Metrnl介导的有益作用中起关

键作用．PPARγ 抑制或敲除可完全消除 IL-41/

Metrnl 对 HFD 喂养的 Il-41/Metrnl 转基因小鼠的胰

岛素增敏作用，表明 IL-41/Metrnl介导的胰岛素增

敏是通过PPARγ途径发生的．

Li等［8］也研究了许多其他可能与 IL-41/Metrnl

介导的胰岛素增敏有关的因素．例如，脂肪细胞

IL-41/Metrnl是通过慢性HFD喂养而不是急性脂多

糖处理抑制炎性细胞因子肿瘤坏死因子 （tumor

necrosis factor，TNF） -α 水平增加，证明 IL-41/

Metrnl 具有抑制 HFD 诱导的脂肪炎症的作用．脂

肪 IL-41/Metrnl 可减轻 HFD 引起的高甘油三酯血

症，但不能减轻HFD引起的高胆固醇血症或肝脏

甘油三酯的积累．IL-41/Metrnl可增强血清甘油三

酯的清除和增高脂肪组织中脂肪酶的表达和活性．

这些结果提示 IL-41/Metrnl在脂肪脂质代谢中的激
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活作用．但是与对照组相比，IL-41/Metrnl脂肪特

异性基因敲除或转基因过表达小鼠的体重、食物摄

入量、瘦/脂肪质量、脂肪组织分布或能量消耗均

未发生变化［8］．Qi等［50］制备了 Il-41/Metrnl肠特异

性和肝特异性全基因敲除小鼠，证明组织特异性

IL-41/Metrnl 控制血脂的不同成分，脂肪中 IL-41/

Metrnl 调节血中甘油三酯，而肝脏中 IL-41/Metrnl

调节血中低密度脂蛋白胆固醇．Rao等［7］报道 IL-

41/Metrnl可作为调节免疫-脂肪相互作用以增加米

色脂肪产热的激素样分子在寒冷中具有生理作用．

但Li等［8］在 Il-41/Metrnl转基因小鼠模型的白色脂

肪组织中，没有观察到 IL-4/IL-13 表达、M2 巨噬

细胞活化、嗜酸性粒细胞积聚或产热基因表达的任

何显著变化，表明白色脂肪组织没有发生褐变．这

些研究之间的差异可能是由不同的动物模型和干预

方法造成的，例如，前者使用的是急性模型，而后

者使用的是慢性模型．

最近，Jung等［9］报道 IL-41/Metrnl能减轻脂质

诱导的炎症和胰岛素抵抗，并通过骨骼肌中的磷酸

腺 苷 活 化 蛋 白 激 酶 （adenosine monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）或 PPARδ依赖性

信号诱导脂肪酸氧化．IL-41/Metrnl处理可抑制炎

症标志物，如抑制核因子 κB （nuclear factor κB，

NF- κB） 核 转 位 、 抑 制 NF- κB 抑 制 蛋 白 α

（inhibitor of NF-κBα，IκBα）磷酸化、抑制炎症性

细胞因子 IL-6、 TNF- α 和单核细胞趋化蛋白

（monocyte chemotactic protein，MCP） -1 的表达．

IL-41/Metrnl减弱棕榈酸酯处理的分化C2C12细胞

和 HFD 喂养小鼠的骨骼肌中受损的胰岛素反应．

此外，IL-41/Metrnl能解救小鼠糖耐量异常及减轻

HFD所致体重增加；但 IL-41/Metrnl不影响卡路里

的摄入．IL-41/Metrnl处理可增加分化的C2C12细

胞和小鼠骨骼肌中AMPK磷酸化和PPARδ的表达．

而 siRNA介导的AMPK和PPARδ抑制可废除 IL-41/

Metrnl对棕榈酸诱导的炎症和胰岛素抵抗的抑制作

用．此外，IL-41/Metrnl增加了脂肪酸氧化相关基

因如肉毒碱棕榈酰转移酶1、酰基辅酶A氧化酶和

脂肪酸结合蛋白3的mRNA表达．AMPK和PPARδ

的 siRNA则逆转这些改变．

3.4 IL-41/Metrnl与2型糖尿病和肥胖

有几个研究报道了 2型糖尿病患者血清 IL-41/

Metrnl 水平显著降低．Zheng 等［51］报道与健康对

照组相比，2 型糖尿病患者的血清 IL-41/Metrnl 水

平显著降低，IL-41/Metrnl 水平无性别差异．Lee

等［52］检测到糖尿病患者血清 IL-41/Metrnl 水平明

显低于非糖尿病患者，且血清 IL-41/Metrnl与血糖

水平、胰岛素抵抗呈负相关，二甲双胍治疗 12周

后不增加血清 IL-41/Metrnl 水平．El-Ashmawy［53］

等研究显示，2 型糖尿病患者血清 IL-41/Metrnl 水

平明显低于正常糖耐量患者．IL-41/Metrnl水平与

空腹血糖、2 h负荷后血糖、空腹胰岛素、胰岛素

抵抗的稳态模型评估、糖化血红蛋白、高敏C反应

蛋白、IL-6、TNF-α、颈动脉内膜中层厚度、肱踝

脉搏波速度、细胞间黏附分子-1、血管细胞黏附分

子-1和E-选择素呈负相关．高血清 IL-41/Metrnl水

平与降低 2型糖尿病风险显著相关．低血清 IL-41/

Metrnl水平可能与糖耐量下降、内皮功能受损和动

脉粥样硬化有关．IL-41/Metrnl可能被认为是内皮

功能障碍、动脉粥样硬化和2型糖尿病的独立危险

因素．但是，也有研究报道糖尿病患者血清 IL-41/

Metrnl水平显著升高． Wang等［54］报道2型糖尿病

患者血清 IL-41/Metrnl水平明显升高，并且血清 IL-

41/Metrnl 水平与血脂、血糖、胰岛素抵抗呈显著

正相关，但它增加2型糖尿病的风险性并不依赖于

胰岛素抵抗．另外，妊娠期糖尿病可导致 IL-41/

Metrnl （Subfatin）水平升高，提示这些细胞因子

可能是妊娠期糖尿病诊断和治疗的潜在生物学标

志物［55］ .

同时，血清 IL-41/Metrnl 水平与 2 型糖尿病患

者内脏脂肪性肥胖呈负相关［56］，2型糖尿病患者血

浆 IL-41/Metrnl水平升高，肥胖进一步加重［57］．减

肥手术是目前治疗 2 型糖尿病最有效的方法．然

而，其有益作用背后的机制仍然难以捉摸．与对照

组相比，肥胖患者的血清 IL-41/Metrnl 水平较低，

肥胖患者在腹腔镜套胃切除术后 IL-41/Metrnl水平

增加，这与葡萄糖和脂质代谢的改善有关．表明减

肥手术调节 IL-41/Metrnl水平，可能为肥胖和 2型

糖尿病的治疗提供一种新策略［58］．

小鼠实验模型中的研究结果也与临床结果一

致．Lee等［59］发现在体外的电脉冲刺激下和运动

的小鼠中， IL-41/Metrnl 水平升高，提示 IL-41/

Metrnl是在肌肉收缩过程中分泌的．此外，IL-41/

Metrnl 通过钙依赖性 AMPKα2 途径增加骨骼肌细

胞的葡萄糖摄取，并以 AMPKα2 依赖的方式增加

葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4 （glucose transporter type4，

GLUT4）转录抑制因子组蛋白脱乙酰酶（histone

deacetylase5，HDAC5）的磷酸化．而腹腔注射重

组 IL-41/Metrnl可改善高脂饮食诱导肥胖或 2型糖
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尿病小鼠的糖耐量，但对AMPK-β1β2肌肉特异性

敲 除 小 鼠 无 此 作 用 ． 证 明 IL-41/Metrnl 通 过

AMPKα2改善葡萄糖代谢，是治疗2型糖尿病等葡

萄糖相关疾病有希望的候选药物． 运动引起肌内

IL-41/Metrnl增加，导致外周组织 IL-41/Metrnl蛋白

表达上调，可通过改善全身组织代谢，有效减少脂

肪堆积和减轻肥胖［60］．

体外培养的人脂肪细胞分化过程中 IL-41/

Metrnl表达下降［61］．在分离的脂肪细胞中，IL-41/

Metrnl的表达与人的基质血管成分细胞相比明显降

低．肥胖儿童脂肪细胞中 IL-41/Metrnl的表达高于

瘦子，且与脂肪细胞大小有关，而基质血管成分中

IL-41/Metrnl的表达与增殖能力有关 . 脂肪形成过程

中 IL-41/Metrnl的下调和基质血管成分细胞增殖的

功能性诱导以及脂肪细胞分化的抑制可能导致脂肪

堆积时的肥大．

3.5 IL-41/Metrnl与炎症性肠病

IL-41/Metrnl在炎症性肠病中也发挥重要作用 .

IL-41/Metrnl在人和小鼠肠道上皮细胞中均有高表

达，主要影响肠道局部 IL-41/Metrnl 水平，IL-41/

Metrnl 在维持肠道抗菌肽方面发挥作用［62］ . Zuo

等［63］发现克罗恩病 （Crohn's disease，CD） 患者

肠系膜脂肪组织中的 IL-41/Metrnl 表达高于非 CD

患者肠系膜脂肪组织． 全身性给予 IL-41/Metrnl可

显著改善 IL-10基因敲除小鼠的慢性结肠炎，表现

为疾病活动指数、炎症评分和促炎介质的降低．

IL-41/Metrnl对肠系膜脂肪组织的保护作用包括减

少肠系膜肥大、增加脂肪细胞大小、改善脂肪细胞

的固有功能和减轻炎症．IL-41/Metrnl通过部分激

活 STAT5/PPARγ信号通路，促进肠系膜脂肪组织

中的脂肪细胞功能和分化，减轻肠系膜损伤，从而

改善小鼠CD样结肠炎．另外，通过制备肠上皮细

胞特异性 IL-41/Metrnl 基因敲除小鼠，发现 Il-41/

Metrnl基因敲除能加重右旋糖酐硫酸钠诱导的小鼠

结肠炎，表明 Il-41/Metrnl 敲除至少部分通过

AMPK-雷帕霉素靶体蛋白（mTOR） -p70S6K途径

抑制自噬而恶化溃疡性结肠炎，提示 IL-41/Metrnl

是溃疡性结肠炎的治疗靶点［64］ .

3.6 IL-41/Metrnl与脓毒症

骨髓来源巨噬细胞产生 IL-41/Metrnl由几种细

胞因子诱导，包括 TNF-α、IL-17、IL-12 和 IL-4，

并被 IFN-γ和转化生长因子-β抑制．脂多糖可诱导

巨噬细胞中的 IL-41/Metrnl表达，IL-41/Metrnl调节

巨噬细胞中几种细胞因子和趋化因子的产生，IL-

41/Metrnl 循环水平与体内炎症反应相关．Ushach

等［3］发现 Il-41/Metrnl基因敲除小鼠显示出正常的

发育，但在脓毒症小鼠模型中，表现出细胞因子产

生失调、IgG产生改变以及对脂多糖的高度敏感．

此外，Il-41/Metrnl 基因敲除的年老小鼠出现炎症

性病变，表明 IL-41/Metrnl参与炎症反应的调控．

3.7 IL-41/Metrnl与其他炎症性疾病

其他炎症性疾病，如银屑病关节炎患者滑膜中

IL-41/Metrnl的表达水平升高［1-2］ . 慢性阻塞性肺病

急性加重期和主动吸烟时 IL-41/Metrnl 水平升高，

可能对平衡炎症反应很重要［65］ . 冠心病患者血清

IL-41/Metrnl水平较健康者低，血清 IL-41/Metrnl水

平与代谢参数（包括体重指数、总胆固醇、低密度

脂蛋白胆固醇）及炎症标志物（包括高敏C反应蛋

白、IL-1β和 IL-11） 呈负相关，血清 IL-41/Metrnl

与冠心病的存在和严重程度有显著相关性，提示

IL-41/Metrnl可能是一个新的有前途的冠心病治疗

靶点［66］．另外，IL-41/Metrnl在多囊卵巢综合征患

者血清中水平下降［67］，而在恶性间皮瘤中表达升

高［68］，有可能作为诊断这些疾病的一个新型标

志物 .

4 总 结

IL-41/Metrnl是一种具有多种新功能的新型分

泌蛋白．首先，IL-41/Metrnl 作为神经营养因子，

在体外促进神经轴突的生长和神经母细胞的迁移，

并在体内维持螺旋神经节神经元的存活．其次，

IL-41/Metrnl通过调节免疫-脂肪相互作用来增加米

色脂肪产热，诱导白色脂肪棕色化．第三，IL-41/

Metrnl在白色脂肪棕色化、改善脂肪功能、拮抗肥

胖诱导的胰岛素抵抗等方面发挥重要作用．第四，

IL-41/Metrnl 参与 2 型糖尿病和肥胖等代谢性疾病

及炎症性肠病、脓毒症、关节炎、慢阻肺和冠心病

等炎症相关疾病发病过程．该蛋白质具有神经营养

活性和抗炎作用，有望为某些疾病的治疗提供新思

路．然而，利用这种新的蛋白质作为治疗靶点或药

物需要进一步研究它的生物学特性，如它的受体信

号通路是什么？它在相关疾病中的功能，特别是起

作用的关键机制．
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Biological Characteristics of IL-41/Metrnl and Its Role in Metabolism and
Inflammation-related Diseases*
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Abstract Interleukin (IL) -41 is a newly discovered and renamed cytokine or adipokine. IL-41 has also been

called Metrnl, Cometin, Subfatin, Meteorin (metrn)-like or Meteorin-β, and IL-39, respectively. IL-41/Metrnl is a

small secretory protein, which is widely expressed in vivo, especially in skin, mucosa and white adipose tissue. It

plays an important role in neurodevelopment, white adipose browning, insulin sensitization, metabolism and

inflammation-related diseases. The function and mechanism of IL-41/Metrnl need to be further confirmed. This

paper reviews the biological characteristics, expression, and role of IL-41/Metrnl in metabolism and

inflammation-related diseases, and provides new ideas for the research of therapeutic targets or drugs of related

diseases.
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