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摘要：下丘脑是人体的摄食中枢，它通过抑制食欲的阿黑皮素原（POMC）神经元和促进食欲的神经肽相关蛋白（AgRP）神经元调

节摄食及能量代谢。叉头转录因子 O亚族 1（FoxO1）是胰岛素信号通路和瘦素信号通路中重要的调节蛋白，FoxO1的生理作用是

促进下丘脑 Agrp基因表达、抑制 Pomc基因表达，抑制瘦素信号通路的转录激活因子 3(STAT3)蛋白对 Pomc基因转录的促进作

用，从而促进食欲。瘦素和胰岛素均可激活经典的 IRS/PI(3)K/Akt信号通路，使 FoxO1磷酸化失去活性，抑制食欲。此外，沉默信

息调节因子 Sirt1也可以通过去乙酰化，影响 FoxO1的转录活性。本文综述了胰岛素、瘦素、Sirt1通过 FoxO1调节下丘脑摄食中

枢的作用机制。
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The Effects of FoxO1 on Hypothalamic Feeding Center*

Hypothalamus is the feeding center in human, it regulates food intake and energy metabolism by inhibiting the POMC

(proopiomelanocortin) neurons that suppresses the appetite and promoting neuropeptide Y(NPY)/AgRP(agouti-related peptides) neurons

that stimulates the appetite. FoxO1 (transcription factor O subfamily 1) is an important regulator of insulin signaling pathway and leptin

signaling pathway, it's physiological function is promoting the expression of Agrp gene and inhibits the expression of Pomc gene in hy-

pothalamus, in addition it can inhibit the Promotion of STAT3(signal transducer and activator of transcription-3) protein on the transcrip-

tion of POMC gene through leptin signaling pathway, eventually promotes the appetite. Both leptin and insulin can activate the classical

IRS/PI (3) K/Akt signaling pathway, inhibit the activity of FoxO1, as a result, the appetite is inhibited. The acetylation regulation of Fox-

O1 regulated by Sirt1 influences the transcription of FoxO1, effects on satiety. In this paper, we reviewed the mechanism of insulin, leptin

and Sirt1 regulates hypothalamic feeding centers through FoxO1.
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前言

叉头转录因子 O亚族 1 (forkhead box transcription factor

O1，FoxO1)是 FoxO家族中最早被发现的成员，具有调节细胞

周期进程，包括细胞增殖、凋亡、代谢、寿命等和抗氧化应激的

作用。FoxO1广泛表达于各个组织器官中，其中，在下丘脑弓状

核（ARC）、腹内侧核和背内侧区域表达的 FoxO1，在机体的食

物摄入和能量平衡调节中起重要的作用，FoxO1的过表达与肥

胖、胰岛素抵抗等疾病密切相关。瘦素和胰岛素均可激活

IRS/PI(3)K/Akt信号通路，使 FoxO1磷酸化失去活性，影响中

枢阿黑皮素原（Pomc）和 agouti相关蛋白（Agrp）基因转录[1]，调

控下丘脑摄食中枢。沉默信息调节因子 1（Sirt1）是 FoxO1的去

乙酰化调节因子，通过去乙酰化调节 FoxO1的转录及活性，从

而调节下丘脑摄食中枢。本文主要从胰岛素、瘦素、沉默信息调

节因子 Sirt1三方面综述 FoxO1对下丘脑摄食中枢的影响研究

进展。

1 FoxO1的结构和功能特点

叉头（Forkhead box，Fox）转录因子蛋白家族的结构特点是

具有一个高度保守的 DNA结合域，因其在 X射线下结构类似
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蝴蝶形状，故被命名为为叉头域（Forkhead）或翼状螺旋（winged

helix）。目前已有 A~Q 17个亚族，FoxO是 Fox家族的 O亚族，

在哺乳动物中 FoxO 同源基因包括 FoxO1（FKHR），FoxO3a

（FKHRL1），FoxO 4（AFX）和 FoxO 6[2]，除 FoxO 6很大程度上

只存在于特定神经元外，其他 3个基因广泛分布存在于大部分

组织[3]。其中下丘脑弓状核（ARC）、腹内侧核和背内侧区域表达

的 FoxO1，具有调控摄食中枢的作用。FoxO1有两个结构域，位

于 N端的氨基叉头域和 C端富含脯氨酸和丝苏氨酸的羧基转

录激活域。叉头域，又称为 DNA 结合域，通过识别序列

T/C-G/A-A-A-A-C-A-A序列与 DNA结合；转录激活域负责刺

激启动子活性[4]，并控制 FoxO1蛋白进出细胞核。

FoxO1的功能调节主通过磷酸化 /去磷酸化、乙酰化 /去

乙酰化和泛素化 3种不同形式的共价修饰来实现的。FoxO1是

位于胰岛素信号下游的重要转录因子，胰岛素激活 PI(3)K/Akt

信号通路，活化的 Akt(蛋白激酶 B,PKB)使 FoxO1 N端的一个

苏氨酸和中部的两个丝氨酸磷酸化，由细胞核移位到细胞质，

失去生物活性，引起下游信号阻断。CBP、p300等多种细胞核蛋

白具有组蛋白乙酰转移酶( HAT)活性，可对 FoxO蛋白结构中

DNA结合区域的赖氨酸残基乙酰化，导致 FoxO的转录激活能

力降低[5]。FoxO1的去乙酰化主要受沉默信息调节因子 Sirt1调

节。FoxO1的泛素化是其降解的主要机制[6]。

2 下丘脑与黑皮素系统

下丘脑是控制摄食的中枢，它通过整合机体营养水平、激

素水平以及植物神经系统等相关信息，判断机体的营养状态，

并通过获得的信息调整机体的食物摄入量。早在上世纪 50年

代，下丘脑损毁实验就已经证明了下丘脑对于能量稳态的调节

作用[7]。后来的研究发现下丘脑可以合成多种神经肽，作用于神

经网络，调节食物摄入。

下丘脑弓状核（ARC）、下丘脑室旁核（PVN）、下丘脑外侧

区（LH）是控制摄食的中心。位于下丘脑内侧基底部的 ARC是

下丘脑调控摄食的 "第一中心 "，调控机体食物摄入量，此处是

血脑屏障的薄弱区域，ARC能够很好地检测到机体的营养状

态和激素水平。ARC包含两类神经元，分泌抑制食欲的阿黑皮

素原（POMC）神经元和分泌促进食欲的神经肽 Y（NPY）/agouti

相关蛋白（AgRP）神经元。POMC和 AgPR是黑皮素系统重要

的成分，黑皮素系统还包括 琢-促黑激素(琢-MSH)和黑皮质素

受体（MCRs）。POMC是 琢-MSH的前体，琢-MSH是黑皮质素 4

型受体（MC4R）的激动剂，琢-MSH 与 MC4R结合可起到抑制

食欲的作用。AgPR是MC4R的反向激动剂，可以抵消琢-MSH

的功能，具有促进食欲的作用。Pomc基因缺失小鼠[8]表现为肥

胖，Pomc基因突变人群表现为以肥胖、多食、红发及促肾上腺

皮质激素( ACTH)缺乏[9]。MC4 - R基因敲除可引起小鼠肥胖
[10]，经侧脑室注射 MC4 - R激动剂则抑制食物的摄入，有报道

表明高度肥胖人群与MC4-R基因突变有关[11]。POMC神经元

和 AgRP神经元轴突将摄食信号投射到控制摄食的 "第二中

心 "PVN和 LH，它们竞争性的调节其神经活动[12,13]。PVN合成具

有降低食欲作用的激素促甲状腺激素释放激素（TRH）和促肾

上腺皮质激素释放激素（CRH），刺激 PVN可以产生强烈的抑

制食物摄入的作用。LH神经元合成促进食欲的肽类，包括黑素

浓集激素（MCH）和食欲素，是经典的饥饿中心。

3 FoxO1对下丘脑摄食中枢的影响

3.1 通过下丘脑胰岛素信号通路调控摄食

胰岛素由胰岛 茁细胞合成和分泌，主要参与对糖原、脂肪、
蛋白质等物质的合成、代谢调节，同时胰岛素在中枢也具有一

些特殊的功能，主要包括调节神经元突触可塑性神经发育及摄

食行为的调节。早在 1979年，便有了胰岛素对食物摄入具有抑

制作用的报道[14]。胰岛素受体在下丘脑中表达[15,16]，特别是在

ARC中高表达[17]，特异性敲除神经元胰岛素受体的小鼠表现为

食物摄取增加和肥胖[18]。早期的研究表明胰岛素对摄食中枢的

调节主要是通过调节 Agrp和 Pomc的基因表达[19-23]，POMC神

经元产生 琢-MSH同样需要胰岛素的作用[24]。进一步的研究表

明，胰岛素信号调节 FoxO1的活性，从而影响 Agrp和 Pomc的

基因表达来调节黑皮素系统[25]。

胰岛素从循环中进入下丘脑与胰岛素受体结合，激活的胰

岛素受体使胰岛素受体底物（IRS）磷酸化，激活 PI(3)K，PI(3)K

分解为磷脂酰肌醇 3,4,5 -三磷酸肌醇（PIP3）和磷脂酰肌醇 4,5

-二磷酸（PIP2），PIP3与细胞内含有 PH结构域的信号蛋白 Akt

和磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 PDK1结合，促使 PDK1磷酸化

AKT 蛋白的 Ser308 导致 Akt 活化。Akt 亦称为蛋白激酶 B

(PKB)，是 PI(3)K下游主要的效应物。FoxO1是 Akt的底物之

一，被 Akt磷酸化的 FoxO1从细胞核穿梭到细胞质，失去活性
[26]。活性的 FoxO1与 Agrp和 Pomc基因启动子结合，激活 Agrp

启动子，促进 Agrp的基因表达，起到促进食欲的作用。FoxO1

抑制 Pomc基因启动子激活，FoxO1和 POMC是一对具有拮抗

作用的转录因子，通过竞争启动子结合位点而发挥拮抗作用，

抑制 Pomc的基因表达，起到促进食欲的作用。在空腹状态，胰

岛素分泌减少，FoxO1分布于细胞核，具有活性，使机体食欲增

强，产生进食行为；进食后，胰岛素分泌增加，FoxO1磷酸化失

活，进入细胞质[27]，抑制食欲，减少摄食活动。FoxO1还可以抑

制羧肽酶 E的表达（Cpe），Cpe是 POMC转化为 琢-MSH所必

须的酶[28]，因此 FoxO1还可以抑制 POMC转化为抑制摄食的

琢-MSH，进一步加强其促进食欲的作用。与此一致的是，POMC

神经元中 FoxO1表达缺失，引起 琢-MSH合成增多以及食物摄

入量减少[29]。

3.2 FoxO1通过下丘脑瘦素信号通路调控摄食

瘦素是脂肪细胞分泌的一种肽类激素，以单体形式存在于

血液中，影响能量代谢平衡、免疫和神经内分泌功能。瘦素最重

要的功能是降低食欲、增加能量消耗从而减轻体重。锯齿类动

物在禁食状态下，瘦素表达受抑制，循环中瘦素水平下降，反馈

性刺激甲状腺激素分泌减少、生殖能力降低以减少能量消耗，

提示低水平瘦素可作为 "饥饿 "信号传入中枢神经。瘦素进入

血液循环后，通过血脑屏障与瘦素受体结合发挥作用。瘦素受

体（LepR）属于 1类细胞因子受体家族，于下丘脑的弓形核、腹

内侧核、背内侧核、视旁核等区域均有表达。瘦素与 LepR结合，

刺激 JAK2磷酸化 STAT3[30]。磷酸化的 STAT3二聚化，进入细

胞核与 DNA结合，调控靶基因的转录。激活的 STAT3抑制

Agrp基因表达，减少 NPY/ AgRP表达，促进 Pomc基因表达，

增加琢-MSH 产生，起到抑制食欲的作用。与此一致的是，
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STAT3 基因突变的小鼠表现为进食量增加 [31,32]。FoxO1 和

STAT3具有相反的作用，FoxO1激活 Agrp启动子，STAT3则

抑制 Agrp启动子激活；同样，FoxO1抑制 Pomc基因启动子激

活，而 STAT3激活 Pomc基因启动子。过表达的 FoxO1影响

STAT3与转录因子 SP1的结合，抑制 STAT3对 POMC表达的

促进作用。但是，FoxO1并不抑制瘦素介导的 STAT3磷酸化及

移位到细胞核的过程。因此，具有活性的 FoxO1可以抑制瘦素

引起的食欲抑制作用[38]。动物实验表明，通过注射腺病毒导致

大鼠下丘脑内侧基底部过表达组成型活性的 FoxO1（CN-Fox-

O1），会抑制瘦素对摄食的抑制作用，导致大鼠体重增加[39]。缺

少 FoxO1表达的 POMC神经元，对于瘦素引起的厌食具有更

高的敏感性[40]。

瘦素除了通过激活 JAK2-STAT3信号通路调节摄食之外，

还可以激活 IRS/PI(3)K/Akt信号通路。瘦素与瘦素受体结合，

使 JAK磷酸化，激活 IRS/PI(3)K/Akt信号通路，FoxO1磷酸化

失活，起到抑制食欲的作用[33,34]。因此，瘦素对于 NPY、AgRP、

POMC表达的影响可通过 JAK2- STAT3及 PI(3)K-Akt两条信

号通路。当身体脂肪含量增加时，瘦素合成分泌增多，瘦素与其

受体结合，激活 STAT3，促进神经细胞 POMC表达；POMC的

高表达使得其分解产物 琢-MSH的浓度升高；琢-MSH进而与其

受体MC4R结合，产生抑制食欲的生理效应，同时瘦素通过激

活 IRS/PI(3)K/Akt信号通路，使 FoxO1磷酸化失活，抑制 AgPR

表达，促进 POMC及 琢-MSH产生，产生抑制食欲的效应。与之

相反，在缺乏营养的情况下，瘦素作用减弱，FoxO1磷酸化减

少，具有活性的 FoxO1促进 NPY / AGRP表达，抑制 POMC表

达，起到促进食欲的作用[35]。有研究表明，瘦素还可以通过星形

胶质细胞间接调节下丘脑神经元活动[36,37]。

图 1 瘦素及胰岛素调控下丘脑摄食中枢作用机制

Fig.1 The mechanism of leptin and insulin in the regulation of hypothalamic feeding center

3.3 Sirt1对 FoxO1的调节

Sirt1是哺乳动物与 Sirt2同源的调节因子，是一种 NAD+

依赖的去乙酰化酶，可通过去乙酰化调节包括 FoxO1在内的

许多转录因子的功能，对于能量消耗和寿命的调节有重要作

用，被称为能量和营养的传感器，调节体重和机体代谢[41]。Sirt1

对 FoxO1 的转录活性和基因表达的影响目前尚无统一的认

识，有研究表明，过表达的 Sirt1对 POMC神经元细胞核内

FoxO1的去乙酰化作用，可以改善因中枢胰岛素抵抗引起的肥

胖[42]。Lu[43]等人的研究表明，特异性敲除神经 Sirt1的高脂喂养

小鼠，表现出更高的胰岛素敏感性，与未敲除 Sirt1的高脂喂养

小鼠相比，体重增加减少；体内实验与此一致，缺乏 Sirt1的下

丘脑细胞，胰岛素对于 Akt及 FoxO1磷酸化效应增强。提示特

异性减少中枢 Sirt1可以提高肥胖大鼠胰岛素敏感性，并减轻

体重。但目前就 Sirt1对 FoxO1的去乙酰化调节对 FoxO1转录

活性及功能的影响研究尚缺乏更多的数据支持。

4 结论

肥胖是一个全球性的健康问题，影响着全世界数百万人的

健康[44]，但是对于肥胖的治疗目前缺乏有效的策略。摄食中枢

对于体重的调节具有主导性作用。摄食中枢通过抑制食欲的阿

黑皮素原（POMC）神经元和促进食欲的神经肽相关蛋白（A-

gRP）神经元调节摄食及能量代谢，FoxO1对胰岛素和瘦素调节

黑皮素系统起着至关重要的作用，胰岛素信号通过对 FoxO1

活性的负调节，抑制食物摄入。胰岛素抵抗或胰岛素缺乏的患

者，胰岛素对 FoxO1的活性的负调节减弱，细胞核内过表达组

成型活性的 FoxO1，促进 NPY/ AgRP表达，抑制 POMC表达，

并竞争性抑制瘦素对 POMC表达的促进作用，起到增进食欲

的作用，同时降低机体能量消耗，进一步加重糖脂代谢的异常。

瘦素作为一种由脂肪细胞分泌的蛋白质，具有根据和机体的营

养状态调节摄食中枢的作用。机体营养过剩，脂肪含量增加时，

产生的瘦素增加，抑制食欲并促进能量消耗，使机体处于稳定

状态，防止体重波动。但是当出现瘦素抵抗时，瘦素受体对瘦素

反应性降低，不能激活 JAK2- STAT3信号通路，与 FoxO1的竞

争作用减弱，因此虽然循环中存在高水平的瘦素，但不能发挥

体其抑制食欲、降低摄食、增加能量消耗的作用，从而引起肥胖

的产生。Sirt1不仅调节 FoxO1活性影响中枢摄食，同时可以调

节机体的能量消耗，但目前对 Sirt1的研究尚不充分，仍需更进

一步研究明确其作用机制。目前的主流观点认为，特异性抑制

中枢 Sirt1，可以降低体重增加和基础代谢，提高胰岛素敏感性，

上述研究表明，寻找靶向抑制 FoxO1活性的药物可以抑制食

欲，减低体重，改善肥胖及糖尿病患者的糖脂代谢，对于开发治

疗肥胖和胰岛素抵抗的新药具有重要的意义。
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