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 引言 

机体营养物质的运输受复杂的信号网络调控。即使我们没有察觉，有些信号也是存在的，例 

如饭后胰岛素和胰高血糖素对血液中葡萄糖水平的调控。信号蛋白瘦素可作用于系统使人产 

生饥饿感，作用效果明显。 

肥胖的老鼠 

瘦素的发现源于对一种突变小鼠的研究，该种小鼠长期处于肥胖状态。通过仔细地观察，研 

究人员发现这种小鼠的瘦素处于钝化状态，进一步的研究发现瘦素具有抑制饮食的作用。瘦 

素是由脂肪细胞产生的，通过血液输送到大脑饮食控制中枢的神经元。在大脑中，瘦素可抑 

制食欲。饥饿状态下，瘦素数量会降低并作为信号通知机体保存能量用于重要功能。 

食欲和肥胖 

正如想象的那样，瘦素系统一旦缺乏抵抗力，问题就会随之产生。一些先天瘦素障碍的人更 

容易肥胖。这种情况可通过瘦素制剂来治疗从而控制机体的食欲。然而，奇怪的是大部分肥 

胖患者体内的瘦素水平正常，并且事实上经常高于正常水平。这种情况下，瘦素系统已经产

生了抗性，正常浓度的瘦素已无法有效控制食欲。这种肥胖症很难治疗，因为机体许多部位

都可能 发生抵抗效应，可能发生在由血液入脑的过程，也有可能发生在瘦素与其受体结合

的过程， 所以治疗起来比较困难。 



 



 
 

饥饿的细胞 

神经元在神经递质的作用下可计算出某时刻所需要的适当食欲水平。神经肽 Y 是一种主要 

的诱导食欲型神经递质，它同时在心脏活动及情绪调控等过程中发挥着重要作用。然而，奇 

怪的是如果敲除小鼠的相关基因使其不产生神经肽Y，小鼠仍是相当正常，既不会超重也不

会失重。这 表明，该种神经肽只是巨大信号网络中微不足道的一部分。 

结构的探索 

瘦素可被饥饿控制神经元表面的受体识别，也可被机体其他细胞表面的受体识别。此受体是 

具有多个结构域的大型蛋白质，与瘦素一对一结合形成二聚物把信号传递给细胞。PDB3v6o 
条目展示了该受体（蓝色）的结构，包括一个结合抗体（红色）的瘦素结合部分。抗体的作 

用是阻碍瘦素的结合，作者利用这一信息以及其他的生物化学研究成果预测了瘦素结合的位 

置（绿色）。要想更仔细的看一下这个结构，单击 Jmol 即可。 



 
 
 
瘦素与其受体的结合可能会被特殊的抗体阻断，药物可能就是通过这种方式发挥作用的。 

Jmol 展示的是与抗体（红色）结合的瘦素受体（蓝色）的原子结构。这个结构仅包含受体的 

瘦素结合部分，受体本身还有其他若干个结构域。这不仅是一个瘦素结合受体的结构，而且 

还是该领域研究人员提出的一个模型。单击按钮可以展示瘦素模型（绿色）或者抗体，抗体 

阻碍的地方就是瘦素结合的部位。 
 
 
探讨与扩展 

 
1.瘦素结构（PDB 条目 1ax8 ）的第 100 个位点处有一突变，色氨酸变成了谷氨酸。对此

你有何看法？ 

2.许多小分子神经肽的结构可以在 PDB  中找到。可以使用 “Sequence Similarity” 标

签在条目 1ron 中找到与神经肽 Y 相似的神经肽。 
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