
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(6), 10136-10141 
Published Online June 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361418    

文章引用: 宋启君, 孙妍. ORMDL3 在肥胖条件下对呼吸系统的影响及机制探讨[J]. 临床医学进展, 2023, 13(6): 
10136-10141. DOI: 10.12677/acm.2023.1361418 

 
 

ORMDL3在肥胖条件下对呼吸系统的影响及机

制探讨 

宋启君1,2，孙  妍2* 
1山东第一医科大学研究生院，山东 济南 
2山东第一医科大学附属省立医院儿科，山东 济南 
 
收稿日期：2023年5月25日；录用日期：2023年6月19日；发布日期：2023年6月28日 

 
 

 
摘  要 

血清类黏蛋白1样蛋白3 (Orosomucoid 1-like protein 3, ORMDL3)是ORM家族蛋白的一种，ORM家族

存在3中同源蛋白——ORMDL1、ORMDL2、ORMDL3。ORMDL3作为锚定在内质网中的跨膜蛋白，具

有调节钙离子稳态、调控未折叠蛋白反应与内质网应激的作用。ORMDL3在全基因组关联研究中被确定

为哮喘相关蛋白与肥胖相关蛋白，存在调控细胞铁死亡、自噬、凋亡作用。目前ORMDL3的相关研究表

明其存在调节鞘脂代谢的功能，在肥胖条件下对呼吸功能产生一定的影响。本文对ORMDL3在肥胖条件

下对呼吸系统的影响及机制进行探讨。 
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Abstract 
Orosomucoid 1-like protein 3 (ORMDL3) is one of the ORM family proteins, and there are three 
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homologous proteins in the ORM family—ORMDL1, ORMDL2, and ORMDL3. As a transmembrane 
protein anchored in the endoplasmic reticulum, ORMDL3 has the functions of regulating calcium 
ion homeostasis, regulating unfolded protein response and endoplasmic reticulum stress. ORMDL3 is 
identified as an asthma-associated protein and an obesity-associated protein in genome-wide as-
sociation studies, and plays a role in regulating cell ferroptosis, autophagy, and apoptosis. Current 
research has shown that ORMDL3 also has the function of regulating sphingolipid metabolism, and 
effects on respiratory function under obese conditions. Here we discuss the influence and me-
chanisms of ORMDL3 on the respiratory system under obesity. 
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1. 引言 

ORMDL3 是一种锚定在内质网中的跨膜蛋白，编码基因位于 17q21 染色体区。ORMDL3 在 2002 年

由Hjelmqvist等人首次报道，2007年Moffatt等人通过全基因组关联研究确定ORMDL3为哮喘相关研究。

随着近年的研究发现，ORMDL3 除与哮喘密切相关外，还与炎症性疾病、阿尔茨海默症、动脉粥样硬化

等疾病相关，其机制涉及内质网应激、自噬、铁死亡等[1] [2] [3]。ORMDL3 既与鞘脂的代谢密切相关，

又参与呼吸系统相关疾病的发生，同时在机体肥胖状态下组织炎症的调控中发挥作用，其生物学功能较

为复杂。因此本文对 ORMDL3 在肥胖条件下对呼吸系统的影响及机制进行探讨。 

2. ORMDL3 概述 

ORMDL3 基因属于 ORM 基因家族，该家族包括三个进化保守的基因 (ORMDL1, ORMDL2, 
ORMDL3)。该基因在酵母、微孢子虫中的同系物，植物、果蝇、尾索动物和脊椎动物均有表达。人类

ORM 家族基因在成人和胎儿组织中普遍表达。ORMDL3 位于 17q21 染色体区，在心脏、脑、胎盘、肾

脏、肺、胰腺、骨骼肌均有表达[4]。 
ORM 家族的 3 个基因具有高度的同源性，三个 ORM 家族基因编码的蛋白均由 153 个氨基酸构成，

不同亚型的蛋白仅存在序列的不同，具有约 80%的氨基酸同源性[4]。ORMDL3 编码蛋白质锚定于内质网

上。因此，ORMDL3 可调节内质网上的肌浆–内质网钙 ATP 酶(sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPases, 
SERCAs)参与内质网钙离子稳态的调控。ORMDL3 蛋白在体内与丝氨酸棕榈酰转移酶(serine palmitoyl-
transferase, SPT)形成稳定的复合物，以此调节体内的鞘脂合成[5]。同时，ORMDL3 通过调控内质网应激

的经典通路如 PERK (PKR-like ER kinase)-ATF4 (Activating transcription factor 4)、ATF6 (Activating tran-
scription factor 6)等，参与细胞的自噬、铁死亡等[2] [6]。 

Yankun Shao 等人的研究发现，在阿尔茨海默病患者的血清样本中，ORMDL3 mRNA 表达上升，且

表达水平与其病情严重程度正相关[2]。在阿尔茨海默病的小鼠模型中则进一步印证了 ORMDL3 通过

PERK-ATF4-HSPA5 (heat shock 70 kDa protein 5)通路参与铁死亡的调节。PERK 相关通路的激活在呼吸系

统炎症性疾病当中也广泛表达，并参与细胞损伤[7]。 
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3. ORMDL3 对呼吸系统的影响及其机制 

哮喘是一种多因素相关疾病。相关基因表达会增加哮喘发生的风险。2007 年 Moffatt 等人将 ORMDL3
确定为哮喘相关基因[8]。Feng Guo 等人发现 ORMDL3 可以通过调节 SERCAs 从而介导 Ca2+通路，引发

细胞发生自噬，从而促进肺泡上皮细胞损伤，并增加哮喘风险[9]。我们既往研究表明，ORMDL3 通过调

节 ERK1/2/VEGF/MMP-9 通路促进慢性哮喘中的血管生成，从而影响气道重建[10]。在巨噬细胞中，

ORMDL3 的高表达可以通过促进神经酰胺的表达增强炎症反应[11]。在肥胖哮喘的患者当中，巨噬细胞

在组织中的浸润增加，这些巨噬细胞主要具有促炎表型，参与肥胖导致的组织炎症。表明巨噬细胞的浸

润有可能是肥胖引起气道疾病的一种潜在机制[12]。 
在过去的几年中，针对 ORMDL3 与呼吸系统的研究大多局限于哮喘相关。近年的一些研究表明，

ORDML3 参与呼吸道病毒感染后的抗病毒防御[13] [14]。在鼻病毒感染的 ORMDL3 过表达的细胞中，干

扰素(interferons, IFN) (IFN-α, IFN-β, IFN-λ)、寡聚腺苷酸合成酶(oligo-adenylate synthetase, OAS)和 RNAse 
L 等表达明显增加，鼻病毒的病毒载量较正常细胞减少[15]。这表明 ORMDL3 可能存在对于免疫系统的

特殊调节机制，目前尚未明确。 

4. ORMDL3 在肥胖相关疾病中的影响及其机制 

ORMDL3 的表达与其上游的启动因子转录因子环 AMP 反应结合蛋白(cyclic AMP response-binding 
protein, CREB)密切相关[16]。Young-Sil Yoon 等人研究发现，在高脂喂养的肥胖小鼠中，CREB 上游的负

调节因子丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine-protein kinase, SIK2)表达明显降低，CREB 的表达升高

[17]。CREB 过表达启动 ORMDL3 的转录[16]。这表明在肥胖条件下，机体 ORMDL3 受到 SIK2-CREB
通路的激活发挥作用，参与机体鞘脂的调节与组织炎症的调控。 

ORMDL3 可在人体中调节鞘脂代谢[18]。丝氨酸棕榈酰转移酶可以与 ORMDL3 形成稳定的复合物，

在酵母中 ORM 家族蛋白的主要的鞘脂调节机制是由特定残基上的 Orm 蛋白磷酸化介导的[19]，与哺乳

动物中作用机制不同。既往认为 ORMDL3 是 SPT 的负调节因子，蛋白增加将进一步抑制从头鞘脂生物

合成，然而后续研究发现，ORMDL3表达水平对丝氨酸棕榈酰转移酶的活性没有影响[5]，单纯的ORMDL3
表达升高不会抑制鞘脂合成，只有当外部 SPT 水平升高时，才能观察到 ORMDL3 表达增加抑制从头鞘

脂生物合成。ORMDL3与SPT的关联水平在高鞘脂和低鞘脂条件下是相同的[20]，因此我们推测ORMDL3
参与鞘脂调节的机制与 ORMDL-SPT 复合物有关。在酵母菌中 ORMDL3 可以通过磷酸化响应鞘脂调节，

在人体中 ORMDL3 缺少相应的磷酸化点位。结合以下研究，神经酰胺可以通过反馈调节抑制

ORMDL3-SPT 介导的鞘脂合成，且神经酰胺抑制仅需要膜结合元件，而不涉及可扩散的蛋白质或小分子

[21]。因此 ORMDL-SPT 复合物的构象改变可能是 ORMDL3 调节鞘脂合成的关键。另外，Clement Oyeniran
等人研究发现 A549 细胞 ORMDL3 过表达会增加神经酰胺表达，表明在神经酰胺的调节上 ORMDL3 可

能存在其他特殊机制[11]。 

5. ORMDL3 在肥胖条件下对呼吸系统的影响及机制 

肥胖作为全球流行性疾病，是哮喘、阻塞性睡眠呼吸暂停、肥胖低通气综合征(Obesity hypoventilation 
syndrome, OHS)和肺动脉高压的重要危险因素[22]。肥胖对于心血管系统、肝代谢等有重要影响。严重肥

胖可引起睡眠呼吸障碍、肥胖低通气综合征，加重哮喘和肺部炎症，长期低氧血症和高碳酸血症导致呼

吸衰竭、心功能不全等严重疾病。 
研究表明，肥胖患者 FEV1、FVC 值更高，且 FEV1/FVC 比率降低，且其他肺容积如 TLC、RV 和

FRC 均在肥胖人群降低[23]。肥胖低通气综合征(Obesity hypoventilation syndrome, OHS)是一种因肥胖导
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致的肺泡通气不足引发的疾病，表现为肥胖、高碳酸血症、睡眠呼吸障碍。肥胖低通气综合征的患者主

要发病机制为肺泡通气量不足，而肥胖通气量不足可能是由呼吸系统机械特性改变和上皮细胞损伤引起。 
肥胖引起的脂肪沉积会导致呼吸系统发生机械特性改变，降低胸壁顺应性。除机械因素外，肥胖会

增加呼吸道高反应性，这一作用可能是通过细胞炎症介导的细胞损伤引起的[24]。肥胖状态下，促炎性巨

噬细胞、肥大细胞显著增加。患有哮喘的肥胖个体中，巨噬细胞对皮下脂肪组织和内脏脂肪组织的浸润

增加[12]。同时肥胖会增加体内促炎性脂肪因子[25]，引发气道炎症甚至全身炎症。总之，细胞炎性损伤

加重气道炎症，有可能是肥胖导致的肺功能改变的原因之一。 
目前已有研究表明，ORMDL3 可通过调控 SERCAs 从而影响内质网钙离子稳态，并调节未折叠蛋白

反应(unfolded protein response, UPR) [26]。在肥胖机体中 ORMDL 会引起脂质代谢异常，而脂质代谢的异

常会导致 SERCAs 功能障碍从而引发内质网钙离子稳态改变[27]。钙离子稳态的改变会进一步引发内质

网应激。内质网是分泌性蛋白与膜蛋白合成加工的场所，只有正确折叠和修饰的蛋白才能正常的发挥其

生理功能。内质网应激是细胞的一种重要自我防御机制，在外界各种不良刺激的影响下，内质网上大量

的未折叠蛋白堆积，促使内质网功能紊乱。ORMDL3 调节的未折叠蛋白反应同样可以促使内质网应激发

生，从而进一步引起细胞损伤。肥胖会导致 CREB-ORMDL3 过表达会进一步加重未折叠蛋白的堆积，从

而引发内质网应激[15]。 
UPR 所导致的内质网应激通常由 3 种内质网应激感受蛋白介导：需肌醇酶 1 (Inositol-requiring protein 

1, IRE1)、蛋白激酶样内质网激酶(PKR-like ER kinase, PERK)、转录激活因子 6 (Activating transcription 
factor 6, ATF6)。这三种蛋白在哺乳动物中均普遍表达。IRE1 被激活后会切割 Unspliced XBP1 mRNA，

合成转录激活因子 XBP1s，通过诱导蛋白降解相关基因转录来缓解内质网应激。PERK 则是通过二聚化、

磷酸化，导致底物 eIF2a 聚集，使其磷酸化。elF2a 磷酸化可以上调 ATF4 表达，ATF4 调节基因编码蛋

白转录，同时激活 C/EBP 同源蛋白(C/EBP homologous, CHOP)。长期的 PERK 通路激活可以促使 CHOP
聚集从而导致细胞死亡。ATF6 则是通过细胞质的效应物参与内质网应激调节。ORMDL3 通过调节 UPR，
激活下游 IRE-1、PERK、ATF6 蛋白，这些蛋白通过调控凋亡、焦亡、自噬、铁死亡相关蛋白，调控细

胞损伤。Jia Li 等人发现，ORMDL3 过表达上调 ATF6、Beclin1、LC3βII，ATF6 是 UPR 激活内质网应激

的关键蛋白，Beclin1、LC3βII 是细胞自噬的关键因子[6]。C/EBP 同源蛋白(CHOP)的基因启动子内含有

UPR 相关蛋白的结合位点，包括 ATF4、ATF6 及 XBP1 等。ORMDL3 也可特异性激活 ATF6 [28]，通过

ATF6 通路与 PERK-ATF4 通路引起凋亡相关蛋白 CHOP 的堆积，最终激活 caspase-3 引发细胞凋亡。 

6. 结语 

尽管在内质网应激、内质网钙离子调节、脂质代谢等方面已经明确了部分机制，ORMDL3 调控疾病

发生发展的具体机制仍待阐明。肥胖会导致呼吸系统功能改变，尤其是导致呼吸系统整体顺应性降低，

这是由胸廓的机械运动改变和肺泡的细胞损伤改变造成的。ORMDL3 在肥胖条件下对机体的调节很可能

与鞘脂的代谢密不可分，肥胖条件下呼吸系统的炎性因子调节、内质网应激、铁死亡等发病机制仍需我

们进一步发掘。探索 ORMDL3 在肥胖条件下呼吸系统影响及机制，为肥胖相关并发症的治疗提供了潜在

靶点。 
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