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摘  要 

肥胖、2型糖尿病、代谢相关脂肪性肝病、多囊卵巢综合征等代谢性疾病发病率逐年攀升，已成为全球重

要公共卫生问题，其核心病理机制与胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱及多组织慢性低度炎症密切相关。

Meteorin-like (Metrnl)是兼具脂肪因子与肌因子属性的新型多功能分泌蛋白，广泛表达于机体核心代谢

器官，可通过AMPK、PPARγ、TLR4/NF-κB等多条通路，双向调控糖脂代谢与免疫炎症，阻断代谢紊乱

恶性循环。近年研究证实，Metrnl在不同代谢性疾病及病程中存在表达异质性，可精准参与疾病发生、

发展全过程，具备重要的诊疗参考价值。本文系统梳理国内外Metrnl相关基础与临床研究，总结其生物

学特性、对各类代谢性疾病的调控作用及核心分子机制，剖析当前研究争议与临床转化瓶颈，展望其临

床应用前景，旨在为代谢性疾病的机制研究、早期筛查及靶向治疗提供理论依据。 
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Abstract 
The incidence rate of metabolic diseases, such as obesity, type 2 diabetes, metabolic fatty liver 
disease, polycystic ovary syndrome, has increased year by year, and has become an important global 
public health problem. Its core pathological mechanism is closely related to insulin resistance, glu-
cose and lipid metabolism disorders, and chronic low-grade inflammation of multiple tissues. 
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Meteorin like (Metrnl) is a novel multifunctional secreted protein that combines the properties of 
adipokines and myokines. It is widely expressed in the core metabolic organs of the body and can 
bidirectionally regulate glucose and lipid metabolism and immune inflammation through multiple 
pathways such as AMPK, PPARγ, TLR4/NF-κB, blocking the vicious cycle of metabolic disorders. In 
recent years, research has confirmed that there is heterogeneity in the expression of Metrnl in dif-
ferent metabolic diseases and disease courses, which can accurately participate in the entire pro-
cess of disease occurrence and development, and has important diagnostic and therapeutic refer-
ence value. This article systematically reviews the basic and clinical research on Metrnl at home and 
abroad, summarizes its biological characteristics, regulatory effects on various metabolic diseases, 
and core molecular mechanisms. It analyzes the current research controversies and clinical trans-
lation bottlenecks, and looks forward to its clinical application prospects. The aim is to provide the-
oretical basis for the mechanism research, early screening, and targeted treatment of metabolic dis-
eases. 
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1. 引言 

代谢性疾病是临床高发的慢性异质性疾病群体，以机体糖脂代谢紊乱、能量稳态失衡为核心特征，

主要涵盖肥胖、2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)、代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty 
liver disease, MAFLD)、多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome, PCOS)等[1]-[3]。此类疾病共享胰岛素

抵抗、脂质异位沉积、组织低度慢性炎症等病理环节，各疾病间相互影响、互为危险因素，随生活方式

改变其发病率持续升高且呈年轻化趋势，已成为威胁人群健康、增加社会医疗负担的重要公共卫生问题。

目前代谢性疾病的具体发病机制尚未完全阐明，临床现有诊疗手段多以对症干预为主，缺乏早期特异性

诊断指标与精准靶向治疗方案，因此挖掘兼具代谢调控与炎症介导作用的关键分子，对优化代谢疾病临

床诊疗体系具有重要意义。 
脂肪组织除储能功能外，可分泌多种活性脂肪因子，参与全身多组织代谢调控与免疫应答，脂肪因

子功能失衡是代谢紊乱发生发展的重要诱因[4] [5]。Meteorin-like (Metrnl)是 meteorin 家族的新型分泌型

蛋白，兼具脂肪因子与肌因子双重生物学功能，可被运动、低温刺激、高脂饮食、慢性炎症等多种临床

常见应激状态诱导表达，广泛参与多器官代谢重塑与炎症调控[6] [7]。相较于传统脂肪因子，Metrnl 调控

通路更广、生物学效应更复杂，在不同代谢疾病、不同病程阶段表现出差异化表达模式，对疾病发生、

进展及预后具有潜在评估价值。当前国内针对 Metrnl 与代谢性疾病的系统性临床综述较少，研究争议与

转化问题缺乏统一梳理。基于此，本文结合近年基础与临床研究成果，系统总结 Metrnl 的生物学特性及

其在各类代谢性疾病中的研究进展，剖析现存研究局限与临床转化难点，为其临床应用推广提供理论依据。 

2. 代谢性疾病整体概述 

2.1. 代谢性疾病定义与疾病谱 

代谢性疾病是一类由遗传、环境、生活方式等多因素共同介导的全身性慢性疾病，核心本质为机体
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物质代谢与能量代谢调控网络紊乱，以糖代谢异常、脂质蓄积、能量稳态失衡、组织低度慢性炎症、胰

岛素抵抗为通用病理内核，累及全身内分泌、循环、消化、生殖等多个系统。相较于急性器质性疾病，代

谢性疾病具有起病隐匿、病程漫长、异质性高、相互共病、不可逆进展的典型特征，早期无特异性临床

症状，确诊时多已伴随多器官功能损伤，是现代医学重点防控的慢性疾病群体。广义代谢性疾病涵盖糖

类代谢疾病、脂质代谢疾病、蛋白质代谢疾病、矿物质代谢疾病及内分泌代谢紊乱相关疾病，其中临床

发病率最高、社会危害最显著的疾病谱主要包括单纯性肥胖、2 型糖尿病、代谢相关脂肪性肝病、多囊卵

巢综合征，四类疾病互为危险因素、病理机制互通、临床共病率极高，构成了当代代谢疾病的核心研究

体系。 
肥胖是代谢紊乱的始发性基础疾病，以白色脂肪组织异常过度堆积、脂肪细胞肥大增生、脂肪微环

境炎症活化为主要特征，是 T2DM、MAFLD、PCOS 发生的独立危险因素[8]。2 型糖尿病是最常见的糖

代谢紊乱疾病，核心病理为外周组织胰岛素抵抗合并胰岛 β 细胞功能进行性衰退，最终导致持续性高血

糖状态，可诱发眼底病变、肾病、心脑血管病变等微血管及大血管并发症[3]。代谢相关脂肪性肝病是脂

质异位沉积的代表性疾病，病变局限于肝脏，从单纯性肝细胞脂肪变性逐步进展为非酒精性脂肪性肝炎、

肝纤维化、肝硬化甚至肝癌，是当前全球慢性肝病的首要病因[2]。多囊卵巢综合征是育龄女性专属的生

殖代谢复合型疾病，同时存在内分泌紊乱与全身代谢异常，以高雄激素血症、排卵障碍、卵巢多囊样改

变为生殖表型，以胰岛素抵抗、肥胖、糖脂紊乱为代谢表型，严重影响女性生殖健康与远期代谢预后[1]。
四类疾病共同构成了本文研究的核心代谢疾病体系，其共性病理机制与差异化临床表型，为 Metrnl 的多

功能调控研究提供了完整的疾病模型。 

2.2. 代谢性疾病核心共性病理机制 

近年来大量基础与临床共识证实，胰岛素抵抗、脂质异位沉积、多组织低度慢性免疫炎症是上述代

谢疾病共享的三大核心病理环节，三者相互交织、彼此促进，形成不可逆的代谢紊乱恶性循环，是代谢

性疾病持续进展的根本驱动力[9]。 
胰岛素抵抗是所有代谢性疾病的核心始动病理改变，指骨骼肌、脂肪、肝脏、卵巢等外周靶组织对

胰岛素的敏感性显著下降，胰岛素无法有效介导葡萄糖摄取与利用，机体代偿性分泌过量胰岛素，进而

引发高胰岛素血症、糖代谢紊乱、脂质合成异常等一系列连锁反应[10]。在肥胖中，脂肪细胞肥大挤压导

致胰岛素信号传导受阻[11]；在 T2DM 中，全身广泛性胰岛素抵抗合并胰岛功能损伤；在 MAFLD 中，

肝脏特异性胰岛素抵抗促进肝糖原异生与脂质合成；在 PCOS 中，卵巢局部胰岛素抵抗直接诱发高雄激

素生成与卵泡发育障碍[12]-[14]。胰岛素抵抗贯穿四类疾病全程，是连接各类代谢紊乱的核心枢纽。 
脂质异位沉积是代谢紊乱的重要病理表现，正常生理状态下脂质主要储存于皮下白色脂肪组织，当

能量摄入长期大于消耗、脂肪代谢调控失衡时，脂质会异常沉积于肝脏、骨骼肌、胰腺、卵巢等非脂肪

组织，引发脂毒性损伤[10]。脂质异位沉积可直接损伤靶细胞器功能、激活氧化应激反应、诱导炎症通路

活化，进一步加重胰岛素抵抗，形成“脂质堆积–胰岛素抵抗–脂质进一步蓄积”的恶性循环，加速代

谢疾病进展。 
低度慢性免疫炎症是代谢疾病迁延进展的关键助推因素，区别于细菌病毒感染引发的急性炎症，代

谢性炎症为非感染性、持续性、低强度的慢性炎症，无典型红肿热痛临床表现，仅表现为组织促炎通路

持续活化、炎症因子低水平持续释放、固有免疫细胞异常浸润。脂肪、肝脏、骨骼肌、卵巢等代谢靶组织

的慢性低度炎症，可持续干扰胰岛素信号通路、加剧脂毒性损伤、破坏组织正常结构与功能，是代谢疾

病从代偿期进展为失代偿期、从单纯代谢紊乱进展为器质性病变的核心诱因[11] [14] [15]。 
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2.3. 代谢性疾病临床现状与诊疗困境 

随着全球居民高脂高糖饮食、久坐少动、熬夜过劳等不良生活方式普及，代谢性疾病发病率呈现爆

发式增长且显著年轻化。据近年全球流行病学数据统计，成人肥胖患病率超 30%，2 型糖尿病患病率超

11%，MAFLD 普通人群患病率达 25%以上，育龄女性 PCOS 患病率高达 8%~13%，四类疾病重叠发病现

象普遍，给全球医疗体系带来沉重负担[16]。在临床预后方面，代谢性疾病长期迁延可诱发心肌梗死、脑

梗死、肝硬化、不孕不育、肿瘤等严重并发症，是当代人群致残、致死的主要慢性疾病之一。 
目前临床针对代谢性疾病的诊疗仍存在显著短板与瓶颈，尚未实现精准化、早期化诊疗。其一，早

期筛查缺失，代谢性疾病早期无特异性症状，现有血糖、血脂、肝功能等常规指标异常时，疾病多已进

入中晚期，错失最佳干预时机；其二，治疗手段单一，临床现有干预方案以生活方式干预、对症降糖、降

脂、保肝等对症治疗为主，仅能缓解临床症状，无法阻断疾病核心病理进展；其三，缺乏精准靶向靶点，

尚未发现可同时调控糖脂代谢、胰岛素敏感性与慢性炎症的核心分子，无法实现多通路、全方位的精准

干预；其四，机制争议较多，各类代谢疾病交互发病的分子机制尚未完全阐明，共病调控网络尚不清晰。

因此，挖掘兼具多器官、多通路、多功能调控效应的新型代谢调控分子，是突破当前代谢疾病诊疗困境

的核心研究方向。 

3. 脂肪因子家族功能与代谢调控体系 

3.1. 脂肪组织功能认知革新 

传统生理学将脂肪组织定义为单纯的能量储能器官，主要负责机体多余能量的储存与分解，维持机

体能量供需平衡。随着分子生物学与内分泌研究技术的不断发展，学界对脂肪组织的认知发生颠覆性革

新，证实脂肪组织是机体体积最大、功能最广泛的内分泌与免疫活性器官，可合成、分泌数十种活性蛋

白、细胞因子、趋化因子及代谢介质，统称为脂肪因子(Adipokines) [5]。脂肪组织分为白色脂肪组织、棕

色脂肪组织与米色脂肪组织，三类脂肪组织不仅功能差异化，其分泌的脂肪因子谱也存在显著差异，共

同构成机体复杂的代谢调控网络[17]。 
白色脂肪组织是机体主要的储能脂肪，主要分布于皮下与内脏，除储能外，可大量分泌炎症相关脂

肪因子、代谢调控脂肪因子，是代谢紊乱与慢性炎症的主要发源地；棕色脂肪组织主要分布于颈部、肩

胛区，以产热耗能为核心功能，分泌的脂肪因子多以抗炎、促代谢为主；米色脂肪组织是白色脂肪转化

后的新型脂肪表型，兼具储能与产热功能，是代谢重塑的关键脂肪类型[18]。脂肪组织通过分泌脂肪因子，

实现脂肪–肝脏、脂肪–肌肉、脂肪–卵巢、脂肪–血管的多器官信号交互，全面调控全身糖脂代谢、

能量稳态、免疫炎症、细胞增殖与凋亡，成为代谢性疾病机制研究的核心载体[19]。 

3.2. 经典脂肪因子分类与调控功能 

根据生物学功能与病理效应，经典脂肪因子可分为保护性脂肪因子与致病性脂肪因子两大类，两类

因子相互制衡、动态平衡，共同维持机体代谢稳态，一旦平衡失衡，即可诱发代谢紊乱与疾病发生。 
保护性脂肪因子以脂联素、瘦素(生理浓度)、Omentin-1、Visfatin 为代表，主要发挥改善胰岛素抵抗、

抗炎、抗氧化、调节糖脂代谢的作用。脂联素是目前研究最成熟的保护性脂肪因子，可通过激活 AMPK
通路促进糖代谢、抑制肝脏糖异生、减轻组织炎症，其水平降低与肥胖、糖尿病、脂肪肝密切相关；Omentin-
1 主要表达于内脏脂肪，可显著提升胰岛素敏感性、抑制慢性炎症，在代谢疾病中呈低表达状态。 

致病性脂肪因子以抵抗素、肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6、趋化素为代表，主要发挥诱导胰岛素抵

抗、激活炎症通路、加重脂质紊乱的作用。抵抗素可直接阻断胰岛素信号传导，诱发全身胰岛素抵抗；

TNF-α、IL-6 等炎症型脂肪因子可激活 NF-κB、TLR4 促炎通路，介导多组织慢性低度炎症，加速代谢疾
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病进展[5]。 
传统脂肪因子普遍存在功能单一、组织特异性强、调控通路局限的问题，仅能作用于单一代谢通路

或单一器官，无法全面解释代谢疾病多器官交互紊乱的病理特征。而新型脂肪因子的不断发现，完善了

脂肪调控网络，其中 Metrnl 凭借脂肪因子与肌因子双重属性、多器官广泛表达、代谢与炎症双向调控的

独特优势，弥补了传统脂肪因子的功能缺陷，成为代谢领域研究的新型核心分子。 

3.3. 新型多功能脂肪因子 Metrnl 的研究价值 

近年来学界陆续发现一批兼具多重调控功能的新型脂肪因子，包括 Metrnl、Chemerin、Apelin 等，

其中 Metrnl 的生物学效应最全面、病理调控网络最复杂、临床转化潜力最大。与传统脂肪因子仅由脂肪

组织分泌不同，Metrnl 可同时由白色脂肪、棕色脂肪、骨骼肌合成分泌，既是脂肪因子也是肌因子，可

同步介导脂肪代谢、肌肉代谢、肝脏代谢与卵巢内分泌调控，是连接全身多器官代谢网络的关键枢纽分

子。 
相较于其他脂肪因子，Metrnl 具备三大独特优势：第一，表达应激依赖性，可被运动、低温、饮食、

炎症等多种生理病理刺激动态调控，可精准反映机体代谢应激状态[18]；第二，通路广谱性，可同时调控

AMPK 代谢通路、PPARγ 脂肪重塑通路、NF-κB/TLR4/NLRP3 炎症通路，实现代谢与炎症的双重调控；

第三，效应双向性，在疾病不同阶段发挥代偿性保护或病理性损伤作用，精准匹配代谢疾病的病程进展

特征。基于上述特性，Metrnl 突破了传统脂肪因子的研究局限，为解析代谢性疾病异质性、双向发病机

制提供了全新研究靶点。 

4. Metrnl 分子生物学特性与表达调控机制 

4.1. Metrnl 基因结构、蛋白特征与命名溯源 

Meteorin-like (Metrnl)是 meteorin 神经营养因子家族的新型分泌型蛋白，基因定位于人类 17 号染色

体，基因序列在哺乳动物间高度保守，物种同源性极高，提示其具备重要的基础生理功能。Metrnl 最初

于 2012 年在小鼠脂肪组织与骨骼肌中被首次鉴定，因结构与经典 Meteorin 蛋白高度相似、功能存在显著

差异，故命名为 Meteorin-like。后续研究发现该蛋白存在多个别名，包括 Subfatin 与 IL-41：Subfatin 源于

其在皮下脂肪高表达的特征，IL-41 源于其可介导免疫炎症调控的细胞因子属性，目前学界统一规范命名

为 Metrnl [7]。 
Metrnl 蛋白为无跨膜结构的可溶性分泌蛋白，合成后可直接释放进入血液循环，具备作为外周血清

无创检测标志物的天然优势。生理状态下 Metrnl 无细胞毒性，不参与细胞凋亡的基础调控，主要作为信

号分子介导细胞间、组织间的信息传递；病理应激状态下，Metrnl 合成与分泌水平发生显著波动，通过

调控多条信号通路参与病理损伤与修复过程。 

4.2. Metrnl 组织分布特征 

Metrnl 具有广泛的组织表达谱，主要富集于机体代谢与内分泌核心器官，包括白色脂肪组织、棕色

脂肪组织、骨骼肌、肝脏、卵巢，在心、肺、肾脏、脑组织中呈低水平基础表达[6]。其组织分布决定了

其代谢调控的广谱性：脂肪组织中的 Metrnl 主要调控脂肪重塑与局部炎症；骨骼肌 Metrnl 主要介导运动

相关代谢重塑与糖代谢调控；肝脏 Metrnl 参与肝糖脂代谢与肝损伤修复；卵巢 Metrnl 特异性调控卵泡发

育与生殖内分泌稳态。多组织广泛分布的特征，使 Metrnl 可全方位参与全身代谢网络调控，这也是其能

够影响多类代谢疾病的组织学基础。 
值得注意的是，Metrnl 的组织表达具有显著的应激特异性，基础状态下各组织表达水平极低，当机
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体受到高脂饮食、肥胖、高血糖、慢性炎症、运动、低温等刺激时，对应靶组织 Metrnl 表达可特异性上

调，快速响应机体代谢状态变化，发挥动态调控作用。 

4.3. Metrnl 生理状态下的基础生物学功能 

生理状态下，Metrnl 主要参与机体基础代谢稳态维持、脂肪表型重塑与免疫平衡调控，保障正常能

量代谢与组织微环境稳定。第一，维持能量稳态，通过激活 AMPK 通路促进基础状态下葡萄糖摄取与脂

肪酸氧化，抑制多余能量蓄积，预防脂质异常堆积；第二，调控脂肪可塑性，通过激活 PPARγ通路促进

白色脂肪向米色脂肪转化，提升基础产热能力与能量消耗[17] [20]；第三，维持免疫稳态，调控巨噬细胞

基础极化平衡，抑制过度炎症活化，维持组织微环境稳定；第四，参与组织发育修复，通过 STAT3 通路

参与骨骼肌、卵巢组织的正常发育与损伤修复，保障器官正常生理功能。生理状态下 Metrnl 的低水平稳

定表达，是机体代谢与免疫平衡的重要保障。 

4.4. Metrnl 病理应激下的双向表达调控特征 

病理状态下 Metrnl 的表达具有显著的病程依赖性双向调控特征，这是其在代谢疾病中发挥双向作用

的核心机制，也是当前领域研究争议的主要来源[21]。在疾病早期、轻度代谢紊乱阶段，机体处于代偿状

态，高脂负荷、轻度炎症、早期肥胖等应激刺激可显著上调 Metrnl 表达，通过抗炎、改善胰岛素抵抗、

促进脂肪产热等作用，代偿性抵抗代谢损伤，延缓疾病进展，发挥保护性效应。 
在疾病晚期、重度代谢紊乱阶段，长期持续的脂毒性、高糖毒性、过度炎症应激会造成靶组织细胞

功能损伤、代谢紊乱失代偿，脂肪细胞、骨骼肌细胞合成分泌 Metrnl 的能力显著耗竭，导致组织及血清

Metrnl 表达水平持续性下降，保护性调控作用丧失，炎症与代谢紊乱持续恶化，加速疾病进展与并发症

发生，表现为病理性缺陷效应。Metrnl 这种“早期代偿升高、晚期耗竭降低”的动态表达规律，完美契合

代谢性疾病从代偿到失代偿的病理进展过程，是其差异化调控各类代谢疾病的核心分子基础。 

5. Metrnl 对各类代谢性疾病的整体影响与临床研究进展 

5.1. Metrnl 与肥胖的相关性研究 

肥胖是代谢性疾病的首发基础病变，脂肪组织过度堆积与慢性低度炎症是肥胖的核心病理，Metrnl 通
过调控脂肪重塑、脂质代谢、脂肪微环境炎症稳态，全程参与肥胖的发生、进展与转归过程，对肥胖病

情评估、干预疗效评价具有重要临床价值[22]。 
基础机制研究证实，肥胖早期机体脂肪组织出现轻度脂质过载与炎症活化，可诱导 Metrnl 代偿性高

表达。上调的 Metrnl 一方面激活 AMPK-PPARγ 信号轴，促进白色脂肪棕色化、加速脂肪酸氧化分解、

提升脂肪组织产热耗能，减少内脏脂肪与皮下脂肪异常堆积，抑制体质量过度增长；另一方面显著抑制

脂肪组织 TLR4/NF-κB 通路活化与 NLRP3 炎症小体激活，降低 TNF-α、IL-6、MCP-1 等促炎因子释放，

抑制 M1 型促炎巨噬细胞浸润，促进 M2 型抗炎巨噬细胞极化，有效缓解脂肪组织慢性低度炎症，阻断

炎症介导的早期胰岛素抵抗，延缓单纯性肥胖向病理性肥胖进展[11] [23]。 
长期重度肥胖状态下，脂肪细胞持续肥大、脂质毒性蓄积、炎症反应失控，脂肪组织功能严重受损，

Metrnl 合成与分泌能力逐渐耗竭，表达水平进行性下降。Metrnl 保护性抗炎、促代谢功能缺失后，脂肪

组织炎症进一步加重，胰岛素抵抗持续恶化，形成“脂质堆积–炎症失控-Metrnl 降低–代谢紊乱加重”

的恶性循环，最终导致肥胖持续进展，并诱发糖脂紊乱、脂肪肝、多囊卵巢综合征等一系列并发症。体

外细胞实验证实，棕榈酸诱导的脂肪细胞脂毒性损伤模型中，细胞 Metrnl 表达水平随脂毒性浓度升高、

干预时间延长而显著降低，补充外源性 Metrnl 可有效逆转脂肪细胞炎症损伤与代谢功能紊乱[21]。 
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临床研究呈现出显著的病程异质性特征，与基础机制高度契合。多项临床横断面研究显示，初发轻

中度肥胖患者血清 Metrnl 水平显著高于健康体检人群，且 Metrnl 表达量与体质量指数、腰围、体脂率呈

显著正相关，证实早期肥胖存在 Metrnl 代偿性升高；而重度肥胖、病程超过 5 年的慢性肥胖患者，血清

Metrnl 水平显著降低，且与胰岛素抵抗指数、血脂紊乱程度呈负相关[24] [25]。减重干预研究进一步验证

了 Metrnl 的临床价值：肥胖患者经过饮食调控、有氧运动、减重手术干预后，体质量下降、脂肪堆积减

少、炎症水平降低，血清 Metrnl 水平可显著回升，且 Metrnl 回升幅度与胰岛素敏感性改善程度呈正相关，

提示 Metrnl 可作为肥胖病情分级、干预疗效监测、预后评估的新型无创血清标志物。 

5.2. Metrnl 与 2 型糖尿病的相关性研究 

2 型糖尿病的核心病理为外周胰岛素抵抗合并胰岛 β 细胞功能衰退，慢性低度炎症是介导胰岛素抵

抗与胰岛损伤的关键诱因，Metrnl 通过调控全身糖代谢、骨骼肌胰岛素敏感性、胰岛炎症稳态，双向参

与 T2DM 的病理进程[26]。 
动物体内实验证实，外源性补充重组 Metrnl 可显著改善高脂饮食联合链脲佐菌素诱导的糖尿病模型

小鼠的糖耐量异常与胰岛素抵抗状态，降低空腹血糖与糖化血红蛋白水平，提升机体胰岛素敏感性。机

制研究证实，Metrnl 的降糖增敏效应高度依赖 AMPKα2 信号通路，肌肉特异性 AMPKα2 基因敲除后，

Metrnl 无法改善小鼠糖代谢紊乱，其抗炎、降糖的保护效应完全消失[27]。在骨骼肌中，Metrnl 可显著抑

制高脂诱导的 NF-κB 通路活化，降低肌肉组织炎症因子浸润，缓解骨骼肌慢性炎症损伤，修复炎症介导

的葡萄糖摄取障碍，改善全身外周胰岛素抵抗[15]。在胰岛组织中，Metrnl 可抑制胰岛局部 NLRP3 炎症

小体活化，减少炎症因子释放与氧化应激损伤，抑制炎症介导的胰岛 β 细胞凋亡，保护胰岛基础分泌功

能，延缓胰岛功能进行性衰退。 
临床研究证实 Metrnl 在 T2DM 患者中存在双向异常表达，与疾病病程、合并症密切相关。初诊、无

肥胖、无并发症的早期 T2DM 患者，血清 Metrnl 水平显著低于健康人群，低 Metrnl 表达是 T2DM 发病

的独立危险因素，与空腹血糖、糖化血红蛋白、HOMA-IR 指数升高密切相关，提示 Metrnl 基础表达不

足是早期糖代谢紊乱的重要诱因[28]。而病程长、合并肥胖、糖尿病肾病、血管病变的晚期 T2DM 患者，

血清 Metrnl 呈代偿性高表达，是机体针对重度代谢紊乱与慢性炎症的继发性代偿反应，但这种代偿性升

高不足以逆转严重的胰岛素抵抗与胰岛损伤，无法阻断疾病进展[29]。 
药物干预临床研究发现，二甲双胍、SGLT-2 抑制剂等一线降糖药物可显著上调 T2DM 患者血清

Metrnl 水平，且 Metrnl 升高幅度与血糖控制水平、胰岛素敏感性改善程度呈正相关，提示 Metrnl 可能是

临床降糖药物发挥代谢保护作用的重要中间靶点，为 T2DM 精准靶向治疗提供了全新方向[30]。 

5.3. Metrnl 与代谢相关脂肪性肝病的相关性研究 

MAFLD 以肝细胞脂质异位沉积、肝脏胰岛素抵抗、肝组织慢性低度炎症为核心病理特征，是代谢紊

乱在肝脏的特异性表现，可逐步进展为脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化，Metrnl 通过调控肝脏糖脂代谢、

肝组织炎症稳态、肝细胞脂毒性损伤，全面参与 MAFLD 的发生与进展全过程[31] [32]。 
基础研究表明，Metrnl 是肝脏代谢稳态的重要保护因子。在糖脂代谢调控层面，Metrnl 可激活肝脏

AMPK 信号通路，抑制肝脏固醇调节元件结合蛋白-1c (SREBP-1c)表达，减少肝细胞脂质合成，同时促进

脂肪酸氧化分解，抑制肝脏糖异生，从源头减少肝细胞脂质蓄积，缓解肝脏脂肪变性与肝脏胰岛素抵抗。

在炎症调控层面，Metrnl 可特异性阻断肝脏 TLR4/NF-κB 促炎信号通路，下调肝组织 TNF-α、IL-6、MCP-
1 等促炎因子水平，抑制肝脏巨噬细胞浸润与炎症级联反应，缓解肝脏慢性低度炎症；同时显著抑制肝细

胞 NLRP3 炎症小体活化与 ROS 氧化应激损伤，减轻脂质毒性介导的肝细胞凋亡与肝组织纤维化重塑，
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有效阻断单纯性脂肪肝向脂肪性肝炎、肝纤维化进展[23] [33]。 
多项临床回顾性研究一致证实，MAFLD 患者血清 Metrnl 水平显著低于健康人群，且 Metrnl 表达水

平与 MAFLD 严重程度呈负相关：轻度脂肪肝患者 Metrnl 轻度降低，中重度脂肪性肝炎、肝纤维化患者

Metrnl 水平显著下降，血清 Metrnl 低表达与肝脏脂肪浸润程度、肝功能损伤指标、胰岛素抵抗指数密切

相关，是 MAFLD 发生及病情加重的独立危险因素[31] [34]。受试者工作特征曲线分析显示，血清 Metrnl
对 MAFLD 早期筛查具有良好的诊断效能，可作为 MAFLD 无创筛查、病情分级、预后评估的新型血清

标志物。目前 Metrnl 在 MAFLD 领域的研究仍以基础机制与临床相关性分析为主，靶向干预研究相对匮

乏，但其强大的保肝、抗炎、调脂、改善肝胰岛素抵抗的作用，为 MAFLD 精准治疗提供了全新靶点。 

5.4. Metrnl 与多囊卵巢综合征的相关性研究 

PCOS 是育龄女性高发的生殖代谢异质性疾病，胰岛素抵抗与卵巢局部特异性慢性低度炎症是连接

其生殖紊乱与代谢异常的核心枢纽，Metrnl 通过调控卵巢炎症稳态、卵巢胰岛素敏感性、卵泡发育与雄

激素合成，深度参与 PCOS 的病理进程。 
基础动物实验显示，PCOS 模型大鼠卵巢组织存在显著的 Metrnl 表达紊乱与炎症失衡。正常卵巢组

织微量表达 Metrnl，维持卵巢微环境免疫稳态与卵泡正常发育；PCOS 模型大鼠卵巢 Metrnl 表达异常降

低，导致卵巢局部抗炎保护作用缺失。Metrnl 低表达可诱发卵巢组织 M1 型促炎巨噬细胞大量浸润，NF-
κB、TLR4 促炎通路持续活化，促炎因子大量释放，形成卵巢局部持续性低度慢性炎症[35]。卵巢微环境

炎症紊乱可直接损伤卵泡颗粒细胞与卵母细胞功能，干扰卵泡增殖、发育与成熟，导致卵泡大量闭锁、

排卵障碍，诱发月经稀发、闭经、不孕等生殖异常。同时，卵巢局部慢性炎症可特异性阻断卵巢胰岛素

信号传导，加重卵巢特异性胰岛素抵抗，进一步促进卵巢间质细胞雄激素合成与分泌，诱发高雄激素血

症，加重多毛、痤疮、内分泌紊乱等核心临床表型。 
反之，外源性上调 Metrnl 表达可通过 AMPK/STAT6 信号通路促进卵巢巨噬细胞向 M2 抗炎表型极

化，提升抗炎因子 IL-10 水平，有效缓解卵巢微环境慢性炎症损伤，修复卵巢胰岛素敏感性，抑制高雄激

素合成，改善卵泡发育障碍，对 PCOS 生殖与代谢紊乱发挥双重保护作用。 
临床研究证实，PCOS 患者血清 Metrnl 水平显著低于健康育龄女性，且 Metrnl 低表达与患者胰岛素

抵抗程度、血清睾酮水平、月经紊乱严重程度密切相关，可有效反映 PCOS 患者代谢紊乱与生殖异常的

综合病情[36]。合并肥胖、胰岛素抵抗的 PCOS 患者 Metrnl 下降更为显著，提示 Metrnl 表达异常是 PCOS
代谢并发症的重要标志物。目前 PCOS 领域 Metrnl 相关研究样本量有限、单中心研究居多，部分研究结

论存在轻微争议，但其在 PCOS 生殖代谢调控中的独特作用，使其成为 PCOS 机制研究与靶向治疗的新

型热点靶点。 

6. Metrnl 调控代谢性疾病的核心分子作用机制 

6.1. AMPK 信号通路介导的糖脂代谢与胰岛素敏感性调控机制 

AMPK (腺苷酸活化蛋白激酶)是机体能量代谢的核心调控通路，被称为细胞能量感受器，是 Metrnl
发挥代谢保护作用的核心主导通路，贯穿糖代谢、脂质代谢、胰岛素信号调控全过程[27]。Metrnl 可特异

性激活骨骼肌、脂肪、肝脏、卵巢多组织 AMPK 通路，通过调控下游靶基因全面改善代谢紊乱[21]。在

糖代谢调控方面，Metrnl 激活 AMPK 后，可促进骨骼肌与脂肪组织葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT4)膜转位，

加速外周组织葡萄糖摄取与利用，降低血糖水平；同时抑制肝脏糖异生关键酶表达，减少肝糖原异常分

解，抑制空腹高血糖，全面改善机体糖代谢稳态。 
在脂质代谢调控方面，活化的 AMPK 可抑制下游 SREBP-1c、FAS 等脂质合成关键转录因子表达，
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减少肝细胞与脂肪细胞脂质合成；同时促进 ACC、CPT-1 脂质氧化关键酶活化，加速脂肪酸 β氧化，减

少脂质异位沉积与脂肪异常堆积，从根源改善脂代谢紊乱。在胰岛素抵抗调控方面，AMPK 通路活化可

修复胰岛素受体底物(IRS)磷酸化异常，改善胰岛素信号传导障碍，全面提升多组织胰岛素敏感性，逆转

全身及局部特异性胰岛素抵抗。大量研究证实，AMPK 通路抑制或基因敲除后，Metrnl 的降糖、调脂、

改善胰岛素抵抗的保护效应基本消失，充分证实 AMPK 是 Metrnl 调控代谢疾病的核心依赖通路。 

6.2. PPARγ信号通路介导的脂肪重塑与能量稳态调控机制 

PPARγ是脂肪分化与脂肪表型重塑的关键转录因子，Metrnl 通过激活 PPARγ通路介导白色脂肪棕色

化，重塑机体能量代谢模式，是改善肥胖相关代谢紊乱的重要机制[20] [37] [38]。白色脂肪过度蓄积是肥

胖的核心病理特征，而白色脂肪棕色化可将储能型白色脂肪转化为耗能产热型米色脂肪，提升机体能量

消耗，抑制脂肪堆积。Metrnl 可特异性激活脂肪组织 PPARγ通路，上调 UCP1、PGC-1α等产热关键蛋白

表达，促进白色脂肪细胞向米色脂肪细胞转化，增强脂肪组织线粒体产热功能，加速机体多余能量消耗，

减少脂质蓄积。 
同时，PPARγ通路活化可协同增强 AMPK 通路活性，形成代谢调控正反馈，进一步改善胰岛素敏感

性、抑制炎症活化，实现脂肪重塑、代谢改善、炎症缓解的多重效应。该机制主要作用于肥胖、T2DM 等

脂肪堆积相关代谢疾病，是 Metrnl 发挥抗肥胖、抗代谢紊乱作用的重要辅助通路。 

6.3. TLR4/NF-κB 通路介导的慢性炎症抑制机制 

TLR4/NF-κB 是机体经典的促炎信号轴，是代谢性慢性低度炎症的核心活化通路，也是 Metrnl 发挥

抗炎、阻断炎症–代谢恶性循环的核心炎症通路。代谢紊乱状态下，脂质异位沉积、脂毒性、高糖毒性

可激活细胞膜 TLR4 受体，启动下游 NF-κB 信号通路活化，促使 NF-κB 核转位，激活下游大量促炎基因

转录，释放 TNF-α、IL-6、MCP-1 等促炎因子，诱发多组织慢性低度炎症，持续加重胰岛素抵抗与代谢

紊乱。 
Metrnl 可从上游、中游、下游多靶点阻断该促炎通路：上游抑制 TLR4 受体活化，减少炎症信号启

动；中游抑制 IκBα 磷酸化降解，阻断 NF-κB 核转位，抑制炎症信号传导；下游降低促炎因子转录与释

放，抑制炎症级联放大效应。通过全方位阻断 TLR4/NF-κB 通路活化，Metrnl 可有效缓解脂肪、肝脏、

骨骼肌、卵巢多组织慢性低度炎症，打破“炎症激活–胰岛素抵抗–代谢紊乱加重”的恶性循环，从炎

症层面阻断代谢疾病进展，这也是 Metrnl 可同时调控多类代谢疾病的核心炎症机制。 

6.4. NLRP3 炎症小体介导的炎症与氧化应激调控机制 

NLRP3 炎症小体是代谢应激介导的炎症活化关键复合体，可感知脂质过载、氧化应激、代谢毒素等

危险信号，活化后可切割 IL-1β、IL-18 等成熟促炎因子，介导高强度慢性炎症损伤，是代谢疾病晚期病

情恶化的重要驱动因素[23] [39]。Metrnl 可显著抑制多组织 NLRP3 炎症小体组装与活化，降低 ASC、
caspase-1 蛋白表达，减少成熟促炎因子释放，缓解代谢应激介导的重度炎症损伤。同时，Metrnl 可降低

细胞 ROS 生成，提升抗氧化酶活性，减轻氧化应激损伤，协同改善组织微环境，延缓代谢疾病从代偿期

向失代偿期进展。该机制主要参与重度肥胖、晚期糖尿病、脂肪性肝炎、难治性 PCOS 的病理调控，是

Metrnl 晚期抗炎保护的重要补充通路。 

6.5. 巨噬细胞极化调控的免疫代谢平衡机制 

免疫细胞极化失衡是代谢组织慢性炎症持续存在的核心细胞机制，脂肪、肝脏、卵巢组织中巨噬细

胞 M1/M2 极化失衡，是代谢炎症迁延不愈的关键。Metrnl 可通过 AMPK/STAT6 信号轴精准调控巨噬细
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胞极化平衡，重塑代谢组织免疫微环境[11]。Metrnl 可抑制 M1 型促炎巨噬细胞增殖浸润，下调促炎基因

表达；同时促进 M2 型抗炎巨噬细胞极化活化，上调 IL-10、TGF-β等抗炎因子水平，实现从促炎微环境

向抗炎微环境的转化。通过调控巨噬细胞极化，Metrnl 可长期维持代谢组织免疫稳态，阻断慢性炎症持

续活化，从细胞层面稳定代谢稳态，预防代谢疾病进展与复发。 

7. 研究争议与临床转化瓶颈 

7.1. 表达模式与双向机制争议 

当前 Metrnl 领域最核心、最难以统一的矛盾集中于病程依赖性双向表达异质性，同类代谢疾病中不

同团队分别得出血清 Metrnl 升高、降低、无统计学差异三类完全相悖结论，除已知人群混杂因素外，检

测体系差异、分子双向生物学效应是核心底层诱因。 
病程分层混杂带来的结果偏差：轻中度代谢紊乱早期，机体启动代偿机制上调 Metrnl 以抗炎、改善

胰岛素抵抗；长期重度脂/糖毒性、多器官并发症阶段，脂肪、骨骼肌合成 Metrnl 的细胞功能耗竭，循环

Metrnl 持续性下降。多数横断面研究未严格按照 BMI、病程时长、胰岛素抵抗指数、肝纤维化分级、糖

尿病并发症进行分层，将代偿期与失代偿期患者混为一组统计，直接抵消组间差异，造成结论冲突。同

时年龄、性别、运动习惯、降糖降脂药物、减重干预等混杂变量未做匹配校正，进一步放大数据异质性。 
双向调控分子开关尚不明确：Metrnl 兼具保护与损伤潜在双重效应，但学界尚未界定从“代偿保护”

转向“功能耗竭”的临界阈值、分子开关。现有研究仅证实早期上调、晚期降低的宏观规律，但无法回

答：循环 Metrnl 浓度达到多少为最佳保护区间；超过阈值后是否会反向激活促炎通路；不同靶组织(脂肪

/肝脏/卵巢)对 Metrnl 的响应敏感度是否存在差异。此外 AMPK、PPARγ、TLR4/NF-κB、NLRP3 多条通

路间上下游串扰网络未完整解析，各通路激活先后顺序、协同/拮抗关系缺乏体内验证，导致机制解释存

在多重假说，难以形成统一共识。 

7.2. 临床研究体系不完善 

研究设计局限：绝大多数临床证据为单中心、小样本横断面病例对照研究，仅能证明相关性，无法

明确因果；缺乏大样本、多中心、长期随访前瞻性队列，不能证实“Metrnl 低表达是代谢疾病致病诱因”

还是“代谢紊乱继发代偿改变”。缺少干预性 RCT 研究验证上调 Metrnl 能否独立延缓肥胖、脂肪肝、2
型糖尿病进展。 

联合诊断模型缺失：Metrnl 表达受饮食、运动、炎症、药物多重因素干扰，单一血清指标诊断灵敏

度、特异度有限。目前尚无标准化多指标联合模型(Metrnl + 脂联素 + hs-CRP + HOMA-IR + 血脂谱)，
无法区分单纯肥胖与合并脂肪肝、PCOS、糖尿病的复合代谢表型，单独检测难以满足早期筛查需求。 

7.3. 临床转化与标准化瓶颈 

目前尚无统一的人体血清 Metrnl 正常参考区间与标准化检测规范，不同实验室检测方法、试剂盒差

异较大，检测结果缺乏可比性，限制了临床数据的整合与推广。在靶向治疗方面，Metrnl 特异性激动剂、

抑制剂、重组蛋白药物的研发仍处于基础实验阶段，尚无成熟的临床靶向干预方案，临床转化进程滞后。 

7.3.1. 不同 ELISA 试剂盒性能差异对研究结论的干扰 
血清 Metrnl 定量完全依赖商品化酶联免疫吸附试剂盒，而市面主流试剂盒存在抗原识别表位、检测

线性范围、交叉反应、批间差巨大差异，是不同实验室数据无法横向对比、结论矛盾的关键技术瓶颈： 
1) 抗原识别表位不一致 
Metrnl 存在完整分泌型全长蛋白与体内酶切截短亚型，部分试剂盒抗体仅识别 N 端片段，部分靶向

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693158


王茜 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693158 1240 临床医学进展 
 

C 端结构域；两种亚型在代偿期、失代偿期循环丰度变化趋势相反。仅检测单一亚型会严重歪曲总 Metrnl
真实水平：如早期肥胖患者全长 Metrnl 升高，但截短降解片段同步增加，靶向不同表位试剂盒可分别得

出“升高/无差异”两种结果。 
2) 检测线性区间与最低检出限不统一 
部分试剂盒适配低浓度样本(适合脂肪肝、PCOS 低表达人群)，线性下限可达 10 pg/mL；另一类试剂

盒线性区间集中于高浓度范围，对轻度代谢紊乱人群检测误差极大。轻中度患者血清 Metrnl 小幅代偿升

高会被高阈值试剂盒判定为无差异，重度耗竭型低表达样本在宽量程试剂盒中无法区分轻度降低与重度

降低。 
3) 交叉反应与基质干扰差异 
Metrnl 与同家族 Meteorin 蛋白、炎症因子 IL-41 存在同源序列，部分试剂盒特异性不足，存在交叉

结合；同时肥胖、脂肪肝患者血清甘油三酯、胆红素、免疫球蛋白升高，会产生基质效应，不同试剂盒缓

冲液封闭体系抗干扰能力不同。同一批血清样本送不同实验室检测，Metrnl 浓度可相差 2~4 倍，直接导

致 Meta 分析无法合并数据，领域内难以建立统一血清正常参考区间。 
4) 缺乏行业统一校准品 
目前无国际标准重组人 Metrnl 校准品，各厂家校准蛋白纯度、折叠构象存在差异，实验室内部、实

验室间重复性差，无法形成通用诊断临界值，阻碍 Metrnl 作为临床常规检验标志物推广。 

7.3.2. Metrnl 作为药物靶点的现实成药性挑战 
尽管基础实验证实外源性 Metrnl 可改善糖脂代谢、抑制慢性炎症，但距离临床靶向药物落地仍存在

多重难以突破的现实障碍： 
1) 双向生物学效应导致治疗窗口狭窄 
Metrnl 浓度存在严格的治疗安全区间，是其最大开发难点：低浓度区间：无法充分激活 AMPK、PPARγ

通路，抗炎、改善胰岛素抵抗效应微弱；适宜浓度区间：同步调控代谢与炎症，发挥器官保护作用；超生

理高浓度区间：持续过度抑制 TLR4 通路会削弱机体基础免疫防御，同时过度激活脂肪棕色化可能诱发

能量代谢紊乱、心慌、产热过多等不良反应；晚期重度炎症环境下，高剂量 Metrnl 甚至会异常激活 NLRP3
炎症小体，加重组织损伤。 

不同疾病、不同病程所需有效剂量完全不同：早期肥胖需中等剂量代偿保护，晚期糖尿病肾病、肝

纤维化患者仅低剂量安全有效，难以设计统一给药方案；且个体基线 Metrnl 水平差异极大，无法固定给

药剂量，精准个体化给药体系难以搭建。 
2) 重组蛋白类药物固有成药性缺陷 
Metrnl 为大分子分泌蛋白，直接开发蛋白注射药物存在多重短板：半衰期短：循环内易被蛋白酶降

解，单次静脉/皮下注射有效作用时间不足 12 h，需高频次给药，患者依从性差；递送屏障：外源性重组

Metrnl 难以穿透血脑屏障、卵巢滤泡屏障、肝细胞膜脂屏障，局部靶组织药物富集浓度不足，全身给药

易产生脱靶效应；免疫原性：外源性重组蛋白长期注射易诱导机体产生中和抗体，持续给药后药效快速

衰减，甚至诱发局部注射炎症；生产成本高：全长活性 Metrnl 蛋白原核表达折叠困难，真核表达产量低，

规模化制备成本高昂，难以普及慢病长期治疗。 
3) 小分子激动剂开发难度高 
Metrnl 尚未明确单一特异性膜受体，目前仅知其通过多通路下游分子间接发挥作用，无清晰可结合

的胞外受体结构域，无法开展高通量小分子筛选。缺乏明确作用靶点意味着难以开发口服小分子激动剂；

现有研究仅能通过基因过表达、腺病毒载体局部递送提升 Metrnl，基因治疗存在插入突变、免疫排斥、
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器官靶向递送安全风险，距离临床应用更远。 
4) 多器官通路串扰带来的不可预测副作用 
Metrnl 同时作用于脂肪、骨骼肌、肝脏、卵巢、肾脏多组织，多条通路互相串扰。长期药物上调全身

Metrnl，除改善代谢外，可能干扰生殖内分泌、骨骼肌正常增殖、肾脏基础炎症平衡：育龄女性长期高

Metrnl 干预可能改变卵泡发育周期；老年人群过度脂肪产热可能加重心血管负荷，多系统联动副作用缺

乏完整长期动物毒理数据支撑，临床风险不可预估。 

7.3.3. 临床转化落地体系缺失 
无标准化检测指南：检验科无统一操作规范、正常参考值、疾病分层临界值，无法纳入临床常规检

验；无靶向干预临床研究管线：全球尚无 Metrnl 重组蛋白、小分子激动剂Ⅰ/Ⅱ期临床试验，仅停留在细

胞、动物基础阶段；缺少疾病分层干预策略：未区分单纯肥胖、T2DM、MAFLD、PCOS 人群差异化给药

目标，无法设计精准靶向治疗方案。 

8. 总结与展望 

如图 1 所示，Metrnl 作为兼具脂肪因子与肌因子双重活性的新型多功能分泌蛋白，依托 AMPK 代谢

通路、PPARγ脂肪重塑通路、TLR4/NF-κB、NLRP3 炎症通路及巨噬细胞极化调控网络，全面参与糖脂代

谢稳态维持、胰岛素敏感性调控、多组织慢性低度炎症抑制，广泛覆盖肥胖、2 型糖尿病、代谢相关脂肪

性肝病、多囊卵巢综合征等核心代谢性疾病。Metrnl 在疾病早期代偿性升高、晚期耗竭性降低的双向表

达特征，精准契合代谢性疾病从代偿到失代偿的病理进展规律，可精准反映疾病病程、严重程度与干预

疗效，具备极高的临床标志物价值与靶向治疗潜力。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the signal network of Metrnl mediating glucose and lipid metabolism and chronic inflammation 
regulation in multiple tissues 
图 1. Metrnl 在多组织中介导糖脂代谢与慢性炎症调控的信号网络示意图 
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目前该领域仍存在双向调控机制争议、临床研究体系不完善、检测标准不统一、靶向转化滞后等诸

多问题。未来研究需重点开展大样本前瞻性队列研究，明确不同疾病、不同病程、不同人群中 Metrnl 的
表达规律与因果关系；深入解析多通路交互调控网络，阐明 Metrnl 双向调控的分子开关与核心机制；构

建 Metrnl 联合血糖、血脂、炎症指标的多维度诊断模型，提升临床筛查与评估效能；加快 Metrnl 靶向激

动剂、重组蛋白药物的研发，突破临床转化瓶颈。 
综上，Metrnl 是连接代谢稳态与免疫炎症平衡的核心枢纽分子，随着基础机制研究的不断深入与临

床研究体系的不断完善，Metrnl 有望成为代谢性疾病早期筛查、病情分级、疗效监测、精准靶向治疗的

新型核心靶点，为临床代谢性疾病的精准诊疗提供全新理论依据与实践方向。 
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