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摘  要 : 代谢综合征是一种全球性的慢性流行病，其发病机理由遗传与环境等因素共同决定。表观遗传修饰是在基

因的核苷酸序列不发生改变的情况下，通过可遗传的变化调控基因表达。近年来研究发现，表观遗传修饰能够应答

于环境因素、调控基因表达和信号转导进程。其中，染色质重塑复合物 SWI/SNF (SWItch/Sucrose non fermentable, 

SWI/SNF) 关键亚基 Baf60a，在维持机体能量代谢稳态过程中发挥着重要作用。文中重点阐述了生理和病理状态下，

Baf60a 维持机体脂质代谢、胆固醇代谢、尿素循环及代谢节律性稳态的分子机制。深入探讨以 Baf60a 为基点的能

量代谢调控网络，有望为代谢综合征的改善和治疗提供潜在药物治疗靶点和扎实的研究依据。 

关键词 : 代谢综合征，Baf60a，脂质代谢，胆固醇代谢，尿素代谢，代谢节律性 
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Abstract:  Metabolic syndrome is a global chronic epidemic. Its pathogenesis is determined by genetic and environmental 

factors. Epigenetic modification is reported to regulate gene expression without altering its nucleotide sequences. In recent 

years, epigenetic modification is sensitively responded to environmental signals, further affecting the gene expression and 

signaling transduction. Among these regulators, chromatin remodeling SWI/SNF (SWItch/Sucrose non fermentable, SWI/SNF) 

complex subunit Baf60a plays an important role in maintaining energy homeostasis in mammals. In this paper, we described 

the pathophysiological roles of Baf60a in maintaining the balance of energy metabolism, including lipid metabolism, 

cholesterol metabolism, urea metabolism, as well as their rhythmicity. Therefore, in-depth understanding of 
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Baf60a-orchestrated transcriptional network of energy metabolism will provide potential therapeutic targets and reliable 

theoretical supports for the treatment of metabolic syndrome. 

Keywords:  metabolic syndrome, Baf60a, lipid metabolism, cholesterol metabolism, urea metabolism, metabolic rhythmicity 

随着城市化进程的加快，人类衍生出了诸多

不良的生活方式，包括高热量、高钠盐、高蛋白

及高脂等不合理的饮食习惯，运动量少、长期久

坐等不健康的行为习惯等[1]，这些不良的生活方

式导致代谢综合征的发病率逐年攀升。代谢综合

征的高发为现代医疗卫生系统带来了巨大的挑

战，如何预防和治疗代谢综合征及其并发症，现

已成为世界范围内亟需解决的公共卫生问题[1-3]。

代谢综合征是一种代谢成分异常聚集的病理状

态，其临床表现主要有肥胖、高血糖、高血压、

血脂异常等[4]。目前认为，代谢综合征的发病是

多基因和多种环境因素共同作用的结果[2]。然而，

其内在发病机制尚未完全阐明。 

染色质是生物遗传物质的载体，人类染色质

是由约 6×109 bp 的 DNA、组蛋白、非组蛋白及少

量的 RNA 组成的线性复合物，而细胞核的直径只

有 5–8 μm，故染色质 DNA 要压缩近万倍，才能

形成一种高度浓缩的结构装进细胞核内[5]。核小

体阻止 DNA 结合蛋白的进入[6]，在不改变 DNA

序列的情况下调控 DNA 的表达，主要是通过表

观遗传学的方式进行修饰来实现的[7- 8]，核小体会

短暂地解组装，呈现出一种疏松状态，这种状态

有利于转录因子及其他调控蛋白结合到基因启动

子的特定靶位点上。染色质重塑作为表观遗传学

调控的最常见的方式，控制着基因表达的基本水

平[9]。染色质重塑复合物是代谢稳态的关键调节

因子，一般受到环境信号的影响，在代谢信号通

路的下游进行调控[10]。此外，染色质重塑复合物

对于特定组织发育过程中的能量代谢起调控作

用[11]。总的来说，染色质重塑复合物能够感知环

境信号，在维持能量代谢稳态及组织发育等方面

发挥重要作用。 

SWI/SNF 染色质重塑复合物在染色质重塑过

程中发挥着重要的作用，它依赖 ATP 水解产生的

能量重新定位核小体，使转录因子更易到达染色

质上的结合位点，从而调控基因表达[12-13]。大量

研究已经证实，SWI/SNF 染色质重塑复合物的许

多亚基，对肿瘤的发病、干细胞的生长分化、发

育及代谢进程具有重要的调控作用[14-19]。本文重

点介绍在生理病理状态下，SWI/SNF 染色质重塑复

合物关键亚基 Baf60a 的生物学功能和作用机理。 

1  SWI/SNF 染色质重塑复合物亚基 Baf60a 

SWI/SNF 染色质重塑复合物由多种亚基构

成，且在哺乳动物和酵母中是高度保守的[20]。它

主要由 2 个 ATP 酶核心亚基 (Brg1/Brm) 和一系

列辅助亚基 (Bafs) 组成，根据辅助亚基又将其分

为两种主要类型：一是典型的包含相互排斥的

Arid1a 或 Arid1b 亚基的 Baf 复合物，二是以 Arid2、

Pbrm1 和 Brd7 为特征亚基 pBaf 复合物[21-23]。最近，

Alpsoy 等还发现了第 3 种类型的 SWI/SNF 复合

物，其不含上述特征亚基，有独特的亚基，因此

被称为 GBaf 或非典型 Baf 复合物[24]。 

迄今为止，被发现的 SWI/SNF 染色质重塑复

合物亚基一共有 29 种，在哺乳动物中的 SWI/SNF

染色质重塑复合物主要由 10–15 种亚基组成，这

些亚基有许多可能的组合，它们在各类生理条件

下呈现表达差异性，对于基因转录和细胞生命活

动的各方面都是至关重要的[25]。更有意思的是，

同一个亚基的功能还具有组织特异性，导致在不

同组织细胞中的亚基发挥着不一样的功能，如：

Baf60 亚基的各种变体，在不同的生理病理条件

下及不同组织中，有着各自特定的功能[26]。 

Baf60 亚基是唯一的 SWI/SNF 核心复合物与
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转录因子之间的连接物，Baf60 亚基可以通过识

别特异性的转录因子，招募 SWI/SNF 核心复合物

到染色质特定位置，使得转录因子及其他调控蛋

白结合到基因启动子特定靶位点上，从而调控不

同基因的表达[27]。如上文所述，由于其组织特异

性，它能够在不同生理病理状态下，调节不同组

织和细胞内的靶基因表达[28-30]。在过去许多针对

Baf60 亚基的研究中，大多数都集中于各种亚基

在癌症发病机制和肿瘤抑制方面的作用[31-32]。但

是，Meng 等的最新研究表明：SWI/SNF 染色质

重塑复合物的 Baf60 亚基还在细胞营养感知方面

起着关键的调节作用[33-36]。Baf60 亚基有 3 种分

型：Baf60a、Baf60b、Baf60c。研究发现，Baf60b

亚基在免疫细胞中高表达，是粒细胞发育和实现

功能的关键调节因子[37]，而 Baf60c 亚基优先表达

于骨骼肌、大脑和心脏，被确定为心脏和视网膜

发育过程中的重要调节因子[33-35]。而 Baf60a 亚基

不仅与肿瘤的发病和治疗有关，还在机体各种能

量代谢中扮演着关键角色。在此，本文对 Baf60a

在代谢性疾病发病机制中的重要作用进行了综

述，包括其对于机体脂质代谢的调控、胆固醇稳

态的维持、尿素平衡的调节及代谢节律性维持等

多个方面。 

2  Baf60a 调控脂质代谢 

近年来，肝脏脂质代谢紊乱导致的代谢综合

征受到了广泛的关注。肝脏是人体内最大的代谢

器官，它维系着机体的代谢稳态，包括调控血糖、

分泌胆汁、维持体温等，更为关键的是，机体脂

质的消化、吸收、运输、分解代谢和合成代谢，

都与肝脏有着密切的关系[38-39]。非酒精性脂肪肝

炎发展的早期主要是由于肝脏脂质的异位堆积，

其特征是慢性炎症和肝脏损伤[40]。若持续性的异

位堆积，脂肪肝会进一步演变成脂肪肝炎、肝纤

维化，最终发展成肝硬化和肝癌[41-42]。 

线粒体和过氧化物酶体都是脂肪酸 β 氧化分 

解的重要部位。有研究表明，过氧化物酶体增殖

剂激活受体 α (Peroxisome proliferator-activated 

receptor α，Pparα)，是线粒体和过氧化物酶体脂

肪酸 β 氧化过程的重要基因，在调控肝脏脂质代

谢中起着关键作用[39,43-46]。笔者课题组前期研究

发现，禁食会诱导肝脏中 Baf60a 的高表达，继而

可以激活肝脏脂肪酸氧化[45]。同时，腺病毒介导

的 Baf60a 的过表达也刺激了小鼠的肝脏脂质体

和线粒体的脂肪酸氧化，从而降低了甘油三酯的

含量。接着，我们通过全基因组高通量共激活分

析发现 Baf60a 可以将 SWI/SNF 染色质重塑复合

物与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因 

子-α (Peroxisome proliferator-activated receptor γ 

coactivator-1α，Pgc-1α) 连接起来，即 Pgc-1α 通

过 Baf60a 将染色质重塑复合物募集到 Pparα转录

配体上，诱导线粒体脂肪酸 β氧化基因的表达[45-47]。

以上这些结果表明，Baf60a 是脂肪酸 β 氧化过程

中的关键调节因子，它能连接肝脏 SWI/SNF 染色

质重塑复合物和脂肪酸 β 氧化过程。针对该途径

进行治疗干预，可作为治疗肝脏脂肪异位堆积的

新方法。 

另一方面，Baf60a 是人肝癌细胞 HepG2 细胞

衰老的抑制因子[48]。棕榈酸处理 HepG2 细胞，导

致 Baf60a 的表达降低，从而诱导脂质的积累，触

发了 HepG2 细胞衰老。同时，小鼠经过高脂饮食

喂养后，肝脏中 Baf60a 表达会显著降低，进而导

致了小鼠肝脏脂质积累和细胞衰老 [48]。所以，

Baf60a 对于肝脏脂肪堆积及细胞衰老有潜在的应

用前景，能够用来预防不良饮食习惯引起的脂肪

肝等肝脏代谢性疾病。 

此外，Baf60a 不仅对于肝脏脂质代谢有调控

作用，在脂肪组织产热过程中也有重要地位。脂

肪组织主要分为 4 种：白色脂肪、米色脂肪、褐

色脂肪及粉色脂肪。研究发现，在妊娠和哺乳期，

乳腺的白色脂肪细胞会转化为粉色脂肪细胞，能

够产生和分泌乳汁[49]。白色脂肪作为机体过剩能
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量的主要储存形式，主要分布在皮下组织和内脏

周围等[50]。褐色脂肪具有产热的功能，它可以高

表达产热的关键基因，通过大量线粒体将能量以

热量的形式释放[51]。在寒冷环境刺激下，白色脂

肪细胞米色化形成米色脂肪，诱导产热基因的表

达，随着温度回升，这种诱导消失[52-53]。 

研究发现多种因素可以促进褐色脂肪活化产

热或白色脂肪米色化产热[54-56]。Liu 等最近研究

表明，Baf60a 在寒冷诱导的褐色脂肪产热过程中

是必不可少的[57]。在寒冷环境和肾上腺激素的刺

激下，Baf60a 的缺失导致褐色脂肪中产热基因的

染色质可及性受到抑制，从而削弱了寒冷环境下

诱导的褐色脂肪产热作用[57]。但是，Baf60a 并没

有促进白色脂肪米色化，Baf60a 的缺失反而增加

了慢性寒冷刺激下白色脂肪的米色化[57]。这可能

是因为寒冷环境刺激下，褐色脂肪燃烧产热会代

偿性地引起白色脂肪米色化，从而维持机体体温

和能量代谢平衡[58]。虽然褐色脂肪产热和米色脂

肪产热基因转录调控有很多相似性，但是 Baf60a

对这些基因的调控是不同的。因此，针对脂肪组

织的 Baf60a 进行调控，有望能够改善肥胖等脂代

谢异常疾病。 

饮酒、吸烟、熬夜等生活方式及某些营养素

摄入过多或缺乏时，都可能造成脂肪代谢紊乱，

进而导致高血脂和肥胖的产生，同时还会产生糖

尿病等多种并发症 [59]。Baf60a 深度参与肝脏脂

肪酸 β 氧化及褐脂产热过程。因此，它可能是治

疗非酒精性脂肪肝，肝硬化等疾病的关键因子，

有望用于改善肥胖和高血脂等代谢性疾病的临

床症状。 

3  Baf60a 维持胆固醇稳态 

代谢综合征最主要的并发症之一就是心脑血

管疾病[60]。血液中胆固醇、甘油三酯等含量过高，

会导致血液粘稠度变高，增加心脏泵血负担。长

此以往，胆固醇等会在血管壁上堆积，导致血管

粥样病变、血管硬化，进而诱发一系列的心脑血

管疾病[61]。 

研究发现，肝脏中 Baf60a 是饮食敏感通路的

关键组成部分，它负责调控肝脏中胆汁酸合成和

肠道中胆固醇吸收基因的表达，将饮食胆固醇摄

入与全身胆固醇稳态联系起来[36]。具体来说，在

对小鼠进行西方饮食喂养后，肝脏中 Baf60a 的

mRNA 和蛋白水平显著升高。同时，在小鼠体内

腺病毒介导的 Baf60a 的过表达，提高了小鼠血液

中胆固醇水平。进一步研究表明，Baf60a 与胆汁

酸代谢基因 car 相互作用，形成一个前馈调节回

路，刺激肝脏中 car 本身及其下游负责合成、修

饰和运输胆汁酸的基因的表达，这有助于胆固醇

分解代谢为胆汁酸，接着胆汁酸通过肝肠循环被

有效地循环利用，从而促进肠道胆固醇的吸收。

另外，小鼠肝脏细胞中的 Baf60a 特异性敲除，能

够使肠道胆固醇吸收降低，保护小鼠免于饮食诱

导的高胆固醇血症和动脉粥样硬化。 

若对心脑血管疾病进行干预治疗，针对Baf60a

的效应分子 car 及其下游负责合成胆汁酸的基因

进行探究是更为有效的[62]。这样 Baf60a 可以继续

发挥其促进脂质代谢作用，又能借助 car 来抑制

胆固醇合成下游相关基因继而降低血液中胆固醇

含量，这有望作为治疗高胆固醇血症，降低动脉

粥样硬化风险的新途径。 

4  Baf60a 维持尿素稳态 

氨是机体正常代谢的产物，但氨也是一种有

神经毒性的物质，若机体内氨大量堆积，将会导

致骨骼肌线粒体功能障碍[63]，高血氨症同时还会

引发肝性脑病和肝纤维化等疾病[64-65]。正常情况

下，机体内有较完整的氨解毒机制，其主要代谢

途径是通过肝脏将机体内的氨转换为无毒的尿

素，随后经肾脏随尿液排出。而在高脂饮食或高胆

固醇饮食的影响下，机体会处于一种过度营养状

态，这会损害尿素合成路径，并引起高血氨症[66-67]。 
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尿素的合成受营养信号的调控。例如，在饥

饿环境刺激下，机体氨的代谢产物增加后，尿素

合成量也会显著上升[67-68]。笔者课题组研究发现，

在高脂喂养小鼠的肝脏中，Baf60a 的含量出现了

明显的上升趋势，而尿素合成的关键基因 cps1 却

显著减少，而在肥胖患者体内，Baf60a 的表达与

尿素合成相关基因的变化趋势也是相反的[69]。另

外，我们的研究表明，腺病毒介导的 Baf60a 在肝

脏特异性过表达，能够抑制 cps1，从而抑制尿素

的合成，导致血清中氨的含量上升，并且能够激

活肝星状细胞活化，而当 Baf60a 被抑制后，高脂

喂养小鼠的尿素合成含量反而会增加，且抑制肝

星状细胞的活化[69]。进一步的生物信息学分析显

示，我们发现 Baf60a 能够和 Y 盒结合蛋白-1(Y 

box-binding protein-1, Yb-1)协同抑制 cps1 的转

录，从而抑制尿素的合成[69]。 

有意思的是，在饥饿 24 h 的小鼠肝脏中，

Baf60a 的表达量显著提高，但尿素合成相关的基

因 cps1 和 asl 的表达量却显著上升，这与高脂饮

食情况下 Baf60a 抑制尿素合成相关基因是相反

的。我们认为，虽然 Baf60a 的表达在禁食和高脂

喂养条件下都升高，但在这些条件下，尿素合成

受到了相反的调节，即营养状态发生变化时，

Baf60a 可选择性地与 Pgc-1α 或 Yb-1 结合。当小

鼠禁食 24 h 后，体内的 Pgc-1α 含量升高，Baf60a

更易于和 Pgc-1α 结合，调控肝脏脂质代谢，而高

脂喂养的小鼠，肝脏中的 Baf60a 则选择性地更多

的与 Yb-1 结合，从而抑制尿素的生成。笔者课题

组的研究结果提示，抑制肝脏中 Baf60a 与 Yb-1

的结合，可能是治疗高血氨症的一个研究方向。 

此外，一些研究表明肝星状细胞的活化，会

引起细胞外基质过度沉积，继而引发肝脏纤维化，

因此控制星状细胞活化已成为治疗肝脏纤维化的

重要靶点[70-71]。我们的研究发现，Baf60a 的敲除

能够抑制肝脏星状细胞活化，从而能够有效抑制

肝脏纤维化[69]。考虑到目前临床上治疗肝纤维化

的手段尚不多且效果十分有限。对 Baf60a 与肝星

状细胞活化关系的深入研究，开发新的靶向

Baf60a 疗法将会为肝纤维化患者带来福音。 

5  Baf60a 调节代谢节律性 

地球的自转导致了昼夜的交替，地球上的生

物为了适应这一点从而进化出了生物钟。生物钟

是一种以大约 24 h 为周期的生物进程振荡模式，

例如，哺乳动物的睡眠-觉醒、血压和心率、激素

分泌、体温和能量代谢等[72-73]，而这些都与人类

的健康息息相关。生物钟在机体内营养和代谢等

多个生理过程发挥着重要作用，能够调控多个代

谢途径，从而使得机体处于正常生理水平[74]。流

行病学研究显示，长期不规律的工作、倒班等工

作习惯，会导致生物钟与外界环境的同步化作用

失调，最终导致机体节律紊乱，这已经成为代谢

综合征的一个关键风险因素[75]。 

生物钟核心的调控机制是自我调节的转录-

翻译的负反馈环路。第一条反馈环路由生物钟核

心蛋白 Bmal1 和 Clock 组成的异源二聚体作为核

心转录因子，激活下游的时钟基因 per 和 cry 的表

达，当细胞质中的 Per 和 Cry 的蛋白浓度升至阈

值时，它们会入核抑制 Bmal1/Clock 二聚体的活

性，从而抑制其转录激活功能[76-77]。另一条反馈

环路主要由 Rev-erbα及 Rorα组成，其中 Rev-erbα

蛋白能够抑制 bmal1 基因的转录，参与脂肪生成

的调节，而 Rorα 蛋白能促进 bmal1 基因的转录，

调节骨骼肌的脂肪生成和贮存[78]。由此可见，生

物体内的生物钟和能量代谢过程是紧密整合的，

它们只有协同运作才能保证机体的健康。 

笔者课题组发现 Baf60a 其自身表达具有节

律性，且在节律异常的小鼠中，Baf60a 的节律性

表达受到破坏[79]。此外，肝脏特异性敲除 Baf60a，

明显破坏了肝脏时钟基因的节律性表达，进一步

研究发现，Pgc-1α 和 Baf60a 可通过与 Rorα 的   

相互作用，激活肝脏生物钟核心基因 bmal1 的转
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录[79]。因此，Baf60a 不仅能够影响时钟基因，还

参与调控能量代谢基因的节律性。此外，Baf60a

亦在心血管系统中发挥着重要的作用，其将生理

节律与血管平滑肌细胞 (Vascular smooth muscle 

cells，VSMCs) 的生理平衡联系起来[72]。我们的

另一项研究发现，Baf60a 还能够恢复由游离脂肪

酸导致的 VSMCs 时钟基因振幅降低和细胞活化

进程，从而维持 VSMCs 的正常生理功能，这一

过程也是通过 Baf60a 与 Rorα 相互作用，协同激

活 bmal1 的转录来实现的[80]。众所周知，代谢综

合征最主要的并发症就是心脑血管疾病，Baf60a

有望成为治疗由不健康的饮食和昼夜节律紊乱引

起的心血管疾病的新药物靶点。 

早在 2009 年，Gatfield 等就已经发现 Baf60a

可能参与了生物钟调控，并与 miR-122 耦合，介

导肝脏胆固醇和脂质代谢的调节[81]。笔者课题组

也有研究发现肝脏中 Baf60a 的敲除，会导致糖异

生、葡萄糖氧化、脂肪酸 β-氧化和线粒体呼吸等

关键代谢途径的相关基因的表达节律均受到破 

坏[79]。不仅如此，尿素的合成也受到了生物钟信

号的调控，这很有可能是由 Baf60a 感知营养信号

所介导的[69]。总而言之，哺乳动物的生物钟与能

量代谢稳态之间存在紧密的联系，Baf60a 亚基作

为唯一的 SWI/SNF 染色质重塑复合物与转录因

子之间的连接物，能够与不同的效应分子结合，

在不同能量代谢途径中调控关键基因的节律性，

最终调控能量代谢稳态。深度研究 Baf60a 在肝脏

和心血管系统中对代谢节律性的调节作用，对于

从时间生物学角度了解和治疗代谢性疾病的发生

发展具有重大意义。  

6  Baf60a 其他相关研究 

Baf60a 作为关键的 SWI/SNF 染色质重塑复

合物亚基，在癌变过程中具有复杂的调控作用，

对于不同的肿瘤的易感性和抑制具有不同的影

响。p53 是众所周知的抑癌基因，抑制 Baf60a 表

达后，同时也抑制了 p53 导致的细胞凋亡和细胞

周期阻滞，总的来说，SWI/SNF 染色质重塑复合

物 Baf60a 通过与 p53 的相互作用对肿瘤的生长起

抑制作用[82]。但在不同的肿瘤细胞中，Baf60a 又

存在着其特有的功能。Baf60a 被报道作为 mir-233

的靶点在乳腺癌和卵巢癌发病机制中发挥作用，

mir-233 通过抑制 SWI/SNF 染色质重塑复合物的

形成，减少异常染色质重塑，从而改善非典型增

殖性浆液性肿瘤和卵巢高级别浆液性肿瘤[83]；另

外，Baf60a 在胃癌中的高表达，可以促进胃肿瘤

细胞的体内外生长和迁移，而 mir-490-3p 可以通

过直接靶向 Baf60a，从而抑制胃肿瘤细胞的生长和

迁移，反过来高甲基化的 mir-490-3p 激活 Baf60a，

促进胃部恶性肿瘤的发生 [84]；在前列腺癌中，

Baf60a 是抑制肿瘤的 mir-99 家族的直接靶点[85]；

同时还有研究发现，mir-100 转录后，诱导 Baf60a

的下调，可抑制乳腺癌干细胞的自我更新[86-87]。 

有研究发现，在肝癌组织中，Baf60a 可能是

通过激活 mTOR 信号通路，从而促进肝脏肿瘤细

胞增殖[88]。还有研究发现，在胃部肿瘤组织中，

Baf60a 能够通过激活 Wnt 信号通路来促进肿瘤细

胞增殖[89]。Baf60a 在不同肿瘤组织中，影响着不

同的信号通路，对于肿瘤的影响也可能起着双向

不同的作用，我们猜测可能是因为不同肿瘤组织

内部的能量代谢以及营养信号存在差异，导致

Baf60a 选择性地结合不同的效应分子，影响着不

同的通路，从而发挥着不同的功能。 

另一方面，有研究发现 Baf60a 通过和 FxxFF

基序结合，能够促进 tmprss2 基因表达雄激素受

体辅因子，从而激活雄激素受体[90]。同时，还有

研究者发现 Baf60a 是控制黑素细胞分化的关键

性因子[28]。Baf60a 还能够通过调控 H3K27 的甲

基化，在早期去激活胚胎干细胞的分化，从而限

制干细胞的多功能性[91]。关于 Baf60a 激活胚胎干

细胞分化，是否同时也会对分化细胞的能量代谢

产生影响，还需要进一步的研究。 
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7  总结与展望 

越来越多的证据表明，SWI/SNF 染色质重塑

复合物亚基 Baf60a 作为能量代谢组织器官中的

媒介分子，将表观遗传修饰、生物钟和能量代谢

进程偶联起来，它的失调在代谢综合征引起的全

身代谢紊乱中起着重要的作用[92]。Baf60a 不仅可

以协同 Rorα 激活生物时钟关键基因 bmal1，从而

调控肝脏和 VSMCs 的代谢稳态和昼夜节律。同

时，Baf60a 还能够结合 Pgc-1α、Yb-1 等转录因子，

在脂肪酸 β 氧化、尿素循环、胆固醇合成等代谢

途径中起关键作用[36,45,69]。此外 Baf60a 还与细胞

分化、肿瘤的发生与抑制等许多方面有关。同时，

我们的研究结果也提示 Baf60a 影响糖代谢、脂代

谢等途径中关键基因的节律性 [79]，总而言之，

Baf60a 是机体能量代谢和生物钟的重要整合子，

深度参与了机体各方面能量代谢节律性稳态的调

控 (图 1)。 

但是，对于 Baf60a 在代谢类疾病中的功能需

要进一步研究，并且需要具体到某种特定代谢类

疾病，如糖尿病、心血管疾病等。进一步探究

Baf60a 在整个机体代谢异常的过程和代谢综合征

发病机制中扮演的角色和发挥的功能，有望为各

类代谢性疾病以及相关并发症的发病机制提供新

的见解，从分子层面针对 Baf60a 为基点的能量代

谢调控网络进行调控，最终为这些代谢性疾病提

供新的干预和治疗措施。 

基于以上已知的研究，我们认为未来研究方

向可以从以下几个角度考虑：(1) Baf60a 在机体内

分布广泛、功能繁多，且在不同组织、不同代谢

通路都有不同的功能，需要寻找 Baf60a 更多的互

作分子，研究的其他路径以及相关关键代谢基因 

 

 
 

图 1  Baf60a 受环境信号调控维持能量代谢稳态 (Baf60a 受时钟信号调控，影响许多代谢基因的节律性，同时还

会协同 Rorα 激活生物时钟关键基因 bmal1，从而调控肝脏和 VSMCs 的代谢稳态和昼夜节律。Baf60a 受营养信

号调控，影响胆汁酸的代谢通路以及尿素的合成。Baf60a 在寒冷刺激下，促进褐色脂肪产热) 
Fig. 1  Baf60a is regulated by environment signals to maintain energy metabolism homeostasis. Baf60a is regulated by 
clock signals and affects the rhythmicity of many metabolic genes. Meanwhile, the key biological clock gene bmal1 is 
activated by Rorα and Baf60a to regulate the metabolic homeostasis and circadian rhythmicity of liver and VSMCs. 
Baf60a is regulated by nutritional signals and affects the metabolic pathways of bile acid metabolism and urea synthesis. 
Baf60a promotes brown fat thermogenesis when stimulated by cold environment. 
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的节律性，是否也受 Baf60a 的调控。由于 Baf60a

的这种特殊性，也需要开发特异性地靶向 Baf60a

及其效应分子的一系列小分子药物，可以治疗

Baf60a 相关的不同代谢性疾病引发的临床症状。

(2) Baf60a 广泛分布于体内各种关键的组织器官

中，结合已有的转录组和蛋白组数据分析发现 

(图 2)，其在扁桃体含量是最高的。目前已有的研

究主要集中于 Baf60a 在肝脏及骨骼肌和脂肪组

织中的调控作用，除了这 3 种组织外，其他组织

器官也是代谢综合征发展的关键，接下来可能需

要进一步研究 Baf60a 在其他组织中可能产生的

调控作用。(3) 炎症反应与代谢综合征的发展密切

相关，并且炎症与胰岛素抵抗、肥胖和高血压等

症状相互促进，形成了一个恶性循环[93-95]。此前

已经有研究表明，Baf60c 将炎症反应与骨骼肌代

谢包括糖酵解和胰岛素抵抗联系起来[33]。此外，

Baf60b 亚基也能够在免疫细胞中高表达，是调控

粒细胞发育和发挥功能的关键调节因子 [ 3 7 ]。

Baf60a、Baf60b 和 Baf60c 都属于 Baf60 亚基的不

同亚型，在结构和功能上有许多相似之处，且

Baf60a 在免疫器官扁桃体又呈现高表达 (图 2)。

综合已有的关于 Baf60a 在代谢综合征代谢紊乱

中可能发挥的作用，未来从炎症反应的角度研究

Baf60a 对于代谢综合征可能存在的影响也是十分

必要的。(4) 从代谢角度看，Baf60a 在肿瘤治疗

中的可能应用 (不论单向作用或双向作用) 都可

能面临一个共同的难题：诱导代谢旁路的代偿作

用抵消或对冲了靶向治疗作用。因此，若靶向

Baf60a 治疗肿瘤，会产生肿瘤耐药性和病情复发

的风险。值得注意的是，Baf60a 是一个位处上游

的核因子，它需要通过与多种核转录因子协同发

挥激活下游基因的功能，且这一过程具有肿瘤特

异性。因此，后期研究需要更进一步揭示不同肿

瘤组织内 Baf60a 的效应分子，包括其互作因子

和下游输出基因，并以这些因子和通路 (如：

mTOR 及 Wnt 等)为靶点[88-89]，筛选和设计有效

药物将有助于克服上述肿瘤耐药性，从而达到更

好的治疗效果。(5) 本文介绍了饮食习惯、生活

节律及寒冷环境等因素对 Baf60a 表观遗传调控能

量代谢的影响。除此之外，机体能量代谢还与很 
 

 
 

图 2  转录组学联合蛋白质组学分析 Baf60a 的组织分布 (转录组学数据来源于：122 例个体样本 32 个不同组织

的 RNA 序列。蛋白质组学数据来源于：29 个健康人体组织的蛋白质组) 
Fig. 2  The tissue distribution of Baf60a was analyzed by transcriptomics combined with proteomics. Transcriptomics 
data were obtained from: RNA-seq of coding RNA from tissue samples of 122 human individuals representing 32 
different tissues. Proteomics data were obtained from: a deep proteome abundance atlas of 29 healthy human tissues. 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

508 

 

多特殊环境因素有关，如：工作环境、空气污染、

生活纬度等等[96-98]。这些因素是否影响 Baf60a 的

作用及功能暂时还未有研究，但随着人们对于代

谢综合征中能量代谢的深入了解，Baf60a 对于能

量代谢的调控研究也会越来越全面，与我们生活

息息相关的更多其他环境因素对于 Baf60a 的影

响也会被挖掘出来。这也为了解代谢综合征的发

病机制提供更丰富的基础研究，同时也为寻找代

谢综合征新的治疗靶点提供方向。 
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