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Chemerin在多囊卵巢综合征中的研究进展
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摘  要：Chemerin作为一种多功能脂肪因子，通过内分泌和旁分泌起作用，它可以与已知的三个受体(ChemR23、GPR1和
CCRL2)结合参与能量代谢、糖脂代谢和炎症等多种病理生理过程，尤其在代谢性疾病中发挥重要作用。多囊卵巢综合征

(polycystic ovary syndrome, PCOS)是最常见的内分泌疾病之一，严重困扰育龄女性的正常生活。PCOS患者血清chemerin含量

显著升高，且其卵巢中chemerin高表达。越来越多的研究表明chemerin通过影响肥胖症、胰岛素抵抗、高雄激素血症、氧化

应激和炎症反应等参与PCOS的发生和发展过程。本文主要综述了chemerin蛋白的产生、亚型、功能和受体，从代谢、生

殖、炎症等角度总结并探讨chemerin蛋白在PCOS中的研究现状，为PCOS的临床诊断和治疗提供理论基础和参考依据。
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Research progress of chemerin in polycystic ovary syndrome
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Abstract: As a multifunctional adipokine, chemerin plays a crucial role in various pathophysiological processes through endocrine 
and paracrine manner. It can bind to three known receptors (ChemR23, GPR1 and CCRL2) and participate in energy metabolism, 
glucose and lipid metabolism, and inflammation, especially in metabolic diseases. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the 
most common endocrine diseases, which seriously affects the normal life of women of childbearing age. Patients with PCOS have 
significantly increased serum levels of chemerin and high expression of chemerin in their ovaries. More and more studies have shown 
that chemerin is involved in the occurrence and development of PCOS by affecting obesity, insulin resistance, hyperandrogenism, 
oxidative stress and inflammatory response. This article mainly reviews the production, subtypes, function and receptors of chemerin 
protein, summarizes and discusses the research status of chemerin protein in PCOS from the perspectives of metabolism, reproduction 
and inflammation, and provides theoretical basis and reference for the clinical diagnosis and treatment of PCOS.
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综　述

1  前言

Chemerin 主要由脂肪组织分泌，与相关受体结

合后参与免疫反应、肥胖和糖脂代谢并发挥重要作

用 [1]。Chemerin 作为一种小分子趋化蛋白，是启动
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早期免疫反应的关键参与者；作为一种脂肪因子，

它参与能量稳态和生殖功能的调节 [2]，与多囊卵巢

综合征 (polycystic ovary syndrome, PCOS)、先兆子

痫和乳腺癌等生殖系统疾病病理机制有关 [3]。PCOS
是育龄妇女最常见的疾病之一，据统计全球女性

PCOS发病率高达 5%~18% [4]。2018年更新的“PCOS
诊断鹿特丹准则”[5] 明确：成人 PCOS 的主要特点

是高雄激素血症、少或无排卵和卵巢呈多囊形态；

而青少年 PCOS 的特点是高雄激素血症和少或无排

卵。不孕、月经紊乱、卵巢癌、2 型糖尿病和高血

压等 PCOS 并发症严重影响患者的日常生活。PCOS
病因复杂，越来越多研究表明 PCOS 可能是一种多

基因疾病，主要受到表观遗传和环境因素的影响 [6]。

现阶段针对 PCOS 的治疗策略以药物治疗和改变

生活习惯为主，常见药物有降糖药 ( 二甲双胍 )、
口服避孕药 ( 醋酸环丙孕酮 )、抗雄激素药 ( 氟他

胺 ) 和新型胰岛素增敏剂 ( 肌醇 ) 等，也有部分中

医药干预治疗的相关报道 [7]。大多数 PCOS 患者存

在肥胖或超重，同时存在 chemerin 高水平表达 [8]，

且有证据显示 chemerin 通过调控体重、胰岛素、

激素水平，参与氧化应激和炎症反应等途径影响

PCOS 疾病进程。本文将从代谢、生殖、炎症等角

度对 chemerin 如何在 PCOS 中发挥作用进行阐述

( 图 1)。

2  Chemerin蛋白的产生、亚型、功能和受体
及其与PCOS发生和发展的关系

Chemerin 蛋白及其基因的发现可追溯到 1997
年，研究人员在银屑病患者的皮肤中发现 chemerin，
在使用视黄醇他扎罗汀治疗后，chemerin 基因表达

升高，因此被命名为他扎罗汀诱导基因 2 蛋白 
(tazarotene induced gene-2 protein, TIG2)，也被称为

视黄酸受体反应蛋白 2 (retinoic acid receptor responder 
protein 2, RARRES2) [9]。在 2003 年有研究发现 chemerin
通过与巨噬细胞和未成熟树突细胞上的 ChemR23
受体结合参与免疫反应的早期调节，因此 chemerin
被视为一种新型强效趋化蛋白 [10]，可诱导白细胞针

对炎症部位表达趋化因子样受体 ChemR23 [11]。在

2007 年 chemerin 首次被证明其作为新型脂肪因子，

可以调节脂肪生成和脂肪细胞代谢，在肥胖和代谢

性疾病中起重要作用 [12]。随后研究发现 chemerin
在肥胖 [13]、2 型糖尿病 [14]、PCOS [15] 和炎症 [16] 等

图  1. Chemerin参与调节多囊卵巢综合征的途径

Fig.1. The pathways of chemerin regulating the progression of polycystic ovary syndrome (PCOS).
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疾病的发病机制中都发挥着重要作用。

2.1  Chemerin的产生、亚型及其活性

Chemerin 基因编码后首先被转译成一个含有

163 个氨基酸残基的前蛋白质原 preprochemerin，其

在去除信号肽后形成具有 143 个氨基酸残基的低活

性前体蛋白 prochemerin，再经细胞外纤溶酶、羧肽

酶或丝氨酸蛋白酶等切除羧基末端的若干氨基酸

后，可形成各种亚型蛋白 ( 图 2) [13, 17–19]。Chemerin
蛋白具有多种复杂的生理功能，究其原因是其各种

亚型在不同的生理环境中显示出迥异的生物活性，

细胞外蛋白酶在 prochemerin 羧基末端特定位点的酶

解能产生生理活性差异巨大的不同亚型 ( 表 1) [20, 21]。

目前在人血清、卵泡液、滑液等体液中一共发

现了 6 种亚型，含量由高到低依次是 chemerin-157S、
156F、158K、154F、155A 和 153Q，其中以 chemerin- 
157S 的免疫趋化活性最强 [22, 23]。Chemerin 在人体

内主要由成熟的脂肪细胞分泌，在脂肪细胞的培养

基中可以检测到多种 chemerin 亚型，其中围绕

chemerin-157S 活性的相关报道最多。内源性 chemerin- 
157S 在脂肪组织的自分泌 / 旁分泌过程中发挥重要

作用，是调节脂肪重塑的治疗靶点 [24, 25] ；在皮肤和

口腔疾病中，重组 chemerin-157S 肽段显示了抗细

菌作用 [26, 27]。有抗肿瘤研究表明 chemerin 在肝细胞

癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 中表达降低，chemerin- 
157S 不但对 HCC 模型具有保护作用 [28]，而且可抑

制人肝细胞系 HepG 2 迁移 [29] ；在胶质细胞瘤中

chemerin-157S 可作为信号分子发挥作用 [18]。另有

研究显示在骨关节炎 (osteoarthritis, OA) 和类风湿

性关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 患者的关节滑液

中能检测到含量较高的 chemerin-157S，并发现它

在关节炎的炎症反应中发挥促炎作用 [30]。反之，在

体外和体内小鼠炎症实验中，重组 chemerin-155A
活性肽段则显示了抗炎作用 [31, 32]。随着对蛋白质亚

型认识的深入以及检测手段的提高，当前学界对于

chemerin 蛋白在各类疾病中所扮演角色的研究已不

再局限于 chemerin 全蛋白本身，其各亚型所发挥的

图   2. 人源chemerin蛋白全序列、亚型和相关蛋白酶

Fig. 2. Full sequence of human chemerin protein and isoforms as well as related proteases.

表1. 人体内chemerin蛋白的来源及其免疫趋化活性

Table 1. The source and chemotaxis activity of chemerin protein in human
Names Human source Chemotaxis activity
Chemerin-163S Cerebrospinal fluid, plasma, serum, synovial fluid, follicular fluid Inactivity
Chemerin-158K Cerebrospinal fluid, plasma, serum, synovial fluid, follicular fluid Low activity
Chemerin-157S Cerebrospinal fluid, plasma, serum, synovial fluid, follicular fluid, ascitic fluid High activity
Chemerin-156F Synovial fluid, follicular fluid Low activity
Chemerin-155A Serum, synovial fluid, follicular fluid, ascitic fluid Inactivity
Chemerin-154F Follicular fluid, ascitic fluid, blood filtration fluid Inactivity
Chemerin-153Q Ascitic fluid Inactivity
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独特作用逐渐受到重视，可能代替全蛋白成为新的

生物标志物或者治疗靶点 [22, 23]。

2.2  Chemerin受体

目前已知的三个 chemerin 蛋白受体分别是趋化

因子样受体 1 (chemokine-like receptor 1，CMKLR1
或 ChemR23)、C-C 基序趋化因子受体样 2 (C-C 
motif chemokine receptor like 2, CCRL2) 和 G 蛋白耦

联受体 1 (G protein-coupled receptor 1, GPR1)。其中，

ChemR23 是具有最强结合力的天然配体，其次是

CCRL2 和 GPR1 [3]。Chemerin 和 ChemR23 结合后

可以调节脂肪的生成、参与炎症和代谢反应，甚至

参与肿瘤的形成 [33]。CCRL2 是一种非典型的受体，

缺乏信号传递能力，目前还没有 CCRL2 介导的信

号分子传导的相关研究，但 CCRL2 能够增加局部

的 chemerin 浓度，并将 chemerin 呈现给表达 ChemR23
的白细胞 [34]。GPR1 在调节 chemerin 蛋白水平时具

有双重作用：一方面作为受体阻滞蛋白信号的传导，

另一方面作为广泛配体具有特异性清除作用 [35]。

Chemerin 主要通过 ChemR23 受体结合发挥生物学

效应 [23, 34, 36]( 图 3)，进而影响疾病的发生、发展，

ChemR23 作为炎症、肿瘤和代谢综合征等疾病潜在

治疗靶点，受到广泛的关注，chemerin 及各受体在

人各种器官、组织或细胞中分布情况见表 2 [34]。可

能由于 chemerin 蛋白与其受体的结合位点不具备亚

型特异性，迄今为止尚未见任何亚型与受体结合差

异的报道。

图   3. Chemerin分泌、酶解及与各受体结合的过程

Fig. 3. The secretion, proteolysis and binding processes of chemerin. CMKLR1/ChemR23: chemokine-like receptor 1; CCRL2: C-C 
motif chemokine receptor like 2; GPR1: G protein-coupled receptor 1; ERK1/2: extracellular signal-regulated kinase 1/2; PI3K: phos-
phoinositide 3-kinase; MAPK: mitogen-activated protein kinase; NF-κB: nuclear factor κ-B.

表2. Chemerin蛋白及各受体的分布

Table 2. Distribution of chemerin and its receptors
Chemerin and its receptors Distribution
Chemerin Adipose tissue, liver, kidney, ovary, uterus, serum, synovial fluid, etc.
CMKLR1/ChemR23 Monocytes, dendritic cells, macrophages, natural killer cells
GPR1 Central nervous system, adipose tissue
CCRL2 Dendritic cells, macrophages
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2.3  Chemerin参与PCOS等多种疾病的病理过程

Chemerin 在 RA、OA、糖尿病、PCOS、肿瘤、

高血压、动脉粥样硬化等疾病中都呈高水平表达。

Chemerin 在 RA 患者中呈高水平表达，同时高表达

的 chemerin 会加重 RA 患者的病情，chemerin 目前

已是公认的 RA 标志物之一 [33]。OA 是一种由衰老

或损伤引起的关节疾病，其特征是软骨退化、骨硬

化和关节持续性低度炎症，chemerin 不但参与软骨

细胞的衰老进程，而且还调节骨骼在重塑过程中能

量代谢 [37]。在代谢性疾病方面，作为一种脂肪细胞

因子，chemerin 除了在促进脂肪形成、前脂肪细胞

分化、脂肪细胞发育和代谢中发挥重要作用外，还

通过诱导炎症反应损害胰岛素级联信号传导 [38]，参

与控制血糖水平，进而影响胰岛素抵抗、2 型糖尿

病和妊娠期糖尿病等相关疾病发展进程。尽管

chemerin 水平与这些疾病呈正相关，但其与胰岛素

抵抗 / 胰岛素敏感性之间的关系目前尚未明确。近

期有研究表明在 PCOS 患者血清中 chemerin 蛋白的

水平也呈现明显升高，被证明与 PCOS 疾病的进程

密切相关并发挥重要作用。Chemerin 通过多种途径

调节 PCOS 的发展进程，使得卵泡停止生长或者死

亡，最终导致无排卵性不孕，甚至带来糖尿病、高

血压和动脉粥样硬化等并发症，危及生命 [8]。

3  Chemerin对PCOS代谢的影响

3.1  Chemerin与肥胖-胰岛信号通路及葡萄糖转运

PCOS 的原发性内分泌特征是高雄激素血症及

胰岛素抵抗，其在 PCOS 的发生和发展中相互作用，

构成了 PCOS 的核心病因 [39]。PCOS 患者大多数为

肥胖型，相比于与非肥胖者，肥胖型 PCOS 患者的

代谢和生殖功能均受到一定程度的影响。肥胖不但

加重胰岛素抵抗、代偿性高胰岛素血症的症状，同

时还促进脂肪生成、减少脂肪分解。此外，肥胖使

得膜细胞对促黄体生成素 (luteinizing hormone, LH)
刺激敏感，并通过增加卵巢雄激素的产生加重功能

性卵巢雄激素过多症。而且肥胖还会增加炎症性脂

肪因子，从而增加胰岛素抵抗和脂肪生成 [40]。在肥

胖型 PCOS 患者中，chemerin 表达水平升高，chemerin
与体重指数、腹部皮下脂肪和胰岛素抵抗指数呈正

相关，而另一脂肪因子网膜素 1 则无相关性，表明

在脂肪组织中 chemerin 作为趋化因子所诱发的炎

症作用，可能是 PCOS 中胰岛素抵抗的重要决定

因素 [41, 42]。

研究显示 [43]，chemerin 可以直接诱导胰岛素和

肾上腺雄激素超负荷，进而导致雄激素和胰岛素升

高；此外，过量的 chemerin 还可促使下丘脑促性腺

激素异常释放、破坏卵巢功能，进而加重 PCOS 的

高雄激素血症和排卵功能障碍。其病理机制是，过

量的 chemerin 参与调节胰岛素受体底物 -1 (insulin 
receptor substrate-1, IRS-1)、葡萄糖摄取、蛋白激酶

B (protein kinase B, Akt)、糖原合成酶激酶3 (glycogen 
synthase kinase 3β, GSK3)、核因子 -κB (nuclear factor 
κ-B, NF-κB)、p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 MAPK)
和细胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular signal-regu-
lated kinase 1/2, ERK1/2)，进而引起人骨骼肌中的

胰岛素抵抗 [44, 45]。在胰岛素抵抗的 PCOS 患者的卵

泡液和人黄体颗粒细胞样本中 chemerin 水平均有所

升高，且对胰岛素敏感性降低，导致葡萄糖摄取能

力受损。黄体颗粒细胞中 chemerin 的升高在减少

IRS-1 和 IRS-2 磷酸化的同时增强 Akt 的磷酸化，

使葡萄糖转运蛋白 4 发生膜迁移，从而导致胰岛素

抵抗型 PCOS 患者对胰岛素所刺激的糖吸收效果产

生拮抗，且这些作用可以通过敲低 ChemR23 受体

消除 [46]。上述研究结果揭示了 chemerin 对 PCOS
代谢功能障碍的促进作用。

3.2  Chemerin与PCOS相关的心血管疾病代谢

心血管疾病已成为人类死因排名第一的疾病，

PCOS 患者往往超重或肥胖，尤其是腹部肥胖，这

是发生心血管动脉粥样硬化的危险因素之一。与正

常女性相比，PCOS 患者的氧化应激标志物的浓度

和活性增加，并与致动脉粥样硬化指标具有正相关

性 [47]。PCOS 患者的血压往往异常升高，导致患心

血管疾病的风险增加，且其后代也可能受遗传易感

性影响，随着年龄的增长，患高血压和心血管疾病

的风险渐增 [48]。脂肪堆积会导致人体代谢功能障碍，

chemerin 将免疫细胞募集到损伤部位并降低一氧化

氮水平，破坏心血管稳态，从而导致血压升高、内

皮细胞迁移、增殖和细胞凋亡 [49, 50]，引发代谢紊乱。

PCOS 易导致心血管疾病，患者体内水平升高的

chemerin 蛋白加剧了疾病的发生和发展。

4  Chemerin对PCOS生殖的影响

4.1  Chemerin对生殖细胞的影响

PCOS 的主要特征之一是排卵功能障碍，2012
年有学者首次发现了 chemerin蛋白及其受体ChemR23
主要存在于人卵泡的颗粒细胞、卵泡膜细胞和卵泡
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液中，且 chemerin 在卵泡液中的表达水平显著高于

血浆 [51]。

 Chemerin 不但抑制人卵巢颗粒细胞中胰岛素

样生长因子 1 诱导的孕酮和雌二醇分泌 [52]，而且也

被证明能够抑制大鼠腔前卵泡和卵巢颗粒细胞中促

卵泡刺激素诱导的芳香酶和细胞色素 P450 的表达，

诱导细胞内促凋亡因子 (PTEN 和 caspase-3) 的上调

和抗凋亡因子 (XIAP 和 P-Akt) 的下调，从而导致

卵泡发育失调 [53]，提示 chemerin 诱发了卵泡生长停

滞和排卵功能障碍。另有研究表明早期妊娠 PCOS
患者的流产率高达 30%~73%，在排除身体质量指

数的影响后发现血清中 chemerin 水平与 PCOS 患者

流产率呈正相关，监测血清 chemerin 水平对于排除

流产风险也具有重要意义 [54, 55]。

卵巢颗粒细胞是卵泡重要组成部分，在卵泡的

发育、成熟及排卵过程中均发挥重要作用，成熟卵

泡颗粒细胞的凋亡与 PCOS 的发生有紧密联系。研

究发现细胞周期依赖性激酶 4/6 (cyclin-dependent 
kinase 4/6, CDK4/6) 抑制剂 palbociclib 可以通过抑

制 p53/p21waf 通路保护 chemerin 所诱导的黄体颗粒

细胞凋亡 [56]。用 chemerin 刺激肥胖小鼠卵巢颗粒

细胞后，活性氧增加、caspase-3 水平上升、Bax/
Bcl-2 比值增加，细胞凋亡速率加快，同时激活

NF-κB和腺苷酸活化蛋白激酶通路并抑制Akt通路，

并通过这三条通路促进细胞凋亡和氧化应激，加剧

PCOS [57]。自噬是细胞的主要的降解途径之一，负

责能量应激和细胞内稳态以维持能量产生，以及合

成新的大分子 [58]，在体外 chemerin 通过抑制 PI3K/
Akt/mTOR 信号通路促进卵巢颗粒细胞 COV434 的

自噬 [59]，诱导 PCOS 的发生。

4.2  Chemerin对类固醇激素生成的影响

Chemerin 已被证明是卵巢类固醇生成的重要调

节剂，chemerin 和 ChemR23 与 PCOS 患者卵巢颗

粒细胞的黄体酮减少有关 [51]。在猪怀孕早期时，

chemerin 通过 ERK1/2 和 Akt 信号通路影响类固醇

合成酶，从而参与子宫内膜类固醇产生 [60]。在猪发

情周期和怀孕的不同阶段，chemerin 通过影响类固

醇生成酶的活性调控猪卵巢类固醇的合成，而且

在孕早期雌二醇和黄体酮水平影响子宫内膜分泌

chemerin 的水平 [61]。

小鼠发情期和发情间期 chemerin 及其受体 GPR1
在卵巢表达水平最高，免疫组化染色结果显示 GPR1
在卵巢颗粒细胞、卵丘细胞和黄体中都有表达，证

明 chemerin/GPR1 信号传导在卵泡发育、黄体发育

和黄体溶解中起重要作用，可能抑制黄体酮分泌，

促进地诺前列素诱导的黄体溶解，从而影响卵巢类

固醇分泌 [62]。

在 PCOS 患者体内，高雄激素血症促进 chemerin
表达升高；在体外，以睾酮为代表的雄激素也被证

明能上调 chemerin 蛋白及其受体的表达。高雄激素

血症是导致 PCOS 产生的重要原因，且在患者卵泡

液中存在的过量雄激素与 chemerin 水平存在显著的

正相关，二者共同参与了 PCOS 的病理生理过程 [63]。

卵泡液中 chemerin 与总睾酮水平和 LH 水平呈正相

关，说明过量的 chemerin 可能会促进高雄激素血症

形成 [63]。Chemerin 与天然受体 ChemR23 结合后会

影响卵巢功能，ChemR23 敲除小鼠经 5α- 二氢睾酮

(5α-dihydrotestosterone, DHT) 处理后，未出现 PCOS
特征性的卵巢改变及激素水平变化，证明 chemerin
蛋白与 ChemR23 受体的结合在雄激素诱导 PCOS 发

生过程中发挥重要作用 [64]。

5  Chemerin对PCOS炎症的影响

慢性炎症是 PCOS 的重要诱因，卵巢局部炎症

影响排卵并诱发或加重全身炎症，一些典型的炎症

因子例如白细胞介素 18 (interleukin-18, IL-18)、肿

瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α)、白细

胞介素 6 (interleukin-6, IL-6) 等表达水平都升高，并

可能导致流产和胎功能不全等妊娠并发症 [65]。作为

一种多功能脂肪因子，chemerin 不但可以刺激脂肪

细胞成熟和分化，还可以作为化学诱导剂促进先天

性和获得性免疫反应，PCOS 患者体内高水平的

chemerin 导致炎症反应 [66]，其通过与 ChemR23 受

体结合参与到急性炎症的早期阶段 [16]。巨噬细胞作

为卵巢中最丰富的免疫细胞，对衰老和凋亡细胞的

炎症状态和清除至关重要，有研究表明过多雄激素

增加了卵巢中 chemerin 的表达，从而改变了 M1 和

M2 巨噬细胞的平衡，最终导致卵泡颗粒细胞的死

亡 [67, 68]。诸多研究结果显示，chemerin 可能通过炎

症途径影响 PCOS 疾病进程。

6  结语

诸多证据显示 chemerin 在 PCOS 的发生和发展

过程中扮演着至关重要的角色。血清和卵巢中

chemerin 过表达导致胰岛素抵抗、雄激素过多、诱

发炎症反应，进而加重 PCOS 病情，还会加速卵巢
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颗粒细胞死亡速率，影响卵泡的生长，导致排卵障

碍。Chemerin 被视为 PCOS 疾病诊疗的生物标志物，

但受限于检测的精准性和调控的难度，目前研究仍

停留在其全蛋白作为疾病标志物的层面，对 chemerin
蛋白亚型作用的研究及其结合受体后介导的下游通

路仍不明确。随着对 chemerin 生物学功能研究的逐

步深入，chemerin 在 PCOS 疾病进程及治疗和预后

中所发挥的作用将进一步被揭示。
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