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非转移性黑色素瘤糖蛋白 B 与糖尿病和肥胖的研究进展
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摘　要：非转移性黑色素瘤糖蛋白 B（Gpnmb）是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白，首次发现是在低转移潜能黑色素瘤细胞系中。糖

尿病和肥胖是全球范围内日益严重的公共健康问题，迫切需要新的治疗靶点和策略。本文通过回顾现有文献，总结了近期

关于 Gpnmb 在糖尿病和肥胖中作用的研究进展，并提出了未来研究的可能方向。Gpnmb 可通过增加体质量、促进脂质合成、

加重胰岛素抵抗导致肥胖及其相关疾病的发生，同时，肥胖可促进脂肪组织 Gpnmb 的表达及分泌，因此，Gpnmb 为预测

和治疗糖尿病、肥胖及相关疾病提供新靶点，本文就其与糖尿病、肥胖及相关疾病研究进展进行综述。
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前言：

2 型糖尿病在全球范围内高度流行 , 占全球糖尿病的

90% 以上 , 由胰腺 β 细胞功能障碍和胰岛素抵抗引起的相

对胰岛素缺乏引起的。肥胖患病率的急剧上升是 2 型糖尿病

人群呈指数级增长的风险因素之一 , 影响了近 10.5% 的世界

人口 [1]。在代谢性疾病的研究中，非转移性黑色素瘤糖蛋白

B（Gpnmb）逐渐被关注。Gpnmb 是一种跨膜糖蛋白，最初

在黑色素瘤细胞中发现，具有调节细胞增殖、迁移和免疫反

应等多种生物学功能 [2]。研究表明，Gpnmb 在多种组织中表

达，包括脂肪组织、肝脏和肌肉等。在脂肪组织中的表达与

胰岛素信号传导和脂肪细胞功能密切相关，可能通过调节脂

肪组织中的炎症反应来影响胰岛素敏感性 [3]。另有研究认为

Gpnmb 具有抗炎作用，能够调节巨噬细胞的极化状态，从

而减轻肥胖引起的慢性低度炎症 [4]。这些发现为 Gpnmb 作

为治疗糖尿病和肥胖的新靶点提供了理论依据，本文旨在综

述 Gpnmb 在糖尿病和肥胖中的作用及其潜在机制。

1. Gpnmb 的结构：

Gpnmb 基因位于染色体 7p15，编码一种 I 型跨膜糖蛋白。

这种蛋白质存在两种亚型，分别是长度为 572 个氨基酸和

560 个氨基酸的变体 [5]。较长的变体在细胞外的 GAP1 结构

域内含有 12 个氨基酸的插入。短亚型和长亚型目前没有显

示出功能上的差异。Gpnmb 的细胞外部分包含了信号转导

结构域（SP）、N 末端结构域（NTD）中的 RGD 基序、多

囊肾病（PKD）结构域和克林格尔样结构域（KLD）。其跨

膜结构域（TM）将细胞外部分与胞质结构域分隔开来。胞

质结构域包括基于半免疫受体酪氨酸的激活基序（hemITAM）

和 C 末端结构域（CTD）中的溶酶体 / 内体靶向双亮氨酸基

序（DL）[6]。总结来说，GPNMB 是一个具有复杂结构的膜

结合蛋白，其多个功能域和选择性剪接形成了不同的功能亚

型。

2. Gpnmb 与糖尿病的关系

2 型糖尿病是一种可能与肥胖相关的疾病。许多后遗症，

如急性肾损伤、心血管疾病、肌肉衰竭、眼部病变和认知

功能障碍，经常伴随 2 型糖尿病的发展。事实上，研究发现

Gpnmb 在许多 2 型糖尿病及相关疾病中升高 [7,8]。

2.1 胰岛素抵抗和炎症调节：

Gpnmb 缺失的小鼠在高脂饮食诱导的肥胖模型中表现

出更严重的胰岛 素抵抗和脂肪组织炎症 [9]。此外， Gpnmb

促进抗炎 M2 型巨噬细胞的极化，从而减少脂肪组织中的炎

症反应，进而改善胰岛素敏感性 [10]。

2.2 动物模型研究：

为 了 探 究 Gpnmb 与 糖 代 谢 的 关 系，GONG 等 将 高 脂

喂养 3 周诱导肥胖的 C57BL/6J 小鼠分为两组，分别每隔

3d 向腹腔注射 Gpnmb 抗体及 IgG 对照干预共 18d，结果示

Gpnmb 抗体组可降低血糖及胰岛素水平，并改善胰岛素敏

感性。另在一项小鼠模型研究中，Gpnmb 缺失导致胰岛素

信号传导受损，表现为胰岛素受体底物（IRS）和磷酸肌醇 -3-

激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（Akt）信号通路的活性降低 [2]。

肥胖小鼠中 Gpnmb 的上调与脂肪组织中巨噬细胞的浸润和

炎症因子的释放有关，这可能通过调节巨噬细胞的极化状态，



国际临床医学：2025 年 7 卷 1 期
ISSN: 2661-4839

5    

促进 M1 型（促炎型）巨噬细胞向 M2 型（抗炎型）巨噬细胞

的转变，从而影响脂肪组织的炎症状态和代谢功能 [11]。

2.3 临床研究观察：

AK 等进行的动物实验显示肥胖模型鼠脂肪组织 Gpnmb

的 mRNA 表达水平与胰岛素敏感性呈负相关，同时其临床

研究结果指出，2 型糖尿病患者血清 Gpnmb 水平较糖耐量

正常者明显升高 [9, 12]。然而目前 Gpnmb 调控糖代谢的具体

机制尚不清楚，有待未来进一步研究加以阐述。

3. Gpnmb 与肥胖的关系

Gpnmb 与肥胖之间的明确联系最近被确立。在大多数

情况下，Gpnmb 显示出保护和抗炎作用，防止肥胖相关代

谢紊乱的进展。相比之下，可溶性 Gpnmb 可能具有相反的

作用，并促进白色脂肪组织中的脂肪生成，此外，WAT 作

为内分泌器官，可分泌多种脂肪因子，并通过调节糖脂代谢

参与肥胖的发生发展。

3.1 保护作用与抗炎作用  

Adam 等人发现 Gpnmb 在肥胖小鼠的 WAT 中及脂肪巨

噬细胞中高表达，利用 Gpnmb 缺陷小鼠探索了 Gpnmb 在肥

胖中的作 用，并通过降低巨噬细胞炎症能力揭示了其在肥

胖相关代谢紊乱中的保护作用 [13]。Gpnmb 缺失的小鼠在高

脂饮食下表现出显著的代谢紊乱，包括胰岛素和葡萄糖耐受

不良。与野生型小鼠相比，Gpnmb 缺失的小鼠的白色脂肪

组织（WAT）炎症显著加剧，伴随着典型的“冠状结构”

增加，这些结构是病变 WAT 的标志。巨噬细胞的研究表明，

Gpnmb 缺失的小鼠的巨噬细胞产生更多的炎症细胞因子，

而补充重组 Gpnmb 可以消除这种差异 [14]。这些数据表明，

Gpnmb 通过抑制 NF-κB 信号通路，减少巨噬细胞的炎症能

力，从而缓解肥胖引起的 WAT 炎症。

3.2 影响脂肪生成与代谢

一项高通量测序结果显示，高脂喂养诱导的肥胖小鼠 

WAT Gpnmb 基因表达水平明显升高 [14]，另一项研究 Gpnmb

在两种独立的小鼠肥胖模型中的表达，即高脂 DIO 模型和

遗传性肥胖小鼠模型 (Ob/Ob)。通过定量 PCR (qPCR)，与瘦

对照组或低脂对照组相比，12 周龄 Ob/Ob 小鼠和 16 周龄

hfddd 小鼠 EWAT 中 Gpnmb mRNA 显著增加 ( 每组 n = 6)。

两项研究都表明，肥胖小鼠脂肪细胞分泌的 sGpnmb 通过与

Kupffer 细胞和星状细胞上的 calnexin 相互作用，减少了肝

脏的氧化应激、脂肪沉积和纤维化。这些发现表明，Gpnmb

是肥胖的一个重要危险因素 [13]。

3.3 临床相关性

GABRIEL 等 纳 入 了 144 例 非 肥 胖 受 试 者 与 174 例

肥胖症患者，采用酶联免疫法测定血清 Gpnmb 水平，血

清 Gpnmb 水平肥胖人群高于非肥胖人群，且血清 Gpnmb

水 平 与 BMI 呈 正 相 关， 提 示 Gpnmb 与 肥 胖 紧 密 相 关。

KATAYAMA 等将 OLETF 糖尿病大鼠模型分成自然运动、

吡格列酮、胰岛素干预三组，OLETF 模型鼠 WAT 中 Gpnmb 

mRNA 的表达水平与 WAT 的质量和肥胖的发展密切相关 [7]。

一项临床研究显示与非肥胖受试者相比，肥胖个体的循环

Gpnmb 水平显著升高，血清 Gpnmb 与人类 BMI 呈正相关 [15]。

4. 结语与展望：

现有的初步研究结果显示，针对 Gpnmb 的治疗策略可

能在改善代谢性疾病方面具有显著效果。然而，Gpnmb 的

多功能性和复杂的作用机制也意味着在开发治疗方法时需

要谨慎，避免潜在的副作用。 

未来的研究应进一步深入探讨 Gpnmb 在不同代谢性疾

病背景下的具体作用机制，并评估其作为治疗靶点的安全性

和有效性。此外，研究还应关注 Gpnmb 在不同人群中的表

达和功能差异，探索个体化治疗的可能性。通过多学科合作

和综合研究，我们有望揭示 Gpnmb 在代谢性疾病中的更多

秘密，为糖尿病和肥胖的防治开辟新的前景。

总之，Gpnmb 在糖尿病和肥胖中的作用及其作为治疗

靶点的潜力为我们提供了新的研究方向和治疗思路。然而，

仍有许多问题和挑战需要解决，未来的研究将进一步推动这

一领域的发展，最终为代谢性疾病患者带来福音。
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