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3- 羧 -4- 甲 -5- 丙基呋喃戊酮酸与脂代谢研究进展
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[摘　要] 3-羧-4-甲-5-丙基呋喃戊酮酸(3-carboxy-4-methyl-5-propyl-2-furanpropanoic acid，CMPF)作为内源性

呋喃脂肪酸的代谢产物，其血清水平与鱼油的摄入有明确的关系。近期研究发现血清CMPF水平在

糖尿病患者中升高，CMPF能抑制胰岛β细胞释放胰岛素。CMPF使细胞代谢从葡萄糖利用转而向

更多的脂肪酸的利用。最新研究表明CMPF能改善肥胖小鼠的胰岛素敏感性，并促进肝脂肪酸β氧

化，缓解由高脂饮食诱导的早期脂肪肝进程。在机制上，CMPF可在短期内抑制乙酰辅酶A羧化酶

(acetyl CoA carboxylase，ACC)活性，也可长期抑制SREBP1和ACC1/2基因表达，从而抑制脂质的

合成以及促进分解。因此，探索CMPF与脂代谢的关系，可以进一步为肥胖、脂肪肝的预防与治疗

提供新的思路。
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Abstract 3-carboxy-4-methyl-5-propyl-2-furanpropanoic acid (CMPF), an endogenous metabolites of furan fatty acids, 

has a significant association linked to fish oil intake in human. Several researches showed that circulating levels of 

CMPF increase in individuals with diabetes mellitus, and CMPF impairs insulin secretion. However, a recent study 

showed that the administration of CMPF to mice before or after high-fat diet feeding improved insulin sensitivity, 

increased beta-oxidation, and ameliorated steatosis. Mechanistically, CMPF acutely inhibits ACC activity and 

induces long-term loss of SREBP1 and ACC1/2 expression, which results in reduction of lipid synthesis as well 

as promotion of lipid utilization. Therefore, further exploration of the relationship between CMPF and lipid 

metabolism will give a new direction in treating obesity and fatty liver.
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3 - 羧 - 4 - 甲 - 5 - 丙 基 呋 喃 戊 酮 酸 ( 3 - c a r b o x y - 4 -
methyl-5-propyl-2-furanpropanoic acid，CMPF)是

分子量为240 D的内源性呋喃脂肪酸代谢产物，上

世纪7 0年代被发现在尿液及血液中，最早被认为

是一种尿毒症毒素[1]。近期研究[2-3]发现血清CMPF
水平在糖尿病(包括妊娠期糖尿病、糖尿病前期及

2 型 糖 尿 病 ) 人 群 中 明 显 升 高 ， 其 与 胰 岛 β 细 胞 的

葡萄糖刺激胰岛素分泌(glucose-stimulated insulin 
secretion，GSIS)减弱存在一定的关系。进一步研

究 [4]发现：CMPF能改善胰岛素抵抗，促进脂肪酸
β氧化，对减缓非酒精性脂肪肝进程有重要作用。

1  CMPF 的来源及功能 

人类血清中的CMPF是内源性的呋喃脂肪酸的

代谢产物。呋喃脂肪酸是具有一个呋喃环为特征

的脂肪酸，其主要由藻类合成，并在食物链中富

集，主要通过鱼类及鱼油进入人体 [ 5 ]。一项长达

180 d的随机双盲对照研究 [6]发现：在59例糖尿病

患者中服用鱼油组的血清CMPF水平较基线升高约 
4倍，其水平较对照组(服用亚麻籽油或玉米油)亦

明显升高。对270例普通人群的代谢组学研究 [7]发

现过去1个月内食用较多海产品的人群血清CMPF
水平较高，鱼类的摄取与血清CMPF水平呈显著正

相关。最新队列研究 [4]发现：通过对服用含ω-3酸

乙酯的处方用降脂保健品LovazaTM人群血液及尿液

的跟踪，明确CMPF是ω-3酸乙酯的一种直接代谢 
产物。

由于CMPF在血液中与白蛋白结合能力很强，

也被认为是一种蛋白结合类尿毒症毒素[1]。不少研

究[2-3,8-9]均发现：CMPF能通过有机阴离子转运蛋白

(organic anion transporter，OAT)进入细胞，升高

细胞内的ROS水平，并加剧氧化应激。Miyamoto
等 [8]研究发现CMPF通过OAT3进入肾近端小管细

胞，并通过产生RO S对细胞造成损伤。OAT也是

CMPF在肾排泄的通道，基因敲除OAT3的小鼠血

清CMPF水平较野生型小鼠显著升高。

C M P F 不仅在肾疾病中起作用，与代谢性疾

病也有一定关联。Prentice等 [3]通过比较匹配了年

龄、种族、糖尿病家族史及孕前BMI的12例妊娠期

糖尿病(gestational diabetes mellitus，GDM)患者和

12例糖耐量正常(normal glucose tolerance，NGT)
对照发现：GDM患者血清CMPF水平较对照组升

高了7倍。进一步研究 [2]发现：CMPF能通过OAT3
进入胰岛β细胞，通过降低线粒体膜电位从而损伤

GSIS，并且降低了葡萄糖的氧化，相反地增加脂

肪酸的氧化。

2  CMPF 与脂代谢

2.1  CMPF 与血清三酰甘油水平

血 清 三 酰 甘 油 可 以 来 源 于 食 物 中 摄 取 的 脂

肪 ， 在 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 内 合 成 ， 也 可 以 在 肝 合

成。胰岛素能使与三酰甘油合成相关的基因的转

录和酶活性增强。因此，高三酰甘油血症一定程

度上可以反映胰岛素抵抗状态 [ 1 0 ]。L ov az aTM已知

是一种处方用的ω-3酸乙酯补充剂，在临床中用来

降低血清中三酰甘油水平及预防代谢综合征，其

代谢产物CMPF被认为是ω-3酸乙酯的活性成分，

其中ω - 3酸乙酯是鱼油的主要组成成分 [ 4 ]。Z h eng
等 [ 6 ]通过研究5 9名糖尿病患者发现：在随机补充

鱼油、亚麻籽油或玉米油后，与基线水平比较，

血清CMPF水平与血清三酰甘油水平呈显著相反趋

势。Zhang等 [11]发现在2型糖尿病、糖尿病前期、

糖尿病一级亲属和糖耐量正常等人群的共计516例

的横断面研究中，血清CMPF水平与血清三酰甘油

水平呈独立负相关关系。这与LovazaTM对脂代谢调

节的益处相似，CMPF或为鱼油在人体内降血脂的

有效成分。

2.2  CMPF 与肝内脂质代谢

肝作为全身糖脂代谢的重要器官，过多的脂

肪酸摄入、脂肪酸从头合成的增加、脂蛋白输出

减少、脂肪酸氧化障碍等均可导致肝中脂类的累

积。在动物模型中，CMPF能预防及逆转肝的脂肪

样变。通过随机对照实验 [4]发现：腹腔注射CMPF
能显著降低高脂喂养CD1小鼠的肝三酰甘油含量，

而ob/ob小鼠在腹腔注射CMPF后三酰甘油含量也

有降低趋势。研究 [ 1 2 ]其机制发现：C M P F不仅能

促进脂肪酸的β氧化，还能抑制脂肪生成基因的表

达。CMPF通过有机阴离子转运蛋白OAT2进入肝

细胞，能在短期内抑制乙酰辅酶A羧化酶(ace t y l -
C o A  c a r b o x y l a s e ， A C C ) 活 性 ， 并 长 期 的 抑 制

SREBP1c和ACC1/2的基因表达。SREBP1c作为肝

细胞内的转录因子，对脂肪酸的合成至关重要，

CMPF能降低肝细胞核内SREBP1c的水平，进而引

起其下游肝脂肪酸合成基因ACC和脂肪酸合成酶

(fatty acid synthase，FAS)的下调[12]，从而缓解脂肪

肝程度。

该 研 究 [ 4 , 1 3 ]还 发 现 ： C M P F 与 成 纤 维 生 长 因

子21(f ibroblast  grow th factor-21，FGF21)的表达

有关。F G F 2 1是肝的内源性调节代谢因子，其血
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清水平已被证实与非酒精性脂肪肝的严重程度有

关。FGF21在动物模型中能促进脂质代谢并抑制肝

细胞脂肪样变，在人群中亦被证实与肝脂质代谢

有关 [13]。在动物模型中，连续3 d腹腔注射CMPF
能促使血清FGF21水平升高 [4]。在野生型C57bl/6
小鼠和 F G F 2 1 敲除小鼠中，腹腔注射 C M P F 不能

缓解F G F 2 1敲除小鼠由高脂饮食引起的肝脂肪样 
变[4]。进一步研究[12]发现：虽然FGF21基因受其上

游转录因子PPARα调控，但是CMPF并不能直接作

为PPARα的配体来刺激基因转录。然而，CMPF对

ACC的抑制使细胞内累积大量中间物质，而这些

物质能作为配体刺激PPARα从而促进FGF21基因的

转录。故 C M P F 对脂肪肝的保护效应与间接刺激

FGF21的表达存在重要的关系。

2.3  CMPF 与胰岛素抵抗

已知胰岛素抵抗与脂肪肝的发病高度相关，

C M P F 亦 能 缓 解 高 脂 饮 食 所 致 的 胰 岛 素 抵 抗 。

Prentice等 [4]通过小鼠腹腔注射胰岛素耐受实验发

现：CMPF处理组的高脂饮食小鼠的胰岛素抵抗情

况相比高脂饮食对照组小鼠缓解，ob/ob小鼠也在

接受2周的CMPF处理后胰岛素抵抗明显改善。为

探究CMPF的远期效应，先对处理组小鼠进行1周

的CMPF处理，再进行5周高脂饮食喂养，发现该

处理组小鼠的胰岛素抵抗水平同正常饮食对照组

的小鼠相当 [ 1 2 ]。但是，比较C M P F处理组的高脂

饮食小鼠和未用 C M P F 处理的高脂饮食小鼠，发

现其摄食量、空腹血糖和空腹胰岛素均无显著性

差异。虽然CMPF能改善胰岛素耐受试验中的胰岛

素抵抗水平，但是CMPF并不能改善糖代谢，甚至 
5 周 后 仍 有 抑 制 胰 岛 素 在 高 葡 萄 糖 刺 激 下 的 生 物

合成和释放 [ 1 2 ]。这与早期对胰岛 β 细胞的研究结

果 一 致 ， C M P F 能 抑 制 胰 岛 素 的 生 物 合 成 和 释 
放[2]，在人群中亦与胰岛素一相分泌指数呈独立负

相关 [11,14]。这与CMPF虽能改善高脂饮食诱导的胰

岛素抵抗，却不能改善糖耐量有关。

2.4  CMPF 与肥胖

肥 胖 已 成 为 2 1 世 纪 在 全 球 范 围 内 爆 发 的 流

行性疾病，严重影响着人类生理及心理健康，也

是脂肪肝、糖尿病、代谢综合征的良好培养基。

Mohan等 [ 1 2 ]在小鼠研究中发现：在通过腹腔注射

CMPF预处理1周后的高脂饮食的小鼠模型中，其

体质量的增加较对照组未使用 C M P F 处理的高脂

饮食小鼠显著减弱。通过MRI扫描发现 [4]：CMPF
处理组小鼠的皮下和内脏脂肪均较对照的高脂饮

食小鼠显著降低，认为 C M P F 不仅能改善胰岛素

抵抗，还能对脂肪的沉积有较好的改善作用。与

CMPF通过有机阴离子转运蛋白OAT2进入肝细胞

调节肝脂代谢不同，脂肪组织中未能发现CMPF的

转运受体，也没有发现CMPF在脂肪组织中积累的

证据[12]。故认为CMPF对肥胖的改善，为对整体脂

代谢调节的间接作用。在目前的研究中，CMPF主

要被认为与肝内的脂肪酸代谢、调节肝胆固醇合

成有关，而与全身的脂代谢关系仍不明确，与人

群中的血脂情况的临床研究亦较少。

3 结语

C M P F 作为鱼类或鱼油的一主要代谢产物，

与改善高三酰甘油血症、缓解胰岛素抵抗，预防

脂肪肝进展及控制肥胖等方面密切相关。随着人

类社会对健康的重视，鱼类被普遍认为是健康饮

食，ω-3脂肪酸的补充治疗也越来越被人民群众接

受和欢迎。虽然CMPF能抑制胰岛β细胞释放胰岛

素 ， 并 导 致 代 谢 重 塑 ， 但 与 2 型 糖 尿 病 的 进 程 是

否有因果关系仍不清楚 [15]。而在基于16项研究的

荟萃分析中 [16]也未发现补充鱼油或鱼类饮食能增

加患糖尿病的风险，相反在亚洲人群中是保护因

素。另一项系统评价 [17]认为海产品中ω-3脂肪酸能

在亚洲人群中预防2型糖尿病。然而，CMPF作为
ω-3脂肪酸的主要有效成分。与脂代谢的关系的研

究主要集中在动物实验，尚缺乏CMPF与脂肪肝、

肥胖的相关临床研究。故进一步研究 CMPF与脂代

谢的关系，对我国肥胖，脂肪肝，甚至代谢综合

征均有深远的意义以及广阔的临床应用前景。
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