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摘 要：共轭亚油酸(Conjugated Linoleic Acids，CLA)是含有共轭双键的一类脂肪酸，由反刍动物瘤胃内微生物催化必需脂

肪酸产生，主要储存于反刍动物的乳腺、脂肪及肉组织中。共轭亚油酸成员中 cis9 trans11 CLA和 trans10 cis 12 CLA的含

量占比最高，其中，cis9 trans11 CLA具有抗炎、抗癌症作用，而 trans10 cis 12 CLA具有抗肥胖作用。共轭亚油酸被认为是

健康食品，FDA建议人类每天摄入 3.4~6.0 g共轭亚油酸。反刍动物的肉类及奶类制品含有较高含量的共轭亚油酸。当

机体摄入共轭亚油酸后，由于 trans10 cis 12 CLA具有更高的生物活性，共轭亚油酸主要发挥抑制脂肪沉积的作用。有研

究表明，共轭亚油酸补充能够降低奶牛的乳脂率，提高个体能量平衡，避免出现健康问题。因此共轭亚油酸补充已成为

哺乳期奶牛饲养的常用策略。近年来，关于 trans10 cis 12 CLA抑制脂肪沉积的研究层出不穷，但其调控脂代谢机制仍不

清楚。本文综述近些年研究成果，并提供可能参与 trans10 cis 12 CLA调节的候选基因，为深入探究 trans10 cis 12 CLA作
用机制及扩展其应用领域提供理论基础。
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Abstract: Conjugated linoleic acids(CLA), a group of fatty acids with conjugated double bonds, are produced by

rumen microbes and stored in mammary gland, adipose, and muscle tissues in ruminants. Among CLA isomers,

cis9 trans11 CLA and trans10 cis 12 CLA account for the highest proportions: cis-9, trans-11 CLA exhibits anti-

inflammatory and anti-cancer activities, while trans-10, cis-12 CLA plays a role in fat reduction. CLA has been

recognized as a functional food component, and the U. S. Food and Drug Administration(FDA) recommends a

daily intake of 3.4-6.0 g CLA for humans. Ruminant meat and dairy products contain higher CLA concentrations

than other food sources. CLA exerts a primary effect on reducing fat deposition, as trans-10, cis-12 CLA exhibits

higher bioactivity in regulating lipid metabolism than cis-9, trans-11 CLA. Previous studies have demonstrated

that CLA supplementation reduces milk fat content, improves energy balance, and decreases disease incidence in

lactating cows. Consequently, CLA supplementation has been applied as a feeding strategy for lactating cows. Al‐

though numerous studies on CLA-mediated fat deposition reduction have been published in recent years, the regu‐

latory mechanism underlying CLA-mediated lipid metabolism remains unclear. This study reviews relevant re‐

search findings, identifies candidate genes affected by CLA, and provides references for exploring the regulatory

mechanisms of CLA and expanding its application fields.
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共轭亚油酸 (Conjugated Linoleic Acids，CLA)是
一类含有顺式双键 (cis)和反式双键 (trans)共轭的

多不饱和脂肪酸 [1]。由于共轭双键数量及碳链长

短不同，CLA大约含有 56种不同成员，其中，cis9
trans11 CLA 和 trans10 cis 12 CLA 的含量占比最

高，且有明确的功能研究 [2]。共轭亚油酸于 1932
年被首次发现，1980年后关于共轭亚油酸的研究

逐渐增多 [3]。随着研究的深入，目前，已经明确

cis9 trans11 CLA具有抗癌症、抗炎、抗高血压、免

疫调控等作用，trans10 cis 12 CLA具有抗肥胖、抗

糖尿病、调节机体能量分配等作用 [4]。共轭亚油

酸主要由反刍动物产生，人类可通过摄入反刍动

物相关食品获得共轭亚油酸。欧洲食品安全局

(EFSA)及美国食品药品监督管理局 (FDA)认定共

轭亚油酸为功能性食品，有利于人体健康，并且

规定了人体每日摄入量 [5-6]。

植物中的必需脂肪酸在反刍动物瘤胃微生物

催化下，只有少量能转化为共轭亚油酸储存到乳

腺、脂肪和肌肉组织 [7]。牛奶、羊奶中的共轭亚油

酸含量最高，其次是牛肉及羊肉 [8]。草饲牛肉中

的共轭亚油酸含量高于谷饲牛肉。反刍动物所产

生的共轭亚油酸约有 80%的比例为 cis9 trans11
CLA，不到 20%的比例为 trans10 cis 12 CLA，然而，

trans10 cis 12 CLA相比于 cis9 trans11 CLA具有更

高的生物活性 [9-10]。动物摄入共轭亚油酸后，主要

表现出 trans10 cis 12 CLA抗肥胖作用，因此共轭

亚油酸作为抗脂肪沉积的天然物质被广泛应用。

如哺乳期奶牛会补充共轭亚油酸，利用 trans10
cis 12 CLA抑制乳脂含量的功能，降低母牛产奶

的能量需求，提高机体能量水平，避免能量不足

而造成的健康问题 [11]。目前，关于共轭亚油酸调

控机体脂代谢的研究日益增多，但其调控机制仍

不明确。本文将介绍共轭亚油酸产生、代谢及功

能，综述近年来共轭亚油酸调节脂代谢的研究成

果，最后总结并提供共轭亚油酸可能调控的候选

基因，为深入探究 trans10 cis 12 CLA作用机制及

扩展其应用领域提供理论基础。

1 共轭亚油酸产生、代谢与功能

必需脂肪酸是哺乳动物只能从食物中获取，

而自身不能合成的一类脂肪酸，包括亚油酸(C18：
2C9C12，Ω6，LA)和亚麻酸 (C18：3C9C12C15，Ω3，

ALA)，他们都属于不饱和脂肪酸，发挥重要生理

功能，如激活信号通路、前列腺素底物、细胞膜组

成等 [12]。植物中含有大量亚油酸及亚麻酸，如玉

米、青草、亚麻籽等 [13]。当必需脂肪酸进入反刍动

物瘤胃后，溶纤维丁酸弧菌及丙酸杆菌可以催化

亚油酸或亚麻酸产生共轭亚油酸。大部分共轭亚

油酸会继续被瘤胃微生物去饱和产生异油酸

(C18：1 trans11，vaccenic acid)和油酸 (C18：0，oleic
acid)，然后被小肠吸收。少量共轭亚油酸可以躲

过瘤胃微生物催化进入小肠，随血液进入其他组

织。瘤胃微生物消化脂肪酸过程产生的中间产

物-异油酸被脂肪、乳腺等组织吸收后，组织中硬

脂 酰 辅 酶 A 去 饱 和 酶 (Stearoyl-Coa Desaturase,
SCD)能够催化异油酸的第 9号碳链去饱和，再次

产生 cis9 trans11 CLA[14]。哺乳动物不含有碳 12去
饱和酶，所以异油酸不能再次产生 trans10 cis 12
CLA，而 trans10 cis 12 CLA只能由少量过瘤胃共

轭亚油酸提供。因此，反刍动物体内 cis9 trans11
CLA含量远高于 trans10 cis 12 CLA。反刍动物自

然产生的 cis9 trans11 CLA含量约占总 CLA含量的

80%，而 trans10 cis 12 CLA含量不足 20%。体外人

工合成的共轭亚油酸以 50% cis9 trans11 CLA和
50% trans10 cis 12 CLA的比例被生产出来 [15]。反

刍动物的饮食组成及瘤胃微生物种类都会影响体

内共轭亚油酸含量。有研究表明，草饲牛体内的

Ω3及共轭亚油酸含量高于谷饲牛。饲料中补充

亚麻籽油也会提高反刍动物体内Ω3及共轭亚油

酸含量 [16]。

cis9 trans11 CLA与 trans10 cis 12 CLA具有不

同的分子结构 (图 1)，在体内的代谢方式以及发挥

的生理功能也不同。体内共轭亚油酸代谢由△6
(FADS2)和△5(FADS1)催化代谢，催化过程会维持

原有的共轭键结构 [17]。由于结构不同，cis9
trans11 CLA容易转化成 CD20:4，而 trans10 cis 12
CLA很难转化为 CD20:3和 CD20:4[18]。 trans10 cis
12 CLA在 β氧化过程中会跳过 4个限制酶步骤，

分别是烯酰基 CoA异构酶、2反式烯酰基 CoA脱
水酶、β 羟基 CoA 脱氢酶、酰基 CoA 脱氢酶 [19]。

cis9 trans11 CLA在 β氧化过程中只能跳过 2个限

制酶步骤，分别是酰基 CoA脱氢酶和 2，4-二烯酰

基 CoA还原酶 [20]。因此 trans10 cis 12 CLA氧化效

率高于 cis9 trans11 CLA。
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共轭亚油酸具有抗氧化能力。有研究表明，

cis9 trans11 CLA能够减少氧化应激，有望成为替

代抗生素的治疗策略 [21]。 trans10 cis 12 CLA能够

通过增强抗氧化酶 Nrf2活性，降低肝脏及肌肉中

内质网应激 [22]。共轭亚油酸具有抗炎症作用，成

年人补充共轭亚油酸能够提高血液中白细胞介素

10(IL10)表达水平，降低肿瘤坏死因子 (TNF-α)表
达及炎症反应 [23]。共轭亚油酸能够调控机体免疫

反应，日粮中添加共轭亚油酸能够增强鸡抵抗法

氏囊病毒的免疫力，增强外周血 T淋巴细胞增殖

及 IL2表达水平，抑制法氏囊病毒介导的促炎因

子 [24]。共轭亚油酸具有抗癌症作用，cis9 trans11
CLA能够降低癌细胞存活率 60%，而 trans10 cis
12 CLA只能降低癌症细胞存活率 15%。相比于

cis9 trans11 CLA的抗癌作用，trans10 cis 12 CLA主
要具有抗肥胖、抗糖尿病作用，共轭亚油酸补充

能够降低人类体重，提高瘦体重，减少脂肪含量

和 BMI值 [25]。共轭亚油酸还能减少绝经后妇女的

体脂量 [26]。每天 3 g共轭亚油酸补充 24周后，超

重人员体重及总脂肪量明显下降且没发现副作

用 [27]。共轭亚油酸常被健身人群作为补剂，用来

减少脂肪量及塑形 [28]。

2 共轭亚油酸在反刍动物生产上的

应用及调控机制

共轭亚油酸作为饮食的额外补剂常被应用到

高产奶牛生产 [30]。泌乳期高产奶牛的饲料中添加

大量玉米，为牛奶合成提供能量，然而，以玉米为

主的饮食会导致母牛摄入的脂肪及必需脂肪酸含

量不足，内源共轭亚油酸产量也难以满足机体需

求。围产期，牛奶产量大幅提升，此时母牛所需

能量巨大，身体处于严重的能量负平衡状态。为

了满足能量需求，机体会降低胰岛素敏感性，动

员大量体脂产生游离脂肪酸供能。由于肝脏细胞

内大量草酰乙酸被用来进行糖异生反应，产生葡

萄糖维持血糖平衡，导致肝脏细胞中游离脂肪酸

产生的乙酰 CoA因缺少草酰乙酸而不能被充分氧

化供能，转化为酮体在身体积累，机体酮体含量

上升，出现健康问题，甚至死亡，造成严重的经济

损失 [31]。在高产肉羊哺乳期也常常出现这种代谢

障碍，严重会导致母羊患有妊娠毒血症，甚至死

亡。有研究表明，外源添加共轭亚油酸能够改善

这一问题，补充的共轭亚油酸中 trans10 cis 12
CLA能够降低乳脂率，抑制乳腺组织中脂肪酸从

头合成，降低母畜产奶所需要的能量，减少体脂

动员，提高胰岛素敏感性，提升反刍动物的能量

平衡，提高免疫力，减缓妊娠疾病发生。

有研究做过系统实验，9头经产荷斯坦奶牛

产前 63 d进行皱胃灌注共轭亚油酸持续到产后

63 d(CLA 组)，补充的共轭亚油酸成分为 10 g/d
cis9 trans11 CLA 和 10 g/d trans10 cis 12 CLA。椰

子油添加组为对照组。实验表明，CLA组个体血

液及牛奶中共轭亚油酸水平显著上升，经长时间

补充，CLA组个体牛奶的乳脂率下降，体脂量上

升，围产期母体的能量水平高于对照组，缓解奶

牛泌乳过程中出现的能量负平衡状态 [32]。细胞质

中的柠檬酸在 ATP柠檬酸裂解酶(ACLY)的作用下

产生乙酰 CoA，是乳脂合成的原料 [33]。共轭亚油

酸可以抑制乳脂合成，发现 CLA组个体的牛奶中

柠檬酸含量高于对照组。奶牛围产期动员体脂提

供能量，此时血液中游离脂肪酸含量会大幅度上

升，这些游离脂肪酸进入肝脏后优先形成甘油三

酯，然后再氧化供能。由于共轭亚油酸补充导致

母体产奶所需能量减少，脂肪动员水平低于对照

组，所以作者发现 CLA组个体血液中游离脂肪酸

显著低于对照组，肝脏中甘油三酯上升水平也低

于对照组。共轭亚油酸添加还能引起其他生理变

化，CLA组母体不需要大量能量供给乳汁合成，所

以血液中葡萄糖浓度低于对照组，并且内源产生

的葡萄糖也低于对照组。产仔后奶牛体内葡萄糖

因氧化供能而含量显著下降，胰岛素浓度也呈下

降趋势，而 CLA组母体胰岛素下降的幅度低于对

照组 [34]。CLA组个体在围产期过后体内的糖原及

皮质醇低于对照组，这也表明 CLA组母牛减少所

 
 

 

  

图 1 不同共轭亚油酸结构 [29]

Fig.1 Different structures of CLA
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需能量，降低压力激素。CLA组个体血液中 IGF1
及其受体 IGFBP3高于对照组，这表明共轭亚油酸

的补充刺激了母牛生长激素轴的活性。奶牛受共

轭亚油酸的补充，避免了产奶导致的能量负平衡及

健康问题。有研究表明，trans10 cis 12 CLA引起的

母牛乳脂率降低并不会影响犊牛的健康问题[35]。

3 共轭亚油酸抑制脂肪合成的相关

通路

共轭亚油酸作为添加剂被广泛应用到哺乳期

高产奶牛的生产中，相应的生理变化已被研究者

明确，但 trans10 cis 12 CLA抑制乳腺组织中脂质

合成的调控机制仍不清楚。有研究表明，trans10
cis 12 CLA可以通过调节脂肪细胞分化、脂肪酸

从头合成、能量调控等信号通路抑制脂质合成，

促进脂肪酸释放 [36]。 trans10 cis 12 CLA涉及的相

关信号通路有 mTOR信号通路、AMPK信号通路、

SREBP信号通路、PPARG信号通路等。

mTOR信号通路在奶牛合成乳脂、乳糖、乳蛋

白方面发挥重要作用 [37]。 mTOR 复合体分为

mTORC1和 mTORC2，参与多种生理过程的调节，

如脂代谢、糖代谢、生长因子、能量水平等 [38]。

mTORC1可磷酸化下游 S6K1和 eIF4E结合蛋白，

调控细胞代谢。mTORC1复合体包括 mTOR、rap‐
tor、GβL、deptor，其中，raptor促进脂肪酸从头合成

以及脂滴积累，mTORC1通过影响 PPARG、SREBP
和 AGPAT6表达，抑制 ATGL活性，从而促进乳脂

合成 [39]。mTORC2则通过 PI3K信号通路调节细胞

增 殖 及 代 谢 ，mTORC2 复 合 体 包 含 mTOR、
RICTOR、GβL、PRR5、deptor、SIN1，其中，RICTOR
能 够 与 AKT 一 起 作 用 ，正 向 调 节 SREBP1c、
ChREBP、ACSS2等基因表达，影响胰岛素介导的

葡萄糖摄取，促进脂肪酸从头合成及脂质积累 [40]。

trans10 cis 12 CLA 可以抑制乳腺上皮细胞中

mTOR信号通路，从而减少脂肪酸从头合成。

AMPK是高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶，包括催化亚基 α1和 α2，调节亚基 β1和 β2及
γ1、γ2、γ3[41]。AMPK信号通路主要负责细胞内能

量调控，能够精确感知细胞内的能量水平，从而

调节细胞增殖、凋亡以及自噬过程 [42]。细胞内钙

离子信号及 CaMKK可以调控 AMPK活性状态，

CaMKKβ磷酸化 AMPK α亚基中第 172位的苏氨

酸，使得 AMPK的 α与 γ亚基结合，β作为支撑，形

成具有功能性的 AMPK结构 [43]。AMPK γ亚基能

够感知细胞内 AMP及 ADP水平，并与 AMP及 ADP

结合，彻底激活 AMPK功能。激活的 AMPK能够

磷酸化 SREBP1c第 372位丝氨酸，使其活性降低，

还可以抑制 FASN、ChREBP表达，减少脂肪酸从

头合成，促进脂质分解，增加脂肪酸氧化提供能

量 [44]。 trans10 cis 12 CLA可以促进 AMPK活性，从

而减少乳腺上皮细胞脂肪酸从头合成。

SREBPs信号通路是调节脂肪酸从头合成的

主要调控通路，下游包括 ACLY、ACACA、FASN及
SCD 蛋白 [45]。 SREBP 蛋白有 3 种亚型，分别为

SREBP1a、SREBP1c、SREBP2，其中，SREBP1为调

控脂质合成的重要转录因子，调控下游 ACSL1、
ACSL4 增加脂肪酸摄取，增加 ACACA、FASN 及

SCD表达，促进脂肪酸从头合成以及脂质积累 [46]。

未激活的 SREBP与裂解激活蛋白结合形成 SCAP
复合体，内质网上 INSIG1蛋白结合 SCAP复合体

限制其活性。当 PCK1蛋白磷酸化抑制 INSIG1活
性或 CD36蛋白结合 INSIG2后，SCAP复合体脱离

内质网，进入高尔基体。高尔基体中存在蛋白酶

可以裂解 SCAP复合体，释放并激活 SREBP。激

活的 SREBP进入细胞核结合下游靶基因发挥作

用，促进脂肪合成 [47-48]。 trans10 cis 12 CLA可以

维持 INSIG活性以及抑制细胞核中 SREBP发挥作

用，从而减少乳腺上皮细胞脂肪酸从头合成。

PPARG为调控脂肪细胞分化及脂质积累的重

要转录因子[49]。PPARG与RXRs形成复合体，结合下

游基因如 CEBPA、LPL、FABP4、SREBF1、ACACA、
FASN、DGAT1等促进脂肪分化及脂质合成[50]。有研

究表明，trans10 cis 12 CLA抑制 PPARG基因表达，

从而减少乳腺上皮细胞脂肪酸从头合成。

4 共轭亚油酸下游候选基因筛选

共轭亚油酸抑制脂肪沉积的相关研究较多，

为了筛选 trans10 cis 12 CLA调控的下游靶基因，

本文下载了公共测序数据库中关于 CLA影响脂

肪细胞或脂肪组织的数据进行分析以筛选靶基

因。数据库中多数原始数据均来自小鼠物种。首

先，从 NCBI网站 GEO DataSets寻找相关研究，如

ID 为 GSE11384 的 数 据 ，提 供 了 100 µmol/L
trans10 cis 12 CLA处理 3T3-L1细胞 4、12、24 h的
差异表达基因 (DEGs)。随着 CLA处理时间的延

长，DEGs增加，这与其他研究发现一致，CLA具有

时间依赖性 [51]。许多与脂肪相关的 DEGs在 CLA
处理的第 12小时后开始出现显著变化 (图 2A)，如
ACACA、ACSL1、CEBPA、DGAT2、FASN、BSCL2、
CLSTN3、FOXO1、SLC2A4、APOC2、APOC3、THRSP
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和 G0S2在 CLA组显示显著下降，ACSL4和 KLF5显
著上升 (表 1)。CLA组数据显示，脂肪合成相关基

因表达下降与之前研究结果一致 [30]。CLA处理的

脂肪细胞在不同时间段均为差异表达基因的有 9
个，其中，7 个基因上调，包括 ATF3、CHKA、

HSPB1、IER3、JUN、TGIF1、ZFAND2A，2个下调基

因分别是 RAB3D和 VSIR。值得注意的是，168个
DEGs只在 CLA组处理细胞的第 4小时出现，这些

基因在第 12小时没有出现显著变化。

表 1 trans10 cis 12 CLA处理 3T3-L1细胞系和白色脂肪组织的差异表达基因

Table 1 Differentially expressed genes in 3T3-L1 cell line and white adipose tissue treated with trans10 cis 12 CLA

差异基因

DEGs

ATF3

IER3

CHKA

JUN

ZFAND2A

RAB3D

TGIF1

HSPB1

VSIR

CEBPA

LPIN1

DGAT2

SLC2A4

G0S2

ACACA

FASN

THRSP

MGLL

BSCL2

APOC3

ACSL4

ACSL1

KLF5

FOXO1

CLSTN3

APOC2

PPARG

AGPAT2

ACOX1

APOC1

CIDEC

ACSS2

ACLY

SREBF1

FABP4

脂肪细胞系3T3-L1
4 h
LogFC
3.87
2.08
2.07
2.87
1.76
-2.34
1.87
2.75
-2.46
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/

12 h
LogFC
5.24
3.05
2.01
1.84
1.60
-1.23
1.84
2.28
-1.70
-1.45
-1.67
-1.56
-1.79
-1.56
-0.66
-1.63
-2.77
-2.15
-1.95
-1.99
1.23
-0.83
1.51
-0.86
-1.14
-1.54
/
/
/
/
/
/
/
/
/

24 h
LogFC
4.01
1.72
0.82
1.38
0.94
-1.42
1.56
1.32
-1.66
-1.34
-1.75
-2.45
-2.42
-1.82
-1.03
-1.93
-4.31
-2.09
-1.69
-3.23
0.88
-1.71
1.70
-0.88
-1.33
-2.24
-0.90
-1.18
-0.88
-2.80
-2.11
/
/
/
/

白色脂肪组织WAT
4 h
LogFC
2.64
2.57
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/

-1.71
/
/
/

12 h
LogFC
2.83
1.12
2.60
1.21
1.56
-0.72
/
3.01
/

-1.08
-1.38
-0.80
-1.08
-1.79
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/

-0.61
-1.01
0.99
/
/

-1.73
-2.12
-1.79
0.65

24 h
LogFC
3.33
3.45
4.33
1.18
1.62
-0.85
2.57
3.49
/

-1.06
-1.71
-1.94
-5.89
/

-1.26
-1.22
-3.46
-1.78
-1.28
-1.02
1.75
-1.25
1.85
/
/
/
/

-1.66
-0.95
-0.86
-1.03
-2.97
-1.93
-1.26
/

3 d
LogFC
3.50
/
2.08
1.17
1.13
-0.70
1.70
/
1.08
-1.41
-1.80
-2.08
-3.76
-1.00
-3.62
-1.68
-4.33
-0.94
-1.21
-2.53
1.56
-1.02
/

-1.38
-1.02
/

-1.35
-1.41
-1.10
-2.67
-1.68
-1.35
-1.56
-1.95
-1.79

7 d
LogFC
4.79
0.98
1.62
0.97
1.01
/
2.01
/
1.71
-0.97
-1.66
-1.51
-1.87
-1.15
-2.38
-1.84
-2.36
-1.42
-1.17
-1.69
1.47
/
/

-1.4
/
/

-0.91
-1.07
-1.40
-1.97
-1.54
-0.72
-2.39
/

-1.86

10 d
LogFC
4.67
1.1
1.85
1.22
1.03
-0.64
2.28
/
1.49
-1.13
-1.89
-1.89
-1.92
-1.25
-2.45
-1.74
-2.67
-1.60
-1.22
-1.41
1.05
-0.70
/

-1.25
/
0.88
-1.11
-1.21
-1.59
-1.19
-2.01
-2.66
-1.91
-1.89
-1.78

17 d
LogFC
4.66
0.79
1.37
1.29
0.80
-0.68
2.27
/
0.74
-1.05
-2.07
-2.27
-2.11
-0.64
-2.70
-1.96
-2.83
-0.56
-1.25
-1.85
0.56
-0.63
/

-1.16
-0.61
0.60
-0.70
-1.26
-1.79
-1.54
-1.94
-2.97
-3.22
-1.73
-2.02
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本文从公共数据库中又筛选了 2份数据集分

别是 GSE17404和 GSE14888，即 trans10 cis 12 CLA
处理 3T3-L1细胞 5～6 d的原始数据。为了延长

共轭亚油酸影响脂肪细胞差异基因的时间，将

GSE17404 和 GSE14888 数 据 集 与 之 前 描 述 的

GSE11384数据集进行联合分析，以找到共有的

DEGs(图 2B)。 3 组数据合并后发现共有 219 个
DEGs，包 括 CHKA、HSPB1、IER3、JUN、TGIF1、
ZFAND2A和 VSIR在内的基因也出现在共有 DEGs
中。对 219个DEGs进行了基因本体论和KEGG分
析，如图 2C和图 2D所示。脂质代谢、信号通路、

细胞增殖和分化等参与了 trans10 cis 12 CLA的调

控。本文筛选了新的数据集 GSE8684，即 cis9

trans11 CLA 处 理 3T3-L1 细 胞 系 24 h，并 与

GSE11384数据比较，结果表明，cis9 trans11 CLA
与 trans10 cis 12 CLA不同亚型能够影响 3T3-L1细
胞系中不同的差异表达基因 (图 2E)。乳腺上皮细

胞与脂肪细胞都可以产生大量的脂肪酸和甘油三

酯。本文筛选新的数据集，关于 100和 200 µmol/L
trans10 cis 12 CLA处理山羊乳腺上皮细胞 12 h的
数据 [52]。随着 CLA剂量的增加，差异基因从 48个
增加至 806个，这与其他研究一致，CLA具有剂量

依赖性 [51]。这些数据与 12 h的 GSE11384数据进

行比较，发现 3T3-L1细胞和山羊乳腺上皮细胞

(MECs)存在 7个共有DEGs(图 2F，表 2)。

续表 1
Table 1 Continued

差异基因

DEGs

DAGLA

LIPE

PNPLA2

SREBP1

LPL

脂肪细胞系3T3-L1
4 h
LogFC
/
/
/
/
/

12 h
LogFC
/
/
/
/
/

24 h
LogFC
/
/
/
/
/

白色脂肪组织WAT
4 h
LogFC
/
/
/
/
/

12 h
LogFC
-1.69
/
/
/
/

24 h
LogFC
/

-1.25
/
/
/

3 d
LogFC
/
/

-1.72
/
/

7 d
LogFC
/

-1.88
-1.40
/
/

10 d
LogFC
/

-2.48
-1.81
/
/

17 d
LogFC
-0.64
-2.77
-1.32
/
/

表 2 trans10 cis 12 CLA处理山羊乳腺上皮细胞和 3T3-L1细胞系 12 h共有的差异表达基因

Table 2 Common differentially expressed genes between goat mammary epithelial cells and 3T3-L1 cell line
treated with trans10 cis 12 CLA for 12 hours

差异基因

DEGs
FASN

SERPINE1

LAMC2

SLC2A1

ACSL4

TXNRD1

HBEGF

100 µmol/L山羊乳腺上皮细胞(MECs)
LogFC
-0.350 78
0.494 99
0.133 63
0.409 97
-0.481 05
0.621 87
0.854 02

200 µmol/L山羊乳腺上皮细胞(MECs)
LogFC
-1.274 50
0.868 16
-0.481 40
1.060 10
-1.528 30
2.433 90
1.273 20

脂肪细胞系3T3-L1
LogFC

-1.627 892 9
1.931 807 7
1.623 734 3
1.312 095 5
1.230 692 9
1.025 565 5
2.212 246 1

长时间或高剂量的 trans10 cis 12 CLA处理都

会导致 3T3-L1细胞系产生更多差异表达基因。

trans10 cis 12 CLA可以通过减少与脂肪生成相关

的基因表达来抑制 3T3-L1 细胞的分化，如

ACACA、ACSL1、CEBPA、DGAT2、FASN、BSCL2、
CLSTN3、FOXO1、SLC2A4、APOC2、APOC3、THRSP

和 G0S2。重要的是，trans10 cis 12 CLA处理的整

个 时 间 段 ，CHKA、HSPB1、IER3、JUN、TGIF1、
ZFAND2A和 VSIR均出现显著变化，这些基因值得

进一步研究。

脂肪组织主要由脂肪细胞组成，但仍存在其

他类型细胞，因此组织水平上的调控更复杂。
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NCBI网站上存在 GSE11384和 GSE4671数据集，

0.5% trans10 cis 12 CLA喂养小鼠 4、12、24 h和 3、
4、7、10、17 d，检测白色脂肪组织 (WAT)中的基因

表达谱。随着处理时间延长，更多基因出现显著

变化，趋势与 3T3-L1细胞系相似。 trans10 cis 12
CLA喂养小鼠的 4、12、24 h脂肪组织中 93个共有

DEGs。比较 3T3-L1细胞中的基因表达谱，ATF3
和 IER3在WAT和 3T3-L1细胞中任何时间段均为

差异表达基因。脂肪组织中 CHKA、HSPB1、JUN、
ZFAND2A和 RAB3D发生表达差异出现在 CLA处
理的 12 h(表 1)，表达变化晚于 CLA处理的 3T3-L1
细胞。因此，比较了 CLA处理 3T3-L1细胞 12 h和
CLA处理WAT 24 h的基因表达谱，发现两组中有

257个共有 DEGs。许多与脂质代谢相关的差异基

因 ，如 ACACA、ACSL1、ACSL4、CEBPA、DGAT2、
FASN、BSCL2、SLC2A4、APOC3、MGLL、THRSP 等。

脂肪组织在 CLA处理的 24 h至 17 d发现了 936个
共有差异表达基因。将 CLA处理的奶牛皮下脂

肪组织的蛋白质表达谱 [53]与 GSE4671数据比较，

以减少候选基因。两组中存在 244个共有 DEGs，
如 ACACA、ACLY、ACSS2、DAGLA、DGAT1、FASN、
FOXO1、PCK2、SLC2A4等(表 1)。

共轭亚油酸处理脂肪组织及脂肪细胞所产生

的差异表达基因具有时间及剂量依赖性。共轭亚

油酸处理脂肪细胞所发生的差异基因表达要早于

脂肪组织。通过结合脂肪组织及脂肪细胞数据集

筛选共有差异表达量基因发现，ATF3和 IER3出
现在 CLA处理的任何时间点，值得注意。小鼠数

据集与山羊及牛数据集相比，CLA均可以抑制脂

肪酸从头合成以及脂肪细胞分化相关通路，这也

证实了 trans10 cis 12 CLA抑制脂肪形成及积累的

作用。

 

 

 

图 2 公共数据库生信分析

Fig.2 Bioinformatics analysis of public databases

5 总 结

本文总结了共轭亚油酸的产生、代谢、功能与

应用，并试图通过公共数据库及过往研究筛选出

共轭亚油酸调控的下游靶基因。由于 trans10 cis
12 CLA具有更高的生物活性及较少的氧化步骤，

共轭亚油酸被补充到动物体内，主要呈现出

trans10 cis 12 CLA抑制脂肪合成的作用。 trans10
cis 12 CLA可以抑制脂肪细胞分化，减少脂肪沉

积，促进脂肪酸释放。然而，关于 trans10 cis 12
CLA主要发挥作用的靶组织，具体调控机制仍不

清楚，并且在人类减肥塑形领域或其他领域的应
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用仍不明确。在畜牧业上，由于奶牛产犊后需要

动员大量脂肪为产奶供能，此时机体内部能量进

行重新分配，因此补充共轭亚油酸具有很好的效

果。但在肉牛和肉羊育肥期，机体内部没有发生

大规模脂肪动员，添加共轭亚油酸是否具有相同

效果仍需探索。研究 trans10 cis 12 CLA调节脂代

谢的分子机制，对明确 trans10 cis 12 CLA生理功

能，扩展应用领域具有重要作用。
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