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Abstract
Adiponectin, discovered recently, is kind of adi-
pose hormone that is secreted by adipose cells, 
and its serum level is lower in patients with 
adiposity, diabetes mellitus, and nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) than that in healthy 
individuals. Plasma adiponectin is in close cor-
relation with the sensitivity of insulin and play 
an important role in insulin resistance. Mean-
while, adiponectin can inhibit the production of 
liver tumor necrosis factor-alpha and reduce the 
lipid accumulation and inflammatory reaction 
during liver injury. Therefore, we assessed the 
relationship between adiponectin and NAFLD 
in order to explore the role of adiponectin in the 
pathogenesis and treatment of NADLD.
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摘要
脂联素(adiponectin, ADP)作为一种新发现

的脂肪激素, 主要是由脂肪细胞分泌的, 在
肥 胖 者、糖 尿 病 及 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)患者
中血清ADP水平低于正常. ADP有胰岛素增敏
作用, 与胰岛素抵抗相关; 能够使肝脏肿瘤坏
死因子(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)分
泌下降, 减少肝中脂肪堆积和炎症介质作用, 
对ADP的研究将为探讨NAFLD的发病机制及
治疗方案提供新的线索.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是遗传-环境-代
谢应激相关性疾病, 包括单纯性脂肪肝以及由

其演变的脂肪性肝炎和脂肪性肝硬化3种类型. 
NAFLD是一种与肥胖、高胰岛素血症、2型糖

尿病密切相关的临床病理综合征[1], 近年来研究

发现, 脂肪组织具有十分活跃的内分泌功能, 其
分泌的激素和细胞因子在许多系统中发挥作用. 
现就脂联素在NAFLD中发生的可能作用作一

综述. 

1  脂联素与脂联素受体

1.1 脂联素来源、结构  脂联素亦称A c r p30, 
Apm1, AdipoQ及GBP28, 最早由Scherer et al [2]发

现, 是脂肪组织分泌的血浆蛋白质, 相对分子质

量为28 kDa, 由247个氨基酸组成, 分子结构包括

N-末端的信号肽、胶原重复区及C-末端的球状

区. 球状区脂联素(globular adiponectin, gAcrp30)
具有比脂联素更为广泛而活跃的生物学作用, 
球形结构域形成三聚体, 再通过胶原样结构域

的相互作用形成更高级的结构. 脂联素在血清

中有3种不同的低聚体形式: 三聚体、六聚体

和更高分子量的类型. 脂联素属于可溶性防御

性胶原家族的成员之一, 与Ⅷ型胶原、Ⅹ型胶

®

■背景资料
非酒精性脂肪肝
病(NAFLD)是一
种常见肝病, 随着
生活水平的提高, 
饮食结构的改变, 
NAFLD的发病率
正在逐年增加, 是
第二位常见肝病. 
此病的发病机制
复杂, 具体机制目
前尚未清楚. 目前
研究认为NAFLD
是代谢综合征之
一, 其发病与IR密
切相关, IR发展的
关键因素之一是
低的血浆脂联素
水平, 但脂联素基
因是否与NAFLD
有关, 目前并不清
楚.
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原、补体C1q及肿瘤坏死因子TNF-α具有高度

的结构同源性. 脂联素是脂肪组织基因表达最

丰富的蛋白质之一, 其血浆浓度为5-30 mg/L, 约
占总血浆蛋白的0.1%.  
1.2 脂联素受体 Yamauchi et al [3]研究发现, 脂联

素受体1(AdipoR1)在骨骼肌有丰富表达, 脂联

素受体2(AdipoR2)主要在肝脏表达. 人和鼠的

AdipoR1有96.8%的同源性, AdipoR2有95.2%的

同源性. 鼠的AdipoR1基因编码375个氨基酸, 相
对分子质量为42.4 kDa的蛋白, AdipoR2基因编

码311个氨基酸, 相对分子质量为35.4 kDa的蛋

白. AdipoR1和AdipoR2结构高度相关, 两者有

66.7%的同源性. 他们是包含7个穿膜区域的蛋

白, 氨基端在细胞内部, 羧基端在细胞外部, 与G
蛋白偶联受体家族的布局相反, 序列上的同源

性也很低. AdipoR1的mRNA在骨骼肌含量丰富, 
其表达产物是gAcrp30的高亲和受体及脂联素

低亲和受体, 而AdipoR2的mRNA主要在肝脏中

表达, 其表达产物是脂联素和gAcrp30的中等亲

和受体. Yamauchi在对ob/ob小鼠和apoE缺陷小

鼠的研究中发现, 适当降低过氧化物酶体增殖

物激活受体活性能够防止脂肪细胞肥大, 降低

TNF-α、抵抗素和游离脂肪酸水平, 上调脂联素

和瘦素水平, 这些变化导致肝脏、肌肉组织中

甘油三酯含量下降, 改善IR. 
1.3 脂联素遗传学变异 在人类编码脂联素基因

定位于染色体3q27, 基因全长为16 kb, 有3个外

显子, 大小从18 bp到4277 bp, 2个内含子分别为

0.8 kb和12 kb, 基因的调节序列含有公认的启动

子, 但不是典型的TATA(胸腺嘧啶核苷-腺嘌呤

核苷-胸腺嘧啶核苷-腺嘌呤核苷)盒. 目前已发

现, 脂联素基因有10余个常见的单核苷酸多态

性(SNPs)及一些罕见的错义突变. 通过将基因组

中脂联素基因完全编码区扩增并测序, Takahashi 
et al [4]在日本人群中检测到两种变异, 外显子3的
R112C突变和外显子2第94位的G/T多态性. 最
近, Kondo et al [5]发现3个错义突变(I164T, R221S
和H241P)并证实I164T和R112C突变与血浆脂联

素浓度和2型糖尿病相关, 且所有携带I164T突变

者均显示某种代谢综合征特征. 在高加索人群

中, Zietz et al [6]证实了该基因外显子2的G15G和

外显子3的Y111H两种变异, 其中G15G突变与2
型糖尿病患者血清高总胆固醇和高低密度脂蛋

白胆固醇水平有关. 与脂联素基因中45位和276
位为T/T基因型的受检者相比, GG基因型者患2
型糖尿病的危险性显著增高, 且276位GG基因型

者具有更高的IR指数, 同时在高体质量指数受

检者中276位G等位基因与低血浆脂联素水平呈

线性相关.

2  脂联素在NAFLD发生、发展中的作用

脂联素与NAFLD密切相关. 有文献报道脂联素

与BMI, ALT负相关, 控制体质量后, 脂肪肝得到

改善[7]. 姜玲玲 et al [8]对43例NAFLD和配对者研

究发现, NAFLD患者血浆脂联素水平低于对照

组, 提示脂联素与NAFLD的发病相关, 他可能在

肥胖发展为NAFLD的过程中起重要作用. Xu 
et al [9]喂小鼠高脂、含乙醇的食物后, 血浆脂联

素浓度下降, 再给予重组脂联素后, 肝肿大、脂

肪变性得到改善, 炎症程度减轻, 推测脂联素抑

制脂肪合成的两个关键酶: 乙酰辅酶A和脂肪酸

合成酶, 抑制肝脏合成TNF-α, 促进肝脏脂肪酸

氧化. 因此, 脂联素可能在NAFLD治疗领域有较

好前景. Vuppalanchi et al [10]通过对21名非酒精

性脂肪性肝炎和19名配对者研究发现, 非酒精

性脂肪性肝炎患者血浆脂联素明显低于对照组

(4.9±2.7 g/L vs  7.3±3.5 g/L, P  = 0.02), 非酒精

性脂肪性肝炎肝脏中AdipoR2的mRNA表达比

正常肝脏组织高, 建议脂联素作为与NAFLD有

关的候选基因做进一步研究.

3  脂联素在NAFLD发生、发展中的作用机制

3.1 脂联素对葡萄糖、脂肪代谢的影响  gAcrp30
是脂联素的球形单位, 研究发现, 在培养的鼠肌

肉组织中, gAcrp30可发挥其药理活性而增加游

离脂肪酸的氧化[11]. 在高脂肪饮食的小鼠中, 给
予gAcrp30使小鼠在不减低摄食量的情况下体

质量降低, 但是完整的脂联素注射却对血浆游

离脂肪酸水平和肌肉脂肪酸氧化无影响. Tomas 
et al [12]在离体试验中证明, gAcrp30与鼠趾伸长

肌培养30 min可使其AMPK活性增加2倍, 丙二

酰辅酶A浓度降低30%(丙二酰辅酶A是肉碱棕

榈酰转移酶抑制剂), 同时增加葡萄糖摄取量

1.5倍. 在活体小鼠也证实gAcrp300(75 μg)在
15-30 min可增加肌肉AMPK活性和ACC磷酸化

及降低丙二酰辅酶A的含量, 但完整的脂联素与

鼠趾伸长肌同培养时, AMPK活性和ACC磷酸化

未见改变. 相反, 在肝脏中发现脂联素能抑制糖

的生成, 通过在转录水平上抑制肝糖原合成酶

(葡萄糖-6-磷酸酶和磷酸烯醇丙酮酸羧基激酶)
的合成. Yamauchi et al [13]发现, 完整的脂联素能

激活肝脏的AMPK和降低肝脏磷酸烯醇丙酮酸

■研发前沿
脂联素在调节糖
脂代谢过程中发
挥着重要的作用, 
他能显著改善胰
岛素抵抗, 增强外
周组织对胰岛素
的敏感性, 改善胰
岛素抵抗, 可能成
为治疗胰岛素抵
抗相关疾病的一
个极有潜力的靶
点.



www.wjgnet.com

274                      ISSN 1009-3079     CN 14-1260/R         世界华人消化杂志         2007年1月28日       第15卷       第3期

羧基激酶、葡萄糖-6-磷酸酶mRNA的表达, 同
时也发现gAcrp30和完整的脂联素均能激活肌

肉的AMPK, 尽管这些实验结果不尽一致, 但均

显示gAcrp30或完整脂联素通过使ACC磷酸化

失活和降低丙二酰辅酶A含量来刺激脂肪酸的

氧化, 降低游离脂肪酸水平, 从而改善IR.  
3.2 脂联素与胰岛素 极低密度脂蛋白(VLDL)
是肝脏内脂质输出的主要途径, 而apB-100对
肝脏VLDL形成起决定作用, 故apB-100合成是

肝脏脂质输出的限速步骤, 而高胰岛素血症可

以使apB-100合成下降, 导致脂质尤其是甘油

三脂在肝细胞内蓄积并发生脂肪变性. 研究发

现, 胰岛素(浓度分别为100 nmol/L, 160 nmol/L)
促进3T3-L1细胞分泌脂联素, 而磷脂酰肌醇-3
激酶(PI3K)抑制剂渥曼青霉素(wortmanin)和
LY294002可阻断胰岛素刺激的脂联素分泌[2,14]. 
但也有研究报道 ,  胰岛素对脂联素基因表达

有抑制作用, 用胰岛素(100 nmol/L)、TNF-α 
(10 μg/L)、地塞米松(100 nmol/L)处理16 h可抑

制3T3-L1细胞50%-85%的ADPN的mRNA表达, 
胰岛素对脂联素的mRNA表达发挥时间剂量依

赖性的抑制作用[15].  
3.3 脂联素与IR 脂联素改善糖代谢和胰岛素抵

抗的作用源于他能增加骨骼肌脂肪酸氧化, 并
抑制肝脏糖异生, 使参与骨骼肌脂肪酸摄取、

氧化以及能量代谢的分子: 如CD36、解偶联蛋

白2(UCP-2)以及脂肪酸转运蛋白1(FATP-1)的表

达增加, 通过磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B途径

改善骨骼肌中胰岛素信号的传递, 促进信号分

子(骨骼肌胰岛素受体, 胰岛素受体底物-1)的酪

氨酸磷酸化, 从而增加骨骼肌脂肪酸氧化, 降低

骨骼肌内甘油三酯含量. 脂联素作为脂肪细胞

特有的一种因子, 大量的动物和人体实验发现

低脂联素血浆水平与IR密切相关. Arita et al [16]

使用酶联免疫吸附法(ELISA)测出在肥胖患者

体内脂联素的血浆水平明显低于瘦弱型对照者, 
这些结果表明, 低脂联素的血浆水平可能与IR
或糖尿病状态有关. Hotta et al [17]研究中发现, 糖
尿病患者体内脂联素血浆水平低于非糖尿病患

者, 伴随有冠心病患者体内脂联素血浆水平则

尤其低, 且不管是糖尿病患者还是非糖尿病患

者减肥后若体质量指数下降10%, 则血浆脂联素

水平将明显上升, 但血浆脂联素水平并无明显

的昼夜改变, 这表明脂联素不能被精细的调节, 
需要经受长期代谢改变的调节, 与IR及糖尿病

的发生是一个长期过程且受多种因素的控制相

一致. Hotta et al [18]用恒河猴作动物模型来分析2
型糖尿病发生过程中血浆脂联素水平的变化时

发现, 血浆脂联素水平的下降与IR的发展相平

行, 即IR越严重, 血浆脂联素水平越低, 血浆脂

联素水平与体质量、体脂质量和剩余胰岛素呈

负相关, 而与M-代谢率(胰岛素敏感性的一个指

标)呈强正相关, 提示低脂联素血症与胰岛素敏

感性降低密切相关.  
3.4 脂联素与β-肾上腺素能受体激动剂 一般认

为, 交感神经系统兴奋性增加, 儿茶酚胺分泌增

多与IR发生有关. Fasshauer et al [19]的研究显示, 
异丙肾上腺素呈剂量依赖性抑制3T3-L1细胞的

脂联素mRNA表达(减少75%), 浓度低至10 nmol/L
即已有明显的抑制效应, 而异丙肾上腺素的拮

抗剂普萘洛尔或cAMP依赖的蛋白激酶A的抑制

剂H-89预处理后可完全逆转异丙肾上腺素的抑

制效应, G(S)蛋白激活剂霍乱毒素和腺苷酸环化

酶激活剂Forskolin可模拟异丙肾上腺素的抑制

效应, 提示β-肾上腺素可能通过G(S)蛋白PKA的

途径抑制脂联素基因的表达.  
3.5 脂联素与TNF-α的关系 TNF是一种促炎症细

胞因子, 大量证据显示, TNF-α对脂肪肝的发病

及其进展均有促进作用. TNF-α刺激体外培养的

内皮细胞肝素结合-表皮生长因子(HB-EGF)的
表达可被脂联素降低, 进而抑制HB-EGF诱导的

细胞增殖[20]. 脂联素能够抑制内皮细胞TNF-α信
号, 在肥胖患者体内TNF-α含量增加而脂肪细胞

分泌脂联素减少, 脂联素失去对TNF-α信号的抑

制作用, 减少TNF-α等炎症介质的作用, 从而减

轻肝脏炎症反应.  
总之, 脂联素作为一种新发现的脂肪激素, 

与肥胖、NAFLD有关, 但其作用机制尚不明确, 
其能否用在治疗脂肪肝以及代谢综合征中, 都
有待于以后进一步研究.
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■同行评价
本文复习了脂肪
性肝病患者血清
脂联素水平及其
可能作用机制的
有关研究, 提供了
一些有意义的信
息 ,  符 合 伦 理 学
要求, 国内未见类
似综述, 具有新颖
性.


