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Abstract
Leptin protein is closely related to hepatic 
f i b r o s i s .  C o m b i n i n g p r e v i o u s a n i m a l 
experiments and our study of leptin in liver 
tissues in situ, we hypothesized that leptin 
appearance in liver tissues in situ should be one 
of the important step in hepatic fibrosis process. 
Research methodology of leptin within hepatic 
fibrosis was also analyzed.
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摘要
瘦素与肝纤维化关系密切. 本文结合既往的动物
实验以及作者对肝组织原位瘦素的研究, 推测肝
脏原位瘦素的出现可能意味着肝纤维化进程启
动的一个重要步骤, 并对瘦素研究方法进行分析.  
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0  引言

越来越多的证据表明, 瘦素与肝纤维化关系密

切, 而肝纤维化是继发于各种形式慢性肝损伤

之后组织修复过程中的代偿反应, 他也是慢性

肝病发展为肝硬化必经的病理过程. 据世界卫

生组织报道, HBV感染呈世界性流行, 全球约3.5
亿人为慢性HBV感染者[1]; 而全球HCV的平均感

染率约为3%, 约1.7-2.0亿人感染HCV[2]. 大量慢

性HBV及HCV感染者经肝纤维化逐渐加重最终

进展为肝硬化并导致死亡[3]. 故深入研究瘦素与

肝纤维化并确立合适的研究方法意义重大. 

1  瘦素概述

瘦素是由ob基因编码的蛋白质类激素, 由167个
氨基酸残基组成, 分子质量为16 kDa[4]. 通常认为

瘦素主要由脂肪细胞表达, 后有研究发现胎盘和

胃组织内可产生瘦素[5-6], 近年卢建华 et al发现慢

性乙型肝炎患者肝组织可有瘦素表达, 且与肝组

织脂肪变性未见相关性[7]. 而肝内非脂肪细胞产

生的瘦素与肝纤维化的关系密不可分.

2  瘦素与肝纤维化相关的动物实验证据

Potter et al [8]对大鼠肝星状细胞(hepatic stellate 
cell, HSC)体外培养达14 d以上时, 应用RT-PCR
及激光共聚焦技术分析, 发现有瘦素mRNA和蛋

白表达, 而HSC对于肝脏细胞外基质合成及肝纤

维化发生起着重要作用. 在对正常大鼠、ob/ob
小鼠(由于编码瘦素基因第105位氨基酸-精氨酸

的密码子变成终止密码子, 故出现瘦素合成障

碍)和Zucker大鼠(瘦素受体ob-R缺乏)的动物实

验研究表明瘦素与肝纤维化过程密切相关. Otte 
et al [9]以苯巴比妥和递增CCl4剂量来诱导大鼠肝

纤维化、肝硬化模型. 用半定量RT-PCR检测瘦

素及其受体的mRNA, 其蛋白的表达以Western 
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blo t蛋白印迹分析测定, 瘦素及其受体的定位

用免疫组化检测. 结果表明正常的肝组织不表

达瘦素, 但有其受体的mRNA表达; 在纤维化、

硬化的肝脏中, 随肝纤维化程度的增加, 瘦素

mRNA及瘦素蛋白水平不断升高, 而瘦素受体

mRNA及蛋白的表达未显著改变. Honda et al [10]

针对ob/ob小鼠给予硫代乙酰胺(TAA), 结果8 wk
后几乎没有发生肝纤维化, 肝组织中的α1(Ⅰ)
前胶原mRNA以及TGFβ1 mRNA的表达亦明显

受到抑制. Potter et al [11]发现瘦素缺乏的ob/ob鼠
注射CCl4时肝纤维化程度轻微, 其后外源性给

予瘦素时则发生纤维化. 但对C57BL/6小鼠实 
验[12]表明, 单独给予瘦素时肝组织无明显病理

改变, 而同时注射瘦素比较单独注射CCl4时, 明
显增强了前者肝星状细胞活化和细胞外基质的

合成. Ikejima et al [13]以ob-R缺乏Zucker大鼠建立

TAA肝纤维化模型, 正常大鼠为对照组, 发现正

常肝脏不产生瘦素, 但在TAA诱导的肝纤维化期

间活化的HSC产生瘦素; 在Zucker大鼠, TAA诱

导的肝纤维化几乎完全被阻止; Ⅰ型前胶原、

TGF-β1 mRNA水平较低, α-平滑肌肌动蛋白

(α-SMA)表达显著减少. Sakaida et al [14]应用猪血

清诱导Zucker大鼠肝纤维化, 结果发现对照组在

注射猪血清8 wk后出现肝纤维化, Zucker大鼠纤

维化程度极其轻微; 与正常对照组比较, Zucker
大鼠α1(Ⅰ)胶原mRNA和α-SMA表达显著减少.

3  肝病临床的瘦素血清学研究

在这方面成功的血清学肝纤维化研究是很有限

的. Lin et al [15]观察了26例男性肝硬化患者和25
例健康对照者, 肝硬化组体脂量和血清白蛋白均

低于对照组, 但肝硬化组血清瘦素(酶免法)显著

升高于对照组(均值6.0对3.4 g/L, P<0.01). García-
Suárez et al [16]用RIA法检测30例原发性胆汁性肝

硬化(PBC)患者及29名年龄、体质量配对的健康

人的血清瘦素水平, 发现随PBC组织学分期的加

重, 瘦素水平显著增加.

4  大多数血清瘦素方面的研究困惑

Testa et al [17]分析了40例慢性病毒性肝炎与52例
肝硬化患者血清瘦素水平, 发现虽然肝硬化组血

清瘦素水平明显高于慢性肝炎组(P <0.05), 但令

人困惑的是, 上述两组瘦素水平却均低于对照组

(P <0.01), 仅女性肝硬化患者血清瘦素高于对照

组(P<0.05). Piche et al [18]观察了77例慢性丙型肝炎

(CHC)患者与22例健康对照者血清瘦素水平, 发
现无论是CHC组还是对照组, 女性血清瘦素水平
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均较高. 
由于影响血清瘦素的因素更多是非肝脏来

源的, 故肝纤维化瘦素血清学研究存在很大的

障碍和局限性. Giannini et al [19]对16例腹水为漏

出液的失代偿性肝硬化患者测定腹水、血清瘦

素水平, 发现腹水及血清瘦素均与患者体质量

指数(BMI)及体脂肪(BF)有相关性, 而与肿瘤坏

死因子α(TNF-α)无相关性, 提示肝硬化患者血

清瘦素与腹水瘦素水平是由机体的代谢状况所

决定的. 而Comlekci et al [20]认为血清瘦素水平无

论男女, 均仅与身体脂肪百分比(BFP)及身体脂

肪量(BFM)有显著相关.

5 病毒性肝炎患者肝组织原位瘦素及血清学

卢建华 et al [7,21]通过肝脏原位瘦素检测, 发现慢

性乙型肝炎患者肝组织多数有瘦素表达(42/72), 
而非活动性HBsAg携带者肝组织很少有瘦素

表达(2/34), 两组间瘦素表达差异有统计学意义

(P <0.01), 且肝脏瘦素表达与肝脏脂肪变性未见

相关性; 在慢性乙型肝炎患者肝组织中, 可见活

化的肝星状细胞表达瘦素(经免疫组化双重染色

证实). 在对54例进行了人体测量学指标收集的慢

性乙型肝炎患者(其中男性患者中, 低体质指数组

2例, 正常体质指数组28例, 高体质指数组14例, 超
高体质指数组2例; 女性患者中, 正常体质指数组

8例), 同时进行了血清瘦素(ELISA法)和肝组织原

位瘦素检测, 发现健康体质量组女性血清瘦素显

著高于男性低体质指数组、正常体质指数组或

高体质指数组的血清瘦素水平(P <0.05); 而在男

性低体质指数组、正常体质指数组(BMI<25)、
高体质指数组、超高体质指数组, 血清瘦素水平

逐渐升高, 且这三组间两两比较差异均有统计学

意义(P <0.05). 同时为避免性别与体脂量对血清

瘦素检测值的影响, 对上述54例慢性乙型肝炎患

者中的30例BMI<25男性患者血清与肝组织瘦素

检测结果进行比较, 发现肝组织瘦素阳性17例血

清瘦素水平为7.38±6.46 pg/L, 阴性13例血清瘦

素水平为5.14±4.77 pg/L(P>0.05).

6  瘦素研究方法中可能出现的误区

很多证据已表明, 血清瘦素主要受性别和体脂

量影响, 而且性别可能是同等体质指数下决定

体脂量的重要因素, 故没有人体测量学记录的

血清瘦素研究中, 统计数据分类将处于混乱状

态. 从目前的经验来看, 单纯的血清瘦素研究是

评判患者体脂量多少及变化情况的较好指标, 
但若研究肝纤维化时, 建议结合肝组织原位瘦
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素研究以便达到研究目的. 在卢建华 et al的研究

中, 未见到慢性乙型肝炎患者肝脏瘦素表达与

肝脏脂肪变性之间的相关性, 而肝组织瘦素原

位表达部位可见活化的肝星状细胞表达瘦素(经
免疫组化双重染色证实), 在卢等的研究经验中

认为, 简单地把肝组织脂肪变性与肝组织原位

瘦素联系起来, 尤其是在研究的初始阶段, 会把

研究者带入思路陷阱.

7  结论

肝组织原位瘦素与肝纤维化关系密切, 推测肝

组织原位瘦素可能是肝纤维化形成中的一个重

要环节. 在肝纤维化研究方面, 瘦素是一个非常

重要的研究指标之一, 且研究方法应侧重于肝

组织原位瘦素研究, 也可辅以血清对照研究; 单
纯的血清瘦素研究不适于肝纤维化研究; 而没

有人体测量学的血清瘦素研究是不可取的. 在
结合既往的动物实验以及现有的肝组织原位瘦

素研究, 卢建华 et al推测肝脏原位瘦素的出现

可能意味着肝纤维化进程启动的一个重要步

骤, 慢性乙型肝炎患者肝纤维化的发生可能存

在“n+瘦素”的机制. 即当仅有外源性瘦素而

无“n”条件时, 不能启动肝纤维化(如非活动性

HBsAg携带者); 当具备“n”条件时, 肝组织会

有原位瘦素产生并在局部发挥作用可推进肝纤

维化进程(如慢性乙型肝炎患者), 此时外源性瘦

素可以恢复(如ob/ob鼠)或增强(如C57BL/6小鼠)
纤维化进程.
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