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Abstract
Leptin and adiponectin, the main metabolic 
products of adipose tissues, have been implicated 
in a wide spectrum of human diseases. There is 
currently increasing interest in the role of these 
adipokines in the development of chronic liver 
diseases, mostly in patients with nonalcoholic 
fatty liver disease, chronic hepatitis C or cirrhosis. 
According to experimental data, increased 
leptin and decreased adiponectin serum levels 
have been detected initially in patients with 
nonalcoholic steatohepatitis and more recently 
in chronic HCV-infected patients compared 
to healthy controls in most but not all studies, 
while the data on the associations between 
these adipokine levels and the development of 
chronic liver disease are still rather conflicting. 
Therefore, we summarize the progress of leptin 
and adiponectin in chronic liver diseases.
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摘要
瘦素、脂联素是新发现的重要脂肪因子. 近年
来瘦素、脂联素在NAFLD、丙肝及肝硬化等
慢性肝病中的作用已引起众多学者的关注, 多
数研究发现在非酒精性脂肪肝和丙肝患者中
血清瘦素水平增高而脂联素水平降低, 而这些
脂肪因子在慢性肝病发生发展中的作用还未
完全阐明, 各家报道不一. 本文就瘦素、脂联
素与慢性肝病的研究进展作一综述.  
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0  引言

脂肪组织的主要作用是储存与动员脂质, 而这

依赖于自分泌细胞因子(即脂肪因子), 这些脂

肪因子调节脂肪生成及氧化甚至参与炎症应

答. 肝脂变是非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)的标志之一, 也是其

他慢性肝病中一种常见的组织学表现[1]. 脂肪因

子首先在NAFLD中被研究, 他代表了代谢综合

症的肝脏表现; 然而最新数据显示在其他肝脏

疾病中也涉及到脂肪因子[2]. 本文就瘦素和脂联

素这两个重要的脂肪因子在慢性肝病尤其是在

NAFLD和慢性丙型肝炎中的研究进展作一综述. 

1  瘦素和脂联素

瘦素是1994年通过定位克隆技术克隆的ob基因

产物, 在循环中以游离和结合型两种形式存在. 
瘦素受体分为长型、短型受体两个亚型, 在所有

外周组织包括肝脏都能发现瘦素受体[3]. 长亚型

受体为最主要的功能受体, 在下丘脑弓状核、腹

背内侧核等核团高度表达, 调节瘦素的大多数生
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物学效应, 而短亚型受体缺乏信号传导功能. 瘦
素主要由白色脂肪组织产生, 进人血液后, 透过

血脑屏障与其长型受体结合双向激活Janus酪氨

酸蛋白激酶或信号转导和转录激活蛋白途径, 影
响神经肽Y分泌增加, 引起食欲下降及机体耗能

增加, 使体质量下降. 但是, 他不能作为一种减肥

药, 因为大多数存在瘦素抵抗的肥胖患者瘦素水

平均增高. 在肝脏, 瘦素通过降低肝细胞类固醇

调节元件结合蛋白-1(SREBP-1)的表达达到抗脂

质效应[4]. 在严重脂肪营养障碍的患者, 重组体瘦

素显著降低肝脂变、甘油三酯、转氨酶活性及

非酒精性脂肪肝的损伤[5]. 瘦素也参与纤维化的

形成, 并且在先天性和获得性免疫中都起了重要

作用[6]. 瘦素还具有调节血管增生、创伤修复及

胰岛素敏感性的作用[7-8]. 
脂联素是脂肪细胞分泌的由244个氨基酸组

成的蛋白质, 在血浆中以低分子量和高分子量多

聚体形式存在. 脂联素有AdipoR1和AdipoR2两
种受体, 他们的结构高度相关, 有66.7%的同源

性, 均为包含7个跨膜区域的蛋白质, 两种受体在

多种组织器官都有表达, 但主要分布于肌细胞和

肝组织[9]. 脂联素与其受体结合后, 发挥多种重要

的生物学作用. 脂联素具有抗糖尿病、抗肥胖、

抗动脉粥样硬化及抗炎效应, 可以减少体脂肪

并且改善肝脏和外周的胰岛素敏感性[10]. 脂联素

通过增加肝细胞内游离脂肪酸的β氧化和/或降

低游离脂肪酸的生成而阻止甘油三酯的蓄积从

而调节脂质代谢, 通过抑制NF-κB的激活和阻碍

TNF-α的释放而调节内皮细胞的炎性反应, 还能

抑制巨噬细胞功能和血管平滑肌细胞的增殖和

迁移[11], 诱导白细胞抗炎因子, 调节淋巴细胞的

增殖. 以上证据表明脂联素是一种多功能的细胞

因子, 可以发挥多种生物学作用, 同时脂联素也

参与慢性肝病的发生发展.

2  NAFLD

NAFLD包括单纯性脂肪变性、非酒精性脂肪

性肝炎(NASH)、肝纤维化及肝硬化. 他与肥

胖、2型糖尿病和胰岛素抵抗(IR)密切相关[12]. 
IR是NAFLD发生、发展的基础, 其严重程度与

NAFLD的病情进展相关[13]. NAFLD的二次打击

学说认为, 第1次打击是由于外周胰岛素抵抗, 
外周脂肪中激素敏感性脂肪酶活性增强, 脂肪

酸由外周脂肪进入肝脏增多, 进而造成肝脏甘

油三酯的蓄积; 第2次打击则在细胞因子和氧化

应急的作用下胰岛素抵抗进一步加剧, 肝细胞

器功能损伤, 从而导致肝细胞炎性坏死和纤维
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化. 在两次打击中IR起重要作用, 然而IR的分子

病理学机制是多因素的. 脂联素增强胰岛素活

性, 而瘦素则起到抑制作用[14]. 对48例不同分组

患者的研究发现[15], NAFLD组空腹胰岛素水平

和IRI显著高于肥胖组和对照组, NAFLD组和

肥胖组的瘦素水平显著高于对照组而脂联素水

平显著低于对照组; IRI与血清瘦素水平呈正相

关; 而与血清脂联素水平呈负相关. NAFLD患者

瘦素升高而脂联素降低, 提示瘦素和脂联素通

过不同机制参与了IR的发生、发展, 进而影响

NAFLD的发病. 
丁效蕙 et al研究发现[16-17]NASH患者肝组织

内瘦素水平显著高于对照, 主要表达于肝腺泡3
带脂变区域及纤维化明显的汇管区及其周围的

枯否细胞、单个核细胞、肝星状细胞(HSC)内; 
瘦素受体的定位和分布与瘦素大体一致, 瘦素

与NASH纤维化分期、脂变分级相关. NASH常

伴有IR和高胰岛素血症, 并与机体对瘦素的敏

感性降低有关. Cortez-Pinto et al [18]观察了合并高

血压和糖尿病的NASH患者, 血清瘦素水平显著

高于对照组. 两组均以女性略高; 血清瘦素和胰

岛素相关, 二者均和BMI、体脂肪量呈正相关; 
提示NASH和代谢综合征的特征明显相关, IR和
瘦素敏感性降低同时存在. 另有报道给瘦素缺

乏的人或大鼠补充瘦素可以减少摄食量, 通过

交感神经兴奋促进能量消耗, 导致肌细胞和白

色脂肪细胞中脂肪酸的氧化, 增加胰岛素的敏

感性[19]. 提示补充瘦素可以增加瘦素缺乏个体

的瘦素水平, 逆转非酒精性脂肪肝, 而具有治疗

作用. Petersen et al [20]对有严重IR的患有肝脂肪

变性的脂代谢异常者进行瘦素治疗后, 发现肝

脏的胰岛素敏感性增加, 肝脏内甘油三酯量减

少约85%, 可逆转IR和肝脏脂肪变性. 这也说明

瘦素对脂肪肝的治疗主要以增进体内甘油三酯

的分解为主. 
血清脂联素具有降低血糖、T G、F FA及

抗炎、减轻IR等作用, 由于血清脂联素水平下

降, 导致肝细胞脂肪贮积及肝细胞炎症, 最终产

生NAFLD. Yalniz et al [14]报道, 不论体质量指数

和糖代谢如何, NASH患者血清脂联素水平低于

正常对照, 且与组织学分级和分期无关. Jarrar 
et al [21]也报道NAFLD时脂联素表达降低, 脂联

素与NASH独立相关. NAFLD患者血清脂联素

水平降低且伴有明显的IR, 合并2型糖尿病或代

谢综合征者IR更为严重, 脂联素水平更低; 合并

ALT异常时脂联素水平下降, 而瘦素水平在ALT
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增高组与正常对照组间无差异[22-23]. Kaser et al [24]

报道, 肝脂联素蛋白主要在肝血管内皮细胞和

肝窦状隙表达, 而AdipoR2在肝细胞表达. 与单

纯脂变组相比, NASH患者脂联素和AdipoR2 
mRNA表达下降, AdipoR1 mRNA表达没有改变. 
AdipoR2 mRNA表达与血清AST、ALT及纤维

化分期呈负相关. Musso et al [25]也发现脂联素的

降低与炎性坏死活动性及纤维化相关, 脂联素

的缺乏导致了转氨酶的升高和疾病的进展, 提
示肝脂联素和AdipoR2 mRNA表达的降低可能

是NAFLD发病的相关因素, 脂联素作为保护性

因子在NAFLD的发生、发展中起着重要作用.

3  慢性丙型肝炎 
脂变是一种常见的组织学改变, 在30%-70%的

丙肝患者中都能检测到. 脂变与基因型、纤维

化程度、对治疗的反应性和血清瘦素水平均有

关[26]. 多项研究显示在每一种丙肝基因型宿主和

病毒因素在脂变的发展中都起着相对重要的作

用. 慢丙肝能诱导基因型相关的IR, 因此促使脂

变的形成、纤维化的进展和对干扰素治疗的抵

抗[27]. 已有报道丙肝患者的血清瘦素水平明显高

于对照[17], 瘦素与BMI、高血糖有关, 与纤维化

严重度显著相关[28], 1型丙肝患者瘦素水平与脂

变相关而3型患者无关, 瘦素与纤维化有弱的相

关性[26]. 对未经抗病毒治疗的30例慢丙肝患者及

30例对照组的研究显示, 血清瘦素水平在慢丙

肝患者中显著升高, 且瘦素与体脂肪、BMI、载

脂蛋白B密切相关[29], 提示丙肝病毒感染干扰丙

肝患者的脂质代谢, 瘦素在肝脂变形成中起了

一定的作用. 对62例慢丙肝患者瘦素、代谢因

素、严重肝纤维化(2-4级)及肝脂变(≥30%)的
关系的研究显示瘦素与BMI显著相关而且在女

性中表达量较高, 瘦素与严重纤维化无关而与脂

变显著相关, 但是不能预测脂变的严重度[30]. Cua 
et al [31]报道, 154例未经治疗的非糖尿病的丙肝

男性患者(纤维化0-2级)瘦素表达升高, 但与75
例年龄、BMI及腰臀比匹配的健康志愿受试者

相比无显著性差异. 多元线性回归分析显示胰

岛素抵抗指数(HOMA-IR)与血清瘦素呈正相关, 
但瘦素与丙肝组织学改变无关. 对47例韩国丙

肝患者的研究显示仅仅女性和体质量指数大于

25 kg/m2是与高瘦素水平相关的独立变量, 基线

瘦素与瘦素变化在抗病毒治疗前后与治疗反应

不相关[32]. 提示韩国丙肝患者瘦素水平与人体

测量参数相关, 与病原学或组织学特征无关, 瘦

素也不能预测抗病毒治疗的效果. 而对40例经

INFα-2a和病毒唑治疗24 wk的丙肝患者的变化

研究显示[33], 40例患者中有23例出现持续病毒应

答, 17例没有出现, 出现持续病毒应答的患者瘦

素水平、HOMA-IR和BMI下降. 他们的持续病

毒应答(SVR)与年龄、RNA载量、血清瘦素水

平和IR相关, 与性别、ALT或AST无关, 瘦素水

平和IR能够独立的预测丙肝患者抗病毒治疗的

持续病毒应答. 提示瘦素、IR与丙肝SVR相关, 
且他们可作为SVR的独立预测因素. 而Eguchi 
et al [34]对从1996-2000收集的139例经IFN治疗的

慢丙肝患者所作的回顾性研究显示, 33例患者

持续应答, 与持续抗病毒效应相关的因素包括

RNA病毒载量、基因型、瘦素和纤维化分期. 
RNA病毒载量是一个重要的危险因素, 但是在

HCV-RNA<100 MU/L时, 瘦素成为IFN抵抗的独

立的危险因素, 瘦素水平的增高不能预测低病

毒载量的丙肝患者抗病毒治疗效应. 而另两项

对丙肝的研究[35-36]未能显示与瘦素任何的联系. 
从以上几项研究我们可以看出, 尽管血清瘦素

水平在丙肝患者中有所增高, 但关于瘦素与组

织学损害相关的数据仍存在争议, 可能是因为

研究的人群的不均一所造成的, 还需要更详尽

的研究来进一步阐明这一观点. 
当前, 越来越多的人开始关注丙肝中脂联

素的作用. 对71例未经治疗的慢丙肝患者的研

究显示, 血浆脂联素降低与丙肝脂变相关, 脂变

与低脂联素、年龄、丙肝基因型3相关, 提示脂

联素降低可能促进肝脂变和肝损伤的进程. 增
加循环中的脂联素, 如减肥或服用噻唑烷二酮

类药物, 可能加速丙肝脂变的发展[35]. 另两项

报道[37-38]也显示丙肝脂变程度与脂联素呈负相

关, 低脂联素水平与脂变分级及HOMA独立相

关, 且3型丙肝患者脂联素低于其他基因型. 基
线水平的低脂联素被认为是丙肝肝脂变的独立

预测因素, 同时脂联素也被认为是治疗结束后

无病毒应答的独立预测因素. Hsu et al [39]报道, 1
型丙肝患者中HOMA-IR的增高与脂联素水平

的降低相关, 组织学分析显示IR与肝脂变严重

度相关. 丙肝患者RNA高病毒载量与IR相关. 而
Liu et al [40]报道脂联素降低与男性、IR、高丙

肝病毒载量和基因型2显著相关, 与其他临床或

组织学特征没有相关性, 肝内的AdipoR2基因表

达高于AdipoR1, 基线脂联素水平不能预测治疗

效果, 治疗后脂变的改变也与脂联素变化无关. 
对194例丙肝患者的观察显示, 脂联素与男性、
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Javor et al 报道瘦
素显著降低肝脂
变、转氨酶活性
及 N A F L D 的 损
伤, 且与纤维化分
期、脂变分级相
关. Musso et al 发
现脂联素可以减
少体脂肪并且改
善肝脏和外周的
胰岛素敏感性, 低
脂联素与炎性坏
死活动性及纤维
化相关, 脂联素的
缺乏导致了转氨
酶的升高和疾病
的进展.
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BMI、胰岛素水平呈显著负相关, 与纤维化分期

无关, 低脂联素水平仅在男性与脂变相关, 随着

炎症的加重脂联素水平升高[41], 提示脂联素在慢

性肝病中的作用可能与性别和病原学有关. 对
48例丙肝(62.5%为1型丙肝)患者的研究显示, 脂
变与年龄大、炎症坏死活动和高胰岛素水平相

关, 62.5%的患者出现持续性病毒应答且这种应

答与低龄、基因1型及内脏肥胖相关. 与基线水

平相比, IR下降, 脂联素增高, 且与治疗效果无

关[42]. 而在一项没有提供脂变和基因型信息的小

型研究中, 没有发现血清脂联素与肝组织学的

相关性[43], Kara et al [44]报道丙肝1型患者脂联素

水平与正常对照组相似, 脂联素与肝脂变严重

度、RNA病毒载量、HAI评分、转氨酶、纤维

化之间均无相关性. 丙肝患者中82%存在脂变, 
对50例病例资料的多元分析显示脂变的严重度

仅仅与年龄相关. 综合以上的研究我们可以看

出, 丙肝中脂联素在大部分病例中是降低的, 但
其与临床及组织学的关系还存在着争议, 需要

进一步深入研究, 探讨HCV感染、IR、脂变与

脂联素的相互影响. 

4  肝纤维化

肝纤维化是由肝毒性因素如酒精、病毒、免疫

和先天性代谢性疾病等导致的慢性或复发性肝

损伤的结果. 无论是静止的还是激活的肝星状

细胞(HSC), 在肝纤维化过程中都起到了重要的

作用. HSC活化是肝纤维化发生发展的中心环

节, 研究发现[45]用免疫组织化学法、RT-PCR和
Western blot法可以观察到在活化的HSCs中有

瘦素及其功能性受体和α平滑肌蛋白(HSC激活

的标志)的共同表达. Potter et al [46]发现大鼠HSC
体外培养增殖2 wk后, 即可表达瘦素mRNA及

蛋白. Honda et al [47]在体内实验中也证实活化

的HSC可以生成瘦素, 他们还利用硫代乙酰胺

(TAA)创建肝纤维化模型, 发现ob/ob小鼠肝结

构正常, 无纤维化发生, 而对照组肝纤维化明

显, 瘦素与TAA合用于ob/ob小鼠后, 也出现明显

肝纤维化, 提示瘦素可能通过诱导HSC活化, 促
进HSC的增殖和抑制其凋亡, 进而促进肝纤维

化的形成[48]. 另一方面, 瘦素抵抗或瘦素缺乏大 
鼠[49-50]可显著降低纤维化的形成. 与瘦素不同, 
脂联素具有保肝作用, 在一个内毒素诱导的KK-
Ay肥胖大鼠急性肝损伤模型中, 脂联素通过抑

制TNF-α的合成和/或释放抑制肝损伤[51]. 由于

缺乏脂联素的生理性上调作用, KK-A(y)大鼠出

现严重的脂变、炎症和纤维化[48]. 脂联素水平

与肝纤维化指标PCm、PCIV、HA和LN呈显著

负相关[52]. 研究发现仅仅静止的HSCs能合成脂

联素mRNA和蛋白[45]. 在活化的HSCs中脂联素

的过表达可以抑制血小板源性生长因子诱导的

HSC的增殖和迁移、加速凋亡, 减弱α平滑肌蛋

白和增殖细胞核抗原的表达. 无论活化的还是

静止的HSCs都能监测到脂联素受体(AdipoR1 
and AdipoR2), 但是仅仅活化的HSCs能引起治疗

后显著的凋亡. 研究报道[53]脂联素敲除大鼠有

广泛的纤维化, 而给予重组体脂联素则能降低

纤维化. 提示脂联素可能逆转HSC的活化, 维持

HSC的静止状态, 在肝纤维化的治疗上具有重要

的意义.

5  肝硬化

肝硬化是肝病的晚期阶段, 多数存在不同程度

的营养不良, 而瘦素在维持机体能量代谢平衡

方面发挥重要作用. 已有报道[54]肝炎后肝硬化

(乙、丙型)血清瘦素显著升高. Campillo et al [55]

研究证实酒精性肝硬化血清瘦素水平较正常对

照组增高, 但不同性别酒精性肝硬化患者瘦素

调节存在差异, 女性以胰岛素水平影响较大, 而
男性则与肝脏的炎症状况相关. 对35例肝炎后

肝硬化患者的研究显示[56], 不论性别如何肝硬

化患者瘦素水平显著高于对照, 两组中女性瘦

素均高于男性. 依据Child-Pugh分级, B和C级男

性肝硬化患者瘦素显著高于对照组男性, 而女

性仅C级瘦素高于对照组. 提示不论肝炎后肝硬

化患者性别、机体组分如何, 瘦素水平均增高, 
且这种增高在Child-Pugh分级C组患者更明显. 
Ockenga et al [57]报道肝硬化时结合型瘦素受体显

著升高, 而游离型受体未见升高. 游离型受体与

代谢因素如能量贮存(体脂量)、胰岛素和IR及

肝糖和能量释放显著相关, 结合型受体与致炎

细胞因子、交感神经活性相关. 瘦素受体在肝

硬化患者的代谢和致炎过程中具有不同的作用, 
充分理解这种代谢和炎症修复反应可能为肝脏

疾病和其他代谢性疾病提供新的治疗策略. 
对73例肝硬化和30例对照的研究显示[58], 肝

硬化患者血清脂联素、瘦素水平明显高于对照

组, 脂联素/瘦素比值>1; 血清脂联系、瘦素水平

与胰岛素、HOMA-IR呈正相关, 与胰岛素敏感

指数呈负相关. 另有报道在20例肝硬化患者中, 
血清脂联素显著增高, 并且与肝功能下降、肝

血流动力学改变相关, 与人体组分或代谢因素

■创新盘点
本文总结了近年
来关于瘦素、脂
连素在慢性肝病
中 的 研 究 进 展 , 
并重点探讨了这
两个脂肪因子在
NAFLD、慢性丙
型肝炎发病中的
作用, 为其临床应
用提供了文献参
考.



www.wjgnet.com

石瑞芳, 等. 瘦素和脂联素在慢性肝病中的研究进展							                  3307

无关[59]. Sohara et al [60]发现肝硬化患者血清脂联

素水平的增高程度与Child-Pugh肝功能分级呈

正相关, 另一项对111例肝硬化患者和226例对照

研究中, 脂联素水平在肝硬化时显著升高且与

分期、转氨酶活性及炎症相关, 而与肝合成能

力、胰岛素敏感性或临床并发症无关[61]. 脂联素

水平在不同病原学导致的肝硬化病例中显著增

高并且随着Child-Pugh分级的增高而增高, 我们

推测肝硬化患者血清脂联素的升高是由于脂肪

组织的产生和肝脏代谢不平衡所致; 慢性肝病

中的高脂联素可能部分地反应了机体的抗炎机

制之一[62]. 由于在胆汁淤积性肝病中脂联素水平

显著升高, 脂联素水平的升高与肝组织学上的

严重胆管炎和胆汁淤积相关, 因此脂联素可能

作为显示肝硬化胆汁淤积的一个新的标志[61].

6  结论

在当前这个医学时代, 我们对肝损伤病理学和

基础新陈代谢变化的研究已经取得了长足的

进步, 开始越来越关注瘦素和脂联素这些脂肪

因子在慢性肝病中的潜在作用. 在大多数研究

中已经发现, NAFLD和丙肝患者中瘦素水平增

高、脂联素下降, 这可能导致肝内脂肪的蓄积

和炎症纤维化的进展. 然而这些脂肪因子在慢

性肝病形成中所起的作用仍未完全阐明, 他们

和肝脂变或纤维化严重性的关系还存在着争议. 
这两个脂肪因子间的相互作用如何、发挥作用

的具体机制以及如何应用于临床等还有待于进

一步研究. 
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