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Abstract
A growing number of studies have demonstrat-
ed that adipocytokines are closely associated 
with insulin resistance and play an important 
role in the development and progression of 
non-alcoholic fatty liver disease. The research 
on the relationship among adipocytokines, 
insulin resistance and non-alcoholic fatty liver 
disease is attracting wide attention. In this ar-
ticle, we will review the recent advances in un-
derstanding the relationship of adipocytokines 
with insulin resistance and non-alcoholic fatty 
liver disease. 
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摘要
越来越多的研究表明脂肪细胞因子与胰岛素
抵抗关系密切, 并在非酒精性脂肪肝的发生、
发展中起了重要作用, 日益受到学者的重视. 
本文就脂肪细胞因子与非酒精性脂肪肝及胰
岛素抵抗的关系研究进展作一综述. 
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0  引言

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是指由肝细胞脂肪变性发展到炎症、

纤维化的一组疾病, 患者无过量饮酒史 [1]. 其
发病机制至今尚未完全阐明 ,  大量研究表明 , 
NAFLD的发生与胰岛素抵抗(insulin resistance, 
IR)密切相关[2], 是IR在肝脏中的一种表现[3], 并
作为代谢综合征(metabolism symptom, MS)的一

个组成部分日益受到关注. 2004年世界胰岛素

抵抗研讨会将NAFLD列入构成MS的主要条件

之一[4].  
近年研究发现 ,  脂肪组织不仅参与能量

代谢 ,  还通过分泌多种脂肪细胞因子参与脂

肪肝的发生发展. 其中包括瘦素(leptin)、脂联

素、抵抗素(resistin)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、成纤维细胞生长因

子-21(fibroblast growth factor-21, FGF-21)、
Apelin、Vaspin、胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor-1, IGF-1)等. 本文就TNF-α、
脂联素、FGF-21等与NAFLD和IR关系的研究

进展作一综述. 

1  TNF-α与NAFLD及IR的关系

TNF-α是由激活的单核-巨噬细胞产生的一种相

对分子质量为17 kDa的多肽, 具有多种生物学效

®

■背景资料
脂肪细胞因子是
近年来的研究热
点之一, 目前认为
脂肪细胞因子与
胰岛素抵抗 ( IR)
关系密切 ,  并在
非酒精性脂肪肝
(NAFLD)的发生
发展中起了重要
作用, 然而脂肪因
子种类繁多, 其对
IR和NAFLD的作
用机制仍不太明
了, 因此有必要对
脂肪细胞因子与
NAFLD及IR关系
进行进一步研究. 
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应. 他不仅可以增加肝脏内的脂质合成, 还可以

通过增加激素敏感性脂肪酶(hormone-sensitive 
lipase, HSL)活性来促进脂肪动员, 通过抑制脂

蛋白脂肪酶(lipoprotein lipase, LPL)的活性使

脂肪组织贮存脂肪酸减少. 另外, TNF-α可促进

IR, 使血浆中的游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)
升高, 而FFA的升高又可以通过溶酶体途径使

TNF-α的表达增加, 形成恶性循环, 从而引起线

粒体结构和功能异常、氧化应激、脂肪酸β氧

化超载, 最终导致脂肪在肝脏中沉积. 
临床研究发现几乎所有的NAFLD患者均存

在IR[5], 而TNF-α参与肥胖相关的IR, 肥胖者机体

过度地表达TNF-α, 并与IR的程度呈正相关[6]. Li 
et al [7]研究显示ob/ob鼠脂肪肝局部及血中TNF-α
增高, 用TNF-α抗体可改善肝脏脂肪浸润, 改善

IR, 证明了TNF-α对肝脏的损害作用. 还有研究

显示TNF-α与空腹血糖、空腹胰岛素、IR呈显

著正相关, TNF-α水平随着脂肪肝由轻度、中

度到重度的加重而逐渐升高, 也提示TNF-α在
NAFLD的发生、发展中起重要作用. 

T N F-α可通过多种途径参与I R的发生、

发展, 并在N A F L D的发生中起重要作用. 就
目前研究发现, 其机制主要包括: (1)TNF-α的
升高可增强胰岛素受体底物1(insulin receptor 
substrate-1, IRS-1)和胰岛素受体底物2(insulin 
receptor substrate-2, IRS-2)的丝氨酸磷酸化, 抑
制胰岛素受体络氨酸自身磷酸化及IRS-1络氨酸

的磷酸化[8]. 他还可通过激活鞘髓磷脂酶, 引起

神经酰胺的生成, 激活磷脂酰肌醇-3激酶, 增强

丝氨酸/苏氨酸激酶活性, 从而阻碍胰岛素信号

下传[9]. (2)TNF-α可抑制葡萄糖转运子4(glucose 
transport 4, GLUT4)的表达, 降低胰岛素刺激的

葡萄糖转运, 刺激可反馈抑制GLUT4跨膜转运

的葡萄糖转运子1(glucose transport 1, GLUT1)
的合成, 从而使胰岛素刺激的细胞摄取葡萄糖

能力下降. (3)TNF-α可促进脂肪分解, 使FFA
释放增多. 而另一方面, FFA的升高又可以通过

T N F-α、组织过氧化物酶体增生物活化受体

α(peroxisome proliferator-activated receptor α, 
PPARα)、细胞色素P450、瘦素和肝细胞解藕

连蛋白2(uncoupling protein 2, UCP2)等介导肝

细胞的损伤, 还可通过信号传导使TNF-α的表达

增加, 促进肝细胞损伤或凋亡, 加重脂肪肝的损

伤[10]. 如此恶性循环, 进一步加重脂肪在肝脏中

的沉积. (4)TNF-α还可作用于其他与IR密切相

关的脂肪细胞因子, 如刺激白介素6(interleukin 

6, IL-6)的生成, 抑制脂联素、瘦素和过氧化物

酶体增殖活化受体-γ(peroxisome proliferator-
activated receptorγ, PPARγ)的产生, 共同介导IR
的发生. (5)TNF-α还促进肾上腺皮质激素、胰

高血糖素、儿茶酚胺、皮质醇等升糖激素的升

高, 这些激素分别或共同参与了TNF-α介导的

IR, 从而影响了NAFLD的发生发展. 

2  脂联素与NAFLD及IR的关系

脂联素是由脂肪细胞分泌的一种内源性生物活

性多肽, 能与细胞外基质相互作用, 由apM-1基
因编码, 定位于3q27, 全基因组扫描显示该区域

是2型糖尿病和MS的易感位点[11]. 研究表明, 脂
联素受体1在骨骼肌有丰富表达, 而脂联素受体

2主要在肝脏表达[12]. 他主要参与能量调节、炎他主要参与能量调节、炎主要参与能量调节、炎

症等病理生理过程, 具有胰岛素增敏、抗炎、

保护肝脏、抗动脉粥样硬化等作用. 
脂联素的分泌与其他脂肪细胞因子不同 ,  随
着脂肪容量增大其分泌反而减少 ,  肥胖、

NAFLD、糖尿病患者血清脂联素水平较正常

低. 研究表明, ob/ob小鼠所形成的NAFLD模型

中, 血清脂联素水平均下降; 而在补充脂联素2 
wk后, 血清甘油三酯和FFA较对照组明显下降, 
血清丙氨酸氨基转移酶显著下降, 肝脏与体质体质

量之比也下降, 肝脏脂肪沉积明显减少之比也下降, 肝脏脂肪沉积明显减少[13]. 
肝脏脂肪沉积是IR综合征的一个重要特征, 

而低脂联素血症与胰岛素敏感性降低和NAFLD
都密切相关[14-15], 并且是NASH、肝脏脂肪变性

以及炎症的独立影响因素[16]. 有研究显示TNF-α
是影响脂联素水平的重要因素 ,  体内损害性

因子的升高是导致脂联素水平降低进而引发

NAFLD的重要因素之一[17]. 补充脂联素可减轻

肝组织损伤及肝脂肪变性, 其机制与脂联素可

抑制肝细胞脂肪酸合成酶(fatty acid synthetase, 
FAS)的活性, 抑制脂肪酸合成; 并使肝脏TNF-α
分泌下降, 降低减少TNF-α等炎症介质的作用, 
减轻肝脏炎症反应等有关[18]. 大量研究表明, 脂
联素与TNF-α在胰岛素敏感性和炎症方面的作

用是相互拮抗的, 该两种细胞因子的失衡是引

起NAFLD发生的关键因素之一. 

3  FGF-21与NAFLD及IR的关系

F G F-21是一种新近发现的脂肪细胞因子, 是
FGFs超家族成员之一, 由210个(鼠, 人由209个)
氨基酸残基组成的多肽, 主要在肝脏和脂肪细

胞中表达[19-20]. 肝脏FGF-21基因表达受PPARα

■研发前沿
脂肪细胞因子在
IR关系和NAFLD
的发生发展中起
了重要作用, 目前
已有越来越多与
IR及NAFLD相关
的脂肪细胞因子
被发掘, 如FGF-21, 
v a s p i n等 .  进一
步深入研究各个
脂肪细胞因子对
IR、NAFLD的作
用机制及相互关
系, 可望为临床有
效地预防和治疗
NAFLD提供新的
思路, 该领域有广
阔的研究前景. 
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的调节, 已知PPARα是一种核受体, 主要负责

协调肝脏中的脂质氧化和生酮作用, 尤其是对

饥饿时全身信号的反应. 当缺乏PPARα的鼠禁

食时, 将出现脂肪肝, 被认为是由于脂肪氧化

所需要的基因受损或至少部分生酮作用的限

速基因活性受损致生酮作用减弱所致[21]. 在肥

胖的ob/ob小鼠中, PPARα水平增加, 肝FGF-21 
mRNA水平增加12倍, 当禁食或用PPARα增敏

剂Wy-14643治疗的实验鼠, FGF-21 mRNA的

表达分别增加10倍和8倍; 相反, 在PPARα缺

陷鼠, FGF-21 mRNA的表达降低, 且禁食或用

Wy-14643治疗不能诱导FGF-21的表达[22]. 在敲

除FGF-21基因的情况下, 可引起脂肪肝, 其原因

可能是肝脏氧化脂质底物的能力降低, 或是继

发于FGF-21对其他组织(包括脂肪组织)的作用

所致[21]. 
另有研究发现直接给予ob/ob和db/db肥胖

小鼠和糖尿病猴子模型重组FGF-21, 可以缓解

高血糖、高胰岛素血症和血脂异常[23-24], 还可

逆转肝脏脂肪变性、降低血液中的胰岛素水

平, 增强机体对胰岛素的敏感性, 尤其是可选

择性降低甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇, 升
高高密度脂蛋白胆固醇的作用. 肝脏甘油三酯

水平的明显减少与FGF-21能抑制核固醇调节

元件结合蛋白-1的作用以及一系列参与脂肪

酸和甘油三酯合成的基因表达有关. 对于正常

小鼠和肥胖小鼠, FGF-21也显著提高肝脏和外

周胰岛素敏感性, 这种作用独立于体质量和肥体质量和肥和肥

胖的减轻[25]. Coskun et al [26]对饮食诱导肥胖的

ob/ob鼠用FGF-21全身性给药治疗2 wk后, 发
现其平均体质量下降20%, 并且能量消耗、脂体质量下降20%, 并且能量消耗、脂下降20%, 并且能量消耗、脂

肪的利用、脂质的排泄均增加, 肝脏脂肪减少, 
血糖亦有所改善. 认为FGF-21能改善胰岛素及

瘦素的抵抗, 增加脂肪氧化, 抑制肝脏中的脂

肪生成并激活脂肪的无效循环, 抑制肝脏纤维

化进程, 提示FGF-21具有治疗肥胖和脂肪肝所

必需的特性. 
Zhang et al [20]研究显示, 超重/肥胖患者血

清FGF-21水平明显高于非肥胖者. 血清FGF-21
水平与肥胖、空腹胰岛素、IR指数(HOMA-IR)
和甘油三酯呈正相关, 与高密度脂蛋白胆固醇

呈负相关. Logistic回归分析显示血清FGF-21与
MS独立相关, 并认为高血清FGF21是人类MS
的一个独立危险因子, 其影响超过了MS的单个

组成成分. 肥胖患者血清FGF-21增高, 被认为是

FGF-21的代偿性反应或抵抗反应所致. 

4  Vaspin与NAFLD及IR的关系

Vaspin是一种具有胰岛素增敏效应的新脂肪细

胞因子, 是丝氨酸蛋白酶抑制剂基因家族的成

员之一, 与α抗胰蛋白酶有40%的同源性. 研究表

明Vaspin的mRNA仅在自发肥胖大鼠的内脏脂

肪组织和人白色脂肪组织中表达, 且其表达与

身体质量指数(body mass index, BMI)及胰岛素

敏感性有关, 他可能在肥胖和代谢紊乱的发展

进程中扮演了重要角色. 有研究表明, 在大量高

糖高脂饮食的同时, ICR小鼠被喂食重组Vaspin, 
过度表达Vaspin的Tg小鼠(使用重组人Vaspin蛋
白制作转基因小鼠)胰岛素敏感性增高, 肝脏重

量减少. Vaspin通过使白色脂肪组织基因表达

恢复正常而改善胰岛素敏感性, 这可能是防治

NAFLD的一个新靶点[27]. 

5  其他 PPARα与NAFLD及IR的关系

PPARs是一类由配体调节的核转录因子, 属核

激素受体超家族成员之一, 有PPARα、PPARβ
及PPARγ 3种亚型[28]. 其中, PPARα主要分布在

分解代谢和糖异生活跃的组织中, 与脂肪细胞因

子的表达具有密切关系, 高表达于肝脏, 在心、

肾、褐色脂肪细胞和骨骼肌也有丰富的表达, 具
有促进脂肪酸的氧化, 降低血糖, 调节脂质的摄

取和贮存等功能[29]. 脂肪酸配体可激活这种核

受体, 一旦被激活, 活化的PPARα可与许多基因

的催化剂结合并激活他们, 其中包括脂质氧化

和生酮作用所需的那些基因[30]. Everett et al用
PPARα基因敲除鼠模型研究发现, 该种鼠出现

了严重的脂质代谢紊乱, 在禁食状态时脂代谢

紊乱尤其明显, 这是由于脂肪氧化需要的基因

受损, 致生酮作用的限速基因活性受损, 影响了

肝组织线粒体和过氧化物酶体的β氧化, 从而致

脂肪酸氧化、生酮作用减弱, 肝脏微血管周围

出现明显的脂肪沉积及炎症反应[31-32]. 
PPARα的功能状态与脂肪肝、肝炎、肝硬

化以及肝癌的发生密切相关[33]. 目前普遍认为, 
PPARα活化对NAFLD的发生、发展是有益的. 
其机制可能是通过改善IR和高脂血症来达到预

防和改善的目的, 包括: (1)增加肝细胞线粒体内

脂肪酸的β氧化, 使肝内脂肪酸的分解增加, 合
成降低; (2)降低血浆甘油三酯含量; (3)抑制细

胞内脂质积累有关的细胞凋亡的发生; (4)上调

编码氧化脂肪酸相关蛋白基因的表达和下调编

码脂质合成蛋白的基因的表达; (5)降低某些参

与IR的细胞因子的合成, 如TNF-α、IL-6、补体

■应用要点
本文初步探讨了
部分脂肪细胞因
子与NAFLD和IR
的关系 ,  能反映
该领域研究的最
新成果 ,  并为今
后进一步深入研
究、预防和治疗
NAFLD提供新的
思路. 
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C3[34]等; (6)由于体质量与胰岛素敏感性呈负相

关, PPARα可降低体质量, 从而改善胰岛素敏感

性. 以上这些机制都有利于抑制NAFLD的发生, 
但也有相反的报道, 认为PPARα活化可导致脂

肪肝[35]. 

6  结论

脂肪细胞因子可通过参与 I R等途径来影响

NAFLD的发生、发展, 但其对NAFLD的具体的

作用机制尚未完全阐明. 随着研究方法的不断

进步以及研究水平的不断深入, 越来越多与IR
及NAFLD相关的脂肪细胞因子被发掘, 进一步

深入研究脂肪细胞因子对IR、NAFLD的作用机

制, 可望为临床有效地预防和治疗NAFLD提供

新的思路, 该领域有广泛的研究前景. 
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

本刊讯 据汤姆森-路透科技信息集团2009-06-19发布《期刊引证报告》(Journal Citation Reports )的统计结果: 

World Journal of Gastroenterology (WJG )的总被引次数(TC): 10 822; 影响因子(IF): 2.081; 即年指数: 0.274; 论文

数量: 1112; 半衰期: 3.1; 特征因子(EF): 0.05006. 特征因子这个指标是今年期刊引证报告里新加的一个指标. 与

影响因子不同的是, 这个指标不仅考察了引文的数量, 而且考虑了施引期刊的影响力, 即: 某期刊如果越多地

被高影响力的期刊引用, 则该期刊的影响力也越高. 正如Google考虑超链接的来源, 特征因子也充分考虑引文

的来源, 并在计算中赋予不同施引期刊的引文以不同的权重. 特征因子分值的计算基于过去5年中期刊发表的

论文在期刊引证报告统计当年的被引用情况. 与影响因子比较, 期刊特征因子分值的优点主要有: (1)特征因子

考虑了期刊论文发表后5年的引用时段, 而影响因子只统计了2年的引文时段, 后者不能客观地反映期刊论文的

引用高峰年份; (2)特征因子对期刊引证的统计包括自然科学和社会科学, 更为全面、完整; (3)特征因子的计算

扣除了期刊的自引; (4)特征因子的计算基于随机的引文链接, 通过特征因子分值可以较为合理地测度科研人

员用于阅读不同期刊的时间. 在55种国际胃肠病学和肝病学期刊中, WJG的EF, TC和IF分别名列第6, 9, 32位. 

(WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-10-18)


