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Abstract
Leptin and adiponectin are adipokines that are 
abundantly expressed in adipose tissue and 
have multiple biological effects related to the de-
velopment of human diseases. More and more 
studies have demonstrated that adipokines play 
important roles in the pathogenesis of steato-
sis, steatohepatitis and liver fibrosis, especially 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 
chronic hepatitis C (CHC). This paper reviews 
the recent advances in understanding the roles 
of leptin and adiponectin in the pathogenesis of 
liver diseases.
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摘要
瘦素脂联素是脂肪细胞分泌的细胞因子, 发

挥多种生物学作用并与一系列人类疾病相关. 
越来越多的研究发现瘦素脂联素等细胞因子
在肝脏脂变、炎症坏死及纤维化方面起重要
作用, 尤其是非酒精性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)、慢性丙型肝炎方面. 
本文就瘦素脂联素在慢性肝病中的进展作一
总结. 
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0  引言

白色脂肪组织在成人表达丰富, 主要有三方面

作用: 储存能量; 将三酰甘油水解为游离脂肪酸, 
供应组织能量; 释放脂肪因子. 脂肪因子(瘦素、

脂联素、抵抗素等)主要是由脂肪组织分泌的一

组具有生物活性的多肽激素, 他们进入血液循

环系统, 调节不同组织产生不同生物学作用. 目
前认为脂肪因子与不同病因[非酒精性脂肪性

肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)、
丙型肝炎及酒精性肝病]引起的严重肝病进展

密切相关, 其中以瘦素、脂联素的研究最为广

泛深入.

1  瘦素脂联素的生物学作用

1.1 瘦素 瘦素是肥胖基因(obese, ob)编码产物, 
通过与其受体结合在体内发挥多种生物学作用, 
调节摄食、能量代谢、生殖、造血、免疫等生

理功能, 参与炎性反应、损伤修复等病理生理

过程, 瘦素受体(leptin receptors, OBRs)属于Ⅰ类

细胞因子受体家族, 由胞外区、跨膜区、胞质

区三部分组成. 瘦素受体有6种亚型, 即OBRa、
OBRb、OBRc、OBRd、OBRe、OBRf. 他们的

差异在于胞内结构域的长度及氨基酸序列组成

的不同, 这些受体被分为长型和短型2种, 其中

OBRb为长型受体, 其余5种亚型受体为短型受

体. OBRb型受体是瘦素的功能性受体, 主要分
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布于中枢神经系统, 外周组织也广泛表达, 包括

肝脏, OBRb经Janus激酶2(Janus kinase 2, JaK2)/
信号转导蛋白激活转录因子3(signal transducer 
and activator of transcription3, Stat3)介导瘦素的

主要生物学作用. 以OBRa为主的短型受体多分

布于脂肪、骨骼肌、肝等外周组织, OB-R分布

的不同和广泛性, 决定了瘦素作用的多样性[1].   
瘦素分泌与脂肪含量成正比, 并通过下丘

脑通路产生抗肥胖信号, 调节脂肪吸收, 与交感

兴奋及能量过剩时的能量消耗有关. 近来研究

发现瘦素介导的能量消耗可能与改变肝脏线粒

体能量代谢有关[2]. 瘦素缺陷的ob/ob小鼠发生

明显脂肪变, 提示瘦素可以预防脂肪肝, 其机制

为直接激活肝脏磷酸腺苷蛋白激活酶(adenosine 
monophosphate-activated protein kinase, AMPK)
信号通路, 间接通过中枢神经通路[3]. 瘦素缺陷

还可以引起全身脂肪营养障碍, 补充瘦素可以

改善脂肪肝. 与之相反存在脂肪肝肥胖患者其

瘦素水平升高, 这可能与肝脏瘦素抵抗有关. 瘦
素抵抗机制可能为营养学参与其中, 因为果糖

可以干扰Stat3信号诱导的高瘦素血症及肝脏瘦

素抵抗[4]. 另一机制可能与升高的细胞因子信号

3(cytokine signaling-3, SOCS3)有关, 其损害受体

后信号, 导致AMPK活化信号减弱. 大麻素受体

(cannabinoid receptor, CB1)信号活化是瘦素抵抗

的另一机制[5]. 
瘦素还参与天然免疫及适应性免疫. ob/ob

肥胖的小鼠免于刀豆蛋白A诱导的自身免疫性

疾病及T细胞介导的肝炎[6]. 瘦素缺陷的动物更

易感染细菌及病毒, 给予内毒素刺激后肝脏毒

性及病死率更高. 因而一般认为瘦素作为促炎

因子, 保护机体免于微生物感染[7]. 
促纤维化作用是瘦素的另一特征. 给予瘦

素而非限制饮食可以逆转ob/ob小鼠的纤维化缩

小, 提示瘦素具有强效促纤维化作用. 瘦素经多

种细胞发挥其促纤维化作用, 瘦素活化库普弗

细胞和巨噬细胞, 刺激内皮细胞分泌转化生长

因子β[8]. 更重要的是瘦素经ObRb直接作用于肝

星状细胞(hepatic stellate cell, HSC), 促进星状细

胞增殖抑制其凋亡, 促进Ⅰ型前胶原的表达及

分泌, 上调基质金属蛋白组织抑制因子1(tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinase, TIMP-1)的
表达[9]. 此外瘦素可以激活辅酶Ⅱ(nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH)产生氧

自由基, 调整细胞趋化因子的表达及凋亡小体

的吞噬[10]. 瘦素缺乏的大鼠可以改变肝脏部分
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切除术及毒物损伤后的肝脏再生, 然而, 恢复血

瘦素水平没能挽救肝部分切除术后肝脏再生, 
提示持续的瘦素缺乏对肝细胞再生能力产生复

杂的干扰[11]. 最近研究发现瘦素与癌症进展相

关, 与其直接及间接增加血管生成有关. 瘦素作

用于内皮细胞上调星状细胞表达血管内皮细胞

生长因子, 实验性脂肪肝炎模型中发现瘦素缺

乏可以减少血管生成及癌前疾病形成[12]. 此外, 
ObR在人类肝癌组织高表达, 而分化不良的肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 其血管

化作用较强, ObR表达较多, 提示体外瘦素或瘦

素受体与肝癌的血管生成有关[13]. 瘦素还促进

了胆管癌细胞的增殖及迁移. 因而瘦素在慢性

肝脏疾病中可以通过加速纤维化, 诱导血管生

成及直接作用于肿瘤细胞等方面促进癌症发生. 
而另外一方面瘦素干预免疫系统可能产生有益

的作用, 最近报道在异种移植模型中给予瘦素可

以增加自然杀伤细胞的数目并减少肿瘤大小[14]. 
1.2 脂联素 脂联素是由脂肪组织分泌的一种蛋

白质, 是脂肪组织中特异表达的脂肪因子. 正常

人血浆中含量丰富, 脂联素在血浆中以球状结

构域、全长脂联素(脂联素三聚体、六聚体、

高聚体)等形式存在. Yamauchi等首次克隆出人

和小鼠脂联素受体, 研究发现高度保守的脂联

素受体(adiponectin receptor, AdipoR)有两种构

成: AdipoR1和AdipoR2. 人体多种组织细胞表面

均有脂联素受体的分布和表达. AdipoR1在全身

各组织广泛表达, 在骨骼肌最丰富, 在内皮细胞

及其他组织亦有表达, 是球形脂联素的高亲和

力受体, 对全长脂联素亲和力低, AMPK是其下

游主要信号分子; AdipoR2主要在肝脏表达, 对
全长及球形脂联素都有中等程度的亲和力, 而
PPARa是其下游主要信号分子. T-钙粘蛋白, 脂
联素另一受体其具体信号通路研究不清. 脂联

素与其受体结合, 在机体能量代谢、炎症、免

疫等方面发挥重要的调节作用[15].  
脂联素水平与机体脂肪含量呈负相关, 可

以增强肝脏、骨骼肌、脂肪组织对胰岛素的敏

感性, 在肥胖2型糖尿病患者中其水平下降. 与
瘦素相似, 脂联素调节机体脂质分布, 并在肝脏

损伤时发挥保护肝脏及抗纤维化作用. 酒精性

及非酒精性肝病研究中发现给予脂联素可以缓

解炎症坏死及脂肪变, 其机制可能是脂联素抑

制肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, 
TNF-α)表达[16]. 此外, 减少食物中饱和脂肪酸

含量可以增加脂联素分泌, 对酒精性肝损伤具
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肝脏在代谢综合
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脂肪因子为肝病
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前景的治疗作用.
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有保护作用[17]. 相反, 长期慢性酒精暴露, 可降

低血脂联素水平. 相应的给予肥胖大鼠(对氨基

半乳糖或脂多糖敏感)脂联素可以改善肝损伤, 
降低TNF-α并增加过氧化物酶体增殖激活受体

(peroxisome proliferator -activated receptor-alpha, 
PPAR-α)表达[18]. ob/ob小鼠中研究发现适度增

加脂联素水平可以减少炎症, 增加脂肪组织表

达PPAR-g, 其机制是脂联素通过信号分子将肝

脏、骨骼肌的三酰甘油转运至脂肪组织, 从而

增加这些组织对胰岛素的敏感性[19]. 这与采用噻

唑烷二酮类药物诱导人脂联素水平增加机制相

似[20]. 
虽然脂联素及瘦素都可以抵消异位脂肪沉

积, 然而他们在炎症方面具有不同的作用. 一般

来说脂联素降低炎症程度, 刺激分泌抗炎因子, 
如白介素-10(interleukin-10, IL-10), 封闭核因子

κB(nuclear factor-κB, NF-κB), 抑制TNF-a、IL-6
等炎症因子释放[21]. 此外脂联素可以有效抑制动

脉粥样硬化的发生[22]. 同样炎症亦可以封闭脂联

素分泌, 尤其是肥胖患者, 脂肪组织炎症加剧了

血脂联素水平降低. 肝脏方面, 瘦素缺失ob/ob的
小鼠, 免于T细胞介导的肝脏炎症, 而缺乏瘦素

及脂联素的脂肪代谢紊乱的小鼠没有免于炎症, 
表明脂联素在保护肝损伤方面起重要作用, 给
予脂联素后ob/ob小鼠及脂肪代谢紊乱小鼠都免

于炎症损伤而给于瘦素加剧了炎症[23]. 因而我们

认为脂联素对那些代谢综合征为表现的全身及

肝脏炎症起负性调节作用[24]. 然而应慎重看待这

个结论, 因为在一些情况下(如经历缺血再灌注

的肝脏脂肪变性)脂联素会产生不利作用[25].  
近来大量研究表明脂联素具有抗肝纤维化

作用, 与瘦素在肝纤维化中的作用相反. Kamada
等发现四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)诱导

的肝损伤中, 脂联素基因敲除的小鼠比野生型小

鼠形成更广泛的纤维化, 这表明脂联素具有抗纤

维化作用, 且此种作用不依赖于代谢作用[26]. 脂
联素在NASH进展早期有保护作用其机制可能

是通过抑制TNF-a及抗纤维化作用[27]. Ding等
发现脂联素通过维持HSC静息状态抑制其增殖

而发挥抗纤维化作用[28]. 最近有研究发现脂联

素球状结构域刺激人星状细胞可以激活AMPK
途径抑制血小板衍生生长因子(platelet-derived 
growth factor, PDGF)诱导的星状细胞的增殖及

迁移, 同时降低IL-1引起的单核细胞趋化蛋白

1(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)的
产生[29]. 体外研究还发现高分子量脂联素可以抑

制PDGF激活的hTERT(永生化人星状细胞系)和
大鼠原代HSC的增殖及迁移, 其作用机制AMPK
通过以下途径抑制星状细胞增殖: (1)抑制AKT
途径 .  (2)通过诱导抗氧化应激酶而抑制氧化

应激(reactive oxygen species, ROS)依赖性的产

物. (3)增加细胞周期依赖性激酶抑制剂(cyclin-
dependent kinase inhibitors p21cip, p21)及(cyclin-
dependent kinase inhibitors p27kip, p27)的表 
达[30]. 目前认为脂联素抗纤维化的关键机制是作

用于HSC脂联素受体, 活化AMPK通路. AMPK
是AdipoR1下游的信号分子, 但最近有研究发现

干扰AdipoR2信号通路足以封闭实验性脂肪性

肝炎损伤[31]. 脂联素受体信号通路在慢性肝病

中的作用有待进一步研究. 关于脂联素与肝癌

的研究很少, 最近一项研究发现脂联素缺乏的

小鼠给予胆碱缺乏的氨基酸饮食, 其发生肝癌

的机率增加, 然而脂联素这种作用是通过降低

肝损伤还是对癌细胞的直接作用还有待证实[32]. 
有报道提示脂联素可以通过抑制肿瘤血管生长, 
下调(Rho kinase, Rock; IFN-inducible protein 10, 
IP10)Rock/IP10/mmp 9信号通路抑制肝癌生长

及肿瘤的转移[33]. 最近还发现脂联素缺乏还可以

延迟肝再生, 但相关研究还很少[34].

2  瘦素脂联素在NAFLD病毒性肝炎及肝硬化人

群中的研究

2.1 瘦素及脂联素与NFALD人群研究 与实验室

获得的资料不同, 不同研究中NAFLD患者血瘦

素水平变化不一致. 循环瘦素水平在NASH患者

升高, 重症患者更高, 脂联素水平变化与体质量

指数无关[35]. 儿童NASH患者与之相似, TNF-α
及瘦素预测NAS评分>5[36]. 而另一项成人研究

发现瘦素水平与脂变严重程度直接相关而与炎

症及纤维化无关[37,38]. 还有一些研究没有发现

NASH患者与对照人群中瘦素水平存在显著差

异[39]. 总之与动物实验得到结论不同, 瘦素的抗

纤维化作用在人群研究中并不完全一致.  
在一组非肥胖非糖尿病NASH患者中, 脂联

素水平下降与胰岛β细胞功能失调有关, 此外脂

联素还与纤维化相关[40]. 一项肥胖患者研究发现

血脂联素水平与肝脏组织病理学相关且可以预

测NAFLD患者肝脏组织病理学严重性[41,42]. 也
有研究发现脂联素可以作为血清标志物预测儿

童NAFLD患者脂肪变性的进展[43]. Bugianesi等
研究发现脂联素水平与内源性葡萄糖生成受抑

制有关, 可以预测存在代谢综合征[44]. 脂联素水

■创新盘点
本文总结近年来
瘦素脂联素在肝
脏脂变、炎症坏
死及纤维化及病
毒性肝炎肝硬化
等方面研究进展, 
对于认识脂肪因
子在慢性肝病的
作用有一定意义.
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平与肝脏脂肪含量及内源性葡萄糖产生呈负相

关提示脂联素可能联系肝脏脂肪含量及胰岛素

抵抗[45]. 一项研究发现肝脏中可以检测到低度

水平脂联素表达, NASH患者肝脏中脂联素及

AdipoR2 mRNA水平比单纯脂变患者表达降低, 
此外AdipoR2的表达与转氨酶及纤维化分期呈

负相关[46]. 而Vuppalanchil等在肝脏中没能检测

出脂联素mRNA表达, 且他们还发现NASH患者

中AdipoR2表达比单纯脂肪变的患者高[47]. 近来

研究发现脂联素而非瘦素参与病态肥胖患者的

早期肝脏疾病[48]. 还有研究发现联合采用稳态模

型评估法(homeostasis model assessment method, 
HOMA)及血清脂联素与瘦素的比值可作为预测

NAFLD患者肝损伤严重程度的非侵入性方法[49]. 
综合上述资料, 一般来说脂联素水平可以用来

预测肝脏脂肪变及肝脏疾病严重程度[50], 虽然可

以预测到什么程度, 是直接作用, 还是与胰岛素

抵抗有关, 还有待阐明. 尽管如此, 肥胖及胰岛

素抵抗患者的脂联素水平下降所营造的促炎环

境及个体患者对脂毒性的易感性决定那个患者

最终从单纯脂变进展为NASH, 甚至肝硬化.   
2.2 瘦素及脂联素在病毒性肝炎人群中的研究 
瘦素在胰岛素抵抗脂肪变性及慢性丙型肝炎肝

损伤中的作用目前尚未阐明. 有研究发现丙型

肝炎患者瘦素水平较健康人群偏高[51], 而其他研

究中结果相反[52]. 同时一些研究中发现瘦素与肝

纤维严重程度呈正相关[53], 而在另外一些实验中

未能证实[52]. 瘦素与HCV诱导的脂变之间关系

也不很清楚, 一些研究提示瘦素水平与脂肪变

存在相关性[54], 另外一项研究发现瘦素水平与感

染基因1型患者的脂肪变有关, 而与基因3型无

关[55]. 而其他研究没能证实瘦素水平与脂变分级

存在关系[52].  
与NAFLD不同, 脂联素水平在丙型肝炎患

者的研究不一致. 一些研究发现丙型肝炎感染

患者的脂联素水平与健康人群变化不大, 脂联

素水平与病理组织血变化无相关. 低脂联素水

平与高病毒载量及感染基因2型病毒相关[56]. 另
外一项研究没有发现脂联素、瘦素、IL-6水平

与组织病理学特征存在任何关系[57]. 一项研究发

现丙型肝炎患者中血脂联素水平较高[58], 儿童急

性病毒性肝炎中也有类似发现[59]. 而丙型肝炎基

因3型患者脂联素水平低, 这与是否存在脂变无

关, 成功抗病毒治疗后脂联素水平增加, 提示病

毒直接影响脂联素, 低脂联素水平提示缺乏抗

病毒应答[60]. 近来研究提示高水平总脂联素及高

分子量脂联素与丙型肝炎患者中存在的细胞免

疫应答受抑制相关, 提示脂联素在调节慢性丙型

肝炎免疫方面起作用[61]. 慢性乙型肝炎患者中, 
脂联素水平变化与慢性丙型肝炎患者相似[62]或

较低[63]. 有关中国人群中慢性乙型肝炎患者研

究报道发现脂联素保护患者免于发生胰岛素抵

抗及肝脏脂肪变性, 但对肝功能变化无影响, 脂
联素对肝脏损伤的作用可能独立于病毒因素[64]. 
此外, 脂联素水平在进展期肝纤维化增加并与

纤维化分期呈相关性[65]. 
2.3 瘦素及脂联素在肝硬化人群中研究 至于终

末期肝病脂肪因子变化可能与病因无关, 而与

分解代谢或炎症状态的存在有关. 病毒性肝硬

化研究中发现游离瘦素水平未发生变化, 而结

合瘦素水平增加, 游离瘦素与脂肪含量相关, 结
合瘦素与能量消耗及分解状态的存在有关 [66]. 
类似研究报道游离瘦素与代谢参数呈正相关, 
结合瘦素及可溶性瘦素受体与促炎因子及交感

神经活动呈相关性[67]. 肝硬化患者瘦素水平升

高的可能机制是肾脏提取物脂联素下降导致皮

下脂肪库释放脂联素增加, 而肝内提取物瘦素

水平较对照组变化不明显[68].  
与脂联素保肝作用看似相反, 循环血脂联

素水平在肝硬化小鼠及人类是增加的, 增加的

循环脂联素水平(而肝脏提取物脂联素水平下

降)伴随疾病进展及门脉压力增高[69]. 原发性胆

汁性肝硬化患者脂联素水平升高, 提示脂肪因

子的清除可能经胆汁分泌排出[70]. 

3  结论

近10年来越来越多的研究证实脂肪因子与肝脏

疾病的病理生理存在相关性. 肝脏在代谢综合

征中的核心作用, 因而大量研究关注脂肪因子

在脂肪肝中的作用及慢性丙型肝炎相关的代谢

综合征. 细胞培养及动物模型的研究证实脂肪

因子与肝损伤及修复存在直接的强有力的相关

性. 而在人群中的研究结果存在争议, 可能与疾

病本身固有复杂性有关. 脂肪因子为肝病治疗

方面提供新的靶点, 尤其是脂联素显示出更有

前景的治疗作用. 

4      参考文献
1	 Myers MG, Cowley MA, Münzberg H. Mechanisms 

of leptin action and leptin resistance. Annu Rev 
Physiol 2008; 70: 537-556

2	 Singh A, Wirtz M, Parker N, Hogan M, Strahler 
J, Michailidis G, Schmidt S, Vidal-Puig A, Diano 
S, Andrews P, Brand MD, Friedman J. Leptin-

■应用要点
近10年来越来越
多的研究证实脂
肪因子与肝脏疾
病的病理生理存
在相关性. 随着脂
肪因子在慢性肝
病领域中的深入
研究, 脂肪因子将
为肝病治疗方面
提供新的靶点.



www.wjgnet.com

张育先, 等. 瘦素、脂联素在慢性肝病中的研究进展							                 1691

mediated changes in hepatic mitochondrial 
metabolism, structure, and protein levels. Proc Natl 
Acad Sci U S A 2009; 106: 13100-13105 

3	 Rabe K, Lehrke M, Parhofer KG, Broedl UC. 
Adipokines and insulin resistance. Mol Med 2008; 
14: 741-751

4	 Roglans N, Vilà L, Farré M, Alegret M, Sánchez 
RM, Vázquez-Carrera M, Laguna JC. Impairment 
of hepatic Stat-3 activation and reduction of 
PPARalpha activity in fructose-fed rats. Hepatology 
2007; 45: 778-788  

5	 Osei-Hyiaman D, Liu J, Zhou L, Godlewski G, 
Harvey-White J, Jeong WI, Bátkai S, Marsicano G, 
Lutz B, Buettner C, Kunos G. Hepatic CB1 receptor 
is required for development of diet-induced 
steatosis, dyslipidemia, and insulin and leptin 
resistance in mice. J Clin Invest 2008; 118: 3160-3169

6	 Faggioni R, Jones-Carson J, Reed DA, Dinarello 
CA, Feingold KR, Grunfeld C, Fantuzzi G. Leptin-
deficient (ob/ob) mice are protected from T cell-
mediated hepatotoxicity: role of tumor necrosis 
factor alpha and IL-18. Proc Natl Acad Sci U S A 
2000; 97: 2367-2372

7	 Tomita K, Azuma T, Kitamura N, Tamiya G, Ando 
S, Nagata H, Kato S, Inokuchi S, Nishimura T, Ishii 
H, Hibi T. Leptin deficiency enhances sensitivity of 
rats to alcoholic steatohepatitis through suppression 
of metallothionein. Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol 2004; 287: G1078-G1085

8	 Wang J, Leclercq I, Brymora JM, Xu N, Ramezani-
Moghadam M, London RM, Brigstock D, George J. 
Kupffer cells mediate leptin-induced liver fibrosis. 
Gastroenterology 2009; 137: 713-723

9	 Marra F. Leptin and liver tissue repair: do rodent 
models provide the answers? J Hepatol 2007; 46: 
12-18 

10	 Jiang JX, Mikami K, Shah VH, Torok NJ. Leptin 
induces phagocytosis of apoptotic bodies by hepatic 
stellate cells via a Rho guanosine triphosphatase-
dependent mechanism. Hepatology 2008; 48: 
1497-1505

11	 Leclercq IA, Sempoux C, Stärkel P, Horsmans Y. 
Limited therapeutic efficacy of pioglitazone on 
progression of hepatic fibrosis in rats. Gut 2006; 55: 
1020-1029

12	 Kitade M, Yoshiji H, Kojima H, Ikenaka Y, Noguchi 
R, Kaji K, Yoshii J, Yanase K, Namisaki T, Asada 
K, Yamazaki M, Tsujimoto T, Akahane T, Uemura 
M, Fukui H. Leptin-mediated neovascularization 
is a prerequisite for progression of nonalcoholic 
steatohepatitis in rats. Hepatology 2006; 44: 983-991

13	 Ribatti D, Belloni AS, Nico B, Di Comite M, 
Crivellato E, Vacca A. Leptin-leptin receptor are 
involved in angiogenesis in human hepatocellular 
carcinoma. Peptides 2008; 29: 1596-1602

14	 Kamada Y, Tamura S, Kiso S, Matsumoto H, Saji 
Y, Yoshida Y, Fukui K, Maeda N, Nishizawa H, 
Nagaretani H, Okamoto Y, Kihara S, Miyagawa 
J, Shinomura Y, Funahashi T, Matsuzawa Y. 
Enhanced carbon tetrachloride-induced liver 
fibrosis in mice lacking adiponectin. Gastroenterology 
2003; 125: 1796-1807

15	 Ding X, Saxena NK, Lin S, Xu A, Srinivasan S, 
Anania FA. The roles of leptin and adiponectin: a 
novel paradigm in adipocytokine regulation of liver 
fibrosis and stellate cell biology. Am J Pathol 2005; 
166: 1655-1669

16	 Caligiuri A, Bertolani C, Guerra CT, Aleffi S, 

Galastri S, Trappoliere M, Vizzutti F, Gelmini 
S , Laf f i G, Pinzani M, Marra F . Adenosine 
monophosphate-activated protein kinase modulates 
the activated phenotype of hepatic stellate cells. 
Hepatology 2008; 47: 668-676

17	 Adachi M, Brenner DA. High molecular weight 
adiponectin inhibits proliferation of hepatic stellate 
cells via activation of adenosine monophosphate-
activated protein kinase. Hepatology 2008; 47: 
677-685

18	 Marra F, Bertolani C. Adipokines in liver diseases. 
Hepatology 2009; 50: 957-969

19	 Kadowaki T, Yamauchi T, Kubota N, Hara K, Ueki 
K, Tobe K. Adiponectin and adiponectin receptors 
in insulin resistance, diabetes, and the metabolic 
syndrome. J Clin Invest 2006; 116: 1784-1792

20	 Xu A, Wang Y, Keshaw H, Xu LY, Lam KS, Cooper 
GJ. The fat-derived hormone adiponectin alleviates 
alcoholic and nonalcoholic fatty liver diseases in 
mice. J Clin Invest 2003; 112: 91-100

21	 You M, Considine RV, Leone TC, Kelly DP, Crabb 
DW. Role of adiponectin in the protective action of 
dietary saturated fat against alcoholic fatty liver in 
mice. Hepatology 2005; 42: 568-577

22	 Masaki T, Chiba S, Tatsukawa H, Yasuda T, 
Noguchi H, Seike M, Yoshimatsu H. Adiponectin 
protects LPS- induced l iver in jury through 
modulation of TNF-alpha in KK-Ay obese mice. 
Hepatology 2004; 40: 177-184

23	 Kim JY, van de Wall E, Laplante M, Azzara A, 
Trujillo ME, Hofmann SM, Schraw T, Durand JL, Li 
H, Li G, Jelicks LA, Mehler MF, Hui DY, Deshaies 
Y, Shulman GI, Schwartz GJ, Scherer PE. Obesity-
associated improvements in metabolic profile 
through expansion of adipose tissue. J Clin Invest 
2007; 117: 2621-2637

24	 Yki-Järvinen H. Thiazolidinediones. N Engl J Med 
2004; 351: 1106-1118

25	 Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators 
linking adipose tissue, inflammation and immunity. 
Nat Rev Immunol 2006; 6: 772-783

26	 Hopkins TA, Ouchi N, Shibata R, Walsh K. 
Adiponectin actions in the cardiovascular system. 
Cardiovasc Res 2007; 74: 11-18

27	 Asano T, Watanabe K, Kubota N, Gunji T, Omata M, 
Kadowaki T, Ohnishi S. Adiponectin knockout mice 
on high fat diet develop fibrosing steatohepatitis. J 
Gastroenterol Hepatol 2009; 24: 1669-1676

28	 Sennello JA, Fayad R, Morris AM, Eckel RH, Asilmaz 
E, Montez J, Friedman JM, Dinarello CA, Fantuzzi G. 
Regulation of T cell-mediated hepatic inflammation 
by adiponectin and leptin. Endocrinology 2005; 146: 
2157-2164

29	 Gustafson B, Hammarstedt A, Andersson CX, Smith 
U. Inflamed adipose tissue: a culprit underlying the 
metabolic syndrome and atherosclerosis. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2007; 27: 2276-2283

30	 Mass ip-Salcedo M, Zaoual i MA, Padr issa-
Altés S, Casillas-Ramirez A, Rodés J, Roselló-
Catafau J, Peralta C. Activation of peroxisome 
proliferator-activated receptor-alpha inhibits the 
injurious effects of adiponectin in rat steatotic liver 
undergoing ischemia-reperfusion. Hepatology 2008; 
47: 461-472

31	 Tomita K, Oike Y, Teratani T, Taguchi T, Noguchi 
M, Suzuki T, Mizutani A, Yokoyama H, Irie R, 
Sumimoto H, Takayanagi A, Miyashita K, Akao 
M, Tabata M, Tamiya G, Ohkura T, Hibi T. Hepatic 

■同行评价
本 文 重 点 突 出 , 
对于了解瘦素、

脂联素在慢性肝
病中的研究进展
有意义.



www.wjgnet.com

1692                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年6月8日      第18卷      第16期

AdipoR2 signaling plays a protective role against 
progression of nonalcoholic steatohepatitis in mice. 
Hepatology 2008; 48: 458-473

32	 Kamada Y, Matsumoto H, Tamura S, Fukushima 
J, Kiso S, Fukui K, Igura T, Maeda N, Kihara S, 
Funahashi T, Matsuzawa Y, Shimomura I, Hayashi 
N. Hypoadiponectinemia accelerates hepatic tumor 
formation in a nonalcoholic steatohepatitis mouse 
model. J Hepatol 2007; 47: 556-564

33	 Man K, Ng KT, Xu A, Cheng Q, Lo CM, Xiao JW, 
Sun BS, Lim ZX, Cheung JS, Wu EX, Sun CK, 
Poon RT, Fan ST. Suppression of liver tumor 
growth and metastasis by adiponectin in nude 
mice through inhibition of tumor angiogenesis 
and downregulation of Rho kinase/IFN-inducible 
protein 10/matrix metalloproteinase 9 signaling. 
Clin Cancer Res 2010; 16: 967-977

34	 Ezaki H, Yoshida Y, Saji Y, Takemura T, Fukushima 
J, Matsumoto H, Kamada Y, Wada A, Igura T, 
Kihara S, Funahashi T, Shimomura I, Tamura S, 
Kiso S, Hayashi N. Delayed liver regeneration after 
partial hepatectomy in adiponectin knockout mice. 
Biochem Biophys Res Commun 2009; 378: 68-72

35	 Uygun A, Kadayifci A, Yesilova Z, Erdil A, Yaman 
H, Saka M, Deveci MS, Bagci S, Gulsen M, Karaeren 
N, Dagalp K. Serum leptin levels in patients with 
nonalcoholic steatohepatitis. Am J Gastroenterol 
2000; 95: 3584-3589

36	 Manco M, Alisi A, Nobili V. Risk of severe liver 
disease in NAFLD with normal ALT levels: a 
pediatric report. Hepatology 2008; 48: 2087-2088; 
author reply 2088

37	 Chitturi S, Farrell G, Frost L, Kriketos A, Lin R, 
Fung C, Liddle C, Samarasinghe D, George J. Serum 
leptin in NASH correlates with hepatic steatosis 
but not fibrosis: a manifestation of lipotoxicity? 
Hepatology 2002; 36: 403-409

38	 Muñoz LE, Cordero P, Torres L, Sauceda AY, Flores 
JP, Segura JJ. Adipokines in a group of Mexican 
patients with nonalcoholic steatohepatitis. Ann 
Hepatol 2009; 8: 123-128

39	 Chalasani N, Crabb DW, Cummings OW, Kwo 
PY, Asghar A, Pandya PK, Considine RV. Does 
leptin play a role in the pathogenesis of human 
nonalcoholic steatohepatitis? Am J Gastroenterol 
2003; 98: 2771-2776

40	 Musso G, Gambino R, Durazzo M, Biroli G, Carello 
M, Fagà E, Pacini G, De Michieli F, Rabbione L, 
Premoli A, Cassader M, Pagano G. Adipokines in 
NASH: postprandial lipid metabolism as a link 
between adiponectin and liver disease. Hepatology 
2005; 42: 1175-1183

41	 Targher G, Bertolini L, Rodella S, Zoppini G, Scala L, 
Zenari L, Falezza G. Associations between plasma 
adiponectin concentrations and liver histology in 
patients with nonalcoholic fatty liver disease. Clin 
Endocrinol (Oxf) 2006; 64: 679-683

42	 Argentou M, Tiniakos DG, Karanikolas M, 
Melachrinou M, Makri MG, Kittas C, Kalfarentzos 
F. Adipokine serum levels are related to liver 
histology in severely obese patients undergoing 
bariatric surgery. Obes Surg 2009; 19: 1313-1323

43	 Lebenszte jn DM, Woj tkowska M, Sk iba E , 
Werpachowska I, Tobolczyk J, Kaczmarski M. 
Serum concentration of adiponectin, leptin and 
resistin in obese children with non-alcoholic fatty 
liver disease. Adv Med Sci 2009; 54: 177-182

44	 Bugianesi E, Pagotto U, Manini R, Vanni E, 

Gastaldelli A, de Iasio R, Gentilcore E, Natale S, 
Cassader M, Rizzetto M, Pasquali R, Marchesini 
G. Plasma adiponectin in nonalcoholic fatty liver 
is related to hepatic insulin resistance and hepatic 
fat content, not to liver disease severity. J Clin 
Endocrinol Metab 2005; 90: 3498-3504

45	 Bajaj M, Suraamornkul S, Piper P, Hardies LJ, 
Glass L, Cersosimo E, Pratipanawatr T, Miyazaki 
Y, DeFronzo RA. Decreased plasma adiponectin 
concentrations are closely related to hepatic 
fat content and hepatic insulin resistance in 
pioglitazone-treated type 2 diabetic patients. J Clin 
Endocrinol Metab 2004; 89: 200-206

46	 Kaser S, Moschen A, Cayon A, Kaser A, Crespo J, 
Pons-Romero F, Ebenbichler CF, Patsch JR, Tilg 
H. Adiponectin and its receptors in non-alcoholic 
steatohepatitis. Gut 2005; 54: 117-121

47	 Vuppalanchi R, Marri S, Kolwankar D, Considine 
RV, Chalasani N. Is adiponectin involved in the 
pathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis? A 
preliminary human study. J Clin Gastroenterol 2005; 
39: 237-242

48	 Hindle AK, Edwards C, Mendonsa A, Rojkind 
M, McCaffrey T, Fu S, Brody F. Adiponectin but 
not leptin is involved in early hepatic disease in 
morbidly obese patients. Surg Endosc 2009 Dec 30. 
[Epub ahead of print]

49	 Lemoine M, Ratziu V, Kim M, Maachi M, Wendum 
D, Paye F, Bastard JP, Poupon R, Housset C, 
Capeau J, Serfaty L. Serum adipokine levels 
predictive of liver injury in non-alcoholic fatty liver 
disease. Liver Int 2009; 29: 1431-1438

50	 Naza l L , R ique lme A, So l í s N , P izarro M, 
Escalona A, Burotto M, Méndez JI, Saint-Jean C, 
Concha MJ, Giovanni S, Awruch D, Morales A, 
Baudrand R, Carrasco G, Domínguez MA, Padilla 
O, Espinoza M, Miquel JF, Nervi F, Arrese M. 
Hypoadiponectinemia and its Association with 
Liver Fibrosis in Morbidly Obese Patients. Obes 
Surg 2010 Jan 12. [Epub ahead of print]

51	 Zografos TA, Rigopoulou EI, Liaskos C, Togousidis 
E, Zachou K, Gatselis N, Germenis A, Dalekos GN. 
Alterations of leptin during IFN-alpha therapy in 
patients with chronic viral hepatitis. J Hepatol 2006; 
44: 848-855

52	 Giannini E , Ceppa P, Botta F , Mastracci L , 
Romagnoli P, Comino I, Pasini A, Risso D, Lantieri 
PB, Icardi G, Barreca T, Testa R. Leptin has no role 
in determining severity of steatosis and fibrosis in 
patients with chronic hepatitis C. Am J Gastroenterol 
2000; 95: 3211-3217

53	 Crespo J, Rivero M, Fábrega E, Cayón A, Amado 
JA, García-Unzeta MT, Pons-Romero F. Plasma 
leptin and TNF-alpha levels in chronic hepatitis C 
patients and their relationship to hepatic fibrosis. 
Dig Dis Sci 2002; 47: 1604-1610

54	 Gordon A, McLean CA, Pedersen JS, Bailey MJ, 
Roberts SK. Hepatic steatosis in chronic hepatitis 
B and C: predictors, distribution and effect on 
fibrosis. J Hepatol 2005; 43: 38-44

55	 Romero-Gómez M, Castellano-Megias VM, Grande 
L, Irles JA, Cruz M, Nogales MC, Alcón JC, Robles A. 
Serum leptin levels correlate with hepatic steatosis 
in chronic hepatitis C. Am J Gastroenterol 2003; 98: 
1135-1141

56	 Liu CJ, Chen PJ, Jeng YM, Huang WL, Yang WS, Lai 
MY, Kao JH, Chen DS. Serum adiponectin correlates 



www.wjgnet.com

张育先, 等. 瘦素、脂联素在慢性肝病中的研究进展							                 1693

with viral characteristics but not histologic features 
in patients with chronic hepatitis C. J Hepatol 2005; 
43: 235-242

57	 Cua IH, Hui JM, Bandara P, Kench JG, Farrell GC, 
McCaughan GW, George J. Insulin resistance and 
liver injury in hepatitis C is not associated with 
virus-specific changes in adipocytokines. Hepatology 
2007; 46: 66-73

58	 Tiftikci A, Atug O, Yilmaz Y, Eren F, Ozdemir 
FT, Yapali S, Ozdogan O, Celikel CA, Imeryuz N, 
Tozun N. Serum levels of adipokines in patients 
with chronic HCV infection: relationship with 
steatosis and fibrosis. Arch Med Res 2009; 40: 294-298

59	 Tóth G, Rauh M, Nyul Z, Sulyok E, Rascher W. 
Serum ghrelin, adipokine and insulin levels in 
children with acute hepatitis. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2009; 21: 739-743

60	 Zografos TA, Liaskos C, Rigopoulou EI, Togousidis 
E, Makari ts is K, Germenis A, Dalekos GN. 
Adiponectin: a new independent predictor of liver 
steatosis and response to IFN-alpha treatment in 
chronic hepatitis C. Am J Gastroenterol 2008; 103: 
605-614

61	 Palmer C, Hampartzoumian T, Lloyd A, Zekry A. A 
novel role for adiponectin in regulating the immune 
responses in chronic hepatitis C virus infection. 
Hepatology 2008; 48: 374-384

62	 Siagris D, Vafiadis G, Michalaki M, Lekkou A, 
Starakis I, Makri M, Margaritis V, Christofidou M, 
Tsamandas AC, Labropoulou-Karatza C. Serum 
adiponectin in chronic hepatitis C and B. J Viral 
Hepat 2007; 14: 577-583

63	 Tsochatzis E, Papatheodoridis GV, Hadziyannis 
E, Georgiou A, Kafiri G, Tiniakos DG, Manesis 
EK, Archimandritis AJ. Serum adipokine levels in 
chronic liver diseases: association of resistin levels 
with fibrosis severity. Scand J Gastroenterol 2008; 43: 

1128-1136
64	 Wong VW, Wong GL, Yu J, Choi PC, Chan AW, 

Chan HY, Chu ES, Cheng AS, Chim AM, Chan FK, 
Sung JJ, Chan HL. Interaction of adipokines and 
hepatitis B virus on histological liver injury in the 
Chinese. Am J Gastroenterol 2010; 105: 132-138

65	 Hui CK, Zhang HY, Lee NP, Chan W, Yueng YH, 
Leung KW, Lu L, Leung N, Lo CM, Fan ST, Luk 
JM, Xu A, Lam KS, Kwong YL, Lau GK. Serum 
adiponectin is increased in advancing liver fibrosis 
and declines with reduction in fibrosis in chronic 
hepatitis B. J Hepatol 2007; 47: 191-202

66	 Ockenga J, Bischoff SC, Tillmann HL, Rifai K, 
Widjaja A, Böker KH, Manns MP, Brabant G. 
Elevated bound leptin correlates with energy 
expenditure in cirrhotics. Gastroenterology 2000; 119: 
1656-1662

67	 Ockenga J, Tietge UJ, Böker KH, Manns MP, 
Brabant G, Bahr MJ. Distinct roles of free leptin, 
bound leptin and soluble leptin receptor during 
the metabolic-inflammatory response in patients 
with liver cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther 2007; 25: 
1301-1309

68	 Henriksen JH, Holst JJ, Møller S, Brinch K, Bendtsen 
F. Increased circulating leptin in alcoholic cirrhosis: 
relation to release and disposal. Hepatology 1999; 29: 
1818-1824

69	 Tietge UJ, Böker KH, Manns MP, Bahr MJ. Elevated 
circulating adiponectin levels in liver cirrhosis are 
associated with reduced liver function and altered 
hepatic hemodynamics. Am J Physiol Endocrinol 
Metab 2004; 287: E82-E89

70	 Tacke F, Wüstefeld T, Horn R, Luedde T, Srinivas 
Rao A, Manns MP, Trautwein C, Brabant G. High 
adiponectin in chronic liver disease and cholestasis 
suggests biliary route of adiponectin excretion in 
vivo. J Hepatol 2005; 42: 666-673

           编辑  李军亮  电编  何基才  

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2010年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行

近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓

名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码

号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号

的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World Journal of 
Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 

卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.


