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Abstract
Adiponectin is an insulin-sensitizing adipokine 
possessing multiple beneficial effects on non-
alcoholic fatty liver disease. This adipokine is 
secreted from adipocytes into the circulation as 
three oligomeric isoforms: trimer, hexamer and 
the high molecular weight (HMW) oligomeric 
complex. Adiponectin binds to its receptor to 
exert its effects on target organs. The hepato-
protective activities of adiponectin have been 
demonstrated by many clinical and experimen-
tal studies. Decreased level of serum adiponec-
tin represents an independent risk factor for 
(NAFLD and liver dysfunction in humans. In 
animals, elevation of circulating adiponectin by 
either pharmacological or genetic approaches 
leads to a significant alleviation of hepatomeg-
aly, steatosis and necro-inflammation associ-
ated with various liver diseases. In adiponectin 
knockout mice, there is a pre-existing condition 
of hepatic steatosis and mitochondrial dys-
function, which might contribute to increased 

vulnerability of these mice to secondary liver 
injuries induced by obesity and other condi-
tions. This review aims to summarize the recent 
advances in research of the structural, molecular 
and cellular mechanisms underlying the hepato-
protective properties of adiponectin.
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摘要
脂联素是由脂肪细胞分泌的胰岛素敏感性脂
肪因子, 其对非酒精性脂肪肝病(NAFLD)有多
种有益作用. 在循环中脂联素有3种低聚亚型, 
包括三聚体、六聚体及高分子量低聚复合物. 
脂联素通过与靶器官上脂联素受体结合来发
挥效应, 其保肝作用已经在临床和实验室研究
中证明. 脂联素的下降是NAFLD及肝脏功能
损害的独立危险因素. 在动物实验中, 通过药
物或基因疗法使循环中的脂联素增高可导致
肝肿大、脂肪变、坏死炎症及其相关肝脏疾
病. 脂联素敲除的小鼠, 会发生肝脂肪变和线
粒体功能损害, 这致使小鼠易于遭受脂肪肝病
的二次打击. 本文旨在综述近年来对于脂联素
在NAFLD中的保肝作用及机制的研究成果. 
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0  引言

在许多国家非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)是最普遍的慢性肝脏损伤

之一[1,2]. NAFLD包括了从单纯肝脂肪变性, 非
酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 

®

■背景资料
非酒精性脂肪肝
的发病机制主要
与胰岛素抵抗、
氧化应激及炎症
等相关. 研究发现
脂肪组织分泌的
脂肪因子参与了
非酒精性脂肪肝
整个病程. 因此目
前对脂肪因子及
其相互作用的研
究是一大热点. 而
脂肪因子之一的
脂联素与NAFLD
发病机制关系更
为密切. 脂联素具
有抗脂质沉积、
抗炎、抗脂质过
氧化的作用. 
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NASH), 到肝纤维化, 肝硬化以及肝细胞癌等一

系列的疾病过程[3]. 在西方国家其总发病率达

15%-40%, 在亚洲达到9%-40%[4], 并且本病的发

病率在过去15年里大幅提高, 主要是因为其与

肥胖、2型糖尿病这两大世界性流行病密切相

关[5]. NAFLD患者的死亡率明显高于年龄及性

别相关的普通人群[6]. 本病进展到NASH及肝硬

化的过程很缓慢, 并且只有一小部分患者能发

展到致命的肝脏疾病. 多数NAFLD病例中, 代谢

性及心血管疾病的发病率增加的危险性要比肝

脏疾病大得多[7,8]. 事实上, NAFLD是代谢综合

征的肝脏表现, 与胰岛素抵抗有关的心血管危

险因素, 包括肥胖、高血压、血脂异常及2型糖

尿病[9]并称为代谢综合征. NAFLD与代谢综合

征的关系在很多横向、前瞻性研究中被证实[8]. 
NAFLD显著增加糖尿病的危险性, 并且他比肥

胖本身更能预示代谢异常的进展[10]. 最近的研究

揭示了NAFLD与多数心血管疾病危险因素之间

的关系[7]. NAFLD能独立于包括代谢综合征组分

在内的其他预后因素而预示心血管疾病的发展. 
增加对这一疾病的理解以及研究其治疗方法在

临床实践中是一个重要问题. 

1  NAFLD的发病机制

尽管NAFLD的发病机制在很大程度上未被完全

了解, 但现在认为胰岛素抵抗、氧化应激及炎

症在本病的发展过程中起着重要的作用[11,12]. 脂
肪肝本身就是一种胰岛素抵抗的状态. 肝脏脂

质的积聚能导致肝脏胰岛素抵抗, 而这种肝胰

岛素抵抗可能发生在外周胰岛素效应的改变之

前, 也可能诱导外周胰岛素抵抗[13,14]. 胰岛素通

过其敏感器官, 如肝脏、骨骼肌及脂肪组织调

节营养物质的摄取、氧化和储存. 外周胰岛素

抵抗损害了机体从血液摄取葡糖糖进入骨骼肌

和脂肪组织的能力; 血清中的游离脂肪酸也可能

因为胰岛素抑制脂肪分解的失败而增高[15,16]. 在
肝脏, 胰岛素抵抗与肝细胞内的脂肪代谢产物

(酯酰辅酶A, 二酰甘油、神经酰胺等)含量增加

有关[17-19]. 在血液循环中游离脂肪酸增加的前提

下, 因胰岛素抵抗而产生的高胰岛素血症增强

了肝脏脂肪酸的摄取及脂质的生成[1,20]. 另外, 线
粒体β氧化的缺陷, 脂肪酸合成的增强以及富含

三酰甘油的极低密度脂蛋白(very low density li-
poprotein, VLDL)的分泌缺陷都是肝脏脂质沉积

的原因[21-23]. 越来越多的动物模型证据证实了二

次打击学说是NAFLD进展的机制[24-26]. 这一学

说认为, 第1次打击是指脂肪肝(脂肪沉积), 紧接

着导致了脂肪性肝炎; 潜在的第2次打击包括内

毒素、酒精消耗、病毒感染等, 而这些打击增

加了肝脏脂质的沉积, 并导致肝细胞的损伤, 增
加肝脏氧化应激和炎症. 脂毒性和细胞因子、

促炎因子的释放在这一过程中有重要作用. 此
外, 脂肪性肝炎的中的炎症发展能进一步妨碍

胰岛素信号通路[27]. 组织学上, 脂肪性肝炎表现

为肝细胞核气球样变性, 肝细胞凋亡, 马洛里玻

璃样变和炎症病灶[28]. NAFLD患者循环中游离

脂肪酸水平很高, 且与肝脏疾病严重程度关联

度很高. 游离脂肪酸的超载通过诱导促炎因子

如TNF-α而表现出脂质毒性[29]. 

2  脂联素与NAFLD相关性

最近的研究显示 ,  内脏脂肪组织是与代谢及

炎症相关的组织 ,  能起到传递信息及调节大

脑、肝脏、肌肉和心血管系统的功能及代谢

的作用 [30,31]. 脂肪组织分泌的促炎和抗炎脂肪

因子间的平衡失调有助于NAFLD的发病[32]. 对
脂肪组织内分泌、免疫、炎症的相互作用的调

控可能为NAFLD的治疗提供新的治疗靶点. 如, 
患严重营养障碍的患者注射了瘦素后可逆转

NAFLD[33,34]. 然而, 在NAFLD伴肥胖的情况下, 
血清瘦素升高并且肝脏对瘦素的抗脂质沉积作

用产生耐受[35-37]. 因此瘦素的注射不太可能成为

NAFLD患者的有效疗法. 肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)这一促炎因子干扰胰

岛素的信号通路, 促进脂质沉积, 可能在NASH
发病过程中有临时性作用[32]. 循环中的TNF-α含
量及肝脏表达的1型受体在NASH时增高, 但这

不能用来区分脂肪性肝炎和脂肪变性[38-40]. 中和

TNF-α的活性能改善动物的脂肪肝[41]. 相反的, 
在实验性TNF-α及其1型受体敲除的小鼠中营养

性的脂肪肝炎仍然能产生. 这表明这一脂肪因

子可能不是NAFLD必不可少的调节因子[42,43]. 
与瘦素和TNF-α相比, 脂联素与NAFLD发

病机制关系更为密切. 与其他细胞因子不同, 血
清脂联素水平与肥胖及其并发症负相关[44], 且
与肝酶水平亦呈负相关[45]. 大量的在不同族群

间的流行病学调查显示 ,  脂联素水平降低是

NAFLD及肝功能障碍的独立危险因子. 与健康

人群相比, NASH患者的脂联素水平至少降低

50%以上[46]. 从单纯脂质沉积到脂肪性肝炎的发

病过程中, 脂联素的表达下降了20%-40%[46,47]. 
更重要的是, 在NASH患者中较低的脂联素水平

■研发前沿
脂肪因子脂联素
调节非酒精性脂
肪肝发病过程中
脂 质 代 谢 ,  炎 症
及脂质过氧化的
机制是目前的研
究热点.
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预示着更严重的炎症程度, 表明脂联素缺乏是

脂肪肝, 脂肪性肝炎和肝损伤等发展的重要危

险因素[46-49]. 在2型糖尿病患者中, 血浆脂联素浓

度与肝脏脂肪含量呈负相关[50]. 动物研究表明, 
脂联素具有对各种形式的肝损伤, 包括由CCl4

诱导、LPS/D -半乳糖胺、药物、胆管结扎及

蛋氨酸缺乏饮食所引起的肝损有很强的保护能

力[51-55]. 在酒精饮料和NASH的动物模型, 外源

性脂联素降低肝肿大, 消耗脂肪的积累, 抑制肝

脏炎症, 降低肝TNF的表达及血浆浓度[56]. 脂联

素基因敲除小鼠表现出一种增强的CCl4所致的

肝纤维化. 脂联素的表达缺乏可能会加速肝肿

瘤在NASH模型的小鼠体内的形成[57]. 在众多的

脂肪因子中, 脂联素由于具有胰岛素敏感增敏

及抗炎作用, 因此他可能成为治疗NAFLD的新

方法.

3  脂联素治疗NAFLD的机制

3.1 脂联素及其受体的结构和功能 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[58], 但主要分布于肌细胞和肝组

织, AdipoR1主要分布于骨骼肌, AdipoR2主要

分布于肝脏[59]. 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. 最近几个实验室通过AdipoR1/2基因敲除小

鼠对AdipoR1和AdipoR2的生理作用进行研究, 
AdipoR1/2基因敲除小鼠表现出轻微的胰岛素抵

抗. 在AdipoR1/R2双敲除小鼠, 脂联素与受体结

合能力和活性下降, 从而增加组织中三酰甘油

含量, 导致炎症和氧化应激. 这些数据支持在葡

萄糖和脂质代谢的调节中脂联素及其受体Adi-
poR1和AdipoR2的生理作用. 
3.2 脂联素抗肝脂肪沉积功能的受体后信号

转导机制 在骨骼肌、肝脏、心脏、内皮、脂

肪细胞、脑等主要靶器官 ,  脂联素激活A M P
激活蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, 
AMPK)[60-65]. 值得注意的是, 在这些靶组织脂联

素大多数生物效应被AMPK显性负性形态的表

达所抑制, 这表明AMPK在调解脂联素活性上决

定性的作用. APPL1是一种含有PH结构域衔接

蛋白, 拥有磷酸结合域和亮氨酸拉链基序, 他是

一种关键的信号分子, 使脂联素与脂联素受体

结合及激活下游的AMPK[66]. 脂联素增强APPL1
同时结合AdipoR1和AdipoR2的能力, 这些反应

能关键性的磷酸化和激活AMPK. 研究还表明, 
APPL1在代谢综合征的重要作用[67,68], AMPK
活化后紧接着磷酸化乙酰辅酶A羧化酶(ACC)
并抑制其活性. 抑制ACC活性会抑制脂质合成, 
并且通过阻断丙二酰CoA、CPT-1(脂肪酸氧化

的限速酶)的生产增强脂肪酸氧化. 此外, 激活

的AMPK下调固醇调节元件结合蛋白1c的表达

(SREBP1c), 后者调节胆固醇和脂质合成. 下调

的SREBP1c使在脂肪生成过程中涉及的基因下

调, 这些基因包括ACC, 脂肪酸合成酶(FAS), 以
及甘油三磷酸酰基转移酶(GPAT)等[63,69,70]. 

PPARα是一种转录因子控制编码脂肪酸氧

化酶的基因的转录, 包括FATP, 酰基辅酶A氧化

酶(ACOX)和长链酰基辅酶A合成酶(LCAS). 脂
联素通过PPARγ共激活剂PGC-1刺激PPARα的
活性[71]. 这些信号通路为脂联素所介导而导致脂

肪氧化增强, 从而降低脂质合成及防治脂肪肝. 
以上这些是脂联素介导对NAFLD脂代谢方面的

调节, 从脂肪的氧化及脂肪酸的合成环节脂联

素是重要的调控因子, 而上调体内脂联素及肝

脏脂联素受体的表达, 从而通过AMPK这一中介

调控下游转录因子, 调控所涉及各脂代谢酶, 最
终达到调控肝脏脂质代谢平衡的目的. 
3.3 脂联素在NAFLD中的抗炎抗、抗纤维化作

用 炎性细胞因子在肝脏出现大规模或局灶性肝

损伤时, 对肝脏炎症, 肝细胞死亡, 纤维化, 以及

再生进行调节[72]. 脂联素水平与某些炎症介质负

相关, 包括IL-6和C-反应蛋白, 与抗炎因子正相

关, 如IL-10[73,74]. 他通过抑制TNF-α的表达和抑

制其活性, 对抗其在肝脏的功能[55,56,75,76]. 在肝脏, 
细胞因子如白介素-6(interleukin-6, IL-6)和TNF, 
主要产自Kupffer细胞和肝星状细胞(hepatic stel-
late cells, HSC), 部分来自炎症肝细胞[77,78]. 脂联

素可通过抑制Kupffer细胞活化HSC, 改善NASH
和肝纤维化. 在来源于猪血的巨噬细胞中, 脂联

素抑制由LPS诱导的TNF-α和IL-6的产生, 而诱

导IL-10的表达. 脂联素部分通过介导减弱NF-
κB的核易位弱化炎症细胞因子的产生, 而这一

过程是通过IKK-b/NF-κB通路来实现的[79]. 脂
联素也可以诱导抗炎细胞因子IL-1受体拮抗剂

(interleukin-1-receptor antagonist, IL-1RA)的表

达[80,81]. 脂联素的抗炎作用也可能涉及巨噬细胞

■相关报道
在 脂 联 素 与
NAFLD的相关性
研究中, Hui发现
脂联素水平降低
是NAFLD及肝功
能障碍的独立危
险因子 .  Xu等通
过动物研究发现, 
在酒精饮料和非
酒精性脂肪性肝
炎的动物模型, 外
源性脂联素降低
肝肿大, 消耗脂肪
的积累, 抑制肝脏
炎症, 降低肝肿瘤
坏死因子的表达
及血浆浓度. 
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Toll样受体4(Toll-like receptor-4, TLR-4)信号转

导通路[82]. 
肝脏损害过程中星状细胞向肌成纤维细胞

转化是纤维化的关键步骤. 被激活的星状细胞

增加细胞外基质的积聚. 研究发现两种脂联素

受体均在星状细胞中表达. 因此脂联素能使星

状细胞保持静止状态, 能抑制血小板衍生生长

因子刺激的星状细胞的激活和迁移, 并能减少

通过AMPK依赖通路介导的单核细胞趋化蛋白

的分泌. 另外, 脂联素还能调节一种星状细胞激

活后产生的促纤维化因子TGF-β1的表达. 通过

抑制AdipoR2的表达能诱导TGF-β1的表达, 而如

果使AdipoR2过表达则可降低TGF-β1的mRNA
水平. 
3.4 脂联素对于线粒体功能的调节作用 线粒体

功能异常是NAFLD的核心机制之一. NASH患

者肝脏线粒体功能呈现超微结构的病变并且线

粒体内呼吸链复合物(mitochondrial respiratory 
chain complex, MRC)的活性也下降[83,84]. 在这种

情况下, 活性下降的呼吸链能使活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)积聚, 后者能氧化脂肪而产

生脂质过氧化物, 脂质过氧化物反过来能引起

脂肪性肝炎、坏死、炎症和纤维化. 脂肪性肝

炎增加的线粒体ROS能直接破坏线粒体DNA、

呼吸链多肽, 能诱导NF-κB的活化及肝脏合成

TNF-α[85]. MRC调控的氧化磷酸化反应直接调

节细胞内ROS活化, 防止脂质沉积及肝脏脂质过

氧化物得产生. 
研究发现当小鼠缺乏脂联素时甚至用普通

饲料喂养也会表现出脂质沉积. 这种脂质沉积

现象可能是线粒体功能异常的直接后果[75]. 脂联

素能恢复线粒体呼吸链活力, 能通过调节线粒

体的功能降低线粒体脂质过氧化物的水平. 线
粒体内膜上的转运子解偶联蛋白2(UCP2)介导

了脂联素对于MRC活性的益处. UCP2的蛋白及

mRNA水平在脂联素敲除的小鼠是下降的, 并
且脂联素治疗后升高. 过度表达脂联素受体2上
调肝UCP2、过氧化氢酶、超氧化物歧化酶1的
mRNA水平. 此外, 脂联素对MRC活力的影响

戏剧性的在UCP2缺乏小鼠中降低了, 提示了增

加UCP2的表达是脂联素作用于线粒体的重要

机制. 众所周知UCP2具有通过抑制线粒体产生

ROS抗氧化活力的特性. 他还能抑制巨噬细胞、

Kupffer细胞产生促炎因子. 大量证据显示UCP2
可能在脂肪肝病程中扮演重要角色. 以上这些

表明了UCP2与脂联素间的关系. 尽管脂联素促

进UCP2表达的机制尚不清楚, 有待研究. 

4  结论

脂联素是一种脂肪细胞大量分泌的244个氨

基酸组成的蛋白质激素, 通过与靶器官的Adi-
poR1/2结合发挥生物学效应. 与其他脂肪因子相

比脂联素与NAFLD的关系更密切. 脂联素水平

降低是NAFLD及肝功能障碍的独立危险因子, 
其具有良好的抗脂质沉积、抗炎症、抗纤维

化、抗脂质过氧化作用并能增加胰岛素敏感性. 
脂联素在治疗NAFLD的作用越来越被重视. 尽
管这些知识在这几年不断完善, 但其中具体的

分子及细胞机制仍然在很大程度上未知. 目前

针对NAFLD总的治疗策略是: (1)生活方式干预; 
(2)针对代谢综合征的组分进行改善胰岛素抵

抗、减肥、降压、降糖、调脂等治疗; (3)针对

肝脏损伤进行治疗, 抑制氧应激, 改善肝纤维化; 
(4)如进展至终末期肝病, 可考虑肝移植. 然而, 
来自2009年欧洲肝病年会的2项研究显示, 长期

生活方式改变及胰岛素增敏剂治疗能改善生化

学指标, 但仅有50%的NASH患者组织学得到改

善. 同时NAFLD的基础治疗还存在诸多缺陷, 肥
胖患者单纯控制糖脂代谢紊乱和改善胰岛素抵

抗很少能使脂肪性肝炎逆转; 对于体质量指数

正常的NAFLD患者, 减肥无助于脂肪肝的消退; 
还有一点非常重要, 治疗代谢综合征的某些药

物用于NAFLD患者容易导致肝毒性, 诱发或加

剧肝损伤. 因此寻找有效地特异性治疗NAFLD
的靶标, 并针对靶标寻找经济、有效且副作用

少的药物迫在眉睫. 而利用脂联素及其激动剂

治疗NAFLD代表一种全新的治疗方法, Xu等[86]

研究黄芪提取物黄芪苷可以使脂肪细胞脂联素

分泌增加, 减轻NAFLD小鼠胰岛素抵抗, 治疗

NAFLD. 由此可见基于脂联素的NAFLD治疗可

能成为NAFLD的新疗法, 而其作用机制的研究

为临床研发新药提供了理论基础, 拓展了新的

策略和思路.
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