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Abstract 
AIM: To investigate the role of resistin in the 
development of insulin resistin (IR) and he-
patic fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD)．

METHODS: Thirty male Wistar rats were ran-
domly divided into control group (n = 15) and 
model group (n = 15). The control group was 
fed a normal diet, while the model group was 
given a high fat diet to induce NAFLD. Five rats 
in each group were killed at 15, 18 and 21 wk. 
Serum levels of FBG, FINS, type Ⅲ procollagen 
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■背景资料
在我国, 非酒精性
脂肪肝病(NAFLD)
已成为仅次于病
毒性肝炎的第2大
肝脏疾病. 肝纤维
化作为NAFLD发
展过程中的重要
阶段, 在治疗后病
情可稳定或在一
定程度上可逆转, 
但继续发展即可
导致不可逆转的
肝硬化甚至肝癌. 

(PC Ⅲ), hyaluronic acid (HA), type Ⅳ collagen 
(C Ⅳ) and laminin (LN) were measured. Insulin 
resistance was calculated by homeostasis model 
assessment (HOMA-IR). Liver tissue samples 
were collected and the degree of hepatic fibrosis 
was graded by hematoxylin-eosin (HE) staining, 
VG staining and electron microscopy. RT-PCR 
was used to determine the expression level of 
resistin mRNA. 

RESULTS: The degree of hepatic fibrosis in-
creased with the time of feeding the high fat 
diet. Compared to the control group, the levels 
of HOMA-IR, PC Ⅲ, LN, C Ⅳ, HA and resistin 
significantly increased, which was particularly 
prominent at week 21 (33.74 μg/L ± 10.41 μg/L, 
2.96 μg/L ± 0.76 μg/L, 4.14 μg/L ± 1.07 μg/L, 
19.07 μg/L ± 2.78 μg/L, 848.87 μg/L ± 204.04 μg/L, 
0.99 μg/L ± 0.10 μg/L, all P < 0.05 or 0.01). Re-
sistin expression was positively correlated with 
the levels of HOMA-IR, PCIII, LN, C Ⅳ, and HA (r 
= 0.77, 0.80, 0.68, 0.67, 0.76, all P < 0.05 or 0.01)．

CONCLUSION: Resistin may induce IR and 
promote the formation of hepatic fibrosis in 
NAFLD.

Key Words: Resistin; Hepatic fibrosis; Non-alcoholic 
fatty liver disease; Insulin resistance

Qi MM, Guan XQ, Zhu LR, Yang YP. Role of resistin in 
the development of insulin resistance and hepatic fibrosis 
in nonalcoholic fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(16): 1383-1388

摘要
目的: 探讨抵抗素(resistin)在非酒精性脂肪肝
病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)中
对胰岛素抵抗(insulin resistin, IR)及肝纤维化
的作用. 

方法:  应用高脂饮食喂养Wi s t a r大鼠建立
NAFLD肝纤维化模型. 健康♂, Wistar大鼠30
只, 随机分成正常对照组和模型组, 各15只, 
分别给予普通饲料和高脂饲料喂养. 分别于

■同行评议者
徐庆, 教授, 桂林医
学院药理教研室
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■研发前沿
抵抗素是近年新
发现的一种脂肪
源 性 细 胞 因 子 . 
大量研究认为抵
抗素主要由脂肪
细 胞 分 泌 ,  但 存
在 争 议 ,  有 研 究
发现抵抗素在肝
脏组织的表达大
于脂肪组织.

第15、18、21周末将对照组和模型组随机
各处理5只. 检测空腹血糖(FBG)、空腹胰岛
素(FINS)、Ⅲ型前胶原(PC Ⅲ)、透明质酸
(HA)、Ⅳ型胶原(C Ⅳ)、层粘蛋白(LN)水平, 
采用稳态模型评估法(HOMA)评估IR(HOMA-
IR); HE、VG染色及电镜观察肝组织纤维化
情况. RT-PCR法检测大鼠肝组织中resistin基
因mRNA表达. 

结果: 随着高脂喂养时间的延长, HE、VG染
色及电镜观察肝组织病理学显示大鼠肝脏脂
肪变性及肝纤维化程度逐渐加重, NAFLD模
型组HOMA-IR、PC Ⅲ、LN、C Ⅳ、HA、

resistin逐渐增加, 且以21 wk时升高最为明显, 
分别为33.74 μg/L±10.41 μg/L、2.96 μg/L±
0.76 μg/L、4.14 μg/L±1.07 μg/L、19.07 μg/L
±2.78 μg/L、848.87 μg/L±204.04 μg/L、
0.99 μg/L±0.10 μg/L, 与相应时相对照组比
较差异具有统计学意义(P <0.05或P <0.01). 
Spearman相关性分析抵抗素与HOMA-IR、
PC Ⅲ、LN、C Ⅳ、HA呈显著正相关, 相
关系数r 分别为0.77、0.80、0.68、0.67、
0.76(P <0.05或P <0.01). 

结论: 在NAFLD纤维化形成过程中, 抵抗素表
达升高诱导IR并促使肝纤维化的形成与进展. 

关键词: 抵抗素; 肝纤维化; 非酒精性脂肪肝病; 胰

岛素抵抗
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0  引言

非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)是由遗传-环境-代谢等多种原因

引起的一组临床病理综合征, 其病理过程包括

单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎(nonalco-
holic steatohepatitis, NASH)、脂肪性肝硬化. 其
中NASH是NAFLD进展的重要中间阶段, 也是

隐源性肝硬化的重要病因. NASH以脂肪变性、

炎症和纤维化为主要病理特征[1]. NASH患者中

有20%-40%后期可进展为肝硬化[2]. 肝纤维化是

一种由多种损伤因素引起肝脏反复出现损伤-愈
合反应[3], 在治疗后病情可稳定或在一定程度上

可逆转, 但当继续发展即可导致不可逆转的肝

硬化甚至肝癌[4], 因此, 在肝纤维化形成阶段及

时阻断肝脏病理进展具有十分重要的意义. 抵

抗素是近年新发现的一种脂肪细胞因子[5]. 大量

研究认为抵抗素主要由脂肪细胞分泌, 但Sza-
lowska等[6]发现抵抗素在肝脏组织的表达大于

脂肪组织. 目前, 抵抗素在NAFLD中与胰岛素抵

抗(insulin resistin, IR)及肝纤维化的关系尚不明

确. 大部分学者认为IR参与NAFLD发生发展的

整个过程, 但有研究认为抵抗素和IR不存在明

显的相关性[7]. 本实验就抵抗素在NAFLD发生

发展中与IR及肝纤维化的作用进行探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级健康♂Wistar大鼠30只, 体质量

为200 g±20 g(由重庆医科大学实验动物中心提

供). 实验动物饲养于重庆医科大学实验动物中

心. 基础饲料适应性饲养1 wk后随机分为对照

组(15只)和模型组(15只), 分笼饲养. 对照组给予

基础饲料, 模型组给予改良高脂饲料(基础饲料

82.3%+猪油10%+蔗糖5%+胆固醇2%+胆酸钠

0.5%+丙硫氧嘧啶0.2%)[8]. 根据本课题前期实验

得知, 15 wk时大鼠出现纤维化征象, 故本实验选

择15 wk末进行NAFLD肝纤维化的模型处理和

研究. 
1.2 方法

1.2.1 血生化检测: 各组大鼠处理前禁食12 h, 称
体质量后用3.5%水合氯醛按1 mL/100 g腹腔麻

醉, 摘取眼球取血. 利用血糖仪测定空腹血糖

(FBG). 剩余血液3 000 r/min低温离心15 min, 
收集血清, -80 ℃冰箱保存备用. ELISA法测定

空腹胰岛素(FINS), 采用稳态模式胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR)评价IR[HOMA-IR = (FBG×

FINS)/22.5]. ELISA试剂盒检测各实验组血清中

肝纤维化谱Ⅲ型前胶原(type Ⅲ procollagen, PC 
Ⅲ)、透明质酸(hyaluronic acid, HA)、Ⅳ型胶原

(type Ⅳ collagen, C Ⅳ)、层粘蛋白(laminin, LN)
水平, 按照试剂盒说明书操作. 
1.2.2 肝组织病理学观察: 麻醉采血后, 迅速剖

腹取出肝脏, 肉眼观察大鼠肝脏大体形态, 取出

完整肝脏. 均取各只大鼠肝右叶中部肝组织(约
1 cm×1 cm×0.3 cm大小), 甲醛固定, 利用HE和
VG染色法, 光镜下观察大鼠肝脏纤维化情况. 另
均取各只大鼠肝左叶相同部位肝组织(约0.3 cm
×0.3 cm×0.3 cm大小, 3枚), 戊二醛固定, 电镜

观察肝组织中胶原纤维形成情况. 剩余肝组织

迅速放入-80 ℃冰箱保存备用. 
1.2.3 大鼠肝组织中resistin基因mRNA转录水平

检测: 按照TRIzol一步法提取肝组织总RNA, 电
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泳分析RNA完整性, 分光光度计测得总RNA的

A 260/A 280的值均在1.8-2.0之间. 定量总RNA后, 按
照TaKaRa RT-PCR试剂盒说明进行逆转录. 抵
抗素和内参照β-actin的引物由成都天泰生物技

术有限公司设计合成. 引物序列如下resistin: 上
游引物5'-AGCAGCTAGTGACGGTTGTGCC-3',
下游引物5'-ATGCCCAGAACCGAGTTGT-
GCC-3', 扩增片段长度282 bp; β-actin上游引物: 
5'-CCTGAAGTACCCCATTGAACAC-3', 下游

引物5'-CTCATTGCCGATAGTGATGACC-3', 扩
增片段长度562 bp. resistin基因PCR反应条件: 
94 ℃预变性3 min; 94 ℃变性30 s, 56 ℃退火30 s, 
72 ℃延伸1 min, 共30个循环; 72 ℃再延伸5 min. 
β-actin基因PCR反应条件: 94 ℃预变性3 min; 
94 ℃变性30 s, 60 ℃退火30 s, 72 ℃延伸1 min, 共
30个循环; 72 ℃再延伸5 min. 扩增产物经1.5%
琼脂糖凝胶电泳(电压100 V, 20 min), 用Quantity 
One软件成像及定量分析, 以各目的基因与内参

基因条带灰度值相比较得到其相对表达量. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行统

计学分析, 数据以mean±SD表示, 用Spearman分
析抵抗素与FBG、FINS、HOMA-IR、PC Ⅲ、

HA、C Ⅳ及LN的相关性. P <0.05表示差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 正常对照组大鼠生活状态良好, 
NAFLD模型组大鼠毛发粗糙、嗜睡、精神萎

靡、动作迟缓. 剖腹见正常对照组大鼠肝脏表面

光滑、质软、色泽红亮(图1A). 各时间段NAFLD
模型组大鼠肝脏表面光泽差、粗糙、肝脏肿

大、包膜紧张, 边缘圆钝, 切面油腻感, 质地略韧, 
且以21 wk NAFLD模型组表现最为严重(图1B). 

2.2 肝组织病理学改变 可见15-18 wk NAFLD模

型组大鼠肝组织轻度到中度脂肪变性、水样变

及点状坏死, 汇管区可见炎症细胞浸润. 21 wk 
NAFLD模型组大鼠肝细胞以大泡性脂肪变为

主, 胞核被挤至细胞一侧; 纤维增生致汇管区扩

张伴局部纤维条索形成(图2A-C). 电镜观察见肝

细胞狄氏间隙内大量胶原纤维形成(图2D). 
2.3 血生化指标F B G、F I N S、H O M A-I R、

P C Ⅲ、H A、C Ⅳ、L N的变化 与对照组比

较, FBG、FINS、 HOMA-IR、PC Ⅲ、HA、C 
Ⅳ、LN各生化指标随着高脂喂养大鼠时间的延

长而逐步升高, 并且在21 wk时各指标升高最为

显著. 各时相模型组与对应对照组比较差异有

统计学意义(P <0.05或P <0.01, 表1, 2). 
2.4 大鼠肝组织中resistin基因mRNA转录水平 
RT-PCR扩增产物电泳结果显示(图3): 与对照组

比较, 各时相模型组大鼠肝组织中基因resistin 
mRNA转录水平逐渐升高, 15 wk、18 wk、21 wk
的NAFLD模型组的相对表达量依次为: 0.48±
0.09、0.65±0.23、0.87±0.11、0.99±0.10. 以
21 wk升高最为明显, 与对照组比较, 差异具有统

计学意义(P<0.05). 
2.5 抵抗素与各血生化指标的相关性分析 Spear-
m a n相关分析显示: 抵抗素与F B G、F I N S、 
HOMA-IR、PC Ⅲ、LN、C Ⅳ及HA呈显著正相

关(表3), 差异具有统计学意义(P<0.05或P<0.01). 

表  1  大鼠空腹血糖、空腹胰岛素及胰岛素抵抗指数的变化 (n = 5)

     分组   FBG(mmol/L)   FINS(mIU/mL)   HOMA-IR

15 wk

  对照组   4.38±1.01 14.98±4.48   2.77±0.52

  NAFLD模型组   9.78±2.21a 37.44±9.44a 15.73±3.64a

18 wk

  对照组   4.36±1.21 14.02±4.62   2.52±0.34

  NAFLD模型组 10.38±2.63a 41.38±6.49b 19.34±7.05a

21 wk

  对照组   4.26±1.14 13.68±4.39   2.48±0.56

  NAFLD模型组 11.86±2.52b 63.88±15.81b 33.74±10.41a

aP<0.05, bP<0.01 vs  相应时相对照组.

A B

图  1  大鼠肝脏肉眼观察. A: 对照组; B: 21 wk NAFLD模型组.

■相关报道
Macías-Rodríguez
等认为胰岛素抵
抗 ( IR)与肝纤维
化程度密切有关, 
并且能加快纤维
化转化为肝硬化
的进程, 其可能机
制为抵抗素可通
过IRS-1/Akt的途
径降低葡萄糖转
运蛋白4(GLUT4)
的转运功能, 继而
影响糖的摄取.
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3  讨论 

NAFLD的发病机制非常复杂, 目前尚无统一的

理论解释, 最为被接受的是Day等[9]提出的“二

次打击”学说, 并认为IR是NAFLD发病机制的

中心环节, IR不仅是NAFLD的触发因素[10,11], 而
且也是NAFLD发生发展的重要危险因子, 参与

NAFLD发生发展的整个过程. 2002年美国肝脏

病学会NASH专题研讨会认为NAFLD是代谢综

合征(metabolic syndrome, MS)在肝脏的表现[12], 
NAFLD病例多伴有肥胖和脂质代谢紊乱. 研究

表明NAFLD患者的肝纤维化程度与腹部脂肪组

织含量密切相关[13], 脂肪组织不仅参与能量代

谢, 而且具有活跃的内分泌功能, 能分泌抵抗素

等多种脂肪细胞因子, 通过门静脉运输到达肝

脏, 在肝脏组织中发挥作用[14,15]. 目前关于抵抗

素对NAFLD肝纤维化进展的影响及可能机制研

究甚少[16]. 本实验就抵抗素与IR及NAFLD肝纤

维化的影响进行了研究. 
在发病背景、病因、发病机制等方面, 高脂

饮食诱导的NAFLD的大鼠模型同人类NAFLD
自然发病过程更为相似[17], 高脂喂养是目前模拟

NAFLD体内模型的常用方法, 即在基础饲料的

基础上添加猪油、蔗糖、胆固醇、胆酸钠和丙

硫氧嘧啶, 其中胆酸钠可乳化脂肪, 促进脂肪吸

收[18], 丙基硫氧嘧啶可抑制胆固醇分解, 增加脂

质在肝组织中沉积[19]. 脂质在肝脏聚集, 对肝脏

形成慢性损伤, 肝细胞发生炎症或者坏死, 肝脏

中以胶原为主的细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)在肝内合成与分解失衡而过度沉积, 肝脏

内纤维结缔组织异常增生和沉积, 形成肝纤维化. 
肝组织HE染色和VG染色显示, 随着高脂喂

养时间的延长, 肝细胞脂变加重肝组织内纤维

条索逐渐形成, 电镜显示肝细胞狄氏间隙内胶

原沉积随之加重, 以21 wk最为明显. 血清纤维

化谱PC Ⅲ、HA、C Ⅳ、LN是反映ECM代谢的

血清学指标, 与肝纤维化活动程度呈现正相关. 
我们的实验结果显示血清学肝纤维化谱各指

标亦随着喂养高脂喂养时间延长而升高, 即在

NAFLD发生发展过程中出现了肝纤维化, 并且

纤维化逐渐加重. 
我们的研究经相关性分析提示, 抵抗素水

平与空腹血糖、胰岛素及IR呈显著正相关, 即
抵抗素与IR密切相关. Macías-Rodríguez等[20]

认为IR与肝纤维化程度密切有关, 并且能加快

纤维化转化为肝硬化的进程. 其可能机制为抵

抗素可通过IRS-1/Akt的途径降低葡萄糖转运

蛋白4(GLUT4)的转运功能, 继而影响糖的摄 
取[21]; 抵抗素还可通过调节腺苷酸活化蛋白激

酶(Amp activated protein kinase, AMPK)的活性

来调节糖脂代谢, 并促进肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)等一系列炎症因子的合

成与释放, 进而阻碍胰岛素信号传导通路导致高

胰岛素血症及IR的发生[22]. 另有研究发现抵抗素

还可通过下丘脑调节机制参与IR的发生发展[23]. 
随着高脂喂养大鼠时间的延长, 肝纤维化

各指标升高 ,  抵抗素在肝组织中的表达逐渐

增加, 并且用Spearman相关分析得知抵抗素与

PC Ⅲ、HA、C Ⅳ及LN呈显著正相关(相关系

数r分别为0.8、0.76、0.67、0.68), 提示抵抗素

表  3  resistin与各指标的相关系数

     
 FBG  FINS HOMA-IRI  PC III   LN   C IV   HA

r值 0.78b 0.67a     0.77b 0.80b 0.68a 0.67a 0.76b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  2  大鼠肝纤维化谱的变化 (μg/L, n  = 5)

     分组       PC Ⅲ        LN         C IV             HA

15 wk

  对照组 0.54±0.23 0.74±0.32   4.00±0.99   99.44±10.21

  NAFLD模型组 1.01±0.21a 2.03±0.58a 12.02±3.32a 237.47±50.77a

18 wk

  对照组 0.66±0.37 0.66±0.18   4.41±1.76   94.33±7.79

  NAFLD模型组 1.60±0.37a 3.05±0.64a 13.02±2.78a 499.49±126.05b

21 wk

  对照组 0.52±0.20 0.79±0.25   4.36±1.81 106.53±10.20

  NAFLD模型组 2.96±0.76a 4.14±1.07b 19.07±2.78a 848.87±204.04b

aP<0.05, bP<0.01 vs  相应时相对照组.

■创新盘点
高脂饮食诱导的
NAFLD的大鼠模
型在发病背景、
病因、发病机制
等 方 面 同 人 类
NAFLD自然发病
过程相似. 利用血
清纤维化谱、电
镜和光镜观察肝
组织形态学对大
鼠NAFLD模型建
立进行综合评价.
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的表达与NAFLD肝纤维化进展密切相关. 赵
彩彦等 [24]研究结果表明抵抗素在肝组织主要

表达于肝窦周围细胞, 其表达区域与α-平滑肌

肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)基本

一致, 而α-SMA主要表达于活化的肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC), 故推测HSC可能是

抵抗素在肝窦周围表达的主要细胞. HSC在肝

纤维化进展过程中起核心作用, HSC的激活、

增殖及产生大量ECM是促使肝纤维化形成的关 
键 [25].  抵抗素导致肝纤维化的可能机制为抵

抗素通过对H S C中细胞外信号调节激酶(e x-
tracellular signal regulated kinase, ERK)通路激

活NF-κB通路, 增加炎症因子如TNF-α等的产

生 [26,27], 大量炎症因子产生内毒素, 诱导免疫

系统激活 ,  促进肝脏炎症和纤维化的发生发 
展[28]. TNF-α是介导肝组织炎症损伤的主要因

子, 也是一种作用强烈的促有丝分裂原, 可活化

细胞外信号调节激酶ERK和JNK通路, 加强组

织转谷氨酰胺酶(tTG)基因的表达, 其中tTG是

肝纤维形成的重要级联放大因子[29], 促进HSC
产生ECM. TNF-α还可刺激HSC表达基质金属

蛋白酶抑制剂, 减少ECM的降解[30]. 实验证实

抵抗素可促进Kupffer细胞分泌转化生长因子

β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)[31,32]. 
TGF-β1是目前被认为促肝纤维化最重要的细胞

因子之一, 其通过旁分泌、自分泌调控方式激

活HSC, 使合成ECM增加, ECM 降解减少, 导致

ECM在肝脏组织内大量沉积, 最终促使肝组织

纤维化发生发展. 
总之, 抵抗素与IR及肝纤维化密切相关, 并

且可能通过诱导IR促进NAFLD肝纤维化的发生

发展. 因此, 控制抵抗素的表达上调或者中断抵

抗素的作用通路可成为阻断或者治疗NAFLD肝

纤维进展的新思路. 但是由于目前尚未发现抵

抗素相关的作用受体, 故其信号转导通路及其

在IR和肝纤维化进展中的具体作用机制尚待进

一步的探明研究. 
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■应用要点
本研究的实验结
果提示: 抵抗素与
IR及肝纤维化密
切相关, 因此中断
抵抗素的作用通
路可成为预防和
治疗NAFLD肝纤
维进展的新思路, 
为肝纤维化的治
疗提供理论依据.
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