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Abstract
Resistin is an adipose-derived hormone postulat-
ed to link adiposity to insulin resistance. Rodent 
animal experiments and in vitro experimental 
studies showed that resistin can induce insulin re-
sistance, glucose and lipid metabolism disorders, 
and be closely related to metabolic syndrome. 
However, the specific mechanisms of action of 
resistin in humans are not clear. There is still con-
troversy over the relationship between resistin 
and obesity. This review aims to elucidate the 
role of resistin in insulin resistance and discuss 
the relationship between resistin and obesity. 
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 文献综述 REVIEW

抵抗素与胰岛素抵抗及肥胖关系的研究进展

陈 信, 张琼方, 何颂华, 张 意, 周时高

®

■背景资料
我国代谢综合征
的 发 病 率 逐 年
上升 ,  按WHO或
NCEP-ATPⅢ标
准, MS患病率在
西方普通人群为
20%-30%, 我国为
12.7%-14.2%. 抵
抗素在以胰岛素
抵抗为中心的MS
的发病过程中起
着重要的作用. 

Chen X, Zhang QF, He SH, Zhang Y, Zhou SG. Role of 
resistin in insulin resistance and obesity. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(9): 1241-1246  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/1241.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i9.1241 

摘要
抵抗素是由脂肪组织特异表达分泌的细胞因
子. 在啮齿类动物实验和离体实验研究显示抵
抗素可以诱导机体的胰岛素抵抗, 引起糖脂代
谢紊乱, 和代谢综合征密切相关. 但是抵抗素
在人体的作用机制尚需更多的研究, 另外抵抗
素和肥胖的关系也有争议, 故本文就抵抗素和
胰岛素抵抗及肥胖之间的关系作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 对抵抗素的深入研究会为临床治疗以

胰岛素抵抗为中心的代谢综合征提供新的思路

和方法, 本文重点综述了抵抗素诱发胰岛素抵抗

的机制以及抵抗素与肥胖的关系, 可供科研及临

床参考. 
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0  引言

当今社会经济发展迅速, 随着人们生活质量的

改善和方式的改变, 代谢综合征的发病率日益

增高. 目前认为胰岛素抵抗是代谢综合征一重

要的发病基础, 而导致胰岛素抵抗的原因和具

体机制尚不甚明确. 近年来, 脂肪细胞的功能和

胰岛素抵抗的关系备受重视. 抵抗素作为一种

脂肪分泌因子在肥胖和胰岛素抵抗的发病过程

中发挥着重要的作用. 

1  抵抗素概述

1.1 抵抗素的发现 2001年Steppan等[1]在研究胰
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■研发前沿
目前关于抵抗素
的研究仍集中在
啮齿类动物和离
体 实 验 上 ,  研 究
结论还不完全一
致 ,  仍 有 一 些 问
题 未 解 决 ,  比 如
抵抗素作用受体
及 靶 器 官 是 什
么？在人体作用
的研究以及临床
研究中都存在不
少 争 议 ,  尚 需 进
一步探究.

岛素增敏剂噻唑烷二酮类(thiazo lidinedione, 
TZDs)药物的机制时发现了一种由3T3-L1脂肪

细胞特异分泌的富含半胱氨酸的蛋白质. 由于

该蛋白通过抑制胰岛素信号转导通路, 从而导

致胰岛素抵抗, 故称之为抵抗素. 
1.2 抵抗素的结构 2004年, Arnal等[2]使用X-射线

晶体学方法解析了抵抗素的多聚体结构特性, 
发现抵抗素是一种多肽类激素. 啮齿类的抵抗

素基因位于第8号染色体, 由114个氨基酸残基组

成, 共有591个碱基对, 相对分子质量为11 kDa[3]; 
人类的抵抗素基因位于第19号染色体, 由108个
氨基酸残基组成, 共有476个碱基对, 相对分子

质量为12.5 kDa[4]. 啮齿类和人类编码抵抗素的

基因组片段, 在氨基酸水平, 两种蛋白有59%的

同源性, 在mRNA水平有64.4%的一致性[5]. 抵抗

素是以二硫键连接的同型二聚体, 其二聚作用

由一单半胱氨酸残基完成, 其余的10个半胱氨

酸残基可能参与分子内的二硫键连接, 形成高

度保守的多肽结构[6]. 
1.3 抵抗素的分布 人抵抗素在脂肪组织[1]、胎盘

滋养层细胞[7]、肝脏[8]、胰岛细胞[9]、骨骼肌细

胞[10]、外周血单核细胞和巨噬细胞、人急性白

血病细胞、髓系细胞U937和HL60都有分布, 而
以外周血单核细胞和巨噬细胞中的抵抗素表达

比较丰富[11]. 鼠类的抵抗素分布和人类不同, 由
于目前对抵抗素的研究还限于动物和离体实验, 
所以关于人抵抗素对胰岛素抵抗及肥胖的作用

机制尚有争议. 
1.4 抵抗素的表达调控 抵抗素的表达受多种因

素的调控. 甲状腺激素[12]、肾上腺素[13]、异丙

肾上腺素[14]、瘦素、内皮素-1、禁食[4]、维生

素A[15]等抑制抵抗素mRNA的表达, 而二甲双胍
[16]、生长激素[17]、地塞米松[13]、睾酮[18]、脱氢

异雄酮、神经肽Y[19]、白介素-1(interleukin-1, 
IL-1)、IL-6、脂多糖 [20]、衰老等因素可以诱

导其基因的表达. TZDs[1,21,22]、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)[13,14]和胰岛素
[21,23]对抵抗素表达是诱导还是抑制的报道都有, 
尚待进一步研究. 

2  抵抗素与胰岛素抵抗

2.1 抵抗素诱导的糖代谢异常与胰岛素抵抗

2.1.1 抵抗素诱导肝脏的胰岛素抵抗: 抵抗素通

过拮抗空腹状态胰岛素抑制肝糖输出的作用, 
导致肝脏胰岛素抵抗. Rajala等[24]采用正葡钳技

术, 给成年雄鼠颈动脉输注重组抵抗素, 结果可

以迅速诱导肝脏的胰岛素抵抗, 肝糖输出增加, 
但不会引起外周组织的胰岛素抵抗. Muse等[25]

予小鼠3 wk高脂饮食使其产生胰岛素抵抗, 发现

其肝糖产生(glucose production, GP)比正常组增

高了2倍. 用针对抵抗素mRNA的特异性反义寡

核苷酸(antisense oligodeoxynucleotide, ASO)处
理1 wk使抵抗素降至正常组水平后, GP也降至

正常组水平. 然后急性输注重组抵抗素蛋白, 则
GP再次升高. 认为抵抗素可以导致肝糖产生增

多, 从而引起肝脏IR. Rangwala等[26]在转基因小

鼠的实验中也得出了类似的结论. 但其具体机

制还不是特别清楚, 目前认为可能的机制如下: 
抵抗素过表达抑制肝脏AMPK活性, 肝糖原输出

增加, 从而导致胰岛素抵抗. Satoh等[27]给雄鼠静

脉注射腺病毒编码的大鼠抵抗素, 使其体内抵

抗素过表达, 发现肝脏葡萄糖输出减少, 在肌肉

和脂肪组织中胰岛素受体底物(insulin receptor 
substrate, IRS)-1、IRS-2的磷酸化和蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB/Akt)的活化受损. 重要的

是在肝脏、骨骼肌、脂肪组织中AMPK的激活

明显减少. 在Banerjee等[28]的小鼠实验中, 通过5-
氨基-4-咪唑甲酰胺核苷酸(5-amino-4-imidazole-
carboxamide ribonucleotide, AICAR)激活AMPK
和糖异生酶的减少而使肝糖生成减少, 从而降

低血糖水平. 另外, 由于磷酸烯醇丙酮酸羧激酶

(phosphoenol-pyruvate carboxykinase, PEPCK)及
葡萄糖-6-磷酸酶(G6Pase) 可以抑制AMPK的激

活, 所以Samuel等[29]在小鼠研究中用Foxo1减少

PEPCK及G6Pase的表达后, AMPK的生成增加, 
糖异生受到抑制, 血糖降低, 胰岛素抵抗改善. 
同样, 后来Viana等[30]在研究中用腺病毒介导的

基因转移方法, 使显性负相(dominant negative, 
DN)小鼠和组成性激活突变基因(constitutively 
active, CA)小鼠AMPKalpha1亚基和LacZ基因过

表达, 结果DN小鼠比CA小鼠的肝脏AMPK活性

高5倍, PEPCK的表达在DN小鼠和CA小鼠分别

增加了131.54%和48.92%, 他们也同时研究了地

塞米松处理的大鼠肝, 小鼠肝脏以及原代肝细

胞, AMPK的表达也都增加了. Li等[31]的研究中

抵抗素过表达也可升高小鼠G6Pase、PEPCK的

表达以及胰岛素水平, 抑制AMPK的活化、降低

肝糖原水平、葡萄糖耐量和胰岛素敏感性. 
抵抗素高表达损害肝细胞胰岛素的正常信

号转导通路, 导致胰岛素抵抗. Zhou等[32]研究抵

抗素对人肝细胞影响的过程中, 从糖代谢的关

键基因和胰岛素信号通路分析表明, 抵抗素可
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■相关报道
L i u 等 的 研 究 提
示: 抵抗素诱导大
鼠肝细胞胰岛素
抵抗的途径可能
是通过抑制胰岛
素信号传导的IRS
磷酸化 .  Hegarty
等研究表明抵抗
素可抑制AMPK
在肝脏和骨骼肌
中的活性, 导致胰
岛素抵抗. Yang等
的研究发现抵抗
素仅在蛋白质水
平上影响糖代谢.

以刺激G6Pase, 固醇调节元件结合蛋白1(sterol 
regulatory element-binding protein 1c, SREBP1c) 
和细胞因子信号转导抑制因子3(suppressor of 
cytokine signaling 3, SOCS-3)的表达, 抑制过

氧化物酶体增殖蛋白激活性受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma, PPARγ)以
及IRS-2, 而没有影响葡萄糖激酶(glucorinase, 
GK)活性和葡萄糖转运蛋白(glucose transporter, 
GLUT)-2的表达. 抵抗素可以刺激SOCS-3的表

达, 表明它损害糖耐量可能是通过阻断胰岛素

信号转导通路而实现的. Luo等[33]后来在人肝癌

HepG2细胞的研究中也得出同样的结论, 并且发

现抵抗素抑制胰岛素诱导的Akt磷酸化不依赖

AMPK, 认为抵抗素诱导SOCS-3的表达和抑制

Akt磷酸化而导致肝脏HepG2细胞的胰岛素抵抗

的机制是非AMPK依赖性的. 
2.1.2 抵抗素诱导脂肪组织的胰岛素抵抗: Step-
pan等[34]利用重组抵抗素处理3T3-L1脂肪细胞,
可明显抑制胰岛素刺激下脂肪细胞的葡萄糖

摄取能力. 改用从抵抗素抗血清中纯化得到的

抵抗素抗体IgG处理3T3-L1脂肪细胞, 结果在

抗体的作用下, 胰岛素刺激下的葡萄糖的摄取

显著高于基础状态下的摄取量. 说明抵抗素可

以诱导脂肪组织的IR. 机制可能是抵抗素诱导

SOCS-3抑制胰岛素信号通路. SOCS-3可以抑制

胰岛信号的传导, 抵抗素可以刺激脂肪细胞增

加SOCS-3表达, 促进SOCS-3与胰岛素受体竞争

性结合. Steppan等[35]后来的研究表明, 抵抗素对

胰岛素的影响包括胰岛素受体及IRS-1的磷酸化

水平降低, 磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinosi-
tol-3-kinase, PI3K)的激活减弱, 磷脂酰肌醇三磷

酸的生产减少和Akt的激活减少等, 从而导致脂

肪细胞的胰岛素抵抗. 而且SOCS-3诱导胰岛素

抵抗素是独立的. SOCS-3的诱导作用可能是脂

肪细胞中抵抗素对胰岛素信号传导抑制的主要

机制. 
2.1.3 抵抗素诱导骨骼肌的胰岛素抵抗: Satoh等[27]

在其研究中发现: 在动物实验中, 抵抗素作用于

骨骼肌细胞的胰岛素信号转导途径, 使AMPK激

活减少、IRS-1和IRS-2磷酸化减少, Akt激活减

少, 从而减少骨骼肌对葡萄糖的摄取. 在体外实

验中, 抵抗素可使骨骼肌细胞葡萄糖摄取减少, 
但是对其胰岛素信号转导及GLUT-4的膜转位

没有影响. Fan等[36]发现抵抗素可以抑制小鼠骨

骼肌的胰岛素信号传导, 减少胰岛素刺激的2-脱
氧葡萄糖摄取和GLUT-4的转位. 突触相关蛋白

23(synaptosomal-associated protein 23, SNAP23)
含量降低, GLUT-4和GLUT-1蛋白含量均无影响. 
SNAP23表达的下降可能因为给予抵抗素后骨

骼肌对葡萄糖摄取的减少, 所以有可能参与了

抵抗素诱导骨骼肌胰岛素抵抗的过程. Jørgensen
等[37]用培养的小鼠趾长伸肌和比目鱼肌(exten-
sor digitorum longus, EDL)研究低聚人抵抗素

对胰岛素信号和骨骼肌葡萄糖代谢的影响, 结
果表明抵抗素诱导的胰岛素刺激的葡萄糖摄取

降低是不减少Akt激活和IRS-1的磷酸化或增加

SOCS-3 mRNA的表达的. 测量AS160-/TBC1d4
苏氨酸(642)在肌管磷酸化和GLUT-4易位, 抵抗

素不损害TBC1d4磷酸化, 但没有减少胰岛素与

AICAR刺激的GLUT-4膜易位. 结论认为抵抗素

损害胰岛素刺激的葡萄糖摄取是通过降低血浆

膜GLUT-4易位而不依赖AMPK和SOCS-3. 新的

胰岛素信号研究表明[38], 磷酸化的开始是通过

胰岛素受体调节键GLUT-4转运蛋白实现的, 包
括小GTP酶, 圈状复合物(tethering complexes)和
囊泡融合组织(the vesicle fusion machinery). 这
些蛋白质能通过胞内系统控制GLUT-4转运, 形
成专门的GLUT-4囊泡和针对这些囊泡的胞吐 
作用. 
2.2 抵抗素引起脂代谢异常与胰岛素抵抗 Sato等[39]

用表达抵抗素的腺病毒(admres)处理C57BL/6小
鼠, admres处理的小鼠与对照组之间空腹血糖没

有不同, 但admres处理小鼠的基础胰岛素浓度、

总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白明显升高, 
而高密度脂蛋白水平显著降低. 此外, 在体内的

Triton WR-1339研究表明admres处理小鼠的极低

密度脂蛋白产生增多. 低密度脂蛋白受体和载

脂蛋白在肝脏的基因表达减少. 表明抵抗素表

达诱导小鼠血脂异常, 而且在胰岛素抵抗状态

下最常见. Liu等[40]通过给小鼠肌注表达猪抵抗

素基因的重组真核表达载体pcDNA3.1-retn发现: 
pcDNA3.1-retn处理组与对照组相比血清抵抗素

水平、血清葡萄糖、总胆固醇显著增加; 游离

脂肪酸、高密度脂蛋白、脂肪酶的活性明显降

低, 而低密度脂蛋白和甘油三酯水平两组之间

没有差异. 数据表明, 小鼠抵抗素的高表达和脂

质代谢异常有关. 
脂代谢紊乱可以导致胰岛素抵抗. 游离脂肪

酸的增高直接影响胰岛素的合成和分泌, 而且

可以影响胰岛素的信号转导, 抑制胰岛素与受

体的结合, 减少靶组织细胞的胰岛素受体数量

从而抑制外周组织对葡萄糖的摄取和葡萄糖的
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■创新盘点
目前对脂肪因子
的研究比较多, 而
抵抗素是一种新
发现的脂肪因子, 
和胰岛素抵抗密
切相关. 本文总结
了近年来国内外
对抵抗素的研究
成果, 并重点阐述
了抵抗素诱导胰
岛素抵抗的机制, 
具有有理论及实
践意义.

有氧氧化, 促进糖异生, 引起胰岛素抵抗. 高甘

油三酯长期与葡萄糖竞争进入细胞内, 阻碍葡

萄糖的氧化和利用, 并且可以产生过多的游离

脂肪酸, 干扰胰岛素在周围组织中与受体结合, 
使胰岛素生物效应降低从而导致胰岛素抵抗. 

3  抵抗素与肥胖

最早在Steppan[1]研究中就提示抵抗素可能介导

饮食性肥胖相关的胰岛素抵抗. Milan等[41]在研

究中发现随着胖鼠体质量的减少, 抵抗素的表

达也明显降低, 指出抵抗素和脂肪量密切相关. 
Asensio等[42]的研究发现, 在C57BL/6J野生型小

鼠高脂饲料喂养, 抵抗素表达增加, 并且和肥胖

ob/ob小鼠抵抗素基因表达之间呈显著正相关. 
同样, Rajala等[43]的研究也发现, 肥胖小鼠抵抗

素mRNA表达受到抑制, 循环抵抗素水平明显升

高, 并且和胰岛素、血糖、血脂呈正相关, 在瘦

素治疗抑制后抵抗素mRNA及蛋白表达水平、

血糖、胰岛素并行减少. 野生小鼠在禁食后抵抗

素mRNA及蛋白表达水平、空腹血糖、胰岛素

水平下降, 在恢复喂食后这些指标又恢复到禁食

前水平. 这些说明抵抗素参与了肥胖的发病, 抵
抗素的变化受到营养的调节. 后来Lee等[44]在研

究中发现, 小鼠血清抵抗素水平与体质量相关, 
与血清胰岛素、血糖水平无关. 抵抗素mRNA的

表达水平与三者皆无关. 
关于人的研究中, McTernan等[45]证实在人

类腹部皮下脂肪组织和大网膜脂肪有抵抗素

mRNA表达, 且远高于大腿部的脂肪组织, 表明

抵抗素的表达与中心性肥胖有关. 在人群研究

中, Norata等[46]通过对1090例的研究发现血浆

抵抗素水平与甘油三酯、腰围、腰臀比、收

缩压、apoAI/apoB比值高度正相关, 而与高密

度脂蛋白、ApoAI水平呈负相关. 尤其在女性

更显著. 在Malo等[47]对1508例芬兰男性和年龄

45-74岁女性的研究中发现, 高抵抗素水平是代

谢综合征的患病率的独立预测因子. 抵抗素与

腰围、体质量指数(body mass index, BMI)、总

胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇, 低密度脂蛋白

胆固醇相关. Ortega等[48]研究712例随机选择的

12-16岁儿童, 发现抵抗素水平与脂肪量呈显著

正相关, 而与BMI无关. Bai等[49]研究发现单纯

肥胖大学生血浆抵抗素和男学生BMI、腰臀围

比(waist-to-hip ratio, WHR)相关, 但和女性没有

相关性. 然而, Heilbronn等[50]的小样本研究发现

血清抵抗素与BMI、脂肪百分比、脂肪细胞大

小不相关. 认为抵抗素不太可能是人类肥胖和

胰岛素抵抗之间的主要环节. Krohn等[51]研究认

为抵抗素可能参与调节体质量, 但在肥胖发病

中抵抗素不参与诱导胰岛素抵抗. Reinehr等[52]

对肥胖儿童的研究发现: 胖瘦儿童的抵抗素水

平没有差异. 1年内抵抗素水平的变化与SDS-
BMI(standard deviation score-body mass index, 
SDS-BMI)、身体脂肪百分比、WHR、胰岛素

抵抗指数的变化无关. 16例减肥后儿童抵抗素

水平也无显著变化. 数据不支持抵抗素与儿童

的体质量状况有关. 抵抗素与中心型肥胖的关

系目前尚无定论. 

4  结论

抵抗素通过不同途径诱导糖脂代谢的异常, 从
而在胰岛素抵抗以及肥胖的发病过程中充当着

重要的角色. 然而, 关于抵抗素的研究虽然在啮

齿类动物和离体实验取得了一定进展, 但在人

体的作用机制尚需更多的研究. 在临床上, 抵抗

素与肥胖的关系研究的不同结果也需要进一步

探究. 虽然如此, 对抵抗素研究的深入, 必将为

治疗胰岛素抵抗为中心的代谢综合征提供新的

方法. 
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■同行评价
本文从抵抗素的
侧面综述了其与
胰岛素抵抗及肥
胖的关系. 立题重
要, 理据合理, 有
实际意义.
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