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■背景资料
瘦 素 是 一 种 由
肥胖基因(obese, 
Ob )编码的蛋白
多肽类激素 ,  其
主要在调节机体
食欲控制和能量
代谢方面起作用, 
随着研究的深入, 
发现瘦素通过与
受体结合在调节
机体的胃肠道功
能及免疫和炎症
反 应 、 损 伤 修
复、肿瘤血管新
生等过程中也发
挥重要作用 .  本
文就瘦素对胃肠
道功能的保护作
用作一综述.
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Abstract
Leptin is a protein hormone encoded by the 
obese (Ob) gene, exerting an important biological 
role in the life. Initially, leptin is believed 

to play a major role in regulating appetite 
control and energy metabolism, including 
adjusting the energy metabolism. However, 
recent data suggest that leptin also plays an 
important part in regulating the function 
of the gastrointestinal tract, immune and 
inflammation response, injury repair, and 
tumor angiogenesis. This article reviews the 
protective effects of leptin on the function of 
the gastrointestinal tract.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要 
瘦素是一种由肥胖基因(obese, Ob )编码的蛋
白多肽类激素, 在生命活动中发挥重要的生
物学作用. 最初, 他被认为主要在调节机体
食欲控制和能量代谢方面起作用, 近期大量
研究表明, 瘦素通过与受体结合在调节机体
的胃肠道功能及免疫和炎症反应、损伤修
复、肿瘤血管新生等过程中也发挥重要作
用. 本文就瘦素对胃肠道功能的保护作用作
一综述. 
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■研发前沿
目前关于瘦素与
胃肠道黏膜屏障
相互作用的研究
大多还局限于基
础和实验室的层
面, 关于其具体的
相关作用机制及
与临床各种疾病
的关系还需要更
多的研究来诠释. 

核心提示: 近年来关于瘦素的研究方兴未艾, 研
究的领域涉及多个方面, 本文主要综述了瘦素

在消化系中的重要作用及涉及的可能机制, 从
胃肠道这一点综合了瘦素在运动、相关激素的

作用、黏膜增殖和凋亡、免疫、炎症反应及血

管新生多个方面的维护作用, 以期为以后的临

床及实验室研究提供有力的理论依据. 
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0  引言

瘦素(lept in)最先起源于希腊文lep tos, 意为

“瘦”、“能使人饱的激素”, 是一种主要由

白色脂肪组织分泌的蛋白多肽. 1994年Zhang
等[1]首次利用定位克隆技术成功得到小鼠的肥

胖基因(obese, Ob )和人类的同源序列, Halaas
等[2]于1995年应用DNA重组技术从大肠杆菌

合成O b 基因的蛋白表达产物并命名为瘦素

leptin. 瘦素主要通过靶细胞膜上的受体及相

应的信号转导体系发挥广泛的生物学作用, 主
要表现在调控机体的摄食行为和维持能量及

代谢平衡. 近年来, 大量临床和基础研究证实

瘦素与消化系的生理和病理状态有密切关联, 
人们发现瘦素受体在胃肠道、肝脏、胰腺、

心、肺及淋巴结等外周组织也有分布, 并在机

体各种正常和病理生理过程中发挥重要作用. 
本文就瘦素及其受体与胃肠道运动、黏膜增

殖、免疫反应及炎症损伤修复方面进行综述. 

1  胃肠道瘦素分泌及其受体分布

瘦素主要是由白色脂肪细胞合成和分泌的, 近
年发现, 在人和大鼠的胃黏膜上皮细胞也能合

成和分泌瘦素, 免疫印迹技术显示主要负责分

泌瘦素的细胞是胃底主细胞, 后来发现胃黏

膜内分泌P细胞颗粒中也含有瘦素蛋白[3]. 此
外, 在人体的肠系膜、大网膜、腹膜及血管

壁中也发现有Ob基因的表达. 瘦素在体内的

分泌呈昼夜节律性, 其mRNA的表达以夜间最

高, 饮食、体质量、性别、运动及胰岛素分泌

等因素都可影响瘦素分泌的节律性. 胃是消化

系瘦素的主要来源, 其内总含量约10.4 ng. 胃
内的瘦素水平主要受营养状态和胆囊收缩素

(cholecystokinin, CCK)的管理[4]. 在进食或胃扩

张的情况下, 胃黏膜上皮细胞通过内质网-高
尔基体途径分泌瘦素至胃腔, 瘦素与主细胞分

泌的可溶性受体(soluble receptor, SLR)结合后

能稳定存在于胃的酸性环境中, 并且SLR能够

阻止瘦素蛋白的降解进而与后续的功能型受

体(Ob-Rb)结合, 然后以整蛋白的形式输送到

十二指肠发挥相应的生物学作用. 
瘦素受体在中枢主要位于下丘脑视丘部. 

胃黏膜受体主要位于胃窦及胃底部, 应用免疫

组织化学技术检测到肠黏膜瘦素受体多存在

于小肠上皮细胞的刷状缘、基底外侧膜和胞

浆. 在人和大鼠的十二指肠、空肠和结肠中的

受体表达主要以长型瘦素受体居多. 瘦素与小

肠缘的功能型长型受体结合主要与营养物质

的转运有关, 具体作用机制尚不清楚[5,6]. 迷走

神经的传入与传出神经末端也有瘦素受体的

存在, 瘦素在调控机体的免疫反应及进食活动

中主要通过迷走神经起作用, 瘦素可直接与迷

走传入神经末端的受体结合刺激肠道机械感

受器来调控胃腔内瘦素的分泌[7]. 近来发现, 胃
肠道L细胞和主管分泌CCK的十二指肠内分泌

细胞STC-1也有瘦素受体的表达, 经十二指肠

给予瘦素可以明显增加CCK的血浆浓度. 

2  瘦素相关激素及受体信号传导通路

作为一种内分泌激素, 瘦素与许多神经内分泌

器官分泌的激素相互作用影响胃肠道的功能

活动. 胰岛素、胰高血糖素被认为是血浆瘦素

水平的影响因素, 瘦素受体的表达能够改变胰

岛素与受体结合的敏感性进而调节消化系摄

食和葡萄糖平衡[8], 有资料显示瘦素也能通过

多种途径从基因和蛋白水平抑制胰高血糖素

的分泌, 同时瘦素也能通过下丘脑-垂体-靶腺

轴发挥对甲状腺素及生长激素的调节作用, 进
而调节机体的能量平衡和代谢活动. 

经典的酪氨酸激酶-信号转导及转录激

活因子(janus kinase-signal transducers and 
activators of transcription, JAK-STATs)途径

被认为是瘦素信号传导的主要途径. O b-R b
由于缺少酪氨酸激酶活性, 首先与胞质内的

JAK(JAK-2、JAK-3)激酶偶联, 然后与瘦素

结合通过构象变化引起受体分子的二聚化 , 
相互靠近的JAK激酶通过交互的酪氨酸磷酸

化而活化, JAK激活后然后催化受体上其他
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■相关报道
自从1994年Zhang
等首次利用定位
克隆技术成功得
到小鼠的Ob 基因
和人类的同源序
列后 ,  关于瘦素
在各领域的研究
屡见不鲜 ,  从最
初的能量代谢和
体质量控制 ,  至
今瘦素已在心血
管、脑、肝脏、
消化系、性腺等
机体的多个系统
表现出复杂的生
物学作用 ,  瘦素
对胃肠道作用的
研究已初步开展. 

的酪氨酸残基磷酸化, 继而这些磷酸化的酪

氨酸位点与周围的氨基酸序列招募含有SH2
结构域的STAT蛋白. 激酶JAK催化结合在受

体上的STAT3蛋白发生磷酸化修饰, 活化的

STAT3蛋白以二聚体的形式进入细胞核内调

控靶基因的转录[9]. 最后, 瘦素通过刺激促黑

皮质素受体系统和降低神经肽Y(neuropeptide 
Y, NPY)的浓度, 起到抑制摄食的作用. 最新研

究[10]发现瘦素干预神经系统星形胶质细胞瘤

的分化过程主要通过JAK-STAT3信号通路. 瘦
素与短受体亚型结合激活丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinases, MAPK)
信号传导通路. 首先激活胞外信号调节激酶

(extracellular signal-regulated kinase, ERK)1/2
的磷酸化 ,  然后通过两种不同的方式激活

MAPK信号通路: JAK激酶激活受体酪氨酸的

磷酸化或单独的受体磷酸化, 这两种方式在

下游信号传递的过程中都需要完整SHP-2结
构域的催化. 在人胃癌细胞中发现表皮生长

因子受体的反式激活参与了瘦素对J A K2和
ERK1/2的激活过程. 瘦素与瘦素受体结合通

过激活JAK激酶使受体胞内区的胰岛素受体

底物(insulin receptor substrate, IRS)1/2磷酸化, 
磷酸化的IRS1/2与p85结合直接激活Akt[又称

蛋白激酶B(protein kinase, PKB)]、磷脂酰肌

醇3激酶(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)及
磷酸二脂酶(phosphodiesterase, PDE)3B, 这个

通路最大的作用就是减少环磷酸腺苷(cycl ic 
adenosine monophosphate, cAMP)的水平促进

下游信号的传递, 对调控外周血单核细胞及免

疫炎症反应、促进黏膜上皮增殖有非常重要

的作用, 尤其在乳腺癌的转移和侵袭方面, 瘦
素能够通过JAK-STATs和PI3K/AKT通路直接

上调基质金属蛋白酶(matrix metalloprotein, 
MMP)-9及转化生长因子(transforming growth 
factor, TGF)-β的表达水平[11]. 瘦素还可以直接

作用于肌肉和肝脏激活组织中的腺苷酸活化

蛋白激酶(adenosine monophosphate-activated 
protein kinase, AMPK), 磷酸化下游的乙酰辅酶

A羟化酶(acetyl CoA carboxylase, ACC)使其失

活来发挥作用. 

3  瘦素与胃肠道运动

瘦素主要通过中枢和外周调节胃肠道的运动

功能. 瘦素与下丘脑的Ob-Rb结合, 抑制NPY的

活动, 引起胃体远端平滑肌的收缩, 直接导致

胃排空的延迟, 这是一种长期的中枢调节效应. 
瘦素对胃排空的外周调节主要通过CCK的介

导, CCK可以与胃体上的受体结合: 一方面直

接引起胃窦平滑肌的收缩; 另一方面CCK刺激

迷走神经反射性引起近端胃内压降低和远端

胃收缩, 此外, 瘦素还能激活中枢边缘系统的

受体减弱胃肠道的活动[6]. 瘦素本身也能激活

迷走神经发挥抑制摄食和延迟胃排空的作用. 
研究证实胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease, GRED)的患者的Ghrehn水平降低, 而
瘦素水平较高, 推测可能是二者的协同作用共

同导致了胃排空的延迟, 最终促成了GRED的

发病[12]. 
CCK在瘦素调节胃肠道运动的过程中发

挥着举足轻重的作用. 在正常的机体内瘦素与

CCK存在着正反馈的调节机制. 瘦素与CCK
的协同作用能减少正常大鼠在短期内的进食, 
同时CCK-1受体拮抗剂能阻断瘦素对进食的

抑制作用并刺激胰腺的外分泌活动. 在生理条

件下瘦素也能通过提高CCK的灵敏性增强对

迷走神经的活动, 起到抑制摄食和调控基因表

达的作用[13]. 瘦素还能通过激活1型和抑制2型
迷走神经纤维的方式调节机体的摄食行为, 当
CCK存在时调节进食和促进食欲; 在CCK缺席

的情况下表现为增强的胃肠道活动, 因此瘦素

能够抑制胃酸分泌, 也能促使餐后胃泌素水平

升高. 研究发现瘦素与CCK的协同作用主要通

过PI3K和STAT3信号通路, 这种交互作用能够

调节机体在短期内的饱腹感, 同时也有可能导

致某些临床疾病食欲不振的症状[14]. 

4  瘦素与胃肠道营养物质吸收

在生理及病理状态下, 瘦素对许多营养物质的

吸收具有复杂的生物学效应. 首先, 中枢性瘦

素通过下丘脑和肝脏迷走神经的作用以抑制

肝脏葡萄糖的产生, 同时瘦素也能通过交感神

经和AMPK信号传导通路改变葡萄糖和脂质

在外周器官的代谢方式[15]. 此外, 瘦素还能通

过调节外周组织胰岛素的敏感性和胰腺的内

分泌活动等来维持机体的葡萄糖稳态. 
瘦素与小肠上皮细胞刷状缘的受体结合

对调控糖类的转运有重要作用. 钠葡萄糖转运

体-1(sodium glucose luminal co-transporters-1, 
SGLT-1)是表达在肠黏膜负责葡萄糖和半乳
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■创新盘点
瘦素与功能型受
体结合通过多种
信号传导通路发
挥广泛的生物学
作用 .  本文主要
从胃肠道运动、
黏膜增殖、免疫
应答及炎症损伤
修复等方面综合
阐述瘦素对胃肠
道的保护作用. 

糖吸收的一种协同转运蛋白, 果糖在肠细胞

的进出主要依赖于葡萄糖载体2/5(g l u c o s e 
transporters 2/5, GLUT2/5), 同时胃来源的瘦素

是小肠迅速转运葡萄糖的主要调节器. 体外实

验发现瘦素能够减弱葡萄糖的转运活动, 瘦素

对肠细胞吸收葡萄糖的活动具有抑制作用, 其
机制可能与SGLT-1从胞内池到顶端膜的聚集

减少有关, 导致葡萄糖的吸收障碍[16,17], 与十二

指肠不同的是, 空肠瘦素通过神经介导的Ob-
Rb→PI3K信号级联放大通路起到抑制糖蛋白

(glycoprotein, GP)的作用, 进而增加葡萄糖的

灌注速率[18]. 瘦素与受体结合后主要通过激活

蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)和AMPKα来
增强GLUT2/5在小肠黏膜刷状缘的活动, 进而

增强半乳糖和果糖的转运, 同时葡萄糖的水平

也能影响瘦素与受体结合激活的JAK-STATs
信号通路, 这是因为糖酵解的过程需要葡萄糖

通过AMPK在一定程度上增强瘦素信号[19,20]. 
瘦素能够通过调控小肽转运蛋白(peptide 

transporter, PepT1)的水平增加短肽蛋白产物

的吸收, 其短效机制可能与PepT1分子从胞内

池到顶端膜的募集增加有关. 研究发现瘦素

缺陷的小鼠表现出PepT1在储存和表达水平

上的明显减少, 同时瘦素在微观水平能持续

的激活PepT1基因表达并增强PepT1 mRNA的

转录. Ducroc等[21]发现瘦素可以通过减少肠黏

膜上氨基酸溶质载体(solute carrier, SLC)1A5/
ASCT2和SLC6A19/B0AT1(载体基因/载体

蛋白)的水平来抑制谷氨酰胺在肠黏膜的吸

收. 瘦素在调节载脂蛋白的合成过程中可以

通过减少脂质释放入血来调节全身的能量平

衡. 在人结肠癌Caco2细胞中, 瘦素能够通过

增加顶端膜单羧酸转运蛋白(monocarboxylate 
transporter 1, MCT-1)的表达调节丁酸盐的吸

收, 这种调控作用直接导致肠黏膜短链脂肪酸

的稳定性发生改变, 从而影响正常结肠黏膜的

分化增殖等一系列的胞内事件, 后期研究[22]证

实瘦素对肠上皮细胞致有丝分裂和抗凋亡效应

主要包括核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
和ERK-1/2两条信号通路. 

5  瘦素与胃肠道黏膜增殖

瘦素作为一种胃肠道的营养因子能够刺激肠

黏膜上皮细胞增殖, 抑制其凋亡. 瘦素对肠黏

膜形态、黏膜上皮细胞的分化及肠细胞刷状

缘酶的活性等诸多方面都有广泛的刺激作用. 

瘦素缺陷的Ob/Ob小鼠在小肠切除后表现出减

弱的小肠细胞增生和增强的肠细胞凋亡[23]. 在
大面积小肠切除的大鼠模型中应用瘦素, 发现

肠上皮细胞表现出的增殖和凋亡效应与定时

PCR检测的小肠绒毛中瘦素受体的表达情况

基本一致, 这也证实了瘦素在维持肠黏膜屏障

的稳定方面有着积极的意义. 作为一种血管生

长促进因子, 瘦素可以通过表达血管内皮生长

因子和成纤维细胞生长因子改变血管的通透

性, 增强内皮细胞的存活能力, 并在一定程度

上通过调节酪氨酸Src家族激酶和整合素来增

强循环血管细胞的总体效能, 进而促进胎盘、

淋巴结及炎症、肿瘤等组织血管的再生[24,25]. 
Aronis等[26]的最新研究首次发现, 生理或药物

剂量的瘦素均不能在人体起到调节血管再生

的作用, 这说明瘦素促进血管新生的作用还

存在争议. 此外, 瘦素还能促进肝星状细胞的

增殖, 抑制其凋亡, 促进肝纤维化的细胞因子

的形成[27]. 给予丝裂原活化蛋白激酶MAPK和

PI3K通路的阻断剂可以减弱瘦素对结直肠癌

细胞的促有丝分裂及抗凋亡作用, 提示瘦素的

作用机制是通过MAPK和PI3K通路进行的. 
瘦素的促凋亡和增殖效应使他本身成为

一种潜在的致癌因子, 现已证实瘦素和他的受

体在癌组织中都有表达或高表达, 瘦素可能以

自分泌或旁分泌的方式促进肿瘤的发生过程, 
主要体现在促进癌细胞的增殖和扩散, 抑制其

凋亡及促进新生血管的形成, 增强恶性肿瘤的

侵袭和迁移能力. 体外实验表明瘦素能够激活

MAPK通路并增强胃黏膜细胞系的增殖分化

程度. Yoon等[28]发现外源性瘦素可通过JAK和

ERK信号通路增强结肠癌细胞黏附和侵袭, 导
致结肠上皮细胞的增殖明显增加, 这说明瘦素

的促增殖效应可能和结肠癌的发生有一定的

关系, 而Gialamas等[29]的Meta分析指出瘦素可

能只参与了结肠癌形成的早起阶段, 即结肠腺

瘤的形成, 而血清瘦素的水平与结肠癌个体的

具体生理状态、体质量指数等未发现有显著

的相关性. 此外, 瘦素还能改善肿瘤生存的微

环境, 增加机体活性氧的产生, 有助于肿瘤的

生长和延续[30]. 研究[31]发现, 瘦素拮抗剂在体

内和体外的实验模型中都能成功的起到抑制

肿瘤生长和食物摄取的作用. 此外, 瘦素在胆

管癌细胞的高表达也证实了瘦素的促癌作用, 
瘦素通过提高增殖基因的表达促进癌细胞的
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■应用要点
国内外大量基础
和 临 床 数 据 表
明 ,  瘦素对许多
严重感染、应激
及危重病状态下
的胃肠道黏膜屏
障有一定的维护
作用 ,  这为临床
肠黏膜屏障的防
治提供了更多的
理论依据. 

增殖, 同时降低凋亡执行酶的活性来抑制癌细

胞的凋亡[32]. Beales等[33]的研究发现外源性瘦

素可以明显促进食管癌细胞的增殖及抑制其

凋亡. 

6  瘦素与胃肠道免疫

瘦素通过调节固有免疫和适应性免疫的方式, 
促进多种免疫细胞的增殖、活化及各种细胞

因子的合成, 影响机体的免疫应答反应. 
6.1 固有免疫 瘦素主要通过激活PI3K和MAPK
信号通路抑制单核细胞的凋亡, 同时还能直接

刺激单核细胞产生白介素(interleukin, IL)-1、
IL-6、IL-8和肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-α等细胞因子来参与机体的免疫

应答[34]. 瘦素还可以通过一氧化氮合酶和环丙

烷-加氧酶2途径增强巨噬细胞的吞噬功能和

抗原呈递的能力[35,36]. 曹红等[37]通过RT-PCR检
测单核细胞THP1瘦素受体的表达发现, 瘦素

可能通过促进单核细胞THP1分泌趋化因子, 
局部分泌和释放的瘦素可能通过促炎性细胞

因子的相互作用来参与机体的免疫应答. 瘦素

通过蛋白激酶C和一氧化氮依赖途径刺激外周

血单核细胞分泌生长激素, 这对于维持机体免

疫内环境的稳定也具有重要意义. 
瘦素通过抑制凋亡来影响树突状细胞

(dendritic cell, DC)的发育和成熟, 维持其细胞

存活和调节DC的功能. 研究发现瘦素主要通

过Akt通路介导对STAT信号的激活, 促进抗原

提呈DC细胞的分化来增强Th1细胞反应[38]. 自
然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的表面也表

达OB-Rb, 通过与其配体结合进而影响自身的

发育、促进增殖分化、增强细胞毒性及抑制

细胞凋亡. 瘦素受体缺陷的小鼠则表现出减弱

的自然杀伤细胞活性[39]. 
6.2 适应性免疫 瘦素通过诱导抗凋亡蛋白抑

制Fas介导的T、B淋巴细胞的凋亡. 瘦素不但

能特异性调节T细胞的增殖, 而且还能通过促

进IL-2、γ干扰素(interferon-γ, IFN-γ)的释放和

抑制IL-4的分泌来调节CD4+ T细胞的分化, 促
进Th1细胞的产生, 抑制Th2细胞因子的产生, 
从而逆转饥饿引起的免疫抑制[40]. 而且, 瘦素

在维持老年人的功能性幼稚CD8+ T细胞和健

康的免疫系统都是必不可少的. 瘦素抑制B细

胞凋亡的方式主要是通过诱导B细胞淋巴瘤

基因-2(B cell lymphoma 2, Bcl-2 )和CyclinD1

的表达, 促使细胞进入有丝分裂的细胞周期. 
有报道指出瘦素主要通过IL-12诱导B细胞分

泌IL-10发挥免疫保护的作用, Agrawal等[41]

证明瘦素可以通过JAK2/STAT3和p38MAPK/
ERK1/2信号通路直接激活B细胞分泌TNF-α, 
IL-6和IL-10等细胞因子. 而且, 瘦素在维持老

年人的功能性幼稚CD8+ T细胞和健康的免疫

系统都是必不可少的[42]. 
除了为血细胞和淋巴细胞的生成提供增

殖信号, 瘦素还能诱导中性粒细胞的趋化作用, 
刺激其释放过氧化氢等活性物质, 增强其对病

原微生物的吞噬、杀伤功能. Demas等[43]在西

伯利亚仓鼠的活体实验中发现瘦素在增强淋

巴细胞增殖的同时, 还能够明显增加脾脏细胞

的分裂增生. 

7  瘦素与胃肠道炎症及损伤修复

瘦素在胃肠道炎性反应和损伤修复中起着重

要的调节作用. 瘦素作用于中枢神经系统, 增
加交感神经活性, 刺激促肾上腺皮质激素的分

泌. 同时慢性外源性瘦素也能抑制促肾上腺激

素释放激素和促肾上腺激素的分泌, 减少糖皮

质激素的产生. 瘦素还能够调节促炎性细胞因

子(TNF-α、IL-1、IL-6)的产生, 同时这些细胞

因子也能调节瘦素基因的表达, 这就形成了一

种机体慢性的抗炎状态. 很多炎症相关基因包

括基因编码的急性期反应蛋白, 组织纤溶酶原

激活物及载脂蛋白等都是在瘦素的诱导下产

生的, 因此在急性炎症反应过程中经常出现迅

速升高的瘦素水平, 诸如外科胆囊切除术后、

急性感染和脓毒症等[44]. 
瘦素在急性结肠炎的实验模型中也有

一定的抗炎效应 ,  瘦素缺陷的小鼠表现为

I F N-γ、嗜中性粒细胞的明显减少以及缺失

的STAT3磷酸化和环氧酶(cyclooxygenase, 
COX2)途径的诱导, 这说明瘦素在调节结肠炎

症过程中可能与瘦素对肠道淋巴细胞的免疫

调节有关, 研究证实这种调节作用主要依赖于

下丘脑-垂体-肾上腺功能轴发挥的嗜中性粒细

胞机制. 同时瘦素能够保护消化系免受阿米巴

感染的原因主要是与肠黏膜上的瘦素受体结

合进而激活STAT3和ERK信号通路[45]. 
黏液层是结肠上皮保护系统的重要组成

部分, 肠道内瘦素与受体结合定向激活PKC、
PI3K和MAPK通路, 增加黏蛋白基因的表达, 
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■名词解释
瘦素(leptin): 最
先 起 源 于 希 腊
文 l e p t o s ,  意为
“瘦”、“能使
人 饱 的 激 素” , 
是一种主要由白
色脂肪组织分泌
的蛋白多肽 ;  酪
氨酸激酶-信号转
导及转录激活因
子(JAK-STATs): 
瘦素信号传导的
主 要 信 号 通 路 , 
JAK激酶主要通
过与受体结合相
互 作 用 招 募 含
有SH2结构域的
STAT蛋白, 然后
催 化 S TAT 蛋 白
发生磷酸化修饰, 
活化的STAT蛋白
以二聚体的形式
进入细胞核内与
Ob 基因结合, 调
控基因的转录. 

激活位于结肠的杯状细胞分泌黏蛋白保护肠

黏膜免受生理的、微生物及化学性损伤. 研究

发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )
感染的胃黏膜有高水平的血清瘦素及IL-1B和
IL-6水平, 推测瘦素可能通过炎症前细胞因子

的相互作用来参与H pylori感染的免疫和炎症

应答. 瘦素能够通过PI3K依赖的信号通路诱导

肝脏产生C反应蛋白(C reactive protein, CRP), 
体内和体外的实验发现外源性瘦素能够提升

血浆CRP的聚集, 相比之下, 瘦素和CRP在细胞

和动物模型的直接作用显示CRP能够抑制瘦

素的活动[46]. 
瘦素通过单核细胞介导内皮细胞的激活, 

刺激内皮细胞的分化和迁移, 上调内皮细胞黏

附分子的产生和诱导氧化应激. Behnes等[47]通

过实验观察脓毒症患者中血清瘦素的水平普

遍较高, 并且应用脓毒症治疗药Drotrecogin α
能显著提升血瘦素的水平, 推测瘦素可能参与

脓毒症的系统炎症反应过程, 并可能扮演着

“抗炎蛋白”的角色. 同时Shapiro等[48]指出瘦

素可能通过单核细胞介导内皮细胞的激活, 刺
激内皮细胞的分化和迁移, 上调内皮的氮氧化

物的产生和活性氧的富集, 进而导致内皮细胞

的炎症和屏障功能的紊乱, 最终加重脓毒症的

发病率和死亡率. 这两种互为矛盾的结果的一

致性在于脓毒症患者的血清瘦素及受体水平

都是升高的, 具体的作用机制仍有待于进一步

实验去阐释. 
胃黏膜受到损伤后, 胃组织的瘦素表达增

加并发挥一定的保护作用, 主要表现在维持胃

黏膜上皮细胞的完整性和对胃脏的营养保护

作用. 瘦素对胃黏膜细胞的保护作用主要包括

增加血流量和氮氧化物、前列腺素E2的产生

以及依赖迷走神经的调节机制. 研究[49]发现瘦

素能通过增加胃黏膜黏液的分泌抑制吲哚美

辛引起的溃疡形成, 胃溃疡面的边缘瘦素表达

增加, 推测瘦素介导促进溃疡愈合的机制是通

过在溃疡周围上调TGF-α、COX及NO通路从

而加速溃疡的愈合[50]. 

8  结论

瘦素对消化系的功能活动有复杂的生物学作

用. 瘦素及其受体在调节胃肠道运动和营养物

质吸收、促进黏膜增殖和血管新生及调控机

体的免疫状态及炎症反应的过程等方面都有着

及其重要的作用. 但瘦素在调节局部血管再生

及消化系肿瘤、胃肠道黏膜屏障等方面还不清

楚, 未来关于瘦素与消化系生理和病理疾病的

具体作用机制还有待于我们进一步去探索. 
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