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2 型糖尿病（type 2 Diabetes mellitus，T2DM）是一种内分泌

代谢性疾病,由多基因遗传因素、环境因素综合作用引起,近几

年来，患病率在逐渐升高，是威胁人类健康的主要疾病之一，因

此糖尿病的防治工作非常重要，要解决糖尿病对人类威胁的难

题，深入研究糖尿病的发病机制是非常重要的。
已有研究表明糖尿病发病的主要原因是胰岛素抵抗(IR)。

由 Fukuhara 等发现的脂肪细胞因子 visfatin 与胰岛素抵抗、2
型糖尿病有密切关系。目前研究其与糖尿病的相关性是糖尿病

发病机制研究的热点。本文就 visfatin 的来源、结构、表达的调

节、生物学功能、与 2 型糖尿的关系做一综述。

1 Visfatin 的来源

Visfatin (内脏脂肪素)是 Fukuhara 等 2005 年发现的一种蛋

白质细胞因子，由内脏脂肪细胞分泌，相对分子质量为 52000。
其 cDNA 编 码 序 列 与 前 B 细 胞 克 隆 增 强 因 子（pre-Bcell
colony-enhancing factor，PBEF）

结构相似，且在进化中高度保守。PBEF 是一种细胞因子，

能够促进 B 细胞发育，增强白细胞介素 7 (interleukin -7, IL-7)
刺激 pre-B 细胞集落形成，主要在肝脏、骨髓、骨骼肌中表达。

由于这种 PBEF 主要在内脏脂肪组织中发现，由脂肪细胞分

泌，故被称为 visfatin[1,2]。Visfatin 在内脏脂肪组织中高度表达

外，在肝脏、肾脏、肌肉、心脏淋巴细胞、单核巨噬细胞等组织细

胞中也有表达[3, 4]。

2 Visfatin 的结构

Visfatin 是一种蛋白质细胞因子，理论相对分子质量：52×
10,3 共有 473 个氨基酸残基组成，其 N 端为疏水序列，有 6 个

半胱氨酸残基组成，并有一个疏水的 N 末端，2 个天冬氨酸糖

基化位点和多个潜在的蛋白激酶 C 磷酸化位点。人类 visfatin
基因位于染色体 7q22. 17~q31. 33，长 37. 4 kb，由 10 个内含子

和 11 个外显子组成。其 mRNA 以 2. 4 kb 长的转录产物为主，

除此以外还有长 4. 0 和 2. 0kb 的转录产物。

3 Visfatin 表达的调节

Visfatin 的表达调节受多种因素影响，如激素、药物、葡萄

糖、FFA、IL-1β、肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-
α)、脂多糖、生长激素等细胞因子，其中有些因素能够增加 vis-
fatin 的分泌，比如: 地塞米松。Kralisch 等[5]通过研究发现，用

100nmol 地塞米松作用 16h，visfatin mRNA 表达大约是原来的

1.5 倍，另外还有一些药物也能够影响 visfatin mRNA 的表达。
Choi 等[6]通过动物实验发现，罗格列酮能上调 visfatin mRNA
的表达，另外葡萄糖可提高血浆 visfatin 的浓度，使体外皮下脂

肪细胞 visfatin 释放增加,其是通过磷酸激醇 3 激酶 / 激活蛋白
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激酶 B 通路[7]对 visfatin 发挥作用的。除此以外，运动也可使脂

肪组织中 visfatin mRNA 的表达增加，有实验表明其在运动若

干小时后,visfatin 水平能够增加数倍，但其不影响骨骼肌中 vis-
fatin 表达，另外，运动使 visfatin 的表达增加是伴随着血浆 vis-
fatin 水平的增加。另外缺氧对 visfatin mRNA 的表达也有很大

的影响，Bae 等[8] 通过研究证实，在缺氧条件下培养 MCF7 乳

腺癌细胞，visfatin mRNA 和蛋白水平都升高，其是通过位于

visfatin 基因 5′端启动区上的缺氧诱导因子反应基团与缺氧

诱导因子 1α 结合发生作用的。人类 visfatin 基因 5′端有两个

反应基团：缺氧诱导因子反应基团 4 和缺氧诱导因子反应基团

5, 这两个基因是缺氧环境下 visfatin 反应的必要因素, 当其发

生改变时，visfatin 启动区的缺氧诱导作用完全消失。另外还有

的一些因素能够使 visfatin 表达下调，如异丙肾上腺素、TNF-
α、生长激素这三种因子作用 16h 后，visfatin mRNA 表达分别

降低了 43 %、36 %和 45 %。而且 visfatin mRNA 的表达会随着

这三种激素剂量的增加和时间的延长，表现出更强的调节作

用，说明其作用具有明显的剂量和时间依赖性。Kralisch 等[9]发

现，IL-6 不仅能抑制 visfatin mRNA 的表达，还表现出时间和剂

量依赖性,并且这种抑制作用不被曲格列酮所缓解。Kralisch 还

认为 [5,9]霍乱毒素与 Forskolin- 血小板凝集抑制剂可通过激活

Gs 蛋白耦联信号途径使 visfatin mRNA 水平明显下降。Wen 等
[10]研究认为，3T32L1(前)脂肪细胞 visfatin mRNA 表达水平明

显被游离脂肪酸抑制，并首次得出以下结论：棕榈酸和油酸作

用于 3T32L1(前)脂肪细胞后，其 visfatin mRNA 表达明显比对

照组要低，由此认为,在高脂负荷下 visfatin mRNA 的表达减少

与脂肪酸诱导的胰岛素抵抗和糖脂代谢紊乱可能有关。而

Hammarstedt 等[11]则认为，脂肪细胞的 visfatin mRNA 的表达

和血浆 visfatin 的水平与此没有关系。

4 Visfatin 的生物学功能

4.1 具有类胰岛素作用

其通过与胰岛素受体相互作用，在很多环境中表现出类胰

岛素或抗胰岛素样作用，能够降低血糖。Fukuhara 等[1]在胰岛素

抵抗肥胖的 KKAy 小鼠和 c57BL/6J 的小鼠注射重组的 visfatin
后，发现血糖明显下降；其也在编码 visfatin 的腺病毒经转染小

鼠后，发现胰岛素水平和血糖浓度也显著下降；visfatin 表达缺

陷的小鼠血糖水平比野生型小鼠高。除此以外，Fukuhara 等[1]利

用 visfatin 处理 3T3 脂肪细胞，发现其胰岛素受体 ( insulin re-
ceptor)、胰岛素受体底物 1( insulin receptor substrate-1, IRS-1)和
IRS-2 磷酸化增加。Song 等[12]对糖尿病大鼠肾小球系膜细胞进

行培养后，使用小 RNA 技术剔除胰岛素受体，发现 visfatin 能

够导致葡萄糖吸收减少，通过本实验可以证明：visfatin 的降血

糖作用是受胰岛素受体调节的。Revollo 等研究[13]发现，visfatin
基因敲除杂合子小鼠出现早期糖耐量异常和葡萄糖刺激胰岛

素释放(glucose-stimulated insulin secretion, GSIS)受损；以上都

可以说明：visfatin 有类胰岛素作用。
4.2 具有烟酰胺磷酸核糖转移酶活性

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸生物合成补救途径的关键酶之一

就是烟酰胺磷酸核糖转移酶(nicotinamide phosphoribosyl-trans-
ferase, NAMPT), 其能够催化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicoti-

namide adenine dinucleotide, NAD)的生物合成，Revollo 等[14]研

究称，visfatin 的多重生物学效应可能与 NAMPT 活性有关。
Visfatin 与 NAMPT 属于同一蛋白质，细胞内 visfatin 通过

NAMPT 活性，调节烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的蛋白脱乙酰

基酶活性。而细胞外 visfatin 是通过自身 NAMPT 活性来调节

胰岛 β 细胞分泌功能，从而影响烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的生物

合成，减少胰岛 β 细胞的胰岛素分泌。Romacho 等[15]通过研究

发现，胞外 visfatin 能够激活核因子κB，引起诱导型一氧化氮

合酶表达上调，促进炎性反应，但 visfatin 的这种促炎活性是通

过自身 Nampt 活性来调节的。并不受胰岛素受体调节。
4.3 具有促炎作用

Visfatin 是一种分泌型细胞因子，可以诱导多种炎症因子

的表达，如 IL-6、IL-1β、TNF-α。一些急慢性疾病与代谢性疾病

同 Visfatin 的关系已越来越受到人们关注[16]。Liu 等[17]通过研究

认为：visfatin 可通过结合胰岛素受体，诱导单核细胞趋化因子

1 和 IL-6 的产生。Moschen 等 [18] 研究发现，visfatin 可诱导

CD14+ 单核细胞生成 IL-6、IL-1β、TNF-α 等，并能激活白细胞。
Kim 等[19]通过研究，发现 visfatin 通过信号转导与转录激活因

子 3 途径，刺激 IL-6 表达。Visfatin 浓度在慢性炎症状态显著增

加，如类风湿关节炎、多囊卵巢综合征及炎症性肠病[17, 20, 21]；慢

性阻塞性肺疾病患者 visfatin 水平也较正常对照组高，并且与

C 反应蛋白(CRP)、TNF-α 成正相关[22]。
4.4 具有免疫作用

PBEF 是一种细胞因子，能够促进 B 细胞发育，并可使白

细胞介素 7(interleukin-7,IL-7)刺激 pre-B 细胞集落形成功能增

强，另外,重组 visfatin 能够调节细胞因子基因表达，并能激活抗

原提呈细胞系统 (APCs)，使 B 淋巴细胞和单核细胞的趋化作

用增强。除此以外，后来的研究[17]还发现，visfatin 可诱导人淋巴

细胞的异常增殖反应。
4.5 调节脂代谢作用

Visfatin 的分泌器官主要是内脏脂肪组织，其分泌的量随

着内脏脂肪数量的增多而增加[1]。Visfatin 可通过增加脂肪细胞

的生成来增进脂肪组织的分化，使甘油三酯的合成速率增加，

前脂肪细胞中的甘油三酯积累，同时能够使前脂肪细胞更好的

分化为成熟的脂肪细胞。
4.6 自分泌、旁分泌和内分泌作用

Visfatin 能够作用于内脏脂肪组织，增进脂肪组织的分化

和增加脂肪积累；其自分泌和旁分泌功能能够使内脏脂肪的堆

积增加，内分泌功能可以调节外周组织的胰岛素敏感性。

5 Visfatin 与 2 型糖尿病的关系

2 型糖尿病是一种内分泌代谢性疾病,由多基因遗传因素、
环境因素综合作用引起,多数患者表现为胰岛素分泌相对不足

与胰岛素抵抗。近年来，visfatin 与 2 型糖尿病关系的研究不断

增多，也不断深入。有学者通过研究证实：2 型糖尿病患者在空

腹状态与糖负荷后 2h，检测 visfatin 水平，其是低于对照组水平

的。但同一对象，空腹水平和糖负荷后 2h 血浆 visfatin 水平是

没有差别的。通过多元回归分析也可得出口服葡萄糖耐量试验

2h 血糖与糖化血红蛋白是影响血浆 visfatin 水平的独立相关因

素。这些研究都可说明 visfatin 与 2 型糖尿病的发病机制以及
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胰岛素抵抗是有密切关系的。Chen[23]等通过观察 61 例 T2DM
患者和 59 例在年龄、性别方面与其相匹配的健康对照者,用
ELIsA 法检测血浆 visfatin 水平后，发现 T2DM 患者血浆 vis-
fafin 水平比正常对照组要高。Sandeep 等[24]通过研究 150 例 2
型 糖 尿 病 患 者 ， 也 得 出 visfatin 在 T2DM 患 者 中 升 高。
Lopez-Bermejo 等[25]通过研究 58 例 1 型糖尿病患者、64 例 2 型

糖尿病患者和 118 例非糖尿病患者，证实在非糖尿病患者当

中，血清 visfatin 水平与胰岛素敏感性无多大关系，但与胰岛素

分泌呈独立负相关。Dogru 等[26]在新诊断未治疗的健康对照组、
糖耐量受损者和 2 型糖尿病 (3 组人群都无肥胖与高血压)中检

测血浆 visfatin 水平，也证实糖尿病组 visfatin 水平比对照组

高，但其同 HOMA-IR、hsCRP、BMI 等没有关系。故认为高血

糖可使血 visfatin 增加，并随血糖的升高而增加明显。Haider 等

人[27]也发现高血糖能增加 visfatin 的释放。Alghasham 等[28]进行

了 visfatin 与 2 型糖尿病血管并发症的相关性研究，84 例受试

者分为 22 例健康对照组、33 例伴有血管并发症组、29 例 2 型

糖尿病不伴血管并发症组。结果为：糖尿病不伴血管并发症组

血清 visfatin 浓度比另两组明显升高，另外两组的差别没有显

著性。此结论表明，血清 visfatin 浓度与血管并发症无关，与

T2DM 则密切相关。Erdem 等[29]研究了 visfatin 与 T2DM 口服

药物治疗的相关性，44 例 T2DM 患者随机应用吡格列酮（15～
45 mg/day）和二甲双胍（1～2 g/day），治疗 12 周左右测定血浆

visfatin 浓度，结果显示两组患者血浆 visfatin 浓度在治疗前后

没有变化不明显，说明 2 种药物虽然都增加了胰岛素敏感性，

但是对血浆 visfatin 浓度影响不大。

6 问题与展望

当前对 visfatin 的研究已经取得了不少成绩，但其在体内

的生理作用及其机制仍然有不少地方需要进一步研究，首先，

血浆 visfatin 能够发挥类胰岛素样作用，做为胰岛素的补充成

分，但 visfatin 也可以促使葡萄糖转化为甘油三酯，使甘油三酯

在前脂肪细胞积聚增多，还可诱导一些脂肪标记物的基因表

达,比如脂肪酸合成酶、CCAT- 增强子结合蛋白、过氧化物酶体

增殖激活受体 γ（peroxisome proliferationactivated receptor -γ,
PPAR-γ）等,其还可能通过旁分泌途径作用于内脏脂肪组织，使

脂肪组织的分化、合成和积聚增加。所以，虽然 visfatin 有类胰

岛素样降血糖的作用，但也有可能引起脂肪堆积，促进肥胖的

发展，因此 visfatin 是有利因子还是有害因子仍有争议，但对其

生理学和细胞生物学的深入研究,对于寻找糖尿病新的药物靶

点,开发新的疾病生物标志物有非常重要临床意义。
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程度，并且本研究显示随着尿蛋白含量的增加，死亡率也在增

加，更说明这一点。

综上所述，笔者认为虽然尿蛋白定性实验在反映肾脏损害

方面不如尿微量蛋白[15]准确,但尿蛋白定性具有试验简单，快

速，容易在基层医院普遍推广的优势，并且本研究显示尿蛋白

定性能很好的预测 ICU 危重患者肾功能不全，多器官功能衰

竭和死亡的发生，并且尿蛋白定性可以很好反应患者病情的严

重程度，因此本研究认为尿蛋白定性在 ICU 危重症患者中具

有较高的临床价值，值得推广应用。
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