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脂肪因子与代谢综合征关系的研究进展 *
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摘要：代谢综合症是一系列代谢和心血管功能失调的临床特征，包括中心性肥胖、高血压、血脂异常、高血糖及胰岛素抵抗等，其

发病机制及如何预防及控制代谢综合症正日益成为目前的学术热点。目前已经公认，脂肪不仅是能量存储器官，也是一个重要的

内分泌器官。脂肪组织分泌的生物活性分子被称为脂肪因子。近年来的研究表明，脂肪因子广泛参与肥胖、2型糖尿病、高血压病

及心血管疾病等一系列代谢相关性疾病的病理生理过程。脂肪因子能通过介导一系列的信号转导通路，并广泛参与机体复杂的

代谢平衡网络的调节。脂肪因子的失衡能导致机体发生对胰岛素敏感性改变等一系列的生物学反应，从而在肥胖和代谢综合症

的病理过程中发挥重要的作用。本文综述了脂肪因子与代谢综合征的关系的研究进展。
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The Association Between Adipokines and Metabolic Syndrome*

The clinical features of metabolic syndrome is a series of metabolic and cardiovascular dysfunction, including central

obesity, hypertension, dyslipidemia, high blood sugar and insulin resistance, its pathogenesis and how to prevent and control the
metabolic syndrome is increasingly becoming academic hotspot. It is well known that visceral adipose tissue functions as an important

endocrine organ rather than only fat storage depot. The bioactive molecules secreted from visceral adipose tissues were referred to as

adipokines. Recent studies have demonstrated that adipokines were extensively implicated in the pathophysiologic processes of the

metabolic disorders such as obesity, type 2 diabetes, hypertension and cardiovascular diseases. Here, we review the recent progress

regarding the association between adipokines and metabolic syndrome.

Adipokines; Metabolic syndrome

代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)代表了一系列代谢

和心血管功能失调的临床特征，包括中心性肥胖、高血压、血脂

异常、高血糖及胰岛素抵抗等[1]。近年来，随着人们生活水平的

提高及静坐等生活方式的流行，MetS的发病率呈现越来越高
的趋势[1]。因此，深入了解 MetS的发病机制并寻找防控 MetS

的新的思路，一直是国际学术界研究的热点。

近年来，人们对脂肪组织的认识已经发生了很大的变化，

脂肪组织特别是内脏脂肪组织不仅仅具有能量储备的功能，也

有着强大的内分泌功能[2]。内脏脂肪组织分泌的活性产物被称

为脂肪因子 [2]。通过对脂肪因子的深入研究发现，脂肪因子能

通过自分泌、旁分泌及内分泌的方式介导一系列的信号转导通

路，并广泛参与机体复杂的代谢平衡网络的调节[3]。近年来的许

多研究表明，脂肪因子的失衡能导致机体发生对胰岛素敏感性

改变等一系列的生物学反应，从而在肥胖和 MetS的病理过程
中发挥重要的作用[4]。本文就脂肪因子和 MetS发病之间的研

究进展作简要综述。

1 脂联素(Adiponectin)

脂联素主要由脂细胞分泌和合成，有关于脂联素的研究是

脂肪因子系列研究中最多最成熟的。脂联素是过氧化物酶增殖

体激活受体酌 (PPAR酌)的重要的激动因子，因此，它被认为是目

前已知的脂肪因子中最强的胰岛素增敏剂 [5]。研究表明，在

ob/ob小鼠及 I型糖尿病的 NOD小鼠中，给予重组的脂联素注

射，均能显著降低动物的血糖并减轻胰岛素抵抗[6]。此外，脂联

素还有显著的抗炎、抗凋亡及抑制血管新生的作用。因此，它已

经被公认为是机体分泌的一种至关重要的代谢相关性的保护

因子。已经进行的临床研究表明，肥胖、高血压病、冠心病、2型

糖尿病及 MetS的患者血脂联素水平均降低[7]，而降低体重可

以显著提高机体的脂联素水平[8]。机体分泌的脂联素可以作用

于下丘脑 -垂体系统、外周脂肪组织及内皮细胞，从而增强机

体对胰岛素的敏感性、加快血糖利用及抑制肿瘤坏死因子 -琢
(TNF-琢)介导的炎症信号通路，进而发挥重要的抗代谢相关性

*基金项目：广西壮族自治区自筹基金项目（Z2012317）

作者简介：罗敏(1979-)，女，主治医师，电话 13807716145，研究方向:冠心病的防治

（收稿日期：2013-09-17 接受日期：2013-10-15）

2187· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.11 APR.2014

疾病的作用[9]，而基因突变致低脂联素血症的患者其罹患糖尿

病及 MetS的几率大大增加，因此，提高 MetS患者的循环脂联
素水平有望成为预防 MetS发生发展的一个重要的手段。

2 瘦素(Leptin)

瘦素最早在 1994年被发现，是 ob基因的蛋白产物[10]。它

主要由白色脂肪组织细胞生成，其血浆浓度与机体的脂肪总量

呈正相关。瘦素的分泌受食物摄入量、激素水平及炎症因子

TNF-琢、白细胞介素(IL)-6等症因子水平的调节[11]。瘦素作用于

其位于下丘脑的受体后，可以激活 PI3K信号通路，从而增强脂

肪酸的氧化，增加机体对葡萄糖的摄取利用；同时，瘦素可以发

挥抑制食欲及刺激能量消耗的作用，因此，它是机体调控体重

的主要的活性因子之一[11]。并且，瘦素与其受体的结合还可以

明显抑制 IL-1介导炎症通路的表达，从而发挥强大的抗炎作

用[11]。因此，瘦素从理论上讲也被认为是一种重要代谢相关性

的保护因子。然而，研究表明，大多数肥胖患者瘦素水平增高，

这可能是由于瘦素调节机体脂肪代谢的脱逸作用所致 [11]，因

此，应用瘦素防控MetS的前景仍值得深入探讨。

3 抵抗素(Resistin)

抵抗素是近期发现的一种富含半胱氨酸的脂肪因子[12]。人

的抵抗素主要由巨噬细胞分泌，其分泌主要受 PPAR酌通路的
影响[12]。抵抗素作用的靶器官主要是肝脏，它可以显著增强肝

脏的胰岛素抵抗[13]。研究表明，遗传性肥胖的小鼠抵抗素水平

明显升高；同时，给予小鼠注射抵抗素后，其血糖水平及胰岛素

水平升高，而给予小鼠注射抵抗素的特异性抗体后，其血糖水

平降低[13]。与此同时，抵抗素的生物活性还有调节其他脂肪因

子的分泌和促炎作用等 [13]。因此，抵抗素一度被认为是促进

MetS发生发展的脂肪因子之一，是联系肥胖与 2型糖尿病的

纽带。然而，我们对抵抗素的认识仍不完善，至今为止，其主要

受体仍未明确，其介导的致代谢相关性疾病的具体的信号通路

也未能完全明了。同时，也有临床研究表明，2型糖尿病患者的
抵抗素水平与正常人相比无明显的差异，而在肥胖患者中，校

正了 BMI后，机体抵抗素水平与胰岛素水平及胰岛素抵抗指

数(HOMA-IR)并无明显的关联[14]，因此，抵抗素与 MetS 的关

系仍有待于进一步研究。

4 网膜素(omentin)

网膜素是一种新近发现的脂肪因子。它是内脏脂肪组织的

特异性分泌蛋白，主要分泌自网膜脂肪组织中的基质血管细胞
[15]。网膜素可以增强胰岛素刺激的葡萄糖转运，并通过激活

AMPK/eNOS/NO信号通路来抑制 TNF-琢介导的炎症反应，从
而发挥强大的抗炎作用[16]。同时，网膜素还能够减轻高血糖对

血管内皮细胞的毒性作用，改善内皮细胞的功能，并有刺激血

管舒张降低血压的作用。网膜素有两种异构体，即网膜素 -1与
网膜素 -2，而前者在人体血浆中主要存在形式[17]。临床研究已

经证明，机体循环网膜素 -1水平与 2型糖尿病患者的 BMI、胰

岛素水平及 HOMA-IR呈显著负相关[18]。同时，低循环网膜素

-1水平与代谢综合征患者合并颈动脉粥样硬化存在密切关系
[19]。这些研究都提示网膜素可能是代谢失衡状态下机体分泌的

一种保护性脂肪因子，提高机体的网膜素 -1水平有望成为临

床上防控MetS的一种新的思路。

5 Chemerin

chemerin最早发现于卵巢癌患者的炎性腹水组织中，直到
2007年才明确 chemerin是一种脂肪因子。它广泛地被肝脏、胰

腺、肺等部位的内脏脂肪组织所分泌[20]。chemerin与 MetS的关

系在近几年受到了极大的关注。chemerin在正常脂肪细胞的分

化中起着重要的作用，并广泛参与调控葡萄糖转运蛋白 -4、脂

肪酸合成酶等一系列糖脂代谢过程 [21]。最初的观点认为，

chemerin以自分泌或旁分泌的方式作用于它位于 3T3-L1脂肪

细胞的受体后，可以增强靶细胞的胰岛素样受体 1(IRS-1)的络

氨酸磷酸化水平，从而放大胰岛素的刺激信号，进而增强脂肪

组织对胰岛素的敏感性[21]。然而，进一步的研究发现，chemerin

对外周组织如骨骼肌细胞的作用却与其对 3T3-L1脂肪细胞脂
肪细胞的作用恰恰相反，在外周组织中，chemerin能够剂量依

赖性地降低胰岛素刺激下的蛋白激酶(AKT)及糖原合成激酶 3
(GSK3)的磷酸化，从而显著降低外周组织对葡萄糖的摄取[22]。

从这个意义上讲，chemerin 是一种促进高血糖状态发生和
MetS发病的脂肪因子。相应的临床研究也表明，血清 chemerin

水平与机体 BMI、血脂水平、胰岛素抵抗及血压水平呈正相关
[23-24]素。然而，chemerin对脂肪组织及外周组织的这种“双向性”

的调控作用及相应的机制仍然值得我们进一步研究。

6 内脂素(Visfatin)

内脂素曾被成为前体 B细胞集落刺激因子，它是一种具有

类胰岛素效应的脂肪因子，主要由内脏脂肪组织分泌，也可由

肝脏、淋巴细胞及骨骼肌细胞分泌。血浆内脂素水平与内脏脂

肪组织总量密切相关，而与外周脂肪组织的量无显著关联[25]。

内脂素可以刺激 3T3-L1脂肪细胞和 L6成肌细胞的葡萄糖转

运和脂质合成，并抑制肝糖原的释放，从而具有降血糖和改善

胰岛素敏感性的功能[26]。然而，尽管有研究表明类风湿性关节

炎患者的关节滑膜组织的内脂素表达明显升高，但内脂素在炎

症反应中所起的作用仍然没有明确[26]。同时，循环内脂素水平

升高可以增加内脏脂肪组织的自分泌及旁分泌作用。因此，内

脂素在MetS发生发展中的具体作用仍然有待于进一步明确。

7 其他

Apelin也是一种表达与脂肪细胞、血管间质细胞及心脏的

脂肪因子。在人类，肥胖及胰岛素均能显著升高机体的 Apelin

水平[27]。Apelin能够通过促进棕色脂肪组织产生解偶联蛋白及
刺激脂联素分泌的方式增强靶细胞对胰岛素的敏感性，从而产

生降血糖、改善代谢失衡的效果。因此，Apelin也被认为是一种

能够对抗 MetS的脂肪因子[27]。视黄醇结合蛋白 4(RBP4)是另

外一种能够被外周脂肪组织及肝脏表达的脂肪因子[28]。大量的

研究证实，在啮齿类动物及人类，机体 RBP4的水平与肥胖、胰

岛素抵抗、2 型糖尿病、高血压病、高脂血症及 MetS存在密切

的正相关[28]。此外，RBP4水平还与肥胖个体的炎症反应水平存

在密切关系[29]，因此，降低 RBP4水平也有望成为 MetS防控的

一个潜在的思路。
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综上所述，各种新发现脂肪因子层出不穷，人们对脂肪因

子的研究也在不断进展，但对于极其复杂的脂肪组织功能来

说，我们发现的只是冰山一角。脂肪因子本身的多样性、其调控

网络的复杂性及作用于不同靶细胞的异质性，增加了理解脂肪

组织和 MetS关系的难度。只有充分深入地理解脂肪因子与
MetS的关系，才有效地利用脂肪因子，为 MetS防控提供新的

思路和靶点。
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