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　　近年的研究表明, 脂肪组织不仅是能量储存器官, 也是

活跃的内分泌器官, 由脂肪组织专一表达的脂联素通过其受

体调节内皮功能 、免疫功能 、糖脂代谢, 抗胰岛素抵抗及动脉

粥样硬化, 在代谢性疾病的发生 、进展中发挥了重要作用。

1　脂联 (adiponecfin)素的结构及基因

　　脂联素是脂肪组织特异性分泌的一种胶原样细胞因子。

Scheres等 [ 1]首先从幼鼠脂肪细胞中克隆出脂联素的 cDNA,
并将脂联素称为 Acrp30( 30 KDa脂肪补体相关蛋白 ), 后又

称 AdipoQ[ 2] 、GBP28( 28 KDa凝胶结合蛋白 ) [ 3] 、apM1 (脂肪

组织最丰富的基因转录产物 ) [ 3] 。人脂联素由 244个氨基酸

组成 (鼠的脂联素由 247个氨基酸组成 ) [ 4] , 包括 N-端信号

肽 、氨基端非螺旋功能区 、胶原结构域以及 C-端球形结构域

(gAcrp),翻译后修饰为 8种不同的同源蛋白。胰蛋白酶裂

解后得到球形结构域 (gAcrp), 活性远远大于脂联素, 而且与

c1q和 TNF-α家族具有结构同源性 [ 1] 。 脂联素通过 3个球

形结构域单体连接成三聚体, 4 ～ 6个三聚体通过胶原结构域

连 接 成 低 聚 体 或 者 高 级 结 构, 其 血 浆 的 浓 度 为

5 ～ 30μg/ml[ 5] ,有全长和球形两种循环形式。
人类脂联素基因位于染色体 3q27,全长约 17 kb,由 3个

外显子和 2个内含子组成 [ 4, 6] , 该基因的调控序列含有公认

的启动子元件, 但无 TATA盒 [ 6] 。小鼠的脂联素基因位于 16

号染色体, 与人脂联素基因在 cDNA水平有 85%的同源性。

2　脂联素合成及分泌的影响因素

2.1　遗传　血浆脂联素水平的可加性遗传率为 46%[ 7] ,外

显子 2的基因多态性及外显子 3的错义突变均可影响脂联

素水平 [ 8, 9] 。

2.2　胰岛素　体外研究发现胰岛素对脂联素基因表达的调

控因剂量和持续时间的不同而不同 [ 1, 10] 。胰岛素对脂联素

的促进作用需要胰岛素信号活动的中间产物———磷脂酰肌

醇-3激酶 (PI3K) [ 10] 。

2.3　过氧化物酶体增殖物激活受体 (PPAR) -核激素受体　

PPAR-γ是脂肪细胞特异性分化转录因子。 PPAR-γ的特异

性高亲和力配体———噻唑烷二酮类药物 (TZDs)可通过

PPAR-γ以剂量 -时间依赖方式增强脂联素 mRNA表达和分

泌, 提高 IR和糖尿病个体血浆脂联素浓度 [ 5];还通过 IR状

态下产生过量 TNF-α,通过抑制脂联素启动子的活性而剂量

依赖性地降低脂联素的表达, TZDs通过对脂联素启动子的

直接效应和 (或 )拮抗 TNF-α对启动子的效应而诱导脂联素

的产生 [ 5] 。 Chinetti等 [ 11]发现脂联素受体 (AR) 1和 AR2表

达受 PPAR-γ和 PPAR-α的诱导。

2.4　β肾上腺素能受体激动剂　β 肾上腺素能受体激动剂

能够:( 1)通过 G(s)蛋白 (鸟嘌呤核苷酸结合刺激蛋白 ) -

PKA依赖途径使脂联素基因表达下调 [ 12];( 2)形成一种无翻

译后修饰的脂联素, 其限制在部分胞质中且生物活性降

低 [ 13] 。

2.5　性激素　许多研究都显示雄性激素可以降低脂联素浓

度 [ 4, 10, 14] 。

2.6　脂联素　有实验证明, 脂联素可以诱导其自身基因的

表达, 因此血液中脂肪组织来源的脂联素可能通过诱导局部

组织脂联素的表达以保持其靶细胞的胰岛素敏感性。

2.7　白色脂肪数量　Halleux等 [ 10]研究认为增加白色脂肪

的数量可以引起一种至今仍未清楚的蛋白的表达,它可以使

脂联素的 mRNA的表达不稳定,从而减少脂联素蛋白的合成。

物, 如牛肉 、鲤鱼 、桔子 、西瓜 、香蕉等。

3　讨论

　　长期以来, 许多学者一直在探索治疗脑梗死的有效方

法, 但是至今,所有的方法均不能达到较明显的效果 [ 6] 。依

达拉奉是一种小分子量的自由基清除剂,其血脑屏障穿透率

约为 60%, 静脉给药可清除大脑内具有高度细胞毒性羟自

由基和其它毒性的氧自由基, 抑制羟自由基依存性和非依存

性脂质过氧化路径, 抑制脑水肿和脑组织损伤, 并抑制脑内

白三烯的合成, 从而成为一种新型的脑神经保护剂。本组

40例经应用依达拉奉治疗及对症护理后, 日常生活能力有

不同程度的提高, 致残率较以往降低, 取得较为满意的效果。
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3　脂联素的分子受体

　　Yamauchi等 [ 14]研究发现高度保守的脂联素受体 (AR)

有两种构成:AR1和 AR2。 AR包含 7个跨膜结构域, 但它们

的 N端在细胞内, 而 C端在细胞外, 这与 G蛋白连接受体

(GPCRs)的结构相反 ,因此 AR可能不通过与 G蛋白偶联发

挥作用, 而直接与下游信号分子作用, 传递信息 [ 14] 。不同的

脂联素与不同的受体结合, 敏感性不同 [ 14] 。 AR1主要表达

在骨骼肌细胞, 而 AR2只表达在肝细胞 [ 14] 。内皮细胞 、动脉

硬化灶和单核细胞均已证明表达 AR[ 11] 。大动脉内皮细胞

和胰岛 β细胞同时表达 AR1和 AR2两种受体, 但是优先表

达 AR1的 mRNA[ 15] 。

4　脂联素的作用及机制

4.1　减轻体重　脂联素减轻体重是通过作用大脑而实现

的 [ 16] 。脂联素经静脉注射后进入脑脊液, 主要通过刺激能

量消耗来减轻体重, 增加促肾上腺皮质激素释放激素的表

达, 促进瘦素对产热及血脂水平的调节作用。此外, 脂联素

还可以显著诱导 Fos的免疫反应, 黑皮质素路径可能是它的

作用途径。

4.2　调节糖代谢　全长和球形脂联素不但增加 C2C12肌细

胞的 AMP激活蛋白激酶 (AMPK)的磷酸化引起丙二酰 CoA

活性下降和碳酸酵素 (ACC)活性升高, 还增加 PPAR-α和丝

裂素活化蛋白激酶 P38 (P38MAPK)的活性 [ 14] , 而后者可通

过直接使 PPAR-α磷酸化提高 PPAR-α的转录活性及共转录

因子 PGC-1的磷酸化, 加速脂肪酸氧化, 激活的 PGC-1可提

高 GluT4的转录活性, 促进糖转运 [ 17] 。有报道脂联素可抑

制棕榈酸 、炎症因子白细胞介素 β 和干扰素 γ导致的 β细胞

凋亡 [ 18] ,而这种抗自身免疫和脂毒性凋亡的作用并不通过

抑制核因子 (NF)κΒ通路来实现 [ 18] 。脂联素调节肝脏糖异

生磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 (PEPCK)和葡萄糖-6-磷酸酶

(G-6-Pase)转录 [ 17] 。脂联素尚能通过降低餐后血清游离脂

肪酸和增强肝细胞对胰岛素的敏感性而抑制肝葡萄糖输

出 [ 19] 。脂联素可能通过抑制 TNF-α通路增强胰岛素 PI-3K

通路, 增强胰岛素的敏感性 [ 20] 。 β 细胞是脂联素直接作用的

靶细胞, 血清脂联素浓度和 β 细胞上脂联素受体的多少决定

了脂联素对 β 细胞的作用强弱 [ 21] , 提示脂联素对调节糖代

谢有着双重作用, 即增强胰岛素敏感性及改善 β 细胞功能。

4.3　调节脂代谢　研究表明, 前脂肪细胞是脂联素作用的

直接靶位点, 从而建立了脂肪调节的旁分泌负性调节环。在

骨骼肌和肝脏中, 脂联素通过激活 AMP-活性蛋白激酶而刺

激糖的利用, 同时激活了磷酸酰基辅酶 A碳酸酶, 增加了脂

肪酸的氧化和糖的摄取。 脂联素还能增加 CD36、脂酰 CoA

氧化酶 、非偶联蛋白 2等分子的表达, 由于这些分子参与了

脂肪酸转运 、脂肪氧化和能量释放过程, 从而减少了血清三

酰甘油的浓度和游离脂肪酸 (freefattyacide, FFA) [ 8] 。脂联

素还通过增加肌肉中脂肪酸转运蛋白-1mRNA水平,增加其

对 FFA的清除作用 [ 20] 。

4.4　抗炎　目前认为脂联素至少通过两方面调节炎症反

应:抑制巨噬细胞前体细胞的生长和抑制成熟巨噬细胞功

能。前者在炎症反应的晚期可能防止炎症的慢性持续, 后者

在炎症早期发挥重要作用。脂联素能够抑制粒 -巨噬细胞

集落形成单位 、巨噬细胞集落形成单位 、粒细胞集落形成单

位 [ 22] ,主要通过诱导骨髓单核祖细胞系的凋亡抑制其增殖,

其机制之一为通过下调一些凋亡相关基因的表达如 bcl-2、

bcx-xl等抗凋亡基因来诱导细胞凋亡, 而对凋亡诱导基因无

影响 [ 22] 。脂联素抑制成熟巨噬细胞的功能的作用不是通过

杀灭巨噬细胞, 而是部分通过 C1q受体 (C1qRp)使巨噬细胞

吞噬功能降低;同时脂联素使脂多糖诱导的 TNF-αmRNA的

表达减少, 该机制尚不明了, 但排除了通过中和脂多糖或其

受体方式的机制 [ 23] 。

4.5　抗动脉粥样硬化 (AS)　脂联素能够剂量依赖性地抑

制由 TNF-α诱导的黏附因子 、单核 -巨噬细胞和 T淋巴细胞

血管细胞黏附分子 I(VCAM-I) 、E-选择素 (E-seletin)和人类

大血管内皮细胞间黏附分子-I(ICAM-I)的表达 [ 24] , 这种效应

并不影响 TNF-α与其受体的相互作用, 是通过 cAMP-蛋白激

酶 A通道抑制内皮细胞的 NF-κB信号系统实现的 [ 25] 。脂联

素显著抑制巨噬细胞的吞噬活性 [ 23]及向泡沫细胞的转化;

抑制动脉血管内皮细胞 、平滑肌细胞 (SMC)的增殖 、分化及

向皮下损伤区的迁移,从而通过抑制动脉粥样硬化灶的形成

而直接发挥血管保护作用。研究发现生理浓度的脂素即可

显著抑制巨噬细胞内酯类的沉积,降低细胞内胆固醇酯的含

量, 剂量依赖性地抑制巨噬细胞对乙酰化 LDL的摄取, 且脂

联素在mRNA和蛋白质水平抑制A型清道夫受体的表达,但

并不影响 CD36的表达 [ 26] 。进一步研究发现脂联素可以同

时抑制 4个胆固醇酰基转移酶-1(ACAT-1)mRNA转录子的

表达, 少量的脂联素即可使 ACAT-1蛋白表达减少, 活性降

低 [ 27] 。在培养的平滑肌细胞中观察脂联素减少由血小板衍

生生长因子 (platelet-derivedgrowthfactor, PDGF) 、肝素结合

表皮生长因子样生长因子 (heparin-bindingepidermalgrowth

factor-likegrowthfactor, HB-EGF)和基本成纤维生长因子诱

导的 DNA合成及细胞增殖和迁移 [ 28] 。在血管平滑肌细胞

中, 脂联素作为血小板分泌的生长因子-BB-结合蛋白直接与

PDGF-BB结合, 阻止 PDGF与人体动脉平滑肌细胞 (human

aorticsmoothmusclecells, HASMCs)的结合,从而抑制了生长

因子激发的血管平滑肌的细胞外信号相关激酶信号, 也即阻

止了 PDGF-β 受体介导地有丝分裂信号,但却不影响 PDGF-

AA或 HB-EGF与 HASMCs的结合 [ 29] 。脂联素抑制 PDGF-

BB诱导的 P42/44细胞外信号相关激酶 (extracelluarsignal-

relatedkinase, ERK)的磷酸化,进而抑制 β 受体的自动磷酸

化, 它也抑制 PDGF-AA或 HB-EGF刺激的 ERK磷酸化 [ 29] 。

脂联素除了抑制氧化的低密度脂蛋白 (oxLDL)诱发的超氧

化物的释放及 p42/p44MAPK的激活外, 还抑制了其诱导的

细胞增殖, 同时通过改善 oxLDL对 eNOS的抑制增加 NO的

生成 [ 15] 。在健康人群中血清脂联素水平与心率校正后的

QT间期呈显著负相关,显示脂联素有直接预防血管疾病的

作用 [ 30] 。研究显示脂联素是动脉粥样硬化的独立危险因素。

有学者提出人体内存在一个脂肪 -血管调节轴,而脂联素则可

能是联系二者的桥梁,调节着动脉粥样硬化的发生与发展。

5　结语

　　目前的研究已经表明,脂联素在糖脂代谢及免疫炎症反

应中具有重要作用, 这使得人们对其兴趣浓厚。脂联素在糖

脂代谢中的作用是胰岛素依赖性的。而在免疫炎症进程中

的反应却是非胰岛素依赖型的。众所周知, 肥胖者的胰岛素
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敏感性和脂联素水平均下降, 这会促使动脉粥样硬化的发

生, 外源脂联素替代治疗是否可以延缓或阻止这一进程仍需

进一步的动物实验以及人体试验。
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