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抵抗素调控机制及其与慢性疾病关系的研究现状

黄　娟 1，唐凤英 1,2*　（1. 广东医科大学，广东湛江 524023；2. 广东医科大学附属惠州市中心人民医院肾内

科，广东惠州 516000）

摘　要：抵抗素是在小鼠脂肪细胞中发现的激素，在炎症、代谢、免疫性疾病、慢性疾病中发挥重要作用。该文就抵抗

素调控机制及其与慢性肾脏病、心血管疾病、肥胖及糖尿病、癌症的关系作一综述。
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Research progress on regulatory mechanism of resistin and its relationship with chronic diseases

HUANG Juan1, TANG Feng-ying1,2*  (1. Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China; 2. Department of 
Nephrology, Affiliated Huizhou Central People’s Hospital, Guangdong Medical University, Huizhou 516000, China)

Abstract: Resistin is a hormone found in mouse adipocytes, and plays an important role in inflammatory, metabolic, 
immune and chronic diseases. This article reviews the regulatory mechanism of resistin and its relationship with chronic kidney 
diseases, diabetes, cardiovascular diseases, and cancer.
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抵抗素是一种由脂肪细胞产生的分泌蛋白，通过胰

岛素抵抗与肥胖、糖尿病建立联系。随着研究的深入，

抵抗素亦被发现可通过刺激人体单核细胞而诱导低度

炎症，其介导的慢性炎症可导致肥胖、动脉粥样硬化、

代谢性疾病、慢性肾病等。本文拟就抵抗素调控机制

及其与慢性肾脏病、心血管疾病、肥胖及糖尿病、癌症

的关系作一综述，以了解抵抗素与慢性肾脏病、糖尿病

与肥胖、心血管疾病等慢性疾病的关系。

1　抵抗素概述

抵抗素（又称脂肪细胞分泌因子，ADSF）是一种

12.5 kDa 的分泌性蛋白，其富含半胱氨酸，在小鼠和

人类中分别由 94 和 108 个氨基酸组成。它属于抵抗

素样分子（RELM）激素家族，该家族还包括 RELMa、

RELMb和RELMG，是参与炎症过程的一组蛋白质 [1]。

抵抗素最初由Steppan等 [2] 在研究噻唑烷二酮类（TZD）

降糖药物时发现，被认为是肥胖与糖尿病之间的潜在

联系。在小鼠哮喘模型的研究中，抵抗素被确定为与

肺部炎症相关的蛋白质，在炎症区 3 中发现的蛋白质
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被命名为FIZZ3[3]。抵抗素组织分布和细胞来源在人类

和小鼠中是不同的。在人类，抵抗素主要由巨噬细胞

及单核细胞产生和释放 [4]，被认为是一种促炎因子，通

过调节肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、

IL-6、IL-8、 IL-12 的释放，诱导单核细胞趋化蛋白 -1
（MCP-1）的表达和核因子 B细胞k轻链（NF-κB）的激

活 [5-7]，从而发挥促炎反应，还可诱导线粒体功能障碍；

可在各种器官或组织中表达，包括肾上腺、脑垂体、下

丘脑、白色脂肪组织、肺、骨骼肌和血浆等 [8]，造成相应

器官损害，引起各种慢性疾病。

2　抵抗素调控

2.1　CCAAT/增强子结合蛋白（C/EBP）

小鼠抵抗素表达高度集中于脂肪细胞，C/EBP 家

族成员在脂肪因子生成的转录级联反应中起着重要作

用，其有一个碱性激活区和一个亮氨酸拉链模体，通过

DNA 结合区与靶基因结合成调控元件。C/EBPα 作为

脂肪细胞基因转录的激活剂，反式激活在脂肪细胞中

大量表达的启动子，包括 GLUT4、瘦素和 激活蛋白 2；
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抵抗素基因启动子的 224 bp 片段携带 C/EBPα 结合位

点，能与 C/EBPα 直接结合并进行自身调控，激活近端

抵抗素启动子，使脂肪细胞中转录激活因子募集和组

蛋白乙酰化 [9]。C/EBPα 还在 L6 肌细胞中诱导抵抗素

的表达，控制抵抗素表达的不是脂肪细胞表型，而是

C/EBPα 的存在。激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

可减少 C/EBPα 的表达，从而使抵抗素的表达受到抑

制，降低脂肪细胞的分化。C/EBPα 有助于诱导抵抗素

的表达，而 C/EBPf 具有相反的作用。C/EBPf 与生长

停滞 DNA 损伤（GADD153）相同，与生长和分化的调

节有关，通过阻止 C/EBPα–C/EBPβ 异二聚体与经典的

CCAAT 增强子序列结合，C/EBPf 成为转录激活的显

性失活抑制剂。C/EBPβ 是启动转录级联反应的重要

因子，在脂肪细胞中异位表达，在 3T3-L1 脂肪细胞分

化过程中，C/EBPβ 早期被诱导以反激活两种末端脂

肪细胞分化的主转录因子 C/EBPα 和过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）的表达 [10]。

2.2　过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）

PPAR 属于核激素受体超家族的配体激活受体，

由 3 个不同基因编码的亚型组成， 分别是 PPARα、

PPARδ 和 PPARγ，通过与靶基因增强子部位的特定识

别序列 - 过氧化物酶体增殖物反应元件（PPRE）的结

合调节基因转录。PPARγ 与类视黄醇 X 受体一起作

为异二聚体与 DNA 结合，充当转录因子调节参与脂

质和葡萄糖代谢，在脂肪生成中发挥关键作用，与其

他转录因子配合调节前脂肪细胞向脂肪细胞的分化。

PPARγ 是胰岛素增敏剂抗糖尿病药物中的噻唑烷二酮

（TZD）类药物的分子靶点，可降低胰岛素抵抗，基于

这种作用，目前罗格列酮、吡格列酮等药物已被批准

用于治疗 2 型糖尿病。在人类中，抵抗素由单核 - 巨

噬细胞分泌，当巨噬细胞暴露于 TZD 类药物大于 96 h
后，抵抗素 mRNA 的表达将减少 80%[8]。PPARγ 只在

脂肪细胞中大量表达，可诱导脂肪细胞的合成，调控脂

肪酸合成酶及乙酰辅酶 A 合成酶等的表达。Patel 等 [11]

通过生物信息学分析在抵抗素转录起始点上游的基

因组 DNA 序列中发现了 PPRE2，其能够特异性地结合

PPARγ，下调抵抗素表达，是抵抗素表达和功能的关键

调节因子。

3　抵抗素与相关疾病

3.1　慢性肾脏病

肾脏是一个排泄代谢产物、调节水电解质和酸碱

平衡、维持机体内环境稳定及分泌激素的器官。氧化

应激、炎症和线粒体功能障碍等被认为是肾功能障碍

的主要始动因素 [12-13]。抵抗素可调控肾功能，可能通

过氧化应激在增强内皮功能障碍中发挥重要作用，对

肾小球有直接损害作用 [14]。研究发现在慢性肾脏病

（CKD）中血清抵抗素水平明显升高，其与肾小球滤

过率（GFR）及炎症相关，而非胰岛素抵抗 [15]，然而当

GFR＞60 mL/（min·1.73m2）时，抵抗素与 GFR 无相

关性，表明除 GFR 以外的因素在影响轻度至正常范围

内肾功能患者的抵抗素浓度 [16]。此外，在 CKD 患者中

TNF-α 与抵抗素、C 反应蛋白存在关联（P<0.05），抵抗

素可能是 CKD 患者炎症反应的替代标记物，并且可能

在 CKD 相关的亚临床炎症中起关键作用 [17]。中性粒

细胞是首要的非特异性免疫反应细胞，在 CKD 中抵抗

素可干扰中性粒细胞的趋化，减弱吞噬作用；抵抗素

储存在多形核白细胞（PMNL）颗粒中，并在炎症介质

刺激后释放。由于抵抗素刺激 CD4+ 淋巴细胞的趋化

性，PMNL 可能会将淋巴细胞吸引到炎症部位，同时

减弱自身的功能，导致 CKD 患者免疫功能紊乱 [16，18]。

抵抗素虽被认为是一种潜在的尿毒素，但血液透析和

腹膜透析不能明显降低患者血清抵抗素水平 [16，19]。

3.2　心血管疾病

心血管疾病包括心脏病、血管疾病及动脉粥样

硬化。抵抗素可触发各种细胞信号转导途径，引发炎

症、内皮功能障碍以及促进血栓形成、血管生成和平

滑肌细胞功能障碍等心血管疾病的病理状态；抵抗素

由单核细胞分泌，分化成巨噬细胞，可累积致动脉粥

样硬化蛋白，如极低密度脂蛋白（VLDL）、低密度脂蛋

白（LDL）等，参与泡沫细胞的形成 [20]；还可使基质金

属蛋白酶（MMP）、内皮素 -1、血管内皮生长因子受体、

MCP-1 等的表达上调，导致细胞外基质分解和平滑肌

细胞增殖迁移，从而使动脉粥样硬化进展加快并促使

斑块不稳定，造成动脉粥样硬化破裂和心肌重构等各

种损害 [19，21-25]。在一项随机化研究中，消除了混杂因

素后，高抵抗素水平与房颤、心肌梗死的发生风险成

因果关系 [26]。然而，抵抗素在房颤中的作用存在争议。

在一项心血管疾病多种族的研究中，高抵抗素浓度与

心力衰竭、冠心病及其他心血管疾病存在显著关联，但

与房颤无关，可刺激 TNF-α 的分泌，影响缺血后心肌的

恢复 [27-28]。抵抗素水平升高还与左心室收缩功能下降

有关，可能会增加心力衰竭的风险 [29]，并与高血压呈

正相关，在亚洲及糖尿病人群中的相关性最为显著，有

可能是高血压的危险因素 [30]。抵抗素亦可增加前白蛋

白转化酶枯草溶菌素 /Kexin9 型（PCSK9）的表达，增
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强细胞内低密度脂蛋白受体（LDLR）溶酶体降解，降

低肝脏对循环中 LDL 的清除能力，导致 LDL 蓄积，对

心脏、脂肪细胞等靶器官产生有害影响 [31]。

3.3　肥胖及糖尿病

抵抗素是由脂肪细胞分泌的蛋白，可抑制脂肪细

胞分化，并可能作为脂肪形成的反馈调节剂，并与肥胖

程度相关 [25，32]。抵抗素在肥胖和糖尿病之间具有重要

联系。研究发现，在饮食诱导和遗传性肥胖的小鼠模型

中，血清抵抗素水平显著升高，给正常小鼠注射抵抗素

可损害葡萄糖耐量及致胰岛素抵抗，而降糖药物罗格

列酮可降低抵抗素基因表达及分泌 [2]，对饮食诱导的

肥胖、胰岛素抵抗和高血糖的小鼠使用抗抵抗素抗体，

可使血糖水平降至正常，并提高对胰岛素的敏感性 [33]。

这或许部分解释了 TZD 通过 PPARγ 途径改善胰岛素

敏感性的机制。血清抵抗素水平与身体质指数（BMI）、

内脏脂肪呈正相关，与瘦者相比，肥胖者具有更高的抵

抗素mRNA表达 [34-35]。有证据表明，通过运动减重可使

血清抵抗素水平下降，可减少NF-KB信号通路、蛋白质

分解、炎症及白色脂肪 [36]。在一项纳入了 10 个研究的

荟萃分析中，胰岛素抵抗程度与抵抗素水平呈正相关，

证明了循环抵抗素在肥胖和 2 型糖尿病患者中起着桥

梁作用 [37]。另外，血清抵抗素水平与糖尿病微血管病

变的发生密切相关 [38]。在 278 例 2 型糖尿病患者中发

现抵抗素可能通过氧化应激及亚临床炎症的机制影响

糖尿病肾病的发生，并可能是糖尿病肾病的风险预测

因子 [39]。有研究者发现熊果苷（糖基化对苯二酚）可降

低糖尿病患者血清抵抗素水平，改善糖耐量不良、胰岛

素抵抗及炎症，但其机制及疗效有待进一步研究 [40]。2
型糖尿病病死率高，部分可由动脉粥样硬化介导，抵抗

素可能有助于识别高风险患者 [41-42]。

3.4　癌症

癌症是全世界第二大常见死因 [43]。抵抗素除可介

导炎症、代谢紊乱及胰岛素抵抗外，还可促进细胞增

殖，调节血管内皮生长因子受体（VEGFRs）和 MMP 的

表达，促进癌症发展，在肿瘤代谢中发挥关键作用 [44-

46]。抵抗素还可通过诱导上皮细胞转化为间充质细胞、

调节细胞周期及凋亡来影响癌症的病理生理学 [47]，但

其详细机制还有待阐明。研究表明，高抵抗素水平与

肥胖相关癌症（如子宫内膜癌、乳腺癌、结直肠癌等）的

发病率增加有关，有可能是肥胖相关癌症的独立风险

因素，但不是预测指标 [46，48-50]。在乳腺癌中，术后辅助

放化疗患者的抵抗素水平明显高于初治时的水平，意

味着抵抗素水平可能反映了乳腺癌术后辅助治疗引起

的炎症状态，因而靶向抑制抵抗素可能是消除肿瘤微

炎症的有效策略 [51-53]。乳腺癌术后辅助治疗后抵抗素

水平与胰岛素抵抗呈正相关，可能表明高抵抗素水平

是肿瘤治疗后引起代谢紊乱的潜在原因 [52]。与健康个

体相比，结直肠癌（CRC）中的抵抗素水平明显升高 [54-

55]。一项 meta 分析结果表明，诊断 CRC 前的抵抗素浓

度与 CRC 风险无关，但确诊 2 年内的患者抵抗素水平

与 CRC 风险存在明显关联 [56]。高抵抗素水平也与非

肥胖相关癌症有关，如胃癌、肺癌、血液肿瘤、肝癌等。

虽抵抗素与多种癌症相关，但其作为肿瘤标志物的能

力有限 [49]。

4　结语

抵抗素在炎症、线粒体功能障碍、细胞凋亡、血管

平滑肌增殖等方面占据重要地位，与多种慢性疾病存

在关联。其中，线粒体功能障碍被认为是一种新的机

制。在细胞应激、心血管系统紊乱、癌症、肥胖、糖尿

病等多种情况下，抵抗素可诱导蛋白激酶 A（PKA）激

活，使丝氨酸磷酸化，随后致线粒体分裂，导致三磷酸

腺苷产量减少及线粒体功能障碍，使活性氧增加，引起

细胞损伤并启动凋亡途径 [57-59]。目前发现的抵抗素受

体有核心蛋白聚糖、G 蛋白偶联受体、酪氨酸激酶样

孤儿受体 1、Toll 样受体 4 和腺苷酸环化酶相关蛋白 1
（CAP1），但有研究表明 CAP1 可能是抵抗素的真正受

体，抵抗素直接与 CAP1 结合，上调环磷酸腺苷浓度、

PKA 活性和 NF-KB 相关转录 [60]。基于抵抗素在代谢

疾病中的作用，研究者发现了一种新型阻断肽，它模拟

了与人抵抗素相互作用的核心肽序列，可抑制抵抗素

与 CAP1 受体结合，减轻线粒体功能障碍，并消除抵抗

素介导的炎症活性 [57]。抵抗素 -CAP1 复合体有可能成

为治疗代谢性疾病的潜在靶点。抵抗素作为促炎细胞

因子，可激活单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等免疫

细胞，促进其黏附、浸润及迁移，加速炎症反应，然而在

微生物的刺激下可表现出抗炎活性，防止微生物对宿

主产生过度的炎症损伤，可能是一种双向免疫调节分

子，但其机制有待进一步研究 [61]。
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