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脂联素、抵抗素及瘦素在生殖领域的研究进展 *
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摘要 ：  脂联素是胰岛素和能量平衡的上调因子。抵抗素可能对脂肪转化有抑制作用，可作为脂肪生成

和脂肪组织的反馈调节器。瘦素能调节食物摄入、肝脏葡萄糖生成及促性腺激素分泌，是脂肪生成抑制剂和

免疫反应调节剂。脂联素诱导体外受精的超排卵，高瘦素可能会干扰发育成熟的卵母细胞。多囊卵巢综合征

患者血清脂联素、抵抗素及瘦素水平是否降低尚无统一结论。而妊娠期糖尿病及子痫前期血清瘦素水平升高，

生长受限胎儿脐血中脂联素、瘦素水平降低，妊娠期糖尿病患者脐血及母血抵抗素水平结论不一。
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Abstract:  Adiponectin is an up-regulating factor for the balance of insulin and energy. Resistin may inhibit 
fat transformation and act as a feedback regulator of fat formation and adipose tissue. Leptin mainly regulates food 
intake, liver glucose production, gonadotropin secretion, adipose tissue lipogenesis inhibition and immune response 
regulation. It has been recently found that hyperovulation is induced by adiponectin, and high leptin may interfere 
with mature oocyte. There is no consistent conclusion of serum levels of adiponectin, resistin and leptin are decreased 
in patients with polycystic ovary syndrome. The levels of adiponectin and leptin in fetal growth limited umbilical 
blood are decreased, and leptin levels are increased in gestational diabetes and preeclampsia. Conclusions of resistin 
in umbilical cord blood and maternal blood of gestational diabetes mellitus patients are different.
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白色脂肪组织除作为能量储存场所外，被认为是

一种产生大量蛋白质的内分泌器官，具有广泛的生物

活性。白色脂肪组织的分泌产物被称为脂肪因子，包

括瘦素、肿瘤坏死因子、脂联素、白细胞介素、转化

生长因子、纤溶酶原激活抑制剂、抵抗素、血管紧张

素原及脂质素等。其不仅参与调节体内的糖脂代谢、

能量消耗、炎症反应及心血管功能，而且与生殖内分

泌息息相关。脂联素、抵抗素及瘦素是妇产科领域的

研究热点，笔者将主要针对上述 3 个脂肪细胞因子进

行综述。

1    脂联素

1.1    脂联素与能量代谢及炎症

脂联素是一种大小为 30 kD 的分泌蛋白，主要由

脂肪细胞产生，也可由胎盘成骨细胞和心肌细胞产生。

其被表达为一个完整的蛋白质或一个更小的球状碎
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片 ；后者是由蛋白水解生成，由活化的单核细胞和中

性粒细胞分泌的白细胞弹性酶分解。脂联素以高、中、

低分子量的多分子量循环存在，低分子量亚型和三聚

亚型对中枢神经系统有影响。脂联素受体（AdipoR1

和 AdipoR2）是一种完整的膜蛋白，其无所不在的表

达介导脂联素在中枢和外周血的水平。AdipoR1 通

过球型脂联素发挥介导作用，而 AdipoR2 是全长脂

联素的受体。抑制 AdipoR1 可减少脂联素介导的脂

肪酸氧化 ；抑制 AdipoR2 增加脂联素介导的脂肪酸

氧化。最近研究表明，AdipoRs 小鼠出现胰岛素抵抗

（insulin resistance, IR）。IR 小鼠的肌肉和脂肪组织中，

AdipoR1 和 AdipoR2 表达降低 [1]。这些数据表明，脂

联素受体 AdipoR1 和 AdipoR2 在调节胰岛素敏感性和

糖代谢中发挥重要作用。脂联素的主要作用是提高胰

岛素和能量平衡，其水平的降低在 IR、代谢综合征、

2 型糖尿病和动脉粥样硬化中起着重要作用。肥胖症

患者血浆脂联素水平降低，在骨骼肌中，脂肪因子增

加脂肪酸运输的表达，通过激活过氧化物酶体增殖激

活受体，增加脂肪酸燃烧和能量消耗。此外，脂联素

促进胰岛素分泌，抑制肝细胞中的糖异生。脂联素主

要通过抑制 TNF 转录来调控巨噬细胞功能。脂联素

也能刺激白细胞介素 1、白细胞介素 10（IL-10）受

体拮抗剂的产生，IL-10 具有抗炎作用，可抑制许多

促炎细胞因子的产生。

1.2    脂联素与卵泡发育及排卵

血清脂联素与胆固醇、低密度脂蛋白、卵泡刺激

素（follicle-stimulating hormone, FSH）及促甲状腺激

素呈正相关，但相关性不显著。血清脂联素与黄体生

成素（luteinizing hormone, LH）、LH ∶ FSH 比值、催

乳素、脱氢表雄酮、睾酮、甘油三酯、高密度脂蛋白、

空腹血糖、空腹胰岛素及体内平衡呈负相关。在动物

模型中，脂联素似乎影响卵巢类固醇生成、卵泡发育

和排卵。TABANDEH 等 [2] 报道，在牛卵巢细胞在形态

和生理发育过程中，脂联素系统基因表达的变化可能

受到与卵泡发育相关的激素或生物因素的影响。有研

究发现，脂联素及其受体基因与卵泡优势和卵母细胞

能力之间存在一种新的联系，并提出脂联素系统作为

卵泡发生的一种新的调节因子的假定 [3]。其研究证实，

循环脂联素与接受 FSH 治疗的妇女体内获得的卵母

细胞数量呈正相关，以诱导体外受精的超排卵 [3]。这

些发现表明，脂联素系统可能与卵泡成熟过程中卵泡

变化有关 [3]。最近有关女性生殖功能的研究发现，脂

联素浓度在月经周期没有变化，但其可能在卵母细胞

成熟、颗粒细胞增殖和死亡、雌二醇和黄体酮的产生

中发挥作用 [4]。

1.3    脂联素与多囊卵巢综合征

一 些 研 究 调 查 脂 联 素 与 多 囊 卵 巢 综 合 征

（polycystic ovary syndrome, PCOS）的联系，中国 PCOS

患者血清脂联素水平较正常体外受精者下降，控制体

重指数（BMI）后仍存在差异 [5]。VRBIKOVA 等 [6] 研

究发现，PCOS 患者血清脂联素降低。有学者发现，

肥胖 PCOS 患者血清脂联素水平较对照组降低 [7]。脂

联素基因中 T45G 多态性与 PCOS 相关 [8]。脂联素在

PCOS 中的作用仍有争议。在体外，脂联素已被证明

可以抑制雄激素的产生，是雄激素通路的关键酶，影

响鞘细胞 Lhreceptor 基因的表达 [9]。此外，在牛鞘细

胞中，脂联素受体基因的抑制决定雄烯二酮分泌的

增加 [7]。这些观察表明，脂肪细胞代谢可能与脂联素

分泌的卵巢类固醇生成有关，脂联素及其通路的破坏

可能在 PCOS 高雄激素发病中起重要作用。PCOS 中

脂联素水平低可能与 IR 有关，与睾丸激素水平无关。

脂联素不能作为 PCOS 严重程度的生物标志物，目前

脂联素与雄激素关系争论不一，尚需进一步的研究来

证实脂联素在 PCOS 的确切作用机制。

1.4    脂联素与妊娠

脂联素是一种胎盘产生的脂肪因子，其浓度已被

证明与出生体重有关。新生儿脐带血脂联素浓度是成

人的 2、3 倍。脂联素在胎盘组织中调控机制尚不清楚。

成年人脂肪量的增加与脂联素水平的增加有关，而体

重减少与脂联素浓度降低有关。一些学者发现，脐带

血脂联素浓度与出生体重呈正相关，正常新生儿脂联

素水平高于体重小于实际胎龄及宫内生长受限新生 

儿 [10-11]。宫内生长受限胎儿胎盘组织中脂联素水平降

低，脂联素与出生体重、头围与胎盘重量呈正相关 [12]。

生长受限双胎脐带血脂联素水平低于正常双胎 [13]。脂

联素作为一种胰岛素增敏激素，能减少肝葡萄糖的产

生，并增强胰岛素介导的肝脏活动。因此，低出生体

重新生儿体内低脂联素水平可能预示着随后内脏脂肪

和 IR 的发展。此外，CIANFARANI 等 [11] 证实，小于

胎龄儿童的脂联素水平尤其低，这些儿童在出生后出
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现追赶性生长。MAZAKI-TOVI 等 [14] 另一项研究表明，

大于胎龄儿脐带血脂联素浓度低于正常对照组。最近

的研究表明，脂联素与新生儿身高呈正相关，这可能

是脂联素对组织的胰岛素增敏作用的表达 [10]。此外，

OSHIMA 等 [15] 发现，脂联素诱导成骨细胞激活，这一

行为可能与胎儿线性生长有关。

2    抵抗素

2.1    抵抗素与能量代谢及炎症

抵抗素是一种大小为 12.5 kD 的肽，其名字来源

于其抵抗胰岛素作用的能力。在人体中，这种脂肪因

子主要是由外周血单核细胞分泌。抵抗素有低分子量

亚型和高分子量亚型。抵抗素通过与人类骨髓和上

皮细胞中的受体 TLR 4 相互作用。TLR 激活引起细

胞内一系列事件，导致转录和信号通路的改变，包括

NF-κB 信号通路，因此与炎症密切相关。抵抗素最

初被描述为导致人类 IR 和糖尿病的一个因素，关于

其在肥胖、胰岛素敏感性和 2 型糖尿病发展中的确切

作用，仍有争论。作为脂肪生成和脂肪组织的反馈调

节器，抵抗素可能对脂肪转化有抑制作用。抵抗素可

能代表炎症过程与代谢信号的联系，在肥胖人群中抵

抗素的循环水平升高。抵抗素刺激促进炎症细胞因子

的分泌，如巨噬细胞通过 NF-κB 通路表达 TNF-α

和 IL-6。在小鼠和人类模型中，抵抗素水平在严重炎

症疾病中升高。在非酒精性脂肪性肝病患者中抵抗

素水平升高，而且抵抗素血清水平与肝脏炎症和坏死 

相关。

2.2    抵抗素与 PCOS

抵抗素对 PCOS 的病理生理学作用有很大争论，

但没有确凿的证据表明其有重要作用。一些学者研究

PCOS 患者血清抵抗素的浓度，但目前这些研究的结果

仍不一致。抵抗素水平与肥胖、IR 和 2 型糖尿病的关

系在 PCOS 患者中得到证实。有研究认为，PCOS 与抵

抗素水平无关 [16]。另有报道提示，PCOS 患者抵抗素平

均水平增加 40%，与 BMI 和睾丸激素相关 [17]。

2.3    抵抗素与妊娠

YURA[18] 和 LAPPAS 等 [19] 研究表明，抵抗素在人

胎盘中表达。YURA 等 [18] 发现，抵抗素在母体脂肪组

织、胎盘和胎膜中表达。胎盘滋养细胞抵抗素在足月

胎盘组织中的表达高于妊娠早期胎盘组织，孕妇血浆

抵抗素水平高于非孕妇血浆抵抗素水平 [18-19]。脐带血

中高浓度的抵抗素可能表明这种激素可能与控制胎儿

能量消耗和脂肪组织沉积有关。抵抗素在人胎盘中的

表达高于脂肪组织。在胎盘裂解液中抵抗素与胎盘胰

岛素浓度呈正相关。LAPPAS 等 [19] 研究发现，与对照

组相比，糖尿病巨婴母血及脐血抵抗素水平降低，生

长受限胎儿中抵抗素升高。因此，母血和脐血抵抗素

可能与出生体重呈负相关。抵抗素可能对脂肪转化有

抑制作用，作为脂肪生成的反馈调节器。VITORATOS

等 [20] 另一项研究显示，妊娠期糖尿病与正常孕妇相比，

脐带血抵抗素水平无差异。最近的文献综述 11 项研

究分析的数据，指出血清抵抗素水平与妊娠期糖尿病

没有关联 [21]。因此到目前为止，对于这种脂肪因子在

正常和异常妊娠中对胎儿生长和代谢的作用，还没有

统一的结果。

3    瘦素

3.1    瘦素的基本特征

瘦素是人类瘦素基因（Ob 基因）的 167 种氨基

酸产物。其主要由白色脂肪组织分泌，但也由胎盘产

生。瘦素分泌具有脉动性，具有昼夜变化，傍晚和清

晨的水平较高，并显示出与皮质醇相似的昼夜节律特

征。瘦素的作用是通过结合特定的瘦素受体，介导瘦

素受体在大脑和肌肉、肝脏及脂肪组织等周围组织

中表达。瘦素受体（ObRs）有几种亚型，最重要的是

ObRa 和 ObRb。瘦素有不同的功能，包括调节食物摄

入、肝脏葡萄糖生成、促性腺激素分泌、抑制脂肪组

织脂肪生成及调节免疫反应等。瘦素的循环水平与脂

肪代谢有关，其在饥饿期间持续下降，低瘦素水平诱

导复杂机制以保存能量，即食欲增加、产热减少、运

动减少、抑制下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴、激活肾上腺

轴及抑制生殖功能。

3.2    瘦素与生殖功能

多项研究表明，瘦素可能参与中枢和外周生殖

轴功能，瘦素在生殖系统的正常生理中起着重要作

用。一些研究表明，瘦素水平与促性腺激素释放激素

（Gonadotropin releasing hormone, GnRH）及 LH 分泌的

时间有关，这些研究推测，夜间 LH 减少可能与此时

瘦素水平低有关。瘦素的缺乏或其受体的突变导致肥

胖、多食糖尿病和不孕。高瘦素水平可能会干扰发育

成熟的卵母细胞 [22]，瘦素在肥胖患者卵巢功能障碍的

发病中起重要作用，高瘦素血症可能干扰雌激素的产
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生和优势卵泡的成熟 [23]。因此，这种脂肪因子在调节

能量稳态和生殖系统中起着关键作用，作为维持正常

生殖功能所必需的能量储备信号。

3.3    瘦素与 PCOS

有研究发现，超重的 PCOS 患者中瘦素循环水平

升高和 / 或瘦素 / 脂联素比值升高 [24]。在对白种人的

研究中，血清和卵泡液中瘦素水平低于对照组 [25]。另

有研究提示，PCOS 不孕妇女的 BMI 和 IR 与血清瘦素

呈正相关 [26]。中国的一项研究中，BMI 范围从正常体

重到超重和肥胖不等。PCOS 患者血清和卵泡液中瘦

素水平高于对照组 [27]。印度一项研究发现，体重正常

PCOS 女性体内循环瘦素水平是正常对照组的 5 倍 [28]。

然而，大多数学者都认为 PCOS 患者的瘦素水平与对

照组无差异，即使在体重和 BMI 校正后也是如此 [29]。

目前在 PCOS 患者中，瘦素与 PCOS 及肥胖的关系尚

无定论。

3.4    瘦素与妊娠

脐带血瘦素水平与新生儿出生体重存在相关性。

小于胎龄儿脐带血瘦素水平低于正常对照组 [30]。糖尿

病母亲巨大儿血清瘦素水平较高，被认为可能与导致

胎儿高胰岛素血症的母亲高血糖有关。有学者发现，

生长受限双胎的样本中检测到较低水平的瘦素 [31]。另

外，巨婴瘦素水平高于对照组 [32]。MISE 等 [33] 研究妊

娠合并子痫前期孕妇瘦素水平的变化，发现孕妇血清

瘦素水平高于对照组，与新生儿体重呈负相关。妊娠

糖尿病与母体 Th1 细胞因子下调及瘦素和炎症细胞因

子上调有关 [34]。据报道，胎盘母体一侧的甲基化增加，

与高血糖有关，这与胎盘瘦素基因甲基化及高血糖孕

妇循环瘦素水平升高有关 [35]。这些机制可以进一步证

实新生儿暴露于妊娠期糖尿病中会增加患肥胖症和 2

型糖尿病的风险。

综上所述，脂联素、抵抗素及瘦素不仅参与体内

能量代谢、炎症反应，而且与卵泡发育、排卵、妊娠、

PCOS 及胎儿生长发育密切相关。生殖领域是一个不

断发展的领域，性激素水平代谢及生殖生理与人体肥

胖、糖脂代谢存在错综复杂的关系。糖脂代谢与脂肪

细胞因子密不可分，因此，脂联素、抵抗素及瘦素这

些脂肪细胞因子是否参与及如何参与生殖领域相关疾

病的作用机制，是一个值得长期深入研究的课题。笔

者期待新的研究结果出现，这将对探讨妇产科相关疾

病的发病机制提供进一步的理论支持 ；对预防和治疗

不孕不育、PCOS 及母胎医学产生深远的影响。
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