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白脂素在代谢性疾病中的作用研究进展
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摘要 ：  白脂素是近年来新发现的脂肪因子，主要功能是诱导肝脏葡萄糖的合成，促进胰岛 β 细胞炎症、

功能障碍、凋亡，抑制胰岛素分泌，升高血糖。白脂素与肥胖、2 型糖尿病及多囊卵巢综合征等代谢性疾病的

病理生理过程关系密切。该文对白脂素进行概述，综述其在代谢性疾病中的新作用。
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Research progress of asprosin in metabolic diseases
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Abstract:  Asprosin is a newly discovered adipokines. Its main function is to induce hepatic glucose synthesis, 
promote islet β-cell inflammation, dysfunction, apoptosis,inhibit insulin secretion, and raise blood sugar. In recent 
years, there is increasing evidence that Asprosin is closely related to the pathophysiological processes of obesity, type 
2diabetes, polycystic ovary syndrome, and other metabolic diseases. This article reviews the new role of asporsin in 
metabolic diseases from the overview of Asprosin, its clinical observations of its changes in the above diseases and 
the possible mechanisms involved.
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代谢性疾病是指葡萄糖、蛋白质及脂质在体内

代谢异常引起的一类疾病，包括代谢综合征、肥胖症、

糖尿病、多囊卵巢综合征及非酒精性脂肪肝等，遗传

因素（如遗传、种族和家族史）和生活方式（吸烟、

药物治疗、超重缺乏身体活动）可能参与这类疾病的

发生、发展。脂肪组织作为一种活跃的内分泌器官通

过释放脂肪因子调节多种生理过程，如能量消耗、食

欲控制、葡萄糖稳态、胰岛素敏感性、炎症及组织修

复等 [1-4]。随着研究的深入，人们逐渐认识到许多脂肪

因子可以调节多种代谢性疾病的发生、发展，如脂联

素、瘦素、鸢尾素及锌 α2 糖蛋白等。本文综述新型

脂肪因子—白脂素在代谢性疾病中的作用研究进展。

1    白脂素的概述

ROMERE 等 [5] 于 2016 年研究新生儿型类早衰症

（neonatal progeroid syndrome, NPS）发病机制时发现一

种新型脂肪因子，NPS 患者空腹胰岛素水平约为健康

人的 50%，而血糖水平却保持正常，原因是患者体内

缺乏白脂素。白脂素能够促进肝糖原分解升高血糖，

故 NPS 患者虽然胰岛素水平下降，但血糖水平并不升

高。白脂素由原纤维蛋白 1（profibrillin 1, FBN1）基

因的第 65 和 66 个外显子编码 [5]，FBN1 基因位于人的
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15 号染色体长臂 2 区 1 带第 1 亚带（15q21.1），该基

因由 66 个外显子组成，编码一个含有 2 871 个氨基酸

的蛋白质前体 [6]。该蛋白质前体经弗林蛋白酶裂解产

生一个成熟的 FBN1 蛋白和一个含 140 个氨基酸残基

的 C 末端多肽白脂素 [7]。

2    白脂素与代谢性疾病的关系

2.1    白脂素与 2 型糖尿病

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）是指

以胰岛素抵抗、胰岛素分泌相对缺乏、糖原分解及糖

异生增强为主要特征，并伴有慢性炎症反应的慢性代

谢性疾病。研究发现在禁食状态下，白脂素以嗅觉感

受器 OLFR734 为受体，通过激活 G 蛋白 - 环磷酸腺苷 -

依赖性蛋白激酶通路，促进肝脏释放葡萄糖，发挥升

高血糖的作用 [5，8]。另外，给小鼠注射白脂素重组蛋白

可以提高小鼠的血糖水平，提示白脂素与 T2DM 关系

密切。ZHANG 等 [9] 研究发现，与健康人相比，T2DM

患者血清白脂素浓度较高，且与空腹血糖、胰岛素抵

抗（insulin resistance, IR）指数呈正相关。多元逐步

回归分析显示，空腹血糖是血清白脂素的独立影响因

素。其他学者的研究也支持这一结论 [10-11]。上述研究

说明，白脂素可作为 T2DM 的风险因子参与 T2DM 的

发生、发展，其可能的机制涉及提高 IR 指数、胰岛

素抵抗指数，加强胰岛 β 细胞功能障碍及炎症。研

究发现，IR 人群或小鼠的白脂素浓度高于对照组 [5]，

且与 IR 指数呈正相关 [9-11]，提示白脂素含量的增加可

能促进 IR。胰岛 β 细胞功能障碍是参与 T2DM 发展

的重要机制 [12-13]。WANG 等 [11] 发现，白脂素浓度与第

1 阶段（0 ～ 10 min）胰岛素分泌、急性胰岛素反应

和葡萄糖处置指数曲线下面积等第 1 阶段胰岛素分泌

指标呈负相关。胰岛素作为经典的降低葡萄糖的激素，

由胰岛 β 细胞分泌。白脂素可能通过抑制胰岛 β 细

胞功能，影响胰岛素的分泌。LEE 等 [14] 进一步发现，

用棕榈酸处理小鼠胰岛素瘤 MIN6 细胞和含有 β 细胞

的人原代胰岛细胞，增加白脂素的分泌，而分泌的白

脂素通过 Toll 样受体 4（toll-like receptor 4, TLR-4）/ 

c-Jun 氨 基 末 端 激 酶（c-Jun N-terminal kinase, JNK）

途径导致胰岛 β 细胞炎症、功能障碍及凋亡。白脂

素不仅扰乱胰岛 β 细胞功能，而且可以影响炎症，慢

性炎症是 T2DM 的重要特征。研究发现，白脂素浓度

与炎症标志物超敏 C 反应蛋白呈正相关 [15]，并且可以

通过蛋白激酶 C-δ（protein kinase C-δ, PKC-δ）激

活骨骼肌中内质网应激和炎症，减弱胰岛素信号通路，

进一步抑制胰岛素的分泌 [16]。

2.2    白脂素与肥胖

肥胖是指机体脂肪过度堆积，超过 20% 标准体

重的慢性炎症性病理状态 [17]。除遗传因素外，活动过

少、过度进食等生活方式也可导致肥胖。研究发现，

相比非肥胖人群，肥胖人群白脂素的浓度较高 [9，18-20]， 

且 与 肥 胖 参 数， 如 体 重 指 数（BMI）、 腰 围（waist 

circumference, WC） 和 腰 臀 比（waist-to-hip ratio， 

WHR）呈正相关，而利用白脂素中和抗体消融白脂

素可以降低肥胖小鼠的体重和食欲，提示高白脂素血

症可能是肥胖发生的危险因素。而刘师伟等 [10] 提出，

白脂素在肥胖人群与非肥胖人群比较无差异，且与

BMI、WC 及 WHR 无关。对这一相反结论，可以认为

脂肪组织并非白脂素的唯一来源，肺、心脏及胃肠道

也可分泌白脂素 [5]，未来需要进一步验证肥胖患者中

非脂肪组织来源白脂素的作用。此外，WANG 等 [18] 报

道，肥胖患者术前血清白脂素浓度越高，减重手术效

果越好。由于减重手术后体重减轻的机制涉及多种途

径，包括食物吸收减少，食欲调节，多种胃肠激素变

化和肠道微生物群谱改变等 [21-22]，所以白脂素可能与

这些机制相互作用，而影响减重手术的效果。

关 于 白 脂 素 影 响 肥 胖 的 机 制 尚 未 完 全 阐 明。

ROMERE 等 [5] 发现，人或动物体内白脂素缺乏会引起

食欲减退和消瘦，提示白脂素可能通过影响食欲参与

肥胖的发生、发展。AgRP+ 神经元位于下丘脑弓状核

中，是一个促进食欲的神经元群。DUERRSCHMID 等 [19]

研究发现，血清中的白脂素可以通过血脑屏障，到达

中枢系统，并通过 cAMP 依赖途径直接激活 AgRP+ 神

经元，该信号以氨基丁酸依赖的方式抑制下游的厌食

神经元的活动，引起食欲增加，进而导致肥胖。

2.3    白脂素与多囊卵巢综合征

多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovary syndrome, 

PCOS）是以稀发排卵、高雄激素及 IR 为特征的内分

泌紊乱疾病。IR 和慢性炎症是 PCOS 发病机制的中心

环节，此外，PCOS 本身又可能诱发及加重 IR 和炎症，

引起恶性循环 [23-25]。白脂素可加重 IR，引起胰岛 β

细胞及骨骼肌的炎症 [5，9-11，14-16]，提示其可能参与 PCOS

的发生、发展，但目前关于白脂素与 PCOS 的研究较少。

ALAN 等 [26] 在 78 例胰岛素敏感性较高的健康女性和

78 例胰岛素敏感性受损的 PCOS 女性的横断面研究中

发现，PCOS 患者血清白脂素浓度高于健康女性，且在
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健康的个体中，白脂素浓度越高，患 PCOS 的风险越大，

这与以往的研究结果相似 [15]，提示高白脂素血症可能

是 PCOS 的危险因素。然而发现，PCOS 患者的白脂

素水平与正常对照组比较无差异。此外在 PCOS 患者

中，血清白脂素的水平与 IR、血脂异常等合并症亦无

相关性。CHANG 等 [27] 认为 T2DM 患者白脂素升高可

能是疾病的特异性，因为 T2DM 和 PCOS 患者的 IR 与

血脂异常的机制不同，所以白脂素介导的 T2DM 代谢

指标（如血脂、血糖等）改变的机制，可能并不适用

于 PCOS 患者。但由于以上研究纳入的人群，影响血

糖、血脂变化的因素，检测方法及样本量不同等，可

能会对判断白脂素与 PCOS 的直接关系带来干扰。因

此，需要进一步研究不同的检测技术，更加科学的实

验设计，更大样本量的临床研究来明确 PCOS 与白脂

素的关系。

3    总结

综上所述，肥胖、糖尿病、PCOS 患者的血脂素

浓度与健康人群存在不同程度的差异，而这些差异是

否会影响疾病转归仍未可知。可以肯定的是，白脂素

在这类疾病中发挥着重要作用，有望成为上述疾病的

治疗靶点，未来可以尝试在病理状态下适当拮抗或激

活其活性，从而使特定的人群收益。然而目前关于白

脂素的研究大多为临床相关性研究，动物及细胞实验

方面研究较少，需要进一步的实验去探索白脂素促进

IR 的分子机制，以及对糖脂代谢的作用。
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