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瘦素抵抗和基因多态性与 2型糖尿病的关系
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中南大学临床药理研究所,长沙 410078,湖南

摘要　瘦素具有抑制胰岛素的分泌和表达 、拮抗胰

岛 β细胞的调亡 、调节骨骼肌和肝细胞糖代谢的重

要病理生理功能 。本文将对人体内瘦素抵抗现象和

瘦素基因多态性与 2型糖尿病的相关性以及它们对

2型糖尿病药物治疗的影响作一综述。

关键词　瘦素;瘦素抵抗;基因多态性;2型糖尿病

中图分类号:R587.1

文献标识码:A

文 章 编 号:1009-2501( 2007) 03-0262-04

2型糖尿病是由多因素和多基因共同作用所引

起的遗传易感性疾病, 其中遗传因素在一定条件下

起决定作用 。我国是糖尿病发病大国, 现有糖尿病

患者约 4 000 万, 其中 90%以上为 2型糖尿病患者 。

目前认为胰岛素抵抗和胰岛 β细胞功能缺陷是 2型

糖尿病的主要发病机制。1994年, 英国学者 Zhang

等采用定位克隆技术, 首次成功克隆了遗传性肥胖

小鼠的肥胖( obese, Ob)基因及其人类的同源序列 。

Ob基因的蛋白产物 leptin, 被称为瘦素,具有多种生

物学效应 。

目前,大量研究表明,瘦素是一种联系肥胖和 2

型糖尿病的重要激素,具有抑制胰岛素分泌 、降低血

糖 、抑制脂肪细胞分化等功能,是联系肥胖与胰岛素

抵抗( IR)的中间环节。这一发现为糖尿病的发病机

制研究提供了新思路 。瘦素 、瘦素基因多态性与糖

尿病联系密切, 已成为当前研究的热点 。

1　瘦素与瘦素受体

1.1　瘦素　瘦素是一种由 Ob 基因编码的蛋白物

质,在人体内主要由白色脂肪组织产生。此外, 棕色

脂肪组织 、骨骼肌 、胃 、胎盘以及神经组织等也可产

生少量的瘦素 。人类 Ob 基因定位于第 7 号染色体

的 q 31.1, 全长20 kb, 由 3个外显子和 2个内含子

组成。Ob基因编码的初产物是一种由 167个氨基

酸组成的蛋白质, 在分泌入血的过程中, 其中由 21

个氨基酸组成的N-端信号肽被剪切掉, 形成具有生

理活性的瘦素 。瘦素的亲水性强, 它以单体存在于

血浆中, 有游离和结合两种状态,其中游离态是其

活性形式,而结合态(与载体蛋白结合)是其转运形

式 。

体脂量是影响瘦素水平的主要因素, 血浆瘦素

水平与体脂量成正相关。同时, 一些其他因素也可

对瘦素的分泌起到调节作用,如胰岛素 、糖皮质激素

可促进其分泌, 而禁食 、寒冷 、β-肾上腺素受体阻滞

剂和生长激素则抑制其分泌 。交感神经系统可通过

β-肾上腺素能受体发挥正性调节作用, 一些细胞因

子如 TNF-α、IL-1Β和大肠杆菌胞壁脂多糖 ( LPS)等

也可促进瘦素分泌
[ 1]
。

1.2　瘦素受体　瘦素和其他激素一样, 需要与特

异的受体结合才能发挥其生物学作用 。瘦素受体

(Ob-R)属于 I 类细胞因子受体超家族, 由 1 165个

氨基酸组成 。目前的研究表明, Ob-R mRNA 在修

饰 、剪接等过程中, 产生了至少 6 种 Ob-R异构体,

分别命名为 Ob-Ra、Ob-Rb 、Ob-Rc 、Ob-Rd 、Ob-Re 和

Ob-Rf。这些异构体的结构特点表现为胞外及跨膜

结构域氨基酸序列完全相同,而其胞内氨基酸则被

剪切为不同长度的序列 。目前关于瘦素受体功能意

义的研究表明,Ob-Ra为转运受体, 具有在不同组织

间转运瘦素的作用;Ob-Rb为功能受体, 由于 Ob-Rb

具有瘦素受体的所有功能区,因此它是执行瘦素功
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能的主要受体;Ob-Re可结合游离瘦素, 起到缓冲血

浆瘦素浓度的作用,而其余三种受体的功能目前尚

不是十分明确
[ 2]
。

2　瘦素与胰岛素的关系

2.1　瘦素对胰岛 β细胞的作用

2.1.1　瘦素对胰岛素分泌的影响　研究表明,在小

鼠及人类的胰岛 β细胞上,存在有 Ob-Ra 、Ob-Rb 两

种受体,瘦素通过作用于 β细胞上的特异性受体, 可

通过外周和中枢两种途径抑制胰岛素的分泌 。大量

实验证实, 胰岛细胞长时间暴露于生理浓度的瘦素

下,基础状态下胰岛素的分泌会受到抑制;其次, 瘦

素还可以抑制血糖及糖脂蛋白-1( GLP-1)等刺激下

的胰岛素分泌
[ 3 ～ 5]

。

瘦素对胰岛素分泌的外周调节机制主要有:( 1)

瘦素可通过β细胞ATP敏感的钾离子通道介导对胰

岛素分泌的抑制作用, 该通道是血糖及 GLP-1 等刺

激下的胰岛素分泌的主要途径;瘦素通过与其受体

的结合直接作用于胰岛 β细胞,激活 K离子通道, 促

使K离子通道出现超极化效应,该效应可导致 β 细

胞内电压依赖的钙离子通道关闭,进一步使得胞外

钙离子内流减少 、胞内胰岛素分泌减少
[ 3 ～ 5]

。 ( 2) β

细胞内 cAMP的减少是瘦素抑制胰岛素分泌的又一

重要机制 。cAMP是一种重要的第二信使, 可通过多

种途径增加 β细胞胰岛素的分泌 。瘦素可通过磷酸

肌醇-3激酶( PI3K)通路增加磷酸二酯酶 3B( PDE3B)

的活性,被激活的 PDE3B可作用于 cAMP,将其水解

为AMP, 使得 β细胞内 cAMP 的量减少,进而胰岛素

的分泌量减少
[ 4, 5]
。( 3)瘦素可以通过 PI3K旁路, 抑

制磷脂酶 C( PLC)-蛋白激酶 C( PKC)途径诱导的胰

岛素分泌。研究表明,该旁路不依赖于 PDE3B的活

性,而是通过对一些信号分子的蛋白磷酸化, 其中包

括钙离子信号调节亲环素配体( CaMK) 、蛋白激酶 A

(PKA)以及 PKC
[ 5]
。( 4)最近的研究发现,一种新的

细胞内信号分子 —5' -AMP蛋白激酶( AMPK)与瘦素

的功能相关。多数报道认为, 瘦素可以通过抑制 β

细胞内 AMPK 的表达起到减少胰岛素分泌的作

用
[ 1,5]
。但在 Leclerc的研究中却得出相反结论, 认

为瘦素对 β细胞内 AMPK 的表达无影响, 故该机制

有待于进一步的证实
[ 6]
。

此外, 瘦素还可通过中枢自主神经系统间接抑

制 β细胞胰岛素的分泌。在McMinn的实验中发现,

向人体注入瘦素后可抑制下丘脑神经肽 Y( NPY)的

基因表达, 进而增强交感神经活性,减少胰岛 β 细

胞的分泌
[ 7]
。

2.1.2　瘦素对前胰岛素 mRNA水平的调控　大量

体内 、外实验表明,瘦素能减少小鼠以及人体前胰岛

素 mRNA的表达 。Seufert通过动物实验发现,对 ob 

ob小鼠的分离胰岛细胞添加瘦素孵育 24 h 后, 该胰

岛细胞的前胰岛素 mRNA 水平下降达 50%;同样,

对 ob ob小鼠进行直接注射瘦素,其前胰岛素 mRNA

水平下降 40%
[ 3]
。可见, 瘦素是直接作用于 β细胞

发挥其抑制前胰岛素 mRNA表达的作用。进一步的

实验表明,在人体,瘦素对前胰岛素mRNA水平的调

控是呈时间依赖性的, 并依赖于高血糖以及 GLP-1

等激素对胰岛细胞的前期刺激作用
[ 4, 5]
。

2.1.3　瘦素对 β 细胞调亡的作用　瘦素对 β细胞

调亡影响的研究最早始于 1996 年, 随后, 大量研究

证实,瘦素通过一系列机制减少 β细胞调亡, 主要表

现在以下几个方面:( 1)胰岛细胞内 TG的沉积是加

速 β细胞死亡的重要原因,瘦素作为一种脂解因子,

通过增加 β细胞内游离脂肪酸( FFA) 的氧化, 减少

TG的聚集, 改善 β 细胞脂肪营养障碍, 抑制 β细胞

的调亡。 ( 2) NO同样被证实是一种导致 β细胞调亡

的物质, 它可以减少 β细胞内质网中钙的蓄积, 继而

诱导转录因子( C EBP)同系蛋白( CHOP)的表达, 最

终促进 β细胞的死亡 。瘦素通过抑制诱导型一氧化

氮合酶( iNOS)的表达, 减少NO的生成, 起到缓解 β

细胞调亡的作用。 ( 3)瘦素对抗细胞调亡因子的调

控作用 。Bcl-2是一种重要的 、表达于胰岛细胞的抗

细胞调亡因子,游离脂肪酸能抑制其表达, 增加 β细

胞的调亡;而瘦素则能阻断 FFA 的抑制作用, 增加

Bcl-2的表达,减少 β细胞的调亡
[ 5]
。

2.2　瘦素对糖代谢的调节

2.2.1　瘦素对骨骼肌细胞糖代谢的调节　对机体

而言,骨骼肌是调节血糖水平最为重要的器官。小

鼠和人体骨骼肌细胞上存在瘦素受体 Ob-Rb 的表

达,瘦素通过与Ob-Rb的结合,能够对骨骼肌细胞的

血糖代谢起到直接的调控作用 。大量研究表明, 瘦

素能够增加基础状态下小鼠和人体骨骼肌细胞葡萄

糖的摄取量, 并加强基础水平下以及胰岛素刺激下

葡萄糖的氧化作用, 发挥降低血糖的作用
[ 4, 8 ～ 10]

。

目前,关于瘦素对骨骼肌糖代谢的调控机制主要有

以下观点:( 1)瘦素通过对蛋白酪氨酸激酶-2( JAK-

2)的激活,使胰岛素受体底物 2( IRI-2)的酪氨酸磷

酸化,进而增加 PI3K活性,最终增加葡萄糖的摄取

量,降低血糖
[ 4, 8, 9]

。( 2)瘦素发挥其对骨骼肌细胞血

糖水平的直接调控作用主要通过一种激素 —AMPK,
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AMPK是体内一种异源三聚体酶, 是细胞内代谢的

调控器, 当细胞内 ATP AMP 下降, AMPK即被激活,

使得胞内合成代谢下降, 分解代谢增加,维持胞内的

能量平衡。骨骼肌细胞在收缩 、缺氧状态下增加葡

萄糖的摄取时, AMPK 也发挥了重要的作用 。瘦素

可以直接激活骨骼肌细胞上的 AMPK,增加在体 、离

体情况下骨骼肌细胞葡萄糖的摄取量
[ 4, 8]
。( 3)瘦素

对骨骼肌细胞糖代谢的调控也存在间接作用 。瘦素

是一种脂解因子, 它可以降低骨骼肌细胞内 TG 的

含量, 增加脂肪酸的氧化, 减少骨骼肌细胞的脂毒

性,通过改善骨骼肌细胞的胰岛素抵抗,发挥降低血

糖的作用
[ 1, 9]
。

2.2.2　瘦素对肝细胞糖代谢的调控　早期的动物

实验发现,经外周途径给予短期的瘦素作用于肝脏,

可通过对磷酸烯醇丙酮酸羧激酶( PEPCK)的表达和

葡萄糖异生速度的调整, 增强胰岛素对肝糖原输出

的抑制,起到降低血糖的效应 。随后的实验在验证

上述结论的同时,还发现瘦素对肝脏的这种短期效

应是通过瘦素的中枢作用实现的。而瘦素对肝细胞

糖代谢的长期效应则主要通过外周效应直接作用于

肝脏,对一些关键代谢酶的表达进行调控,其中包括

降低葡萄糖-6-磷酸酶( G6Pase)的表达, 减少肝葡萄

糖异生,以及减少脂肪酸合成酶( FAS) 、硬脂酰辅酶

A-1( SCD-1)的生成, 降低肝脏 TG的蓄积, 增加肝细

胞胰岛素的敏感性, 最终起到减低血糖的作用
[ 1, 4, 7]

。

3　瘦素基因多态性与 2型糖尿病的关系

瘦素是一个与肥胖和 2型糖尿病密切相关的内

分泌激素,生理状态下,瘦素与胰岛素之间具有双向

调节机制, 一方面, 胰岛素可通过促进脂肪的合

成, 增加 Ob基因表达和瘦素分泌;另一方面, 瘦素

又能抑制胰岛素的释放,减少前胰岛素 mRNA 水平

的表达
[ 10]
。事实上, 肥胖及 2型糖尿病患者体内血

浆瘦素浓度明显高于正常人群, 但由于此类患者对

瘦素缺乏敏感性,发挥的效应很微弱, 出现“瘦素抵

抗( LR) ”现象 。这种现象是通过上述的“瘦素-胰岛

素轴”双向反馈机制实现的,肥胖及 2型糖尿病患者

下丘脑 LR对瘦素不敏感导致反馈性高瘦素水平,

以增加 LR对瘦素的敏感性;胰岛 β细胞的 LR对瘦

素的不敏感而导致“瘦素-胰岛素轴”的失调,瘦素不

能有效抑制 β细胞产生胰岛素, 从而导致高胰岛素

血症及胰岛素抵抗, 这样又促进了脂肪细胞的合

成, 加重高瘦素血症。可见, 瘦素抵抗是肥胖及 2

型糖尿病发病的重要原因之一。同时, 瘦素抵抗使

得瘦素对胰岛 β细胞的抗调亡作用减弱, 加剧 β细

胞的死亡,结果使 β细胞对胰岛素抵抗的代偿机制

失控,促进 2型糖尿病的发生和发展
[ 1, 11]
。

瘦素不仅和 2型糖尿病的发病密切相关, 并且

在糖尿病的各种常见并发症中起重要作用 。有研究

显示, 在糖尿病视网膜病变患者中,血浆瘦素浓度

明显增高, 且随着视网膜病变程度的加重, 血浆瘦

素浓度增高的幅度也增大, 提示瘦素在糖尿病视网

膜病变的进展过程中起着重要作用;对糖尿病肾病

患者而言,血浆瘦素水平可作为判断其肾脏损害严

重程度及疾病预后的指标;此外,瘦素通过影响交感

神经系统,减少 NO的合成及促进血管内皮细胞增

生等作用, 使糖尿病高血压发生率增加
[ 12]
。

随着瘦素和 2型糖尿病相关性研究的进展, 瘦

素基因多态性对 2型糖尿病的影响也日益受到关

注 。至今为止,瘦素基因多态性被发现广泛分布于

该基因的启动子 、外显子和内含子区,其中人类瘦素

基因有 18种多态,牛有 19种,而猪则有 6种
[ 13]
。目

前,对人类瘦素基因的多态性研究主要集中在其与

肥胖 、2型糖尿病及前列腺癌等一系列疾病的相关

性上。综合近10年的相关报道,发现在该基因的外

显子和内含子区共有 10 种突变, 其中 G19A 、

Gln25Gln 、Arg105Trp 、■133( 133位 glycine的缺失)四

个位点的突变与肥胖的发生有相关性, 且 G19A突

变能导致正常状态下的糖调节受损, 而其他 6种突

变则无明显功能意义。在瘦素启动子区的 8种基因

突变中, G-2548A 、C-1823A T 、C-633T 、-188A 被发现

与肥胖有显著相关性,其中 G-2548A的突变是目前

研究得最为广泛 、最深入一种 。研究发现, 2 548位

G等位基因突变的发生频率为 49%～ 75%, 该突变

与健康人 、糖尿病 、前列腺癌等患者的体重指数

( BMI) 、腰围 、臀围和血浆瘦素浓度(总瘦素浓度或

游离瘦素浓度)相关
[ 14]
。Ren等的研究进一步发现,

2型糖尿病患者 2 548位点 A等位基因的频率高于

正常人,且AA型患者血浆瘦素浓度和胰岛素水平

明显低于GA和 GG型个体,而胰岛素抵抗指数, GG

型则明显高于AA和 GA型
[ 15]
。

4　结语和前景

综上所述, 瘦素能抑制胰岛素分泌和减少胰岛

β细胞调亡,它通过一系列机制对骨骼肌 、肝细胞进

行血糖调控,理论上可用于治疗肥胖 、胰岛素抵抗及

2型糖尿病。对于先天瘦素分泌不足或脂肪缺乏性

糖尿病患者, 重组瘦素的给予能明显改善其胰岛素
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抵抗,产生血糖降低的效应。但事实上,由于 2型糖

尿病患者多有瘦素抵抗现象, 使得瘦素 、瘦素基因突

变与糖尿病的发病密切相关, 成为 2型糖尿病的重

要发病机制 。因此, 未来的研究更应着重于 2型糖

尿病发生瘦素抵抗的机制研究, 在逆转瘦素抵抗的

基础上,使得瘦素可能成为糖尿病治疗的一种手段 。
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Relationship between type 2 diabetes and leptin resistance and its gene

polymorphisms
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ABSTRACT　Leptin has many important pathophysio-
logical effects, such as inhibiting insulin secretion and

expression, constraining pancreatic β cell apoptosis and

controlling glucose metabolism through skeletal muscle

cell and hepatic cell.This review summarizes the phe-

nomena of leptin resistance and leptin gene polymorphism

in vivo, particularly emphasizing its correlation with type

2 diabetes and drugs clinical effective.
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