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Abstract
Leptin resistance and insulin resistance are 
the common pathology of various metabolic 
diseases, and make great contribution to the 
metabolic syndrome. Many researches have 
proved that the two processes affected each 
other, whereas the exploration of the resistance 
mechanism was often independently carried 
out. Here, we’d like to make a review focusing 
on the relationship between leptin resistance 
and insulin resistance, and their interactions at 
multiple levels. 
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摘要
胰岛素抵抗和瘦素抵抗是多种代谢性疾病共
同的病理基础, 是引起机体能量代谢紊乱的重
要因素. 多项研究发现两者存在交互影响, 但
对胰岛素抵抗和瘦素抵抗的探索多是独立进
行. 本文拟从两者在多个水平, 多个环节的相
互作用作一综述.
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0  引言

瘦素与胰岛素都是调节能量代谢的主要激素, 
在调节食欲和能量代谢方面都具有重要的地位. 
两者都存在于血液循环中, 其浓度与体脂容量

相当, 与能量平衡密切相关. 近年来, 大量研究

分别探索了胰岛素和瘦素在机体能量代谢方面

的变化, 并提出了胰岛素抵抗和瘦素抵抗的概

念, 即高循环瘦素或胰岛素不能达到其应有的

生物学效应, 从而引起机体代谢紊乱. 本文就胰

岛素与瘦素的相关性以及胰岛素抵抗和瘦素抵

抗之间可能的作用机制作一综述.

1  瘦素与胰岛素在分泌水平上的相互影响

1.1 胰岛素对瘦素分泌的影响 瘦素是贮存在低

密度的分泌囊泡中, 在调节因子等的作用下以

胞吐的形式释放[1-2]. 人体和动物实验模型都已

证实了胰岛素是调节瘦素基因表达非常重要的

因素, 胰岛素可直接促进鼠类的白色脂肪组织

合成分泌瘦素, 对人类脂肪组织的研究也认为

胰岛素可促进瘦素分泌. 生理范围的血清胰岛

素即可快速调节血清瘦素, 维持长时间(>24 h)
的大剂量胰岛素(>200 pmol/L)可促进瘦素的分

泌. Lee et al [3]用脉冲追踪实验证实注射胰岛素

30 min即可刺激瘦素的分泌, 其机制主要是通过

减少瘦素的贮存而增加瘦素释放. Bartella et al [4]

观察MDA-MB-231乳腺癌细胞发现胰岛素可以
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激活瘦素基因启动子而上调瘦素mRNA和蛋白

的表达.
1.2 瘦素对胰岛素分泌的影响 瘦素对胰岛素的

分泌既有直接又有间接的抑制作用. 实验显示, 
瘦素可引起胰岛β细胞内一些蛋白的酪氨酸磷

酸化, 促进即刻早期反应基因c-fos的表达, 并呈

剂量相关性, 表明瘦素参与了胰岛β细胞增殖的

复杂机制[5]. 瘦素可抑制胰岛素分泌, 既可通过

抑制葡萄糖诱导的第二相胰岛素的分泌抑制胰

岛素的释放, 又可通过其信号转导抑制胰岛素

原mRNA表达[6]. Chen et al [7]将大鼠瘦素cDNA整

合进入腺病毒, 将其给予体瘦的Wistar大鼠, 使
大鼠血清瘦素浓度增加至约8 µg/L, 此时机体脂

肪量大大减少, 血清胰岛素浓度下降. Emilsson 
et al [8]给胰腺灌流瘦素发现葡萄糖介导的胰岛素

的分泌受到抑制.
瘦素一方面抑制胰岛素分泌, 另一方面则增

加胰岛素靶组织对胰岛素感性. 而Dulloo et al [9]

的实验表明, 瘦素并不影响骨骼肌细胞及脂肪

细胞对葡萄糖的摄取. 此外, 在肝脏中瘦素直接

影响肝脏的糖代谢, 对糖原分解的作用类同胰

岛素, 对糖异生的作用与胰生糖素类同[10].
由此可见, 体内可能存在脂肪-胰岛内分泌

轴. 通过这个轴, 脂肪重量增加使瘦素的分泌增

加, 瘦素抑制胰岛素的分泌, 减少脂肪合成和脂

肪贮存; 而胰岛素则刺激瘦素的分泌. 这样, 以
胰岛素和瘦素为中介,在脂肪组织和胰岛β细胞

之间建立了一个双向反调节环, 实现脂肪稳态

与能量稳态的相互关联、平衡. 一旦调节紊乱, 
将引发机体的代谢障碍.

2  瘦素和胰岛素信号转导

循环胰岛素和瘦素都是通过与其特异性的受体

结合, 将信号逐步下传给相应的效应分子, 但这

些信号途径不是孤立的, 一些信号分子可以同时

受到2种激素的调节, 并作用于靶器官发挥效应.
2.1 胰岛素信号转导 胰岛素是蛋白质类含氮激

素, 由胰岛β细胞合成、分泌后, 随血液循环运

输到靶组织, 与靶细胞膜上特异的受体结合, 引
发细胞内信号蛋白的级联反应, 从而将其对物

质代谢(主要是对葡萄糖的摄取和代谢)的调节

作用传导到细胞内.
胰岛素首先与胰岛素受体(insulin receptor, 

InsR)上的α亚基结合, 激活β亚基, 使InsR构象发

生改变, 进一步磷酸化胰岛素受体底物(insulin 
receptor substance, IRS)的酪氨酸残基, 激活底物

蛋白, 活化的底物蛋白与多种下游信号蛋白发

生作用, 引发细胞内级联反应[11].
胰岛素信号中最重要的是磷脂酰肌醇-3

激酶(phosphatidyl inositol 3 kinase, PI3-K)介导

转导途径[12], PI3-K上的p85亚基与IRS, 主要是

IRS-1上特异的酪氨酸残基结合, 接近InsR并被

锚定在细胞膜. 活化的PI3-K一方面催化第二信

使PI-3, 4, 5磷酸盐(PIP3)的形成, 另一方面, 与磷

酸肌醇依赖的蛋白激酶-1(PDK-1)和/或蛋白激

酶C(protein kinase C, PKC)的某一亚型结合, 激
活PKB(也称为Akt)和某一非典型PKC亚型.

浆膜上PKB和PDK-1的同域化, 使得PDK-1
可以促进PKBSer308发生磷酸化, 加速GLUT4向
膜的转运, 调节细胞对葡萄糖的摄取, 另一方面, 
通过抑制烯醇式丙酮酸羧激酶而抑制糖异生, 
并可同时磷酸化某些转录因子, 最终产生多种

生物学效应, 如调节葡萄糖转运、糖原合成、

蛋白合成, 抗脂肪分解和抑制细胞凋亡等.
2.2 瘦素信号转导 瘦素是ob基因产物, 主要是由

白色脂肪组织分泌入血, 瘦素在体内行使功能

时必须由其受体(OB-R)介导. 瘦素的基因序列

是高度保守的, 但其受体序列在不同物种之间

有着很大的差异[13]. 到目前为止, 发现了a, b, c, d, 
e, f 6种亚型的瘦素受体. 其中长片段OB-Rb, 具
有传导信号的功能, 其他5种短片段亚型的他们

的生物功能目前还不是很清楚, 被认为可能在

瘦素的清除方面起作用, 或者仅仅作为一种循

环性的瘦素结合蛋白存在[14].
瘦素的信号转导主要依赖 J a n u s激酶

(janus kinase, JAK)/信号转导转录激活子(signal 
transducer and activator of transcription, STAT)通
路. 瘦素与OB-Rb结合, OB-Rb本身不具备酪氨

酸激酶活性, 但可通过偶联和激活JAK家族而实

现信号转导. JAK在瘦素激活STAT通路中发挥

着中枢作用, 活化的JAK激酶使受体胞内的某些

酪氨酸(Tyr)残基磷酸化, 受体通过磷酸化的Tyr
与STAT分子的SH2结构域相互作用, 使STAT分
子的酪氨酸残基磷酸化. 被JAK磷酸化的STAT
分子可通过磷酸化的Tyr和SH2结构域形成二

聚体, 并从受体复合物中解离. 此二聚体可穿过

核膜转位到细胞核内, 与靶基因上游的反向重

复序列TTCCNGGAA结合, 启动特定基因的表 
达[15]. Håkansson-Ovesjö et al [16]研究发现, 在正常

小鼠中, STAT3的mRNA和蛋白质在小鼠弓状核

的腹侧神经元中有较高水平的表达. 但在ob/ob
小鼠中, 其mRNA的表达水平有明显的降低(减

■研发前沿
胰岛素抵抗的作
用是目前研究中
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尚需要进一步的
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少31%). 进一步说明, 瘦素与STAT3协同起作用

来调节体内特定的生命活动.
2.3 交叉信号转导 细胞信号转导的级联反应要

求多个分子参与, 这些分子在信号传递过程中可

以同时激活多个效应分子, 信号存在交叉转导. 
瘦素和胰岛素作为机体重要的2种激素, 可以从

不同途径活化同一个信号分子或信号通路.
胰岛素和瘦素都可以活化Ras蛋白通路. 胰

岛素与InsR结合, 激活IRS蛋白, 将信号传至适配

蛋白生长因子受体结合蛋白2(Grb2), Grb2进而与

GDP/GTP交换因子(mSOS)相互作用, 进一步激

活Ras. InsR也可直接酪氨酸磷酸化信号蛋白Shc, 
Shc再与Grb2相结合, 经mSOS激活Ras; 瘦素与其

受体结合后, 活化的JAK也可激活Ras蛋白.
活化的R a s蛋白可作用于多种靶蛋白, 其

中最重要的一种是Raf激酶. Raf-1是由原癌基

因raf-1所编码的一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 
Raf-1一旦被Ras活化, 就可磷酸化激活MAPKK, 
继而使丝裂原激活的蛋白激酶(mitogen activated 
protein kinase, MAPK)磷酸化激活. MAPK转位

到核内, 将转录因子, 如c-Myc, ELK, c-Jun, c-Fos
等磷酸化, 进而进入核内调节与生长有关的基

因转录[17].
此外, 瘦素还可以模拟胰岛素通过PI-3K途

径对葡萄糖转运和糖原合成的作用, 瘦素激活

的JAK2引致IRS-2酪氨酸磷酸化从而进一步激

活PI-3K, 提示JAK2和IRS-2将瘦素的信号转导

通路与胰岛素的信号转导通路偶合起来.

3  胰岛素抵抗和瘦素抵抗的调节分子

胰岛素和瘦素信号转导存在交叉, 一些分子可

同时被瘦素和胰岛素共同激活, 而又进一步调

节瘦素和胰岛素效应. 这些分子在胰岛素抵抗

或是瘦素抵抗过程中发挥重要作用, 成为2条信

号通路的共同调节分子.
3.1 胰岛素受体底物 胰岛素受体底物(IRS)蛋白

是胰岛素信号转导的关键分子. 目前已发现6种
IRS蛋白, 他们作为衔接蛋白调控SH2蛋白募集

和下游信号通路. 目前一般认为瘦素可以引起

两种IRS的磷酸化, IRS1和IRS2, 进而激活PI3K.
Tang et al [18]在分离培养鼠BV-2小胶质细胞

中加入瘦素, 24 h后检测到大量IL-6的产生, 进一

步检测发现IRS-1磷酸化增加, 用RNA干扰IRS-
1(siRNA), 可以抑制瘦素诱导的IL-6产生. 表明

在瘦素诱导的IL-6产生过程中IRS-1发挥重要作

用. Hennige et al [19]用Ala318位突变(ser318替代)

的IRS1转染L6细胞后, 分析IRS的酪氨酸磷酸化, 
结果表明瘦素预处理后可以明显降低胰岛素诱

导的IRS1磷酸化, 提示瘦素对胰岛素信号通路

的抑制作用可能通过IRS1来实现.
最近Wauman et al [20]通过特异性细胞因子

敲除后杂交方法, 观察N38下丘脑细胞系, 发现

IRS4可能也参与了下丘脑瘦素信号通路. IRS4
局限在下丘脑表达, 但在小鼠的肌肉、肝脏、

心脏以及肾脏也发现IRS4 mRNA的可以. IRS4
缺失小鼠表现为轻微的生殖缺陷、糖代谢紊乱

和生长发育迟缓, 表明IRS4可能通过STAT3信号

之外的另一条瘦素通路发挥效应.
3.2 蛋白酪氨酸磷酸酶B 蛋白酪氨酸磷酸酶

B(protein tyrosine phosphatase B, PTP1B)是胰岛

素和瘦素共同的负性调节因子. PTP1B基因敲

除小鼠表现为对瘦素和胰岛素的高度敏感, 高
脂饮食也不会出现肥胖. Picardi et al [21]对大鼠第

三脑室注射PTP1B的反义寡聚核苷酸(antisense 
oligonucleotide, ASO)可以明显改善高脂饮食诱

导的胰岛素和瘦素抵抗状态.
3.2.1 PTP1B与胰岛素抵抗: PTP1B几乎表达于

所有组织细胞内, 参与大量生长因子的信号途

径, 他能在其他酪氨酸磷酸酶参与下, 与InsR、
IRS等信号蛋白作用, 阻断胰岛素信号级联反应

的下传, 因此在胰岛素信号中起着负调控作用. 
InsR和IRS的去磷酸化导致了胰岛素信号转导

通路中下游的PKB、PKC和细胞外信号调节激

酶的磷酸化受到影响[22-23]. PKC磷酸化的降低导

致GLUT4的活性降低, 最终影响血液中葡萄糖

向细胞内的转运, 导致血糖升高. PKB影响肝糖

原、脂肪酸和蛋白质的合成, 从而对代谢过程

产生作用[24]. PTP1B活性的升高可以降低磷酸化

细胞外信号调节激酶的磷酸化水平, 使其在细

胞内的表达水平降低, 影响基因的转录、表达

和翻译, 调节细胞的生长和凋亡[23].
PTP1B都可在胰岛素信号级联中的多个位

点发挥负调控作用. 过度表达的PTP1B能增加

InsR、IRS-1、IRS-2的脱磷酸化, 下调受体后信

号. 相反, 抑制受体PTP1B结合或PTP1B的定点

突变以及给予抑制性抗体或PTP1B的ASO等的

实验方法均可增强胰岛素信号.
Gum et al [25]用PTP1B的ASO处理ob/ob小

鼠, 发现小鼠血糖及胰岛素水平下降, 同时胰岛

素敏感性增强. 检测发现小鼠肝脏PTP1B表达

下降60%. Qiu et al [26]通过腺病毒将PTP1B导入

HepG2细胞中, 发现胰岛素受体和IRS1的酪氨

■相关报道
目前, 大量研究发
现脂肪肝、Ⅱ型
糖尿病、肥胖等
代谢性疾病中胰
岛素抵抗和瘦素
抵抗共同存在, 并
对其发生机制做
了初步探讨. 



www.wjgnet.com

张莉, 等. 瘦素抵抗与胰岛素抵抗									                  1537

酸磷酸化水平明显下降, 可见PTP1B的过表达

抑制了InsR及IRS的磷酸化, 减弱了胰岛素信号

转导. 在糖尿病的动物模型的肝脏和骨骼肌中

降低PTP1B的水平可增强依赖胰岛素的代谢信

号转导, 并提高胰岛素受体对胰岛素的应答[25].
Zabolotny et al [27]使转基因鼠过表达人PTP1B, 发
现其骨骼肌中胰岛素刺激引起的InsR酪氨酸磷

酸化水平降低35%, PI3K活性降低40%-60%, 葡
萄糖转运所需的PKC活性也有所减弱.

此外, 通过高胰岛素-正常血糖钳夹技术发

现, 过表达PTP1B的小鼠全身葡萄糖清除和肌肉

的葡萄糖摄取减少了40%-50%. Xue et al [28]发现, 
在InsR和IRS-1都缺陷的双杂合小鼠的肌肉和肝

脏胰岛素诱导的InsR和IRS-1蛋白、PKB、糖原

合成酶激酶3β和p70的S6激酶的磷酸化均受损, 
而同时有PTP1B缺失的双杂合的小鼠却有明显

的改善, 进一步证明了PTP1B的负性作用.
3.2.2 PTPIB与瘦素抵抗: PTP1B在大鼠下丘脑

瘦素应答神经元聚集区表达, 实验表明, PTP1B
可通过对J A K2的去磷酸化作用引起瘦素抵 
抗[29]. Kaszubska et al [30]使PTP1B在下丘脑细胞

系GT1.7中过量表达, 可见瘦素刺激后JAK2和
STAT3的磷酸化水平较对照组明显降低, 并呈剂

量依赖性. 特异性抑制PTP1B后, STAT3的DNA
结合活性显著升高. 缺乏PTP1B的ob/ob鼠和

PTP1B基因敲除小鼠体质量不增加, 脂肪组织减

少及静息代谢率提高, 瘦素敏感性增强[31-32].
脑部特异性PTPIB敲除小鼠体质量和脂肪

组织量下降, 对瘦素敏感性增强, 糖代谢改善, 
能量消耗增加. 而其他特异性PTP1B敲除对小鼠

无明显影响, 提示PTP1B主要是通过在脑部的作

用来调节体质量及脂肪量[33]. Morrison et al [34]研

究发现, 随鼠龄增加, 瘦素抵抗逐渐明显, 下丘

脑PTPlB表达也增加, 给予PTP1B抑制剂, 瘦素

抑制摄食的作用增强, 提示下丘脑PTP1B表达增

加与随着年龄增长而出现的瘦素抵抗有关.
3.3 细胞因子信号转导抑制因子-3 细胞因子信

号转导抑制因子-3(suppressor of cytokine signal-
ing-3, SOCS-3)作为细胞信号抑制因子家族的主

要成员, 不仅能负反馈调节胰岛素信号通路, 在
胰岛素抵抗中发挥重要作用, 而且可由瘦素诱

导产生并进而抑制瘦素信号转导, 因而是介导

瘦素抵抗的重要因子之一; 同时引起的胰岛素

抵抗使机体对胰岛素的生物效应降低, 是引起

糖尿病发生的主要原因.
3.3.1 SOCS-3调节胰岛素抵抗: SOCS-3可以在多

个水平调节胰岛素效应. Emanuelli et al [35]在InsR
转染的COS-7细胞中, 胰岛素使SOCS-3表达增

加了1.4倍, 推测胰岛素可以诱导SOCS-3的表达. 
Steppan et al [36]在3T3-L1细胞发现SOCS-3参与了

抵抗素诱导的胰岛素抵抗, 抵抗素使SOCS-3表
达增加, 并促进他与InsR结合, 从而抑制该细胞

中胰岛素信号转导. SOCS-3还调节信号蛋白降

解从而诱导胰岛素抵抗, Rui et al [37]发现胰岛素

对SOCS-3磷酸化诱导是依赖于SH2结构域、通

过JAK途径实现的Tyr204磷酸化, 推测SOCS-3
“接头”作用, 从而干扰胰岛素信号转导. Senn 
et al [38]证实SOCS-3可通过其SOCS盒降解IRS-1
和IRS-2, 从而抑制胰岛素信号.

此外一些细胞因子, 如IL-6、TNF-α等, 也
能刺激SOCS-3表达而引起胰岛素抵抗. Peralta 
et al [39]发现在伴有胰岛素抵抗的老年SD大鼠下

丘脑中, SOCS-3 mRNA表达水平增加, 实施饮食

控制后得到了控制, 表明SOCS-3至少部分参与

了老年性胰岛素抵抗.
3.3.2 SOCS-3引起瘦素抵抗: SOCS-3升高是瘦

素抵抗的标志. 研究表明[40], SOCS-3抑制瘦素信

号通路主要是结合在瘦素受体Tyr985位点, 抑制

STAT3信号通路. 在瘦素治疗的大鼠中, SOCS-3
蛋白水平在瘦素治疗后2-3 h达到高峰并持续

20 h[41]. SOCS-3是潜在的瘦素抵抗因子, 突变分

析显示, Tyr985对STAT3信号转导并非必需, 但
SOCS-3却需要与这个位点结合来抑制瘦素信号

转导, 超过生理水平的SOCS-3可直接与JAK2结
合而抑制瘦素的信号转导.

除了影响瘦素受体水平, SOCS-3还可以干

预受体后信号. Wang et al [42]发现瘦素刺激后细

胞的脂肪酸分解代谢关键酶如脂酰辅酶A氧化

酶和肉碱棕榈酸酰基转移酶1 mRNA水平明显

升高, 而SOCS-3过度表达的细胞则无此现象.

4  结论

目前, 对胰岛素和瘦素抵抗机制的还缺乏统一

的认识, 在各自的研究领域中偶然发现的一些

共同调节因子, 但对这2个重要的病理改变的始

动环节以及先后顺序的探讨还没有深入. 胰岛

素抵抗和瘦素抵抗与多种重要疾病如肥胖症、

糖尿病、动脉粥样硬化病等代谢性疾病的发生

发展有着密切联系. 今后以两者交叉信号分子

为重要的分子靶标, 用反义寡核苷酸技术、小

分子有机物、信号促进或阻断技术对两者的相

关性研究将成为一个重点.

■应用要点
代谢性疾病的发
病机制问题是目
前医学研究中的
重点和难点, 本文
主要针对现阶段
机制研究中的一
些成果做出小结, 
试图把握当前的
研究动态, 为以后
的研究做基础.
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随着社会的发展, 代谢性疾病称为困扰许多

人健康的重要因素, 但药物干预效果并不让人

满意, 其重要的原因就是对病变机制认识的局

限性. 对胰岛素抵抗和瘦素抵抗的深入认识和

进一步探讨将对代谢性疾病的预防和治疗提供

新的视角和思路.
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