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·研究进展·
抵抗素与临床
洪蒙琪

摘要：抵抗素（Resistin）是一种肽激素，也称之为ADSF（脂肪组织特异性的分泌因子），抵抗素与胰岛素抵抗、肥胖、
2型糖尿病以及炎性反应、肿瘤、代谢病、哮喘、风湿性关节炎和血管病变密切相关,近来发现抵抗素对动脉粥样硬化、
高血压、冠心病等的发生和发展具有举足轻重作用。
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Abstract:Resistin I a hormone of peptide and it is also called adipose-specific secreting factor. Resistin is closely associ⁃

ated with insulin resistance, obesity, type 2diabetes millitus, inflammation、malignancy, metabolism, ansthma, rheumatoid ar⁃
thritis and vascular diseaes . Reent researches diaclosed that resistin might paly a pivocal role in the occurrence and develop⁃
ment of atherosclerosis, hypertension, coronary heart disease.
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抵抗素Resistin,是美国Steppan等[1]发现的一种肽

激素，近年来，抵抗素在临床上的作用日益被认识，研

究证明抵抗素除在胰岛素抵抗和糖尿病各种生物学

过程中的作用外，抵抗素具有重要的调节作用，如动

脉粥样硬化和心血管病（CVD），非酒精性脂肪肝，自
身免疫病、恶变、哮喘、炎症性肠道疾病和慢性肾病。

研究表明抵抗素参与导致CVD的病理过程，包括炎
症、内皮细胞功能异常、血栓形成、血管生成和平滑肌

细胞功能异常 [2]。

1 抵抗素的生化特征
抵抗素属于RELM家族，也称之为ADSF（脂肪组

织特异性的分泌因子）和 FIZZ3（存在于炎症发生
区），富含半胱氨酸的分泌蛋白。人的抵抗素含有一

段108个氨基酸的前肽，在分泌前被剪切，全长为476
个碱基对,相对分子质量为12.5×103,基因编码区定位
于染色体 19p13.3上。抵抗素与抵抗素样分子α(Re⁃
sistin-like molecules-α,RELM-α)、RELM-β、RELM-γ
等同属RELMs家族。鼠与人类的抵抗素基因片段具
有高度同源性。抵抗素是一种脂肪细胞特异性激素，

虽然起初认为抵抗素在脂肪细胞中表达，但抵抗素在

人单核白细胞、巨噬细胞脾脏、骨髓细胞高水平表

达。在外周血中存在的抵抗素是有两段92个氨基酸
多肽组成的二聚体，通过Cys26进行二硫键的连接。
抵抗素可能是肥胖和胰岛素抵抗之间的重要链接。

抵抗素还是一种重要的脂肪组织旁分泌调质,参与内
血管内皮细胞功能稳态的调节,抵抗素蛋白主要积聚
在细胞核中，其作用靶点可能在细胞核，而胰岛素受

体在DNA水平不受抵抗素的调控。
2 抵抗素与临床
2.1 抵抗素与糖尿病 Kuzmicki M等用ELISA法测
定了81例妊娠期分别为24~31周的糖尿病患者和82
例非妊娠糖尿病患者以及25例健康非妊娠妇女的血
清抵抗素和 IL-6的水平。结果表明妊娠糖尿病患者
抵抗素浓度高于非妊娠糖尿病患者(P<0.047)，也高于
正常组妇女（P<0.01）[3]。

Nogueiras R等研究表明，抵抗素受性别、性激素、
甲状腺激素和妊娠的影响。抵抗素可以解析在青春

发育期胰岛素敏感性下降以及性类固醇和胰岛素敏

感性的关联。抵抗素可以调节甲状腺激素的影响和

妊娠期胰岛素抵抗的状态 [4]。抵抗素在妊娠糖尿病

（GDM）患者中的水平明显低于正常糖耐量(NGT)妇女
(4.32±1.56 vs 9.30±1.32 ng/ml, P<0.01)，在分娩后进一
步下降。提示抵抗素在该病的发生中发挥作用，低血

清抵抗素水平和GDM诊断之间联系与胰岛素敏感程
度无关[5]。

胰岛素抵抗是靶组织（脂肪、肝、骨骼和心肌）对

正常胰岛素不应答，而分子水平上该抵抗在胰岛素信

号通路任何地方均可发生。动物模型试验结果提示

循环抵抗素水平升高引起高血糖症和胰岛素抵抗。

在胰岛素抵抗小鼠模型中脂肪细胞抵抗素表达降低

与胰岛素敏感性升高有关[6]。

实验结果显示2型糖尿病组、冠心病组的血清抵
抗素和CRP水平均比对照组高 1.2倍以上（P=0.01）,
表明血清抵抗素作为一种循环蛋白与 2型糖尿病和
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冠心病有关[7]。

表明抵抗素损害了胰岛素刺激葡萄糖利用，提示

肝脏是抵抗素的靶组织。在葡萄糖代谢机制和胰岛

素信号通路方面分析mRNA水平。结果表明，抵抗素
刺激葡萄糖 6磷酸酶，甾醇调节结合成分蛋白 1c
（SREBP1c）及细胞因子信号 3抑制因子(SOCS-3)的
表达抑制了过氧化物酶体增殖花火受体伽马(PPAR⁃
gamma)以及胰岛素受体基质 2(IRS-2)抵抗素在刺激
SGCS-3表达时抵抗素降低了 IRS-2的mRNA 水平，
提示其通过阻断胰岛素信号转导通路损害葡萄糖耐

量[8]。

服用降糖药罗格列酮后循环抵抗素水平下降，

而在饮食诱导和遗传形式肥胖症后抵抗素水平上

升。用重组抵抗素治疗正常小鼠伤害葡萄糖耐量和

胰岛素作用。通过中和抵抗素，胰岛素胰刺激葡萄糖

摄取增加，而通过抵抗素治疗，则减少[9]。

2.2 抵抗素与血管病变
2.2.1 抵抗素与动脉粥样硬化 高血浆抵抗素与动
脉粥样化血栓性缺血性中风增加 5年死亡率或致残
的独立不利预测因子[10]。

2.2.2 抵抗素与冠心病 研究结果显示，冠心病危险
因子的现患率随着抵抗素浓度的增加而增加，并随着

脂联素浓度的增加而下降，BMI、腰围、HOMQA-IR和
C反应蛋白水平与抵抗素的浓度成正相关，而与脂联
素的浓度成负相关。抵抗素促进胰岛素抵抗和炎症

引起心力衰竭。抵抗素的浓度越高，胰岛素抵抗的程

度也越高，而且基线C反应蛋白的浓度也增加。抵抗
素可能通过不依赖于胰岛素抵抗和炎症机制而导致

心力衰竭的发生[11]。

2.2.3 抵抗素与心肌梗死 Lee SH等随访12个月28
例急性心肌梗死死亡患者，脂联素和抵抗素高者全因

死亡率显著高于其他患者（(P=0.002，P=0.002)，血浆
脂联素和抵抗素水平高的急性心肌梗死患者全因死

亡率独立于其他风险因素的指标 [12]。

2.2.4 抵抗素与高血压 魏天辉等发现高血压患者
血清抵抗素水平与血管炎性标志物TNF具有显著的
相关性，提示抵抗素可能通过增强血管炎性反应来影

响高血压患者的血管弹性。急性心肌损伤通过斑块

的破裂、炎性反应和应激等机制可刺激血浆抵抗素

水平升高;另一方面,血浆抵抗素水平升高通过引起
血管内皮细胞功能紊乱,诱导炎症反应和氧化应激,
促进血管平滑肌细胞、血管内皮细胞增殖、迁移以及

毛细血管生成和引起冠状动脉钙化等机制导致冠心

病[13]。高血压组血清抵抗素、TNF-水平、baPWV与室
间隔厚度 ( IVST )及左室后壁厚度 ( L VPWT )厚度均

高于正常对照组 (P < 0.05或 P < 0. 01) ;认为血清抵
抗素水平是影响高血压患者的大动脉弹性和左室肥

厚的重要因素,二者是导致高血压左室肥厚形成的重
要原因[13]。

2.3 抵抗素与炎性反应 促炎因子CRP可呈剂量依
赖性和时间依赖性地诱导人单核细胞抵抗素mRNA
和蛋白表达，可能是急性冠状动脉综合征患者循环中

抵抗素水平升高的机制之一，也进一步证实了 ICRP
在血管炎症和动脉粥样硬化的病理生理过程中的直

接作用。血清抵抗素升高与炎症有关。此外，肌肉内

抵抗素上调和单核细胞中抵抗素诱导前炎症细胞因

子的合成提示，抵抗素与炎症性疾病致病机理有关
[14]。

2.4 抵抗素与肿瘤 Pan B等动物实验显示抵抗素
13肽以剂量-时间依赖方式抑制了MDA-MB-231细
胞的生长和群落形成，并以剂量依赖方式阻断其侵入

和粘连的能力。抵抗素 13 肽降低了 MMP-1 和
MMP-2的活性，提高了自MDA-MB-231细胞分泌的
TIMP-1和 TIMP-2的蛋白表达。抵抗素13肽抑制了
肿瘤的增殖，对其他器官也有作用，尤其是卵巢未发

生病理改变。因此，抵抗素13肽可能通过下调MMPs
和上调TIMPs机制抑制肿瘤增殖、粘连和入侵[15]。

2.5 抵抗素与代谢综合征 近来研究发现一些新调
节肽对代谢综合症（MS）的发病机制起着关键作用
[16]。研究发现抵抗素与代谢综合征 (Metabolic syn⁃
drome, MS)中多种炎症因子的产生分泌、动脉粥样硬
化的发生发展及血栓性疾病的发生有着密切的联

系。抵抗素能通过增加胰岛素抵抗和代谢酶转录引

起MS和肥胖症[17]。病例对照研究表明甲状腺机能亢

进患者抵抗素浓度高于对照组，而在甲状腺素正常后

抵抗素浓度明显下降。但抵抗素与体重、体脂肪和腰

围（BMI）无关，因此认为抵抗素生热作用和体内能量
平衡方面不起关键性作用[18]。

2.6 抵抗素与哮喘气道支气管狭窄 LaRochelle et
al研究表明类固醇治疗中重度哮喘病人是抵抗素水
平高于对照，而且抵抗素的浓度随着哮喘的加重而升

高，抵抗素可能是类固醇敏感基因型哮喘的生物标志

物，活化与炎症有关的各种基因[19]。同样，研究发现

抵抗素能每年提高人巨噬细胞中前炎症细胞因子

IL-6的产生。而 IL-1, IL-6, TNF-α and LPS 以 an
NF-κB方式促进抵抗素的表达[20]。

基础抵抗素浓度高与氟替卡松治疗期间血清嗜

酸细胞阳离子蛋白（ECP）、嗜酸细胞蛋白(EPX)髓过
氧物酶MPO)显著减少有关(P=0.013~0.019)。有趣的
是抵抗素促进了前炎症因子 IL-6和 TNF-α-的产生
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并因氟替卡松治疗而受到抑制。因此，认为抵抗素水

平预示吸入糖皮质激素有抗炎作用，这提示抵抗素可

能是哮喘病类固醇敏感基因型的标志物[21]。

2.7 抵抗素与风湿性关节炎 Stofkova A报道抵抗素
能激活补体系统，并在风湿性关节炎发病机制方面扮

演重要角色。将重组抵抗素注入健康小鼠膝关节引

起白细胞浸润和滑液增生，导致风湿性关节炎[22]。

2.8 抵抗素与脂肪肝 男女非脂肪肝病（HAFLD）组
男女患者的平均血清抵抗素水平和BMI均显著高于
对照组P < 0.01）。多变量分析显示脂肪变性、性别、
BMI百分率和体内平衡模型评价均与血清抵抗素水
平有关。认为非脂肪肝病患者抵抗素升高与该病的

组织学严重程度有关。

2.9 抵抗素与胎儿生长发育 血清和抵抗素在分娩
3d内的母乳中浓度最高分别为 (5 800 ± 1100 and
1 710±68 pg/mL。而在分娩4d后迅速下降，显示血清
抵抗素的浓度与母乳呈正相关 (r=0.822, P<0.01)。在
母乳喂养婴儿体内血清抵抗素水平 (4 915±340 pg/
mL) 高于奶粉喂养婴儿体内的血清抵抗素水平
(1 745±70 pg/mL, P<0.01)也高于母乳喂养母亲血清中
的抵抗素水平(3 760±360 pg/mL, P<0.05)。表明血清
抵抗素在母乳和血清中的浓度与各种生产、代谢激素

的循环水平有关也与总的炎症标志物和C反应蛋白
有关。

3 展望
尽管目前大量临床和试验证据都证明抵抗素对

炎症反应有重要的调控作用，但是人们对这种作用的

分子机制的了解还很少，由于抵抗素的受体还未找

到，抵抗素与靶细胞的具体作用机制和信号通路或实

现途径等还未明确，使其研究受到很大限制。抵抗素

与动脉粥样硬化等心血管疾病、糖尿病抵抗等有关，

但其水平与高危病人的预后之间的关系仍不清楚，这

些问题还有待于深入研究。
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