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瘦素对肝脏代谢的作用及与肝病的关系

冯娟, 何方平（新疆医科大学第一附属医院 消化病二科，乌鲁木齐 830054）

摘要：自1994年被发现以来，瘦素为研究脂肪组织和内分泌器官生理功能等奠定了重

要基础。瘦素与肝功能密切相关，在许多代谢途径中发挥多种作用。了解脂肪组织和

肝脏间的新陈代谢及与激素间的相互作用将为慢性肝脏疾病的治疗提供新的方向。瘦

素通过直接调节中枢神经系统影响肝脏代谢，本文重点阐述了瘦素对非酒精性脂肪性

肝病发病机制的影响，总结了瘦素对肝脏部分切除术后肝脏再生过程的影响以及用于

治疗某些肝脏恶性肿瘤。
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The role of leptin on liver metabolism and its relationship with liver diseases
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Abstract: Since its discovery in 1994, leptin has laid an important foundation for other studies on the 
physiological function of adipose tissue and endocrine organs. Leptin is closely related to liver function 
and plays a number of roles in many metabolic pathways. Understanding the metabolism between 
adipose tissue and the liver and its interactions with hormones will provide new directions for the 
treatment of chronic liver diseases. Leptin affects the liver metabolism by directly regulating the central 
nervous system, this article focused on the effects of leptin on the pathogenesis of non-alcoholic fatty 
liver disease and summarized the effects of leptin on liver regeneration after hepatectomy and the use in 
the treatment of some malignant liver tumors.
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1 瘦素简介

Hervey等[1]通过研究小鼠系ob/ob和db/db中可

遗传的肥胖表型，在这些动物模型中进行的经典

异种共生研究首次发现了瘦素的作用，Coleman[2]

首次证实存在一种循环因子能够代表大脑中保持

相对稳态储存的脂肪数量。直到1994年，ob基因

产物被测序、鉴定和命名为瘦素 [3]，其源自希腊

语词根leptos，意为“瘦”。1995年底，瘦素受体

（leptin receptors，LERPs）被发现[4]，LERPs由db
基因编码，具有多种形式，其中一种是Coleman最
初描述的db/db小鼠的缺陷基因。瘦素及其受体的

发现打开了认识肥胖的病理生理学及发病机制的

窗口，如非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）或肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）发生风险增加[5]。瘦素的释放通
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常与体脂含量呈比例，在禁食条件下显著下降，在

中枢神经系统（central nervous system，CNS）通过

一组特定的下丘脑神经元和皮质激素原抑制食物摄

入，增加能量消耗，导致体质量下降[6]，其还可在

下丘脑以外的区域发挥作用。有关瘦素的生理作用

及其分子靶标的研究较多[7,8]，除了促进食欲减退的

作用，瘦素在脂代谢、糖代谢、生育和免疫功能等

多种生理功能中也发挥重要作用。

代谢综合征（metabolic syndrome，MS）的日

益流行导致NAFLD成为世界范围内最常见的慢性

肝脏疾病，发病率超过25%，是肝脏相关发病率和

病死率升高的主要原因[9]。NAFLD由肝脏脂质积聚

开始，出现一系列不同程度的肝功能异常，是一种

多系统疾病，影响肝外器官和调控通路[10-13]。血浆

高水平瘦素可能与炎症、纤维形成和肝癌有关，这

使瘦素成为一个关键的治疗靶点。在近20多年的临

床工作中，尽管经过多次研究尝试，对瘦素生物学

功能特征的了解仍不全面。同样，瘦素在代谢综合
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征和癌症中的作用机制及如何引起肝脏相关并发症

仍有待评估。

2 瘦素对肝脏代谢的生理作用

瘦素的大部分代谢功能是由CNS中的瘦素受体

介导的。下丘脑通过瘦素交感和副交感神经作用机

制，加上脑干及非神经细胞的参与，成为控制肝功

能的关键区域。肝脏与CNS间的传出和传入通路可

能受白色脂肪组织（white adipose tissue，WAT）和

棕色脂肪组织（brown adipose tissue，BAT）影响，分

别通过脂肪因子和BAT在胃肠道水平产生信号[14]。

2.1 CNS对瘦素的影响  瘦素通过直接作用于神经肽[15]

或通过自主神经系统调节外周代谢。瘦素与迷走神

经协同作用于肠促胰岛素（glucagon-like-protein 1，
GLP-1）和胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK）等

厌食肠肽发挥作用，GLP-1被认为是NAFLD的治疗

靶点，其可增加肝脏脂肪酸氧化，降低脂肪生成，

而CCK在吸收甘油三酯（triglyceride，TG）衍生的

脂肪酸中发挥重要作用并参与胆汁酸的调节。黑色

素（melanin-concentrating hormone，MCH）是一种

选择性表达在下丘脑外侧区（lateral hypothalamus 
area，LHA）的神经肽，瘦素可抑制MCH的浓缩，

Imbernon等[16]证明LHA中的MCH通过副交感神经系

统调节肝细胞代谢。

2.2 瘦素和血糖代谢  瘦素通过多种组织影响葡萄糖稳

态，这些组织包括肠黏膜（减少餐前葡萄糖吸收和升

高餐后葡萄糖水平）、胰腺（胰岛素和胰高血糖素分

泌减少）、肾上腺（减少糖皮质激素分泌）、垂体

（生长激素分泌增加）、肌肉和BAT（增加葡萄糖摄

取和葡萄糖氧化）、WAT（降低胰岛素信号和葡萄糖

代谢）或肝脏（肝葡萄糖释放）。这些血糖调节作用

主要是由CNS的下丘脑介导[17]。

多项研究显示啮齿动物体内的瘦素具有增强胰岛

素介导的抑制肝葡萄糖生成的作用[18,19]；在2型糖尿病

动物模型中，下丘脑中的弓状核（arcuate nucleus，
ARC）具有介导瘦素抗糖尿病的作用。然而，瘦素

能促进和减少肝糖原的储存，促进和抑制肝脏的糖

异生作用，瘦素控制肝葡萄糖代谢的复杂性部分是

由相关影响因素所致，这些因素包括营养状况、进

食与禁食、饮食、肥胖、体育锻炼、衰老或昼夜节

律等，另一部分是因为瘦素可在不同组织发挥生物

学效应，包括外周组织和中枢组织，瘦素可改善动

物模型因胰岛素缺乏引起的糖脂代谢紊乱[20]。

2.3 瘦素和脂质稳态  瘦素对脂质代谢的影响与葡萄

糖调节相比更复杂[14]，其直接或间接通过神经元途

径作用于不同组织，包括肠黏膜（脂质吸收）、肌

肉（增加生长和脂肪氧化，降低TG）、胰腺（激

素分泌）、肾脏（减少脂质积累）、WAT（抑制胰

岛素受体活化），BAT（脂质氧化）或肝脏。在某

些情况下，瘦素对这些器官的影响可通过中枢和外

周水平的作用来介导，其机制尚未完全明确。

瘦素可抑制脂肪生成，激活脂肪酸β氧化[21]。瘦

素通过抑制参与脂肪酸合成基因的表达，包括固醇

调节元件结合转录因子1（sterol regulatory element-
binding transcription factor 1，SREBP1）、乙酰辅酶

A-羧化酶（acetyl coenzyme A carboxylase，ACC）、

脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FASN）和硬脂酰

辅酶A去饱和酶-1（stearoyl-coenzyme A desaturase-1，
SCD-1）等，从而抑制肝细胞脂肪生成。此外，瘦素

通过增加过氧化物酶增殖物的调节因子激活受体α诱
导肝脏脂肪酸β氧化，脂肪酸β氧化也可通过瘦素中

枢信号机制诱导，导致肝活化蛋白激酶的激活[22]。

这个过程的终点是肝脂肪变性的进展、肝二酰基甘

油水平升高和肝蛋白激酶C的激活。

防止肝脂肪变性的关键是增加极低密度脂蛋白

（very-low density lipoproteins，VLDL）的分泌，当

脂质吸收和重新合成超过肝脏代谢TG的能力时则会

出现脂肪肝[23]。瘦素与胰岛素通过刺激肝脏TG的消

耗及增加氧化代谢，对肝脏和全身VLDL代谢具有

抑制作用。除了对肝脏直接影响外，Hackl等[24]最近

研究表明，大脑瘦素通过促进肝TG输出和抑制肝

脏脂肪从头合成来抑制脂肪变性，且不受体质量和

食物摄入量变化的影响。对雄性大鼠脑室内立体定

向注射瘦素后，可影响肝脂质代谢，但腹腔注射瘦

素对肝脂质水平无影响。因此，通过瘦素在肝脏中

的特异性作用和肝脏迷走神经支配瘦素在CNS中的

信号传导可调节全身脂质代谢。

3 瘦素和非酒精性脂肪性肝病

肝脏通过合成糖原在机体能量平衡中发挥核心

作用，在禁食和其他分解代谢状态，需要骨骼肌、

大脑或心脏等器官参与，脂肪被不断地从脂肪组织

运输到肝脏和骨骼肌，或从肝脏运输到脂肪组织和

骨骼肌。这种脂肪-肝-肌肉的相互关系是调节葡萄糖

和脂质代谢的关键。有研究证明，小鼠禁食16 h会导

致血清非酯化脂肪酸增加，从而导致肝脏脂质的积

累增加近3倍。脂质营养不良可能会导致肝脏中脂质

的异位累积[25]。同样，由于应对过剩能量的能力受

损而导致的脂质过剩会促进NAFLD发展[26,27]。胰岛

素抵抗、肥胖和代谢综合征通常是NAFLD的潜在危

险因素，而这些疾病病理生理常存在相关性。

NAFLD是一种肝脏脂肪以TG形式过度积累

（组织学上占肝细胞＞ 5%）的疾病 [28]，且没有

过量饮酒或其他已知的肝脏病因。NAFLD患者除
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了肝脏脂肪过量外，如还存在炎症坏死并伴有不

同程度纤维化，即为非酒精性脂肪性肝炎（non-
alcoholic steatohepatitis，NASH）[29]。单纯性脂肪

变性被认为是一种良性疾病，可逆、无症状，很少

有临床并发症，但它是进展为NASH的起点，随后

发生肝硬化、肝衰竭和HCC的风险增加。通过膳食

模型、遗传模型和膳食-遗传组合模型等动物模型

可观察到WAT和肝脏间的相互作用，对于深入了解

NAFLD的发展机制具有重要作用[30]。

Polyzos等[31]一项荟萃分析共纳入了33项研究，

包括2612例研究对象（775例对照和1837例NAFLD
患者），研究表明NAFLD患者、单纯性脂肪变性

（simple steatosis，SS）患者和NASH患者的循环

瘦素水平均高于各自对照组，NASH患者的循环瘦

素水平高于SS患者。这项荟萃分析提示循环瘦素

可能是一种用于评估NASH预后的因子。同一研究

小组曾发现，血液循环中瘦素水平升高与NAFLD
严重程度有关，纤维化程度高、小叶或门静脉炎

症NAFLD患者的循环瘦素水平更高。尽管大多数

研究显示瘦素水平与NAFLD的发生呈正相关，但

2019年的一项综述强调瘦素水平似乎受年龄、性别

和体脂百分比的影响[32]，因此，作者建议在未来研

究中应对这些因素加以调整。也有一些介入性研究

测量瘦素水平后得出结论，通过改变生活方式或减

肥手术减轻体质量后，循环瘦素水平与体重指数

（body mass index，BMI）均下降[31]。值得注意的

是，生酮饮食治疗NAFLD的有效性与血浆瘦素浓

度降低导致的肝脏线粒体氧化还原状态增加和肝脏

柠檬酸合成酶含量降低有关[33]，成年NAFLD患者

补充维生素E可导致瘦素水平降低[34]，其他药物对

NAFLD人群瘦素水平的影响尚无定论。

瘦素也可用于脂肪营养不良患者的治疗。脂肪

组织减少可导致低瘦素血症，瘦素治疗可减少新生脂

肪，改善肝脏脂肪变性和血脂异常[35]。尽管已发现瘦

素类似物可保持抗脂肪变性的作用，但缺乏潜在的抗

炎症和纤维化作用，这对于NAFLD的治疗至关重要。

4 瘦素在肝硬化中的作用

已有多项研究对肝硬化患者和健康对照组的瘦

素水平进行了比较，其中一些研究表明肝硬化患者

瘦素水平升高[36-38]，另外一些研究表明肝硬化患者

瘦素水平降低[39,40]，还有研究提示肝硬化患者的瘦

素水平不变[41,42]。提示瘦素水平与BMI和营养状态

密切相关，而与肝功能无关。一项前瞻性、多中心

研究纳入了BMI ≥ 26 kg/m2、代偿性肝硬化和门脉

高压症的患者，为期16周的生活方式强化干预计划

降低了患者体质量、门脉高压和全身瘦素水平，但

Child-Pugh评分和MELD评分无改善，表明血清瘦

素水平与疾病活动临床评分间无相关性[43]。

5 瘦素在肝癌中的作用

由于肥胖、炎症和HCC间的强相关性，瘦素可

能在促进慢性炎症状态下的肿瘤进展中发挥作用[44]。

瘦素表达水平与增殖标志蛋白Ki67同HCC细胞增殖

呈正相关[45]。此外，雌二醇及其受体可通过抑制细

胞增殖和刺激细胞凋亡来拮抗瘦素在HepG2细胞中

的致癌作用[46]。以上研究均提示瘦素在HCC发展和

（或）进展中具有激活和（或）抑制作用。

瘦素对HCC的抑制与瘦素干扰免疫系统有关。

在异种移植模型中，瘦素通过诱导自然杀伤细胞的

增殖和激活显著抑制了HCC的发展[45]。同样，另一

项研究表明肝癌细胞可通过分泌瘦素下调Treg活性

促进CD8+ T细胞应答，从而增强抑制肝癌的作用。

在大鼠H4IIE肝癌细胞和H4IIE来源的肝癌细胞中，

瘦素通过p38丝裂原活化蛋白激酶依赖的信号转导

通路抑制肝癌细胞的体外生长[47]。近年来，体外研

究发现瘦素衍生肽（leptin-derived peptide，OB3）
可抑制磷酯酰肌醇3激酶通路，降低HCC细胞中瘦

素诱导的促炎基因的表达[48]。

大多数证据表明瘦素是一种肿瘤促进因子，对

HCC有促进作用。HCC发生在炎症性肿瘤微环境中，

其中白细胞介素6（interleukin 6，IL-6）通过其反式信

号通路成为HCC发展的关键介质。瘦素通过促进IL-6
的表达及共享的信号转导通路相互作用。研究表明，

在二乙基亚硝胺诱导的IL-6Rα缺陷小鼠中，肝脏LEPRs
的额外消融可减轻HCC负担[49]。体外实验已证实瘦素

可通过刺激DNA合成和增强有丝分裂活性诱导肝癌

细胞增殖[50]，并通过JAK/STAT、ERK和PI3K/AKT
信号转导通路促进肝细胞的侵袭和迁移[51]，其也可

通过调节人类端粒酶逆转录酶在HCC发展中而发挥

关键作用[52]。此外，瘦素可通过下调Janus激酶2依
赖的Bax蛋白和上调cyclin D1发挥抗凋亡作用[53]；

瘦素还可增加胆管癌细胞的增殖和转移潜能[54]，并

通过诱导蛋氨酸腺苷转移酶2A和2β对HepG2细胞

显示出有丝分裂活性[55]。另一方面，在正常和脂肪

变性小鼠的血浆和肝组织裂解液中可检测到瘦素和

趋化因子（C-X-C基序）配体（CXCL1、CXCL2和
CXCL16），进一步表明瘦素在体外直接促进肝细

胞增殖[56]。同样，Ma等[57]研究表明瘦素缺乏小鼠的

脂质代谢失调导致肝内CD4+ T淋巴细胞的选择性损

失，而不是CD8+ T淋巴细胞加速HCC的发生过程。

有趣的是，尽管ob/ob小鼠缺乏瘦素，也表现出肝细

胞增殖活性增加和肝细胞凋亡抑制。

瘦素可导致血管生成增加在大鼠中已被证实，
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其中瘦素介导的新生血管与血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）在NASH
肝纤维化和HCC发生发展中发挥重要作用[58]。此

外，瘦素通过缺氧诱导因子1α的非氧依赖性激活上

调星状细胞中VEGF的表达。因此，NASH实验组

中瘦素作用缺乏减少了血管生成和肿瘤灶形成[59]。

在人类HCC中，LEPRs和瘦素表达水平较高，低分

化的HCC同时存在较高的血管化和LEPRs表达[60]。

2012年，Feldman等[61]提供了瘦素-肿瘤起始干细

胞（tumor initiation stem cells，TISC）信号轴在促进肥

胖诱导的肿瘤生长中起核心作用的证据。TISC是高

度恶性细胞，已被确定为具有恶性进展的关键驱动因

子，并与胚胎干细胞具有相似之处。随后研究发现

LPS-TLR4-NANOG和Leptin-Ob-R-STAT3通路间的相

互作用对于增强肿瘤细胞因子在恶性肿瘤发展和转

移中的作用至关重要[62]。此外，血清瘦素被认为是

HCC的肿瘤标志物[63,64]。事实上，术后血清瘦素水平

升高是Ⅰ/Ⅱ期HCC复发的危险因素[65]。同样，肝细

胞癌组织中LEPR表达与预后呈正相关，与血管侵袭

呈负相关，可能对HCC的预后有一定预测价值[66]。

6 瘦素和慢性病毒性肝炎

常见的病毒性肝炎包括甲型肝炎、乙型肝炎

和丙型肝炎，瘦素可通过联系营养状况和感染反

应来控制全身免疫防御 [67]，血清瘦素水平随肝功

能恶化而升高 [68,69]。有研究表明，丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染者血清瘦素水平较

高 [70]；也有研究表明肝硬化、非肝硬化或慢性丙

型肝炎（chronic C hepatitis，CHC）患者血清瘦素

水平与肝损伤程度无相关性[71,72]。对于CHC患者，

瘦素与性别、BMI和年龄的关系也存在争议[73-75]，

有研究表明血瘦素水平与女性、BMI和年龄呈正相

关，但在脂肪变性患者、基因型3型HCV感染者或

肝硬化患者中，血清瘦素水平与这些参数无相关

性 [70,74.76.77]。综上，由于患者病因、各项研究的队

列规模及潜在的混杂因素等差异，瘦素与慢性病毒

性肝炎的相关性尚无定论，但有足够的数据支持瘦

素在慢性病毒性肝炎中具有重要作用。

7 瘦素在肝脏再生过程中的作用

肝脏再生是临床医生和科研人员研究多年的生

物过程之一，直到今天，肝脏是唯一在部分切除和

（或）肝损伤后可显示出再生能力的内脏器官，其

具体的修复机制仍尚未完全明确。目前已知有许多

信号转导通路共同作用以促进再生反应的进展，同

时维持肝功能[78]。在这些分子途径中，有证据支持

瘦素信号通路参与整个肝脏再生过程。

该领域最丰富的结果来自于对啮齿动物肝脏损

伤模型的研究，这些模型中有些是通过三分之二肝

部分切除术（partial hepatectomy，PHx）造模，有

些是通过CCl4或饮食调整造模。研究表明，与对照

组相比，合并NAFLD的ob/ob小鼠模型在PHx或毒

性损伤后表现出肝再生受损，这种损伤表现为有丝

分裂和非增殖肝细胞表型DNA合成受损和延迟，

在db/db小鼠和fa/fa大鼠中也有类似结果[76]；另一种

可能机制与db/db小鼠脂肪肝中表皮生长因子受体

下降有关。同样，fa/fa大鼠PHx后，脂肪变性对肝

再生参数有负面影响，表现为再生肝体积减少或有

丝分裂指数降低。然而，脂肪变性本身并不足以破

坏再生过程，因为在其他肝脂肪变性模型大鼠中，

PHx后未观察到增殖反应的显著差异。肥胖fa/fa大
鼠中观察到的肝再生不足可能是由于缺乏瘦素受

体，导致葡萄糖转运到肝细胞和没有足够能量增殖

的细胞障碍。此外，PHx后必需氨基酸的可用性也

可能降低。因此，良好的糖代谢和平衡的脂肪因子

表达似乎对预防PHx后的肝脏再生失败至关重要。

虽然肝脏脂肪变性对肝脏再生的损害并非至关重

要，但有研究表明，短暂性肝脂肪生成是再生过程中

特定调控的步骤[79]。此外，在野生型小鼠肝脏再生过

程中，生理补充瘦素可抑制肝细胞脂肪积累和受损肝

细胞的增殖。后续在动物模型中进行的器官/细胞特

异性瘦素敲除将为研究者提供更多关于再生过程中涉

及的特定分子机制的信息。在急性或慢性肝衰竭时，

器官移植是唯一的治疗选择。血清瘦素和其他生长因

子水平早期升高可能与PHx后肝脏再生加速有关。然

而，肝脏供体有限以及移植后的排斥反应使开发替代

疗法尤为重要。深入研究瘦素在肝脏再生中的作用有

助于将其应用于再生医学领域。

8 总结与展望

自瘦素被发现以来，已有大量证据表明其在肝

脏疾病中发挥作用，瘦素可抗脂肪变性、减少脂

质积累和脂肪毒性，其还具有促炎作用，可刺激

纤维生成，该现象可用“阈值效应”来解释，即

不同瘦素水平会导致有益或有害结果[80]。研究人员

一直致力于确定瘦素治疗的正确剂量和血中瘦素

浓度的阈值，然而，鉴于瘦素的多效性，目前尚无

明确结论。尽管一些研究已经阐明了瘦素通路以一

种特定方式缺失（主要在CNS）可影响肝脏中的糖

脂代谢，希望后续可通过诱导转基因动物模型取得

数据，以了解瘦素在肝脏疾病中的具体分子作用机

制。大量瘦素靶点和其所涉及的不同途径可解释不

同的代谢效应，这些效应最终使生物体能够适应不

同的营养情况。尽管在动物模型研究中有广泛证

据表明瘦素与NAFLD/NASH的发展有关，但瘦素
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在人体中的作用仍需更多研究[81]，如使用瘦素或瘦

素拮抗剂的介入和对照研究可能有助于阐明其在

NAFLD中的作用，并评估其作为疾病治疗或生物

标志物的潜在用途，而不是描述性结果。此外，对

瘦素独立于肥胖生理作用的认识也有待提高[82]。
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