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脂联素是最重要脂肪因子激素，与代谢综合征的

脂肪代谢紊乱关系密切，脂联素效应由脂联素受体

（Adiponectin receptor，AdipoR）介导，包括 AdipoR1、
AdipoR2。代谢综合征是由遗传因素与环境因素共

同决定的以向心性肥胖、血脂紊乱、高血压、高血

糖、胰岛素抵抗为共同病理生理基础，以多种代谢

紊乱合并出现为临床特点的一组临床症候群。研

究表明脂肪组织的内分泌功能失调，在代谢综合征

发病机制中发挥关键作用，而其中脂联素是最重要

脂肪组织中的脂肪因子激素，与代谢综合征的脂肪

代谢紊乱关系密切，研究脂联素及通路与代谢综合

征的相关性，对代谢性疾病的防治有重要作用[1]。

本文根据脂联素及 AdipoR1、AdipoR1 表达研究情

况，分析代谢综合征者与脂联素及AdipoR的关系及

干预路径；通过脂联素及AdipoR1、AdipoR2及相关

的腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophos phate-
activated protein kinase，AMPK）、过氧化物酶体增殖

物激活受体（peroxisome proliferator activated recep⁃
tor，PPAR）通路，进而调节骨骼肌、肝及脂肪细胞代

谢，建立基于脂联素及受体的干预代谢综合征的通

路，以达到干预代谢综合征的目的。

1 脂联素基因、结构及生理功能

1.1 脂联素的结构 脂联素属于脂肪因子，是基因

apMI的产物，又称脂肪细胞补体相关蛋白（Acrp30），
脂联素是由 244个氨基酸组成的蛋白质，在血液循

环中，主要是全长蛋白和其形成的多聚体以及蛋白

酶酶切产生的球状结构域序列，人类脂联素基因是

单拷贝基因，位于染色体 3 q27 上，长约 17 kb，有
3个外显子和 2个内含子组成；人类脂肪细胞、骨骼

和心肌细胞及内皮细胞等均产生脂联素。

1.2 脂联素具有多种重要的生理功能 ①脂联素

可抑制脂肪酸合成酶，减少脂质的产生、转运、聚

集，抑制糖异生，降低胰岛素抵抗。②通过抑制血

管细胞黏附分子及细胞间黏附分子在人类主动脉

内皮细胞的表达，起到抗动脉粥样硬化的作用。

③脂联素可能通过提高胰岛素敏感性，改善糖脂代

谢，可使肥胖者体重减轻。④通过抑制巨噬细胞前

体细胞的生长与抑制成熟巨噬细胞的功能调节炎

症反应[2]。

1.3 脂联素的通路 脂联素能通过受体效应再激

活AMPK、PPAR通路，调节骨骼肌、肝及脂肪细胞代

谢。通过增强胰岛素受体底增加骨骼肌磷酸化，抑

制乙酰辅酶A羧化酶从而增加组织脂肪氧化，减少

肝、骨骼肌细胞甘油三酯、游离脂肪酸含量。而血

脂水平的改善则有利于提高肝对胰岛素的敏感性，

影响代谢综合征病理表型，从而改善代谢综合征。

2 脂联素与代谢综合征

2.1 脂联素的效应 血清脂联素是脂肪分泌的细

胞因子[3]，也是脂肪细胞分泌的最丰富的肽，在减少

肥胖等相关疾病，如胰岛素抵抗、2型糖尿病中发挥

核心作用。高分子量脂联素的同种型具有最大的

生物活性，其水平减低与2型糖尿病等有关。

2.2 脂联素对代谢综合征的调节作用 代谢综合

征发生发展以胰岛素抵抗及脂质代谢紊乱为核心，

尤其是中心性肥胖中脂肪组织的内分泌功能失调，

在代谢综合征发病机制中起关键作用。其中脂联

素作为脂肪细胞因子是脂肪细胞、血管调节轴上起
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最关键作用的激素，是联系腹内肥胖、代谢综合征

与心血管疾病的枢纽；脂联素通过提高胰岛素敏感

性、促进脂肪酸氧化和葡萄糖吸收，抑制肝葡萄糖

生成，发挥抗脂肪代谢等效应，脂联素缺乏常与肥

胖相关联，并与代谢综合征、胰岛素抵抗、线粒体功

能障碍密切相关；高脂联素水平可能是作为代谢综

合征发病的一个保护性因素，因此，检测血浆脂联

素可成为预测及防治代谢综合征发生及发展的敏

感指标之一。目前，国内研究报道提示脂联素及其

受体已作为诊断和干预代谢综合征的新靶点[4]。

研究表明血清脂联素水平与代谢综合征有关，

代谢综合征的发展可能与肥胖、脂肪组织含量和激

素水平有关。一项前瞻性研究发现，基线血清脂联

素水平低和随访期间脂联素水平下降均与代谢综

合征风险增加相关[5]。无代谢综合征的社区一般人

群中，内脏脂肪与血清脂联素水平呈负相关，血浆

脂联素水平与血糖、胰岛素水平、三酰甘油以及肥

胖程度呈负相关，与胰岛素敏感性和高密度脂蛋白

胆固醇呈正相关[6]。因此，肥胖个体脂联素水平较

低，脂联素水平和内脏脂肪比例随年龄增长而降

低，内脏脂肪组织中相对不足的脂联素可能与代谢

综合征进展的风险增加有关。

3 AdipoR的结构和作用与代谢综合征

3.1 AdipoR的结构 脂联素作为脂肪源性激素，在

脂肪组织与其他器官的交流中起重要的信使作用。

由于脂联素以激素的方式作用，需要通过AdipoR介

导才能发挥作用，而代谢综合征的核心中心性肥胖

引起的胰岛素抵抗可导致肌肉和肝脏中脂联素受

体的下调。因此，脂联素及AdipoR介导脂联素的多

种生物学效应，成为研究防治代谢综合征发生与进

一步发展的关键点。

脂联素效应由其受体介导，脂联素受体包括

AdipoR1、AdipoR2 亚型。AdipoR1 和 AdipoR2 蛋白

都具有 7次跨膜结构，羧基端在胞外，氨基端在胞

内，G蛋白偶联受体呈拓扑异构体[7]。脂联素通过同

源受体诱导，抑制肝脏葡萄糖生成，增强骨骼肌脂

肪酸氧化，共同促进机体能量稳态有益代谢作用。

3.2 AdipoR 表达与代谢综合征的关系 AdipoR1
以骨骼肌、胰岛、心脏、动脉内皮细胞的表达最为丰

富，其他表达于胰岛、肺、肾脏、肝脏等组织，其中骨

骼肌细胞及心肌细胞中的AdipoR1mRNA与体内胰

岛素及C肽浓度、第一时相胰岛素分泌、血浆胆固醇

浓度呈正相关。AdipoR2则主要表达于肝脏，也可

表达于胰岛，AdipoR2 mRNA的表达和血浆三酰甘

油浓度及极低密度脂蛋白相关。球状和全长脂联

素蛋白通过AdipoR1/2，通过激活AMPK、PPAR，提

高胰岛素敏感性，加速脂肪酸氧化与葡萄糖的摄

取。脂联素两种受体可以通过激活AMPK，进而刺

激活化 PPAR，并可通过抑制基因的转录活化而发

挥效应，因此，AMPK 很可能是AdipoR 的重要作用

底物，AdipoR通路的表达调控成为防治代谢综合征

者新的研究关键。

4 AdipoR1的调控作用

AdipoR 分为 AdipoR1 和 AdipoR2，脂联素与

AdipoR1 结合通过一系列生物机制介导后具有抗

炎、抗糖尿病、调节胰岛素敏感性的作用。

4.1 AdipoR1的表达 骨骼肌是葡萄糖代谢的重要

器官，人骨骼肌中以AdipoR1表达为主，且与胰岛素

敏感度呈正相关。人骨骼肌细胞中的 AdipoR1
mRNA与体内胰岛素及C肽浓度、第一时相胰岛素

分泌、胆固醇浓度呈正相关，而AdipoR2 mRNA的表

达和血浆三酰甘油浓度相关[8]。

4.2 AdipoR1的调控 研究表明，运动可以使正常

人及有胰岛素抵抗的成年人骨骼肌中 AdipoR
mRNA表达升高[9]，尤其是运动可使肥胖糖尿病小鼠

肝脏 AdipoR1 增加 1.3 倍，这是因为运动促进了

AMPK磷酸化、增加了糖类和脂类物质的消耗，进而

提高了胰岛素的敏感性，较大的运动强度或较长的

运动时间（2周）可明显增加骨骼肌AdipoR1的表达。

其中剧烈运动能上调细胞中 AdipoR1 mRNA 的表

达，这是因为加强运动增加了叉头框蛋白 01 的表

达，进而促进了叉头框蛋白 01与AdipoR 启动子的

结合，最终导致AdipoR1mRNA表达的增加[10]。

4.3 AdipoR1的调控通路 研究表明通过运动可能

调节骨骼肌AdipoR1为主的通路；通过增加AdipoR
通路中AMPK、PPAR的调控，可进一步调节提高胰

岛素敏感性、促进脂肪酸氧化和葡萄糖吸收，发挥

调节中心性肥胖的效应。有学者认为长期运动对

胰岛素抵抗的改善作用并不是由于其单纯增加的

AdipoR水平影响了机体的胰岛素敏感性，而是运动

过程增加了 AdipoR 的表达水平，从而影响了下游

的信号通路[11]。因此，一定的运动强度和较长的运

动时间对上调骨骼肌AdipoR1的表达和增强对胰岛

素的敏感性是必需的。骨骼肌AdipoR1表达增加时

还会出现脂肪酸氧化受损及氧化应激增高，且运动

能够改善AdipoR1信号通路，运动能够部分地补偿
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不充足的脂联素信号。

当 AdipoR1 的减少还可导致细胞外钙内流的

缺陷，脂联素介导的钙内流是钙调蛋白依赖性蛋白

激酶β激活所必需的，反之可通过多条信号通路影

响转录辅助活化因子 α。脂联素信号促进转录辅

助活化因子 1α激活和线粒体生物合成。脂联素与

Adipo R1结合可引起骨骼肌钙内流，从而激活钙调

蛋白依赖性蛋白激酶 β，并可通过AMPK激活脱乙

酰酶产量增高的级联反应诱导转录辅助活化因子

1α 的表达和激活。AMPK 的磷酸化和脱乙酰作用

提高了转录辅助活化因子1α的转录活性，导致线粒

体生物合成增高[12]，从而进一步加强运动对改善脂

联素及代谢综合征的调控作用。

5 AdipoR2的调控作用

5.1 AdipoR2的表达 肝脏是调节能量代谢的重

要器官，AdipoR 表达丰富，且以 AdipoR2 为主，且

AdipoR2 的表达与血清谷丙转氨酶、谷草转氨酶

水平及肝脏纤维化程度呈负相关。脂肪细胞在

分化成熟过程中AdipoR1和AdipoR2表达增加，且

AdipoR2 增加更为明显，说明 AdipoR2 对促进分化

成熟的激素更敏感，在介导脂联素作用中更重要。

5.2 AdipoR2的调控通路 研究提示高脂饮食诱导

的2型糖尿病AdipoR1和AdipoR2表达下降，禁食后

肝脏AdipoR1和AdipoR2表达增加，再进食后表达

下降，尤其是AdipoR2的表达。同时还表现出转录

辅助活化因子 1α 活性降低，线粒体特异性蛋白和

DNA 数量下降，表明线粒体生物合成减少。提示

不饱和脂肪酸可促进 β 细胞的 AdipoR 的表达，膳

食脂肪酸构成比与脂肪酸组织的AdipoR表达密切

相关，限制饮食可以加强骨骼肌组织中胰岛素介导

的葡萄糖摄取。有研究提示肥胖患者通过膳食控

制，在12周后血浆脂联素水平出现明显上升，因此饮

食结构调控与节食可加强AdipoR尤其是AdipoR2的
表达[13]。

6 AdipoR和AMPK及PPARa通路与代谢综合征

6.1 AdipoR 和 AMPK 及 PPARa 通路 AdipoR1/2
能通过 AMPK 及 PPARa 通路，调节骨骼肌、肝及脂

肪细胞的糖代谢。脂联素能增强胰岛素受体底

物-1相关 P13K的激活，增加骨骼肌胰岛素刺激的

Akt磷酸化，抑制乙酰辅酶A羧化酶从而增加组织

脂肪氧化，减少肝、骨骼肌细胞三酰甘油、游离脂肪

酸含量及循环中游离脂肪酸水平，而血脂水平的改

善则有利于提高肝对胰岛素的敏感性，影响代谢综

合征病理表型转变[14]。因此，通过脂联素及AdipoR
通路抑制肝脏的生糖作用而发挥降血糖作用，通过

增加肌肉的脂肪酸燃烧和能量释放，降低肌肉和肝

脏三酰甘油的含量，而产生改善代谢综合征的

作用。

6.2 AMPK及PPARa通路与代谢综合征 AdipoR1、
AdipoR2 都可增加细胞内 AMP 激酶和 PPARa 的活

性，PPARa 参与脂联素对脂肪酸氧化的激活作用；

AMPK 主要参与脂联素激活的脂肪酸氧化和糖代

谢[15]。通过AdipoR通路可能激活AMPK、PPAR1，进
一步激活脂肪酸氧化、激活线粒体功能，改善胰岛

素敏感性、调节糖代谢、脂肪代谢[16]，从而为改善代

谢综合征提供重要干预途径。

7 总结和展望

AdipoR调控的路径研究表明，通过运动可调节

AdipoR1为主的通路，通过饮食调节可调控AdipoR2
为主的通路，通过增加 AdipoR 通路中 AMPK、

PPAR、钙调蛋白依赖性蛋白激酶的调控，可进一步

调节提高胰岛素敏感性、促进脂肪酸氧化和葡萄糖

吸收，抑制肝葡萄糖生成，发挥调节代谢综合征的

效应。因此，研究AdipoR通路可更好地探索脂联素

以及AdipoR与胰岛素抵抗、脂肪代谢紊乱、肥胖相

关疾病等的分子干预机制，从而设计以AdipoR1和

AdipoR2作为分子靶点的干预措施。

未来研究中有待于对饮食与运动干预代谢综

合征进一步研究观察AdipoR的调控的路径改善代

谢综合征的效应。进一步研究AdipoR在机体各组

织内的表达及调节机制，探索代谢综合征干预的切

入点，并进行相应的干预机制的研究，长期观察脂

联素及AdipoR个性化代谢综合征干预方法的有效

性，为防治代谢综合征发生及发展提供重要干预

依据。
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《全科医学临床与教育》杂志社微信公众号开通通知

2019年8月起，《全科医学临床与教育》杂志社全面开通“全科医学临床与教
育杂志社”微信公众号，实现与在线投稿系统同步，主要包括投稿审稿（我要投
稿、专家审稿、稿件追踪、投稿指南、缴费指南）、期刊在线（当期目录、过刊浏览、
总目录）、本刊资讯（期刊介绍、编委会、期刊动态、关于我们）。欢迎广大医务人
员、教育学者关注并投稿！

《全科医学临床与教育》编辑部
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