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瘦素信号转导与瘦素抵抗研究进展*

曹艳强，魏守刚

【摘     要】瘦素是由肥胖基因编码、脂肪组织分泌的一种肽类激素，瘦素与瘦素受体结合激活多种信号转导通路，
发挥调节能量代谢和抑制食欲的作用。大多数肥胖患者体内存在瘦素抵抗现象，即瘦素水平增高但作用减弱或消
失。瘦素抵抗发生机制与多种因素有关，目前尚未完全阐明，但其主要原因在于受体后信号转导障碍。因此，研究
瘦素信号转导通路和瘦素抵抗对提出克服瘦素抵抗策略从而防治肥胖具有重要意义。

【关键词】  瘦素；瘦素信号转导；瘦素抵抗

中图分类号:R 151.1    文献标志码:A    文章编号:1001-0580(2019)06-0789-04    DOI:10.11847/zgggws1118628

Progress in researches on leptin signal transduction and leptin resistance
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【Abstract】 Leptin is a peptide hormone encoded by fat gene and secreted by adipose tissue. Leptin binds to leptin receptor
and  activates  a  variety  of  signal  transduction  pathways,  playing  a  role  in  regulating  energy  metabolism  and  appetite
suppression.  Leptin  resistance  is  present  in  most  obese  patients,  in  which  leptin  level  increased  but  effect  diminished  or
disappeared. The mechanism of leptin resistance is related to many factors and not fully elucidated now, but its main reason
is  the  post-receptor  signal  transduction  disorder.  Therefore,  the  study  on  leptin  signaling  pathways  and  leptin  resistance  is
important to propose strategies to overcome leptin resistance and thus to prevent and control obesity.
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瘦素（leptin）是肥胖基因表达的蛋白质产物，在

中枢神经系统，瘦素结合其受体激活神经元，通过

多种细胞信号转导通路，调控机体能量平衡和代谢

稳态，包括抑制食欲、增加能量消耗、减少脂肪合成

和存储、降低体重等。瘦素被发现后，人们对肥胖

的认识取得了很大进展，但后来研究结果与人们最

初用瘦素治疗肥胖的预想相反，除在瘦素突变的个

体中瘦素能起到明显的减轻体重作用外，在普通肥

胖个体中外源补充瘦素未见明显效果。同时，大多

数肥胖患者体内瘦素水平很高[1 – 2]，且身体质量指数

（body mass index，BMI）与瘦素水平呈正相关[3 – 4]，过量

的瘦素并未起到抑制摄食及减轻体重作用，这种现

象被归因于产生负反馈瘦素抵抗（leptin resistance）。
瘦素抵抗发生在受体及受体后信号转导水平，而在

人类肥胖中瘦素受体基因突变发生的机率很小，因

此，瘦素抵抗的发生主要原因在于受体后信号转导

障碍。目前肥胖比例的显著增长正在影响全球慢

性病发病率和死亡率 [5]，而瘦素抵抗机制尚未完全

阐明，它的解决对防治肥胖具有重要意义。本文针

对瘦素信号转导及瘦素抵抗的研究进展综述如下。

1   瘦素的细胞信号转导通路

1.1    JAK2/STAT3（STAT5）通路　瘦素受体（leptin

receptor，LepR）是 I型细胞因子受体 [6]，本身不具备

酪氨酸激酶活性，但它可通过偶联和激活 JAK（酪

氨酸蛋白激酶家族）而实现信号转导。而 LepR中只有

LepRb含有细胞内信号转导途径完全激活所需的完

整胞内段，因此，负责瘦素的主要生物学作用。Leptin
与 LepRb结合后通过招募酪氨酸激酶 2（Janus family
tyrosine kinases-2, JAK2） [7]，使 LepRb上的 3个关键

酪氨酸位点 Tyr985、Tyr1077 和 Tyr1138 发生磷酸化，信号

转导和转录激活因子 3（signal transducer and activator
of  transcription  3， STAT3）和 STAT5与 LepRb中的

Tyr1138 位点和Tyr1077 位点结合后被磷酸化活化。磷酸

化的 STAT3和 STAT5二聚化后转移到细胞核，结

合于阿片-促黑素细胞皮质素原（proopiomelanocortin，
POMC）与刺鼠相关蛋白（agouti-related peptide，AgRP）
启动子，继而上调 POMC表达，下调 AgRP与神经

肽 Y（neturopetide Y，NPY）表达，最终降低摄食量。

1.2    IRS /PI3 通路　（1）IRS/PI3K/Akt/FoxO1通路：

JAK2磷酸化胰岛素受体底物（insulin receptor substrate，
IRS） 导 致 磷 脂 肌 醇 3  –  激 酶 （ phosphoinositide-3
kinase，PI3K）活化，PI3K可以通过促进离子通道的

改变并由此促进细胞活性而产生快速的细胞应答[8]。

转录因子 FoxO1为瘦素信号转导负向调节因子，蛋  
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白激酶 B（protein kinase B，PKB，又称 Akt）通过抑

制 FoxO1活性，促进 STAT3与 POMC和 AgRP启动

子结合；（2）IRS/PI3K/PDE3B/cAMP通路：瘦素活化

磷酸二酯酶 3B（phosphodiesterase 3B，PDE3B），其通

过下丘脑中的 PI3K途径导致环磷酸腺苷（ cyclic
adenosine  monophosphate,  cAMP）水平降低。抑制

PDE3B活性可以逆转瘦素对食物摄入和体重的影

响，表明 PDE3B在下丘脑介导瘦素信号转导中起重

要作用[9 – 10]；（3）IRS /PI3K/mTOR/S6K通路：瘦素通

过下丘脑中的雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）刺激 p70 S6激酶（S6 kinase，S6K）

的磷酸化。抑制 mTOR会减弱瘦素的抑食作用[11]。

下丘脑弓状核中 S6K1的全身性缺失或 S6K的选择

性抑制则会消除瘦素的抑食作用[12 – 13]。

1.3    SHP2/MAPK/ERK1/2 通路　磷酸化的 Tyr985

能够招募并磷酸化激活含有 SH2的蛋白酪氨酸磷

酸酶 2（SH2-containing protein tyrosine phosphatase 2，
SHP2），SHP2被磷酸化后，与作为衔接蛋白的生长

因子受体结合蛋白 2结合，激活下游效应分子，后

经过 Ras、Raf以及丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinases，MAPK）、胞外信号调控激

酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）的活化

使 ERK磷酸化，活化的 ERK入核，启动相应转录子

的转录 [14]。SHP2的神经元特异性缺失导致小鼠肥

胖和瘦素抵抗[15]。而阻断下丘脑 ERK1/2的作用可

以消除瘦素在大鼠中的抑食和减轻体重作用。抑

制 ERK还能阻止瘦素诱导的棕色脂肪组织的交感

神经激活，表明该信号通路参与了瘦素调节食物摄

入和能量消耗[16]。

1.4    AMPK/ACC 通路　瘦素通过抑制下丘脑中

的腺苷酸活化蛋白激酶（ adenosine  monophosphate
activated protein kinase，AMPK）使乙酰辅酶 A羧化

酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）活性增高并随后抑

制食物摄取，抑制下丘脑 ACC可减轻瘦素介导的

食物摄入和体重下降[17 – 18]。

2   瘦素抵抗的机制

2.1    血脑屏障转运障碍　研究表明肥胖者血中瘦

素浓度是消瘦者的 3倍，而脑脊液瘦素浓度仅为消

瘦者的 30 %[19]，说明肥胖者瘦素通过血脑屏障（blood
brain barrier，BBB）功能低下；消瘦者的脑脊液瘦素

与血中瘦素比值是肥胖者比值的 5.4倍[20]，提示，肥

胖者瘦素的转运系统可能存在异常。另外循环中

的瘦素需经 BBB中的 LepRa转入中枢，瘦素水平过

高可使 LapRa饱和，降低瘦素转运效率 [21 –  22]。实

际上，瘦素的中枢给药能够减少饮食诱导肥胖型小

鼠的食物摄入量和体重，表明瘦素抵抗与 BBB损伤

有关[23]。

2.2    受体突变　大量动物实验证明，糖尿病鼠

（db/db）的瘦素受体基因突变能导致瘦素抵抗[24 – 25]。

db/db小鼠 LepR胞内区的外显子内发生单个核苷

酸变异，由 G变成 T，产生一种异常的 LepR mRNA，

经翻译生成的 LepR胞内部分较短，它可以与瘦素

结合，但不能将信号传至胞内，导致瘦素不能发挥

抑制摄食、增加能量消耗和降低体重的作用，即发

生了瘦素抵抗。LepRb基因突变会导致其胞内区缩

短，虽可与瘦素结合，但不能有效转导信号。有实

验证明单纯性肥胖患儿存在瘦素抵抗及 LepR基因

第 20外显子基因突变，二者可影响儿童脂质代谢，

且有一定的协同作用[26]。

2.3    细 胞 信 号 转 导 异 常 　炎症因子白介素 6
（ interleukin-6，IL-6）等能导致细胞因子信号转导抑

制因子 3（suppressor of cytokine signaling 3，SOCS3）、
蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 1（ protein  tyrosine  phosphatase
1B，PTP1B）等负向调节因子过度表达，从而抑制瘦

素信号转导。SOCS3是 JAK2/STAT3信号通路的靶

基因。它通过结合 LepRb上的 Tyr985 和抑制 JAK2
来减弱瘦素受体信号传导，从而提供关键的负反馈

机制，并防止过度激活瘦素信号通路[27]。PTP1B和

T细胞蛋白酪氨酸磷酸酶（TCPTP）均是蛋白酪氨酸

磷酸酶；PTP1B介导 JAK2的去磷酸化，TCPTP去磷

酸化 STAT3，限制瘦素作用的程度[28]。

2.4    自噬缺陷　自噬在调节能量平衡中起到重要

作用，可通过自噬相关蛋白 7神经元特异性缺失改

变小鼠的表型。特别是当自体吞噬组分被选择性

地敲入 POMC神经元中时，小鼠表现出肥胖的表

型，可能是因为这种缺失也与瘦素诱导的 STAT3磷

酸化的减少有关；与此一致的是，在 AgRP神经元中

该基因的缺失导致脂肪量减少 [29 – 30]。这些数据显

示，下丘脑自噬缺陷涉及瘦素抗性和肥胖。

2.5    下丘脑内质网应激　大多数分泌蛋白和跨膜

蛋白在内质网合成、折叠和分选。蛋白质过载导致

内质网内未折叠或错误折叠蛋白质的积累，引起内

质网应激。内质网应激抑制瘦素诱导的 STAT3磷

酸化活化，导致瘦素抵抗。内质网应激激活未折叠

的蛋白应答（UPR）途径，包括肌醇需要蛋白   –  1
（inositol-requiring enzyme 1，IRE1），激活转录因子 – 6
（activating transcription factor 6，ATF6）和蛋白激酶 R
样内质网激酶（protein kinase R-like ER kinase，PERK）

途径 [31]，它们共同试图抵消内质网应激，恢复内质

网内稳态[32 – 33]。

3   克服瘦素抵抗的策略

3.1    控制热量摄入和锻炼　控制热量摄入是治疗

肥胖降低循环瘦素水平的首选方法。长期运动不

仅降低瘦素水平 [34]，而且刺激下丘脑弓状核中
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STAT3和 AMPK信号通路的激活 [35]。运动可预防

瘦素抵抗，食高脂肪饮食的大鼠经过运动表现出下

丘脑 SOCS3 mRNA表达和 JAK2/STAT3信号传导

途径的减少。而且控制热量与锻炼相结合比单独

运动或者限制饮食效果更显著[36]。

3.2    逆转 SOCS3 和 PTP1B 的抑制作用　SOCS3和

PTP1B是瘦素受体信号转导的负性调节因子。因

此，它们的下调被认为是恢复瘦素抵抗的有效方

法。在 LepRb突变转基因小鼠中因与 SOCS3结合

失效，导致食物摄入量减少，瘦素敏感性增加和抑

制体重增长 [37]。此外，有研究表明，下丘脑 SOCS3
沉默的大鼠对饮食诱导的肥胖具有抗性，不产生瘦

素抗性[38]。敲除小鼠 PTP1B可增加瘦素的敏感性，

减轻体重并增加能量消耗[39]，而噻唑烷二酮类化合

物作为 PTP1B抑制剂可发挥抗肥胖作用[40]。

3.3    激活 POMC 神经元　瘦素影响能量平衡的终

末靶分子是 POMC神经元，因此，它的激活是克服

瘦素受体信号诱导 α-促黑激素对抑制食物摄入和

体重增长及增加能量消耗调节的另一种策略。有

报告称茶皂素治疗降低高脂饮食诱导的肥胖小鼠

下丘脑炎症以及中枢性瘦素抗性，长期茶皂素治疗

也会抑制能量的摄入，并增加下丘脑中产生厌食的

神经肽 POMC的表达[41]。

3.4    增加瘦素受体的表达　有研究表明，二甲双

胍作用于下丘脑 LepRb基因，能够增加受体表达和

瘦素的敏感性，并发挥抑食作用，因此将瘦素和二

甲双胍联合用于治疗肥胖症[42]。此外，大麻素受体 1
的反向激动剂 JD5037能够克服瘦素抵抗并减轻体

重增加 [43]。过氧化物酶体增殖剂活化受体 α激动

剂棕榈酰基乙醇酰胺可诱导肥胖的切除卵巢的大

鼠瘦素抵抗的逆转，减少瘦素水平，增加 LepRb
的表达，从而减少食物摄入和体重[44]。

3.5    通过 BBB 改善瘦素转运　当瘦素通过 BBB
转运受损时，瘦素抵抗可以通过甘油三酯水平的降

低而恢复，表明它们在瘦素抵抗中的作用[45]。类似

地，急性期 C反应蛋白在瘦素抵抗中起作用，限制

瘦素通过 BBB。研究显示，高剂量的 C反应蛋白通

过改善中枢神经系统中的细胞旁通透性来增加瘦

素进入[46]。此外，瘦素对其结合蛋白的亲和力增加

可诱导脑内瘦素浓度增加 [47]。为改善通过 BBB的

瘦素通道，设计了新的 LepR激动剂或瘦素类似物[48]，

聚乙二醇化的瘦素尽管具有较长的半衰期，但不能

穿过血脑屏障 [49]，因此它不会改变人体的体重 [50]。

3.6    减少内质网应激　4 – 苯基丁酸酯（4-PBA）和

牛磺熊去氧胆酸（TUDCA）可降低下丘脑内质网应

激，减少瘦素抵抗，降低饮食诱导的肥胖小鼠的食

物摄入量和体重[32]。5 – 羟色胺摄取抑制剂氟伏沙

明可以减轻内质网应激诱导的瘦素抵抗，增加 STAT3

的磷酸化，并减少小鼠的食物消耗[51]。氟比洛芬是

一种非甾体类抗炎药也可以减少蛋白质聚集并减

轻内质网应激诱导的瘦素抵抗[52]。

4   小　结

近年来对瘦素信号转导与瘦素抵抗的研究表

明，瘦素在机体能量与代谢的调控中发挥重要作

用，而瘦素抵抗亦为肥胖和诸多代谢性疾病的重要

危险因素。基于瘦素抵抗的研究研发出的抗肥胖

的药物已展示出富有前景的疗效。虽然瘦素抵抗

发生机制尚未完全阐明，但随着研究深入，其机制

将更加明确，与瘦素抵抗有关的问题将有望得到改

善，肥胖的研究与防治将进入一个全新的时期。
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