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Abstract 
Leptin is a protein mainly secreted by the lipocyte, which is related to the regulation of food intake, 
energy expenditure and fat storage closely. Currently, the theory that leptin resistance is a prima-
ry risk factor for obesity has been accepted widely. But the clear mechanism has not been clarified 
yet. The occurrence of leptin resistance may be related to some hypotheses, such as leptin recep-
tor mutation, leptin transshipment, leptin signal suppression, vascular defects and conversion 
defects. The researchers from all over the world are trying to discover the mechanism based on 
these hypotheses and are expecting to cure the obesity completely. This review 1) briefly intro-
duces the gene expression and the molecular structure of leptin and leptin receptor; 2) analyzes 
the signal transduction of leptin such as JAK/STAT, Ras and MAPK; 3) summarizes the access of 
leptin resistance. Maybe the work will have the certain reference value to the obesity research in 
the mechanisms of leptin resistance.  
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摘  要 

瘦素主要是由脂肪细胞分泌的一种蛋白质，与机体摄食、能量代谢、脂肪存储等的调控密切相关。目前，

瘦素抵抗作为肥胖发生的一个重要危险因素已经得到公认，但具体清晰的作用机制仍未阐明，仅有瘦素

受体突变、瘦素转运、瘦素信号抑制、血管内缺陷、转换缺陷等各种假说。全球的研究者正试图以这些

假说为基础探讨肥胖的发生机制，进而攻克肥胖。本文对瘦素及其受体的基因表达和分子结构做了简单

介绍，分析了瘦素参与的JAK/STAT、Ras和MAPK信号通路。重点探讨了瘦素抵抗机制的可能通路，以

期对肥胖的瘦素抵抗机制研究有一定的参考意义。 
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1. 引言 

瘦素(leptin, Lp)是肥胖基因表达的蛋白质产物，主要由脂肪细胞分泌，通过与其受体结合而发挥作用。

一直以来被认为是抑制肥胖的主要物质，它通过与下丘脑部位相应受体的结合，参与机体对食物摄入、

能量消耗、脂肪代谢等的调节作用。最近研究发现，瘦素还在机体的神经内分泌、生殖、免疫活动等调

节过程中发挥着重要作用[1]。瘦素受体广泛存在于人的下丘脑、肝脏、肾脏、心脏、肺和胰岛细胞等组

织器官表面。瘦素的外周作用包括调节糖代谢的平衡、促进脂肪分解和抑制脂肪合成、参与造血及免疫

功能的调节、促进生长等。许多研究表明，除 ob 小鼠外，在一些啮齿类先天肥胖动物(如 db/db 小鼠和 fa/fa
大鼠)和过量摄食导致的肥胖动物中，脂肪组织 ob RNA 表达增加，血清瘦素水平升高，并对外源性瘦素

有抵抗性，说明这些动物体内对瘦素的反应减弱或无反应、产生了瘦素抵抗。人类血清瘦素水平受遗传

和环境影响而存在个体差异，其与体质量、体质量指数和脂肪含量正相关。在人类大多数肥胖患者体内

亦存在高瘦素血症，只有约 5%的肥胖者血清瘦素水平低[2]。Considinc 等[3]用放射免疫方法测定血清瘦

素水平，肥胖者为(31.3 ± 24.1)μg/L，正常体质量者为(75 ± 9.3)μg/L。肥胖个体血循环中瘦素水平升高，

而却不能在体内发挥抑制食欲、降低摄食和增加产热效应，因此有学者提出肥胖者体内亦存在着瘦素抵

抗，从而对肥胖发生机制的认识得到飞跃性进展。 

2. 瘦素 

2.1. 瘦素结构 

瘦素是肥胖基因蛋白产物瘦素蛋白上一个 16 kD 的非糖基化蛋白类激素，有分泌蛋白的特征，大部

分为亲水性序列。其分子的氨基端带有由 21 个氨基酸残基组成的信号肽序列，引导瘦素蛋白进入分泌途

径；进入血清中的成熟瘦素是切掉信号肽后由 146 个氮基酸残基组成的瘦素分子[4]。瘦素在翻译后没有

糖基化、巯基化等修饰过程，但形成分子内二硫键，二硫键的结构对瘦素分子的正确折叠、与受体结合

等方面有重要作用。瘦素分子的二级结构中含有 α-螺旋和 β-折叠[4]；三级结构认为是球状结构，除氨基

端信号肽序列外没有其它跨膜结构；经不同的方法测定显示，瘦素分子的 4 个 α-螺旋呈升–升–降–降

排列，形成一个独特的四螺旋束结构[5]。 
瘦素分子结构高度保守，小鼠与大鼠瘦素分子同源性达 96%，与人的同源性达 84%，而人与大鼠瘦
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素分子的同源性也高达 83%。这种结构上的同源性是瘦素作用具有种属交叉性的生物学基础[6]。 

2.2. 瘦素的功能和作用机制 

瘦素被认为是抑制肥胖的主要物质，是 ob 基因的表达产物。ob 基因突变的小鼠在个体发育早期即

出现肥胖、高血糖及其他代谢和神经内分泌异常。在人类，ob 基因突变也能够造成病态肥胖症、饮食过

量和下丘脑性腺功能减退等症状[7]。ob 基因的突变揭示了瘦素在机体能量代谢中具有的调控作用。 
事实上，瘦素是一种多靶器官、功能广泛的蛋白激素，其主要生理功能包括：1) 抑制摄食、增加能

量消耗；2) 调节生长发育；3) 调节炎症反应、免疫功能；4) 促上皮细胞、血管生长；5) 调节神经内分

泌；6) 保护消化系统功能；7) 维持正常的血脂代谢等。 
瘦素通过与下丘脑相关的反馈环结合实现抑制摄食、增加能量消耗，在脂肪储存过程中发挥重要的

作用。下丘脑部位存在多种调节进食的神经肽感受器分子所组成的食欲刺激网络，瘦素与其发生复杂作

用，构成调节进食的基础。瘦素调节能量代谢的神经机理主要依赖NPY递质系统和促黑皮质素(melanocyte 
stimulating hormone, MSH)系统，分别在低和高瘦素水平时发挥作用。瘦素与受体结合后作用于下丘脑饱

食中枢，抑制弓状核神经元合成与释放 NPY，降低食欲(图 1)。MSH 主要通过其受体抑制进食。瘦素也

可通过增加能量消耗导致乙酰辅酶 A 羧化酶基因表达，直接抑制脂肪生成[8](图 2)。当血中瘦素水平正

常时，瘦素主要通过下丘脑的作用抑制摄食，对脂肪代谢无直接作用；瘦素水平升高时；可通过其对中

枢及外周脂肪的直接作用，在减少摄食的同时促进脂肪代谢。研究表明，瘦素促进能量消耗的作用是通

过抑制脂酰辅酶 A 脱氢酶(stearoyl-CoA desaturase-1, SCD-1)的活性实现的。抑制 SCD-1 的活性或 SCD-1
基因缺失小鼠会消耗大量的脂肪和脂肪酸，体重显著减轻，并使患有脂肪肝的小鼠脂肪含量降至正常水

平[9]。 
 

 
Figure 1. The mechanism of leptin: suppress appetite and reduce 
energy intake 
图 1. 瘦素的作用机制：抑制食欲，减少能量摄取 

 

 
Figure 2. The mechanism of leptin: increasing the energy consumption 
and inhibit fat generation 
图 2. 瘦素的作用机制：增加能量消耗，抑制脂肪生成 
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瘦素可以促进白细胞介素 2 的分泌和 T 淋巴细胞的增殖，诱导具有记忆功能的 T 细胞分泌干扰素，

并诱导外周血单核细胞白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)的表达。肌体被感

染或发生炎症反应时，瘦素浓度增加，刺激相关的免疫因子表达增加，发生免疫应答。当瘦素浓度降低

时，细胞因子分泌失调，机体被感染的机率增加。因此，瘦素在调节肌体免疫和炎症反应过程中发挥了

一定的作用。 
在肝脏中，瘦素能够模仿胰岛素的某些合成代谢功能，起到保护肝脏的作用。对于瘦素是否直接作

用于肝脏，存在争议。热量过多的高瘦素血症具有防止脂肪生成过多以及脂肪酸氧化增加，防止非脂肪

细胞出现脂肪变性与脂肪毒性的生理作用。肥胖患者的高瘦素血症的代谢优势可能是为了防止甘油三酯

的过量积累。瘦素功能障碍时，脂肪生成增加，脂肪酸氧化下降，出现皮脂腺疾病和脂肪毒性。另外，

瘦素也参与了促血管生成，维持正常的血管系统代谢，调节神经内分泌，调节生长发育，维持血脂代谢

正常等生理过程。 

3. 瘦素受体 

瘦素受体(leptin receptor, LR)属于 I 类细胞因子受体家族，广泛分布于中枢和外周组织。LR 为单跨膜

受体，由胞外、跨膜和胞内三个结构域构成。根据胞内结构域氨基酸序列及长短的不同，将 LR 分为长

型、短型和可溶型三种亚型。已发现的 LRa、LRb、LRc、LRd、LRe 和 LRf 6 种瘦素受体的异形体均是

由 db 基因转录后剪接而来。 
长型 LR 含有胞内信号传导区，主要分布于下丘脑中能表达神经肽 Y 的细胞表面，真正具有信号转

导功能。它的的信号转导主要通过 JAK-STAT 途径，引发胞内级联反应，最终通过改变核内相关基因的

转录来实现瘦素的调节功能[10]。 
小鼠 LR 是由 894 个氨基酸组成的蛋白质分子，为跨膜受体；人的 LR 由 1165 个氨基酸残基构成，

与小鼠有将近 80%的同源性[11]。小鼠 LR 包括一个高度保守的脯氨酸富集的 Box1 和两个半开放的 Box2
基序。Box1 和 Box2 基序是 JAKs 的结合位点，然而也有研究表明只有 Box1 和近细胞膜的氨基酸序列对

于 JAKs 的激活是必需的[12]。尽管 Box2 亚基对于 JAK 激酶的激活不起作用，但如果没有 Box2 亚基，

中枢神经系统细胞内 STATs 信号通路也不能被诱导。 

4. 瘦素的信号转导途径 

4.1. JAK-STAT 信号通路 

JAK-STAT 途径目前被认为是介导 Lp 信号传递的主要途径。LR 本身不具备酪氨酸激酶活性，但可

通过偶联和激活 JAK 进而活化 STATs 而实现信号转导。 

4.1.1. JAK 和 STATs 
JAK 是胞液中一种有酪氨酸激酶活性的接头蛋白，可使受体及 JAK 自身磷酸化。与 LR 结合的 JAK

亚型主要是 JAK1 和 JAK2。也有研究表明，信号传递过程中只有 JAK2 被激活[12]。在转录因子 STATs
的不同异构体中，主要是 STAT3 参与 LR 引起的信号传递。另外，STAT1、STAT5 和 STAT6 也能够被

Lp 激活，而且在不同类型的细胞中是由不同的 STATs 参与 Lp 引起的信号传递[13]。 

4.1.2. JAK/STAT 通路 
Lp 与 LR 结合后可使受体二聚化并导致其与 JAK 的亲和力增强，使 JAK 结合到配受体复合物上；JAK

因而大量聚集，其自身磷酸化位点交互磷酸化，使其蛋白激酶活化。活化的 JAKs 使受体胞内结构域内

的某些酪氨酸(Tyr)残基磷酸化，受体通过其 Tyr-P 与特定的 STAT 分子的 SH2 结构域相互作用，使与受
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体结合的 STAT 分子的酪氨酸残基磷酸化。可以认为，磷酸化的受体与磷酸化的 JAK 的多聚复合物构成

了胞浆内底物磷酸化的催化剂。STAT 分子具有 SH2 和 SH3 结构域，C 端有一个保守的酪氨酸残基，酪

氨酸磷酸化对 STAT 的活化十分重要。被 JAK 磷酸化的 STAT 分子可通过 Tyr-P 和 SH2 结构域形成同型

或异型二聚体，并从受体复合物中解离。此二聚体可穿过核膜转移到细胞核内，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，转录并翻译特定蛋白，如 c-fos、c-jun 等，从而发挥

其生物学效应[14]。 
JAK 和 STAT 保持活化状态(酪氨酸磷酸化)的时间比较短暂，但 JAK 和 STAT 的蛋白水平并不随其

活性的消失而降低，提示磷酸酯酶可能参与 JAK-STAT 信号转导通路的关闭。 

4.1.3. 通路的调节 
JAK/STAT 信号通路可被细胞因子信号 3 抑制因子(SOCS-3)所抑制。SOCS-3 可与 JAK2 结合，抑制

JAK 的自身磷酸化和受体磷酸化，推测其作为 Lp 信号通路的抑制因子，可以与 Lp 发生拮抗，引起机体

的肥胖[15]。另一个负向调控分子是蛋白酪氨酸磷酸酶 1B(PTP1B)。PTP1B 敲除的小鼠表现为 Lp 的敏感

性增强和 STAT3 的磷酸化程度增加，实验小鼠的体重明显减轻[16]。说明 PTP1B 可以抑制 Lp 信号的传

导。激活的 STAT3 的蛋白抑制因子(PIAS3)也被看作是一种 JAK/STAT 通路的抑制因子，它可阻断活化

的 STAT3 二聚体与 DNA 的结合，而对 STAT1 则无此作用[17]。 

4.1.4. 生理功能 
Lp 主要通过 JAK/STAT 信号途径在下丘脑发挥其生理功能。在小鼠下丘脑中 STAT3 蛋白主要分布

于室旁核、室周核、弓状核和侧面的下丘脑区域的细胞中。Lp 与 LR 结合后，通过 JAK/STAT 信号通路，

诱导促进机体进食的 POMC 基因表达，下调抑制进食的 NPY 和 AgRP 基因表达，从而维持机体能量代

谢的平衡[18]。 
Lp 在机体其他不同的细胞中通过激活 STATs 也可发挥不同的生理功能。如抑制胃泌素和生长抑素

的合成与释放；在卵母细胞、睾丸生殖细胞和子宫内膜细中通过对 STAT3 的激活刺激细胞增生分化；皮

肤修复过程中，诱导 STAT3 进入细胞核内，介导 KGF 基因的表达和蛋白合成等等。 

4.2. Ras 途径 

Lp 还可通过 Ras 途径进行信息传导。 

4.2.1. Ras 蛋白 
Ras蛋白是酪氨酸蛋白激酶(RTK)信息转导途径中的主要成员，其活性与结合GTP或GDP直接相关，

其激活可影响下游效应蛋白，调节细胞的生长分化。Ras 与 GDP 结合时无活性，与 GTP 结合为 Ras-GTP
为活性状态[19]。 

4.2.2. Ras 途径 
Lp 与 LR 结合使 JAK 磷酸化，活化的 JAK 可激活 Ras 蛋白，活化的 Ras 蛋白又进一步激活 Raf。Raf

蛋白有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶的活性，Ras 可通过与 Raf 的 N 端结合而将 Raf 聚集到质膜内侧面，促使

Raf 分子形成二聚体并活化。活化的 Raf 将 MAPKK 磷酸化而使之激活，MAPKK 又使 MAPK (亦称 ERKs)
磷酸化激活。活化的 MAPK 转位到核内，直接作用或者通过 Rsk (一种 Ser/Thr 蛋白激酶)间接作用，激活

核内的转录因子，调节与生长有关的基因转录[19]。MAPK 还可使胞质 PLA2 等胞质蛋白磷酸化而发挥作

用。因此，JAK 既可作用于 Ras 通路的上游阶段，促进 Ras 活化所必需的一些分子的磷酸化；也能影响

Ras 通路的下游，调节 Ras 效应分子的活性。这一信号转导途径全称为 Ras-Raf-MEK-MAPK 途径，是瘦

素信号转导的另一途径[14]。 
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4.3. MAPK 途径 

4.3.1. ERK1/2 
细胞外信号调节激酶(ERK1/2)作为蛋白激酶(MAPK)家族的成员，有丝氨酸/苏氨酸激酶活性，激活

后可介导细胞外刺激引起的信号传递。 

4.3.2. MAPK 途径 
Lp 与长型 LR 结合后可以激活 ERK1/2 介导的信号通路。Lp 诱导 LR 中的 Tyr985 与 JAK 结合而被

磷酸化，使蛋白酪氨酸磷酸酶(SHP-2)羧基端酪氨酸被磷酸化激活，与它的效应分子 Grb-2 相结合，活化

上游的信号分子MEK1，激活的MEK1磷酸化ERK1/2后使其激活，最终导致特异的靶基因如 c-fos或 egr-1
的表达增强[20]。 

另有研究发现，SHP-2 可能会通过另一种方式诱导 ERK1/2 信号通路，与 Tyr985 无关，其中短型的

LR 可能起重要的作用，但具体信号通路机制尚未明确[21]。 

4.4. 其他途径简述 

4.4.1. 脂类代谢的信号途径 
Lp 能够刺激脂肪酸的氧化作用，抑制脂肪细胞的凋亡和非脂肪组织中脂滴的堆积。Lp 能够激活

AMPK 的亚单位，抑制骨骼肌中的酰基 CoA 羧化酶(ACC)的活性，加速脂肪酸的氧化。AMPK 还可磷酸

化 ACC 的另一种亚型 ACC-β，抑制其生物活性，提高肉毒碱转移酶的活性，增强脂肪酸的氧化作用[22]。
Lp 还可能通过 α 肾上腺素能系统起作用，引起相似但延迟的生物学效应。 

在非脂肪组织中，Lp 能够通过 STAT3 激活 PPARα，诱导酰基 CoA 氧化酶及 CTP-1 的表达，导致脂

肪酸氧化作用增强，在缺乏 LR 的细胞中，这一信号通路并不起作用[23]。Lp 还能够拮抗脂肪对非脂肪

族住细胞的毒性，但其机制尚不十分清楚。 

4.4.2. Lp 信号与胰岛素诱导通路的交互作用 
Lp 可通过与胰岛素信号级联中的某些信号分子的相互作用，参与调控胰岛素诱导的信号传递。研究

发现，Lp 可通过影响胰岛素受体的自身磷酸化和 IRS-1 的磷酸化来干扰胰岛素的信号转导。在胰岛素受

体和瘦素受体的信号转导通路之间存在一个“positive cross talk”。瘦素可通过激活 PI-3K 促进肌细胞的

葡萄糖转运和糖原合成。 
最近研究发现，Lp可通过作用于胰岛素信号转导通路上的一些信号转导因子如 IRS-1、IRS-2、PI-3K、

MAPK 等，调节胰岛素所诱导的一些基因的表达。这些研究结果表明瘦素与胰岛素信号转导通路之间有

着复杂的相互作用[24]。 

5. 瘦素抵抗机制的可能通路 

5.1. 瘦素受体突变与瘦素抵抗 

在国外大量的动物实验已经证明，糖尿病鼠(db/db)的瘦素受体基因突变能导致瘦素抵抗[25] [26]。
db/db 小鼠 OB-R 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 OB-R mRNA，

经翻译生成的 OB-R 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质量的作用，即发生了瘦素抵抗[25]。在一般人群中未发现瘦素受体基因

突变。在瘦素受体基因突变的患者中，突变基因表达的瘦素受体的相对分子质量为 130 × 103，略高于公

认的含 831 个氨基酸残基的人类瘦素受体胞外区，可能发生了糖基化[27]。这种受体没有胞内区和跨膜区，

直接分泌到血液中与大部分循环瘦素结合，形成一种无活性的复合物，这样使下丘脑的游离瘦素水平下
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降，导致瘦素的生物学效应减弱，从而导致肥胖。 
关于瘦素受体与瘦素抵抗，目前值得关注的另一观点是：瘦素受体基因的多态性可能不是形成人类

肥胖的基础，而发现瘦素受体基因表达下调可能是瘦素抵抗原因之一。通过实验证明，使下丘脑 ob-Rb
表达水平上调，可激发其后的信号转导而发挥瘦素的减重、降脂作用。瘦素抵抗是否与瘦素受体水平下

调有关，还有待深入研究。 

5.2. 瘦素转运与瘦素抵抗 

瘦素受体的可饱和性可能是瘦素抵抗发生的一个机制。瘦素受体在血脑屏障的毛细管内皮和脉络丛

上皮组织发挥作用，脉络丛瘦素受体介导瘦素从血浆到脑脊液的转运[28]，但当血浆瘦素水平升高时，脑

脊液中瘦素水平的升高却不与之呈正比，说明脉络丛的瘦素转运系统具有可饱和性。 
瘦素转运通过血脑屏障可能由 OB-Ra 亚型受体介导，后者在血脑屏障高度表达，瘦素转运缺陷是否

由于 OB-Ra 型受体的表达或功能减弱导致，还存在争论。Halaas 等[29]研究发现，膳食诱导的肥胖(diet 
induced obesity, DIO)鼠有高瘦素血症，对外源性瘦素不敏感，脑微血管的 OB-Ra mRNA 表达增加。但

El-Haschimi 等[30]却发现，DIO 鼠的 OB-Ra mRNA 的表达无明显变化。 
肥胖的 Koletsky 鼠的脑部几乎没有 OB-R mRNA，其脑脊液/血浆瘦素比值较瘦鼠低，这表明在大脑

的某些关键部位瘦素受体水平在调节瘦素从血液转运到脑脊液起重要的作用。肥胖的 Koletsky 鼠脑脊液

瘦素水平与瘦鼠相似，表明瘦素能通过非受体途径进入脑脊液，然而，这种途径不能使脑脊液瘦素水平

升高到超过正常水平。长期处于高瘦素水平可能通过诱导瘦素受体合成或一些适应性的机制影响摄食，

但在短期内，血脑屏障的瘦素受体缺乏可能造成罗猴的瘦素转运缺陷，发生瘦素抵抗。瘦素转运缺陷导

致瘦素抵抗的观点也遇到了很多质疑，Rahmouni 等[31]和以前的研究[32]发现，刺豚鼠(Agouti 鼠)并不缺

乏把瘦素转运到脑部的功能性转运系统，但短期或长期脑室内注射瘦素对其摄食和体质量无影响。 
此外，瘦素的可溶性异构体可作为结合蛋白竞争性抑制瘦素与其受体或结合蛋白的结合，阻止外周

瘦素转运到脑脊液。 

5.3. 瘦素信号抑制与瘦素抵抗 

5.3.1. 白细胞介素 1 受体拮抗剂 
瘦素能直接作用于单核细胞，导致白细胞介素 1 (interleukin-1, L-1)受体拮抗剂(L-1 receptor antagonist, 

L-1Ra)的表达和分泌增加。研究发现，肥胖者血 L-1Ra 水平大幅升高，并且与血清瘦素水平呈正相关。

Luheshi 等[33]的研究表明，血脑屏障外侧有一些调节食欲的神经元，L-1Ra 能直接作用于这些神经元，

促进摄食。瘦素在下丘脑发挥作用很大程度上依赖于 L-1，脑室内注射 L-1Ra 后，瘦素的抑制摄食作用

和体温升高作用均减弱了 60%以上。由于 L-1Ra 能稳定地通过血脑屏障[34]，当血清 L-1Ra 水平升高时，

L-1Ra 在瘦素起作用的下丘脑核形成局部较高水平，拮抗瘦素的下丘脑作用。因此，瘦素诱导的 L-1Ra
分泌增加可拮抗 L-1 抑制摄食的作用，肥胖患者的血清 L-1Ra 水平显著升高有助于瘦素抵抗的发生，导

致肥胖发展和瘦素抵抗互相加强的恶性循环[35]。 

5.3.2. 细胞因子信号抑制剂 3 
细胞因子信号抑制剂 3 (suppressor of cytokine signaling-3, SOCS-3)能拮抗瘦素的生理作用。瘦素与

OB-R 结合后，两个瘦素/瘦素受体结合形成同源二聚体，此时，与瘦素受体胞内区耦联的 JAK 蛋白相互

靠近，相互磷酸化后被进一步活化，形成活化的 JAK 酪氨酸激酶。激活的 JAK 酪氨酸激酶使信号转导和

转录激活因子(signal transducing activator of transcription, STAT)上的酪氨酸残基发生磷酸化反应，磷酸化

的 STAT 形成二聚体，进入细胞核内激活基因转录。SOCS-3 上含有一个 SH2 结构域和一个 SOCS 盒，
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SH2 能与 JAK 蛋白上磷酸化的酪氨酸残基结合，抑制 JAK 自身酪氨酸磷酸化作用，使 JAK 蛋白不能被

激活成活化的 JAK 酪氨酸激酶，因此不能介导信号传递[36]。 
下丘脑和外周组织的瘦素靶细胞中 SOCS-3 水平升高可能在人类瘦素抵抗中起作用。瘦素、生长激

素、白血病抑制因子、睫状神经营养因子、L-6 和一些组织的其他细胞因子都能诱导 SOCS3 mRNA 表达。

肥胖者下丘脑的 SOCS-3 水平较正常体质量者高，可能是肥胖者高瘦素血症或是一些未识别因子诱导

SOCS-3 mRNA 表达增加所致，下丘脑 SOCS-3 升高能够抑制瘦素受体介导的信号传递，从而导致中枢性

瘦素抵抗，而细胞因子诱导的外周组织 SOCS-3 mRNA 表达增加则会导致外周性瘦素抵抗。 
Dunn 等[37]通过体外试验发现，OCS3+/−小鼠(纯合子 SOCS3−/−小鼠不能存活)[38]和神经元 SOCS3 特

异性基因剔除小鼠[39]也都表现为 STAT3 磷酸化增加，瘦素敏感性增加。这些都表明在 SOCS3 缺乏动物

中，瘦素的厌食效应得到加强；SOCS3 是瘦素抵抗的一个介质，信号通路存在着 SOCS3 调节下的反馈

抑制。瘦素通过 ob-Rb 活化引起的 STAT3 信号转导通路既介导了瘦素的生理功能，又在持续瘦素刺激后

通过诱导 SOCS3 的表达来反馈抑制 ob-Rb 信号转导，从而引起肥胖儿童中瘦素抵抗的出现。Dunn 等[37]
同时发现 SOCS3 对 MAPK/ERK 信号通路也有反馈抑制作用。SOCS3 对该通路的调节是通过结合

ob-Rb-Tyr1 138 来实现的。另外，Steinberg 等[40]发现，在人的平滑肌细胞中 SOCS3 可以抑制瘦素诱导

的 AMP 增加来抑制 AMPK 信号通路的活化，从而引起瘦素抵抗。 
Fuentes 等[41]对肥胖患者外周肌肉的瘦素受体、SOCS-3 蛋白表达、JAK-2 检测实验进一步确认了该

通路的存在。 

5.3.3. 蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (protein tyrosine phosphatase 1B, PTP1B) 
瘦素与瘦素受体结合，激活细胞内的 Janus 激酶(IJAK)/STAT 通路，使多种基因活化或失活，使神经

肽 Y 产生减少，或通过其他途径使食欲下降，能量消耗增加，并使机体脂肪量减少来维持能量平衡。研

究发现，血瘦素水平与人体 BM I 呈高度正相关。大多数肥胖者存在高瘦素血症，提示肥胖者普遍存在瘦

素抵抗。PTP1B 在大鼠下丘脑瘦素应答神经元聚集区表达：1) PTP1B 可通过对 JAK2 的去磷酸化作用引

起瘦素抵抗[42]。PTP1B 基因剔除小鼠瘦素与体脂比值下降，瘦素敏感性增强，瘦素介导的下丘脑 STAT3
酪氨酸磷酸化作用增[43]。2) PTP1B 主要是通过在脑部的作用来调节体质量及脂肪量，而且脑部 PTP1B
调节脂肪细胞瘦素的产生，在瘦素抵抗发生中起关键作用[44]。 

White 等[44]的研究指出，PTP1B 是通过抑制细胞内的瘦素信号转导而导致瘦素抵抗的。PTP1B 在下

丘脑的特异性表达是引发高胰岛素血症进而诱发瘦素抵抗的重要机制。 

5.3.4. 其他 
SOCS-3 以外的其他细胞因子也可能参与瘦素信号传递的负反馈调节，引起瘦素抵抗。细胞因子诱导

序列和 SOCS 蛋白属于同一家族，是细胞因子信号传递的一个负调节因子，但它不与 JAK 蛋白结合，而

是通过阻止 STAT 蛋白与相应的部位结合，抑制 STAT 的转录激活作用，从而抑制瘦素受体介导的信号

传递。此外，活化的 STAT-3 蛋白抑制剂(P IAS-3)能抑制 STAT-3 的活性，阻止 STAT-3 与 DNA 结合，

从而阻断瘦素的生物学效应，但瘦素抵抗鼠和正常鼠的下丘脑 P IAS-3 mRNA 的表达无显著性差异，

PIAS-3 是否在瘦素抵抗的发生中起作用，仍有待进一步研究。 

6. 展望 

目前，瘦素抵抗发生的机制还没有完全阐明，仅认为瘦素抵抗与瘦素受体突变、瘦素转运、瘦素信

号抑制、血管内缺陷、转换缺陷等具有相关性，从而形成各种假说。但瘦素抵抗的发现，对于肥胖机制

的研究有着重大的意义，使人类对于肥胖症的认识有了飞跃的发展，从而给肥胖的治疗提供了思路与契
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机。科学家们已经致力于寻求改善瘦素抵抗的方法，现已发现高 n-3 多不饱和脂肪酸能恢复肌肉对瘦素

的敏感性[45]，脑室内注射组胺能改善瘦素抵抗的 DIO 鼠和 db/db 鼠的能量平衡；穿过血脑屏障能力较

强、分子质量较小的瘦素类似物正在合成中[30]，相信不久的将来，随着研究的深入，瘦素抵抗机制将进

一步阐明，瘦素抵抗的问题将有望得到改善，从而使肥胖症的研究与治疗进入一个全新的时期。 
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