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摘  要 

脂肪因子是指主要由脂肪细胞分泌的生理活性因子，通过人体多种组织的糖脂代谢来进行调控反应，随

着人体代谢功能的紊乱而产生相应的变化，与肥胖、心血管疾病、糖尿病、胰腺炎等代谢性疾病密切相

关。但目前就脂肪因子与急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)疾病的相关性机制还没有形成广泛共识，

本文就瘦素(Leptin)、血清抵抗素(Serum Resistin, SR)、脂联素(Adiponectin)、趋化素(Chemerin)、
网膜素(Omentin)这几种新型脂肪因子与AP的疾病进展相关性予以综述。 
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Abstract 
Adipokines are physiological active factors secreted mainly by adipocytes. They are regulated by 
glycolipid metabolism in various tissues of the human body. With the disorder of human metabolic 
function, corresponding changes are produced, which are closely related to obesity, cardiovascu-
lar disease, tumor metabolism, diabetes, pancreatitis and other metabolic diseases. However, there 
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is currently no broad consensus on the mechanisms associated with pancreatitis (AP) pancreatitis. 
In this paper, Leptin, Serum Resistin, Adiponectin, Chemerin, Omentin, and several novel adipo-
kines were correlated with the progression of AP. 
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1. 引言 

AP 是指因胰酶异常激活对胰腺自身及周围器官产生消化作用而引起的、以胰腺局部炎性反应为主要

特征，甚至可导致器官功能障碍的急腹症。AP 作为一种临床常见病，发病率呈逐年增长趋势，目前在世

界范围内可达(4.9~73.4)/10 万[1]。对于 AP 的早期诊断与治疗就变得尤为重要，但在临床上对于 AP 的诊

断，目前依旧主要依靠病人的症状体征、淀粉酶及影像学等常规检查来作为判断与治疗依据，所以急需

寻找一种与 AP 发病机制密切相关又便于检测的方法来准确的评估病情严重程度及预后发展。 
脂肪因子是指主要由脂肪细胞分泌的生理活性因子，通过人体多种组织的糖脂代谢来进行调控反应，

随着人体代谢功能的紊乱而产生相应的变化[2]。患者 AP 时，由于胰腺的病变坏死将会导致脂肪因子的

大量释放，从而使其与 AP 的病情进展密切相关，因此将脂肪因子视作 AP 病情发展的前瞻性因子成为当

今研究的热点[3]，而在众多脂肪因子中，研究者认为 Leptin、SR、Adiponectin、Chemerin、Omentin 与

AP 的关系最为密切[3] [4] [5]，对于诊断 AP 并用以评估其病情严重程度及预后具有重要的临床潜力及价

值，本文就这几种脂肪因子与 AP 的相关性进行总结及综述。 

2. 瘦素与急性胰腺炎 

Leptin 最开始是由弗莱德曼于 1994 年从白色脂肪组织分泌物中发现，它的前体是由 146 个氨基酸所

组成，由 2 个内含子 3 个外显子且大约由 15000 个碱基对所组成的基因，研究发现其存在于我们的第 7
号染色体长臂上[6]。从 21 世纪以来人们发现 Leptin 这一蛋白激素不仅仅存在于脂肪组织，它还存在于

人体的很多组织中，主要是通过调节代谢来抑制脂肪的合成，增加能量的消耗来发挥其重要作用。除了

通过参与调节肥胖、心血管、糖尿病等疾病的发病机制外，研究者也开始将更多的目光放在了 Leptin 通

过调节氧化还原、胰酶分泌、炎症反应等来发挥作用的病理机制中[7]，通过对 Leptin 的研究来进一步探

究 AP 的发病机制与病情预测。Leptin 受体至少存在六种亚型，由于位于细胞质结构域的长度不同，可以

划分为一种可溶性亚型，一种长亚型以及四种短亚型，其中主要通过 Leptin 受体亚型(OB-Rb)来实现信号

转导。对于 OB-Rb 因其具有完整的细胞内结构域，可以允许通过 JAK 和 STAT 信号通路来转导 Leptin
信号。OB-Rb 的水平在代谢紊乱中受到差异调节，因此，它们可以增强或降低 Leptin 敏感性。据报道进

食瘦肉甚至厌食症个体血清中的 OB-Rb 水平会显著升高，这表明能量稳态的急性和慢性失调都会影响

OB-Rb 的产生[8]。除了规范的 JAK/STAT 途径外，LEPR 可以激活 ERK 1/2，p38 MAPK，JNK，PKC 和

PI3K/Akt 途径。这种激素与其他调节分子一起，通过诱导厌食因子(作为可卡因–苯丙胺相关转录物)和
抑制下丘脑上的产矿石神经肽(作为神经肽 Y)在食欲和体重稳态中起核心作用[9]。 
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Leptin 可以通过影响胃和胰腺的分泌，促使胰岛素进行释放，从而保护胃粘膜使其不受有害物质的

损害与侵袭，并且通过影响胰腺的炎症反应过程，来促使炎症的恢复[10]。对于 Leptin 这一蛋白原性激

素在 AP 中的所起重要作用的相关研究更多的证据则来自对于缺乏 Leptin 系统的先天性肥胖小鼠的实验

研究中，研究者发现肥胖的敲除基因小鼠由于本身 Leptin 的缺乏或者由于缺乏受体，缺乏型肥胖小鼠比

野生型动物更易发展为危重型的 AP，对于这一观察结果我们可以清楚的看出，Leptin 系统与 AP 的发展

及先天免疫防御息息相关，通过 Leptin 高水平表达来起到 AP 时对机体的保护作用，且与 AP 后续病程与

预后发展具有同步性，具有极大的预测价值[11]。 

3. 血清抵抗素与急性胰腺炎 

SR 是来源于脂肪的富含半胱氨酸的分泌型肽激素，最早由 Steppan 等人于 2001 年在研究糖尿病相关

药物时所发现，其为位于 19 号染色体上分子量为 12.5 Kda 的多肽因子[12]，目前的研究主要认为它是一

种新的特殊炎症因子。同时，SR 可以通过促使肝脏糖异生来间接发挥降糖作用。此外，有相关研究指出，

抵抗素以 PCSK9 (前蛋白转化酶枯草溶菌素)依赖性方式来降低人肝细胞中 LDL 受体(LDLR)的表达来降

低血脂代谢和心血管疾病[13]。但目前关于 SR 的相关研究主要集中于小鼠实验，与在人类体内表达与发

挥作用还是有相当大的差异，相比小鼠在人体内更多的是由于炎症刺激而发挥相应作用。SR 的浓度与多

种因素相关，可以受到年龄、糖脂代谢、甲状腺激素等多种因素的调节与控制。 
相关研究者通过乙醇中毒和烧伤小鼠模型定量了胃肠道激素血清水平，发现小鼠 SR 发生了显著变

化，并且同时伴随着血糖浓度的逐步增高，这些变化可能归因于潜在的胰腺功能障碍[14]。通过研究胰腺

INS-1Eβ和 InR-G9α细胞系以及分离的大鼠胰岛中 SR 对胰岛素和胰高血糖素分泌的调节，发现 SR 与胰

高血糖素在胰腺 α细胞中共同定位，SR 可以通过浓度的改变来减少 β细胞系和胰岛素分泌，并根据葡萄

糖浓度增加或减少 α细胞系和分离胰岛的胰高血糖素分泌[15]。Yunus 等研究发现 SR 比起 C 反应蛋白及

白细胞等炎性指标更能有效的预测患者胰腺的坏死趋势，尤其是对于患者第三天的 SR 水平来说更为显

著[16]。但也有相关研究者提出不同意见，Anupm 等人就通过前瞻性研究 SR 与轻重度患者相关性基线，

指出轻度、中度和重度 AP 的 SR 值并没有显著差异(分别为 1.08 ± 0.67 ng/mL、1.52 ± 2.89 ng/mL 和 1.24 
± 1.72 ng/mL，p = 0.802)，得到对于不同的病情 SR 水平差异并没有统计学意义[17]，综上，对于 SR 与

AP 严重程度的相关性，还需要通过进一步的研究来证明其临床意义。 

4. 脂联素与急性胰腺炎 

Adiponectin是主要由白色脂肪组织分泌的一种具有抗炎作用的脂肪因子，最开始是由 Scherer在 1995
年小鼠脂肪细胞中发现，由 244 个氨基酸所组成的分子量为 30 kda 的蛋白质，又被称为脂肪补体相关蛋

白 30 (Acrp30) [18]，通过调节葡萄糖及脂肪酸的代谢来发挥作用。Adiponectin 通过三种已知的受体

AdipoR1，AdipoR2 和 T-钙粘蛋白介导其生物学功能，这些受体分布在全身来发挥抗炎、抗糖尿病乃至

抗癌的作用[19]。Adiponectin 通过不同的信号途径来表达不同的生化作用：1) 腺苷酸活化蛋白激酶

(adenosine monophosphate activatedprotein kinase, AMPK)信号通路，这一类通路主要是通过 AdipoR1 上调

了 AMPK 和 GSK-3β的磷酸化，被选择性 AMPK 抑制剂化合物 C 和选择性 Trx 抑制剂 PX-12 消除[20]；
2) p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38MAPK)途径；3) 过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR-α)途径。Adipo R1
主要是通过 AMPK 途径，而 Adipo R2 主要是通过 PPAR-α途径发挥作用，两者共同协调从而达到抑制糖

异生、促进脂肪酸氧化以及改善糖尿病，保护胰腺作用。 
有研究通过对胰岛素抵抗稳态模型评估发现，低水平的 Adiponectin 和较高的内脏脂肪量组合可能不

仅会影响胰岛素抵抗，还可能导致 β细胞功能障碍，以此介导全身胰岛素敏感性和葡萄糖稳态[21]。通过
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腹膜内注射链脲素和高脂肪饮食产生糖尿病小鼠，静脉注射表达慢病毒产生高表达的 Adiponectin，发现

小鼠血浆甘油三酯和葡萄糖水平明显降低，总胆固醇未明显改变，同时抑制胰腺 β 细胞中的内在和外在

凋亡途径[22]。有研究者通过定量患有糖尿病的实验犬的 Adiponectin 水平及胰腺 β 细胞功能，发现

Adiponectin 缺乏更容易导致胰腺功能的损伤[23]，关于 Adiponectin 在人体内不同浓度的胰腺功能保护作

用机制，还需要进一步纵向研究。 

5. 趋化素与急性胰腺炎 

最早在 1996 Gantz 等便提出了一种与 G 蛋白耦联受体的构成结构非常相似的孤儿受体，并且将其称

为趋化因子样受体 1 [24]。随后 1997 年 Nagpal 在对银屑病治疗过程中提出一种受他扎罗汀调控其相关产

物表达的基因，并将其命名为他扎罗汀诱导基因 2 (TIG2) [25]。在 2003 年，Wittamer 等人在卵巢癌患者

的腹腔积液中分离出一种新的趋化样因子，由于同时具备跨膜趋化因子样受体 1 配体及扎罗汀诱导基因

2 表达，遂将其命名为 Chemerin [26]。直到 2007 年，Bozaoglu 等人发现 Chemerin 可以调节相关脂肪细

胞的分泌与表达，才将 Chemerin 正式确认为一种脂肪因子[27]。Chemerin 的非活性前体是一个含有 163
个氨基酸残基的 18 kda 的蛋白质，经过细胞外蛋白酶切除末端的部分氨基酸产生活性[28]。 

Chemerin 作为一种有效的化学诱导剂，从骨髓中募集细胞并诱导免疫细胞(如巨噬细胞和自然杀伤细

胞)向炎症部位迁移。在人体内，Chemerin 可以通过调节脂肪细胞分化与脂肪细胞基因的表达，例如葡萄

糖转运蛋白-4，Adiponectin 和 Leptin，这些基因参与葡萄糖和脂质稳态。Chemerin 既可以通过胰岛素抵

抗来使体内表达高水平的血糖，从而通过引起自由基的增加、氧化应激反应和内皮细胞功能障碍，来产

生胰岛及血管的损伤。而另一方面，Chemerin 也通过影响脂肪细胞的脂质代谢参与炎症反应从而影响血

糖的改变[29]。Chemerin 化学蛋白已经被证明为可以促进炎性反应，在血液中的水平与炎症反应，肥胖

和胰岛素抵抗程度呈密切正相关[30]，Chemerin 已被证明会加重炎症反应，但也有研究表明其具有一定

的抗炎作用。Jolanta 等人通过用青蒿素诱导 Wistar 大鼠产生 AP 之前给予大鼠 Chemerin，结果发现给予

过 Chemerin 的大鼠显著降低了 AP 的组织学表现，同时降低了血清淀粉酶活性和 TNFα浓度，考虑这可

能是由于抑制了胰腺细胞中的促炎信号传导所致[31]。目前研究者常将 Chemerin 视作促炎因子，认为可

导致 AP 病情的进一步发展，可通过监测在体内浓度变化来起到类似白介素预测效应，对于其抗炎效应

还存在争议。 

6. 网膜素与急性胰腺炎 

Omentin 是指位于 Iq22-q23，由 313 个氨基酸分子组成的分子量为 40kda 的多肽，最早是 2003 年由

Yang RZ 等人在进行人类脂肪组织 cDNA 库的基因表达测序时发现的一个在网膜高度表达的蛋白激素，

其在人体不同脂肪细胞表达差异极大，由于主要在网膜脂肪细胞内表达，便将这个新型的脂肪因子命名

为 Omentin [32]。研究者认为 Omentin 主要有两种亚型，分别为 Omentin-1 与 Omentin-2，在人体血浆之

中主要是 Omentin-1 通过抗炎、胰岛素抵抗、能量调控、糖脂调控、免疫调节等生物调控来存在并发挥

作用[33]，而 Omentin-2 则通过在小肠细胞中高度表达，然后分泌入小肠肠腔来发挥作用[34]。Akt 是指

第二信使丝/苏氨酸蛋白激酶，可以通过增强 Akt 磷酸化而来促进胰岛素的活性，进而增强胰岛素敏感性，

使其在糖脂代谢中发挥重要作用。经研究 Omentin 可以增强胰岛素刺激下葡萄糖的转运，并能促进 Akt
磷酸化来提高转化[35]。另外 Omentin 促进胰岛素介导的葡萄糖摄取增加，但其自身并不会引起葡萄糖的

摄取，也提示 Omentin 具有使胰岛素敏感性增加的作用。 
SitM 等人通过大鼠在 AP 不同时期及假性胰腺炎对照实验得出，Omentin-1 在慢性胰腺炎小鼠体内水

平较 AP 更高，而 AP 较假性胰腺炎对照组小鼠更高，考虑原因可能与 Omentin-1 能有效降低 c-反应蛋白
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(CRP)、肿瘤坏死因子(TNF-α)和核因子 NF-κB 的表达抗炎作用相关，通过 Omentin 水平的升高改善了胰

岛素抵抗，导致体内葡萄糖水平显著降低，以此有利于代谢调节，从而起到一个有效抗炎保护作用[35]。 
脂肪因子可在 AP 时，胰腺病变坏死而使其周围脂肪组织大量释放入血，无疑更有利于成为 AP 病情

严重程度及预后的标志物[36]，且具有易于检测、灵敏度高，耗时短等独特优势。就目前来说，脂肪因子

与 AP 病情发展机制相关性仍然没有明确，还需要通过进一步深入探索两者之间联系，使其早日成为临

床关于 AP 病情发展的前瞻指标物。 
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