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'是一种无过量饮酒史#病变主体在肝小叶#以肝细胞

弥漫性脂肪变性和脂肪贮积为主的临床病理综合征(事实上#
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被认为是代谢综合征的肝脏表现#属胰岛素抵抗%
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与代谢综合征之间
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的发病有关#故本文将

上述二者与
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的关系作一综述(
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脂联素及其受体与
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脂联素是一种具胰岛素增敏作用的脂肪细胞因子#能影响

机体对糖和脂肪的代谢#在肥胖相关代谢综合征中发挥多种作

用(生理剂量的脂联素可降低细胞内胆固醇酯的含量#血浆脂

联素浓度与总胆固醇)低密度脂蛋白胆固醇%
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平正相关(而
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的特征是肝细胞弥漫性脂肪变性和脂

肪贮积#故推测其在
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的发病中发挥作用(
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脂联素及其受体的结构
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人脂联素基因由
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编码#由
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个外显子和
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个内含子组成(脂联素由一个羧基端

球形结构域)胶原样纤维结构域以及氨基端信号序列三部分组

成(脂联素单体只存在于脂肪细胞中#单体只有形成多聚体后

才能被分泌至细胞外#发挥生物学活性(脂联素可以组装成不

同的低聚异构体#包括三聚体%低分子量'#六聚体%中分子量'

及更大分子量的低聚体*高分子量%
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以抑制肝细胞释放载脂蛋白
.

和载脂蛋白
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的发生发展(

在
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'是一种具有扩血管
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'复合

体#推测中介素可能对研究体内能量稳态失衡所致的代谢性疾

病%如
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'具有重要病理生理学意义(
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中介素的结构及其受体
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中介素又称
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"胰淀素家族的新成员(

;T,

和
NWXS

都具备分子内

二硫键连接
6

个氨基酸残基形成的环状结构#

N

末端均有酰胺

化结构#而这两种结构在中介素成熟片段中同样存在#推测此

结构对中介素发挥生物学效应同样重要(并且中介素也通过

降钙素受体样受体%

/$0/"?49"9F>/>

E

?4F10"P>F>/>

E

?4F

#

NXOX

'"

X;,S

系统发挥效应(

X;,S

具有
)

种亚型
X;,S%

)

&

)

)

(

不同
X;,S

与
NXOX

结合#表现为对不同配体具有高亲和力

的受体表型(而中介素对
NXOX

"

X;,S

组成的受体的激活

无选择性#提示在理论上中介素生物学作用更强大(

.>00

等*

&:

+发现心肌细胞应激时#中介素比
;T,

更敏感#但同时#

NXOX

"

X;,S%

的强烈抑制剂并不能改变中介素降低半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶%

/$8

E

$8>

'的能力*

&(

+

#认为中介素可能通过

与
NWXS

受体家族不同的受体系统发挥作用*

&5

+

(已有报道称

在大鼠脊髓细胞中发现不同的中介素受体*

)*

+

(以上说明中介

素还可能存在于除
NWXS

受体家族之外的其他受体系统#使

其比
;,T

有更广泛的作用(

C'C

!

中介素的作用
!

中介素参与多个系统的调节#对维持机

体内环境稳态起积极作用(目前中介素对心)肾的保护作用研

究较多#并发现这一作用都与其调节氧化应激相关(研究发现

中介素可使肾组织炎症细胞浸润减轻#过氧化物生成减少#细

胞间黏附分子%

"9?>F/>00G0$F$3A>8"49C40>/G0>1%

#

LN;,1%

'表达

减少#

-Wj1

+

水平降低(

C'D

!

中介素与
Z;jOT

的关系
!

脂肪肝的发病机制复杂#但

主要涉及肝细胞内游离脂肪酸增多#氧化应激)脂质过氧化损

伤和炎症介质相关性肝损伤(氧化应激可通过形成活性氧#引

起肝细胞内蛋白质)

TZ;

和脂质变性#促进
#!N

活化#诱发肝

纤维化(范小芳等*

)%

+研究发现高脂组大鼠肝脏脂肪浸润及肝

功能受损#肝组织匀浆的中介素浓度显著高于正常组&而循环

血的中介素浓度较正常组无显著变化#提示脂质代谢紊乱时产

生的氧化应激)炎症细胞因子%如
LO

)

-Zj

等'对靶器官的损害

起重要作用#故推测大鼠高脂血症)脂肪肝病理过程中#中介素

在肝脏组织浓度的增加可能与上述氧化应激)炎症细胞因子等

因素有关(

,4F"C4?4

等*

)&

+提出肾上腺髓质素
&

%

$3F>94C>3G01

0"9

#

;,&

'"中介素和
;,

可能以自分泌或旁分泌的方式在肾

上腺皮质肿瘤中发挥作用#并与肿瘤生长有关(局部组织中介

素浓度升高的可能机制为应激特异性调节多种转录因子表达#

如
Zj1

4

.

的表达*

))

+

(推测中介素启动子可能存在这些因子的

结合基序*

)+

+

#在氧化应激中上述转录因子与中介素启动子相

应基序结合导致中介素表达增高(

O"

等*

)2

+认为肥胖患者脂肪

22(%

重庆医学
&*%%

年
6

月第
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卷第
%(

期



组织
;T,

的增加是机体对抗代谢综合征的一种保护性措施(

陈斌等*

)6

+采用中介素预处理大鼠肾缺血再灌注模型后#肾组

织总超氧化物歧化酶%

?4?$08G

E

>F4K"3>3"8CG?$8>

#

-1!RT

'和过

氧化氢酶%

/$?$0$8>

#

N;-

'活性显著增加#丙二醛%

C$0493"$03>1

A

M

3>

#

,T;

'生成显著减少#推测中介素可能通过清除自由基)

减轻脂质过氧化而改善肾缺血再灌注损伤(

E

)(,;SY

为

Zj1

4

.

相关炎症应答所必须#而
Zj1

4

.

的一个靶基因
N;,1%

可招募炎症细胞因子聚集导致组织损伤(

#$

@

"J$F$

等*

):

+认

为中介素可抑制
E

)(,;SY

磷酸化)降低
LN;,1%

表达和炎症

细胞浸润而防止肾组织受损(同时#

S>$F849

*

&5

+等认为中介素

能减少天冬氨酸特异性
/$8

E

$8>

活性(人动脉上皮细胞中介

素的表达显著依赖于代谢条件#对氧化应激相当敏感#且中介

素本身具有抗凋亡活性(推测中介素在肝细胞脂肪变性过程

中通过上述机制发挥保护作用(

综上所述#脂联素及其受体与中介素通过多种不同的机制

在
Z;jOT

的发展中发挥作用#这些作用机制共同之处在于抑

制氧化应激(

Z;jOT

存在细胞内游离脂肪酸)肝细胞细胞色

素
S+2*&V%

%

/

M

?4/AF4C>S+2*&V%

#

N]S&V%

'及肝内游离铁增

多#这些因素使
XR!

大量产生#过多
XR!

可引发脂质过氧化

反应导致脂肪肝发生炎症)坏死和纤维化(总之#脂联素与中

介素可能从多种途径调控
Z;jOT

发病过程中的氧化应激和

脂质过氧化#对该病的发生发展起重要作用(但其具体机制并

未明晰#尚需进一步研究(
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