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Leptin为ob基因的表达产物 参与能量代谢、 

调节体重 其与肥胖症关系的研究已相当深入。近 

年来的研究发现leptin与糖尿病患者的肥胖、糖、 

脂、胰岛素代谢以及糖尿病合并妊娠等关系密切。 

本文就这方面的研究进展作一综述。 

0b基因和leplin 

Db基因广泛存在于脊椎动物体内，其突变可致 

动物和人的肥胖表型 ～，因而有人称之为肥胖基 

因。人0b基因位于7q31．3，全长18kb，其编码区核 

苷酸序列与小鼠有84％的同源性，人和小鼠ob基因 

均包含3个外显子和2个肉含子 。 

Le n为ob基因的表达产物，由167个氨基酸组 

成，其主要由脂肪细胞分泌人血 它传递体内脂肪 

含量的信号八中枢神经系统，从而抑制摄食、增加 

能量消耗，进而降低体重、控制能量平衡。研究证 

实leptin是一种蛋白质类激素，其在人类肥胖的发生 

和发展过程中起着拮抗和抑制作用，敞有人称其为 

肥胖抑素或瘦素 

2 糖尿病患者leptin水平的变化及其影响因素 

2．1 Leptin与糖尿病合并肥胖 

肥胖患者血清Ieptin水平增高、并与肥胖者的体 

脂含量、BMI、空腹血浆胰岛素水平等呈显著正相 

关 。Hanley等发现在高发2型精尿病 (NIDDM)的 

人群这种关系依然存在，体脂比例、空腹胰岛素 

(FINS)、腰围等是血清leptin的显著而独立的影 

响因素 。 

近年的研究发现leptin与精尿病 (DM)患者的 

肥胖程度也存在着密切的关系 Steven~m测定了 
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DM患者及非DM患者的血清!eptin水平，发现两组 

人群并无显著差异 ~Ieptin与肥胖间的关系在DM 

人群依然存在。Sinha等 也发现肥胖的NIDDM患者 

血清leptin水平高于非肥胖对照者，leptin的昼夜节 

律与单纯肥胖者也相同。在不同种族人群的研究提 

示糖尿病者Ieptin水平 与种族无关 不存在某一种族 

』、群leptin水平特别高或者特别低 从而提示可能有 

leplin或Ieptin~_体基因突变的存在 。 

2．2 Leptin与糖尿病代谢 

Lahlou等 研究r病态肥胖患者血清leptin与高 

糖血症间的关系，这些患者有不同程度的糖耐量。 

结果发现Ieptin；(E血精正常和精耐量异常 (IGT)的 

肥胖者问无差异 而在控制 良好的DM者有轻微降 

低，控制不良的DM者leptin水平比正常人低30％。 

各组leptin浓度与空腹血浆葡萄糖 (FPG)负相关， 

尤其在NIDDM者中相关性更加明显。多元回归分析 

提示FPG与血浆leptin独立相关。Tasaka等 ‘。检测了 

正常人、IGT及未治疗的DM患者的血浆leptin水 

平，发现DM的严重程度)~~leptin水平并无影响， 

leptin水平主要依赖于体重和性别，与DM病情无特 

殊关系 Shalev等 应用正常血糖和高血糖钳夹技 

术证实人血浆leptin浓度不受高糖血症的影响，餐后 

高血糖并不能调节leptin的分泌 高血糖状态是否可 

刺激leptin的分泌?动物实验研究发现糖代谢可以调 

节小鼠leptin的分泌 一，另有研究发现7天的限能饮 

食对糖代谢异常者的血清leptin水平也有着显著影响 
⋯

。 由此看来，不同的研究得到的结果不一，还需 

要进～步研究来明确。 

LeNin与DM患者胰岛素抵抗间的关系也备受关 

注。研究证实INS是动物和人leptin分泌的有效刺激 

物，这种效应在NIDDM患者是否改变?Mohamed 

等 应用高INS钳夹技术研究发现 INS灌注过程中 

leptin水平显著增高不仅见于 正常人，也见于 

NIDDM者。说明长期INS暴露X~leptin水平有着明显 

影响，N1DDM患者存在的高INS血症可能促进leptin 

的大量分泌。Turpeirven等 研究了IGT者leptin水平 
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与INS分泌和INS敏感性的关系，发现在调整性别和 

体脂含量之后，Icptin与FINS INS敏感性或第一时 

相INS反应没有显著的线性关系。Racette等 对患 

IGT或NIDDM的向心性肥胖者在限制饮食前后均作 

OGTT，测定leptin、GLU、INS水平，发现基础 

leptin水平与体脂比例、BMI、脂肪含量 腰围身高 

比、腰围、体重、基础INS水平等显著正相关。7天 

限能后，leptin、GLU OGTT曲线下面积、基础 

INS等显著下降，尽管体重明显下降，但脂肪含量 

下降很少。这就提示能量负平衡或INS作用改善引 

起leptin、GLU、INS浓度变化，短期限能可有效降 

低lenin浓度，改善糖耐量和INS作用。Widjaja等 

也发现NIDDM者血浆teptin与FINS正相关，INS治 

疗者INS和leptin均高，调整不同治疗 性别、BMI 

后，高lenin水平DM者FINS也高。说明高leptin浓度 

受到高INS血症或INS敏感性下降的影响。Mohamed 

等 的研究也发现2型糖尿病患者血清leptin与 

BM1、FINS、葡萄糖代谢清除率等正相关 调整 

BMI、性别之后，leptin与FINS正相关。上述一系列 

研究表明，NIDDM血浆leptin与INS紧密相关，INS 

是NIDDM者leptin浓度的重要调节物 

Shoji等 测定了不同肾功能的NIDDM患者 

lenin水平等．同时应用正常血糖高胰岛素钳央技 

术，发现血浆leptin与体脂比例、BMI、腰臀比、 

FINS显著正相关。多元回归分析表明体脂比例、腰 

臀比、FINS、性别和肾功~(1／crearine)是leptin水平 

的显著而独立的决定因素。这一结果提示血浆leptin 

受包括肾功能在内的多种因素的调节和影响，IR似 

乎通过增加血浆INS来间接提高leptin水平。 

2．3 Leptin与糖尿病合并妊娠 

Lepercq等 ‘ 发现人的胎盘组织中有大量lenin 

mRNA和蛋白质存在，使用过INS治疗的DM妇女的 

胎盘，其leptin mRNA和蛋白质的量增高3～5倍， 

这一结果与leptin和INS在脐血中的水平增高有关。 

研究发现患有DM的妇女在妊娠时血浆leptin水平会 

增高，高于产后水平 。DM母亲的高leptin水平对 

胎儿有无影响呢?Gross等 发现DM母亲的婴儿脐 

血lenin水平高于非DM母亲的婴儿，脐血leptin水平 

与新生儿出生体重、母亲的DM状态显著相关，而 

与孕龄、母亲leptin水平无关。这就提示DM孕妇 

INS代谢改变对胎)Lleptin代谢有影响，母亲的DM 

状态可能影响胎儿的lenin代谢。 

2．4 leptin与降糖药物 

对患有多囊卵巢综合症的肥胖者使用二甲双胍 

可使其血清leptin显著降低 “，降糖药物的使用是否 

影响NIDDM患者的leptin水平?一项关于优降糖和 

阿卡波糖的对比研究发现，优降糖可增加NIDDM患 

者lenin浓度，且与INS的变化相平行⋯。这就提示 

是INS量的变化引起leptin的分泌增多，而不是INS 

敏感性增高的结果。另一项I晦床研究⋯发现，对控 

制不 良的N1DDM患者加用INs增敏剂曲格列酮，结 · 

果发现患者的FPG、FINS、leptin等均明显下降。 

Leptin水平的下降除了因该药物对脂肪组织的ob基 

因表达的影响之外，与INS水平的下降可能也有关 

系。 

3 leptin基因与糖尿病 

大量的动物实验证实在DM这一病理状态下 

leptin基因在下丘脑 脂肪 骨骼肌等组织表达明显 

增多 尽管小鼠leptin或其受体基因突变可致DM和 

肥胖的表型 ，但在人类尚未发现引起DM的leptin 

或其受体基因的变异。有报道在同一血统家系中的 

2名儿童，其leptin基因的第133位密码子变异引起 

leptin缺乏和严重肥胖 ”。另有leptin基因外显子突 

变的报道，均仅限于单个个体一 。，尚不能解释如此 

之高的肥胖症发病率。最近的研究发现leptin受体基 

因Gln223Arg变异与早发2型DM有关，与NIDDM患 

者的血糖水平等有关。。 。还有研究发现，leptin基因 

变异与leptin的血清水平有关 ，随研究的深入，将 

会有新的基因变异为人们所发现，研究这些基因与 

糖尿病的关系已成为叉一热门课题 

将Le n受体基因转人leptin抵抗的胰岛可以逆 

转DM表型 ，将编码leptin的重组腺病毒注入小鼠 

肌肉内可使遗传性肥胖鼠的肥胖和DM得到长期的 

纠正 。这些研究均表明leptin或其受体基因的变异 

的确与DM有关。如果能在人类找到致肥胖或致DM 

的leptin或其受体基因的突变，那么实现这些疾病的 ’ 

相应基因治疗叉迈进了一步。 

4 结束语 

总之，高血糖状态下，leptin基因在组织的表达 

及其外周血水平均有改变。Leptin与糖尿病患者的 

肥胖，糖尿病患者的糖、脂、胰岛素等代谢、糖尿 

病合并妊娠以及糖尿病的治疗等均有关系。Leptin 

或其受体基因变异与糖尿病的发生，糖尿病患者的 

血糖水平等有关。 
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