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脂肪因子 Ｖａｓｐｉｎ与 ２ 型糖尿病相关研究进展

唐锦　杨婧　魏寿江

　　２型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）在世界范围内已成为对人类健康危害最大的慢性疾病之一，其主要发病机制
尚未完全阐明。 近年来，随着对糖尿病病因及发病机制研究的深入，多种脂肪源性激素在 Ｔ２ＤＭ发病机制中的作用越来越受
到学术界的关注。 脂肪组织作为机体最大的内分泌器官，可以分泌多种脂肪细胞因子，参与维持机体的生理功能，调节血糖
及脂质代谢平衡、保持心血管内环境稳定、参与炎症反应及免疫应答，其分泌异常可诱发肥胖、Ｔ２ＤＭ 及心血管疾病等发生。
内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂（ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ唱ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ｖａｓｐｉｎ）是一种新近发现的脂肪细
胞因子，越来越多的研究表明其与 Ｔ２ＤＭ的发生有关。 现将近年来 Ｖａｓｐｉｎ与 Ｔ２ＤＭ相关研究进展做一综述。

一、Ｖａｓｐｉｎ的发现与结构
Ｖａｓｐｉｎ 是日本学者 Ｈｉｄａ等［１］于 ２００５ 年首次从自发性 Ｔ２ＤＭ肥胖（Ｏｔｓｕｋａ Ｌｏｎｇ唱Ｅｖａｎｓ Ｔｏｋｕｓｈｉｍａ ｆａｔｔｙ，ＯＬＥＴＦ）大鼠的内脏

脂肪组织中利用差异筛选技术分离得到的一种约１３５ ｂｐ 的 ｃＤＮＡ片段，同源性分析显示该 ｃＤＮＡ片段与丝氨酸蛋白酶抑制剂
具有部分同源性，属于丝氨酸蛋白酶抑制剂 Ｓｅｒｐｉｎ 家族成员，故将其命名为内脏脂肪组织产生的丝氨酸蛋白酶抑制剂。
Ｖａｓｐｉｎ是 Ｓｅｒｐｉｎ Ａ亚家族的 １２号成员，因此也称为 Ｓｅｒｐｉｎ Ａ１２。

Ｖａｓｐｉｎ ｃＤＮＡ首先是从 ＯＬＥＴＦ大鼠白色脂肪组织中分离得到的，不同种属的 Ｖａｓｐｉｎ在结构上存在一定差异性。 大鼠、小
鼠的 Ｖａｓｐｉｎ ｃＤＮＡ开放读码框分别由 １２３６ 个和 １２４２ 个核苷酸组成，相应编码含 ４１２ 个和 ４１４ 个氨基酸的蛋白。 人的 Ｖａｓｐｉｎ
基因定位于染色体 １４ｑ３２畅１３，相对分子质量为 ４５畅２ ｋＤ，由 １２４５ 个核苷酸组成，编码含 ４１５ 个氨基酸的蛋白，等电点为 ９畅２６。
Ｖａｓｐｉｎ是一种分泌蛋白，与α１唱抗胰蛋白酶具有约 ４０％的同源性，其二级结构与典型的丝氨酸蛋白酶抑制剂相似，由 ３个β唱折
叠、９个α唱螺旋和 １个反应中心环组成［１］ 。

二、Ｖａｓｐｉｎ的表达
Ｖａｓｐｉｎ主要在哺乳动物的内脏脂肪组织中表达，且存在差异性。 Ｈｉｄａ等［１］对 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ在肥胖 ＯＬＥＴＦ大鼠的内脏白

色脂肪组织中表达研究结果显示，在 ６周龄大鼠并未检测到 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ 表达，在 ３０ 周龄时大鼠体重达到高峰，Ｖａｓｐｉｎ ｍＲ唱
ＮＡ在内脏白色脂肪组织分离出的脂肪细胞中呈高表达，５０周龄时随糖尿病病情的加重及体重的下降 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ表达水平
下降。 研究发现在人类内脏脂肪组织和皮下脂肪组织中也存在 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ 表达［２］ 。 Ｖａｓｐｉｎ 不仅特异性表达于脂肪组织
中，在外周血及其他组织中也存在表达。 Ｙｅ等［３］研究发现成年女性糖尿病患者与正常糖耐量者相比，血清 Ｖａｓｐｉｎ水平显著
升高，且 Ｔ２ＤＭ患者餐后２ ｈ血糖水平与血清 Ｖａｓｐｉｎ水平呈独立相关性。 Ｓｔｅｐａｎ等［４］研究发现妊娠糖尿病（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＧＤＭ）和先兆子痫（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）患者与相似孕龄正常孕妇比较血清 Ｖａｓｐｉｎ水平差异无统计学意义。 有研究认为
人血清 Ｖａｓｐｉｎ水平存在性别差异，且女性明显高于男性［５唱７］ ，这可能是由于女性雌激素诱导网膜脂肪组织分泌 Ｖａｓｐｉｎ 增加而
引起。 Ｋ迸ｒｎｅｒ等［８］对肥胖儿童研究也发现血清 Ｖａｓｐｉｎ水平与性别、年龄有关，女性儿童显著高于男性儿童，且肥胖女孩较非
肥胖女孩血清 Ｖａｓｐｉｎ水平明显升高，并随着青春期的发育和年龄的增加而相应增加。 Ｋｌ迸ｔｉｎｇ等［２］却认为 Ｖａｓｐｉｎ 表达水平性
别差异无统计学意义。 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ不仅在脂肪组织中表达，在肝脏、胰腺、皮肤中也存在 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ 的表达，推测肝脏和
胰腺中 Ｖａｓｐｉｎ 的表达有助于维持和调节循环中的 Ｖａｓｐｉｎ 水平［８］ 。 Ｔａｎ等［９］通过采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）、蛋白印迹
（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）和实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ唱ｔｉｍｅ ＰＣＲ，ＲＴ唱ＰＣＲ）技术，发现多囊卵巢（ＰＣＯ）和多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者血清
Ｖａｓｐｉｎ水平升高，网膜脂肪组织中 Ｖａｓｐｉｎ蛋白质水平和 ｍＲＮＡ 水平均呈高表达。 Ｋｕｋｌａ 等［１０］发现，慢性丙型肝炎患者血清
Ｖａｓｐｉｎ水平显著降低，但在肝纤维化早期时有轻度升高。 此外，Ｖａｓｐｉｎ 还在人和大鼠胎盘中存在表达［１１］ ，最新研究发现
Ｖａｓｐｉｎ也可在胎儿和婴儿体内表达［１２］ 。 Ｓｐｉｒｏｇｌｏｕ 等［１３］研究发现在人主动脉、冠状动脉及心外膜周围的脂肪组织中也有
Ｖａｓｐｉｎ表达，并推测其可能与动脉粥样硬化的发生有关。

三、 Ｖａｓｐｉｎ与 Ｔ２ＤＭ相关研究
Ｔ２ＤＭ不仅是一种代谢性疾病，也是一种慢性炎症性疾病，肥胖和胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ发病的重要原因。 随着对 Ｔ２ＤＭ

病因及发病机制研究的深入，人们对脂肪组织的功能认识发生了根本的转变，越来越多研究表明脂肪因子在 Ｔ２ＤＭ病理生理
过程中发挥重要作用。 Ｖａｓｐｉｎ是一种新近发现的脂肪细胞因子，具有调节血糖代谢、增加胰岛素敏感性、调节脂肪代谢及炎
症反应等作用，这些都与 Ｔ２ＤＭ的发生、发展密不可分。

１畅Ｖａｓｐｉｎ与血糖代谢：高血糖是糖尿病的主要特征之一，多数研究表明 Ｖａｓｐｉｎ 与血糖代谢有关。 Ｔａｎ 等［９］研究发现，人
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体网膜脂肪组织中 Ｖａｓｐｉｎ表达水平、血清 Ｖａｓｐｉｎ水平均与血糖水平呈正相关，体外实验进一步证实网膜组织中 Ｖａｓｐｉｎ的生
成与 Ｄ唱葡萄糖浓度呈剂量依赖关系，并推测脂肪组织中 Ｖａｓｐｉｎ表达水平和血清 Ｖａｓｐｉｎ水平升高可能是对糖代谢受损和胰岛
素抵抗的一种代偿性反应。 Ｔ２ＤＭ患者内脏和皮下脂肪中 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ表达水平较正常人显著升高，且 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ表达水
平与空腹血糖水平、胰岛素水平及胰岛素敏感度有关，但并非所有 Ｔ２ＤＭ 患者的脂肪组织中都可检测到 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ 表
达［２］ 。 Ｙｅ等［３］发现糖尿病患者血清 Ｖａｓｐｉｎ 水平与餐后血糖水平具有相关性。 Ｇｕｌｃｅｌｉｋ 等［１４］研究表明 Ｔ２ＤＭ 患者的血清
Ｖａｓｐｉｎ水平与糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）呈正相关，但与正常人差异无统计学意义，认为这是一种代偿性反应。 高脂高糖饮食诱
导的 ＩＣＲ（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ）肥胖小鼠喂养至 １８ 周龄时给予重组人 Ｖａｓｐｉｎ干预，可显著降低腹腔内注射葡萄糖 １２０
ｍｉｎ后的血糖水平，但胰岛素水平无明显改变，仍处于高胰岛素血症状态，进一步证实了 Ｖａｓｐｉｎ 与葡萄糖代谢的关系，提示
Ｖａｓｐｉｎ可能通过提高胰岛素敏感性发挥降血糖作用［１］ 。 研究发现长期使用二甲双胍可增加 Ｔ２ＤＭ患者的 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ表达
水平，用二甲双胍治疗 ＰＣＯＳ患者 ６周后，血清 Ｖａｓｐｉｎ水平下降的同时血糖也降低，胰岛素敏感性得到改善［９］ ，表明二甲双胍
降糖作用可能与 Ｖａｓｐｉｎ表达有关。 应用胰岛素治疗后 Ｔ２ＤＭ患者血糖降低的同时血清 Ｖａｓｐｉｎ水平也显著降低［５］ 。 目前大多
研究证明 Ｖａｓｐｉｎ在 Ｔ２ＤＭ的血糖代谢中发挥重要作用，但其具体机制尚不清楚，可能通过抑制肝糖原输出途径或增加肝细胞
胰岛素信号传导系统中的某些细胞因子来维持β细胞生长、增殖与存活，调节胰岛素的合成与分泌，从而降低血糖。

２畅Ｖａｓｐｉｎ与肥胖：肥胖是 Ｔ２ＤＭ发病独立的高危因素，８０％～９０％的 Ｔ２ＤＭ患者合并肥胖症。 肥胖可引起胰岛素抵抗和
分泌功能障碍，而胰岛素抵抗和分泌功能障碍是 Ｔ２ＤＭ 发病的主要原因和病理生理变化。 动物实验表明 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ 在肥
胖 ＯＬＥＴＦ大鼠的脂肪组织中表达，而在 ＯＬＥＴＦ大鼠的其他非脂肪组织中均没有发现 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ 表达，同样在人类和小鼠
器官的非脂肪组织中也没有检测到 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ的表达［１］ ，提示了 Ｖａｓｐｉｎ与肥胖密切相关。 Ｋｌ迸ｔｉｎｇ等［２］对高加索人的研究

发现，Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ在肥胖者（ＢＭＩ＞３０ ｋｇ／ｍ２ ）内脏脂肪组织和皮下脂肪组织中都有表达，且前者高于后者，而在非肥胖者
（ＢＭＩ＜２５ ｋｇ／ｍ２ ）的脂肪组织中未检测到 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ表达，Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ的表达水平与 ＢＭＩ及体脂含量呈正相关，随着体
脂含量的增加和代谢紊乱的加重而升高，表明 Ｖａｓｐｉｎ 与体重和胰岛素抵抗有关，进一步明确了 Ｖａｓｐｉｎ与肥胖的相关性，并认
为体脂含量是影响 Ｖａｓｐｉｎ表达的主要因素，体脂百分比是内脏 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ表达最强的预测因子。 对肥胖儿童的研究发现，
血清 Ｖａｓｐｉｎ水平与 ＢＭＩ、甘油三酯、空腹胰岛素、稳态模型评估唱胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ唱ＩＲ）呈正相关，而与脂联素水平呈负
相关［１５］ 。 Ｙｏｕｎ等［１６］发现正常糖耐量者血清 Ｖａｓｐｉｎ水平升高与肥胖和胰岛素敏感性受损有关，但 Ｔ２ＤＭ 患者的血清 Ｖａｓｐｉｎ
水平与超重和胰岛素敏感性下降无关。 用药物和改变生活方式干预肥胖患者后体重减轻的同时，血清 Ｖａｓｐｉｎ 水平也明显降
低，且其变化与体重、ＢＭＩ、腰围和臀围的变化相关［１７］ 。 Ｈａｎｄｉｓｕｒｙａ 等［１８］研究发现肥胖患者行胃转流术后血清 Ｖａｓｐｉｎ、胰岛
素、Ｃ肽水平和 ＨｂＡ１ｃ水平均下降，胰岛素敏感性改善，且 Ｖａｓｐｉｎ水平的高低与 ＨＯＭＡ唱ＩＲ、瘦素和 ＨｂＡ１ｃ水平呈正相关，进一
步证明了 Ｖａｓｐｉｎ与肥胖的关系。 有学者甚至推测人类脂肪组织 Ｖａｓｐｉｎ ｍＲＮＡ 的表达有益于肥胖及胰岛素抵抗的改善［１９］ 。
由此可见 Ｖａｓｐｉｎ参与脂质代谢过程，与肥胖代谢相关疾病的发生有关，这或许是其在 Ｔ２ＭＤ中的作用机制之一。

３畅Ｖａｓｐｉｎ与炎症因子：目前一些研究认为 Ｔ２ＤＭ是由细胞因子介导的一种低度慢性炎症反应性疾病，炎症因子在其发病
机制中起着重要作用，可通过多种机制影响胰岛素的敏感性，引起胰岛素抵抗，从而导致 Ｔ２ＤＭ的发生。 脂肪细胞是分泌炎症
因子的重要场所，可分泌多种炎症因子参与炎症反应，而大量研究表明慢性炎症反应参与了胰岛素抵抗的发生发展，与 Ｔ２ＤＭ
发病密切相关。 在 Ｔ２ＤＭ发病机制中起重要作用的炎症因子主要有肿瘤坏死因子唱α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ唱α，ＴＮＦ唱α）、Ｃ反应
蛋白（Ｃ唱ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、白细胞介素唱６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱６，ＩＬ唱６）等，这些炎性因子可影响血糖浓度，也可影响胰岛素分泌及胰
岛素敏感性，介导炎症反应，参与 Ｔ２ＤＭ病理生理过程。 肥胖与 Ｔ２ＤＭ关系密切，而且肥胖本身就是一种促炎症反应状态，肥
胖可增加脂肪组织中巨噬细胞的浸润和炎症因子的表达，Ｖａｓｐｉｎ 可能通过抑制血清炎症因子水平在 Ｔ２ＤＭ中发挥作用。 Ｅｌ唱
Ｍｅｓａｌｌａｍｙ等［２０］研究发现 Ｔ２ＤＭ患者血清 Ｖａｓｐｉｎ 水平与 ＩＬ唱６ 水平相关，并认为 Ｖａｓｐｉｎ 在 Ｔ２ＤＭ 的发病机制中起主要作用。
Ｓｅｅｇｅｒ 等［５］对长期血液透析的患者研究发现，血清 Ｖａｓｐｉｎ水平和血清 ＣＲＰ水平呈负相关，认为 ＣＲＰ是血清 Ｖａｓｐｉｎ浓度的独
立预测因子。 Ｗａｎｇ等［２１］研究发现高脂诱导的 ＳＤ肥胖大鼠血清及附睾周围脂肪组织中的 Ｖａｓｐｉｎ 表达水平与 ＴＮＦ唱α密切相
关，且 Ｖａｓｐｉｎ可以抑制 ＴＮＦ唱α的合成［２２］ 。 研究发现用重组 Ｖａｓｐｉｎ干预 ＩＣＲ肥胖小鼠可抑制肠系膜和皮下脂肪组织中 ＴＮＦ唱α
的表达［１］ ，但在人脐静脉内皮细胞中，Ｖａｓｐｉｎ不能抑制 ＴＮＦ唱α诱导的炎症损伤［２３］ ，这可能是由于 Ｖａｓｐｉｎ在不同种属表达的差
异性所致。 推测 Ｖａｓｐｉｎ可能通过抑制血清炎症因子水平，抑制炎症反应，降低胰岛素敏感性而起到降低血糖，治疗 Ｔ２ＤＭ的
作用。

４畅Ｖａｓｐｉｎ与 Ｔ２ＤＭ的并发症：Ｔ２ＤＭ是一种慢性进展性的疾病，进展过程中易出现各种并发症，引起眼、心脏、血管、肾脏、
神经等组织器官的慢性进行性病变，最终导致器官功能障碍或衰竭。 Ｇｕｌｃｅｌｉｋ等［１４］对年龄和体重指数相匹配的 Ｔ２ＤＭ女性患
者和健康女性人群作对比研究，发现 Ｔ２ＤＭ伴发糖尿病肾脏病变、糖尿病神经病变、糖尿病视网膜病变的患者相对于无并发症
的 Ｔ２ＤＭ患者血清 Ｖａｓｐｉｎ水平较低，表明 Ｖａｓｐｉｎ水平高低与糖尿病微血管病变的发生有关。 Ａｕｓｔ等［２４］研究发现血清 Ｖａｓｐｉｎ
水平降低与颈动脉狭窄相关，与体脂含量有关，但与动脉粥样硬化的严重程度无关，提示 Ｖａｓｐｉｎ 可能参与代谢异常导致的血
管病变。 Ｓｅｅｇｅｒ等［５］研究发现，伴有或不伴有肾小球滤过率（ＧＦＲ） ＞５０ ｍｌ／ｍｉｎ的糖尿病患者和长期血液透析患者相比，两者
血清 Ｖａｓｐｉｎ水平差异无统计学意义。 糖尿病肾病是糖尿病全身性微血管病变表现之一，也是糖尿病患者的主要死亡原因之
一，糖尿病患者血清 Ｖａｓｐｉｎ水平是否与糖尿病肾病的发生有关有待进一步研究证实。 Ｃａｋａｌ 等［２５］研究认为 ＰＣＯＳ 和 ＰＣＯ 患
者的血清 Ｖａｓｐｉｎ、ＣＲＰ和 ＨＯＭＡ唱ＩＲ水平升高可能增加患糖尿病和动脉粥样硬化的风险。 Ｔ２ＤＭ的高血糖状态使患者的抗感
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染能力下降，容易并发感染，其原因可能与 Ｔ２ＤＭ患者炎症因子表达异常有关，同样推测 Ｖａｓｐｉｎ可通过抑制炎症因子表达，降
低炎症反应，起到控制感染作用。 由此可见 Ｖａｓｐｉｎ水平与 Ｔ２ＤＭ并发症的发生发展密切相关。 因此，血清 Ｖａｓｐｉｎ水平有望作
为 Ｔ２ＤＭ并发症的标记物，但 Ｖａｓｐｉｎ究竟是延缓还是加速 Ｔ２ＤＭ并发症的发生，目前研究结论尚不一致，还需更进一步研究。

四、结语
Ｖａｓｐｉｎ是近年来发现的一种脂肪细胞因子，大量研究均提示其与 Ｔ２ＤＭ及其并发症的发病密切相关，但具体作用机制还

不十分明确，有待进一步研究。 深入探讨 Ｖａｓｐｉｎ与 Ｔ２ＤＭ的相关性，有助于进一步探索 Ｔ２ＤＭ 及其并发症的发病机制，为寻
找新的预测及治疗 Ｔ２ＤＭ 及其并发症的有效途径提供了新的思路，Ｖａｓｐｉｎ 表达水平的检测与干预有可能成为预测并影响
Ｔ２ＤＭ及其并发症发生与发展的新靶点。
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