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【摘   要】vaspin主要是从2型糖尿病肥胖大鼠模型中的内脏脂肪组织中发现的，它被认为是一种具有胰岛素增

敏及改善胰岛素抵抗作用的的脂肪细胞因子，研究发现它不仅与肥胖及糖尿病相关，同时还与动脉硬化、骨质

疏松有关。近年来对它的研究逐渐增多，本文将近年来关于vaspin的研究进展作一综述。  
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Research progress on vaspin 
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【Abstract】  Vaspin is found predominantly from visceral adipose tissue in a rat model of type 2 diabetes mellitus, and is 

identified as an adipokine with insulin-sensitizing and insulin resistance improving roles. The present evidence not only 

confirmed a positive association of vaspin with obesity and diabetes, but also demonstrated the association with 

arteriosclerosis and osteoporosis. In recent years, there were more and more researches on vaspin. In this article, we 

reviewed recent research progress on vaspin. 
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脂肪组织虽然被认为是主要的储能组织，

但现已发现脂肪组织分泌多种生命活性物质比

如瘦素（ leptin）、抵抗素（ resistin）、脂联素

（ adiponectin）、白细胞介素（ interleukin） -6、

肿瘤坏死因子（ tumor necrosis factor）、vaspin、

visfatin等，它们均称为脂肪细胞因子（adipocytokine），

因此脂肪组织也被认为是机体的一种内分泌器

官。它们在控制食欲、产热、甲状腺及生殖方

面发挥重要的作用，所有这些因子可能会导致

局部和广泛的炎症。调节肥胖相关的血管疾病，

如高血压、糖尿病、动脉粥样硬化和胰岛素抵

抗 [1]。 vaspin是 2005年Hida等 [2]利用OL-64表达

的一段长约 135bp的 cDNA片段，首次于Otsuka 

Long-Evans Tokushima Fatty（OLETF）糖尿病

肥胖大鼠动物模型的内脏组织中分离出此段

cDNA的全长，并命名为 vaspin，它含有 3个 β-

折叠、9个α-螺旋的核心区域和一个活性环。  

1  vaspin的表达及影响因素 

1.1  vaspin的表达 

Hida等在肥胖OLETF大鼠中发现vaspin在白色

内脏脂肪特异性表达，在其棕色脂肪、皮下脂肪、

非脂肪组织和LETO大鼠的白色内脏脂肪都不表达，

且vaspin只在内脏脂肪细胞表达而不在间充质内皮

细胞或血管细胞中表达。在人体内脏和皮下脂肪196

对标本研究中发现vaspin mRNA仅在23%内脏脂肪

和15%皮下脂肪标本中能检测出，vaspin mRNA在体

质量指数＜25kg/m2个体的内脏脂肪及皮下脂肪中

未检测到，肥胖者较超重者脂肪组织vaspin mRNA

检出率高[2−4]，且vaspin在内脏脂肪组织表达高于皮

下组织。而对vaspin主要在内脏组织中表达这一观

点，一项关于韩国女性血清vaspin水平与体脂分布关

系的研究对此观点提出挑战，此研究发现，在皮下

肥胖型（内脏脂肪面积/皮下脂肪面积≤0.3）个体中， 
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皮下脂肪与内脏脂肪mRNA表达相比显著增高。目

前vaspin的具体主要表达组织仍需进一步研究。 

1.2  vaspin的影响因素 

首先它的表达受性别影响，血清vaspin水平在女

性中表达比男性高，原因可能是雄激素抑制脂肪因

子的表达，雌激素可能增加了vaspin的表达。并且在

女性与动脉硬化有关，而男性则与代谢综合征相关[5]。

其次vaspin表达也受药物影响，最近Ye等[6]、Gulcelik

等 [7]研究显示2型糖尿病患者使用胰岛素增敏剂噻

唑烷二酮类及二甲双胍治疗后vaspin水平降低，噻唑

烷二酮类主要是作为过氧化物酶增殖剂激活受体激

动剂发挥作用的。Seeger等[8]研究也发现胰岛素治疗

可明显降低2型糖尿病患者血糖和血清vaspin水平。

最近研究发现，vaspin的表达也受基因转录影响，

rs1757459功能性突变可能导致截断蛋白质的不稳

定，从而造成血清vaspin水平降低，这种rs1757459

罕见的变异编码了终止密码子PR211x，它与循环系

统中vaspin浓度低有关[9]。 

2  vaspin与糖尿病 

vaspin起初就是从糖尿病大鼠中发现的，相比非

糖尿病大鼠，vaspin含量显著升高。多项研究表明，

vaspin具有增加胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗的作

用，在人体试验中也得到了同样的结论，糖尿病人

群与非糖尿病人群相比，vaspin含量增加，人的

vaspin有415个氨基酸残基，大鼠及小鼠分别有412

和414个氨基酸残基，肥胖小鼠给予vaspin可以改善

糖耐量及增加胰岛素敏感性，而且脂肪组织中脂联

素和瘦素的异常表达可被逆转[10]。最早在儿童时期，

增高的vaspin就与胰岛素抵抗有关[11]。然而有的研

究也发现，当30周龄时，OLETF大鼠就存在显著胰

岛素抵抗，血清中vaspin水平明显升高，而50周龄时，

OLETF大鼠发展为严重糖尿病时vaspin水平却下

降，这一结论在人体试验中也同样得到证实，前驱

糖尿病和糖尿病患者vaspin浓度明显高于非糖尿病

患者 [12]，当糖尿病患者合并微血管病变时vaspin含

量较低，可能是vaspin失代偿的一种表现。临床研究[8]

发现，长期接受胰岛素治疗的2型糖尿病患者体内血

清vaspin水平表现出显著下降，使用胰岛素治疗是

vaspin水平下降的一个独立先兆。新诊断的2型糖尿

病患者行短期胰岛素泵强化治疗后，随着葡萄糖代

谢和胰岛素敏感性的改善，空腹血清vaspin的水平也

随之下降 [13]。胰岛素对内脏和皮下的脂肪组织

vaspin的表达与循环系统中vaspin水平的调节机制

可能不同，但目前尚无相关的研究。人高血糖素样

肽1类似物利拉鲁肽作为一种新型降糖治疗方法，对

口服降糖药血糖仍控制欠佳的2型糖尿病患者治疗

后，随着体质量的下降、胰岛素β细胞功能和糖脂代

谢的改善，胰岛素敏感性增加，患者血清vaspin水

平明显升高，其具体机制并不清楚，有可能是2型

糖尿病患者经利拉鲁肽治疗后出现的一种短暂适

应机制 [14]。 

3  vaspin与动脉硬化及可能的机制 

3.1  vaspin与动脉硬化 

国外Esaki等 [15]在日本通过测定201名患者的

颈动脉内-中膜厚度，结果不仅证明了vaspin与胰岛

素抵抗具有相关性，同时展示了vaspin与颈动脉内-

中膜厚度呈正比。Karbek等 [16]研究也证实vaspin与

冠状动脉硬化有显著的相关性。国内崔展等 [17]研究

表明血清vaspin水平和冠心病的严重程度相关，并

认为低水平的vaspin可能是反映严重冠状动脉狭窄

新的血清学标志物。 

3.2  vaspin与动脉硬化的机制 

国内外的临床研究已表明vaspin与动脉硬化有

相关性，但目前关于vaspin与动脉硬化相关的机制

并不十分明确，vaspin可能主要通过内皮细胞功能

调节、氧化应激和炎症过程，参与了动脉粥样硬化

的形成。（1）参与内皮功能调节。有研究报道，vaspin

有抗动脉粥样硬化的性质，如在血管内皮细胞中对

抗游离脂肪酸。而在血管内皮细胞中vaspin通过腺

苷酸活化蛋白激酶的激活抑制脂肪因子诱导的核

因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的激活和黏

附分子的表达。vaspin还通过下调NADPH氧化酶的

活性阻止内皮细胞紊乱。同时 vaspin通过抑制

NADPH氧化酶起源的活性氧的生成阻止胱天蛋白

酶（caspase）-3活性，从而抑制了丙酮醛造成的内

皮细胞凋亡 [18]。（2）vaspin与炎症因子的关系。

vaspin参与了胰岛素抵抗的发生，在此基础上采用

瞬时转染、稳定转染、逆转录聚合酶链反应和

Western蛋白质印迹等手段，从分子生物学层面观

察并阐明vaspin在原代脐静脉内皮细胞和EA.hyg26

细胞株体外培养过程中激活了NF-κB及其下游炎

性因子，提示脂肪细胞因子是调节炎症反应的新靶

点。Hida等研究发现，肥胖小鼠给予重组vaspin能

显著减少炎性和致糖尿病性因子TNF-α的表达，增
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加抗炎和糖尿病保护性因子脂联素的表达。在上述

研究中，单因素相关分析表明，血清vaspin水平与

TNF-α和IL-6呈显著负相关，在调整了性别、年龄

的因素后，这种相关性依然存在；多元线性逐步回

归分析提示TNF-α和IL-6都与vaspin独立相关。推测

vaspin可能有调节局部炎性介质间平衡的作用和抑

制细胞因子诱导的炎症反应的作用；但最近部分在

人类试验中得到的数据并不一致，Fu等 [19]研究表明

vaspin并不能阻止TNF-α诱导的炎症反应。对于这

些不一致的解释，可能是方法和研究人群的种族差

异造成；也可能是多种功能不同的脂肪细胞因子间

还存在更为复杂的调控网络关系，因此，还有待于

更大样本量的研究来证实。同时脂肪细胞因子可能

通过影响内皮细胞、血管平滑肌细胞和巨噬细胞来

改变血管内环境，在动脉粥样硬化机制中扮演着重

要角色。 

4  vaspin与肥胖 

目前世界肥胖人群逐年增加，国外研究发现，

在人类vaspin mRNA表达于肥胖个体与胰岛素抵抗

和2型糖尿病有关[20]。升高的vaspin含量与肥胖和胰

岛素敏感性受损有关[21,22]。肥胖还与冠状动脉许多

其他代谢紊乱有关，包括高血压、血脂异常和冠心

病。肥胖的根源来于脂肪，且与脂肪分布有关，于

是提出了中心型肥胖、腹部肥胖等概念，并且发现，

与外周型肥胖相比，中心型肥胖者更容易发生2型糖

尿病，腹内脂肪的堆积是最为重要的危险因素。所

以研究vaspin与肥胖尤其是中心型肥胖的关系也有

很重大的意义。经多元逻辑回归分析发现腹内脂肪

vaspin mRNA表达主要与体质量指数、腰臀比、体

脂百分含量等呈明显的正相关性，而其中体脂百分

比与腹内脂肪的vaspin mRNA相关性最好，它可作为

一种评估vaspin mRNA表达非常重要的预测因子[23]。

日本的一项研究显示，血清vaspin水平还与体育锻炼

及身体健康状况有关。 

5  vaspin与骨质疏松 

研究报道，vaspin有抗骨质疏松作用，它主要是

通过上调凋亡抑制剂BCL-2或激动细胞外信号调节

激酶途径而下调凋亡激动剂BAX来发挥作用的[24]。

另一方面，国外通过研究两个破骨细胞前体：小鼠

单核巨噬细胞白血病细胞和骨髓干细胞，发现vaspin

能抑制NF-κB受体活化因子配体诱导的破骨细胞的

生成[25]。 

综上所述，vaspin作为一种比较新颖的脂肪因

子，其他的作用及作用机制仍在探索中。目前研究

已证实，vaspin与肥胖、糖尿病、炎症、冠心病、

骨质疏松症等有相关性，是否还与其他疾病有关，

尚待大量临床及基础实验来进一步证明，相信在不

远的将来vaspin会作为一种提示或治疗指标造福于

人类。 
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