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抵抗素研究进展及其在肿瘤核医学中的应用
陈仲韩佩珍

【摘要】抵抗素是脂肪细胞分泌的一种多肽类细胞因子，是肥胖与胰岛素抵抗和糖尿病联系的

纽带，其在体内分布广泛，但现阶段研究还存在很大的争议。目前，抵抗素的检测方法主要是酶

联免疫吸附分析、相对定量实时聚合酶链反应技术、放射免疫分析和蛋白质印迹法。乳腺癌患者

血清抵抗素水平为(5．23±6．90)mg／L，明显高于对照组的(1．46±2．00)mg／L。通过对抵抗素在肿瘤核医

学中的应用研究，可进一步研究其与乳腺癌在分子水平上的关系。

【关键词l酶联免疫吸附测定；聚合酶链反应；放射免疫测定；印迹法，蛋白质；抵抗素
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Progress of study on resistin and its application in tumor nuclear medicine
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【Abs打act】 Resistin，a peptide cell factor secreted by f乱cells，has wide distributiion in human body

and multiple functions．Although resistin probably is a bridge connecting obesity to insulin resistaIlce and

diabetes，there are lots of controversies and disconfonnations among recent studies．So far，the detection

method of resistin is enzyme linked immunosorbent assay， relatjve quantitative real·time PCR，

radioimmunoassay and Westem blotting．There was a statistically significant difference in semm resistin

1evels between the groups (breast cancer group 5．23±6．90 mg，L vs．contml 1．46±2．00 mg，IJ)．7Ihe studies of

resistin in application
in tumor nuclear medicine will investigate the relationgship“resistin and breast

cancer矗lrther in the molecular level．

【Key words】 Enzyme—linked immunosorbent assay；Polymerase chain reaction； Radioimm—

unoassay； Blotting，westem； Resistin

抵抗素是脂肪细胞分泌的一种多肽类细胞因

子。Steppan等【1】于2001年在研究胰岛素增敏剂噻唑

烷二酮衍生物的作用机制时发现，一种由脂肪细胞

特异分泌的富含半胱氨酸的蛋白质具有抵抗胰岛素的

作用，将其命名为抵抗素(resiStin)。抵抗素是联系肥

胖与胰岛素抵抗、糖尿病的—个纽带，但其生物学功

能以及与肥胖、胰岛素抵抗、2型糖尿病的关系尚有

待进一步研究。
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1抵抗素的分布

抵抗素首先是作为脂肪细胞因子提出的，后来

的研究对抵抗素的这种来源和分布都提出了质疑。

Savage等【，】从严重的胰岛素抵抗患者的脂肪细胞中

没有检测出抵抗素的mRNA，Nagaev等【41也得到同

样的实验结果。Patel等同利用实时定量聚合酶链反

应(p01．ymerase chain reaction，PCR)分析方法对人

体多个组织的抵抗素mRNA进行检测发现，骨髓

具有高水平抵抗素表达，肺部的表达量居次，仅为

骨髓的十分之一，胎盘、胎儿、脾脏有少量表达。
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还有文献显示，抵抗素在肾上腺、垂体、脾脏、骨

骼肌和胰腺等部位表达Ia一。有试验结果表明，单核一

巨噬细胞分泌抵抗素，并且可能是人体抵抗素最大

的来源闻。

2抵抗素的生物学作用

steppan等⋯研究发现，血液中的抵抗素水平在

饮食性或遗传性肥胖小鼠中呈现升高现象。另外，

在饮食诱导的胰岛素抵抗小鼠模型中，抵抗素抗体

IgG可以促进脂肪细胞对葡萄糖的摄取，而抵抗素

抑制该作用。这些均提示抵抗素在葡萄糖代谢中具

有抵抗胰岛素的作用。但在后来的研究中，却得到

了抵抗素在胰岛素抵抗中不起作用的结果。way

等19】首次证明了实验性肥胖鼠抵抗素表达有严重缺

陷，在遗传型肥胖鼠脂肪组织中的抵抗素mRNA

表达均降低。Maebuchi等【101对小鼠脂肪组织的抵

抗素水平进行了定量测试，并分析了与胰岛素抵抗

的相关性发现，在高脂饮食小鼠和遗传肥胖小鼠

中，脂肪组织的抵抗素呈低水平，进而得出抵抗素

在胰岛素抵抗中不起作用的结论。Nagaev等【4J用实

时定量PCR方法证实了抵抗素在离体的人体脂肪

细胞和肌肉中的表达与胰岛素抵抗和2型糖尿病无

关。因此，抵抗素在胰岛素抵抗和2型糖尿病中的

作用还有待进一步的研究。

抵抗素具有抑制脂肪组织形成的作用。Kim

等⋯使用3T3．L1细胞系做体外实验结果显示，抵

抗素可以抑制前脂肪细胞向成熟脂肪细胞的分化，

在无抵抗素的培养基中，前脂肪细胞可以分化为

含有大量脂肪的成熟脂肪细胞，而加人抵抗素的

培养基中并未出现广泛的脂肪转化，同时这些脂

肪细胞的标志物的表达，如过氧化物酶体增殖物

激活受体1、脂肪酸合成酶等比无抵抗素的对照

组低80％，提示抵抗素可能是一种抑制脂肪组织

形成的反馈信号，脂肪和肌肉细胞可能是抵抗素

的靶细胞。

在某些炎症反应中发现，抵抗素的浓度与炎症

标志物具有相关性【12J'炎症患者血清中的抵抗素含

量明显高于正常人，这可能是由于炎性细胞激酶对

抵抗素的生成具有直接作用。

Krassas等113研究表明，甲状腺功能亢进患者

的抵抗素浓度升高与体质量、腰围、脂肪含量以

及体质量指数无相关性。甲状腺功能亢进性弥漫性
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毒性甲状腺肿(Graves’病)为临床上最多见，已有研

究表明，细胞间黏附分子1(intercellular adhesion

molecule一1，IcAM—1)及其配体淋巴细胞功能相关抗

原l在Graves’病的发病过程中发挥积极的协同作

用，Graves’病患者的甲状腺细胞、纤维母细胞等

能够自发表达IcAM．1，患者血清IcAM—l浓度明

显高于正常人【14】。Graves’患者抵抗素浓度升高的原

因可能是抵抗素上调ICAM．1的表达，而ICAM一1

对Graves’的发病起到关键作用。

3抵抗素在肿瘤核医学中的应用

受体显像是分子核医学的重要组成部分，可从

受体的水平研究肿瘤的分子生物学特征。由于影像

技术的发展，核医学将从功能、代谢、受体、基因

等多种角度在肿瘤的早期诊断乃至治疗中发挥作用。

Kang等旧的研究表明，乳腺癌患者血清抵抗素水平

明显高于对照组，乳腺癌患者血清抵抗素的质量浓

度为(5．23±6．90)mg几，对照组为(1．46±2．00)mg／L，

差异显著表现出抵抗素与乳腺癌的强关联。利用

125I标记的抵抗素制成受体显像剂，可发现抵抗素

受体在体内以及肿瘤细胞表面的分布规律，进一步

研究抵抗素与乳腺癌在分子水平上的关系，从而可

为乳腺癌的检测及其发病机制的研究提供新的研究

位点。

3．1抵抗素的检测方法

3．1．1酶联免疫吸附分析(enzyme linked immunoso．

rbent assav， ELISA)

ELISA是目前临床应用的检测方法之一，其主

要特点是可以定量分析，灵敏度高(6ng／L)、快速

(孵育时间只需要4 h)、取样方便(可以使用血清、

血浆以及细胞培养液)。ELIsA板的每个孔上都包

被有抵抗素单克隆抗体，加入样品，孵育后洗涤。

加人生物素化的人抵抗素抗体，再加入连有辣根过

氧化物酶的链霉亲和素进行放大反应，使用过氧化

氢尿素溶液作为底物就可以进行显色反应。最后在

酶标仪上进行测定，并通过不同质量浓度的重组抵

抗素标准品(20～1000ng／L)进行校正，即可对样品进

行定量分析【lq。

3．1．2相对实时定量PCR

相对实时定量PCR是一种在基因水平上的检

测方法。提取总RNA，进行逆转录PcR，在反应

体系中加入针对抵抗素和一个对照基因(通常选用
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一个管家基因)的PcR引物和Taq Man探针，利用

荧光信号的变化实时检测PcR扩增反应中每一个

循环扩增产物的变化，通过目的基因与对照基因进

行比较便可获得相对于对照基因的定量【4】。

3．1．3放射免疫分析

放射免疫分析也是一种定量检测抵抗素蛋白的

方法。其原理是利用125I一抵抗素作为竞争剂与样品

竞争反应体系中的抵抗素抗体，终止反应后利用v

计数器检测体系中的出I，再利用标准品做成的标准

曲线进行校正，可以得到样品中抵抗素的含量㈣，

其灵敏度可以达到0．78mg／L。

3．1．4蛋白印迹

蛋白印迹主要用于血清样品和脂肪样品的定性

和半定量分析。首先对样品进行十二烷基硫酸钵一聚

丙烯酰胺凝胶电泳，电泳结束后在转移电泳槽内将

蛋白转移到聚偏二氟乙烯膜或其他类型膜上，然后

进行一抗、二抗的放大反应，最后进行显色或发光

反应，检测其信号方可对样品进行定性和比较|1埤。

4问题与展望

抵抗素研究中还有很多问题存在争议，例如抵

抗素与肥胖和胰岛素抵抗的关系、抵抗素对人与鼠

作用的异同、抵抗素与肿瘤的关系等。抵抗素的分

布、体内代谢及受体信号转导机制也尚不明确。但

是，抵抗素为肥胖、糖尿病及肿瘤的研究提供了新

的方向。
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