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瘦素与肥胖 高血压的初步探讨
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"关键词#

!

瘦素'

!

高血压'

!

肥胖
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文献标志码$

<

文章编号$

*4+/$2(''

"

/)*/

#

*4$/):+$):
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瘦素$

8>

G

#B6

%是
Y0@6

1

等,

*

-在
*22(

年发现由肥胖基因编

码#脂肪细胞合成分泌的肽类激素)它是一种脂肪组织分泌的

脂源性内分泌多肽激素#进入血液循环后作用于瘦素受体#参

与糖*脂肪及能量代谢的调节#促使机体减少摄食*增加能量释

放*促进脂肪消耗等多种生物效应)已有众多研究表明#瘦素

与肥胖*高血压*胰岛素抵抗*脂类代谢异常等存在相互联

系,

/

-

)

$

!

瘦素来源

*2':

年有学者提出脂肪稳定$

8B

G

%?#@?B?

%学说#认为在下

丘脑与机体脂肪组织之间存在一种尚未被识别的信号反馈机

制#这种机制使人和动物机体的质量保持相对平衡#即在一定

范围内波动#如无病理状况不会过于肥胖#也不至于过于消瘦)

美国
]@!L?%6

实验室的
H%8>7@6

,

:

-为验证此学说#做了一系列

为以后发现瘦素作为先导的著名的联体共生$

G

@D@AB%?B?

%实

验)他研究的是两种在遗传上有缺陷的小鼠#一种为
%A

"

%A

小

鼠#在第
4

对染色体上有基因突变#另一种是
EA

"

EA

小鼠#在第

(

对染色体上有基因突变#两种小鼠表型十分相似#均多吃少

动#代谢率低#先肥胖后发展至糖尿病)他将两种不同遗传型

的病态小鼠#或病态小鼠与正常小鼠间人工造成
:

种双联鼠实

验模型#每对鼠单独饲养#以观察其变化#结果发现了令人震惊

的现象!$

*

%

EA

"

EA

小鼠与正常小鼠相连#

EA

"

EA

小鼠依然肥

胖#而正常用小鼠却饥饿致死($

/

%

%A

"

%A

小鼠与
EA

"

EA

小鼠相

连#

%A

"

%A

小鼠进食减少#饥饿致死#而
EA

"

EA

小鼠依然肥胖(

$

:

%

%A

"

%A

小鼠与正常小鼠相连#

%A

"

%A

小鼠进食减少#体质量

减轻#而正常用小鼠并无变化)

H%8>7@6

认为!正常小鼠产生

一种物质#这种物质正是
%A

"

%A

小鼠所缺少的#故可使
%A

"

%A

小鼠减肥(而
EA

"

EA

小鼠也产生一种物质#对其本身并无作用#

但可使正常小鼠和
%A

"

%A

小鼠消瘦#使其饥饿致死)

*22(

年#

洛克菲勒大学的研究者利用分子生物学方法成功地克隆了小

鼠和人的肥胖基因#并将其所表达的蛋白命名为瘦素$

8>

G

#B6

%)

瘦素是由
BF

基因编码的
7U<X

表达产物#是由
9*4+

个

氨基酸组成的分泌性蛋白质类激素#相对分子质量为
*4d*)

:

的单链蛋白质)瘦素由脂肪细胞合成并释放入血#在分泌入血

过程中去掉其中
/*

个氨基酸构成的
X

端分泌性信号肽#最终

形成有
*(4

个氨基酸的瘦素#通过血清瘦素水平可了解脂肪细

胞肥胖基因表达情况)同时#血清瘦素又是脂肪组织向脑内传

达能量储存情况的感受器信号的一种激素#它以内分泌*外分

泌或旁分泌的形式#透过血脑屏障后#作用于大脑脉络丛*下丘

脑*肝*胰*肺*肾等部分瘦素受体#产生一系列生物学效应)后

来研究证明#瘦素不只是由白色脂肪组织分泌#其他组织如胎

盘*乳腺上皮细胞*肝星状细胞及胃黏膜上皮细胞中也可检测

到)人们开始认识到#瘦素受体不仅存在于与能量代谢有关的

下丘脑*骨骼肌及脂肪组织#还广泛存在于内分泌系统以外的

全身各个组织中)

+

+:)/

+

检验医学与临床
/)*/

年
;

月第
2

卷第
*4

期
!

9@AW>EH8B6

!

<"

1

"?#/)*/

!

T%852

!

X%5*4



/

!

瘦素生物学效应

瘦素以摄食反馈环路中的传入饱食信号作用于下丘脑的

体质量调节中枢#引起食欲减退#增加身体能量消耗#使体质量

减轻)这是由于瘦素与下丘脑受体结合后改变了下丘脑神经

元其他基因产生特定神经肽的表达#从而调节身体能量平衡)

研究表明#瘦素受体位于下丘脑腹内侧部*侧部及弓状核的毛

细血管内皮细胞#是一种长的跨膜
^

蛋白耦联受体#为瘦素的

效应受体)有研究者也认为#瘦素通过下丘脑神经内分泌途径

使其能量消耗,

(

-

)首先#瘦素与下丘脑受体结合#增加交感神

经系统活性#使去甲肾上腺素释放增加#并作用于脂肪细胞膜

上的受体#导致脂肪细胞内解耦联蛋白$

"6!%"

G

8B6

1G

D%#>B6

#

bH.

%表达量增加#使身体贮存的能量转变成热能释放)目前#

已知的瘦素受体有
@

*

A

*

!

*

E

*

>

和
&

等类型#脉络丛表达的受体

主要是
@

型#其功能是将外周的瘦素转运至中枢#称为受体中

介的细胞转运)

A

型受体主要表达在下丘脑#其作用是调控食

欲及瘦素与其他中枢神经肽的相互作用#通过抑制神经肽
\

的合成与释放来调节体质量)

H

型受体的功能是与循环血液

中的瘦素结合#储备并将瘦素转运至靶组织)

'

!

瘦素与肥胖

'5$

!

瘦素参与肥胖调节的中枢神经机制
!

在中枢神经系统

内#摄食调节中枢下丘脑是瘦素作用的主要靶点)行为学研究

表明#侧脑室连续注射瘦素后#大鼠的摄食量和体质量都明显

降低)电生理研究进一步揭示#下丘脑中存在瘦素敏感神经

元#例如!微电泳注射瘦素可抑制或兴奋大鼠下丘脑外侧区和

室旁核中神经元的活动,

'

-

)应用颈总动脉注射瘦素#记录到瘦

素可使正常大鼠下丘脑背内侧核神经元兴奋#且其中有一些神

经元同时也对机体血糖水平的变化敏感)血糖是传统上认为

与摄食起始和终止密切相关的因子之一#瘦素与血糖在下丘脑

同一神经元上的会聚为瘦素参与肥胖调节的研究提供了新的

方向)瘦素对下丘脑这些摄食相关核团"脑区中神经元活动的

调节与瘦素受体的中枢分布相一致#高水平的
,A$UA

受体在

下丘脑摄食相关核团"脑区中都有表达,

4$;

-

)

瘦素可能通过血脑屏障#与下丘脑的特异性受体结合而发

挥生理作用)它可通过抑制食欲减少能量摄取*增加能量消

耗*抑制脂肪合成等途径调节机体脂肪的沉积)下丘脑是摄食

和体质量调节的关键中枢#在下丘脑存在大量的摄食调节因

子#主要分为两类!促食欲肽和致厌食肽#他们组成神经环路#

感受能量储存的外周信号#从而改变这些外周信号的活动)这

些神经元都集中在
,A$UA

大量分布的下丘脑弓状核)而且#

许多研究发现这些神经肽大都是瘦素在下丘脑通过
,A$UA

的

信号转导的调控子)生理学研究表明#当血中瘦素水平增加#

瘦素作用于下丘脑使阿黑皮素原系统合成增加#引起一系列的

生理反应#使食欲减少#耗能增加及交感神经兴奋性加强(而当

瘦素水平下降时#则作用于下丘脑使神经肽
\

合成*分泌增

加#通过
\'

受体#机体产生相应的反应#即食欲增加#自主神

经功能增强#耗能减少#体温下降#从而恢复脂肪的容量,

2

-

)

'5/

!

瘦素抵抗与肥胖
!

肥胖个体中脂肪组织
%A7UX<

表达

增加#血中瘦素水平升高#提示这些肥胖个体对瘦素的反应减

弱或无反应#此现象称为瘦素抵抗#表明
BF

基因表达下游环节

存在障碍)由于在大多数肥胖者中未筛查到
BF

基因变异#因

而推测瘦素抵抗现象在肥胖的发生中起着重要作用)

瘦素抵抗使瘦素不能发挥正常生物学功能#主要有以下
(

种机制,

2$**

-

!$

*

%血脑屏障缺陷#血脑屏障是外周瘦素进入脑的

主要通路)研究揭示#外周给予瘦素并不影响
OM,

$

EB>#$B6$

E"!>E%A>?>

%小鼠的摄食量和体质量#而中枢注射瘦素可以降

低摄食量和体质量,

2

-

(外周给予瘦素不能激活
OM,

小鼠的

P=<=:

#而脑室内注射瘦素可以明显地诱发
P=<=:

的活动(

在肥胖大鼠的模型中观察到#瘦素通过血脑屏障的量减少#血

脑屏障转导通路的缺陷可能是导致肥胖的主要原因)$

/

%下丘

脑瘦素受体信号的缺陷#瘦素必须和其受体结合才能发挥生理

作用)高脂肪的饮食能够减少
OM,

小鼠受体蛋白的水平#使

瘦素不能正常地与其受体结合)$

:

%瘦素信号转导通路缺陷#

P=<=:

的激活是瘦素信号转导的一个重要机制#而在
OM,

小

鼠中多数
P=<=:

是不被激活的#表明下丘脑
P=<=:

信号的

缺陷是
OM,

小鼠中枢瘦素抵抗的主要原因)$

(

%效应器缺陷#

下丘脑瘦素作用的靶神经元的缺陷也可能是中枢瘦素抵抗的

一个原因#大量的研究表明#过量喂食
OM,

小鼠高脂肪的食

物#可以使下丘脑一些促食欲肽的
7UX<

水平下降#而致厌食

肽的
7UX<

水平升高)

1

!

瘦素与高血压

15$

!

瘦素参与高血压发病的机制
!

瘦素参与高血压发病的机

制目前还不清楚#可能通过高瘦素血症与胰岛素抵抗*交感神

经*阻力血管及肾脏的相互作用#从而引起血压升高)$

*

%通过

影响胰岛素抵抗参与高血压的发生!胰岛素抵抗被认为是高血

压的病理生理基础之一#正常情况下#瘦素使胰岛
-

细胞超级

化#从而抑制胰岛素的分泌,

*/

-

#降低脂肪的储存#在高瘦素血

症的病理情况下#瘦素与胰岛素分泌的反馈调节机制受损#使

胰岛素分泌增加#进一步加重胰岛素抵抗#促进高血压的发生)

$

/

%瘦素与肾素
$

血管紧张素
$

醛固酮系统!高血压患者血管紧

张素
)

$

<6

1)

%水平与瘦素*体质量指数$

KWM

%密切相关#瘦

素可诱导脂肪组织产生
<6

1)

#参与高血压的发生)研究发

现#脂肪细胞可分泌和表达血管紧张素原#肥胖基因产物瘦素

能调节脂肪组织血管紧张素原的表达#肥胖者血管紧张素原表

达增强#导致血浆肾素活性$

.U<

%增强#

<6

1)

水平升高)钠

潴留*钾缺失#进一步引起血压升高,

*:

-

)$

:

%选择性瘦素抵抗

与高血压!瘦素抵抗指肥胖个体的血浆瘦素水平较正常个体有

明显升高#机体对于内源性瘦素的反应下降#对于外源性瘦素

反应弱或无反应#增加的瘦素水平无法抑制肥胖的进展#即所

谓对于瘦素减少食欲和降低体质量的作用存在抵抗)新近的

研究中有证据表明#这种与肥胖相关的瘦素抵抗现象很可能是

选择性的#即交感神经活性得以保留#而抑制食欲和减轻体质

量的作用则出现缺失,

*(

-

)这是瘦素增加动脉血压及产生有害

心血管作用的潜在机制)长期的交感神经激活状态能够通过

外周血管收缩和肾小管对钠的重吸收增加而导致钠潴留#肾脏

血容量及肾小球滤过率的减少#肾血管收缩以及肾素释放增加

引起血管紧张素
)

的生成)这些改变均能导致动脉血压的升

高)另外瘦素抵抗的选择性也可能与瘦素受体发出的信号转

导通路下游的差异性有关)

U@07%"6B

等,

*'

-研究者指出
.M$:̀

途径是瘦素控制的肾交感神经传出活动中一个重要的细胞内

信号转导通路)这是因为抑制
.M$:̀

能够阻止瘦素对肾脏交

感神经的激活作用)$

(

%增加血管阻力!正常情况下#瘦素可通

过增强血管内皮一氧化氮$

XB#DB!%NBE>

#

X,

%合成酶的活性使

X,

合成增加,

*4

-

#舒张血管)在高瘦素血症时#血管内舒张#收

缩因子比例失衡#导致血管张力增加#血压升高)

15/

!

瘦素抵抗与高血压
!

瘦素是一种抑制食欲*促进能量消

耗的激素#肥胖症者尽管具有较高的血浆瘦素水平#却依然食

欲旺盛#这意味着机体对瘦素已不敏感#即所谓的瘦素抵抗状

态)新近的研究还发现#这种与肥胖相关的瘦素抵抗现象很可
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能是选择性的#即瘦素的部分作用减弱消失了#而有些作用并

没有消失)动物实验发现#高瘦素水平的肥胖小鼠#瘦素抑制

摄食的作用明显减弱了#即产生了抵抗#而瘦素所致的肾交感

神经兴奋作用仍然存在#使得血压水平大大提高#这就是选择

性瘦素抵抗#是一个瘦素抵抗的新概念)由于选择性瘦素抵抗

的存在#促进了高血压的发展)

2

!

结
!!

论

瘦素作为来自人体的一种天然人类蛋白质#它的发现被誉

为是本世纪的重大突破)随着肥胖发生的机制正经历着从多

基因控制向单基因控制的转变#

BF

基因作为肥胖相关单基因

中的重要成员#越来越受到重视(瘦素致高血压机制并不是独

立的#他们之间相互影响*相互作用)通过对瘦素与肥胖症*高

血压关系的阐述#有利于冠状动脉粥样硬化的防止和治疗)同

时#瘦素具有减肥作用#因此可以预见该药有望成为一种有广

阔应用前景的更安全*有效的减肥药#因此#研究如何将瘦素应

用于人类肥胖的治疗是一个很有研究价值的领域)
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外阴阴道念珠菌检测方法的研究进展

刘志贤 综述!李剑鸿 审校"湖南省湘潭市第一人民医院检验科
!
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"关键词#

!

念珠菌'

!

阴道分泌物'

!

直接涂片法'

!

普通细菌培养法
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外阴阴道念珠菌病$

C"8C%C@

1

B6@*!@6EBEB@?B?

#

TTH

%包括

无症状的阴道寄居及有症状的阴道炎)念珠菌外阴阴道炎一

般以阴道为主#可同时合并外阴炎#但偶尔可见到念珠菌外阴

炎单独存在)大多数念珠菌外阴阴道炎的症状*体征典型#容

易作出诊断(对症状及体征不典型者#要根据有无诱发因素及

实验室检查而作出诊断,

*

-

)女性一生中#阴道组织的解剖学特

点及其生物学过程多有利于防御外界病原体的侵袭)不同时

期女性阴道的结构和功能特点是,

/

-

!$

*

%从新生儿到青春期#双

侧大小阴唇合扰严紧#处女膜完整#阴道的前后壁紧贴#使阴道

管腔闭合#外界微生物不易进入)$

/

%青春期后#由于雌激素的

影响#产生乳酸#使阴道
G

-

值保持在
(

!

(5'

#弱次酸性环境只

有阴道杆菌才能生存#当
G

-

值改变#则不能保持阴道内应有

的酸碱度#自净作用差#抵抗力低下#就会发生阴道炎症等其他

疾病#如果不及时治疗会引起并发症#对妇女身心健康危害大#

应引起广泛重视)

念珠菌性外阴阴道炎是最常见的阴道疾病#常在月经前发

病#主要症状为外阴瘙痒*灼痛#瘙痒尤其以夜间为重#症状严

重时患者坐卧不宁*痛苦异常)此外#患者可出现白带增多#可

伴有尿疼*性交疼*尿频)最常见的病原菌是白色念珠菌$

!@6$

EBEB@?@8AB!@6?

%*克柔念珠菌$

H5̀D"?>B

%*光滑念珠菌$

H5̂8@$

AD@#@

%和热带念珠菌$

H5=D%

G

B!@8B?

%

,

:

-

#约
*)3

健康妇女和

:)3

孕妇可无任何临床症状而阴道带有念珠菌#当人体抵抗力
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