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摘要：移植后糖尿病(post transplantation diabetes mellitus，PTDM)是肾移植术后最常见的并发症之一，

发病率为10%~40%。遗传因素(如携带易感基因)是PTDM发生发展的一个重要危险因素。瘦素是一种

脂肪细胞因子，其主要作用于下丘脑，诱导饱腹感。来自瘦素的信号输入与其他因素共同调节胰岛素

敏感性，以保持能量平衡和血糖稳态。瘦素受体在瘦素信号通路中发挥必不可少的作用。瘦素和瘦素

受体基因变异增加了PTDM发病风险，这两个基因突变通过改变胰岛素敏感性和胰岛β细胞分泌功能等

机制影响血糖。本文介绍了瘦素及瘦素受体基因的结构和功能，回顾了近几年瘦素及瘦素受体基因在

不同种族人群中与PTDM的风险相关性，对瘦素及瘦素受体基因变异造成PTDM的相关机制进行了

探讨。
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Abstract: Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) is one of the most common complications after renal
transplantation, with an incidence of 10%~40%. Genetic factors such as carrying susceptibility genes are
important risk factors for the occurrence and development of PTDM. Leptin is an adipocytokine that mainly
acts on the hypothalamus and induces satiety. A large amount of evidence shows that the signal input from
leptin regulates insulin sensitivity together with other factors to maintain energy balance and blood glucose
homeostasis. Leptin receptors play an essential role in leptin signaling pathway. Recently, foreign studies have
shown that leptin and leptin receptor gene mutations increase the risk of PTDM. These two gene mutations
affect blood glucose by changing insulin sensitivity and islet β-cell secretion function. This work introduces
the structure and function of leptin and leptin receptor genes, reviews the risk correlation between leptin and
leptin receptor genes and PTDM in different ethnic groups in recent years, and discusses the mechanism of
PTDM caused by leptin and leptin receptor gene variation.
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透析的痛苦得到缓解，同时延长了生存期。肾移

植术后的主要不良反应有排斥反应、感染、心血

管损害、糖尿病等。移植后糖尿病(post-transplant
diabetes mellitus，PTDM)一般在移植后1年内出

现，常使肾移植受者面临心血管发病率增加、移

植器官寿命缩短等风险，降低人 /肾长期生存

率[1]。因此，如何预防PTDM需要我们重点关注。

由于发病机制复杂，又存在众多影响因素，目前

PTDM的发病机制仍未完全明确。种族、高龄、肥

胖、类固醇剂量及移植后使用免疫抑制剂的类

型、糖尿病家族史、高血压病史、供肾类型(尸肾

或活体供肾)、多囊肾、急性排斥反应、乙肝病毒

感染史和丙肝病毒感染史等均为PTDM的危险因

素[2]。除此之外，遗传因素在发病进程中的影响也

至关重要，基因易感性在PTDM发生发展中的作用

不容忽视 [ 3 ]。目前，单核苷酸多态性 ( s i n g l e
nucleotide polymorphism，SNP)被广泛用于遗传性

疾病的研究，包括多基因遗传性疾病的易感基因

探索和精准定位。研究表明，瘦素(leptin，LEP)基
因、瘦素受体(leptin receptor，LEPR)基因变异增加

了PTDM发病风险，LEP rs2167270多态性和LEPR
rs1137101多态性与PTDM的发生密切相关[4,5]。这

可能为进一步明确PTDM的发病机制提供了新的方

向。对这一特定的糖尿病易感基因和临床表现的

了解可以达到早期发现、预防或延缓的目的。现

就瘦素基因及瘦素受体基因多态性与PTDM相关性

研究进展作一综述。

1 瘦素和瘦素受体基因的结构及功能

瘦素由位于人类7号染色体的LEP基因编码而

成。LEP基因全长20 Kb左右，包括3个外显子和2
个内含子，转录出一种含有167个氨基酸的肽，相

对分子质量为16 000[6]。
LEP是一种多靶器官、功能广泛的蛋白激酶，

主要由脂肪组织产生和分泌。循环中的LEP水平正

向反映脂肪组织的大小，并将能量储存状态传达

给大脑。LEP的表达和循环水平表现出昼夜波动，

也会随着营养状态的变化而变化[7]。多种调节因子

影响LEP基因的表达和LEP分泌，如炎性细胞因

子、糖皮质激素和胰岛素。LEP也通过负反馈调节

机制调控胰岛素的表达，改善胰岛素敏感性。国

外有研究证明，中枢LEP能独立于胰岛素的作用降

低血糖水平，这种以大脑为中心的糖调节系统被

认为是独立于经典的胰岛素依赖的血糖稳态模型

之外的机制，对血糖的调节有重大贡献[8]。

此外，LEP还参与JAK-STAT途径(JAK-STAT
signaling pathway)、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase，MAPK)、磷脂酰肌醇-3-激
酶(phosphoinositide-3-kinase，PI3K)、蛋白酪氨酸

磷酸酶1B(protein tyrosine phosphatase 1B，PTP1B)、
细胞因子信号转导抑制因子3(suppressor of cytokine
signaling 3，SOCS3)、胰岛素受体底物(insulin
receptor substrate，IRS)、腺苷酸活化蛋白激酶

(adenosine 5'-monophosphate-activated protein
kinase，AMPK)、雷帕霉素机械靶蛋白(mechanistic
target of rapamycin，mTOR)等多种信号通路的转导

(图1)，也与瘦素受体结合参与调控食欲、促进机

体能量消耗稳态、脂肪分解以及调节神经内分泌

功能等各种生理功能[9]。

LEPR由位于人类1号染色体短臂3区1带(1p31)
的基因编码。LEPR基因长约5.1 Kb，由20个外显

子和19个内含子组成，总共编码1 165个氨基酸。

目前已发现35种核苷酸序列变异，虽然LEPR基因

存在突变，但多态性位点只限于基因的20个外显

子。LEPR有6种亚型(LEPRa-f)，它们从LEPR基因

中选择性剪接而成。这些异构体有一个共同的瘦

素结合域，但它们的胞内结构域有差异，LEPRa、
LEPRb、LEPRc、LEPRd和LEPRf是跨膜受体，它

们都具有与Janus激酶2(Janus kinase 2，JAK2)结合

所需的方框1基序。LEPRe缺乏跨膜结构域，是一

种可溶性的LEPR亚型，LEPRe能够结合循环瘦素

并抑制中枢瘦素的转运。

根据胞质结构域的长短，LEPR被分为两大

类：短胞质型受体(LEPRa、LEPRc、LEPRd、
LEPRe和LEPRf)和长胞质型受体(LEPRb)。长胞质

型受体LEPRb是至关重要的功能受体，大多分布在

中枢神经系统，与LEP结合后负责信号转导，实现

生物效应。 LEPRb有一个扩展的细胞内信号结构

域，被激活的JAK2在三个不同的酪氨酸残基上进

行磷酸化，主要负责能量平衡和神经内分泌功能

调节的作用。短胞质型受体广泛分布于外周器

官，没有信号转导功能，主要调节游离LEP的浓
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度，并将其转运到作用位点。

LEP基因多态性在转录水平影响LEP表达从而

影响LEP的分泌水平。LEPR基因变异可能使LEPR
蛋白结构或数量改变，二者均对LEP与LEPR正常

结合并对信号转导产生影响。一项动物研究发

现，选择性删除中枢细胞中的LEPR，会阻止LEP
进入大脑，从而诱导增加食物摄入量和促进脂肪

生成而导致肥胖，同时会改变交感神经紧张度而

减少胰岛β细胞的胰岛素分泌，使糖耐量受损[10]。

胰岛β细胞中有LEPR的表达，LEP与β细胞的LEPR
结合以调节胰岛素分泌等，LEPR基因变异使胰腺

胰岛素调节功能部分受损。既往人群研究发现，

LEP、LEPR基因多态性(如LEP rs7799039、LEPR
rs1137101、LEPR rs7555955)与肥胖、高血压等有

密不可分的相关性[11-13]。肥胖、高血压等疾病都是

PTDM的独立危险因素。PTDM属于继发性糖尿

病，由于其复杂性，发病机制至今并未完全明

确，可能与钙调神经磷酸酶抑制剂(他克莫司和环

JAK2：Janus激酶2；STAT3：信号转导子和转录激活子3；STAT5：信号转导子和转录激活子5；SHP2：磷酸化蛋白酪氨酸磷酸酶2；SOCS3：
细胞信号传导抑制因子3；IRS1/2：胰岛素受体底物1/2；PI3K：磷脂酰肌醇-3-激酶；PTP1B：蛋白酪氨酸磷酸酶1B；mTOR：雷帕霉素机械靶

蛋白；Akt：蛋白激酶B；AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶；ErK：细胞外调节蛋白激酶；S6：核糖体S6激酶；Foxo：Foxo转录因子，位于PI3K/
Akt转导通路的下游，是Akt的重要底物；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶，一种具有双重特异性的蛋白激酶；JNK：c-Jun氨基端激酶；NF-κB：
核转录因子-κB；Ceramide：神经酰胺；FFA：游离脂肪酸；RPTKs：胰岛素受体酪氨酸蛋白激酶；Insulin sensitivity：胰岛素敏感性；Cell
apoptosis：细胞凋亡；Proinsulin gene transcription：胰岛素原基因转录过程；Cell membrane：细胞膜；High concentration：高浓度；IR：胰岛素

受体

图1 瘦素及瘦素受体相关通路机制示意图
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孢素)的使用有关，也有研究认为其主要发病机制

为胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)和胰腺β细胞

功能缺陷[1]。上述机制均与LEPR、LEPR基因变异

所致结果相关。

2 瘦素和瘦素受体基因多态性与PTDM的相

关性研究

L EP、 L EPR基因与 2型糖尿病 ( t y p e 2
diabetes，T2DM)的相关性一直以来受到各界学者

的广泛关注。有研究发现，LEP和LEPR基因序列

中的多个SNP位点与肥胖、血脂和血清瘦素水平增

高、IR等密切相关[11,14-22]。PTDM和T2DM的病理

生理特征相似，都是IR和胰岛素分泌缺陷，且有

相同的临床表现和症状；同时，PTDM也具有

T2DM的高度遗传异质性的特点。因此，与T2DM
易感性相关的基因也可能是PTDM的易感基因。

Romanowski等[4]在323例接受肾移植并接受钙

调神经磷酸酶抑制剂(他克莫司或环孢素)治疗的患

者(其中有效数据共315例，43例PTDM患者和272
例Non-PTDM患者)中进行了基因多态性与PTDM的

相关性研究，结果发现，LEP与PTDM显著相关，

LEP rs2167270 A等位基因与PTDM之间存在显著

关联。在肾移植后3年的随访期间内，与野生型GG
基因型相比，AA和GA基因型的肾移植受者罹患

PTDM的风险明显增加。该结果证实，LEP的基因

多态性确实与PTDM显著相关。

Mota-Zamorano等[5]对315名西班牙肾移植受者

(57例PTDM患者和258例Non-PTDM患者)的LEPR
基因的3个单核苷酸多态性(Lys109Arg、Gln223Arg
和Lys656Asn)进行了检测，探究该基因多态性和

PTDM的关系，结果发现，LEPR Gln223Arg
(rs1137101)多态性与肾移植受者移植后糖尿病的发

生密切相关，另外，223Arg变异对PTDM的影响受

肾移植受者年龄的显著影响，且肾移植受者较高

的BMI也与PTDM有关。该研究结果提示，LEPR
Gln223Arg与肾移植患者PTDM的发病显著相关，

Gln223Arg与年龄的交互作用也是PTDM的独立危

险因素，且移植时的BMI越高，后期PTDM的发病

率越显著。再次证明，LEP、LEPR的基因多态性

对PTDM存在一定影响。

对肾移植患者进行随访登记，对样本进行基

因测序，并与PTDM进行相关性研究，以确定相应

种族和地区人群的PTDM的易感基因，对提高种族

和地区患者移植后罹患PTDM的风险预测能力、指

导后期个体化用药等具有重要临床意义。

3 瘦素和瘦素受体基因与PTDM易感性的可

能作用机制

PTDM比T2DM的发病机制更加复杂，涉及抗

排斥药物对胰岛素分泌功能和组织胰岛素敏感性

的影响。另外，还有肾移植患者的免疫和脏器功

能状态等各种方面，但IR和胰腺β细胞功能缺陷在

PTDM的发病进程中起到主要作用 [1]。抗排斥药

物，如钙调神经磷酸酶抑制剂显示出显著的促糖尿

病作用，他克莫司的作用比环孢素更强。有研究报

道，PTDM不仅与他克莫司和环孢素的代谢因素有

关，还与药物引起的胰腺β细胞功能障碍有关[4]。

而LEP、LEPR基因变异可能加重药物对胰岛素分泌

的抑制作用。更有研究证明，LEP、LEPR基因多态

性(如LEP rs7799039、LEPR rs1137101)与IR、胰腺

胰岛素分泌功能部分受损直接或间接相关[20,23]。

3.1 胰岛素抵抗

3.1.1 高LEP血症

既往研究证明，LEP基因多态性 (如LEP
rs7799039、LEP rs2167270、LEP H1328084)与血

浆LEP水平显著相关[16,24]，而肾移植前高LEP血症

和术后PTDM的发生具有相关性[25]。LEPR基因多

态性(如LEPR rs1137101)导致LEP抵抗，机体通过

升高血清中LEP水平来克服这种抵抗，进而发展为

高LEP血症，这可能造成PTDM早期发病。

高LEP血症可在整体水平上降低胰岛素的生物

学效应，造成IR，最后导致PTDM发生发展。治疗

浓度的他克莫司和环孢素可以通过增加细胞内吞

率从细胞表面去除葡萄糖转运蛋白4 (g l u co s e
transporter 4，GLUT4)，从而不通过胰岛素信号便

抑制葡萄糖摄取。病理性高LEP则在整体水平特异

地减弱胰岛素的葡萄糖转运功能，同时影响了胰

岛素受体酪氨酸蛋白激酶(insulin receptor protein
tyrosine kinases，RPTKs)的活性，因此影响胰岛素

受体底物1(insulin receptor substrate 1，IRS1)的蛋

白磷酸化过程，胰岛素受体后信号转导过程受

阻，IR进一步发生发展(图1)。
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肝细胞内存在一种调节糖异生过程的关键

酶，称为磷酸烯醇丙酮酸羧激酶。正常浓度范围

的LEP能调节其生成，同时刺激脂肪酸氧化及糖原

分解，增加肝脏内葡萄糖的消耗。但是，当LEP为
高浓度水平时，会抑制肝细胞的磷酸烯醇丙酮酸

羧激酶，减少肝糖产生及输出，增加肝糖原贮

备，发生IR。
在PTDM发病初期，胰腺β细胞代偿性分泌胰

岛素，使胰岛素浓度较正常升高以维持血糖正常

水平，主要表现为胰岛素分泌高峰推迟，但血糖

仍处于正常水平。PTDM发展后，胰腺β细胞大量

分泌胰岛素，而组织细胞上的胰岛素受体抵抗性

越来越强，形成恶性循环，IR进行性加重。

3.1.2 肥胖

LEP、LEPR基因位点(如LEP rs11760956、
LEP r s 11761667、LEP r s 1349419、LEP
rs2167270、LEP rs7799039、LEPR rs1137100、
LEPR rs1137101、LEPR rs62589000)的遗传变异

已被认为在人类肥胖的病理生理学中起重要作

用[15,26-28]。肥胖在世界各地不同移植中心的肾移植

受者中均被证明是PTDM的重要独立危险因素[29]。

LEP rs2167270位点中A等位基因可能通过修饰转

录因子结合位点对LEP基因表达产生影响，增加

IR。更有动物研究报道，LEPR–/–大鼠表现出明显

高摄食量、肥胖而出现血脂异常、IR和糖耐量受

损，并在不同时间点出现胰岛增生、脂肪肝、肥

胖相关性肾病等[30]。来自不同地区、种族的人群

研究都表示 LEP、 LEPR基因多态性 (如LEP
rs7799039、LEPR rs1137101)与代谢综合征、糖尿

病的风险增大相关[31,32]。

肥胖患者摄入过多热量会促进体内低度炎症

反应，从而导致LEP分泌的失调，这会导致LEP敏
感性的改变，包括LEP通过血脑屏障的运输，以及

受体后信号的缺陷[6]。存在于胰腺β细胞中的LEPR
可以调节葡萄糖诱导的胰岛素分泌[33,34]，而LEPR
基因位点的变异会导致LEPR的酪氨酸磷酸化过程

受阻，从而使LEP信号减少、敏感性下降，产生

LEP抵抗。LEP及对应受体部位生理功能受损，出

现葡萄糖转运功能受损等代谢异常，同时增进食

欲而加重肥胖。

肥胖患者脂肪组织生成大量促炎细胞因子，

如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-
α)，活化各种细胞内信号分子，如c-Jun氨基端激

酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)和IκB激酶β
(inhibitor kappa B kinase β，IKKβ)，它们是炎症信

号系统的关键组成成分，导致胰岛素作用受损。

IKKβ的激活导致核因子-κB(NF-κB)的核转位，从

而促进各种炎症介质表达增加，如趋化因子和细

胞因子等，进一步加重IR。此外，TNF-α通过抑制

胰岛素受体底物蛋白磷酸化、促进神经酰胺合成

和脂肪细胞脂解、抑制过氧化物酶体增殖物激活

受体γ(peroxisome proliferators-activated receptors
γ，PPARγ)的表达，使胰岛素敏感性降低。正常的

PPARγ水平是维持胰岛素敏感性必需的，而神经酰

胺抑制蛋白激酶B(protein kinase B，PKB/AKT)磷
酸化和胰岛素的作用效果。

炎症激活的另一个关键成分是一种称为“炎

性小体”的多聚体蛋白复合体，它由细胞营养物

质(如葡萄糖和游离脂肪酸)激活。肥胖患者体内的

游离脂肪酸(free faty acid，FFA)明显增高，诱导白

细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)的生成。在细

胞内，“炎性小体”激活炎性胱天蛋白酶 - 1
(caspase-1)，活化的caspase-1裂解前体细胞因子，

如前IL-1β，导致组织中活性IL-1β水平升高。IL-1β
可以减弱胰岛素的作用，但IL-1β最显著的作用是

在胰腺，它在其中调节胰腺β细胞的功能，介导β
细胞的凋亡，参与糖尿病的发生发展。

总之，这些细胞的致炎极化状态导致了大量

炎性细胞因子和其他使胰岛素敏感性减弱的因子

释放，促进PTDM的发展。

3.2 胰腺β细胞功能缺陷

PTDM的另一主要致病机制是胰岛素分泌缺

陷。他克莫司有胰腺β细胞毒性作用，使β细胞胰

岛素分泌受损，该药通过胞质肿胀、空泡化诱导β
细胞损伤、凋亡。另外，高剂量的他克莫司能显

著降低胰岛素和胰岛素受体基因的转录。环孢素

的使用让调节β细胞生长和功能的多胺水平增加，

显著降低胰岛素水平和胰岛素分泌[4]。

LEP、LEPR的基因多态性在该发病机制中或

许也扮演着重要的角色。LEP基因多态性可能通过

修饰转录因子结合位点对LEP基因表达产生影响，

LEP的正常生成与反馈调节受影响，LEP信号异

· 1698 · 《生命的化学》 2022年42卷9期 综述



常；而LEPR基因多态性可能使LEPR蛋白结构或数

量发生改变，其受体传递信号的酪氨酸磷酸化过

程受损，从而导致瘦素信号的减少[34]。JAK-STAT
途径是介导LEP信号传递的重要信号通路。既往研

究证明LEP可通过JAK2/STAT3/STAT5b通路加强

SOCS3的表达[35]，抑制胰岛素原基因转录，从而

抑制胰岛素合成(图1)。因而，LEP、LEPR基因变

异导致胰腺β细胞调节胰岛素分泌过程受损，加重

由他克莫司介导的胰岛素分泌缺陷。

正常情况下，LEP与胰腺β细胞上的LEPR结
合，抑制β细胞内MAPK的表达，起到减少胰岛素

分泌的作用。病理状况下，与LEP、LEPR基因多

态性相关的高LEP血症可通过炎症通路MAPK-JNK
途径激活核转录因子-κB(nuclear transcription
factor-κB，NF-κB)诱导β细胞凋亡，造成β细胞胰

岛素的分泌减少(图1)。NF-κB是一种细胞中广泛存

在的蛋白质分子，具有多种调节作用，在细胞信

号转导和基因诱导表达方面发挥关键效应，抑制

NF-κB的活性可能影响β细胞中几种不同的免疫介

导细胞死亡途径。在哺乳动物中，NF-κB抑制蛋白

(inhibitor of NF-κB，IκB)是NF-κB最重要的调节因

子。高LEP血症的改善，在很大程度上抑制了胰腺

β细胞和骨骼肌细胞上的NF-κB/IκB通路信号，从

而使机体的血糖得到改善，一定程度上阻碍了糖

尿病和并发症的发生发展。

LEPR基因多态性(如LEPR rs1137101)与人体

血脂水平升高密切相关，而血浆中高于正常水平

的FFA会诱导胰岛细胞产生神经酰胺。此时，神经

酰胺成为第二信使，激活NF-κB通路，诱导型一氧

化氮(NO)合成酶表达增加，NO生成增加，从而使

NO源性自由基水平升高，胰腺细胞的DNA因此受

损而凋亡。他克莫司诱导β细胞损伤后，β细胞会进

一步加速凋亡，胰岛素分泌明显减少。

4 展望

遗传易感性是PTDM的重要潜在病因，但不同

种族和地区人群在基因表型上有差异。近来国外

研究表明，LEP、LEPR基因多态性与PTDM存在显

著相关，然而其是否与中国肾移植患者术后罹患

PTDM风险增高相关尚不清楚，需要进一步研究。

LEP、LEPR基因变异型增加了PTDM的发病风险，

可能与前述各种通路的调控和相互作用密切相

关，但其具体机制还有待探查。与PTDM相关的

LEP、LEPR易感SNP相互作用研究也少有报道，

其内部具体作用机制更有待深入探究。对LEP、
LEPR深入了解，将更有利于预防和 /或延缓

PTDM。同时，可对中国不同地区肾移植患者进行

全基因组关联分析(genome-wide associat ion
analysis，GWAS)，确定与PTDM的相关基因位

点，使用最新研究分析手段如多基因风险评估

(polygenic risk score，PRS)探讨基因位点与疾病的

具体关联程度，建立PRS模型，提高风险预测能

力。GWAS和后续功能研究有望挖掘更多PTDM易

感基因，从而有利于早期识别高危人群并避免其

他危险因素，如风险免疫抑制剂的选择和大剂量应

用等。相信对PTDM相关遗传因素的深入研究将为

PTDM早期预防或延缓发展提供新的方法和思路。
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