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摘要　　脂肪因子是由脂肪组织分泌的肽类物质, 影响着整个机体的能量代谢, 在多种病理

过程中起着关键性调节作用。PBEF/Nampt/Visfatin是2005日本学者新发现的一种脂肪因子, 由于

其具有类胰岛素作用而成为研究热点。目前对该因子属性、作用及作用机制的探讨十分激烈。尽

管对PBEF/Nampt/Visfatin的认识尚未明了, 但其在代谢性疾病中的作用为该类疾病的病理机制做

了重要补充, 并且为攻克这类疾病提供了新思路、新靶点。
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长期以来, 人们认为脂肪组织只是脂肪储存器[1];
1906年Von Gierke[1]首次提出脂肪组织具有重要的生

理功能, 并非仅仅贮存甘油三脂。1994 年, 第一个

脂肪因子——瘦素被发现, 随后大量的研究证实脂肪

组织也是重要的内分泌器官之一, 可分泌多种代谢活

性物质, 参与调节代谢、炎症等生理、病理过程[2]。

世界卫生组织的数据显示: 21世纪, 代谢性疾病已经

成为威胁人类健康的头号敌人, 特别是肥胖和糖尿

病。肥胖不仅已成为发达国家的首要健康问题, 更
有全球化趋势。在我国, 肥胖的发病率迅速升高, 部
分城市赶上甚至有超过美国等发达国家的趋势。而

糖尿病的发病率也逐年升高并且患者趋于年轻化。

近年来, 越来越多的学者注意到这两类疾病之间的联

系, 认为腹型肥胖是导致胰岛素抵抗、2型糖尿病发

生的主要原因之一, 但具体机制不明[3]。对脂肪因子

越来越热的研究, 特别是对 2005 年新发现的脂肪因

子——PBEF/Nampt/Visfatin的研究, 可能揭开其中的

谜底。

1   背景介绍

1994年Samal等[4]在外周血淋巴细胞cDNA文库

中分离出一段新基因, 编码前 B 细胞克隆增强因子

(pre-B cell colony-enhancing factor, PBEF)。PBEF 是

一种分泌蛋白, 本身没有活性, 通过协同增强干细胞

因子与白介素 -7(IL-7)的作用促进前 B 细胞形成; 主
要在骨髓、肝脏和肌肉中表达。该基因及蛋白当时

并未引起注意。2005 年, 日本学者 Fukuhara 等[5]应

用基因差异显示技术在两名志愿者的皮下脂肪中分

离出一种新的脂肪因子命名为 Visfatin, 经基因序列

比对发现该 cDNA 片段与基因库中 PBEF 一致。其

研究提示Visfatin/PBEF是一种脂肪因子, 具有类胰岛

素作用, 与胰岛素受体 -1结合产生作用; 主要在脂肪

组织中表达, 且在腹脂(Visceral)的表达量显著高于皮

下脂肪(subcutaneous fat)。该文章一发表, 即引起

了广泛的关注, Visfatin/PBEF可能为糖尿病的治疗开

辟新路径, 同时也将肥胖与糖尿病紧密联系起来。

该蛋白亦被归属为尼克酰胺磷酸核糖基转移酶

(nicotinamide phosphoribodyltransferase, Nampt),
是哺乳动物体内辅酶尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamid adenine dinucleotide, NAD)生物合成途径

中一个重要的限速酶, 极大地调控了生物体的多种生

物学功能[6]。2007 年, Revollo 等[6]实验证明该酶通

过调节 β 细胞分泌胰岛素, 影响糖、脂代谢。同时,
Alexander 等[7]对PBEF/Nampt/Visfatin在炎症方面进行

了实验和临床研究, 表明PBEF/Nampt/Visfatin具有炎

症和免疫特性。近年来对该基因的研究很多, 而各实

验室对该基因及蛋白的属性、功能、作用机制的看

法不尽相同 ,  常出现矛盾或完全相反的结论 [ 8 ]。

PBEF/Visfatin/Nampt的生物学功能及其作用机制目前

很有争议, 特别是在有否类胰岛素作用方面[8,9]。因

此, PBEF/Visfatin/Nampt作用及作用机理有待更加详

细缜密的研究与探讨。以下对近年来主要文献和观
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点作一综述。

2   PBEF/Visfitin/Nampt的分子生物学特征

PBEF/Visfatin/Nampt 基因位于人染色体 7q22.1
和 7q31.33 之间[10], 长 37.41 Kb, 包含 11 个外显子和

10个内含子, 所有外显子 /内含子剪接点均符合AG/
CT规律。外显子 1 编码 5’ 非翻译区和信号肽区, 外
显子 11 编码羧基端和 3’ 非翻译区。PBEF/Visfatin/
Nampt 基因的 5’ 包含两个片段, 近端基因片段长 1.4
Kb, 缺乏TATA盒及CAAT盒; 远端基因片段长1.6 Kb,
包含起始因子序列, 富含CAAT盒和TATA盒作为远

端启动子, 还包含一些对细胞乙烯转录激活起着重要

作用的调控元件, 如核因子 -κB(NF-κB)、激活蛋白

因子 AP-1、AP-2 等的结合位点和糖皮质激素反应

元件(GREs)等[4]。PBEF/Visfatin/Nampt 基因在进化

过程中高度保守, 细菌、脊椎动物海绵动物门、鱼

类中都有同源蛋白[6]。

PBEF/Visfatin/Nampt 蛋白的分子量 52 kDa, 包
含 473 个氨基酸, 等电点 7.25, N 端为包含 6 个半胱

氨酸残基的疏水序列, 整个序列包括两个天冬氨酸糖

基化位点, 4 个潜在的蛋白激酶 C 磷酸化位点, 5 个

肌酸激酶 -2 磷酸化位点[11]。PBEF/Visfatin/Nampt起
始序列中没有信号肽序列。该蛋白为同型二聚体蛋

白质, 与其他的核糖核酸转移酶如烟酸磷酸核糖转移

酶(nicotinic acid phosphoribosyltransferase, NAPRT
酶)、喹啉酸磷酸核糖转移酶(quinolinate phosphori-
bosyltransferase , QAPR 酶)的序列同源性较少, 尽管

3种酶的活性位点的拓扑结构不同, 但PBEF/Visfatin/
Nampt 与嗜酸热原体中的 NAPRT 酶的结构有同源

性, 与结核分歧杆菌的QAPR酶也有一定的同源性[11]。

PBEF/Nampt/Visfatin 在二聚体蛋白的接口处存

在两个活性位点。它的二聚体结构对于它的催化活

性非常重要, 广泛的二聚体连接由每个亚基的 10 部

分组成, 连接处总长为 8 077Å (1Å=0.1 nm), 连接处

是由89个大部分为中性或者疏水性分布的残基构成,
分子内相互作用力还包括 42 个氢键。每个单体由

491 氨基酸残基组成, 形成 19 个 β- 折叠和 13 个 α-
螺旋, 组成两个结构域。其中第一个结构域包括由

7 个折叠组成的反向平行 β- 片层 2 个反向平行的 β-
折叠和α-l螺旋束, 由交替折叠的经典(β/α)8-桶装结

构组成。当烟酰胺单核苷酸(nicotinamide mononu-
cleotide , NMN)与 PBEF/Nampt/Visfatin 结合的时候,
(β/α)8-桶装结构的两个部分可能会偏向二聚体中的

另一个亚基, NMN 的两种反应产物在细胞内的位置

与(β/α)8- 桶装结构的中心很接近。活性位点的大部

分氨基酸残基顺序高度保守,  包含在 N M N 产物

(Asp16, Tyr18, Phe193 and Arg311)的尼克酰胺连接

环的这些残基是高度保守的[11,12]。

3   类胰岛素作用？NAD合成系统关键酶？

炎症因子？

2005 年 Fukuhara[5]报道了 PBEF/Nampt/Visfatin
具有类胰岛素作用, 不仅如此, 该蛋白产生作用方式

是与胰岛素受体直接结合, 并激活其下游信号, 级联

放大, 从而降低血糖, 该结果在小鼠和多种细胞株上

都得到了证实。2型糖尿病在 21世纪发病率逐年升

高, 其对人类健康的危害和对社会的影响都十分巨

大。胰岛素是已知唯一有降血糖功能的激素。长期

以来, 人们对糖尿病的相关研究都围绕着胰腺及胰岛

素展开, 而日本学者的这个发现, 给糖尿病的研究开

辟了新途径; 该蛋白主要由腹脂分泌, 而腹脂堆积与

胰岛素抵抗和2型糖尿病密切相关, 无疑又提供了肥

胖与 2 型糖尿病之间因果关系的重要线索。

3.1  PBEF/Visfitin/Nampt 类胰岛素作用

2005年, Fukuhara 等[5]在小鼠(c57BL/6J mice)身
上, 注射重组PBEF/Visfatin/Nampt, 小鼠血糖30分钟

内显著降低, 该现象的产生与血胰岛素水平无关; 随
后在胰岛素抵抗肥胖模型 KKay 小鼠、链霉素诱导

糖尿病模型鼠上注射, 结果一致; 且长期注射, 可显

著影响血糖和胰岛素水平。Visfatin -/- 缺陷小鼠胚

胎早期即死亡, 因此无法进行研究。Visfatin+/- 杂合

缺陷型小鼠普食喂养时血糖与胰岛素水平与野生小

鼠无差异, 高营养喂养时血胰岛素水平上升。作者

认为造成该现象的原因是PBEF/Visfatin/Nampt缺失,
因此 PBEF/Visfatin/Nampt具有胰岛素样作用。让人

震惊的是他们发现PBEF/Visfatin/Nampt与胰岛素受

体(insulin receptor, IR)直接结合, 激活下游信号, 级
联放大, 在小鼠和细胞上都产生类胰岛素作用。尽

管血浆 PBEF/Visfatin/Nampt的水平只有胰岛素的 1/
10, 但是它的功能及作用机制与胰岛素非常相似, 使
其在 2 型糖尿病生理学机制上占有一定的位置。

Xie 等[13]2007 年报道 PBEF/Visfatin/Nampt 对培

养的成骨细胞的葡萄糖摄取、增殖分化、增强胶原

纤维的影响与胰岛素十分类似, 并且能被IR-1特异性

受体抑制剂抑制; 使胰岛素受体底物(insulin receptor
substrates, IRS) IRS-1、IRS-2 酪氨酸磷酸化, 由此
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认为PBEF/Visfatin/Nampt与胰岛素信号传导途径相

同。Alexander 等[7]2007 年在 2- 脱氧 -D- 葡萄糖吸收

实验中, 100 nM 胰岛素显著增加过度生长综合征

(simpson-golabi-behmel sydrome, SGBS)脂肪细胞吸收

葡萄糖, 等当量重组 PBEF/Visfatin/Namp 100 nM 微

量增强葡萄糖吸收, 而高浓度PBEF/Nampt/Visfatin不
增加葡萄糖的吸收。说明低浓度 P B E F / N a mp t /
Visfatin促进细胞吸收葡萄糖。Sun等[14]2009年报道

PBEF/Visfatin/ Nampt增加了胰岛素活性, 部分机理是

PBEF/Visfatin/Nampt使胰岛素受体底物-1蛋白(IRS-
1 protein) 酪氨酸磷酸化增加, 并上调了过氧化物酶

体增殖剂激活受体-γ(peroxisome proligerator-activated
receptor-γ, PPAR-γ)和固醇调节元件结合蛋白 -2
(sterol regulatory element binding protein-2, SREBP-2)
mRNA的表达。早期报道的 PBEF/Visfatin/Nampt协
同增强干细胞因子与白介素 -7的作用促进前B细胞

形成功能, 而胰岛素亦有此功能[4,15]。

2007 年, 《Nature》杂志采纳了日本大阪大学

医学院研究生院学术委员会的建议, 要求Fukuhara撤
回论文“Visfatin: A protein secreted by visceral fat that
mimics the effects of insulin”。在撤回启示中, Fuku-
hara强调其实验团队已有的后续研究仍然支持PBEF/
Visfatin/Nampt具有明确的脂肪形成功能和类胰岛素

作用, 同时承认, 在其试验中并不是所有批次的PBEF/
Visfatin/Nampt蛋白都是与活性胰岛素受体结合而发

挥作用的。后者是其论文被强制撤回的主要原因。

总的看来, 有许多研究机构认为 PBEF/Nampt/
Visfatin具有类胰岛素作用, 促进细胞吸收葡萄糖、上

调脂肪细胞特异因子表达, 降低血糖; 而且该蛋白是

通过与胰岛素受体结合而产生作用的。目前胰岛素

是唯一已知的降血糖激素,  也是治疗晚期糖尿病、

胰岛素依赖性糖尿病的唯一药物, 但其副作用危害性

很大。如果确定 PBEF/Nampt/Visfatin具有类胰岛素

作用, 它的作用功效只有胰岛素的 1/10, 那么发生胰

岛素急性副反应的可能性将显著降低, 而同时, 它还

具有活化胰岛素受体作用, 将减少患者因对胰岛素耐

受而被迫增加胰岛素用量的情况发生。因此, 证实

PBEF/Nampt/Visfatin是否具有类胰岛素作用以及相关

机制至关重要。

3.2  NAD 合成系统关键酶

NAD及其衍生物是生物体细胞内氧化还原反应

中的重要辅酶, 也是哺乳动物细胞内信号转导途径中

的重要作用成分, 其作用包括腺苷二磷酸(adenosine

diphosphate, ADP)核糖化和合成循环中所需的 ADP
和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenos-
ine diphosphate, NADP)等[16]。近年来有报道NAD及

其衍生物在转录调节中具有重要的作用。在哺乳动

物中, 细胞优先应用烟酰胺而不是烟酸作为合成NAD
的原料, 而不同于烟酸的脱酰胺作用。烟酰胺在Nampt
酶的作用下直接转变成 NMN, 之后由烟酸单核苷酸

腺苷酸转移酶(nicotinamide mononucleotide adenosine-
transferase, Nmnat)将 NMN 转化成 NAD[17]。

2001年, Nampt初始被认为是杜氏嗜血杆菌NadV
基因的产物, 经过对Nampt天然结构的分析等研究后,
2004年, Revollo等[18]的研究表明, 它是哺乳动物细胞

中NAD合成途径的限速酶, 也是调节依赖NAD的脱

乙酰基酶 Sir1 活性的酶, 是二聚 II 型磷酸核糖转移

酶。然而 2005 年 Fukuhara 等的研究表示 PBEF/
Nampt/ Visfatin是具有类胰岛素作用的脂肪因子, 并
解释了相关途径。2007 年, Revollo 等针对 PBEF/
Nampt/ Visfatin的类胰岛素作用等, 做了一系列研究,
并用NAD机制重新解释了PBEF/Nampt/Visfatin的“类

胰岛素作用”。

PBEF/Visfatin/Nampt+/- 杂合缺陷型小鼠, 补充

外源性 NMN 可以矫正其葡萄糖刺激性胰岛素分泌

(glucose-simulated insulin secretory, GSIS)功能不足或

缺失; 在 PBEF/Visfatin/Nampt+/- 小鼠上分离出的胰

岛, 在补充足够NMN后, 离体胰岛分泌胰岛素增加, 与正

常对照无差别。因此说明了PBEF/Visfatin/Nampt+/- 小
鼠和胰岛通过PBEF/Visfatin/Nampt酶催化产生NAD
然后提高 GSIS 阻止葡萄糖高峰的产生; 体外细胞试

验中, NMN使体外培养胰岛细胞产生NAD增加30%,
而 PBEF/Visfatin/Nampt抑制剂使大部分 β 细胞功能

受到抑制, 从而说明了PBEF/Visfatin/Nampt对β细胞

分泌胰岛素功能产生重要作用, 而并非其直接的“类

胰岛素作用”及类似机制[6]。

NAD系统生物合成的机制至今仍然是个谜, 而脂

肪组织与胰岛之间的生理学关系一直备受关注[19]。

有研究显示胰岛素分泌缺陷与脂肪细胞的急速消耗

同时发生, 该发现支持脂肪组织依赖性胰岛素释放的

假说。脂肪组织中产生瘦素或游离脂肪酸可以部分

解释该假说, 但不充分[20]。PBEF/Visfatin/Nampt 依
赖的 NAD 合成系统可能是固有的, 而且是 β 细胞功

能正常的前提条件。血浆中 PBEF/Visfatin/Nampt或
NMN水平下降可能解释重要的生理过程如2型糖尿

病和年龄相关性下降[19]。
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而 Skokowa 等[21]研究发现 PBEF/Visfatin/Nampt
是调节粒细胞克隆刺激因子触发粒细胞生成的关键

酶, 细胞内外均可诱导CD34+骨髓干细胞及早幼粒白

血病细胞株分化为成熟粒细胞, 该结果证明了NAD+

代谢途径在粒细胞克隆刺激因子(G-CSF)触发的骨髓

组织生成中的作用。

提出PBEF/Visfatin/Nampt是NAD合成系统限速

酶概念的时间不长, 对该理论的证明还需要较长的时

间。但是, NAD 系统生成及作用机制尚未明了。最近

发现, 酵母菌沉默信息调节因子(Sir2)和小鼠上同源

基因Sirtuin1(SIRT1)是依赖NAD的去乙酰化酶[22], 经
典 NAD 系统作用机理观点被刷新。该理论对 NAD
新认识是一个重要补充和新路径, 而NAD系统认识的

发展对 PBEF/Visfatin/Nampt的研究也是重要的基础。

3.3  炎症因子

一些临床研究显示血PBEF/Visfatin/Nampt浓度

在慢性炎症性疾病中显著增加, 包括慢性阻塞性肺

疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD),
色素性胆固醇结石, 慢性肠炎, 睡眠呼吸暂停综合征

(sleep apnea syndrome, SARS), 甚至包括胃肠道癌

症[13,23~25]。这些现象, 让研究者们认为它可能是一种

脂肪炎症因子。Alexander 等[7]对它进行了一系列的

炎症免疫方向的研究, 并发表了对 PBEF/Visfatin/
Nampt 的一些新看法。1)该蛋白通过显著增强小肠

白细胞介素-6的产生而与胰岛素抵抗相关; 2)该蛋白

显著增强人类单核细胞的吞噬作用, 促进多种细胞因

子的产生; 3)其信号转导途径与促分裂素原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)相关。

Alexander对外周血单个核细胞(peripheral blood
mononuclear cells, PBMCs)和白细胞用不同浓度纯化

PBEF/Visfatin/Nampt 处理后, IL-6、IL-1β、IL-
1Ra、IL-10、肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis fac-
tor-α, TNF-α)产生量呈剂量依赖性增加, 其中, IL-
6 最敏感。MAPK 抑制剂可抑制上述细胞中 PBEF/
Visfatin/Namp蛋白引起的细胞因子的改变。白细胞

的对比实验中, 10 nmol/L胰岛素和10 nmol/L胰岛素

与100 ng/ml的PBEF/Visfatin/Nampt的混合物同时等

量处理白细胞, 胰岛素不引起细胞因子产生改变, 也
不影响 PBEF/Visfatin/Nampt 引起细胞因子改变。2-
脱氧 -D- 葡萄糖吸收实验中, 100 nmol/L胰岛素显著

增加过度生长综合征(simpson-golabi-behmel sydrome,
SGBS)脂肪细胞吸收葡萄糖, 等当量重组PBEF/Visfatin/
Namp微量增强葡萄糖吸收, 而高浓度PBEF/Visfatin/

Nampt不增加葡萄糖的吸收。这说明即使PBEF/Vis-
fatin/Nampt结合并激活IR, 但是其与胰岛素受体结合

与增强细胞因子产生的功能无关, 胰岛素也没有产生

细胞因子的能力。小鼠实验中, 不同浓度的 PBEF/
Visfatin/Nampt 处理小鼠, 15 小时后处理鼠血中 IL-6
浓度升高, 20 小时后 IL-6 血浓度迅速下降, 与对照

组无差别。各时段均无差别,  肝、脾、肾、肺、小

肠mRNA表达检测中, 小肠 IL-6mRNA表达增加, 其
他组织表达与空白对照组无差异, TNF-α和 IL-1β表

达在所有组织中均无差异。

临床实验中, 74 名确诊慢性肠炎、克罗恩病和

溃疡性结肠炎患者血PBEF/Nampt/Visfatin均升高, 病
人结肠活检PBEF/Visfatin/Nampt 在树突状细胞和结

肠炎活性组织细胞中表达显著增高, PBEF/Nampt/
Visfatin使单核细胞共刺激分子CD40和CD80表达显

著增高。结合淋巴细胞功能相关抗原 -1(leukocyte
function-associated antigen-1, LFA-1)配体的细胞间粘

附分子 -1(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)
(CD54)显著升高, 该分子具有增强 T 细胞活性的作

用。抗原递呈细胞(antigen-presenting cells, APCs)
还引起重要的共刺激信号分子CD80(B7-1)和CD86
(B7-2)表达增加, 以上两分子通过与CD28结合而引

起T细胞持续表达。PBEF/Nampt/Visfatin还可能是

潜在的CD4+单核细胞和CD19+ B细胞的趋化因子。

因此, PBEF/Nampt/Visfatin通过刺激细胞使各种细胞

因子特别是 IL-6 的表达增加, 增强单核细胞、树突

状细胞、T 细胞和 B 细胞等免疫细胞的作用而产生

效应[1 3]。

PBEF/Nampt/Visfatin在炎症方面的作用具有重

要意义。一方面, 对炎症因子是一个重要补充。急

慢性炎症是人类最常见的疾病, 对机体损伤非常大, 特
别是某些慢性炎症性疾病容易发展为肿瘤。目前重

要的炎症因子如 IL-6、TNF-α 的发现都为治疗研究

此类疾病有重要贡献。另一方面, 近年来, 肥胖, 特
别是青少年肥胖, 与炎症的关系逐渐引起人们的重视,
该因子的发现给对代谢性疾病与炎性疾病的关系的研

究开辟了新路径。另外该蛋白与 IL-6 的特殊相关性

对腹型肥胖与胰岛素抵抗的关联提供了新证据。

4   PBEF/Visfatin/ Nampt 表达部位以及疾

病相关变化

目前报道PBEF/Nampt/Visfatin在多部位表达, 血浆

浓度和mRNA随着机体代谢的改变或者疾病而改变。
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4.1  表达部位

多个机构报道PBEF/Nampt/Visfatin在体内广泛

表达, 但各组织表达量排序尚不确定。目前认为, 腹
脂中表达最高, 其次为皮下脂肪, 其他报道的组织有

肝脏、心肌组织、皮下脂肪、胎盘、骨骼肌、脾、

肠等组织[4,5]。但 Revollo等[6]数据表明 PBEF/Nampt/
Visfatin在肝脏, 肾, 心脏, 棕色脂肪组织中高表达; 在
白色脂肪组织、骨骼肌、脾、睾丸中少量表达; 在
脑和胎盘组织中未检出。另外, 有报道脑脊液中可

检测出PBEF/Nampt/Visfatin蛋白, 并随着机体状态的

变化而变化[26]。

胞外 PBEF/Visfatin/Nampt(extracellular Nampt,
eNampt)主要由分化成熟的脂肪细胞产生; 在各种细

胞株的试验中,  小鼠前脂肪细胞株 HIB- 1B 高产

iNampt (intracellular Nampt)和eNampt, 将为未来研究

Nampt 的产生及功能提供一个高效稳定的细胞培养

系统[ 6]。

4.2  疾病相关变化

目前研究组织表达及血浆浓度与某些疾病相关

的文章较多, 而研究蛋白功能、信号转导途径等相

关机制的文章相对较少。

在疾病相关方面, 许多文献表明 PBEF/Nampt/
Visfatin血浆浓度及组织mRNA表达量的变化与多种

代谢性和炎性疾病相关。肥胖、2 型糖尿病、胰

岛素抵抗、色素性结石、胃肠道癌症、慢性炎症、

妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM)等
使血 PBEF/Nampt/Visfatin 浓度增加[13,23~25]。肥胖程

度与脑脊液PBEF/Nampt/Visfatin浓度呈独立负相关

相关[26]。缺氧与 PBEF/Nampt/Visfatin mRNA表达量

成正相关[27]。Pagano 等[28]研究结果显示人类肥胖患

者血PBEF/Visfitin/Nampt含量下降, 而腹脂mRNA表

达量与 BMI(body mass index)呈正相关, 皮下脂肪

mRNA表达量与BMI呈负相关, 两者mRNA表达量与

BMI的关系完全相反; 应用游离脂肪酸诱导急性胰岛

素抵抗后, 血浆和皮下脂肪PBEF/Visfitin/Nampt mRNA
表达量无变化, 即便在代谢紊乱与血脂升高的情况下

亦未发现两者的相关性。而 Palin等[29]的数据表明猪

PBEF/Visfitin/Nampt 基因和蛋白表达量与皮下、腹

部、全身总脂肪量都呈负相关, 而且两者表达水平与

快速血糖和胰岛素分泌量无关, 循环 PBEF/Visfitin/
Nampt 与猪体尺和代谢相关参数均无显著相关。

在影响因子和表达调节方面, 亦有多种观点。

Liu等[24]认为 TNF-α 是血 PBEF/Nampt/Visfatin浓度

的独立影响因子。Haider 等[30]报道 PBEF/Nampt/
Visfatin 的产生量由葡萄糖和胰岛素调节; 高血糖引

起循环PBEF/Nampt/Visfatin浓度增加, 而葡萄糖引起

PBEF/Nampt/Visfatin释放的信号转导途径为 PI3-ki-
nase/AKT通道。Hallschmid 等[26]的数据表明肥胖患

者的 PBEF/Nampt/Visfatin蛋白转运通过血 - 脑屏障

的功能受损, 中枢神经PBEF/Nampt/Visfatin的减少或

者抵抗与肥胖病理机制相关。Manco 等[31]陈述肥胖

患者脂肪组织PBEF/Nampt/Visfatin mRNA的表达上

调是由于缺氧引起缺氧诱导因子激活而产生的; 缺氧

情况下表达由缺氧诱导因子-1α(Hypoxia-inducible fac-
tor-1α, HIF-1α)调节。Ramsey 等[32]最新报道 PBEF/
Nampt/Visfatin 由生物钟反馈调节。PBEF/Visfatin/
Nampt 血浆浓度及 mRNA 表达相关因素见表 1。

5   小结与展望

总的看来, PBEF/Nampt/Visfatin至少有三个重要

功能: 1)具有类胰岛素作用的脂肪因子;  2) NAD+合

成限速酶;  3 )炎症和免疫过程的调节因子。虽然

PBEF/Nampt/Visfatin的晶体结构进一步支持了它催化

酶的性质, 但是其作用仍有诸多疑问[32], 包括 PBEF/
Nampt/Visfatin是否结合并激活 IR; 没有足够的数据

和结果清楚地描述它作为前炎症因子和免疫相关作

用的信号转导途径; 它是怎样进入循环的？是否为与

胰岛素一样经典的肽类激素作用途径？另外, 已发现

多种细胞能分泌 PBEF/Nampt/Visfatin, 如白色、棕

色脂肪细胞、各种肌细胞、内皮细胞、肝细胞等

等, 但是有一种看法认为出现这种广泛细胞分泌的现

象是细胞死亡所造成的假象, 实际上它是在细胞核和

细胞质中存在的[43]。因此, 对于PBEF/Nampt/Visfatin
分泌产生的部位, 进入循环的途径, 以及其产生作用

的信号转导途径还需要进一步深入的研究。

即使 PBEF/Nampt/Visfatin 的“类胰岛素”作

用仍有争议, 但是对 2 型糖尿病的治疗而言, 它的发

现依然具有划时代意义。已有的大部分研究支持

PBEF/Nampt/Visfatin具有部分降低血糖的作用, 虽然

各研究者对其降低血糖机制及路径的观点尚不统一。

未来在该方向的研究仍将是重点, 其潜在的药物开发

前景是目前数以千万计糖尿病患者的新希望。

临床应用方面, 一些证据表明 PBEF/Nampt/
Visfatin与代谢综合征密切相关, 部分学者提出使用该

因子作为诊断代谢综合征及心血管疾病的主要诊断指

标之一, 以提高早期诊断[34], 但是, 由于大部分临床试
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验中, 正常对照组的缺失以及样本量的有限性, 使得

该因子的临床应用价值仍受到质疑。未来大样本、

多中心的临床试验研究将为该因子的临床应用提供更

确凿的证据, 为疾病的早期诊断和治疗提供新指标。

总之, 对于代谢性疾病包括肥胖、糖尿病、心

血管疾病来说, PBEF/Nampt/Visfatin是一个极具研究

价值的方向。
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PBEF/Visfatin/Nampt -Adipikines, Enzyme or Proinflammatory?

Hong-Yan Zhang1,2, Li-Zhi Lu2, Xiao-Ling Liu1*
(1Department of Ophthalmology and Optometry, School of Wenzhou Medical Collage, Wenzhou 325000, China;

2Zhejiang Academy of Agricultural Sciences, Hangzhou 310021, China)

Abstract        Adipokines are bioactive peptides, secreted by adipose tissue, which are considered to be
important factors of metabolism. PBEF/Visfatin/Nampt has been proposed to be a novel adipokine with insulin
mimetic effect in 2005. Although the precise mechanisms underlying the beneficial effects on insulin sensitivity
remain unknown, understanding this new exciting world of adipocytokines will be of importance in the development
of novel therapeutic approaches for obesity-related disorders.
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致中国细胞生物学学会新会员的信

尊敬的中国细胞生物学学会新会员：

您好！祝贺您成为中国细胞生物学学会的会员！

中国细胞生物学学会(Chinese Society for Cell Biology, 简称 CSCB; 网址：http://www.cscb.org.cn)是中

国共产党领导下的我国细胞生物学工作者的学术性群众团体，成立于 1980 年。30 年来，本会遵守国家法

律、法规，提倡辩证唯物主义，坚持实事求是的科学态度，贯彻“百家争鸣”的方针，在中国细胞

生物学界倡导发扬了学术民主，活跃学术气氛，推动了全国细胞生物学学会领域各专业的学术交流与合

作，促进了细胞生物学的教学和普及。

为了祝贺您加入中国细胞生物学学会，我们赠予您《中国细胞生物学学报》一本(2011 年第 33 卷第

1 期)以及学会会员手册一份。请在收到会员证后，尽快缴纳会费。正式会员缴纳 100 元(20 元 / 年，现收

取 2011~2015 年会费)，学生会员缴纳 20 元(10 元 / 年，现收取 2011~2012 年会费)。
您可以通过以下方式缴纳：

邮局汇款：上海市岳阳路 320 号，200031，中国细胞生物学学会收；

银行转账：户　名：中国细胞生物学学会

账　号：03392400040009251
开户行：农行上海徐汇区枫林支行

今后您可以凭借会员证参加学会组织的各种活动，并享受注册费会员价；同时，会员证将作为您参

加活动的胸卡使用；您也可以凭借会员号在订购学会刊物时享受折扣。因此，请您保管好您的会员证，

如果遗失或者单位变更等，请及时与学会秘书处联系。

我们衷心地祝愿您身体健康、万事如意！希望您今后仍能一如既往地支持学会的工作！此致

敬礼！

中国细胞生物学学会




