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　　脊柱关节炎（ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＳｐＡ）是一组具有相
似的临床特征、遗传倾向及病理生理的疾病，包括强直

性脊柱炎、银屑病关节炎、炎性肠病相关性关节炎、反

应性关节炎、幼儿脊柱关节炎以及分类未定脊柱关节

炎。免疫和炎症在其致病过程中发挥了重要的作用。

脂联素是一种脂肪细胞因子，在肥胖、糖尿病、心血管

疾病中研究较为广泛。随着研究的深入，脂联素除了

有调节糖脂代谢、抗动脉粥样硬化作用外，还与免疫调

节和炎症有关。研究发现在典型的自身免疫系统性疾

病如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎患者外周血发现

高水平脂联素。ＳｐＡ同样也是一种慢性免疫介导的炎
症性疾病，下面就脂联素与 ＳｐＡ的研究进展作一
综述。

１　脂联素的生物学特性和功能
　　脂联素是一种主要由成熟的脂肪细胞合成和分泌
的多功能激素蛋白，由２４４个氨基酸的３００００多肽组
成，与胶原蛋白Ⅹ和Ⅷ、补体 Ｃ１ｑ和肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）家族具有结构同源性。除见于脂肪细胞外，还
见于骨骼肌细胞、心肌细胞、内皮细胞和免疫细胞等。

血浆中脂联素有２种不同的存在形式，一种是全长型
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脂联素，根据其结构域和胶原蛋白域结合可形成３种
主要的寡聚蛋白多聚体，即低分子量的三聚体、中分子

量的六聚体及高分子量的多聚体；另一种存在形式是

球形脂联素，是全长型脂联素经由单核细胞和／或中性
粒细胞分泌的白细胞弹性蛋白酶分解形成的裂解物。

脂联素水平受多种因素的影响，女性血浆脂联素水平

高于男性，青春期后更加显著，这可能与男性雄激素对

脂联素分泌具有抑制作用有关［１］。文献报道，食品或

营养补充剂中使用的天然化合物、药物如血管紧张素

转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂
（ＡＲＢｓ）能增加脂联素水平［２］，免疫抑制剂如环孢菌素

（ＣｓＡ）等也会影响脂联素的水平［３］。脂联素通过其受

体发挥生物学作用，包括脂联素受体（ＡｄｉｐｏＲ）１、Ａｄｉ
ｐｏＲ２和Ｔ钙黏蛋白（Ｔｃａｄｈｅｒｉｎ），可表达于多种细胞，
如肌肉、肝脏、血管内皮及免疫细胞等，其中 ＡｄｉｐｏＲ１、
ＡｄｉｐｏＲ２均是不同于 Ｇ蛋白偶联受体，是一个新的受
体家族。ＡｄｉｐｏＲ１分布广泛，在骨骼肌中含量最多，对
球型脂联素为高亲和力，对全长脂联素为低亲和力；

ＡｄｉｐｏＲ２主要在肝脏中分布，对２种脂联素均表现为
中等亲和力；Ｔ钙黏蛋白是脂联素的另一种受体，存在
于心肌细胞、血管平滑肌细胞和血管内皮细胞，在肝脏

［１７］　高国贞，温李滔，郭妙兰，等．临床路径在哮喘儿童中应用效果的
Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国实用护理杂志，２０１４，３０（３３）：４６５０．

［１８］　周雪典．规范化治疗对哮喘患儿生活质量的影响［Ｊ］．浙江临床
医学，２０１１，１３（８）：９０７９０８．

［１９］　ＣｏｓｔａｎｔｉｎｉＭ，ＲｏｍｏｌｉＶ，ＬｅｏＳＤ，ｅｔａｌ．ＬｉｖｅｒｐｏｏｌＣａｒｅＰａｔｈｗａｙｆｏｒｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｉｎｈｏｓｐｉｔａｌ：ａｃｌｕｓｔｅｒｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，
２０１４，３８３（９９１３）：２２６２３７．

［２０］　ｖａｎＨｏｅｖｅＪ，ｄｅＭｕｎｃｋＬ，ＯｔｔｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｌｉｔｙｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｂｙｉｍ
ｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇａｎｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｅｐａｔｈｗａｙｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ，２０１４，２３（４）：３６４３７０．

［２１］　ＭｏｔｈＧ，ＳｃｈｉｏｔｚＰＯ，ＶｅｄｓｔｅｄＰ．ＡＤａｎｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙｏｆｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓｃａｒｅｐａｔｈｗａｙａｄｈｅｒ
ｅｎｃｅｔｏｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＢＭＣＨｅａｌｔｈＳｅｒｖＲｅｓ，２００８，８（８）：１９．

［２２］　黄梅，黄淑蓉，黄嘉．健康教育路径在小儿哮喘临床症状控制中
的作用［Ｊ］．中华肺部疾病杂志（电子版），２０１３（４）：３３１３３３．

［２３］　ＣｈｅｎＳＨ，ＹｅｈＫＷ，ＣｈｅｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈ
ｍｅｎｔｏｆａｃａｒｅｍａｐｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｓｔｈｍａｉｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．ＪＡｓｔｈｍａ，

２００４，４１（８）：８５５８６１．
［２４］　全国儿科哮喘协作组，中国疾病预防控制中心环境与健康相关

产品安全所．第三次中国城市儿童哮喘流行病学调查［Ｊ］．中华
儿科杂志，２０１３，５１（１０）：７２９７３５．

［２５］　ＳｚｅｆｌｅｒＳＪ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃａｓｔｈｍａｉｎ２０１２：ｍｏｖｉｎｇｔｏｗａｒｄａｓｔｈ
ｍａｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１３１（１）：３６４６．

［２６］　ＳｚｅｆｌｅｒＳＪ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃａｓｔｈｍａｉｎ２０１３：ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇａｓｔｈｍａ
ｃａｒｅ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１３３（３）：６５４６６１．

［２７］　中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会．关于印发《中国慢
性病防治工作规划（２０１２２０１５年）》的通知［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１２０５
２１）［２０１６０１２０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｆｐｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｚｈｕｚｈａｎ／ｗｓｂｍｇｚ／
２０１３０４／ｂ８ｄｅ７ｂ７４１５ｃａ４９９６ｂ３５６７ｅ５ａ０９ｅ４３３００．ｓｈｔｍｌ．

［２８］　中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会．卫生部关于印发
《中国护理事业发展规划纲要（２０１１２０１５年）》的通知［ＥＢ／
ＯＬ］．（２０１２０１０６）［２０１６０１２０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｆｐｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／
ｙｚｙｇｊ／ｓ３５９３／２０１２０１／５ｄ４９４ａ１ｄｄ２１０４０２９８７８ｆ０１ｄｃ２５６８ｂｅ０４．ｓｈｔｍｌ．

　　　（本文编辑：陈子康） 收稿日期：２０１６０１１３

·２３７１· 中华全科医学　２０１６年１０月第１４卷第１０期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ１４，Ｎｏ１０



中也有少量的表达，可结合六聚体和高分子量脂联素。

脂联素能激活多种信号如腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰＫ）、过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）α等
参与糖脂代谢过程。

２　脂联素与炎症
　　肥胖、２型糖尿病、心血管疾病患者机体处于慢性
低度炎症状态，脂联素能抑制巨噬细胞向泡沫细胞转

化，能降低人巨噬细胞内胆固醇含量，还能诱导抗炎介

质如ＩＬ１０和 ＩＬ１受体拮抗剂的产生。另一方面，脂
联素与 ＴＮＦα具有同源性，具有相似的促炎功能，可
通过对各种靶细胞如滑膜细胞、软骨细胞、成骨细胞及

各种免疫细胞和特定组织发挥有效的调节作用。有证

据显示，脂联素在关节炎中可能是促炎介质。ＧｒｏｓｓＪＢ
等［４］在实验中发现骨关节炎滑膜液中脂联素水平与

ＩＬ６水平呈正相关。ＬｅｅＹＡ等［５］同样报道在类风湿

关节炎（ＲＡ）滑膜关节液中脂联素和 ＩＬ１β协同刺激
成纤维细胞样滑膜细胞促炎介质白介素（ＩＬ）６、ＩＬ８
及环氧合酶（ＣＯＸ）２的表达，提示脂联素在 ＲＡ发病
机制中可能起到重要的作用。此外，脂联素还能促进

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞干扰素（ＩＦＮ）γ、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达
和蛋白质的分泌，发挥促炎作用［６］。以上研究显示脂

联素在炎症中有抗炎和促炎的双重作用，分析其原因

可能与脂联素的存在形式和受体类型不同有关。研究

发现，低相对分子质量脂联素以抗炎作用为主，它能通

过减少因脂多糖刺激后 ＩＬ６的释放和诱导抗炎分子
ＩＬ１０的合成而发挥抗炎作用；高相对分子质量脂联素
以促炎作用为主，它通过诱导人单核细胞中 ＩＬ６的分
泌、刺激单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１和ＩＬ８的合成发
挥促炎作用［７］。ＣｈｅｄｉｄＰ等［８］同样报道类风湿关节炎

患者导致关节炎症的发生可能与脂联素不同亚型之间

的不平衡有关。

３　脂联素与免疫应答
　　已证实，脂联素在多种疾病模型如脓毒症、炎性疾
病和移植中表现出明显的免疫移植效应。脂联素基因

缺陷型小鼠出现严重的脓毒症与炎性细胞因子水平升

高明显相关。此外，脂联素基因缺陷型小鼠更容易发

生移植排斥反应和炎性疾病。ＰｉｃｃｉｏＬ等［９］建立实验

性自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）模型发现，脂联素基因
敲除小鼠（ＡＰＮＫＯ）会出现更严重的中枢神经系统炎
症、脱髓鞘和轴突损伤。实验显示，脂联素通过直接调

控Ｔ细胞功能调节多发性硬化（ＭＳ）小鼠自身免疫模
型的免疫系统，为 ＭＳ的治疗提供新的治疗途径。脂
联素通过ＰＬＣ／ＪＮＫ／ＮＦκＢ通路诱导树突状细胞活化，
加强Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞反应［１０］。ＣｈｅｎｇＸ等［１１］同样报

道脂联素可作用于多克隆活化 ＣＤ４＋Ｔ细胞，能诱导
ＩＦＮγ和ＩＬ６的产生、促进 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）及信号传导和转录活化因子（ＳＴＡＴ）４磷酸
化，并上调Ｔｂｅｔ表达，提示脂联素有促进 Ｔｈ１细胞分
化的作用。脂联素受体表达于人ＮＫ细胞亚型提示脂
联素对ＮＫ细胞起到免疫调节作用。文献报道，ＡＰＮ
能抑制在人ＮＫ细胞上 Ｔｏｌｌ样受体配体诱导 ＩＦＮγ产
生，但不影响ＮＫ细胞的细胞毒性作用，在 ＡＰＮＫＯ体
内有较高数量的ＮＫ细胞，在没有感染的情况下，与野
生型小鼠相比，ＡＰＮＫＯ体内ＮＫ细胞脱颗粒作用明显
减弱，表明脂联素可影响 ＮＫ细胞数量及其功能［１２］。

上述研究表明，脂联素可通过多种免疫细胞参与免疫

反应，进一步提示脂联素在治疗干预免疫和自身免疫

性疾病方面有潜在的可能性。

４　脂联素与ＳｐＡ
　　现已证实，多种细胞如淋巴细胞、巨噬细胞、成纤
维细胞、成骨细胞等及多种炎性细胞因子如 ＴＮＦα、
ＩＬ１、ＩＬ６等共同参与ＳｐＡ发生和发展，并且针对上述
发病机制中不同环节的靶点治疗均有较多的研究，其

中对于 ＴＮＦα的拮抗剂，已有大量的临床研究证实其
在 ＳｐＡ应用中的有效性和可靠性，现已广泛用于临
床。脂联素其生物学功能并不仅仅局限于可调节糖脂

代谢、改善胰岛素抵抗，还参与调节炎症和免疫，在

ＳｐＡ如强直性脊柱炎、银屑病关节炎等中研究结果各
有不同。

４．１　脂联素与强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，
ＡＳ）　ＡＳ是一种慢性进行性炎性疾病，主要侵犯脊
柱，并可累及脊椎关节与附近的肌腱及韧带等软组织，

在疾病的任何阶段，外周关节炎、附着点炎及关节外表

现如发生在眼、胃肠道的炎症与自身免疫反应有关，随

着病程的进展，会逐渐出现骨赘形成和骨性强直。ＡＳ
除累及骨骼和软组织外，部分长病程患者会并发心血

管疾病，当累及主动脉及心脏时，可出现主动脉瓣膜病

和传导阻滞。一项 Ｍｅｔａ分析显示，ＡＳ患者发生心肌
梗死和中风的比例明显高于健康对照组，进而增加心

血管疾病的发病率和病死率［１３］。脂联素与代谢综合

征密切相关。ＭｉｒａｎｄａＦｉｌｌｏｙＪＡ等［１４］对 ２９例非糖尿
病的ＡＳ患者血清脂联素进行检测，结果显示脂联素
浓度与胰岛素敏感性呈明显正相关（ｒ＝０．３８４，Ｐ＝
０．０５），与体重指数（ＢＭＩ）呈负相关（ｒ＝－０．３６７，Ｐ＝
０．０７），实验表明低循环脂联素浓度可能参与 ＡＳ心血
管疾病的发病过程。ＡＳ的主要特征为炎症和新骨形
成，其中炎症是ＡＳ的最主要特征。ＳｙｒｂｅＵ等［１５］在实

验中得出ＡＳ患者与健康人血清脂联素水平差异无统
计学意义。而文献［１４］报道，对存在髋关节受累和或有

外周关节病变如滑膜炎和或附着点炎的 ＡＳ患者，其
循环脂联素浓度明显高于无上述关节受累的患者，提

示脂联素可能参与 ＡＳ外周关节病变复杂过程。ＲＡ
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与ＡＳ都是慢性炎性关节病，ＬｉＰ等［１６］发现血清中３
种不同分子量脂联素与ＲＡ疾病活动评分ＤＡＳ２８呈负
性相关，且低分子量脂联素与 ＤＡＳ２８有着独立的相关
性。ＥｌＨｉｎｉＳＨ等［１７］同样发现ＲＡ循环中脂联素水平
与疾病活动评分 ＤＡＳ２８负相关。而多项关于脂联素
与ＡＳ病情活动研究发现，ＡＳ患者血清脂联素水平与
疾病功能指数（ＢＡＳＤＡＩ）无明显相关性，与红细胞沉降
率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、疾病活动指数（ＢＡＳＦＩ）
无相关性，提示脂联素似乎不能反映 ＡＳ疾病活动
性［１５，１８］，脂联素与ＡＳ和ＲＡ病情活动性的差异可能与
各自发病机制不同有关。ＡＳ结构破坏主要特点为慢
性炎症局部新骨形成，最终导致脊柱强直及活动受限。

成骨细胞是骨形成的主要功能细胞，负责骨基质的合

成、分泌和矿化。在加入脂联素培养基中，人脂肪来源

干细胞能表达成骨源性基因，包括骨钙素（ＯＣ）、碱性
磷酸酶（ＡＬＰ）及成骨特异性转录因子（Ｒｕｎｘ２），形成
具有成骨表型的细胞，并能在细胞外基质中形成钙化

沉积物［１９］。但脂联素在ＡＳ骨赘形成过程中是否有影
响以及有何种影响，因目前对这方面的研究较少，还有

待进一步的研究和探索。

４．２　脂联素与银屑病关节炎（ｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＰｓＡ）　ＰｓＡ是一种与银屑病相关的炎性关节病。近年
来研究发现，ＰｓＡ与代谢紊乱包括肥胖、血脂异常及糖
尿病等密切相关［２０］。ＰｓＡ患者患有代谢综合征及心
血管疾病几率普遍高于普通人群［２１２２］。随着病情的进

展，部分ＰｓＡ患者会出现关节的破坏导致残疾，严重影
响患者生活质量，而出现骨侵蚀的关键是破骨细胞形

成和活化，作为破骨细胞形成和调节骨吸收的关键则

是护骨素（ＯＰＧ）、细胞核因子κＢ受体活化因子配基
（ＲＡＮＫＬ）和ＲＡＮＫ的信号通路，其可促使破骨细胞前
体（ＯＣＰｓ）表达分化为破骨细胞。ＸｕｅＹ等［２３］研究发

现，ＰｓＡ患者，尤其是 Ｘ线片已有骨质侵蚀表现的患
者，循环中 ＯＣＰｓ、ＲＡＮＫＬ较健康对照明显增加，对于
有或无骨侵蚀的ＰｓＡ患者，其循环脂联素水平低于健
康对照组，并且 ＰｓＡ组患者循环脂联素与 ＯＣＰｓ数量
成负性相关，该研究推测脂联素对 ＰｓＡ骨侵蚀可能存
在一种保护作用。ＰｓＡ是银屑病的一种特殊类型。
ＢａｒａｎＡ等［２４］研究得出银屑病患者血清脂联素水平明

显低于健康对照组。ＯｈＹＪ等［２５］报道银屑病患者血

浆脂联素水平与银屑病面积和严重程度指数（ＰＡＳＩ）
负相关。然而，ＥｄｅｒＬ等［２６］对２０３例 ＰｓＡ患者和１０５
例银屑病患者进行血清脂联素水平的检测，结果发现

ＰｓＡ组血清脂联素水平较银屑病组显著升高，且脂联
素水平与ＰｓＡ组患者关节受累数目呈正相关，提示脂
联素可能参与ＰｓＡ关节炎症的病理过程。上述研究结
果的不同可能与脂联素受多种因素的影响如性别、生

活方式、药物及疾病活动程度等有关。而在 ＰｓＡ骨破
坏过程中，脂联素究竟哪种作用起主导作用，还需要进

一步的研究。

４．３　脂联素与其他脊柱关节病　炎性肠病关节炎
（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＩＢＤＡ）炎性肠病相
关的一种关节炎，如发生在溃疡性结肠炎和／或克罗恩
病中并发的关节炎症。ＷａｌｕｇａＭ等［２７］通过收集４０例
炎性肠病患者对其进行血清脂联素水平检测，发现与

健康对照组相比，无论是克罗恩病患者还是溃疡性结

肠炎患者其血清脂联素水平均无明显差异。最新研究

发现，溃疡性结肠炎患者肠黏膜脂联素表达及血清脂

联素水平均较正常对照组升高，并在一定程度上反映

溃疡性结肠炎患者病情严重程度，实验表明活动期溃

疡性结肠炎患者肠黏膜脂联素水平与疾病活动指数正

相关［２８］。而脂联素在炎性肠病并发关节炎及其他脊

柱关节炎如反应性关节炎、幼年特发性关节炎的研究

文献目前国内外无相关报道。

５　展　望
　　目前对于脂联素与免疫性疾病如 ＳｐＡ的研究越
来越多，但脂联素在 ＳｐＡ中确切的具体作用机制尚不
清楚。深入研究脂联素的生物学功能以及其如何参与

ＳｐＡ的作用机制，有望为 ＳｐＡ的治疗提供新的治疗
靶点。
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　　慢性病主要是指以心脑血管疾病（高血压、冠心
病、脑卒中等）、糖尿病、恶性肿瘤、慢性阻塞性肺部疾

病（慢性气管炎、肺气肿等）、精神异常和精神病等为

代表的一组疾病，具有病程长、病因复杂、健康损害和

社会危害严重等特点，其发病率日益增长，严重威胁人

类健康，给家庭和国家带来巨大的经济负担［１２］。

对慢性疾病而言，积极预防并发症的出现，为患者

创造良好生活质量比治疗疾病本身更为重要。统计数

据表明，美国每年仅花在治疗糖尿病并发症上的开支

通信作者：林木，Ｅｍａｉｌ：２２８３１９３５＠ｑｑ．ｃｏｍ

大约为４５０亿美元。然而，目前的卫生保健模式主要
集中于治疗疾病本身而没有关注并发症，该卫生保健

模式难以在不增加额外保健经费的前提下预防慢性疾

病并发症的发生和发展［３６］。因此，改变目前的卫生保

健模式，提高医疗服务以确保高质量的医学治疗效果，

对防治慢性疾病及其并发症的发生发展具有重要的现

实意义。新近研究显示，医生与患者之间基于医疗设

备传输的电子信息交流的卫生保健模式（ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ
ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，ＵＨＣ），能显著提高慢性疾病患者的依从性
和治疗效果［７９］。本文通过对现阶段ＵＨＣ相关研究进
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