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脂联素与慢性阻塞性肺疾病的研究进展
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!!慢性阻塞性肺疾病%SK(HMTSH[.)(RS)T̂DGRI\HML(O

CT.DL.D"Ud?:&是一种以气流受限为特征的慢性炎性

反应性疾病$ Ud?:具有很高的发生率和病死率"据

统计目前居全球死亡原因的第 ; 位"预计 1#3# 年将

跃居第 3 位
,"-

$ 我国 ;# 岁以上人群的 Ud?:患病率

为 +415

,1-

$ Ud?:已成为全球重要的公共卫生问

题$ 因此"深入研究认识 Ud?:意义重大$ 脂联素是

一种由脂肪组织分泌的脂肪细胞因子"具有广泛生物

学效应"是目前研究的热点之一$ 近年研究发现"脂

联素参与 Ud?:的发生#发展"本文将对脂联素与

Ud?:的相关研究进行综述$

'2"'
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一#脂联素

随着脂肪组织内分泌功能的发现"脂联素也逐渐

被人们所认识$ "$$9 年 FSKD(D(等
,3-

首次发现脂联

素的存在$ 人脂联素是内源性生物活性多肽或蛋白

质"编码基因定位于 3m10

,;-

"含 1;; 个氨基酸残基"

相对分子质量为 3#i:L"其结构与补体 U"m 相似"主

要由脂肪组织细胞分泌"但研究发现在一些非脂肪组

织如肺脏组织#骨骼肌#心肌等组织细胞中也有表达$

在血清中"脂联素主要以全长结构 ,三聚体#六聚体

以及高等分子量体% KTNK \HIDSRIL(cDTNK)"%8/&-和

球型结构域存在"循环中大部分 % f+#5&都是以

%8/的形式发挥着生理作用
,9-

$ 球形脂联素为存

在血浆中的脂联素蛋白水解产物之一"它对肌细胞的

药理学活性比全长型脂联素更强"研究显示球形脂联

素能抑制内皮细胞超氧化物的生成$ 血清中脂联素

浓度范围在 9 63#

.

N-7" 占总血清蛋白的#4#"5以

上"其浓度与年龄无关"无明显的昼夜节律"不受进餐

影响$ 脂联素在人体内的浓度存在性别差异"女性明

显高于男性"女性体内 %8/的比率也高于男性"青

春期后更显著
,2-

$ 研究发现"血清中脂联素的浓度

与体重指数呈负相关
,0-

$

1##3 年 ZL\LRSKT等
,+-

发现脂联素受体有两种

异构体"分别称为脂联素受体 " %*CTGH="&和脂联素

受体 1 %*CTGH=1&"*CTGH=" 广泛分布于多种组织器

官"主要在骨骼肌表达"而 *CTGH=1 主要在肝脏表达"

两种受体结构高度相关" 有 22405的同源性"均为包

含 0 个跨膜区域的蛋白质"但与 @蛋白偶联受体不

同"其氨基端位于膜内" 羧基端位于膜外" 是一个新

的受体家族$ 脂联素在体内作为信号分子"通过与其

受体%*CTGH=&结合"激活多种信号传导通路发挥生

物学效应$ 目前研究结果显示"脂联素在体内具有调

节糖脂代谢#抗动脉粥样硬化#抗凋亡#抗炎#抗氧化

等重要生物活性$

二#'0-1

Ud?:以不完全可逆的气流受限为特征"与吸烟

关系密切"被认为是一种生活方式相关的疾病$

Ud?:主要累及肺部"但还可引起全身的不良效应

%即肺外效应&"如营养不良#肌肉萎缩#贫血#骨质疏

松#心力衰竭等心血管合并症#抑郁等
,$-

$ Ud?:的

发病机制至今尚未完全阐明"多认为与慢性炎性反

应#氧化应激#蛋白酶-抗蛋白酶失衡等有关$ 研究发

现"氧化应激和炎症反应与 Ud?:关系密切$ 炎症是

Ud?:的核心
,"#-

"包括气道炎症和全身炎症$ 各种炎

性细胞%如中性粒细胞#单核细胞#巨噬细胞#U:+

p

,

细胞&和炎性因子相互作用"共同参与 Ud?:的发生#

发展$ Ud?:涉及的主要炎性因子包括促炎因子 U

反应蛋白%U=?&#白介素 Y+%A7Y+&#A7Y2#肿瘤坏

死因子 Y

"

%,>BY

"

&和抗炎因子白介素 Y"# %A7Y

"#&等$ Ud?:的疾病进程中"各种炎症细胞激活#浸

润并释放炎症因子"引起肺组织损伤和全身炎症反

应$

三#脂联素与 '0-1

脂联素在糖尿病#心血管疾病等方面研究较为广

泛"而脂联素在 Ud?:中的作用知之甚少
,9-

$ 国内外

研究发现"脂联素与 Ud?:相关"脂联素参与 Ud?:

的炎症反应过程"但血脂联素水平与 Ud?:炎症反应

的关系尚未阐明$ 研究发现"脂联素可通过抑制巨噬

细胞活性抑制 ,>BY

"

# A7Y2 等促炎因子的表

达
,"1-

$ 在 Ud?:患者",>BY

"

可促进炎症细胞黏附

游走和浸润"迅速引起肺组织损伤$ ,H\LCL等
,"1-

研

究结果显示 Ud?:急性加重期和稳定期血清脂联素

水平均高于正常对照组"急性加重期高于稳定期"血

清脂联素与 ,>BY

"

呈正相关"与体重指数呈负相

关$ 谢娟等
,"3-

研究结果示"Ud?:患者诱导痰中的脂

联素#A7Y+#,>BY

"

#A7Y2 水平均升高"且脂联素与

A7Y+#,>BY

"

呈正相关$ 动物实验发现
,";-

"脂联素

基因敲除小鼠肺泡巨噬细胞 ,>BY

"

和基质金属蛋

白酶表达增加"肺泡基质异常破坏"出现类似肺气肿

表现及类似于 Ud?:的肺外表现"包括全身炎症反

应#体重减轻#骨质疏松$ 此外"脂联素可诱导产生

A7Y"# 和 A7Y" 受体拮抗剂等抗炎因子"提示脂联素

在 Ud?:炎症反应中可能起到负调节作用$ FHHC

等
,"9-

研究发现在某种情况下"脂联素也有促炎作用$

由此可见"脂联素在 Ud?:的发生发展过程中发挥抗

炎和促炎的双重功能"但究竟哪种作用起主导作用"

还需要进一步研究$ ,KOLNL(LhLM 等
,"2-

进行了一项基

于社区的关于年轻健康成人的大型研究"结果显示调

整性别#体重指数#吸烟情况后"年轻健康成年人全身

脂联素水平与肺功能呈正相关"作者推测全身脂联素

水平可能在早年影响肺的发育而不是在晚年损害肺

功能$ 调整了胰岛素抵抗和全身炎症反应后脂联素

和肺功能的联系减弱"提示胰岛素抵抗和全身炎症作

为协变量影响了脂联素与肺功能的因果关系$ 但一

个小样本的病例对照研究不支持高浓度的血浆脂联

素和肺功能恶化有关
,"0-

$ X(H\\TCL.等
,"+-

研究发现

Ud?:急性加重期血清脂联素浓度的升高"经治疗病

'0"'
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情稳定"几天到几周内可恢复到基线水平$ >LiLMT.KT

等利用多元回归分析人血浆脂联素与氧化应激指标

尿 + 异前列腺素的关系"结果显示血浆脂联素浓度与

尿 + 异前列腺素水平呈明显负相关"提示脂联素可能

与氧化应激呈负相关$ Ud?:的发病机制也涉及氧

化应激反应"但脂联素与 Ud?:氧化应激的研究未见

报道$

*CTGH=也存在于呼吸道上皮细胞和巨噬细胞表

面":LMTDID等
,"$-

发现 Ud?:患者肺组织中 *CTGH="

和 *CTGH=1 均有表达"以前者居多$ 研究发现
,";-

"脂

联素可上调弹性蛋白酶诱导的肺气肿模型小鼠肺部

巨噬细胞和气道上皮细胞表面 *CTGH=" 和 *CTGH=1

表达$ 8TIID(等 研 究 发 现" 气 道 上 皮 细 胞 表 达

*CTGH="和脂联素"脂联素通过与 *CTGH=" 结合"刺激

气道上皮细胞分泌炎性介质 A7Y+"促进 Ud?:炎症

反应过程"推测 *CTGH=" 介导 Ud?:的炎症反应$

四#展!!望

脂联素是具有多种生物活性的脂肪细胞因子"在

体内广泛参与炎症#免疫的病理损伤过程"除了在糖

尿病#动脉粥样硬化等疾病发挥作用"在 Ud?:中可

能有潜在的治疗作用$ FSKcDT)JD(等研究发现"脂肪

干细胞可通过抗血管内皮细胞凋亡作用"保护肺血

管"改善香烟烟雾诱导的模型小鼠肺气肿和体重下降

等肺外效应"推测与脂肪干细胞分泌脂联素有关$ 深

入认识脂联素与 Ud?:的关系"可能为 Ud?:防治提

供新的思路$ 研究表明"脂联素参与 Ud?:的病理#

生理过程"但其机制尚未明确$ 脂联素与 Ud?:的气

道炎症和全身炎症均有关"具有抗炎#促炎双重作用"

但脂联素与各炎性因子的关系尚未阐明$ 脂联素与

Ud?:中氧化应激的关系如何"不同构型的脂联素在

Ud?:中的作用如何"有待深入研究探讨$
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