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　　抵抗素样分子家族（ｒｅｓｉｓｔｉｎｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
ＲＥＬＭｓ）又称炎症区域分子（ｆｏｕｎｄｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｚｏｎｅｆａｍｉｌｙ，ＦＩＺＺ），是由１０５～１１７个氨基酸组成的
蛋白质家族，富含半胱氨酸。家族成员均含有３个
结构域：Ｎ端信号肽、中间可变区和相对保守的富含
半胱氨酸的羧基末端序列（ＣＸｌ１ＣＸ８ＣＸＣＸ３
ＣＸ１０ＣＸ ＣＸＣＸ９ＣＣ）。 家 族 成 员 包 括

ＲＥＬＭα／ＦＩＺＺ１，ＲＥＬＭβ／ＦＩＺＺ２，抵抗素 ｒｅｓｉｓｔｉｎ／
ＦＩＺＺ３和 ＲＥＬＭγ。ＲＥＬＭα经微序列测定为 ５３６
ｂｐｃＤＮＡ，有１１１个氨基酸残基，２９％与抵抗素氨基
酸序列相同。人类抵抗素研究较多，由１０８个氨基
酸残基组成，分子量为１２．５ｋＤ，基因编码区位于１９
号染色体。抵抗素通过末端半胱氨酸形成的二硫键

构成二聚体，可以分解为单体，还可形成多聚体。自

２００１年美国科学家Ｓｔｅｐｐａｎ［１］在研究胰岛素增敏剂
噻唑烷二酮衍生物的作用机制时发现抵抗素以来，

国内外的研究焦点主要集中在其与肥胖、糖尿病之

间的关系。新近研究表明，抵抗素在动脉粥样硬化

和类风湿等多种炎症高表达。本文就抵抗素及其他

抵抗素样分子在炎症反应中的意义进行综述。

１　抵抗素样分子的表达

抵抗素样分子家族成员均有严格的组织分布：

ＲＥＬＭα主要表达于鼠类的肺组织，与肺部疾病关系
密切，心脏和骨骼肌的表达比在肺中低 １０倍。
ＲＥＬＭβ主要在啮齿类动物和人类的胃肠道表达，特
别是结肠，盲肠和回肠中也可检测到。鼠类多器官

的白脂肪组织均有抵抗素表达，表达高于棕色脂肪

组织。女性性腺脂肪组织抵抗素表达最多，大网膜

和皮下脂肪较胸部、大腿脂肪的表达高，在人循环单

核细胞及下丘脑、皮质和垂体也有表达。抵抗素在

腹型肥胖、２型糖尿病等代谢性疾病中有重要作用，

其表达受多种因素影响：碳水化合物、生长激素和地

塞米松起正性调节作用；肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、异丙肾上腺素起负性调节
作用。ＲＥＬＭγ基因编码 １１７个氨基酸，主要在骨
髓、脾脏、外周血粒细胞等造血器官表达，肺及白脂

肪组织也有表达。表达 ＲＥＬＭγ的质粒转染前髓细
胞ＨＬ６０后，细胞增殖率明显提高，提示 ＲＥＬＭγ参
与前髓细胞的分化［２］。鼠 ＲＥＬＭγ与 ＲＥＬＭα有
６９．４％的同源性，人ＲＥＬＭγ与ＲＥＬＭα有７２．１％的
同源性；高同源性导致两者在白脂肪组织的表达中

存在交叉反应。

２　抵抗素与炎症反应

一系列抵抗素与细胞因子相互关系的研究表

明，抵抗素是联系炎症和胰岛素抵抗之间的桥

梁［３］。此外，严重感染患者抵抗素水平比正常人显

著增高［４］，急性内毒素血症患者血清抵抗素水平增

高７倍［５］，慢性肾病患者的炎症指标（Ｃ反应蛋白、
ＩＬ６、ＴＮＦα等）与抵抗素水平独立相关［６］。体外实

验发现，单核细胞分化获得巨噬细胞表型时，抵抗素

ｍＲＮＡ水平较分化前增加了４倍，提示抵抗素与单
核／巨噬细胞的功能相关。用内毒素刺激巨噬细胞，
抵抗素表达增加。而且，抵抗素激活核转录因子

ＮＦκＢ后可促进巨噬细胞表达 ＴＮＦα，ＩＬ１２等炎性
因子［７］。

３　抵抗素与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化作为慢性炎症改变，涉及多种炎

症细胞（主要是单核／巨噬细胞）、血管内皮细胞、平
滑肌细胞以及各种细胞因子。多项实验表明，单核／
巨噬细胞与抵抗素密切相关，抵抗素参与单核／巨噬
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细胞致动脉粥样硬化作用。有冠心病遗传危险的无

症状患者，血浆抵抗素水平与炎症标志物（ＩＬ６、可
溶性肿瘤坏死因子受体２）正相关，抵抗素的高表达
预示冠状动脉粥样硬化的发生［８］。冠心病患者血

清抵抗素水平显著增高，随着冠脉病变只数的增加，

血清抵抗素水平呈增高趋势，提示抵抗素参与动脉

粥样硬化的发病［９］。

动脉粥样硬化易感性 ａｐｏＥ／小鼠大动脉组织
抵抗素高表达；用抵抗素培养鼠内皮细胞，单核细胞

趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）
和可溶性血管黏附分子（ｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ｓＶＣＡＭ）表达增加，提示抵抗素通过
促进内皮细胞 ＭＣＰ１和 ｓＶＣＡＭ表达，激活内皮细
胞致动脉粥样硬化［１０］。此外，抵抗素还促进内皮细

胞表达细胞间黏附分子１、ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３［１１］。而且，抵
抗素有促进血管平滑肌细胞迁移和增殖作用［１２］。

总之，单核／巨噬细胞高表达抵抗素，抵抗素以旁分
泌方式作用于血管平滑肌细胞，促进其增殖；同时促

使内皮细胞活化、表达黏附分子及趋化蛋白，从而趋

化更多的单核细胞黏附于内皮细胞并进入内膜层分

化为巨噬细胞，形成一个恶性循环。

４　抵抗素与类风湿性关节炎

类风湿性关节炎是以关节组织慢性炎症病变为

主要表现的自身免疫性疾病。在鼠膝关节注射重组

抵抗素会诱导关节炎，而注射球蛋白的对照组无关

节炎发生；关节炎鼠膝关节的滑膜组织发生白细胞

浸润、滑膜层增生；Ｃ５７／６Ｊ鼠注射抵抗素同样有发
生关节炎的报道，核转录因子 ＮＦκＢ的抑制剂能减
弱抵抗素引起的炎性反应［１３］。在临床实验中发现，

类风湿性关节炎患者的关节滑液、滑膜组织和血清

抵抗素水平较骨关节炎患者显著高表达，血清表达

水平与Ｃ反应蛋白呈正相关。

５　抵抗素样分子α与气道炎症反应

ＲＥＬＭα是选择性活化巨噬细胞的重要标志物，
炎症和低氧可诱导表达，又称低氧诱导的有丝分裂

因 子 （ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒ，ＨＩＭＦ）。
ＲＥＬＭα在正常小鼠表达很低，在卵清蛋白 ＯＶＡ诱
导的气道过敏性炎症小鼠的支气管灌洗液、增生肥

大的上皮细胞和 ＩＩ型肺泡细胞高表达［１４］。腹腔注

射ＬＰＳ后，肺组织表达显著升高，而心、肾等器官无
明显变化［１５］。博莱霉素诱导的肺间质纤维化动物

模型的气道和肺泡上皮细胞 ＲＥＬＭα表达明显增
高，可促进肌成纤维细胞的分化；ＩＬ４和ＩＬ１３通过
ＳＴＡＴ６途径增加其表达［１６］，而 ＩＬ４／ＩＬ１３／鼠，
ＲＥＬＭα的表达完全被抑制。ＲＥＬＭα还能促进肺动
脉和肺微血管平滑肌增殖，促血管收缩效应强于内

皮素１和血管紧张素［１７］。此外，吸烟在引起明显肺

部炎症的同时，支气管平滑肌、肺泡和支气管上皮细

胞ＲＥＬＭα表达上调，平滑肌收缩反应增强，导致气
道高反应性；肺动脉的内皮细胞和平滑肌细胞表达

上调，肺动脉收缩反应增强；这是吸烟引起慢性阻塞

性肺病、肺动脉高压以及肺源性心脏病的一个重要

因素［１８］。

６　ＲＥＬＭβ与胃肠道炎症

ＲＥＬＭβ主要在胃肠道表达，结肠表达量高，盲
肠和回肠也有表达。肠隐窝黏膜上皮细胞 ＲＥＬＭβ
的表达较绒毛高，呈节段性强表达。细菌感染后，结

肠末段和盲肠的杯状细胞特异表达 ＲＥＬＭβ［１９］；右
旋糖酐钠诱导的无菌性大肠炎也有 ＲＥＬＭβ高表
达［２０］。进一步的研究发现，ＴＨ１细胞分泌的因子
ＩＦＮγ抑制ＲＥＬＭβ的表达，而ＴＨ２细胞分泌的因子
ＩＬ４能促进其表达，ＩＬ４受体缺失的小鼠 ＲＥＬＭβ
的表达量明显减少 ［２１］。

总之，新近研究发现，抵抗素不仅调节代谢性疾

病，还参与动脉粥样硬化和类风湿性关节炎等多种

炎症。抵抗素样分子 α与气道炎症密切相关，抵抗
素样分子 β在胃肠道炎症中高表达。抵抗素样分
子家族在多种炎性反应中高表达，具有炎症指标意

义，进一步明确其生物学作用为炎症治疗提供了新

途径。
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第５届国际新生儿医学新进展研讨会通知

《第５届国际新生儿医学新进展研讨会》将于２００８年１０月２～５日在德国伍茨堡举行。《新生儿
医学新进展研讨会》是美国以外的最大的科学、教育论坛。来自４８个国家的６００名新生儿专家参加了
上一届新生儿医学新进展研讨会，会上他们分享了高水平的学术报告，也有机会与其他参会学者一起

探讨相关的临床问题。

欢迎大家参会！请登录网站（ｗｗｗ．ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓ．ｃｏｍ）了解详情。
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