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缺氧与糖、脂肪代谢在类风湿关节炎发病中的作用

李　婷，殷　健，徐沪济*

海军军医大学（第二军医大学）长征医院风湿免疫科，上海 200003

[摘要] 类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种以关节滑膜慢性炎症为主要特征的自身免疫性疾病。

该病致病机制不明，长期以来，RA 发病机制的研究集中在炎症及免疫反应方面。近年研究发现，代谢与免疫密切相

关。缺氧及糖、脂肪的代谢异常可影响免疫细胞的发育、分化和功能，从而导致自身免疫性疾病的发生。近年来，

越来越多的研究关注代谢途径在免疫和 RA 发病中的作用，以期从不同的角度探讨 RA 的发病机制并为 RA 的治疗提

供新的思路。本文复习了近年来相关文献，回顾缺氧及糖、脂肪代谢在免疫和 RA 发病中的作用。
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Role of hypoxia, glucose metabolism and fat metabolism in pathogenesis of rheumatoid arthritis: an update
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[Abstract]　Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by chronic synovial membrane 
inflammation. The pathogenesis of RA is unknown, and the related researches mainly focus on inflammation and immune 
response. Recent researches have found that metabolism is closely related to immunity. Besides, hypoxia and metabolic 
disorders of glucose and fat can also affect the development, differentiation and function of immune cells, and then lead to 
occurrence of autoimmune diseases. In recent years, more and more studies have focused on the role of metabolic pathways in 
the immunity and pathogenesis of RA, in order to explore the pathogenesis of RA from different perspectives and to provide 
new ideas for the treatment of RA. In this review, we summarized the role of hypoxia, glucose metabolism and fat metabolism 
in immunity and pathogenesis of RA.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种以关节滑膜慢性炎症为主要特征的系统性自

身免疫性疾病。该病患病率高、致残率高，患者

的预期寿命缩短 10～15 年[1]。炎症和免疫异常在

RA 发病机制中的重要性已经被充分研究和认识。

研究发现，代谢途径与免疫异常密切相关。一项

对全球约 3 万例 RA 患者进行的大规模 RA 相关基

因研究发现，多种基因参与 RA 的发病[2]。已有越

来越多的研究证实代谢途径与炎性反应和免疫细

胞的发育分化密切相关，从而参与 RA 的发病过

程[3-4]。本文从缺氧及糖、脂肪代谢 3 个方面回顾

相关文献，阐释代谢途径的异常在 RA 发病过程中

的作用，以及对炎症和免疫反应的影响。

1　缺氧在 RA 发病中的作用

缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor，
HIF）是普遍存在于人和哺乳动物体内的一种转

录因子，在细胞的增殖和存活、血管新生、肿瘤

侵袭和转移等过程中具有重要作用。缺氧条件下 
HIF 激活后可调节相应基因的表达，影响细胞的代

谢、凋亡过程，并促进局部缺氧组织血管新生，

增加局部的供氧、改善缺氧[5-6]。RA 患者关节腔内
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滑膜细胞大量增殖，小血管周围聚集了大量炎性细

胞，局部耗氧量增多，造成关节腔缺氧，从而导

致炎性反应加剧及局部充血[7-9]。缺氧还可导致一

系列趋化因子如 CXCL8、CCL20，促炎性因子如

白细胞介素（interleukin，IL）-6、基质金属蛋白

酶（matrix metalloprotease，MMP）的表达，导致

炎性细胞的聚集和关节局部骨质破坏[10-11]。此外， 
IL-1β 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor， 
TNF）等促炎因子可通过激活 MAPK 和 PI3K 信
号通路增加 HIF 的表达，形成缺氧和炎症的恶性

循环[12]。RA 滑膜成纤维细胞（rheumatoid arthritis 
synovial fibroblast，RASF）在 RA 关节滑膜组织中

大量增殖。研究发现，RASF 过表达 HIF-1 时，可

通过细胞-细胞间的接触，抑制 T 细胞的凋亡，导

致 T 细胞的增殖和促进炎性反应，而不断增殖的 T 
细胞又可进一步激活 RASF，从而形成 RASF-T 细
胞间的正反馈循环[13]。

2　糖代谢在 RA 发病中的作用

糖代谢不仅为机体提供能量，也影响人体的

多种生理过程。糖代谢包括有氧代谢和糖酵解 2 
种途径。RA 关节腔内糖酵解过程活跃，糖酵解可

通过抑制炎性细胞凋亡和促进关节腔新生血管的

生成加重关节炎症[14]。p53 对于诱导细胞凋亡具

有重要作用，研究发现持续糖酵解的细胞对 p53 
诱导的凋亡不敏感，细胞发生保护性自噬反应较

多，细胞凋亡减少，说明糖酵解可抑制 p53 诱导

的细胞凋亡，维持炎性细胞的分化和活性[15]。另

一方面，糖酵解产生的能量很低，其主要的代谢

产物是乳酸。乳酸堆积导致微环境呈酸性。酸性

微环境可通过酸性敏感受体 GPR65 激活抗凋亡基

因 Bcl-2 家族的表达，抑制细胞凋亡，从而使炎性

细胞不断增殖[16]。6-磷酸果糖-2-激酶/果糖 2，6-
二磷酸酶 3（6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-
biphosphatase 3，PFKFB3）基因的激活可促进细

胞发生糖酵解，研究发现，PFKFB3 可促进新生血

管的生成，抑制 PFKFB3 则可抑制血管新生，提

示糖酵解与血管新生密切相关[17]。综上，糖酵解可

导致 RA 患者关节滑膜增生，血管翳形成，最终导

致炎症产生和骨质破坏。蛋白质糖基化是蛋白质翻

译后的一种重要的加工过程。糖基化可通过改变免

疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）的属性影

响免疫功能，在活动性 RA 患者中，可检测到抗环

瓜氨酸肽抗体（anti-citrullinated peptide antibody，
ACPA）和类风湿因子（rheumatoid factor，RF）等

自身抗体发生糖基化修饰而表现出促炎活性[18]。糖

蛋白是分支的寡糖链与多肽链共价相连所构成的复

合糖，目前已有研究证实部分糖蛋白与 RA 的发病

有关。骨桥蛋白（osteopontin，OPN）是一种从骨

细胞外基质中分离出的磷酸化糖蛋白，在 RA 患者

滑膜组织中检测到 OPN 水平上升[19]。OPN 在胶原

诱导关节炎大鼠模型关节骨质侵蚀中扮演重要角

色，OPN 缺陷的小鼠具有抵抗胶原诱导关节炎能

力[20]。研究证实，OPN 可通过抑制滑膜细胞的凋

亡以及诱导软骨细胞的凋亡最终引起滑膜增生和软

骨破坏[21]。此外，有研究证实 RA 患者外周血淋巴

细胞 P-糖蛋白的表达水平和疾病活动平行，改变

病情抗风湿药疗效下降与 P-糖蛋白表达水平增加

有关[22]。

3　脂肪代谢在 RA 发病中的作用

肥胖目前被认为是一种促炎状态，在许多肥

胖的个体中可以检测到炎症相关标志物升高[23]。自

从 1994 年瘦素（leptin）被发现以来，白色脂肪组

织（white adipose tissue，WAT）的研究也逐渐引

起了人们的关注[24]。研究发现 WAT 不仅是人体脂

肪的储备，同时在维持机体稳态中起着重要作用。

除瘦素外，人体的 WAT 还产生约 50 余种脂肪因

子和其他分子，这些脂肪因子通过内分泌、旁分

泌、自分泌等途径参与到人体的各种病理生理过

程，包括炎症和免疫反应[23]。瘦素是由肥胖基因编

码，由脂肪细胞分泌的相对分子质量为 16 000 的
蛋白。瘦素既是一种激素，也是一种细胞因子。作

为激素，瘦素调节进食和基础代谢，其在女性中的

分泌高于男性。作为细胞因子，瘦素调节胸腺的稳

态，并且与急性时相炎性因子如 TNF、IL-1 等的

分泌密切相关[25]。长期摄入低能量饮食，血清中瘦

素水平较低的人群体内炎性指标也较低。瘦素可促

进 Th1 细胞的活性而抑制调节性 T 细胞（regulatory 
T cell,  Treg）的增殖[26-27]。研究发现，在体外培养

的初始 CD4＋ T 细胞中加入瘦素，可显著增加初

始 CD4＋ T 细胞向 Th17 细胞的分化。在胶原诱导

的关节炎（collagen-induced arthritis，CIA）大鼠模

型膝关节腔内注射瘦素的大鼠更早出现关节炎，
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且程度更重。免疫荧光实验也证实关节腔内注射

瘦素的  CIA 大鼠关节组织和淋巴结中  Th17 细
胞显著增多 [28]。但目前关于瘦素对 RA 关节是起

到破坏还是保护作用仍无定论。人体内的脂联素

（adiponectin）由 244 个氨基酸组成，由 WAT 分
泌。脂联素与胶原 Ⅷ、Ⅹ 和补体 C1q 高度同源。 
RA 患者血清中的脂联素水平与影像学骨侵蚀程度

呈正相关[29]。实验证明，脂联素可促进成骨细胞

分泌更多的 IL-6 等促炎因子，刺激破骨细胞分泌 
IL-8。基因分析发现，脂联素可使成骨细胞表达骨

保护素减少，成骨素表达受到抑制。脂联素促进破

骨细胞表达 MMP，有利于基质的降解。对于外周

血单个核细胞，脂联素可促进其分化为 TRAP 阳性

细胞，这群细胞对细胞外基质具有明显的吸收活

性[30]。抵抗素（resistin）是一类具有胰岛素抵抗功

能的二聚体蛋白。脂肪细胞、巨噬细胞及单核细胞

都可以分泌抵抗素。对 RA 患者血清中抵抗素水平

的分析发现，RA 患者血清中抵抗素水平较健康成

人显著升高，在妊娠患者中，妊娠第 3 阶段的患

者血清中抵抗素水平升高明显，且血清中抵抗素

水平与 RA 患者 C-反应蛋白（CRP）呈正相关[31]。

在 RA 患者的关节腔中可以检测到抵抗素，而向小

鼠的关节腔内注射抵抗素可诱发关节炎发生，可观

察到注射局部的关节滑膜增生及血管翳形成[32-33]。

内脏脂肪素（visfatin）是一种结构与胰岛素相似的

脂肪因子，最先在肝脏和骨骼肌细胞中被发现，

其 cDNA 序列与前 B 细胞克隆增强因子相似[34]。

研究发现，血清中内脏脂肪素水平升高的 RA 患者

病情进展更迅速，内脏脂肪素水平与炎性指标呈正

相关，DAS28 水平更高[35]。在肺损伤及脓毒血症

的患者体内，内脏脂肪素的水平明显升高 [36]。

内脏脂肪素可通过 p38 和 MEK1 信号通路刺激 
CD14＋单核细胞分泌 IL-1β、TNF-α、IL-6，并刺

激淋巴细胞增殖[37]。其他新发现的脂肪因子包括 
apelin、omentin 等在 RA等炎性疾病中的作用还在

进一步的研究中。

4　代谢与免疫细胞的发育和分化的关系

代谢异常与免疫细胞的发育和分化关系密

切。缺氧环境可以影响免疫细胞的代谢。在缺氧

环境下，炎性组织中的 HIF-1 可诱导细胞利用糖

酵解作为主要能量来源途径，并激活细胞外腺苷

受体的信号通路。这种缺氧条件下的调节作用可

打破 Th1 细胞和 Th2 细胞之间的平衡，并改变固

有免疫细胞的活性，从而导致机体产生异常的免

疫反应[38]。CD4＋ T 细胞受到刺激后可转化为效应 
T 细胞（effector T cell，Teff）或者 Treg。T 细胞

需要从局部微环境中摄取大量能量以完成细胞的

分化和增殖过程[39]。Th1、Th2 和 Th17 细胞表面

高表达葡萄糖转运蛋白 1 （glucose transporter 1，
Glut1），主要从糖酵解途径获取能量。而 Treg 低
表达 Glut1，主要通过脂质氧化获取能量。这些数

据表明，CD4＋ T 细胞亚群的分化需要不同的代谢

程序，调控代谢过程可能会调节炎性疾病中 Treg 
和 Teff 的分化[40]。通过药理学或转基因手段阻断

糖酵解可抑制 Th17 增殖和分化，同时促进 Treg 
增殖与分化，从而保护小鼠不发生自身免疫性

疾病 [41]。氨基酸和脂肪酸代谢也很重要，因为阻

断谷氨酰胺酶活性可抑制 Teff  增殖[41]，而脂肪酸

氧化受阻可抑制 Treg 分化以及自身反应性 T 细胞

的存活[40]。相反，由共生微生物产生的短链脂肪酸

丁酸酯促进结肠中的 Treg 发育，从而保护小鼠抵

抗结肠炎[42-43]。

5　小　结

机体通过分解代谢提供能量，通过合成代谢

维持细胞的生存和增殖。20 世纪以来，代谢的过

程被逐渐阐明，人们对于代谢性疾病也有了更深的

理解。1960 年，首次有实验证实活化的巨噬细胞

存在代谢途径的异常，之后陆续有多项研究从不同

角度证实代谢途径异常与免疫及炎性反应密切相

关。提示代谢途径的异常与免疫及炎症过程在许

多方面存在一定的交互作用。近年来，也有研究

注意到代谢异常在 RA 等免疫性疾病发病中的重要

性，一些作用于代谢途径的药物对 RA 的治疗也有

一定的疗效[44]。代谢异常的相关研究将有助于我们

对 RA 发病机制的认识以及探寻 RA 的治疗靶点，

为部分生物制剂治疗效果不佳的患者提供治疗的希

望，也为减少慢作用抗风湿药及生物制剂药物的用

量及不良反应提供可能。
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