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摘  要 

脂联素具有抗动脉粥样硬化、提高肝脏和骨骼肌的胰岛素敏感性、抑制促炎细胞因子的表达以及减少血

小板聚集和血栓形成等作用。研究显示脂联素与慢性肾脏病的进展息息相关，因此探讨脂联素对慢性肾

脏病的影响对新治疗策略的制定至关重要。 
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Abstract 
Adiponectin has the effects of anti-atherosclerosis, increasing insulin sensitivity of the liver and 
skeletal muscle, inhibiting the expression of proinflammatory cytokines, and reducing platelet 
aggregation and thrombosis. Studies have shown that adiponectin is closely related to the pro-
gression of chronic kidney disease, so exploring the impact of adiponectin on chronic kidney dis-
ease is crucial for the development of new treatment strategies. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)不仅是全球健康的主要问题，也与终末期肾病(end stage 
renal disease，ESRD)、心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)等有关，也是全球死亡率和发病率的主要

原因之一，其发病率呈指数级增长。脂联素(adiponectin, APN)是脂肪组织分泌的一种能增加胰岛素敏感

性、具有抗炎以及抗动脉粥样硬化作用的蛋白质，脂联素与 CKD 的发展及预后有密切联系，也可为 CKD
的今后治疗开拓新的思路。 

2. 脂联素 

脂联素也被称为 Acrp30、GBP28、adipoQ 或 apM1，其由 AdipoQ、apM1 等基因编码，并已被定位

到染色体 3q27，该染色体也与糖耐量减低、肥胖、血脂异常和 2 型糖尿病等密切相关[1]。脂联素由白色

脂肪组织分泌，约占血浆总蛋白的 0.01%，浓度在 0.5~30 μg/ml 之间。脂联素有 244 个氨基酸，重量为

30 kDa，在结构上它有四个部分：N 末端的短信号序列、可变结构域、胶原样结构域和含有 C1q 的球状

结构域[2]。脂联素以不同的多聚体形式存在：低分子量脂联素(low molecular weight of adiponectin, 
LMW-APN)由三个脂联素分子通过其胶原结构域结合而成，还有一种六聚体的中分子量脂联素(middle 
molecular weight of adiponectin, MMW-APN)和高分子量脂联素(high molecularweight of adiponectin, 
HMW-APN) [3]。 

脂联素有两个受体 Adipo R1 和 Adipo R2，Adipo R1 在肾脏的内皮细胞、足细胞、肾小球系膜细胞

和近端肾小管细胞等都有表达，与腺苷单磷酸蛋白激酶(adenosine onophosphate-activated protein kinase，
AMPK)的激活相关[4]。而 Adipo R2 在肾脏中没有实质性表达，其与过氧化物酶体增生物激活受体

(peroxisome proliferator activated receptor, PPAR) α信号通路的激活以及上调内皮一氧化氮合酶的表达有

关。AdipoR1 对球形脂联素的亲和力较高，而 Adipo R2 对球形和全长脂联素均具有中等亲和力[5]。 

3. 脂联素与 CKD 

3.1. 脂联素与肾功能 

最近，在一项探讨非糖尿病性 CKD 患者脂联素水平与临床结局的研究中，共纳入 196 例非糖尿病性

CKD 患者，结果表明高水平的脂联素水与 ESRD 的高风险相关，而与传统的 CKD 危险因素、体质量指

数(BMI)和代谢综合征等无关[6]。在 501 名 ESRD 患者的 CKD 队列研究中，发现脂联素水平越高，死亡

风险越高[7]。这一发现与 Tsigalou 等[8]的研究一致，他们在对 60 名 ESRD 患者随访 4.5 年后，得出脂联

素水平的升高与 ESRD 患者的死亡率有关的结论。 
脂联素水平升高可能存在以下几个方面的原因，首先考虑肾功能不全会影响脂联素的清除，但研究

表明 CKD 患者脂肪组织中脂联素 mRNA 和 Adipo R1 表达上调，并且在 AMPK 磷酸化后脂联素受体信
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号传导阻滞[9]。这提示当肾功能恶化时，脂联素的反常增加可能是脂联素的抵抗作用所致，而不仅仅是

清除减少的结果。其次，脂联素的增加或许是一种有益的代偿机制，在持续性损伤的环境中减少氧化负

担，以对抗尿毒症介导的代谢毒素所产生的慢性炎症。 

3.2. 脂联素与蛋白尿 

Ohashi 等[10]对脂联素基因敲除的小鼠和野生型小鼠进行了肾大部切除术。他们注意到与野生型小

鼠相比，脂联素基因敲除小鼠的出现了蛋白尿增加、肾小球肥大以及肾间质纤维化等。Sharma 等[11]报
道脂联素基因敲除的小鼠与对照组小鼠相比，蛋白尿增多，足细胞足突融合，而给予脂联素治疗后出现

蛋白尿的正常化和 AMPK 激活增加，活性氧化物减少。而在体外，脂联素的加入降低了分化足细胞对白

蛋白的通透性。这说明了脂联素可能通过 Adipo R1 刺激 AMPK 和抑制活性氧化物的途径来减少蛋白尿，

同时降低了足细胞对白蛋白的通透性，从而减轻了肾脏损伤。Rutkowski 等[12]发现在足细胞消融的动物

模型中，小鼠表现出明显的肾脏损伤，如足突融合、系膜扩张和肾小球硬化。也有研究表明腺嘌呤诱导

的慢性肾脏病大鼠的肾脏中 Adipo R1 和 Adipo R2 的表达显著增加，并且与血清或尿液中的脂联素水平

呈正相关[13]。 
综上，脂联素在动物实验中具有益的作用，可改善蛋白尿和肾小球肥大，还可以减轻足细胞消融后

的肾小球硬化，从而减轻肾损伤。脂联素的肾脏保护作用与改善内皮功能障碍，减少氧化应激和一氧化

氮合酶的表达上调有关。 
然而，临床的研究表明脂联素与蛋白尿之间的关系有一种双相模式[14]。在对 1442 名 CKD 患者的

观察中，结果显示大量蛋白尿患者的脂联素水平明显高于微量蛋白尿患者和健康受试者，并且脂联素的

水平的越高，蛋白尿越多[15]。最近，Bulum 等[16]在对 202 例 1 型糖尿病患者的研究中，发现在校正了

其他因素后，脂联素与微量蛋白尿的风险无关。 
因此有必要谨慎地解释人类和啮齿动物研究之间的相关性。其潜在机制尚不清楚，但是大量蛋白尿

或 CKD 患者血清脂联素水平的升高或许是一种有益的代偿作用。蛋白尿不仅与糖尿病和肥胖症有关，也

是心血管疾病的不利因素[17]。蛋白尿与内皮细胞的功能障碍相关，而脂联素可以与血管内膜的主要胶原

成分结合，并在内皮细胞受损时积聚在血管壁中。因此，脂联素可能不仅是蛋白尿的生物标记物，更有

望成为心血管风险的早期生物标记物。 

3.3. 脂联素与 CKD 合并心血管疾病 

据估计，CKD 患者的心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)的患病率是普通人群的 5~20 倍[18]。
除糖尿病和代谢综合征外，CVD 的高发率还可能与其他因素有关，脂联素和促炎细胞因子在内的脂肪因

子的异常模式也是导致心血管疾病的因素[19]。而 CKD 患者的脂联素水平升高是否具有心脏保护作用目

前仍然存在争议。 
Iwashima 等[20]研究 CKD 患者的脂联素、肾功能和心血管事件之间的关系，总共有 150 名受试者被

纳入研究，平均随访时间为 32 个月，结果表明脂联素每升高 1 μg/mL 使心血管疾病的风险降低 0.86%。

在脂联素水平较低的组中，既往患有缺血性心脏病患者的生存率也明显较低。同样，Becker 等[21]对 227
名轻中度 CKD 的非糖尿病患者和 76 名健康受试者进行了 54 个月的随访，发现低脂联素水平是心血管事

件的预测因素。Abdallah 等[22]在对 133 名维持性血液透析患者随访，发现血液透析患者的脂联素水平是

健康受试者的 3 倍，与第 2 组(ADPN ≥ 15.1 μg/ml)相比，第 1 组(ADPN < 15.1 μg/ml)患者发生心血管事件

的风险高 1.96 倍。因此，他们认为低脂联素水平是血液透析患者心血管事件和死亡率的独立预测因子，

其在心血管疾病的预防中具有潜力。相反，对 820 例 CKD 患者的研究表明，脂联素浓度增加与心血管死
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亡率直接相关，脂联素每升高 1 μg/mL 会导致心血管死亡率增加 6% [23]。这些不一致的结果可能归因于

研究人群的差异(例如性别、种族、共存疾病)。因此，需要进一步的流行病学研究来阐明 CKD 患者的脂

联素水平与 CVD 之间的关系。 
也有研究[24]称，尿脂联素可以预测 2 型糖尿病患者的颈动脉内膜中层厚度，且优于尿蛋白排泄率对

心血管危险性的评估。血管变化早在微量蛋白尿出现之前就开始了，所以微量蛋白尿在 2 型糖尿病心血

管风险评估中的应用就显得有限。因此，尿脂联素清除率可能会成为糖尿病肾病血管损伤的早期标志物，

但仍需更多的前瞻性研究来验证。 
据报道，脂联素对血管钙化有一定的保护作用[25]。然而，对血液透析患者的研究[26]发现，高脂联素

水平与腹主动脉钙化有关。最近，有学者[27]发现 CKD 患者的血清成纤维细胞生长因子 23 以及脂联素水

平的升高与血管钙化相关，对这种关联的进一步研究或许能为 CKD 患者血管钙化的治疗带来新的启发。 

3.4. 脂联素与肾性贫血 

贫血是 CKD 的常见并发症，也是 CKD 和 CVD 进展及死亡的不利因素之一。在先前的观察研究中，

脂联素水平与贫血的程度相关[28] [29]。进而，Kim 等[30]对此进行了深入的研究，他们探索了韩国 2113
名 CKD 患者的脂联素水平与贫血之间的关系，结果显示 CKD 患者脂联素水平与血红蛋白呈负相关，并

且对于无贫血的患者，高水平脂联素是新发贫血的独立危险因子。这些发现都揭示了脂联素在 CKD 相关

性贫血中的潜在作用。 
目前尚不清楚为什么高脂联素水平与低血红蛋白浓度独立相关。一个合理的解释是贫血引起的组织

缺氧导致缺氧诱导因子的表达增加，而在各种刺激下激活的缺氧诱导因子可显著增加脂联素的表达。另

外，脂联素主要由骨髓脂肪分泌，其在骨髓微环境的调节中发挥着积极的作用。并且骨髓脂肪细胞是造

血的负调节因子，而 CKD 患者的骨髓脂肪含量明显高于健康人群，这可以部分解释 CKD 患者脂联素与

贫血的关系[31] [32]。最后，有研究[33]表明高脂联素水平与蛋白质能量消耗的增加显著相关。鉴于营养

不良对骨髓造血细胞的有害影响，蛋白质能量消耗可能是贫血和脂联素之间的一种联系。虽然脂联素与

贫血的病理生理联系尚未被揭示，但贫血可能是解释脂联素对 CKD 患者不良反应的潜在因素，进一步研

究脂联素与贫血之间的联系，脂联素也有可能成为 CKD 患者贫血进展的有力预测因子。 

4. 脂联素与糖尿病肾病 

4.1. 血清脂联素与糖尿病肾病 

糖尿病肾病是由糖尿病引起的一种晚期并发症，涉及到肾脏各种类型细胞的损伤[34]。在动物实验中，

有学者[35]发现脂联素能有效增强 2 型糖尿病小鼠的抗氧化能力，促进胰岛 β细胞合成和分泌胰岛素，减

少糖依赖性晚期糖基化终产物的积累，且这与蛋白激酶 C 表达下调和蛋白激酶 A 表达上调有关。Kacso
等[36]探讨了脂联素在预测 2 型糖尿病肾病进展中的作用，他们发现脂联素水平与尿白蛋白和肌酐的比值

呈负相关，且脂联素水平越低，蛋白尿越严重。Moreno 等[37]分析了 1200 多名来自意大利中南部的 2
型糖尿病患者的脂联素水平与 GFR 之间的关系，结果表明脂联素水平与 GFR 呈负相关。由此可见，在 2
型糖尿病患者中，低脂联素水平与糖尿病肾病的进展相关，而在 1 型糖尿病患者中，高脂联素水平是疾

病的严重程度的预测指标。 

4.2. 尿脂联素与糖尿病肾病 

Panduru 等[38]对 2090 名 1 型糖尿病患者的研究表明，尿脂联素是疾病进展的一个独立预测因素。

此外，在大量蛋白尿的患者中，尿脂联素的增加与 1 型糖尿病进展为 ESRD 相关。Ha 等[39]报道称，尿
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脂联素有助于更准确地检测糖尿病肾病的各个阶段，以预防 ESRD 和心血管疾病。Yamamoto 等[40]测定

了 70 名健康受试者、35 名肥胖非糖尿病受试者和 20 名糖尿病患者的尿脂联素，结果显示糖尿病患者尿

脂联素水平明显高于肥胖和健康受试者，并且随着 GFR 的降低，尿中 LMW 脂联素增加，而随着血糖水

平的升高，尿中 MMW 脂联素和 HMW 脂联素增加。因此，他们认为尿脂联素可作为一种更加灵敏的标

记物，可用于糖尿病肾病的早期检测。 
这些研究提示尿脂联素对糖尿病肾病的进展有预测作用。因此，如果通过对肾功能的定期评估可以

提早发现 GFR 下降，那么在肾功能仍在正常范围内的情况下就可以开始保护性治疗，这可能会减少甚至

改善肾功能下降。 

5. 治疗 

Balducci 等[41]评估了运动对 2 型糖尿病和代谢综合征患者的抗炎作用，他们发现在高强度有氧运动

组中，脂联素水平明显升高，而蛋白尿减少了。Navaneethan 等[42]小型研究中，共有 15 名患有严重肥胖

的 2 型糖尿病患者，其中 9 例接受了 Rouxen-Y 胃旁路术，其余患者接受其他类型的减肥手术。他们发现

两组患者术后 BMI 均较低，但只有 RYGB 组的高分子量脂联素和尿白蛋白/肌酐呈负相关。这些结果说

明对生活方式的干预可以提高脂联素的水平，减少蛋白尿，从而改善预后。 
研究表明用血管紧张素转换酶抑制剂(angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEI)或血管紧张素 II

受体拮抗剂(angiotensin II receptor blockers, ARB)能阻断肾素–血管紧张素–醛固酮系统(renin angiotensin 
aldosterone system, RAAS)可增加胰岛素的敏感性，其机制可能与 RAAS 阻滞剂诱导的脂联素升高有关

[43]。此外，RAAS 阻断剂可能通过激活 AMPK 和环氧合酶-2 途径来增加脂联素水平，改善肾脏的炎症

反应[44]。 
噻唑烷二酮类药物(例如吡格列酮，罗格列酮)是 PPARγ激动剂，可用于治疗 2 型糖尿病。其可通过

增加脂联素基因表达，提高循环脂联素水平，特别是 HMW 脂联素水平，在延缓 CKD 的进展中也起重要

作用，尽管噻唑烷二酮类药物的PPARγ激活有助于改善 2型糖尿病肾病并发症，但其机制仍有待阐明[45]。 
利用提高脂联素活性的药物也可能成为预防糖尿病肾病患者蛋白尿进展的一个新突破。例如非诺贝

特，一种 PPARα激动剂，可通过 PPARα激活和增加高密度脂蛋白，而提高脂肪组织中脂联素的水平。

非诺贝特在不改善脂蛋白代谢和胰岛素敏感性的情况下减少全身炎症，并可能为糖尿病肾病患者提供一

种新的治疗选择。而罗格列酮与非诺贝特具有相似的治疗作用。罗格列酮使糖尿病肾病患者的空腹血糖

降低，提高脂联素水平以及加速葡萄糖的代谢，这提示噻唑烷二酮类药物也可以预防 2 型糖尿病肾病[46]。 
因此，进一步研究脂联素和脂联素的结构和功能，有助于了解脂联素作用的分子机制，并有助于设

计新型的降糖药和延缓糖尿病肾病以及 CKD 进展的治疗药物。 

6. 总结 

脂联素与 CKD 发展及预后息息相关，脂联素水平的升高可能是一种有益的代偿机制，从而减少蛋白

尿以及肾功能的损害。血清脂联素水平及尿脂联素水平也可能成为 CKD 患者疾病进展的有力预测因子，

脂联素作为一种新的生物学标志物也会有良好的临床应用前景。但脂联素与 CKD 之间的相互作用是复杂

的，且目前对于脂联素的研究结果依然存在争议，因此脂联素的具体作用机制尚待进一步的探索与研究。

相信随着技术的发展，脂联素与 CKD 的关系会越来清楚，临床应用也会越来越广泛。 
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