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脂肪因子在慢性自发性荨麻疹发病机制中的作用

贾尚洁 陈 涛 李启杰

［摘 要］　慢性自发性荨麻疹是常见的变态反应性疾病，其发病机制仍不清楚，目前认为主要与肥大细胞活化并释放组胺及细

胞因子有关。近年来，越来越多的证据表明脂肪因子参与了该病的发生发展过程。因此，本文拟对脂肪因子在慢性自发性荨麻疹发

病机制中的作用进行综述，以为该病的深入研究提供理论基础和新的研究方向。
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慢性自发性荨麻疹（chronic spontaneous urticaria， CSU）是以

反复发作的风团伴严重瘙痒为主要临床表现的皮肤科疾病，部

分患者甚至会出现血管性水肿。其病程持续 6 周以上，每周发

作不少于 2 次。然而，该病发病机制尚未明确，目前部分 CSU
患者临床治疗效果欠佳，严重降低了患者生活质量。近年来发

现脂肪因子在 CSU 的发病机制中发挥重要作用，现将二者相关

性研究的最新进展作一总结。

1　CSU 的发病机制

CSU 的发病机制具有免疫及变态反应的特征，目前的报道

认为，肥大细胞脱颗粒、组胺及细胞因子的释放是 CSU 发病的

核心环节［1］。以往研究发现，CSU 的皮损处存在肥大细胞增殖

及脱颗粒现象，风团区域有单核细胞和嗜酸性粒细胞在血管周

围浸润［2］。而嗜酸性粒细胞及嗜碱性粒细胞的免疫失调，促进

白细胞介素（interleukin， IL）-3、IL-6、IL-31 等细胞因子的趋化，

进而参与 CSU 的进展。同时，嗜酸性粒细胞源性干细胞因子能

促进肥大细胞募集和成熟，甚至导致肥大细胞脱颗粒［3］。目前，

学术界认为 CSU 的自身免疫机制主要分为两种类型：I 型自身

过敏型和Ⅱb 型自身免疫型。前者与抗自身抗原的 IgE 相关，针

对自身过敏原的 IgE 与皮肤肥大细胞和嗜碱性粒细胞上表达的

高亲和力 IgE 受体（FcεRI）结合，调节肥大细胞活化，同时释放

组胺、激肽和细胞因子等介质，导致肥大细胞和嗜碱性粒细胞的

信号通路发生紊乱，从而促进 CSU 的发病；后者是指肥大细胞

和嗜碱性粒细胞上发展针对 FcεRI 或 IgE 的自身抗体，当体内

免疫微环境失衡时，介导激活肥大细胞［4］。Ⅱb 型自身免疫型

CSU 具有病情严重程度较高、总 IgE 水平低、IgG 抗甲状腺过氧

化物酶水平升高等特点［5］。CSU 常伴有其他自身免疫性疾病，

如自身免疫性甲状腺疾病、系统性红斑狼疮、多发性肌炎、皮肌

炎和类风湿性关节炎等［2］。这部分患者的发病考虑与自身抗体

的存在相关，自身抗体结合在肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面时，

可能导致细胞的活化和脱颗粒；同时免疫复合物等自身抗原的

释放，进一步激活补体途径，导致肥大细胞脱颗粒以及降低肥大

细胞对其他刺激的阈值。

此外，炎症标志物如 C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、

IL-6 及纤维蛋白降解产物 D-二聚体水平的升高都与 CSU 的活

动期和严重程度密切相关［6］。维生素 D 具有潜在的免疫调节活

性，可以增强调节性 T 细胞的数量和免疫抑制活性，抑制促炎细

胞因子产生，以及影响肥大细胞的增殖、存活、分化等功能，从而

影响 CSU 的进展。研究表明 ，维生素 D 通过抑制 PI3K/Akt/
p38-MAPK/HIF-1α 通路，减少肥大细胞血管内皮生长因子的产

生，从而抑制血管扩张［7］。多项临床试验也显示，为 CSU 患者补

充维生素 D，可降低 CSU 严重程度评分、减少皮损数量、改善瘙

痒等临床症状并缩短病程［8-9］。

2　脂肪因子与 CSU 的相关性　

2. 1　脂肪因子概述　脂肪组织是一种高度活跃的内分泌器官，

能分泌多种脂肪因子，包括脂质蛋白 2（lipocalin-2，LCN2）、脂联

素、瘦素及抵抗素等可溶性分子，主要与机体生长发育、调节脂

质和糖代谢、分泌炎症因子等功能密切相关。然而，在某些病理

情况下，如肥胖或代谢综合征时，异常分泌的脂肪因子将导致分

泌功能紊乱、血脂异常、动脉粥样硬化、过度炎症反应等。以往

研究发现，肥胖期间会产生全身性炎症表征，其特点表现为炎症

因子［如 CRP、IL-6、LCN2、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF-α）、瘦素和脂联素］的过度分泌，同时抗炎和抗动脉粥样硬

化的相关因子分泌不足［10-11］。另外，脂肪因子还促进巨噬细胞

中免疫调节因子的分泌，激活的巨噬细胞可分泌巨噬细胞趋化
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因子-1，诱导单核细胞向炎症位置的局部聚集。

近年来，因肥胖人群的增加以及脂肪组织本身具有独特的

代谢及免疫功能，关于脂肪因子的研究逐渐增多。脂肪因子可

直接靶向人类肥大细胞，例如激活聚集在动脉粥样硬化斑块中

的肥大细胞释放血管生成化合物以及促炎介质［12］。此外，肥胖

患者中的循环类胰蛋白酶水平显著升高［13］。类胰蛋白酶是肥大

细胞内含量最多的蛋白质，也是肥大细胞脱颗粒的标志物。一

项包含 85 例 CSU 患者的临床研究结果表示，身体质量指数较

高的 CSU 患者病程相对较长，超重和肥胖可能与 CSU 有关［14］。

另有研究报道，约 30% 的 CSU 患者患有代谢综合征，并且此类

患 者 呈 现 出 较 高 的 荨 麻 疹 活 动 评 分（urticaria activity score，

UAS）、治疗效果较差等特点［15］。因此，部分学者关于脂肪因子

是否参与并促进 CSU 的炎症过程进行假设与研究。

2. 2　LCN2 与 CSU　LCN2，又名中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白（neutrophil gelatinase-associated lipocalin，NGAL），是参与

先天免疫反应的重要成员，在细胞凋亡和感染急性反应过程中

发挥重要作用，其可增强宿主免疫防御能力并限制炎症反应对

健康组织产生有害影响。LCN2 是通过上调人白细胞抗原 G 在 
CD4+ T 细胞中的表达水平和维持 T 细胞调节分子来增强免疫耐

受能力。有研究表明，LCN2 通过调节免疫细胞向炎症部位的募

集，以控制炎症反应的起始、持续和消退［15］。Trinh 等［16］研究发

现，难治性 CSU 患者的血清中 LCN2 水平降低，且 LCN2 与荨麻

疹严重程度呈显著负相关。研究还发现，LCN2 可能调节中性粒

细胞与血小板活化因子、白三烯 B4 及脂多糖（lipopolysaccha⁃
ride， LPS）结合，从而抑制炎症反应。因此，抑制 LCN2 可减弱

其对中性粒细胞趋化性的调节作用，继而导致难治性 CSU 的炎

症反应持续存在。另一项研究表明，CSU 患者血清 LCN2 水平

显著高于对照组， 且 LCN2 与 UAS 有直接关系，推测 LCN2 可

能是评估 CSU 患者疾病活动程度及治疗效果的标志物［17］。然

而，LCN2 在 CSU 发病中的具体作用机制仍有待确定。

2. 3　脂联素与 CSU　脂联素是由脂肪细胞分泌的一种内源性

蛋白质，且是一种免疫调节剂，具有促凋亡、促氧化、抗炎作用。

脂联素调节巨噬细胞的极化和增殖，且可降低 T 淋巴细胞的反

应性和 B 淋巴细胞的产生。另一方面，脂联素还可通过作用于

巨噬细胞及树突状细胞抑制 IL-6 和 TNF-α 分泌，增加 IL-10 
分泌和 IL-1 受体拮抗剂［18］。近年来研究表明，脂联素在自身免

疫性疾病中具有促炎作用，这与其在肥胖相关疾病发展中的保

护作用相反［19］。目前，脂联素在 CSU 发病机制中的作用尚存在

争议。Trinh 等［16］研究描述了 CSU 中促炎和抗炎脂肪因子的失

衡，即 CSU 患者血清中 LCN2 水平显著升高，而脂联素的水平显

著降低。另有研究指出，脂联素的血清浓度水平受活化肥大细

胞分泌的 IL-6、TNF-α、血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）等细胞因子影响［20］。然而，Adamczyk 等［21］

研究结果表示，CSU 患者与健康对照组间的脂联素水平差异并

不显著。他们推测脂联素的抗炎和促炎作用取决于其同种亚型

在血液中的比例，遗憾的是其未进一步分析样本中各种脂联素

亚型浓度的差异。由于目前相关研究和实验证据太少，CSU 与

脂联素的相关性还有待大量的实验来证实。

2. 4　瘦素与 CSU　瘦素是一种由染色体 7q31. 3 上的肥胖基因

编码的蛋白质，主要由皮下脂肪组织合成和分泌，且被视为调节

代谢、炎症及机体稳态的关键因子［22］。瘦素也是最重要的促炎

脂肪因子，其刺激先天免疫系统的细胞产生 IL-1、IL-6 及 IL-
12，并增强活性氧的释放。瘦素可以激活嗜酸性粒细胞、嗜碱性

粒细胞和中性粒细胞的趋化性［23］，还可以通过诱导细胞内钙离

子 的 释 放 来 促 进 肥 大 细 胞 脱 颗 粒 并 分 泌 组 胺 和 趋 化 因 子

CCL3［24］。有学者发现肥大细胞上表达瘦素和瘦素受体，并认为

瘦素的分泌可能由调节肥大细胞活化和脱颗粒的相同因子控

制［25］。因此，该学者推测瘦素可能具有调节肥大细胞旁分泌和/
或自分泌的作用。作为由肥大细胞驱动的疾病，CSU 的发病可

能与瘦素的调节密切相关。Luis 等［26］研究发现，与对照组相比，

60%~70% 的 CSU 患者体内显示出高水平的瘦素。另一项针对

60 例 CSU 患者的对照研究通过 UAS 进行评估，发现 CSU 患者

的血清瘦素水平较高，并且瘦素水平与荨麻疹严重程度呈正

相关［27］。

2. 5　其它脂肪因子与 CSU　除上述以外，脂肪因子还包括内脂

素、抵抗素以及趋化素等。内脂素受 TNF、糖皮质激素、生长激

素调控，具有促进炎症介质释放的作用。此外，内脂素可以作用

于单核细胞和淋巴细胞，且诱导单核细胞共刺激分子的表达［28］。

抵抗素是一种由体内白色脂肪组织分泌的激素，主要参与能量

代谢平衡的调节。抵抗素主要通过作用于人白细胞的 Toll 样受

体，促进 IL-6、IL-12 等促炎细胞因子的产生［29］。目前仅一项研

究表示，CSU 组与对照组患者的血清抵抗素平均水平相似［30］，提

示抵抗素可能与 CSU 的炎症反应无关。趋化素作为具有趋化

性的脂肪因子，是早期免疫反应的重要介质，然而其抗炎和促炎

的具体机制尚未明确。据报道，趋化素通过募集和活化浆细胞

样树突状细胞、抑制巨噬细胞影响炎症过程，从而参与多种自身

免疫性疾病［31］。大量研究指出，以上 3 种脂肪因子在介导类风

湿关节炎、系统性红斑狼疮、银屑病以及炎症性肠病等免疫性疾

病的发生过程中起重要作用［32-34］。虽然目前内脂素及趋化素参

与 CSU 发病的作用尚未见报道，但也为脂肪因子在 CSU 发病中

的研究提供了一个有价值的、新的方向。

3　总结　

综上所述，越来越多的文献报道脂肪因子在自身免疫性疾

病中发挥着重要作用。然而脂肪因子在 CSU 发病机制中的作

用尚未得到充分解释。根据现有研究证据，脂肪因子可能通过

改变促炎与抗炎的平衡、刺激肥大细胞等免疫细胞、促进细胞因

子的分泌等途径参与 CSU 的演变过程。虽然有待进一步研究

脂肪因子与 CSU 发病的相关性，但这仍为难治性 CSU 提供了新

的发病机制研究方向和治疗靶点。
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