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Leptin与免疫应答及老年免疫性疾病

徐小玉 林季综述颜光涛 审校

Leptin，亦称瘦素，是一种由肥胖基因(ob)编码

的激素样细胞因子。它主要由白色脂肪组织产生并

释放入血，它的血浆水平与体脂总量有关【1]，早期研

究发现，Leptin通过结合下丘脑内的特异受体来影

响哺乳动物的摄食行为及能量代谢，随着研究的不

断深入，还发现Leptin参与糖皮质激素合成、胰岛

素、CD4+T淋巴细胞增殖、细胞因子分泌、吞噬作

用和突触传导等。此外，Leptin能调节下丘脑一垂

体一肾上腺轴功能，调控生殖系统成熟、造血功能、血

管生成和胎儿发育比]。Leptin在调节免疫应答和

炎症反应方面的作用越来越受到重视，在感染和炎

症时Leptin表达量的显著变化表明它是调节机体

免疫系统的关键细胞因子[3]。另外，它对多种老年

tt身免疫性疾病的发生和发展具有一定的影响，本

文对上述方面的研究进展进行综述。

1 Leptin及其受体的一般性状

Leptin的M，为16 000，包含167个氨基酸，其

结构由4个非平行a螺旋(A、B、C和D)组成，与螺

旋型细胞因子家族结构相似。Leptin含有两个半

胱氨酸(cys96和cysl46)并形成链间二硫键。这两

个cys中的任何一个变异均可导致Leptin失活，提

示该二硫键对于Leptin分子的折叠及其结合受体

的功能至关重要H]。

Leptin受体(OB-R)由db基因编码，属于I型

细胞因子受体家族。根据OB-R细胞内氨基酸片段

的长短将其分为长型(O昏RL)和短型(OB-RS)[4]，

其中OB-RL的胞内区含302,---303个氨基酸，是与

Leptin相互作用的最主要功能受体。Leptin与OB-

RL结合后，能激活Janus激酶／信号传导与转录活

化子(JAK／STAT)通路，调控核内Leptin效应基因

的转录活性，从而影响多种生理和代谢通路[5]。

OB-R在脑、心、骨、肌肉、肾、胎盘、睾丸、卵巢、
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肠、肾上腺中均有表达，OB-RS在淋巴结、肺、子宫

中表达水平最高，OB-RL则在下丘脑表达较多[引。

另外，在T细胞、血管内皮细胞和CD34+的骨髓造

血干细胞上也有OB-RL的表达‘¨。

2 Leptin在免疫应答中的作用

在感染、炎症发生时，血循环中的Leptin水平

显著升高，且许多急性期因子，如肿瘤坏死因子

(TNF)、白细胞介素一1(IL-I)、IL-6、细菌脂多糖等

都可迅速增加Leptin水平，提示Leptin是机体免疫

应答和防御机制的重要成分。在Leptin缺陷小鼠

(ob／ob)和Leptin受体缺陷小鼠(db／db)均出现不

同程度的免疫功能缺陷，也证明了Leptin在免疫应

答和炎症反应中发挥重要的调节作用。

2．1 Leptin与免疫细胞的增殖 ob／ob或db／db

小鼠会出现迟发型超敏反应受阻碍、皮肤移植排斥

反应受抑制，而补充外源性Leptin后均得到恢

复[8]。这两种小鼠外周循环内淋巴细胞数量显著下

降，由此可推测Leptin对淋巴细胞有促增殖的作

用。体外实验发现Leptin促进T细胞的增殖，它能

刺激含有其信号转导受体的CD4+T细胞增殖。缺

乏Leptin的ob／ob小鼠，不仅肥胖，而且T细胞成

熟度及其细胞毒性作用均有缺陷，而补充Leptin则

可诱导记忆性T细胞增殖、分化、成熟和分泌功能

性细胞因子。

由于Leptin结构与IL-6相似，都能活化

STAT-3，因而它具有抗细胞凋亡的效应。一些试

验表明，Leptin能直接保护Leptin缺失动物的胸腺

细胞，使之减少凋亡，这种效应可能是通过提高抑制

凋亡的Bcl-2表达而实现的[。]。但是在正常免疫状

态下，Leptin水平升高不能显示其对免疫系统的调

节作用1只有免疫抑制状态下，它的调节作用才得以

体现[10。。Leptin在非同源刺激因素的共同作用下，
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可使混合淋巴细胞反应中的记忆T细胞

(CD45RO+CD4+)和自然T细胞(CD45RA+

CD4+)的增殖反应明显增强，且其对后者的刺激作

用远大于前者。

Leptin除了对免疫器官中的淋巴细胞有促增

殖作用外，对外周血单核细胞也有类似作用。研究

表明，此效应是通过蛋白激酶C和N0依赖的途径

实现的口]。Leptin促进淋巴细胞、巨噬细胞和单核

细胞的增殖除了通过OB-R发挥作用外，还可通过

粒细胞一巨噬细胞集落刺激因子介导[4]。此外，

Leptin还能促进树突细胞的分化[1]。

2．2 Leptin与免疫细胞的激活 人体多种细胞表

面均存在0&R，人外周血单核细胞表达一定量的

OB-R，高剂量的Leptin通过白细胞膜上的OB-R直

接激活自细胞的免疫应答。巨噬细胞表面也存在

OB-R，当其与Leptin结合后，会引发巨噬细胞释放

巨噬细胞集落刺激因子。体外实验发现，ob／ob小

鼠和db／db小鼠巨噬细胞的吞噬能力显著减弱，而

给予Leptin后ob／ob小鼠巨噬细胞的吞噬能力得

以恢复，db／db小鼠则没有明显变化。此结果表明，

Leptin可以促进巨噬细胞的活化，这种作用是通过

Leptin与其受体的结合及相互作用实现的，ob／ob

和db／db小鼠巨噬细胞的功能缺陷是Leptin缺乏

的直接结果而非肥胖病相关糖尿病的间接作用[1¨。

Leptin在正常非肥胖动物体内可调控致炎因

子的产生，通过对有或无Leptin依赖信号作用的啮

齿动物注射内毒素后释放细胞因子的比较，发现动

物受到内毒素攻击时，Leptin是实现最优化的细胞

因子反应的必需成分[1川。Leptin可剂量依赖地增

加单核细胞CD25等活性标记物的表达，并使休眠

单核细胞的组织相容性白细胞抗原DR、CDllb、

CDllc、CD69等标记物高表达[4]，从而使其具有吞

噬活性。将外周血单核细胞与10 nmol／L的Leptin

共育6 h后，CDl4+单核细胞所释放的细胞因子由

3％提高到28％[1 21。

Leptin对树突细胞也具有活化作用，因为。昏

R在人未成熟和成熟的树突细胞中能被检测到，并

发挥转换Leptin信号引导STAT-3磷酸化的效应。

Leptin还能保护树突细胞避免自发性或外源性的

凋亡，表明Leptin能促进树突细胞发挥功能和维持

其存活[1]。Leptin还可影响NK细胞的活化，OB-R

通过直接活化STAT-3影响NK细胞的细胞毒作

用。在多形核中性粒细胞表面也发现功能性Leptin

受体的存在，通过对多形核中性粒细胞氧化产物的

分析，推测Leptin可能通过刺激细胞内H。Oz生成

对该细胞的氧化能力产生影响。同时，Leptin可诱

导中性粒细胞的趋化作用E133。

2．3 Leptin与细胞因子的作用 体外实验中

Leptin能对多种T细胞分泌的淋巴因子进行直接调

节，能增加混合淋巴细胞培养时IL-2和干扰素一7的

分泌，同时抑制1I．-4的产生。从而，调节Th细胞亚

类Th·／Thz的平衡，使T细胞的分化偏向Th。方

向。体内实验中，Leptin对正常小鼠T细胞没有明

显的影响，但对环孢素引起的处于免疫抑制状态的

小鼠可获得与体外实验相同的结论[1引。

IL-6通过多种机制对Leptin起抑制作用，且两

者浓度呈显著相关。这种抑制作用更减低了Leptin

激活免疫系统的功能，导致患者对感染的不耐受性，

与死亡率的升高具有重要相关性。Leptin可直接

作用于下丘脑促进IL-1的表达[1引，并刺激神经胶

质细胞表达IL-Ip；中心静脉内注射和外周静脉内注

射IL-lO均可致小鼠血清Leptin水平显著升高。研

究发现，IL-1p是通过作用于外周脂肪组织、激活细

胞因子诱导的下丘脑一垂体一肾上腺轴，以及促进细

菌脂多糖对Leptin分泌的诱导效应来实现升高外

周血Leptin的水平。Leptin可以刺激人和小鼠单

核细胞分泌IL-1受体拮抗剂，后者是IL-Ip有效的

外周阻断剂，从而对IL-]#的分泌形成负反馈[1 2‘。

TNF-a是与Leptin表达关系密切的另一种细

胞因子，它可以直接与脂肪细胞膜表面的P55 TNF

受体结合[4]，诱导细胞信号转导而激活ob基因表

达。但是，当脂肪细胞与TNF-a共同作用48 h后，

却明显抑制Leptin的分泌。另外，Leptin能使鼠肾

小球内皮细胞表达转化生长因子一p，还可刺激单核

细胞趋化蛋白一1的释放Ll引。

3 Leptin与老年免疫性疾病的关系

Leptin具有促进多种免疫细胞增殖的作用，通

过多种途径激活免疫细胞，并且与参与免疫反应的

细胞因子产生相互影响，因而与机体免疫应答过程

具有密切的关系。Leptin作为一种新型免疫调节

因子，在老年患者多种自身免疫性疾病的发病机制

中也起着重要的作用。

3．1 Leptin与类风湿性关节炎 类风湿关节炎是

一种以关节滑膜炎及系统性血管炎为特征的全身性

疾病。其临床表现多种多样，发病方式也各不相同，

其中的间歇发作型尤其多见于中老年人。实验证

明，用抗原诱导的ob／ob和db／db小鼠动物模型与
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正常小鼠相比，其关节炎的严重程度明显较轻，且其

关节液中IL-1、TNF-a的水平也有所下降。有研究

对比了76名类风湿性关节炎患者与34名正常人血

清中的Leptin水平，发现患者血清中Leptin水平明

显升高。禁食后可明显降低患者血清中的Leptin

水平，并使细胞因子分泌向Thz偏移，从而达到减

缓疾病的治疗作用。然而，也有报道提出Leptin通

过与软骨细胞表面的OB-RL结合，促进Ⅱ型N0合

酶的形成并引起关节软骨的炎性改变，可能发挥致

炎因子的作用[5]。

3．2 Leptin与多发性硬化多发性硬化是一种主

要由T细胞介导以中枢神经系统白质脱髓鞘病变

为特征的自身免疫性疾病，多见于青中年。但在我

国，其发病率近年有增高趋势，首次发病年龄在60～

70岁的老年患者日趋多见[1 71。

CD4+Th细胞是多发性硬化发病过程中的主

要效应细胞，Th，细胞亚群分泌IL-2、干扰素一7和

TNF_a等，促发细胞免疫，引起炎症反应而导致脱

髓鞘改变；Thz细胞亚群则分泌IL-4、IL-6和IL-10

等，抑制Th。类细胞因子产生[1引。

Leptin作为一种脂源性蛋白激素，对Th细胞

的分化增殖有重要影响，是机体神经内分泌免疫网

络相互影响、相互联系的重要中介物，其体内的含量

与多发性硬化易感性相关。Leptin可通过以下几

种方式增加机体对多发性硬化的易感性[19。：(1)诱

导Th，细胞的分化与活化，抑制Thz细胞应答，促

进炎性细胞因子的合成与分泌，参与疾病的启动与

发展。促进CD4+T细胞表面的黏附分子CD54、

CD49b等表达，有助于外周血活化T细胞向中枢神

经系统迁徙，从而引起或加重脱髓鞘改变。(2)上调

bcl-2基因表达，降低T细胞的凋亡速度。(3)Lep-

tin和雌二醇有相互协同作用，共同加强CD4+T细

胞的炎性反应。

如果能将以上研究成果应用于多发性硬化的治

疗中，通过干预机体Leptin的表达和神经一内分泌一

免疫网络的调节作用，阻止炎性细胞活化与浸润，抑

制自身抗体的产生，相信对于该疾病的治疗会取得

较大进展。

4总结与展望

Leptin的发现历史较短，而关于其在免疫系统

的影响研究更是短暂，因而迄今免疫方面的文献报

道不多，体外实验的结论尚趋于一致，而体内实验结

果则有明显的分歧，甚至出现互相矛盾的情况。然

而Leptin对免疫系统的影响目前已比较肯定，即除

了对免疫功能改善具有重要作用外，Leptin在调节

脂肪代谢、能量摄入与消耗等方面得到广泛研究并

认可，由此可见，Leptin很可能是连接能量平衡、营

养状况和免疫功能的重要环节。尤其值得一提的

是，Leptin对多种老年疾病的作用得到越来越多的

关注，具有很大的研究价值。希望在不久的将来，

Leptin能够在免疫缺陷、内分泌紊乱及老年多发病

的治疗等方面得到广泛的应用。
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