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  [摘 要] 衰弱作为一种与增龄相关的老年综合征,已成为威胁老年人健康的重要社会问题,对衰弱的早

期识别和干预有助于减少其导致的临床负性事件的发生,对提高老年人患者生活质量、预防过早死亡和延长期

望寿命具有重要意义。脂联素作为一种具有多种生理作用的脂肪细胞因子,有可能成为衰弱的潜在生物标志

物。该文对脂联素与老年人衰弱的相关性研究进展进行了综述,旨在为脂联素作为衰弱生物标志物及后续相

关治疗药物研发提供参考依据。
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[Abstract] As

 

an
 

age-related
 

geriatric
 

syndrome,frailty
 

has
 

become
 

an
 

important
 

social
 

problem
 

that
 

threatens
 

the
 

health
 

of
 

the
 

elderly.Early
 

identification
 

and
 

intervention
 

of
 

frailty
 

can
 

help
 

reduce
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

clinical
 

negative
 

events
 

caused
 

by
 

frailty.It
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

eld-
erly

 

patients,prevent
 

premature
 

death
 

and
 

prolong
 

life
 

expectancy.Adiponectin,as
 

an
 

adipocytokine
 

with
 

a
 

va-
riety

 

of
 

physiological
 

effects,may
 

become
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

frailty.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

adiponectin
 

and
 

frailty
 

in
 

the
 

elderly,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

develop-
ment

 

of
 

adiponectin
 

as
 

a
 

biomarker
 

of
 

frailty
 

and
 

subsequent
 

related
 

therapeutic
 

drugs.
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  衰弱是一种由多因素导致的临床状态/综合征,
表现为全身多器官系统生理储备失调、机体易损性增

加、抗应激能力减退、维持自稳能力下降。衰弱多发

生于老年人群,十分影响老年人的生活质量和临床结

局。衰弱的危险因素包括遗传、性别、生活方式、经济

条件、增龄、多病共存、精神心理因素、多重用药等。
随着社会老龄化的发展,衰弱逐渐成为人类健康的一

大威胁。临床负性事件在衰弱的老年人群中极易发

生,如功能下降、失能、住院及死亡风险增加等[1]。衰

弱是导致老年人死亡最常见的原因之一,尽管老年人

群衰弱的发生时间可能存在一定的个体差异,但毋庸

置疑的是,随着年龄增长,老年人发生衰弱是很难避

免的[2]。因此,急需提高对老年衰弱的识别与评估水

平,选择有效的方法筛查和评估衰弱,并对衰弱进行

早期干预,对减少衰弱导致的临床负性事件的发生、
提高老年患者的生活质量均具有重要意义。但遗憾

的是,目前尚未发现合适的生物标志物识别和评估衰

弱。脂联素作为一种脂肪细胞因子,自1995年被

PHILIPP
 

E.SCHERER教授等从鼠的脂肪细胞分离

出来后,国内外对其研究热度不减,目前,已被证实与

包括衰弱在内的多种临床疾病/综合征密切相关。已

有研究表明,衰弱的老年人脂联素表达水平较无衰弱

老年人高,且与衰弱程度呈正相关,表明脂联素可能

是一种潜在的识别和评估衰弱的生物标志物[3]。现

将近年来脂联素与衰弱相关性的研究进展综述如下。
1 脂联素的相关概念

  脂联素是一种由脂肪组织分泌的激素,以相对低

分子质量或三聚体、相对中分子质量或六聚体、相对

高分子质量3种形式在血液中循环,具有胰岛素增敏

效应。脂联素具有两大特性:(1)循环浓度较高;(2)
浓度与体脂量呈负相关[4]。

脂联素由244个氨基酸组成,编码该蛋白的基因

位于3q27染色体上,有N端信号序列、氨基端非螺旋

功能区、胶 原 结 构 域 及c-端 球 形 结 构 域4个 功 能

区[5]。与许多激素的作用机制一样,脂联素也是通过

靶细胞受体发挥作用,目前,已知有3种脂联素受体

(脂联素受体1、2
 

和
 

T-钙黏蛋白)在肝脏、肌肉、心脏、
脂肪组织、胰腺、大脑中表达[6]。

有研究发现,脂联素受体1、2在蛋白质水平上具

有67%的同源性,脂联素受体1在肌肉组织中含量最
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丰富,主要参与调节胰岛素敏感度;脂联素受体2主

要在肝脏中表达,表现为抑制炎症和氧化应激;T-钙
黏蛋白主要位于内皮和平滑肌细胞上的细胞表面受

体,与细胞生长、增殖和迁移有关[7]。
2 脂联素的生理作用及临床意义

2.1 脂联素与糖代谢 脂联素在糖代谢中起到了很

重要的作用,可增加胰岛素敏感性,促进糖的吸收,增
加糖酵解,抑制糖原分解和糖异生,抑制葡萄糖的产

生,改善肌细胞的葡萄糖利用率[8]。有研究表明,脂
联素与糖尿病显著相关,脂联素基因存在于易患2型

糖尿病和代谢综合征的部位,血清脂联素水平与2型

糖尿病发病率呈负相关,2型糖尿病的风险随脂联素

水平的增加而降低,较低的脂联素水平可预测糖尿病

肾病和糖尿病的进展[9]。说明脂联素可作为预测

2型糖尿病风险的指标,在一定条件下提高脂联素水

平有可能降低发生2型糖尿病的风险[10]。通过检测

脂联素水平可筛查出糖尿病高风险人群,预警糖尿病

发病风险,早筛查、早干预,甚至可逆转糖尿病病程,
避免终生服药的痛苦。

 

2.2 脂联素与脂代谢 脂联素结合脂联素受体后经

一系列的信号传导可达到促进脂肪酸氧化、抑制脂质

合成等目的。血液循环中的脂联素能使血清高密度

脂蛋白水平升高、甘油三酯水平降低,能将肝外细胞

释放的胆固醇转运至肝脏进行代谢[11]。尽管脂联素

来源于脂肪组织,但有研究发现,肥胖受试者血清脂

联素水平显著低于非肥胖受试者,体重减轻可明显增

加血清脂联素水平[12]。肥胖与胰岛素抵抗关系密切,
有研究表明,肥胖会加重胰岛素抵抗,而脂联素对胰

岛β细胞代谢通量具有促进作用,提高脂联素水平也

许可挽救肥胖状态下受损的胰岛β细胞功能[13]。因

此,升高脂联素水平对改善机体胰岛素抵抗、减轻肥

胖可能是有益的。
 

2.3 脂联素与心血管疾病 脂联素具有抗动脉粥样

硬化的作用,可通过改善脂质代谢、保护血管内皮细

胞、抑制泡沫细胞形成和血管平滑肌细胞增殖,从而

预防心血管疾病,与左心室肥厚、心肌梗死、高血压等

疾病的风险呈负相关[14]。有研究表明,较高水平的脂

联素具有心血管保护作用,因此,提高内源性脂联素

水平可能是治疗心血管疾病的一种新思路,有希望成

为未来心血管相关疾病的治疗靶点[15]。
2.4 脂联素与炎症 有研究表明,低循环脂联素水

平与肥胖、2型糖尿病、胰岛素抵抗、动脉粥样硬化、高
血压、冠心病等慢性炎症性疾病均有关。然而,在系

统性红斑狼疮、囊性纤维化、炎症性肠病、类风湿性关

节炎等疾病患者中血清脂联素水平可见升高[16]。这

是由于脂联素对不同组织的各种影响是基于其组织

特异性信号通路。已知脂联素具有3种不同的相对

分子质量,其中相对高分子质量脂联素激活促炎和抗

炎信号通路,而球状脂联素刺激促炎作用。因此,特
异性亚型将是控制代谢和自身免疫性疾病炎症的理

想靶标,需进一步研究每种亚型的生理作用及其与信

号分子的复杂相互作用,从而靶向治疗特定亚型[17]。
2.5 脂联素与癌症 脂联素不仅在葡萄糖和脂质代

谢中具有重要作用,与各种类型癌症的发生、发展也

密切相关。已有研究发现,脂联素水平与乳腺癌、子
宫内膜癌、前列腺癌等肥胖相关恶性肿瘤的发生风险

呈负相关[18]。低血清脂联素水平可能是肥胖相关癌

症新的危险因素,脂联素水平的测定可作为早期发现

肥胖相关癌症及预测其发生风险的有用筛查工具。
脂联素或其类似物可能成为有效的抗癌剂,对肥胖相

关癌症的治疗具有重要意义[19]。
总之,上述研究表明,脂联素具有非常重要的生

理功能,且作用广泛,与糖脂代谢、心血管疾病、炎症、
癌症等疾病的发生、发展均有着密切的联系。衰弱的

发生是多种因素交互影响的结果,上述疾病均与衰弱

的发生具有密切联系,脂联素作为连接衰弱与上述疾

病的纽带之一,有重要的研究价值及临床应用前景。
3 衰弱与衰弱评估工具

  衰弱的发病机制目前尚不明确,可能与很多因素

有关,包括下丘脑-垂体-肾上腺及神经内分泌失调、慢
性炎症、免疫系统及细胞衰老、能量代谢受损等[20]。
随着预期寿命的延长及人口的急剧老龄化,中国60
岁及 以 上 的 人 口 占 总 人 口 的 比 例 从 2005 年 的

11.03%增长到2020年的17.95%[21],到2040年预

计将增至4.02亿人[22]。
衰弱是一种与增龄相关的老年综合征,随着年龄

的增长,衰弱患病率也在增加[23]。一项系统评价纳入

了61
 

500名社区居民,结果显示,衰弱的平均患病率

为11.0%,其中80~84岁居民患病率为15.7%,85
岁及以上居民患病率达26.1%[24]。相比于无衰弱的

老年人,衰弱老年人发生跌倒、谵妄、失能、住院时间

延长、手术或侵入性治疗并发症增加、死亡等不良事

件的风险增加,越来越多的研究表明,衰弱可能是世

界上对人类健康威胁最大的问题之一[25]。
评估衰弱的工具很多,但目前仍没有通用的“金

标准”,评估衰弱的常用工具包括Fried衰弱表型量

表、FRAIL量表、Edmonton衰弱量表、衰弱指数等。
不同衰弱评估工具计算出的患病率会有所不同[26]。

一项使用8个衰弱评估量表的研究表明,使用不

同量表估算衰弱患病率为6%~44%,差异相当大,并
且量表之间的内容有效性、可行性、预测全因死亡率

的能力均存在差异[27]。
 

由于量表的完成还存在一定

的主观性,且完成与统计比较耗时,而老年人群普遍

高龄、病情较为复杂、受教育程度存在差异、配合度不

高,这些因素均会干扰量表的完成。因此,急需一种

便捷且适用的检测手段,尽早识别衰弱老年人,对于

改善衰弱老年人的预后、提高生活质量、降低就医费

用、减少医疗资源浪费具有重要意义。
4 脂联素与衰弱的相关性研究

  衰弱是我国面对人口老龄化严峻形势下非常重

要的公共卫生问题,对衰弱的早期识别、对衰弱前期

老年人进行早期干预、使用药物预防和治疗衰弱是未
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来研究的重要课题。目前,已有一些研究揭示了脂联

素与衰弱之间的相关性。
一项调查日本老年人衰弱与血清脂联素水平之

间关系的横断面研究收集了353名参与者的衰弱指

数,参与者平均年龄(83.1±0.9)岁,其中非衰弱占

24.6%,衰弱前期占62.3%,衰弱占13.0%,研究表

明,较高的脂联素水平与衰弱有关,脂联素可能是治

疗衰弱的有用生物标志物[28]。台湾学者招募了在医

院门诊随访的65岁及以上慢性病患者189例,平均

年龄(77.2±6.1)岁,结果显示,血清脂联素与衰弱呈

正相关,脂联素可能是潜在的衰弱生物标志物[29]。另

一项研究纳入了168名年龄65~90岁老年受试者,
结果显示,除高血清脂联素水平与老年人的衰弱有关

外,血清脂联素水平与老年男性的衰弱指标数量增加

呈正相关[30]。MA等[31]中国学者进行的研究首次显

示了循环白细胞介素-6(IL-6)、脂联素与中国老年人

口衰弱和身体功能的关联,其纳入130例年龄60~92
岁的住院患者,根据Fried衰弱表型进行衰弱评估,结
果显示,较高水平的IL-6、脂联素与衰弱有关,血清

IL-6、脂联素水平与身体功能呈负相关。另有研究表

明,脂联素可识别与肌肉减少症或恶病质发展相关的

意外体重减轻和分解代谢过程,有助于识别体重减

轻、身体成分改变、残疾和死亡风险更大的老年患者,
意味着脂联素可作为一种识别衰弱背景下不良身体

成分的生物标志物[32]。
近年来,在预防、识别、治疗衰弱方面的研究进展

呈指数级增长[33]。识别老年人群的衰弱非常重要,在
临床实践中衰弱的评估有助于老年人治疗方案的制

定和预测临床结局,进一步可指导相应的管理[34]。衰

弱的监测也适用于干预措施,针对不同的个体采用一

对一的干预方式,防止衰弱的进展,甚至逆转衰弱[35]。
此外,对衰弱状态的认识可为护理和康复提供信

息[36],使衰弱人群获得精细的日常照护与专业的康复

指导。
目前,已有的研究均表明,血清脂联素水平与老

年人衰弱呈正相关,且脂联素可能是潜在的衰弱生物

标志物。但现有的研究也存在很多局限性,如纳入样

本存在种族、性别差异,样本量较小,未区分不同的脂

联素亚型等,需进一步的研究阐明其潜在的机制。
5 展  望

  衰弱是一种与增龄相关的综合征,很多危险因素

均会导致衰弱的发生及进展,包括缺乏运动、微量营

养素的缺乏、肥胖、孤独、内分泌系统的改变等[37]。已

知衰弱及其后果的发生可能是由于炎症因子和激素

的失调、氧化应激、营养不良、线粒体功能障碍、少肌

症、能量失衡等。衰弱早期的可逆性高于残疾,并且

衰弱对老年人不良结局的预测价值高于慢性疾病[38],
减少衰弱的患病率、严重程度,不仅对个人而言具有

很大好处,而且家庭、社会均会获益。
当前关于衰弱的评价方式较简单,其客观性和灵

敏度尚不足以用于衰弱的监测。衰弱相关生物标志

物的研究为构建客观、灵敏、简便的衰弱评估标准提

供了可能[39]。选择合适的衰弱生物标志物、早期识别

衰弱老年人并进行干预尤为重要。合适的衰弱生物

标志物应满足如下条件:(1)可在衰弱的早期被检测

到,不是某个疾病所特有的,并且与衰弱的程度有剂

量反应关系;(2)应该与衰老的生理机制有关,能更好

地在功能层面预测衰弱;(3)采用易获得、经济、可靠

的方法进行测量[40],检测技术可长期使用,重复测量,
技术变异性小,具有一定的灵敏度和特异度;(4)能对

干预措施起反应,能反映疗效。
脂联素在血液中含量稳定,检测不受进食、情绪

波动、睡眠缺乏等因素影响,方便临床实施,适合大规

模体检及普查,且与多种疾病的发生、发展均有关系,
有望成为衰弱的筛查手段。但与此同时,脂联素作为

衰弱可能的生物标志物,未来的研究也存在很多挑

战:(1)脂联素的表达可能存在年龄、性别差异,针对

不同的年龄、性别,脂联素参考值的设定也不同,需进

一步进行纵向研究,以更好地解释脂联素在不同年

龄、性别中所起的作用[41]。(2)生活方式及营养状况

等也是影响脂联素与衰弱关系的因素。已有研究表

明,饮酒、饮食结构等均会影响脂联素的水平[42]。在

后续的研究中也需将上述因素考虑在内。(3)由于脂

联素影响许多不同的代谢途径,今后如果开发相应药

物预防和治疗衰弱需更精确地定义和选择确切的信

号通路,更有目的地进行靶向治疗[43]。
由于在不同的疾病中脂联素的表达水平不尽相

同,脂联素受体激动剂和拮抗剂的研制可能会发挥重

要价值。如何将脂联素作为衰弱的生物标志物用于临

床实践,将是一个难题,今后的研究需采用更大样本量、
更严格的研究设计和更全面的数据收集,以提高研究结

果的可靠性和准确性。
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