
对各年龄组的人群均能产生保护作用，并诱发免疫记忆，应用

高保守的蛋白质疫苗接种，可以产生非血清型依赖的保护作

用。国内外研究人员也在积极地研制肺炎链球菌基因蛋白疫

苗，提高疫苗的免疫原性。马千里［６］通过动物实验证实了肺炎

链球菌毒力蛋白ＰｓａＡ、ＰｓｐＡ及Ｐｌｙ在经自然途径的肺炎链球

菌感染作为具有良好免疫原性的肺炎链球菌菌体成分，可作为

新一代肺炎链球菌疫苗的理想候选抗原。有研究发现Ｐｌｙ、

ＣｌｐＰ和Ｌｐｌ都可有效保护肺炎链球菌的感染这３种蛋白联合

免疫对多种血清型的肺炎链球菌感染都有保护效应，从而为肺

炎链球菌联合多肽疫苗的研制提供的新思路［７］。

１．２．２　核酸疫苗　核酸疫苗又名基因疫苗或ＤＮＡ疫苗，是

一种或多种抗原编码基因克隆到真核表达载体上，将构建的重

组质粒直接注入到体内而激活机体免疫系统，因此也有人称为

ＤＮＡ免疫。１９９５年，世界卫生组织在日内瓦召开国际会议，

将其统一命名为核酸疫苗。它所合成的抗原蛋白类似于亚单

位疫苗，区别只在于核酸疫苗的抗原蛋白是在免疫对象体内产

生的。随着肺炎链球菌蛋白疫苗的研究开发，相应的ＤＮＡ疫

苗也开始受到学者的关注。ＤＮＡ疫苗免疫应答持久，免疫效

果可靠，安全性好，适于大批量生产；分子很稳定，可制成ＤＮＡ

疫苗冻干苗，便于运输和保存；使用ＤＮＡ疫苗不用加佐剂，既

降低成本又方便使用［６］。近几年国外已针对肺炎链球菌相关

毒力蛋白的ＤＮＡ疫苗开展了试验性研究，虽然ＤＮＡ疫苗亦

存在免疫原性差，抗原呈递效率低下，所激发的体液免疫特异

性抗体效价不如蛋白疫苗等不足，但是针对肺炎链球菌毒力株

的攻击经实验证实其免疫保护效能与蛋白疫苗相当。

２　肺炎链球菌间接ＥＬＩＳＡ方法研究进展

２．１　肺炎链球菌间接ＥＬＩＳＡ抗原研究进展　肺炎链球菌有

３种抗原，荚膜多糖抗原及菌体抗原（包括Ｃ多糖和 Ｍ 蛋白两

种）［８］。此外肺炎链球菌可产生自溶素、肺炎球菌溶血素、神经

氨酸酶，以及细胞表面蛋白Ａ、表面黏附蛋白Ａ、胆碱结合蛋白

等，在感染过程中均有一定的致病作用。研究表明，用肺炎链

球菌蛋白作ＥＬＩＳＡ抗原可以获得满意的结果。

肺炎链球菌表面蛋白Ａ属于ＡＢＣ型转运蛋白复合物
［９］，

是肺炎链球菌重要的毒力因子，在抗肺炎链球菌侵入性感染比

抗黏膜性疾病作用更强［１０］；溶血素是一种含有巯基的毒素，具

有直接溶解细胞和活化补体的功能，在肺炎链球菌引起炎性反

应时起着重要的作用；用从肺炎链球菌表面提取的胆碱结合蛋

白混合物免疫小鼠，发现其免疫血清能够被动保护小鼠免于发

生脓血症［１１］；肺炎链球菌表面黏附素Ａ在肺炎链球菌黏附、自

溶以及毒力方面都起作用；热休克蛋白对于肺炎链球菌在宿主

内定植和生存是必需的，用热休克蛋白免疫小鼠能够产生保护

作用，并能抵抗致死量肺炎链球菌的攻击［１０］。

２．２　肺炎链球菌ＥＬＩＳＡ检测方法研究进展　ＥＬＩＳＡ的基础

是抗原或抗体的固相化及抗原或抗体的酶标记［１２］。在测定

时，受检标本与固相载体表面的抗原或抗体起反应。用洗涤的

方法使固相载体上形成的抗原抗体复合物与液体中的其他物

质分开。再加入酶标记的抗原或抗体，也通过反应而结合在固

相载体上。此时固相上的酶量与标本中受检物质的量呈一定

的比例。加入酶反应的底物后，底物被酶催化成为有色产物，

产物的量与标本中受检物质的量直接相关，故可根据呈色的深

浅进行定性或定量分析。由于酶的催化率很高，故可极大地放

大反应效果，从而使测定方法达到很高的敏感度。现在用于检

测肺炎体液免疫效果的方法很多，ＥＬＩＳＡ检测是现有检测体

液免疫方法中灵敏度高、快速、特异、操作简便的一种诊断方

法［１３１４］。
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视黄醇结合蛋白４与相关疾病的研究进展

连　莲 综述，刘　丽 审校（内蒙古自治区乌海市人民医院检验科　０１６０００）

　　【关键词】　视黄醇结合蛋白４；　脂肪细胞因子；　研究进展
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　　视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）属于视黄醇结合蛋白（ＲＢＰ）家

族中的分泌型ＲＢＰ，主要由肝细胞和脂肪细胞分泌，在协助视

黄醇发挥生理功能中起着不可替代的作用。同时，ＲＢＰ４作为

一种新型的脂肪细胞因子除了参与胰岛素抵抗及糖尿病的发

·０９９２· 检验医学与临床２０１２年１２月第９卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２３



生发展外，还与许多疾病有关。许多研究还发现其在肾脏疾

病、肥胖、代谢综合征、冠心病及肝功能损伤中均发挥着重要作

用。因此，ＲＢＰ４自２００５年被美国哈佛大学医学院发现以来，

备受医学界关注，并有望成为相关疾病的发病机制及治疗靶点

提供新的线索。现就ＲＢＰ４的相关研究报道做一综述。

１　ＲＢＰ４与代谢综合征的研究

代谢综合征是一组复杂的代谢紊乱症侯群，是导致心脑血

管疾病及糖尿病的危险因素。而最新研究显示ＲＢＰ４作为一

种新的脂肪因子，受小鼠脂肪组织葡萄糖转运蛋白４表达的调

节，参与了肥胖与胰岛素抵抗后发生机制［１］。

１．１　ＲＢＰ４与２型糖尿病　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是以胰岛素

抵抗和胰岛素分泌缺陷为发病基础的慢性代谢性疾病，而糖尿

病的并发症更是严重影响着人们的身体健康。近年发现，

ＲＢＰ４是一种存在于血液循环中的脂肪源性因子，不仅参与了

Ｔ２ＤＭ和葡萄糖耐量异常期的胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足，

而且促进了糖尿病微血管病变的发生发展。Ｙａｎｇ等
［２］研究发

现ＲＢＰ４抑制肌肉组织磷脂酰肌醇３激酶的活性，抑制胰岛素

受体后底物１的磷酸化，使其摄取葡萄糖减少；同时，他们还发

现，ＲＢＰ４诱导肝细胞表达糖异生的酶如磷酸烯醇丙酮酸羟激

酶（ＰＥＰＣＫ），增加肝糖输出，促进胰岛素抵抗的发生，参与糖

尿病的发生发展。在 Ｇｒａｈａｍ等
［３］研究中就发现血清 ＲＢＰ４

水平与胰岛素抵抗就存在正相关性。另外，国外Ｇｒａｉｇ的研究

证实ＲＢＰ４基因的变异位点与胰岛素分泌及胰岛素敏感性有

关，可能参与胰岛素抵抗；国内也有研究表明ＲＢＰ４基因位点

＋５３８８ｃ＞Ｔ及＋８２０１７＞Ａ与血清ＲＢＰ４浓度及Ｔ２ＤＭ中间

形状相关［４］。由此可见，ＲＢＰ４基因多态性与胰岛素抵抗和

Ｔ２ＤＭ有关。

１．２　ＲＢＰ４与肥胖研究　肥胖（尤其是腹内肥胖）是代谢综合

征的重要因素之一。吴海娅等［５］研究发现，血清ＲＢＰ４不仅与

胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）呈显著正相关，而且与代表中心

性肥胖的指标腰围和腰臀比的相关性更为显著。然而Ｊａｎｋｅ

等［６］的研究表明血清ＲＢＰ４水平在正常体质量组、超重组及肥

胖组之间差异并无统计学意义。因此ＲＢＰ４与肥胖的关系还

需进一步研究。

１．３　ＲＢＰ４与糖尿病并发症　糖尿病肾病（ＤＮ）是Ｔ２ＤＭ 最

常见的微血管并发症之一，是目前糖尿病患者的主要死亡原因

之一。张博等［７］发现ＲＢＰ４在糖尿病动脉粥样硬化中表达明

显增高，显示ＲＢＰ４不仅促进胰岛素抵抗，而且参与糖尿病大

血管病变的发生发展。周奎臣和李合峰［８］对６０例ＤＮ患者与

健康人进行对照发现血ＲＢＰ４的阳性率高于血清肌酐的阳性

率，因此检测血清中的ＲＢＰ４浓度能反映早期糖尿病患者的肾

功能情况，对于预防ＤＮ有积极意义。Ｇａｒｂｒｅ等
［９］研究也发现

慢性肾功能不全的糖尿病患者的血清 ＲＢＰ４显著升高，血清

ＲＢＰ４水平与血清肌酐水平呈显著正相关，而与尿白蛋白排泄

率无显著相关，提示血清肌酐是慢性肾功能不全的独立相关。

２　ＲＢＰ４与肝病

由于ＲＢＰ４主要是由肝细胞粗面内质网合成，因此从理论

上来说在肾功能健康的情况下，血清ＲＢＰ４的水平与肝细胞的

功能呈正相关。对１００例肝病患者进行研究发现，肝病患者

ＲＢＰ４明显低于健康对照组，而且与肝脏的损伤程度密切相

关，随着肝功能损伤的加重，下降愈加明显。

３　ＲＢＰ４与肾脏疾病

生理情况下，ＲＢＰ分泌后会特异性结合全反式视黄醇形

成ｈｏｌｏＲＢＰ４，再在血液中与甲状腺素运载蛋白１∶１结合形

成大分子复合物，从而防止相对分子质量低的ＲＢＰ４被肾小球

滤过。当视黄醇被转运到靶细胞后，ＲＢＰ４便游离到血浆中，

被肾小球迅速滤过，在肾小管几乎又被全部重吸收并分解供组

织利用，仅有少量从尿中排出，在生理状态下，肾小球基底膜对

保持血清ＲＢＰ４起重要作用，不被滤过使血清 ＲＢＰ４水平稳

定。而糖尿病患者由于肾小球基底膜电荷异常改变，肾小球系

膜基底增厚，改变了肾小球滤过率，从而导致血ＲＢＰ的浓度升

高。Ｍｕｒａｔａ等
［１０］研究发现，随着ＤＮ的进展血清 ＲＢＰ４逐渐

升高，ＲＢＰ４水平与血肌酐呈正相关，与ｅＣＦＲ呈负相关。张素

华等［１１］对１１６例Ｔ２ＤＭＮ患者研究也证实了这一点。多项研

究证明肾功能与ＲＢＰ４水平明显相关。Ｚｉｅｇｅｌｍｅｉｅｒ等
［１２］发现

长期血液透析患者的ＲＢＰ４水平较对照组明显升高，并且认为

血肌酐水平与ＲＢＰ４水平独立相关，即使是轻、中度肾损坏，血

清ＲＢＰ４水平也与肾功能相关，而在终末期肾病患者中，ＲＢＰ４

浓度显著增加。

４　ＲＢＰ４与心血管疾病

脂类紊乱是导致冠心病和动脉粥样硬化主要危险因素。

高璐等［１３］发现冠心病组血浆 ＲＢＰ４水平明显高于健康对照

组，并且ＲＢＰ４与胆固醇、三酰甘油（ＴＧ）呈正相关，通过多元

逐步回归分析ＲＢＰ４与ＴＧ独立相关。Ｇｒａｈａｍ等
［１４］研究也发

现，血清中ＲＢＰ４增高与血清ＴＧ水平增高及高密度脂蛋白胆

固醇（ＨＤＬＣ）水平降低呈正相关。但 Ｍａｌｌａｔ等
［１５］发现６年随

访中发展成冠状动脉性心脏病（ＣＡＤ）的１０３６例患者中，ＣＡＤ

发生的风险随ＲＢＰ４水平的升高而增高，但是这种相关性在校

正了传统心血管疾病危险因素后消失了，故认为血清ＲＢＰ４尚

不能作为预测冠状动脉疾病的新的危险因子。尽管研究存在

着差异，但ＶｏｕＥｙｎａｔｔｅｎ等
［１６］提示ＲＢＰ４在内脏脂肪细胞功

能紊乱和动脉粥样硬化性血管病变中起重要的媒介作用。

综上所述，ＲＢＰ４作为一种分泌蛋白已证实在人体糖脂代

谢、胰岛素抵抗、动脉硬化、高血压、炎性过程中等具有重要的

生物活性，尤其在肾脏疾病的诊断及治疗中具有重要意义，因

此可以作为一种评价肾脏疾病特别是肾小管损伤疾病良好指

标。此外，对肝脏系统疾病，甲状旁腺功能亢进，吸收不良综合

征均有良好的诊断意义。目前对ＲＢＰ４的研究尚处于起步阶

段，许多研究结论还存在分歧，ＲＢＰ４如何参与胰岛素抵抗及

其具体机制尚不明确，有待于进一步研究。并且，ＲＢＰ４与年

龄、性别等是否存在某种相关性以及与其他脂肪因子的相互作

用关系，仍需进一步明确。因此，关于ＲＢＰ４的临床应用需要

进行更多更深入的研究。
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脂联素与心血管疾病的相关性

卓志娟，雷　鸣 综述，夏先考 审校（湖南省常德市第一人民医院检验科　４１５０００）

　　【关键词】　脂联素；　心血管疾病；　心力衰竭
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　　脂联素（ＡＰＮ）是近年发现的一种由脂肪细胞合成并分泌

的血浆蛋白，具有广泛而活跃的生物学作用，在能量代谢、改善

胰岛素抵抗、抗炎性反应及抗动脉粥样硬化的形成等生理病理

过程中发挥重要的调节作用。研究显示，血浆 ＡＰＮ水平在糖

尿病、动脉粥样硬化及急性冠脉综合征患者体内明显降低，在

慢性心力衰竭患者体内明显升高［１２］。

１　ＡＰＮ的发现与结构

１９９５年Ｓｃｈｅｒｅｒ等
［３］通过实验克隆出 Ａｃｒｐ３０，发现脂联

素的存在。其后，它又被命名为ａｐＭ１、ａｄｉｐｏＱ、ＧＢＰ２８等，目

前比较公认的名称为脂联素（ＡＰＮ）。ＡＰＮ由２４个氨基酸组

成，其氨基酸组成与胶原Ⅷ、Ⅹ及补体成分 Ｃ１ｑ有同源性。

ＡＰＮ以聚合体的形式存在，３个单体通过球形结构域连接成

同源三聚体，再以二硫键构成低相对分子质量六聚体，４～６个

三聚体可结合成高分子质量多聚体，循环中大部分（大于

８０％）的ＡＮＰ是以多聚体的形式发挥生理作用。ＡＰＮ受体有

Ａｄｉｐｏｒ１和 Ａｄｉｐｏｒ２２型，前者广泛存在于骨骼肌，对球型

ＡＰＮ（ｇＡｄＡＰＮ）具有高亲和力
［４］，但对全长 ＡＰＮ（ｆＡｄＡＰＮ）

亲和力低；后者主要存在于肝脏，对ｇＡｄＡＰＮ和ｆＡｄＡＰＮ都

具有中等亲和力。ＡＰＮ受体与胰岛素敏感性呈正相关，ＡＰＮ

可能通过与其受体Ａｄｉｐｏｒ１和Ａｄｉｐｏｒ２结合，经过氧化物酶体

增殖物活化受体α途径和腺苷酸活化蛋白激酶途径发挥抗炎

性、抗氧化、抑制细胞凋亡、刺激一氧化氮生成和增加胰岛素敏

感性的效应。

２　ＡＰＮ的功能

２．１　ＡＰＮ对糖脂代谢的影响　基础研究表明，ＡＰＮ在糖脂

代谢的多个环节中发挥作用［５］。在骨骼肌，ＡＰＮ可以增加胰

岛素受体的酪氨酸磷酸化，直接促进胰岛素受体及受体后水平

信号传导，从而增加胰岛素的敏感性；在肝脏，ＡＰＮ通过减低

脂肪酸输入，增加脂肪酸的氧化而减低肝糖输出和极低密度脂

蛋白、三酰甘油的合成，调节糖脂代谢；在心脏，ＡＰＮ通过增加

能量供应，减少由前列腺素诱导的肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）的合

成而抑制凋亡，同时还可以抑制脂肪组织 ＴＮＦα信号转导，

ＴＮＦα与血浆ＡＰＮ呈负相关。ＴＮＦα活性减少可改善胰岛

素敏感性。近年来的研究还发现，脂肪组织在胰岛素抵抗的发

生、发展中起着关键作用。实验发现，由脂肪细胞或脂肪组织

分泌的 ＡＰＮ 在胰岛素抵抗及２型糖尿病中扮演了重要角

色［６］。

２．２　ＡＰＮ抗血管内皮细胞炎性　ＡＰＮ通过在损伤血管处积

聚，抑制血管内皮细胞内黏附分子的表达和巨噬细胞中细胞因

子的产生，抑制内皮炎性反应和平滑肌细胞增殖，抑制单核细

胞和巨噬细胞的移动以及向泡沫细胞的转化来抑制炎性反应。

一些研究显示，ＡＰＮ能减弱ＴＮＦα诱导的肝素钠结合的表皮

生长因子在培养的内皮细胞的表达。此外，ＡＰＮ的抗炎效应

还包括抑制白细胞集落的形成，降低吞噬细胞的活性以及减少

巨噬细胞分泌ＴＮＦα等。另外，Ｋｏｈａｙａｓｈｉ等
［７］证实 ＡＰＮ可

活化内皮细胞的凋亡，这一作用主要是通过腺苷酸激活蛋白酶

（ＡＭＰＫ）信号途径实现的。有研究发现，在血管成形术造成损

伤的血管内皮及内皮间隙有 ＡＰＮ聚集，而周围完整无损的内

皮及内皮间隙中找不到 ＡＰＮ，表明 ＡＰＮ参与血管损伤修复，

提示ＡＰＮ在血管重塑中起调节剂的作用。

３　ＡＰＮ与心血管疾病

在多种心血管疾病中，如冠状动脉粥样硬化心脏病（冠心
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