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摘　要：关节炎主要是由机体的退行性变 ( 类风湿关节炎除外 )、代谢紊乱与损伤，以及感染和创伤等因素

引起的关节，包括关节周围组织的炎症，一般伴随着关节软骨组织的损伤。研究发现，由脂肪组织分泌的

瘦素 (Leptin)、脂联素 (Adiponectin)、抵抗素 (Resistin)、内脂素 (Visfatin)、趋化素 (Chemerin)、网膜素 1 
(Omentin-1)、脂蛋白 2 (Lipocalin 2) 和丝氨酸蛋白酶抑制剂 (Vaspin) 等细胞因子可以通过调控软骨细胞的增

殖、分化和凋亡，改善关节软骨功能，降低关节炎症的水平。研究表明，运动能够通过调控相关脂肪因子

的分泌，在改善关节软骨功能和关节炎进程中扮演着极为重要的角色。该文通过系统综述运动引起的相关

脂肪因子的表达及其调控软骨功能的信号通路，探讨脂肪因子在运动调控软骨功能、改善关节炎中的具体

机制，为关节炎的防治和药物靶点的开发提供新的思路。

关键词：脂肪因子；运动；软骨功能；关节炎

中图分类号： R392 ；R684.3　　文献标志码：A

Research progress on the role and mechanism of adipocytokines mediated 
cartilage function in exercise improvement of arthritis
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Abstract: Arthritis is mainly caused by degeneration of the body (except rheumatoid arthritis), metabolic disorder 
and injury of the body, infection and trauma and other factors of the joint, including the inflammation of the tissues 
around the joint, generally accompanied by the injury of articular cartilage. Studies found that adipocytokines, such 
as Leptin, Adiponectin, Resistin, Visfatin, Chemerin, Omentin -1, Lipocalin 2, and Vaspin, secreted by adipose 
tissue, can improve articular cartilage function and reduce levels of joint inflammation by regulating proliferation, 
differentiation and apoptosis of chondrocytes. Furthermore, studies have shown that exercise plays an important 
role in improving the function of articular cartilage and the progression of arthritis by regulating the secretion of 
related adipocytokines. In our current study, we systematically reviewed the expression of adipocytokines caused by 
exercise and the signaling pathways that may affect cartilage function, further explored the specific mechanism of 
adipocytokine in regulating cartilage function and improving arthritis. It is expected that our research can provide 
new ideas for the prevention and treatment of arthritis and the development of drug targets.
Key words: adipocytokines; exercise; cartilage function; arthritis
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关节炎主要是由机体的退行性变 ( 类风湿关节

炎除外 )、代谢紊乱与损伤，以及感染和创伤等因素

引起的关节，包括关节周围组织的炎症，目前尚无

有效的治疗方法 [1]。关节软骨组织 (articular cartilage)
的损伤在促进关节炎病理进程中起到重要作用。关

节软骨组织损伤能够引起胞外基质 (ECM) 合成和

分解代谢间的失衡，进一步引起关节软骨组织的退

变，并加速关节炎症的病理进程。研究发现，脂肪

因子可以通过调控软骨细胞的增殖、分化和凋亡，

改善关节软骨功能，降低关节炎症水平 [2]。研究报

道，运动能够调控相关脂肪因子的分泌水平 [3]。此

外，运动能够有效缓解关节炎症的水平 [4]，但其具

体的分子机制尚不清楚。由此推测，运动促进或抑

制脂肪因子的表达可能在调控关节软骨功能、改善

关节炎症中发挥重要作用。本文在系统梳理脂肪因

子调控软骨生理功能的基础上，从运动层面出发，

探讨运动通过调控脂肪因子的分泌影响软骨功能，

最终改善关节炎炎症进程的具体分子机制，为关节

炎的防治和药物靶点的开发提供新的思路。

1　关节软骨功能与关节炎

1.1　关节软骨的功能

关节软骨是关节腔内高度特异性的无血管、神

经和淋巴的结缔组织，由软骨细胞和 ECM 组成。

其中 ECM 主要由Ⅰ型胶原蛋白 (COL2) 和聚集蛋白

聚糖 (PG) 组成 [5]。关节软骨的胶原网络结构使其

具有润滑减震、承载负荷、促进骨骼生长发育的功

能。关节软骨组织受到过度外力刺激、老龄化等因

素的影响，会降低软骨细胞的迁移和自身修复能力，

引起软骨功能的损伤 [6]。软骨功能损伤能够引起关

节滑液细胞炎症介质水平升高，如活性氧 (ROS)、
白细胞介素 (IL)、基质降解酶和一氧化氮 (NO) 等，

细胞炎症介质可通过内质网应激等诱导软骨细胞凋

亡，进而引发关节软骨的退行性病变 [7]。 
1.2　脂肪因子在调控关节软骨功能中的作用及其分

子机制

在胞外信号的刺激下，具有内分泌功能的脂

肪组织能够分泌特定的脂肪因子 [8]。研究发现，

Adiponectin、Omentin-1、Vaspin 等脂肪因子能够特

异性地作用于关节软骨，改善关节软骨的功能，并

降低关节炎症的水平 [9] ；相反，Leptin、Resistin、
Visfatin、Chemerin、Lipocalin 2 等可以通过加速关

节软骨的溶解 [10]，促进关节炎症的病理进程。 

1.2.1　瘦素(Leptin)
Leptin 是目前第一个被发现的由脂肪组织分泌

的细胞因子，其主要由白色脂肪组织 (WAT) 分泌 [11]。

研究发现，在骨关节炎患者的软骨组织和关节腔滑

液中，均检测到 Leptin 表达水平上调 [12]。Leptin 可

通过上调含血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属

蛋白酶 (ADAMTS) 以及基质金属蛋白酶 (MMP) 的表

达水平，诱导软骨细胞中 PG 的降解，促进关节炎

症的病理进程 [13-15]。Leptin 主要通过 JAK2/STAT3、
NF-κB 和 MAPKs (P38 和 ERK1/2) 等信号通路对关

节软骨的功能进行调控。Leptin 与其受体结合后，

通过磷酸化 JAK2 激活 JAK2/STAT3 通路，使 STAT1
和 STAT2 结合酪氨酸残基，抑制 PG 合成并促进

MMP 活性，从而促进 IL -1 对关节软骨的降解作用，

促进关节炎的发生发展 [16] ；Leptin 还可以通过激活

NF-κB 信号通路，上调软骨退变介质 MMP 的表达，

促进关节炎的病理进程 [17] ；此外，Leptin 受体还可

以通过激活 MAPKs (p38 和 ERK1/2) 信号通路，促

进细胞因子和趋化因子的表达，抑制关节软骨细胞

的增殖和分化，上调关节炎症水平 [18]。

1.2.2　脂联素(Adiponectin) 
Adiponectin 主要由脂肪细胞、肝脏和成骨细

胞等分泌。AdipoR1和AdipoR2是人体中Adiponectin
的受体，其在关节软骨中的表达水平与 Adiponectin
的分解代谢相关 [19-20]。Adiponectin 主要通过 AMPK/
mTOR、AMPK/PI3K/Akt、MAPK 和 NF-κB 信号通

路对软骨功能进行调控。Adiponectin可以通过AMPK/ 
mTOR 通路诱导细胞自噬，进而抑制 H2O2 诱导的

软骨细胞凋亡，抑制关节炎症进程 [21] ；通过激活

AMPK/PI3K/Akt 信号通路，Adiponectin 能够阻断

细胞因子信号转导抑制因子 3 (SOCS3) 信号通路，

从而降低关节炎症的水平 [16] ；Adiponectin 还能够通

过 MAPK 信号通路促进软骨细胞中 IL-6、MMP-1/ 
-3/-13 和诱导型一氧化氮合酶 (iNOS) 的表达，加速

ECM 降解并促进关节炎症的发展 [22] ；Adiponectin
还可以通过过氧化物酶体增殖物激活受体α (PPAR-α)
抑制 NF-κB 信号通路，从而抑制 p65/p50 诱导的软

骨细胞凋亡和关节炎进程 [23]。此外，Adiponectin
还能够诱导软骨细胞和巨噬细胞释放抗炎因子，如

IL-10、IL-1Ra、金属蛋白酶组织抑制剂 -1 (TIMP-1)
和金属蛋白酶组织抑制剂 -2 (TIMP-2) 等 [24]，通过

PPAR-α 和 AMPK 通路诱导促炎 M1 型巨噬细胞

转换成抗炎 M2 型 [25]，抑制关节炎症的发展。此外，
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研究发现，AdipoR1 表达水平与软骨分化过程中

特异性标志物 COL2 和 SOX9 等因子相关，说明

Adiponectin 在软骨修复和重塑中发挥重要作用，能

够有效抑制关节炎的进程 [26]。

1.2.3　抵抗素(Resistin)
Resistin 主要来源于白色脂肪组织，其表达水

平与肥胖、胰岛素抵抗、慢性炎症的进程相关 [27-28]。

研究发现，软骨细胞中的 Resistin 可以诱导 MMP13、
ADAMTS4、TNF-α 和 IL-8 的表达 [27-28]。Tu 等 [18]

研究发现，Resistin 可以抑制小鼠软骨 PG 的表达，

并促进前列环素 E2 (PGE2) 的产生。人体内 Toll 样
受体 4 (TLR4) 和腺苷酸环化酶相关蛋白 1 (CAP1) 是
Resistin 的主要配体。TLR4 与 Resistin 结合，通过

TNF 受体相关因子 6 (TRAF6) 激活 MAPK/NF-κB 信

号通路，促进核内促炎性细胞因子的转录和活化 [30]；

CAP1 与 Resistin 结合，通过激活环磷酸腺苷 - 蛋白

激酶 A (cAMP-PKA) 通路上调促炎性细胞因子和趋

化因子的表达，调控关节软骨细胞的增殖、分化，

从而抑制关节炎的进程 [31]。 
1.2.4　内脂素(Visfatin)

Visfatin 是烟酰胺磷酸核糖基转移酶 (NAMPT)
的分泌形式，是目前临床治疗关节炎的上市药物之

一 [32]。研究报道，在单核巨噬细胞中，Visfatin 可诱

导促炎性细胞因子 IL-1β、TNF-α 和 IL-6 的表达 [33]。

在软骨细胞中，Visfatin 可以促进 PGE2、MMP、
ADAMTS 的表达，进而抑制软骨细胞的增殖和分

化，促进关节炎进程 [34]。Yang 等 [35] 的研究也验证

了 Visfatin 能够下调性别决定区 Y 框蛋白 9 (Sox9)
和 COL2 的表达。Visfatin 还能够通过促进 ADA-
MTS4 和 ADAMTS5 的表达以及 MMP-3 和 MMP-13
的合成，抑制关节软骨细胞 PG 的合成，促进关节

炎的发展 [36]。Visfatin 主要通过以下两条通路发挥

作用：(1) Visfatin 刺激单核巨噬细胞释放 IL-6，同

时上调 STAT3 和 NAMPT 的表达，通过去乙酰化酶

(Sirt) 上调 TNF-α 的表达，最终抑制关节软骨细胞的

增殖和分化，促进关节炎的病理进程；(2) Visfatin
通过激活膜受体 β1 整联蛋白 (β1 integrin) 激活 p38
和 ERK1/2 信号通路，上调 NF- κB 的表达，促进关

节软骨细胞的存活和迁移能力 [16]，促进关节炎症的

进程。

1.2.5　趋化素(Chemerin)
Chemerin 是由白色脂肪分泌的具有高度特异性

的一种新型脂肪因子 [37]，能诱导促炎性细胞因子

(IL-1β、IL-6、IL-8 和 TNF-α) 的分泌 [38]。研究发现，

在骨关节炎患者的血清和关节滑膜组织中均检测到

Chemerin 的高表达，而且其浓度与关节炎的程度

呈线性正相关 [39]。Chemerin 主要通过结合胞膜上

的 G 蛋白偶联受体 1 (GPR1)、趋化因子样受体 1 
(CMKLR1) 和 C-C 趋化因子样受体 2 (CCRL2) 等 3 个

G 蛋白偶联受体，激活胞内下游信号通路 (ERK1/2、
Akt 和 AMPK)，实现对软骨细胞功能和关节炎症进

程的负调控 [40]。

1.2.6　网膜素-1 (Omentin-1)
Omentin-1 是一种在内脏脂肪细胞中特异性表

达的脂肪因子 [37]。研究发现，Omentin-1 可以抑制

软骨细胞中 MMP 的表达 [41]。此外，Om-entin-1 可

以通过抑制 IL-1β诱导的聚蛋白聚糖 (AGG)的降解，

改善关节软骨的功能 [18]。Omentin-1 主要通过以

下信号通路保护关节软骨并抑制关节炎症水平：(1)
通过激活 AMPK/NO 通路，抑制 TNF-α 诱导的环

氧酶 -2 (COX-2 ) 引发的炎症；(2) 通过抑制 JNK 
(MAPK) 磷酸化，抑制 TNF-α 诱导的 COX-2 引发

的炎症 [42] ；(3) 通过激活 PI3K/Akt 通路抑制 NF-κB
信号的转导，从而保护软骨组织并降低关节炎症

水平 [43]。

1.2.7　脂蛋白2 (Lipocalin 2) 
Lipocalin 2 在软骨组织和生长板中均有较高

表达，可与 MMP-9 形成复合物，调节软骨 ECM 的

降解 [44-45]。研究发现，Lipocalin 2 可诱导 X 型胶原

(COLX) 的合成，从而促进软骨细胞的肥大，抑制

软骨细胞的增殖和分化 [46]，调控关节炎的病理进

程 [47]。研究还报道，糖皮质激素受体 (GR)、PI3K、

ERK1/2 和 JAK2 均能够调控软骨细胞内 Lipocalin 2
的表达 [48]。转录因子 E74 样因子 3 (ELF3) 和 NF-κB
也是 Lipocalin 2 的调节剂 [49]。此外，相关炎症因子

(IL-1β 和 TNF-α) 也能够促进 Lipocalin 2 在软骨细

胞中的表达 [44]，在骨关节炎滑液和软骨中可以检测

到 Lipocalin 2 增加 [50]。研究发现，Lipocalin 2 的表

达水平与关节软骨损伤程度相关 [51]。但是，Choi
和 Chun[44] 的体内实验发现，当机体上调 Lipocalin 
2 时，并未发现骨关节炎小鼠关节软骨组织的损伤。

猜测可能是该研究中 Lipocalin 2 在体内的表达不足

以引起关节软骨的损伤，其具体机制还有待进一步

研究。

1.2.8　丝氨酸蛋白酶抑制剂(Vaspin)
Vaspin 是由内脏脂肪组织分泌的具有胰岛素敏

感性的脂肪因子 [37]，其在骨关节炎患者的软骨组织、

滑膜、半月板、髌下脂肪垫和骨赘中均具有较高的
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表达，但在患者血清中的表达水平较低 [13]。Vaspin
可以与葡萄糖调节蛋白 78 (GRP78) 结合，激活胞内

AMPK 信号通路，促进软骨细胞的增殖和分化，抑

制关节炎的进程 [52]。此外，Vaspin 还能够通过 ERK
和 Akt 信号通路激活 PI3K 通路，抑制 NF-κB 信号

转导，从而降低关节炎水平 [53]。

综上，脂肪因子具有双重调控作用，既可以促

进关节软骨细胞的增殖、分化和迁移，抑制关节软

骨细胞的凋亡并提高其活性，增强关节软骨的功能，

降低关节炎症水平；又可以通过抑制关节软骨细胞

的增殖、分化和迁移，促进关节软骨细胞的凋亡，

诱导关节软骨组织的损伤，促进关节炎症的病理进

程 ( 图 1)。 
1.3　调控软骨功能和关节炎的相关信号通路(图2)
1.3.1 核因子-κB (NF-κB)信号通路

NF-κB 是软骨损伤和关节炎症病理进程中的重

要转录因子 [54]。NF-κB 家族包含五个亚基 ：RelA/
p65、RelB、c-Rel、p50/p105 (NF-κB1) 和 p52/p100 
(NF-κB2)。研究发现，NF-κB 能够被促炎性细胞因

子 [ 如肿瘤坏死因子 -α (TNF-α)、白介素 -6 (IL-6)、
白介素 -17 (IL-17) 和白介素 -23 (IL-23)] 激活，促进

多种降解酶 ( 如 ADAMTS) 和 MMP 的分泌，同时抑

制 ECM 合成因子 ( 如 SOX9) 的表达，抑制 COL2
和 PG 的合成 [55]，最终抑制软骨细胞的增殖和分化 , 
导致关节软骨分解代谢失衡，促进关节炎进程 [56]。

此外，NF-κB 信号还能够通过上调凋亡蛋白 [ 如 B

淋巴细胞瘤 -2 基因 (Bcl-2)、细胞色素 C (Cyto-c)
和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 (Caspase-3)]
的表达量，促进软骨细胞凋亡 [57]。软骨细胞是构成

软骨组织的唯一细胞，因此软骨细胞凋亡的加速会

导致 ECM 丧失和软骨功能被破坏，研究已经证明

软骨细胞凋亡与关节炎进程呈线性正相关 [58] 。
1.3.2　丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路

MAPK 的激活和下游信号的转导在调控软骨

细胞增殖、分化和凋亡进程中发挥重要作用 [59]。

MAPK 信号通路的级联反应由丝裂原活化蛋白激酶

激酶激酶 (MEKK)、丝裂原活化蛋白激酶激酶 (MEK)
和 MAPK 组成。MEKK 被细胞外信号 ( 生长因子

和细胞因子等 ) 激活，然后磷酸化并激活 MEK，进

一步磷酸化并激活 MAPK，调控胞质和核中的底物

以及转录因子 [ 细胞外调节蛋白激酶 (ERK)、p38
分裂原活化蛋白激酶 (MAPK)、c-Jun 氨基末端激酶

(JNK) 等 ]，从而调控软骨细胞的增殖、分化和凋

亡 [60]。银屑病关节炎表皮增厚，通过激活 MAPK 信

号通路导致体内软骨细胞增殖和凋亡失衡，并伴随

各种凋亡分子表达增加 [61]。

1.3.3　腺苷酸激活蛋白激酶(AMPK)信号通路

AMPK 作为胞内传感器，可调节软骨细胞内能

量的平衡。在正常生理条件下，当三磷酸腺苷 (ATP)
水平下降时，AMPK 被磷酸化，从而增加 ATP 的

生成量 [62]。AMPK 信号通路不仅参与调节炎症相

关因子的合成 ( 如 TNF-α、IL-6 和 IL-α)，而且还参

图1  脂肪因子调控软骨功能、改善关节炎的作用机制
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与上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子

α (PGC-1α)，从而增强软骨细胞线粒体的生理功

能 [63]。研究发现，抑制 AMPK 信号能够显著抑制线

粒体的功能并上调 ROS 的表达 [64]。此外，研究认为

AMPK 主要通过抑制 NF-κB 信号通路，对细胞生

长和生物合成进程进行调控，从而对能量平衡进行

应激调节 [65]。AMPK 也是软骨细胞能量平衡的主

要调节通路，软骨细胞特异性 AMPK-α 基因敲除可

导致小鼠膝骨关节炎发生率升高 [66]。

1.3.4　酪氨酸激酶2 (JAK2)/信号转导及转录激活因

子3 (STAT3)信号通路

在 JAK2/STAT3 信号转导通路中，STAT3 作为

一种转录因子，在调控细胞增殖和分化过程中发挥

重要作用 [67]。在生理条件下，细胞质中的 STAT3 处

于休眠状态；而在关节炎病理条件，其可上调促炎

性细胞因子的表达，磷酸化 JAK2，激活 STAT3，
使 STAT3 二聚化并转移到细胞核内，进一步上调炎

症细胞因子和炎性介质的表达 [68] 。研究也表明，

STAT3 响应基因的转录与类风湿性关节炎的炎症进

展密切相关 [69]。

1.3.5　磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (PKB，
又称Akt)信号通路

PI3K/Akt 信号通路是参与调控软骨细胞肥大

的重要信号通路 [70]，而在机体内，T 细胞 ( 主要是

Th17) 分泌的促炎性细胞因子是 PI3K/Akt 信号通路

的主要激动剂。PI3K 磷酸化并激活 Akt 以后，可

进一步激活下游信号，如 NF-κB、雷帕霉素靶蛋白

(mTOR) 和磷脂酰肌醇 (PtdIns)[71]。在关节软骨组织

中，PI3K/Akt 信号通路可以促进 ECM 的合成并提

高软骨细胞的活性 [72]。研究发现，抑制 PI3K/Akt 信
号通路能够下调软骨细胞 PG 的合成，并促进软骨

细胞的凋亡 [73]。研究发现，PI3K 信号的激活可显

著提高关节腔中相关免疫细胞的数量 ( 如单核细胞

/ 巨噬细胞、树突状细胞 )，造成关节软骨的降解，

引发类风湿性关节炎 [74]。

2　脂肪因子在运动调控关节软骨功能、抑制

关节炎症中的作用机制

2.1　运动调控脂肪因子分泌的相关机制

2.1.1　运动促进脂肪因子分泌的功效及其可能机制

Adiponectin 在软骨修复和重塑中发挥重要作

用，一方面抑制 H2O2 和促炎性细胞因子等诱导的

软骨细胞凋亡，保护软骨免于变性；另一方面能够刺

激软骨细胞中 IL-6、MMP-1/-3/-13 和 iNOS 的表达，

促进ECM的降解和加速关节炎进程。Petschnig等 [75]

对 21 名儿童进行了 32 周的抗阻运动，发现长期抗

阻运动能够引起 Adiponectin 的上调。Baghaiee 等 [76]

发现，12 周中等强度的有氧运动能够降低机体循环

H2O2 的水平，并促进 Adiponectin 的表达。Garcia-
Hermoso 等 [77] 发现，长期 ( 超过 24 周 ) 有氧结合

抗阻运动也能够增加机体 Adiponectin 的表达水平。

Inoue 等 [78] 在动物实验中证实，4 个月的有氧运动

图2  调控软骨功能和关节炎的相关信号通路
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可以上调小鼠血清 Adiponectin 水平和肌肉组织中

AdipoR1 的表达，促进 AMPK/PGC-1α 信号通路相

关线粒体生物发生和 Akt/mTOR 介导的蛋白质合

成，并上调抗凋亡蛋白因子 (Bcl-1 和 Caspase-3) 的
表达。Silveria 等 [79] 研究发现，8 周中等强度的运动

可提高小鼠血清脂联素水平，降低 TNF-α 和 Toll-4
受体 (TLR4) 基因的表达，恢复巨噬细胞中过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ) 缺失损害的免疫

反应。综上，长期有氧运动、抗阻运动以及联合运

动均可提高体内 Adiponectin 的表达水平。

软骨细胞内的 Omentin-1 能够抑制促炎性细胞

因子 IL-1β 诱导的 MMP 的表达，并能够上调 COL2
和 PG 的表达，改善关节软骨功能。Wilms 等 [80] 和

Saremi 等 [81] 的研究发现，长期有氧运动能够显著

提高血清 Omentin-1 的水平。Madsen 等 [82] 的研究

则发现，8 周的高强度间歇训练也能显著提高机

体血清 Omentin-1 的水平。此外，AminiLari 等 [83]

的研究发现，长期有氧结合抗阻运动也能提高血清

Omentin-1 水平；此外还发现，与有氧运动和抗阻

运动相比，联合运动对血清 Omentin-1 水平的提高

更显著。Castro 等 [84] 在动物实验中发现，12 周有

氧运动可以显著提高小鼠血清 Omentin-1 水平，其

主要是通过下调机体 IL-6 的表达和促进肌肉组织中

Akt 的磷酸化实现的。综上，有氧运动、抗阻运动

和联合运动均能上调血清 Omentin-1 水平。

Vaspin 通过与胞膜上的 GRP78 结合，激活胞

内下游信号通路，促进软骨细胞的增殖和分化。此

外，Vaspin 还可以通过抑制 NF-κB 信号通路，降低

关节炎症的水平。Faramarzi 等 [85] 发现，12 周有氧

运动干预能够提高血清 Vaspin 水平。Kadoglou 等 [86]

的研究则发现，有氧运动、抗阻运动以及联合运动

均能提高机体血清 Vaspin 水平，其中联合运动效果

最明显。Oberbach等 [87]对一次急性运动的研究发现，

急性抗阻运动后即刻血清 Vaspin 水平会暂时下降。

Blüher 等 [88] 认为，急性抗阻运动引起的氧化应激

会暂时性降低血清 Vaspin 水平，揭示了运动诱导的

ROS 调节人体内循环 Vaspin 的机制。综上，长期

运动会增加机体血清 Vaspin 水平，而一次急性运动

可能会暂时性降低血清 Vaspin 水平。

2.1.2　运动抑制脂肪因子分泌的功效及其可能机制

Leptin 通过上调 ADAMTS 和 MMP 的表达，抑

制软骨细胞内 PG 和 COL2 的合成，抑制关节软骨

细胞的增殖和分化，损伤关节软骨组织的功能，并

促进关节炎症的病理进程。研究发现，12 周的有氧

运动能够显著降低血清 Leptin 水平 [89]，长期抗阻

运动也能够降低血清 Leptin 水平 [90]。Bharath 等 [91]

研究发现，长期有氧运动结合抗阻运动均会引起体

内 Leptin 水平的下降。此外，研究还发现，急性有

氧和抗阻运动均能造成血清Leptin的显著降低 [92-93]。

Liu 和 Chang[94] 研究发现，运动通过抑制 NF-κB 信

号通路激活了 SIRT1-AMPKα-PGC-1α 轴，从而抑

制了 Leptin 的表达。综上，不同形式的急慢性运动

均能显著降低机体血清 Leptin 水平。

Resistin 通过上调软骨细胞中促炎性细胞因子

和趋化因子的表达，抑制软骨细胞内 PG 的合成，

抑制软骨细胞的增殖和分化，造成关节软骨功能受

损。Asle Mohammadi Zadeh 等 [95] 研究发现，12 周高

强度间歇运动可以显著降低机体血清 Resistin 水平，

并降低促炎标志物，增加抗炎标志物。Kadoglou 等 [96]

研究发现，长期有氧运动能够降低机体血清 Resistin
水平。动物研究发现，6 周抗阻运动降低了小鼠

血清 Resistin 水平，同时上调骨骼肌组织中 PGC-1α
的表达，并激活了 AMPK/PGC-1α 信号 [97]。综上，

长期有氧运动和抗阻运动均能下调机体血清 Resistin
水平。

Visfatin 能够上调促炎性细胞因子的表达，促

进体内 PGE2、MMP、ADAMTS 的表达，抑制关

节软骨细胞 PG 的合成作用。此外，Visfatin 还能够

下调 SOX9、COL2 的表达，加速关节炎症病理进程。

Lee 等 [98] 的实验表明，12 周有氧运动能够显著降

低机体血清 Visfatin 水平。Ha 等 [99] 发现，12 周的

抗阻运动能够降低血清 Visfatin 水平。Choi 等 [100]

的研究证明，长期有氧结合抗阻运动能够降低血

清 Visfatin 水平。Sheu 等 [101] 的研究揭示，运动通过

抑制 NF-κB 信号通路下调 Visfatin 的表达。综上，

长期有氧运动、抗阻运动和联合运动均能下调血

清 Visfatin 水平。

Chemerin 能够促进白细胞向炎症部位迁移，

并促进软骨细胞中炎症信号的转导，加速关节炎症

的病理进程。Venojärvi 等 [102] 的研究表明，长期

有氧或抗阻运动均能显著降低血清 Chemerin 水平。

Stefanov 等 [103] 研究发现，长期有氧结合抗阻运动

能够降低机体血清中 Chemerin 的含量。Lloyd 等 [104]

发现，急性有氧运动后机体血清中 Chemerin 水平

也显著降低。Lin 等 [105] 的研究揭示，运动主要通过

调控 PPARγ 从而下调 Chemerin 的表达。综上，研

究普遍认为急性和长期运动均能下调血清 Chemerin
水平。
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Lipocalin 2 可促进 ECM 的降解，并促进 COLX
的合成；同时，促进软骨细胞的肥大，并抑制软骨

细胞的增殖和分化。MacDonald 等 [106] 研究发现，

长期有氧运动和抗阻运动均会引起血清 Lipocalin 2
水平的降低。相反，Damirchi 等 [107] 的研究发现，

急性有氧运动会引起机体血清中的 Lipocalin 2 暂时

性升高，同时上调炎症标志物高敏感 C 反应蛋白

(hs-CRP) 的表达。但急性运动引起的 Lipocalin 2 的
暂时性升高会在运动停止后 48 h 逐渐恢复到运动前

水平 [108]。动物研究发现，10 周高强度间歇运动降

低了小鼠血清 Lipocalin 2 水平，而且 Lipocalin 2

基因表达的降低与运动引起的 NF-κB 信号通路活

性降低密切相关 [109]。综上，长期运动会引起血清

Lipocalin 2 水平下降，而急性运动则会引起血清

Lipocalin 2 水平暂时性升高。

运动调控脂肪因子分泌的相关机制总结见表 1。
2.2　脂肪因子介导的运动调控关节软骨功能的可能

机制

脂肪因子在骨髓间充质干细胞 (MSC) 向软骨

细胞分化以及软骨细胞的增殖、肥大和凋亡等进程

中发挥重要的调控作用 [106,110]，而具有重要内分泌

功能的脂肪组织能够在运动的刺激下，促进或者抑

表1  运动对脂肪因子的调控

运动类型	 运动时间	 运动强度	 影响	 作者/年份	
有氧运动	 12周	 高/低等强度	 Leptin↓	 Mezghanni et al.，2014
抗阻运动	 12月	 高/中/低等强度	 Leptin↓	 Fatouros et al.，2005
有氧结合抗阻运动	 12周	 中等强度	 Leptin↓	 Bharath et al.，2018
抗阻运动	 1次急性	 大强度	 Leptin↓	 Wiecek et al.，2018
有氧运动	 3次急性	 高/中/低等强度	 Leptin↓	 Antunes et al.，2020
有氧运动	 8周	 中等强度	 Leptin↓	 Liu et al.，2018
抗阻运动	 32周	 递增负荷	 Adiponectin↑	 Petschnig et al.，2020
有氧运动	 12周	 中等强度	 Adiponectin↑	 Baghaiee et al.，2018
有氧结合抗阻运动	 长期（>24周）	 中等强度	 Adiponectin↑	 Garcia-Hermoso et al.，2018
有氧运动	 4个月	 中等强度	 Adiponectin↑	 Inoue et al.，2017
高强度间歇	 12周	 大强度	 Resistin↓	 Asle et al .，2018
有氧运动	 16周	 中等强度	 Resistin↓	 Kadoglou et al.，2007
抗阻运动	 6周	 中等强度	 Resistin↓	 Shirvani et al.，2019
有氧运动	 12周	 中等强度	 Visfatin↓	 Lee et al.，2010
抗阻运动	 12周	 中等强度	 Visfatin↓	 Ha et al.，2015
有氧结合抗阻运动	 12周	 中等强度	 Visfatin↓	 Choi et al.，2007
有氧运动	 12周	 中等强度	 Visfatin↓	 Sheu et al.，2008
有氧/抗阻运动	 12周	 低/中等强度	 Chemerin↓	 Venojärvi et al.，2012
有氧结合抗阻运动	 6个月	 中等强度	 Chemerin↓	 Stefanov et al.，2014
有氧运动	 1次	 中等强度	 Chemerin↓	 Lloyd et al.，2016
有氧运动	 4周	 中等强度	 Chemerin↓	 Lin et al.，2019
有氧运动	 6周	 中等强度	 Omentin-1↑	 Wilms et al.，2015
有氧运动	 12周	 中等强度	 Omentin-1↑	 Saremi et al.，2010
高强度间歇运动	 8周	 大强度	 Omentin-1↑	 Madsen et al.，2015
有氧结合抗阻运动	 12周	 中等强度	 Omentin-1↑	 Aminilari et al.，2017
有氧运动	 12周	 中等强度	 Omentin-1↑	 Castro et al.，2019
有氧运动	 12周	 中等强度	 Vaspin↑	 Faramarzi et al.，2016
有氧结合抗阻运动	 6个月	 中等强度	 Vaspin↑	 Kadoglou et al.，2013
抗阻运动	 1次急性	 大强度	 Vaspin↓	 Oberbach et al.，2010
抗阻运动	 1小时	 大强度	 Vaspin↓	 Bluher et al.，2012
有氧/抗阻运动	 8周	 中等强度	 Lipocalin 2↓	 Mdonald et al.，2019
有氧运动	 1次	 递增负荷	 Lipocalin 2↑	 Damirchi et al.，2011
高强度间歇运动	 10周	 大强度	 Lipocalin↓	 Khademi et al.，2019
注：“↑”：提高； “↓”：下降。
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制相关脂肪因子的表达 [77,93]。运动刺激产生的脂肪

因子会通过自分泌、内分泌或旁分泌作用于关节软

骨，并调控关节软骨的功能，进一步影响关节炎症

的病理进程 [78,105]。运动通过调控脂肪因子的分泌，

影响软骨功能进而改善关节炎的机制主要包括以下

两类 ( 图 3) ：
(1) 运动通过促进 Adiponectin、Omentin-1、

Vaspin 等脂肪因子的分泌，调控软骨功能，改善关

节炎。①运动通过促进脂肪组织分泌Adiponectin：(a)
激活 AMPK/mTOR、AMPK/PI3K/Akt 信号通路，降

低关节炎症水平 [16,21] ；(b) 抑制 Adiponectin/MAPK
信号通路，抑制 ECM 的降解 [22] ；(c) 抑制 NF-κB
信号通路，抑制软骨细胞的凋亡 [23]。②运动通过促

进脂肪组织分泌 Omentin-1 ：(a) 激活 AMPK/NO 信

号通路，抑制关节炎症信号转导 [24] ；(b) 抑制 JNK 
(MAPK) 信号通路，下调 COX-2 的表达 [24] ；(c) 抑
制PI3K/Akt/NF-κB信号通路，改善软骨组织功能 [43]。

③运动通过促进脂肪组织分泌 Vaspin ：(a) 激活

AMPK 信号通路，促进软骨细胞的增殖和分化 [52] ；

(b) 抑制 PI3K/(ERK/Akt)/NF-κB 信号通路，抑制关

节炎症的病理进程 [53]。

(2) 运动通路抑制 Leptin、Resistin、Visfatin、
Chemerin、Lipocalin 2 等脂肪因子的分泌，调控软

骨功能，改善关节炎症水平。①运动通过抑制脂肪

组织分泌 Leptin ：(a) 抑制 JAK2/STAT3 信号通路，

抑制关节软骨的降解 [16] ；(b) 抑制 NF-κB 信号通路，

抑制关节炎的病理进程 [17] ；(c) 抑制 MAPKs (p38 和

ERK1/2) 信号通路，促进软骨细胞的增殖和分化 [18]。

②运动通过抑制脂肪组织分泌 Resistin ：(a) 抑制

MAPK/NF-κB 信号通路，下调促炎性细胞因子的表

达，改善软骨功能 [30]；(b)抑制 cAMP- PKA信号通路，

下调促炎性细胞因子的表达，促进软骨细胞的增殖

和分化 [31]。③运动通过抑制脂肪组织分泌 Visfatin：
(a) 抑制 STAT3/TNF-α 信号通路，抑制关节炎的病

理进程 [16] ；(b) 抑制 p38(MAPK)/ERK1/2(MAPK)/
NF-κB 信号通路，抑制软骨细胞的存活和迁移能

力 [16]。④运动通过抑制脂肪组织分泌 Che-merin：(a)
抑制 ERK1/2(MAPK) 信号通路，抑制关节炎症的病

理进程 [40]；(b) 抑制 Akt 信号通路，改善软骨功能 [40]；

(c) 激活 AMPK 信号通路，促进软骨细胞的增殖和

分化 [40]。⑤运动通过抑制脂肪组织分泌 Lipocalin 2：
(a) 通过 PI3K/ERK1/2(MAPK)/JAK2 信号通路抑制

ECM 的降解 [48] ；(b) 抑制 ELF3/NF-κB 信号通路，抑

制软骨细胞的肥大，促进软骨细胞的增殖和分化 [49]。

3　小结和展望

 本研究从脂肪因子的功能出发，结合运动对

软骨功能以及关节炎的影响，探讨了“运动干预 -

图3  脂肪因子介导的运动改善关节炎的可能机制
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脂肪因子 - 软骨功能和关节炎”通路的相关分子机

制，由此为运动防治关节炎症的靶点研究提供理论

参考。但是，目前在脂肪因子介导的运动调控软骨

功能以及改善关节炎病理进程的作用机制研究中，

尚存在一些不确定因素，需要进一步探讨。首先，

在脂肪因子调控软骨功能的机制中，各脂肪因子介

导的信号转导通路之间关系复杂，而对软骨细胞功

能的影响取决于多种信号通路之间的平衡，因此需

要树立整体观，进一步探索各信号通路之间的相互

作用。其次，运动调控脂肪因子的表达水平受运动

形式、运动强度、运动量等诸因素的影响，因此如

何设计科学、有效的运动干预处方是该领域未来研

究的方向。最后，运动干预对脂肪因子分泌量的刺

激与受试者的基础生理指标密切相关 ( 如 BMI、性

别、年龄等 )，因此进一步探索运动对不同特质人

群脂肪因子分泌的调控，及其对关节炎防治的功效，

也是需要进一步探索的内容。
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