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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是以滑膜炎为病理特征的慢性自身免
疫性疾病，临床表现以晨僵、关节肿痛及关节活动受限为主，具有

较高的致残率。流行病学调查显示，ＲＡ可发病于任何年龄，但
８０％发生于３５～５０岁，多见于女性［１］。糖皮质激素、非甾体抗炎

药物、慢作用抗风湿药物、生物制剂是治疗ＲＡ的常用药物，可改
善ＲＡ患者症状，延缓其病情［２３］。除药物干预外，ＲＡ的饮食控
制也是现今ＲＡ研究的一大热点，其中地中海饮食（ＭＤ）备受关
注。ＭＤ以大量的水果、蔬菜、坚果、健康脂肪（主要是橄榄油）
及鱼肉为主，包括适当饮酒并减少红肉摄入。ＭＤ被证实是一
种最健康的饮食模式，能够降低恶性肿瘤和动脉粥样硬化的发

生率，并被推荐为对炎症性疾病患者有益的饮食模式［４５］。

Ｓｋｏｌｄｓｔａｍ等［６］比较了ＭＤ与普通西方饮食对ＲＡ活动性的影响，
结果显示，在经过１２周的干预后，ＭＤ组ＲＡ患者的２８关节疾病
活动指数评分（ＤＳＡ２８）、健康状况评估问卷（ＨＡＱ）评分、生活质
量评分（ＳＦ３６）均有所改善。在一项为期３个月、共纳入５６例活
动性ＲＡ患者的研究中发现，传统的 ＭＤ可降低炎症反应活性
（包括降低 Ｃ反应蛋白水平）［７］。Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ等［８］在一项基于人

群的病例对照研究中发现ＭＤ评分与ＲＡ的发病风险呈负相关，
但这种关联只发生在男性和血清阳性的ＲＡ患者中。因此，ＭＤ
能够一定程度上抑制ＲＡ的炎症反应，降低ＲＡ活动性，在ＲＡ一
级预防中具有重要意义。本文就ＭＤ对ＲＡ的影响进行阐述。

　　一、水果和蔬菜

水果和蔬菜中富含抗氧化剂，如维生素 Ｃ、维生素 Ｅ、类胡
萝卜素及多酚类［９］。氧化应激是指机体在遭受物理、化学、炎

症等损伤时，组织和细胞产生的自由基与机体抗氧化系统之间

失去平衡，活性氧在组织和细胞内过多蓄积，进而引起细胞损

伤的过程。氧化应激参与 ＲＡ的发病过程，主要表现在活性氧
（ＲＯＳ）增多、脂质过氧化、ＤＮＡ损伤及抗氧化能力下降［１０］。

ＲＯＳ能破坏透明质酸的结构，抑制软骨基质形成，造成骨破坏。
同时，氧化应激能诱发体内炎症因子［肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、
白细胞介素（ＩＬ）１等］的生成，导致机体抗氧化能力下降，进一
步加重组织的炎症损伤［１１］。

蓝莓、草莓等浆果中含有丰富的多酚类化合物，如花青素、

槲皮素等。蓝莓能够清除体内的 ＲＯＳ，提高超氧物歧化酶

（ＳＯＤ）活性，具有较强的抗氧化能力［１２］。Ｆｉｇｕｅｉｒａ等［１３］研究发

现，在胶原诱导的关节炎（ＣＩＡ）小鼠模型中，连续１３天喂食蓝
莓能够一定程度上减轻关节肿胀，抑制骨吸收及骨赘形成，改

善关节功能。

柑橘类水果含有丰富的黄酮类化合物，如柚皮素。研究发

现，柚皮素能够通过抑制核因子（ＮＦ）κＢ和丝裂原活化蛋白激
酶（ＭＡＰＫ）信号通路，抑制树突状细胞的成熟和Ｔ细胞增殖，减
少细胞因子及趋化因子的生成［１４］。同时，柚皮素能够改善ＣＩＡ
小鼠的关节炎症状，降低其脾脏内辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）１和Ｔｈ１７
细胞的百分比。

　　二、不饱和脂肪酸

ＭＤ中的脂肪主要来源于橄榄油，橄榄油中以油酸多见，主
要是单不饱和脂肪酸（ＭＵＦＡ）。Ｒｏｓｉｌｌｏ等［１５］采用特级初榨橄

榄油喂食 ＣＩＡ小鼠，发现其体内血清软骨寡聚基质蛋白
（ＣＯＭＰ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）３及炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＩＬ１７水平均降低。ＣＯＭＰ、ＭＭＰ３被认为与关节软骨基质破坏
有关［１６１７］。因此，长期摄入橄榄油能够在一定程度上延缓 ＲＡ
的骨破坏。也有研究报道，ＭＵＦＡ作为ＭＤ饮食的一部分，能够
降低ＲＡ患者的疾病活动度［１８］。

鱼油和鱼肉中含丰富的多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡ），主要是
ω３脂肪酸，包括二十碳五烯酸（ＥＰＡ）、二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）
及α亚麻酸（ＡＬＡ）。Ｔｅｄｅｓｃｈｉ等［１９］采用膳食频率问卷调查表

（ＦＦＱ）调查１７６例ＲＡ患者过去１年食用鱼肉的次数，发现食
用鱼肉２次／周的患者的ＤＳＡ２８评分低于１次／周的患者，且每
周增加１份鱼肉，ＤＳＡ２８评分降低０．１８。多项研究表明，摄入
ω３脂肪酸能够降低ＲＡ的发病风险，减轻 ＲＡ的炎症反应，降
低 ＲＡ的活动度，增加 ＲＡ患者的临床疗效［２０２２］。Ｇａｌａｒｒａｇａ
等［２３］研究发现，每日补充２．２ｇ的 ＥＰＡ和 ＤＨＡ能够使约４０％
的ＲＡ患者减少非甾体抗炎药１／３的用量，对于有胃肠道疾病
和心血管疾病风险的 ＲＡ患者，补充含 ω３脂肪酸的鱼油能够
减少非甾体抗炎药物的用量，进一步缓解 ＲＡ患者的病情。
Ｔｈ１７细胞和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）的比例失衡是 ＲＡ发病
机制之一。Ｔｒｅｇ细胞通过释放抑制性细胞因子 ＩＬ１０和转化生
长因子（ＴＧＦ）β发挥抑制Ｔ细胞及抗原提呈细胞的功能，降低
炎症细胞因子的产生及抑制抗体分泌而发挥免疫调节作用［２４］。

ω３脂肪酸能够抑制 ＩＬ１７和 ＩＬ６的生成，上调 Ｔｒｅｇ细胞的数
量，使Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ细胞达到新的平衡，从而抑制ＲＡ的炎症
反应，减轻ＲＡ的关节炎症状［２５］。同时，ＥＰＡ和ＤＨＡ能够抑制
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花生四烯酸转化为前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）和白三烯 Ｂ４（ＬＴＢ４），从

而发挥抗炎作用［２６］。细胞内ＥＰＡ含量的增加能够抑制促炎因
子ＩＬ１β和ＴＮＦα的生成［２７］。预防性ＤＨＡ治疗能够降低 ＣＩＡ
小鼠体内Ⅱ型胶原抗体水平，抑制促炎因子ＩＬ１β的生成，进一
步减轻关节炎症状［２６］。因此，我们认为长期摄入ω３脂肪酸能
够减轻ＲＡ患者病情，延缓关节和骨破坏，健康人摄入ω３脂肪
酸能够降低ＲＡ的发病率。

　　三、红肉

Ｐａｔｔｉｓｏｎ等［２８］对２５６３０例志愿者进行为期１０年的饮食调
查，其中８８例志愿者发展为炎性关节病，比较８８例炎性关节病
患者和１７６例对照者的饮食情况发现，红肉（ＯＲ＝１．９，９５％ＣＩ
０．９～４．０）、肉制品（ＯＲ＝２．３，９５％ＣＩ１．１～４．９）及蛋白（ＯＲ＝
２．９，９５％ＣＩ１．１～７．５）摄入量高的志愿者患炎性关节病的风险
增加。红肉增加 ＲＡ风险的机制尚未完全明确。红肉中含有
Ｎ羟乙酰神经氨酸（Ｎｅｕ５Ｇｃ），Ｎｅｕ５Ｇｃ属于外源性唾液酸，人体
自身不能合成［２９］。Ｓａｍｒａｊ等［３０］使用高液相质谱仪分析各种食

物中Ｎｅｕ５Ｇｃ的含量，发现 Ｎｅｕ５Ｇｃ在大多数红肉（如羊肉、猪
肉、牛肉）中广泛存在，以牛肉中的 Ｎｅｕ５Ｇｃ含量最高，鸡肉、鱼
肉中不含有Ｎｅｕ５Ｇｃ。鼻咽部的非分型流感嗜血杆菌（ＮＴＨｉ）通
过特定的唾液酸合成酶、唾液酸转移酶摄取食物源性的

Ｎｅｕ５Ｇｃ，用以修饰自身表面的脂寡糖（ＬＯＳ），并将 Ｎｅｕ５Ｇｃ表达
为具有免疫原性的表位抗原，从而诱发体内抗 Ｎｅｕ５Ｇｃ抗体的
产生［３１］。Ｎｅｕ５Ｇｃ与抗Ｎｅｕ５Ｇｃ抗体结合产生炎症反应，促使体
内炎症因子［如 ＩＬ６、血清淀粉样蛋白 Ａ（ＳＡＡ）等］生成增多，
此过程被认为与恶性肿瘤及慢性炎症的发生有关［３２］。

综上所述，水果和蔬菜含有丰富的抗氧化剂，能够清除 ＲＡ
患者体内的ＲＯＳ，提高ＳＯＤ活性，减轻ＲＡ的氧化应激反应，抑
制ＲＡ的炎症反应。橄榄油、鱼油及一些种子中含有不饱和脂
肪酸，分别为ＭＵＦＡ、ω３脂肪酸，其通过降低炎症因子水平发
挥抗炎作用。而红肉中含有 Ｎｅｕ５Ｇｃ，外源性 Ｎｅｕ５Ｇｃ与体内抗
Ｎｅｕ５Ｇｃ抗体结合产生炎症反应，进而参与 ＲＡ的慢性炎症过
程。因此，大量摄入水果、蔬菜、橄榄油并减少红肉摄入能够降低

ＲＡ活动度，改善ＲＡ患者的关节炎症状，延缓骨破坏。作为ＲＡ
的一级预防，加强对ＲＡ患者的饮食指导能够改善ＲＡ的症状及
预后。至于ＭＤ能否降低ＲＡ的发病率尚需进一步研究探讨。
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