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脂联素与冠心病及其危险因素的关系

王新华 综述 王士雯 审校

人体的脂肪细胞不仅是储能细胞，也能分泌许

多信号蛋白和细胞因子，如C一反应蛋白、肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor，TNF)一d、白介素(inter—

leukin，IL)一6、血管内皮生长因子、血管紧张素原、纤

溶酶原激活物抑制剂一1(plasminogen activator in—

hibitor，PAI一1)、脂联素(adiponectin)等，具有广泛

的生物活性。其中脂联素在机体代谢过程中具有许

多重要作用，并与多种疾病有关，已有研究报道显

示脂联素水平与冠心病的发生和发展呈负相关，低

脂联素血症是冠心病的独立危险因素。另外高血

压、糖尿病，脂代谢紊乱也是冠心病的主要危险因

素。因此脂联素与冠心病及其危险因素关系的相关

研究是目前的热点之一。

1脂联素与脂联素受体

1．1 脂联素的构成与基因表达及调控 1995年

Scherer等口3首先在小鼠的3T3一L1脂肪细胞系中

分离克隆出脂联素，命名为ACRP30；1996年Hu

等[23又通过对小鼠的3T3一F442A细胞诱导分化独

立克隆得到脂联素，称为AdipoQ；同年Maeda

等墨3在人类脂肪细胞中发现脂联素，成功地进行了

蛋白质分离及基因克隆。Nakano等Ho首先从人血

浆中分离得到脂联素，又称GBP 28，由244个氨基

酸组成，与胶原Ⅷ、X和补体因子Clq具有显著同

源性。apMl即编码人类脂联素的基因，位于染色

体3q27上，长度为16kbp，包含3个外显子和2个

内含子。3个外显子长度依次分别为18bp、222bp、

4277bp；2个内含子分别为0．8kb和12kb Is]。其

外显子的多态性与无义突变均可影响脂联素的基因

表达，继而影响其循环中的浓度。Stumvoll等。6】发

现脂联素2号外显子94位核苷酸T G无义突变与

血浆脂联素水平变化相关，G等位基因者体重指数

(body mass index，BMI)增高，胰岛素敏感性降低。

收稿日期：2006 03 27

作者单位：100853，北京市，解放军总医院老年心血管病研究所

作者简介：王新华，女，1 974年1月生，山东省聊城冠县人，在读博士

研究生，主治医师。Tel：010-66936756

人类血浆脂联素水平相当高，用酶联免疫吸附测定

法测定平均为5～10弘g／ml，与BMI呈负相关，而且

脂联素水平与内脏脂肪的负相关性比和皮下脂肪更

强，但其机制尚不清楚一7：。许多因素对脂联素表达

具有调控作用，例如TNF—a是脂联素启动因子活性

的强阻滞剂，而过氧化物酶增殖体受体(peroxisome

proliferator activator receptors，PPAR)酉e体可增力口

脂联素的表达和血浆浓度[8]。钙粘蛋白T也可以

结合脂联素，从而调节脂联素的生物利用度凹j。低

脂饮食和减轻体重可以促进肥胖者皮下脂肪脂联素

tuRNA转录。1⋯。

1．2脂联素受体的分布及作用 随着脂联素的发

现，目前已经确认了两类脂联素受体(R1和R2)，

分布在脑、肝脏、胰岛、骨骼肌和平滑肌中，近年Ka—

to等[1¨在野生型小鼠的血小板和分离的人血小板

和巨噬细胞株CMK上也发现了R1和R2的存在。

其含有7次跨膜区，结构和功能均不同于G蛋白耦

联受体，已证明激活脂联素受体可以增加胰岛素敏

感性，促进肝脏和肌肉组织的脂肪酸氧化，减少肝糖

原异生。在糖尿病人的肌肉、肝脏、胰岛和血管组织

的脂联素受体表达均发生改变，但其因果关系还不

确定‘12I。

2脂联素的细胞生物学功能

2．1抗动脉粥样硬化作用 脂联素与动脉粥样硬

化有着密切的关系。免疫组化试验应用抗脂联素抗

体证明在正常血管壁内没有脂联素的存在，而在受

损伤的血管壁内可检测到”。因为脂联素可和内

皮下胶原(例如胶原V、Ⅷ、X)结合，内皮损伤后脂

联素通过和这些胶原结合而进入内皮下问隙。大量

研究证明，脂联素可直接作用于内皮和血管平滑肌

细胞，阻止动脉粥样硬化的发生发展。生理浓度的

脂联素可阻止粘附分子的表达，抑制TNF—a诱导的

核因子IcB(neuclear factor KB，NF—JcB)激活。这种

作用是通过阻止抑制性KB(I—KB)磷酸化来完成，

而且这可能是阻止单核细胞粘附到内皮细胞的一种

主要分子机制。1“。脂联素也抑制巨噬细胞A型清
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道夫受体的表达，使脂质吸收明显减少，阻止了泡沫

细胞的形成。脂联素能减轻生长因子、成纤维细胞

因子介导的平滑肌细胞的DNA合成，并竞争性结

合血小板源生长因子一BB受体，从而阻止平滑肌细

胞的迁移和增殖。以上功能提示脂联素具有抗动脉

粥样硬化作用。

2．2抗炎作用 临床研究发现，脂联素可作用于内

皮和巨噬细胞而直接抗炎症反应，炎症亦可抑制脂

肪细胞产生脂联素，脂联素血浆水平和血清炎症标

志物呈负相关[1⋯。对体外培养的脂肪细胞和肥胖

糖尿病小鼠体内的脂肪细胞的实验研究均显示用I—

KB酶抑制物阻止脂肪细胞炎症NF—KB信号，不仅

减低了炎性细胞因子水平，而且增加了血浆脂联素

水平u⋯，同时伴随着全身胰岛素敏感性改善。脂联

素的抗炎活性是由它主要的信号靶体即腺苷酸激酶

(adenosine monophosphate kinase，AMPK)所介

导，但还不完全清楚其抗炎的机制。已证明炎症是

动脉粥样硬化形成的重要机制，可以看出，脂联素的

抗动脉粥样硬化作用可能由它对血管的直接抗炎作

用所介导。

2．3 抗血栓形成作用 最新研究[1¨发现脂联素还

是一个内源性的抗血栓因子，对血管内血栓形成有

直接抑制作用。缺乏脂联素的小鼠在激光诱导的颈

动脉损伤后形成的血栓体积增加，血小板对ADP

和胶原的反应性增强，注射小鼠重组脂联素使其恢

复至正常水平则可使血栓表型还原，血小板反应性

减弱，还发现过度表达的脂联素在这个动脉血栓模

型中亦具有显著的保护作用。同样，给分离的人血

小板添加人类重组脂联素后胶原诱导的血小板聚集

性也显著降低。表明脂联素具有抗血小板作用，脂

联素水平下降则可以导致血栓倾向增加。然而，脂

联素减弱血小板聚集性和抗动脉血栓形成的机制尚

不清楚，此项研究显示不是通过阻止血小板和胶原

的结合。

低脂联素血症通过增强血小板血栓的形成而直接促

成急性冠脉综合征的发展，Pischon等口明最近也证

明高脂联素水平的男性患心肌梗死的危险性较低，

而且独立于炎症和甘油三酯(TG)因素，提示脂联素

是预测未来心血管事件的高度敏感的血清标志物，

但Miyauchi等[2。l的研究没有发现脂联素对冠脉支

架植入后再狭窄的发生有预测价值。

脂联素抗冠心病的机制是多方面的，临床研究

也表明低脂联素血症可导致内皮功能障碍，其水平

和内皮功能障碍标志物、炎症标志物呈负相关，提示

其可以通过抗炎、改善内皮功能而起到抗冠心病的

作用。

另外脂联素在防止心脏负荷过重情况下如高血

压、肥厚型心肌病、缺血性心脏病所致的心脏肥大方

面也具有重要作用。研究表明，用腺病毒介导的脂

联素治疗脂联素缺乏的小鼠可以减少压力负荷过重

所致的有害的心肌重塑心¨，其机制为通过AMPK

阻止肥大信号的转导从而防止心肌细胞肥大。

4脂联素与胰岛素抵抗

目前认为脂联素在代谢综合征的发生中起着非

常重要的作用，在肥胖、胰岛素抵抗的个体中脂联素

mRNA的表达和血浆浓度均降低。脂联素可通过

多种机制减轻胰岛素抵抗：能够增加胰岛素受体酪

氨酸激酶和P38丝裂原激活的蛋白激酶(mitogen—

activated protein kinase，MAPK)的活性，加速胰岛

素受体底物一l酪氨酸磷酸化，从而促进葡萄糖摄

取；能激活5"-AMPK，从而抑制磷酸烯醇丙酮酸激

酶和葡萄糖一6一磷酸酶而减少肝脏糖异生作用，也促

进肝脏和骨骼肌中糖和脂肪酸氧化[22‘。脂肪酸氧

化增加不仅可以促进细胞内脂质的清除，而且可以

减少其对胰岛B细胞的脂质毒性。对许多种啮齿

类动物胰岛素抵抗模型静脉内给予脂联素均表明能

改善胰岛素敏感性，提示脂联素可减轻胰岛素抵抗。

3脂联素与冠心病 5脂联素与糖尿病

在对日本男性的一项病例对照研究表明，低脂联

素血症可增加2倍患冠心病的危险度，且独立于其他

已知的冠心病危险因素[17I。Rothenbacher等[18]研究

发现患有冠心病的男性和女性病人脂联素水平均明

显降低。另外比较了不同脂联素水平的受试者，最低

的1／5组，排除其他相关变异因素后患冠心病的相对

危险度为0．42，还阐明了脂联素水平和冠心病危险

降低之间的剂量应答关系。Kato等[111的研究提示

2型糖尿病肥胖患者网膜脂肪组织RT—PCR结

果显示，脂联素mRNA水平明显低于正常人及血

糖正常的肥胖者，皮下脂肪细胞mRNA水平也降

低[2引。Weyer等心们观察了正常人、糖耐量异常者和

2型糖尿病患者的血浆脂联素浓度，发现有明显差

异，其与脂肪含量、腰臀比、空腹胰岛素、餐后2h血

糖呈负相关，与胰岛素敏感性呈正相关。研究还发

现用PPAR7激动剂噻唑烷二酮类药物如吡格列酮
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和罗格列酮可以上调脂联素的表达和改善胰岛素敏

感性，并增加高密度脂蛋白(high density lipopro—

rein，HDL)的循环水平心“。除了改善高糖血症外，

这些药物也可减轻炎症反应，这种抗炎作用可能受

脂联素表达的影响。最近一项临床试验也表明噻唑

烷二酮类药物可减少心血管并发症的发生[263。

6脂联素与高血压

有研究发现，除外胰岛素抵抗因素，高血压者脂

联素浓度显著低于血压正常者，认为血浆脂联素水

平是原发性高血压的独立危险因素[27I。脂联素影

响血压的机制尚不十分清楚，可能与以下几方面有

关：脂联素可增加内皮细胞NO的合成，激活内皮细

胞一氧化氮合酶(eNOS)并增加其表达瞳8]；胰岛素

抵抗和高血压高度相关，而脂联素可增加胰岛素敏

感性；另外脂联素可保护血管内皮，拮抗炎症介质

TNF—d、C一反应蛋白、IL一6等，从而使血管舒张的因

素增加。所有这些作用对维护正常血压有积极的作

用，影响机制有待进一步研究。

7脂联素与脂代谢

脂联素主要由脂肪组织产生，但其表达却和脂

肪量尤其是内脏脂肪量呈负相关。在许多和动脉硬

化有关的危险因素中，脂蛋白代谢障碍被认为是起

着最重要的作用，尤其是低高密度脂蛋白胆固醇

(high—density lipoprotein cholesterol，HDL—C)血症

是冠心病危险的主要决定因素。血清脂联素浓度与

各种脂蛋白均有密切关系，在脂代谢调节中有重要

作用。Baratta等[29]研究显示血清脂联素水平和

HDL—C、TG浓度相关，并独立于BMI因素。值得

注意的是Rothenbacher等[1副的研究，发现调整了

HDL—C后脂联素和冠心病危险的相关性消失，提示

脂联素与HDL代谢关系最密切。已证明脂联素可

促进线粒体的脂肪酸氧化，减少循环水平的脂肪酸；

可通过激活PPAR一护叩上调肝脏载脂蛋白A—I和

A一Ⅱ的表达，载脂蛋白A—I和A一Ⅱ又可使肝脏分

泌HDL增加，从而使血清HDL—C水平升高。脂联

素与HDL代谢的相关机制至今还不完全清楚，已

经明确的机制是低脂联素浓度可以导致胰岛素抵

抗，而胰岛素抵抗又可通过不同机制降低HDL浓

度。HDL除参与胆固醇的逆行转运外，也具有抗氧

化和抗炎性能。以上研究表明低脂联素浓度可以引

起低HDI。一C，低脂联素血症致动脉粥样硬化的作用

可能部分是由它对HDL代谢的作用所介导。

8展 望

近年对脂联素的研究表明其对代谢和血管有多

重有益作用，总的益处就是降低了心血管病危险。

脂联素有希望成为防治冠心病、糖尿病及高血压等

疾病的重要媒介。进一步明确其作用机制，研制增

加脂联素表达的药物，将其有效地用于临床治疗，或

研究一种方法将脂联素基因联到特定载体上导人体

内，增高其表达量，对低脂联素水平相关的疾病进行

基因治疗，将成为未来的研究方向。
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