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新进展综述

脂肪因子趋化素与心血管疾病关系的研究进展
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!!!摘要"!脂肪是三大供能物质之一"脂肪组织则是人体重要的能量仓库"脂肪因子的发现也揭示了脂肪

组织的另一个重要身份&&&内分泌器官% 脂肪组织分泌的细胞因子称为脂肪因子"脂肪因子趋化素#/37*76,B$

是近年新发现的脂肪因子"研究发现/37*76,B水平与高血压'冠状动脉粥样硬化性心脏病及心力衰竭等疾病

密切相关% 该文就近年来研究发现的/37*76,B在心血管疾病中的作用机制进行综述%
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!!脂肪组织分泌的脂肪因子具有多重生物活性"

通过自分泌及旁分泌的方式参加各种病理生理过

程"维持体内各环境的平衡% 抵抗素#671,12,B$'内脂

素#M,1J+2,B$'肿瘤坏死因子#2=*56B7/651,1J+/256$及

白介素 9#,B276-7=0,B 9$等脂肪因子与胰岛素抵抗'F型

糖尿病及心脏代谢综合征等密切相关"直接或间接

地促进了多种心血管疾病的发生)"*

% 脂肪因子趋

化素#/37*76,B$是新近确认的脂肪因子"主要在肝

脏及白色脂肪组织中合成% /37*76,B 的作用多样"

主要作为趋化因子'脂肪因子及生长因子存在"研究

发现 /37*76,B 与免疫炎性疾病'代谢综合征'心血

管疾病及多种癌症的发生发展具有相关性)F"&*

% 目

前国内有关 /37*76,B 在心血管疾病中作用机制的

综述较少"本文就其进行综述%

74&+'2',)%概述

R+B2<等)$*最早报道了一种序列和结构与 R蛋

白耦联受体#RSNC$极为相似的孤儿受体"称为趋

化因子样受体 "#NQTUC"$% V+A@+-等)H*在用他扎

罗汀治疗银屑病患者时发现了一种受他扎罗汀调节其

表达产物的基因"命名为他扎罗汀诱导基因 F#LPRF$"

因他扎罗汀属于维甲酸的一种"故其产物命名为维

甲酸受体反应蛋白 F#CDCC(WF$% W+*15B 等)9*发

现了一种在树突细胞'巨噬细胞及单核细胞上表达的

特殊的RSNC"命名为 N37*CF&% 直到 X,22+*76等);*

在卵巢癌患者腹水中分离出一种新型的趋化因子"

发现它是既往发现的NQTUC"的配体"也是LPRF的表

达产物CDCC(WF"随即正式命名为/37*76,B"而腹水中

的则是其活性异构体 /37*76,BF")"H;% Y5<+5A-= 等)E*

最终确定了/37*76,B是一种脂肪因子% F##E年又相

继发现其另外两种受体"R蛋白偶联受体 "#RSC"$

)%*

和N)N趋化因子受体 F #NNCUF$

)"#*

% /37*76,B 是

以 "E 0Z+的前体蛋白#N37*"9&W$的形式分泌的"

只有经过N端裂解后才可转化为 "9 0Z+的活性分

子% 前体蛋白存在多个酶切位点"在不同蛋白酶的

+%F&+
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处理下可产生多种亚型"具备多种生物活性功能)""*

%

临床研究)"F*证明了血清 /37*76,B 及其受体与高血

压'冠状动脉粥样硬化性心脏病#冠心病$及心力衰

竭的相关性"提示/37*76,B相关研究的重要意义%

84&+'2',)%参与心血管疾病发生发展的机制

8974/37*76,B 与高血压!研究)"&*表明/37*76,B 与

高血压相关% /37*76,B及其受体NQTUC"广泛表达于

大动脉'大静脉及外周阻力血管"/37*76,B"$%)"H;#N%$

是能激活受体NQTUC" 的最小氨基酸片段"实验发

现N% 作用于血管平滑肌细胞"通过与受体耦联的

R,蛋白#R蛋白亚型的一种$激活 U型电压门控钙

通道诱导血管收缩)"$""H*

% 交感神经调节在血压控

制中十分重要"N% 可增强交感神经完整的鼠肠系膜

上动脉的电场刺激性收缩#(IW$"同时该收缩可被

/37*76,B受体拮抗剂#NN[E&F$所阻断"提示/37*76,B

可能通过调节交感神经收缩血管促进高血压的发

生)"9*

% 另外"/37*76,B可促进人主动脉血管平滑肌

细胞的C35相关蛋白激酶 F#C5/0F$的表达"而在肌

丝滑行学说中"效应器C5/0的激活可实现肌球蛋白

轻链#QUN$的磷酸化"在反复的磷酸化及去磷酸化过

程中完成平滑肌的收缩及舒张"由此推测 /37*76,BG

NQTUC" 有可能通过激发 C5/0F 通路介导血管收

缩)";*

% 同时/37*76,B可减少一氧化氮#V\$的合成"

增加V\降解及抑制V\依赖的环鸟苷酸#/RQS$信

号通路"从而减少血管舒张)"E*

% 归纳起来 /37*76,B

可通过激活 R,蛋白)U型电压门控钙通道'交感神

经血管调节'C5/0F 通路'降低 V\作用等方式多方

位地增强血管收缩"促进高血压疾病的发生%

8984/37*76,B与动脉粥样硬化和冠心病!动脉粥样

硬化是以血管内皮损伤为起始的慢性炎症过程)"%*

"

其后脂质沉积平滑肌层进一步形成动脉粥样斑块"

冠状动脉的斑块病变最终导致稳定性心绞痛和急性

冠脉综合征的发生% 对人的主动脉及冠状动脉周围

的脂肪组织进行免疫组化分析)F#*发现"局部组织分

泌的/37*76,B水平与邻近的血管动脉粥样硬化病

灶相关% /37*76,B 作为趋化因子促使巨细胞'树突

细胞及自然杀伤细胞等炎性细胞聚集于血管内皮损

伤处"改变了血管内皮黏附状态"作为脂肪因子调节

脂肪代谢及血糖水平改变了血管内皮的内环境)F*

"

上述机制均可造成血管内皮的损伤% 研究)F"*发现

在人微血管内皮细胞中/37*76,B 可活化 VDZS]氧

化酶#V\[$诱导活性氧#C\W$的产生"进一步激活

了下游的丝裂原活化蛋白激酶#QDST$信号通路"

通过该通路可以调节增殖细胞核抗原蛋白#SNVD$

的水平影响细胞增殖)FF*

"也可以活化半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶 &#/+1@+17)&$"发挥其蛋白裂解的功能促进

细胞凋亡% 通过QDST和磷脂酰肌醇 &)激酶#SP&T$

通路可激活核因子)

!"

#VI)

!

Y$"促进内皮细胞黏附

分子如内皮细胞选择素#()17-7/2,B$'血管细胞黏附

分子)"# N̂DQ)"$和细胞间黏附分子)"#PNDQ)"$的

分泌"增加单核细胞的血管内皮黏附性)F&*

% 综上所

述"/37*76,B可以通过QDST通路影响细胞增殖'促

进细胞凋亡及增加单核细胞的血管内皮黏附性"加

重血管内皮细胞的损伤"参与冠状动脉粥样硬化性

心脏病的发生和发展%

89:4/37*76,B 与心肌细胞损伤和心力衰竭!心肌

细胞的损伤在心力衰竭的发生发展过程中起到重要

作用"研究)F$*表明即使低水平的心肌细胞凋亡#F&个

心肌细胞G"#H 个有核细胞$也可引发心力衰竭% 蛋

白激酶Y#DTL$参与调节细胞的糖摄取'蛋白质合

成等代谢和增殖功能% 有研究)FH*证明DTL信号通路

为心肌细胞保护机制中的一种"在小鼠心肌细胞研究

中"/37*76,B抑制DTL信号通路中苏氨酸 &#E#L36&#E$

磷酸化"导致下游的促凋亡物质半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶%#/+1@+17)%$的上升"进而诱导细胞的凋亡% 另一方

面"/37*76,B可激活细胞外信号调节激酶 "GF#(CT"GF$

的磷酸化"通过(CT信号通路诱导小鼠心肌细胞的

胰岛素抵抗"表现为糖代谢的失衡% /37*76,B 作为

生长因子还可诱导血管生成相关分子基质金属蛋白

酶QQS)F'QQS)% 及 QQS); 的合成促进组织纤维

化)F*

% 简而言之"/37*76,B通过促心肌细胞凋亡'调

节糖代谢和纤维化"从而参与心肌细胞损伤和心力

衰竭的发生%

:4结语

脂肪因子 /37*76,B 通过调节多种通路及反应

物影响心血管疾病的发生发展% 通过对脂肪细胞因

子/37*76,B的深入研究"对进一步探索心血管疾病

的发生发展机制"开发相关靶向药物"进一步改善心

血管疾病治疗效果有一定价值%
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