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h

*

5
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脂联素与心血管疾病的研究现状与进展"

王要鑫 综述!莫新玲#审校

"广西桂林医学院附属医院心内科
!

6(0))0

#

!!

关键词"脂联素%心血管疾病%高血压%冠心病%心功能不全

;<=

!

0)5*>:>
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5=99@50:+0,1*(15-)005-)5)*>

文献标识码"

A

文章编号"

0:+0,1*(1

"

-)00

#

-),-)6(,)*

!!

脂联素$

E;=

I

<@&HF=@

#

A4P

%又称脂肪细胞补体相关蛋白

$

E;=

I

<H

G

F&H<K

I

D&K&@F%&DEF&;

I

%<F&=@<L*)Q"

#

AH%

I

*)

%'脂肪

组织基因转录最丰富的物质$

E

I

Y0

%'

A;=

I

<k

以及凝胶结合蛋

白$

/M4-1

%(

0>>6

年#

RHJ&%&%

等首先从鼠的脂肪细胞分离出

一种新基因#将其编码的蛋白质命名
AH%

I

*)

(

0>>>

年
A%=FE

等将其命名为脂联素#并建立了可测定人的血浆中
E

I

Y0

产物

浓度的方法(人类脂联素由
-((

个氨基酸组成#包含
(

个功能

区!氨基末端的分泌信号序列'胶原样结构域#非同源序列和羧

基末端的球型结构域(目前研究发现球形结构域是脂联素发

挥功能的主要结构#具有药理学活性(脂联素在血浆中通常以

聚合体形式存在#

*

个单体通过球形结构域连接成同源三聚

体#进一步以二硫键形成低分子量六聚体#

(

&

:

个三聚体可汇

聚成高分子量多聚体(目前#已确认有
-

种脂联素受体)

0

*

!

A;=

I

<B0

和
A;=

I

<B-

(前者在骨骼肌中表达最丰富#是球形

AH%

I

*)

的高亲和受体及全长型脂联素的低亲和受体&后者在

肝脏中表达最丰富#是脂联素和球形
AH%

I

*)

的中等亲和受体(

@

!

脂联素与心血管疾病的关系

@5@

!

脂联素与高血压及左室肥厚
!

目前多数研究支持高血压

患者血浆脂联素水平明显降低#在排除肥胖'体质量指数

$

MY!

%'血脂等因素的影响仍有相关性(

!NE9J=KE

等)

-

*研究了

((:

例高血压患者和
*0-

例血压正常者#发现原发性高血压组

较血压正常组血浆脂联素水平明显降低#经校正年龄'

MY!

及

总胆固醇等因素后#低脂联素血症为患原发性高血压的独立危

险因素(国内张志伟等)

*

*对
6)

例高血压患者的研究结果亦提

示低脂联素血症与原发性高血压密切相关(

YE%H=@

等)

(

*研究

了患者血浆脂联素浓度与血压的关系#发现血浆脂联素浓度在

高血压患者明显减低#且与收缩压'舒张压'平均动脉压呈负相

关#认为脂联素在高血压发病过程中起一定作用(

有研究证实内皮的损害或功能紊乱已经成为高血压患者

发生心血管事件的预兆)

6

*

(血管内皮细胞能生成'激活和释放

许多血管活性物质#血管舒张因子一氧化氮$

P#

%的调节作用

占有重要地位(研究亦显示高血压血管重构与平滑肌细胞

$

9K<<FJKC9HD&H&DD

#

RY.

%增殖有关#而脂联素可通过减少血

小板源生长因子和成纤维细胞生长因子等介导的主动脉内皮

(6)-

重庆医学
-)00

年
+

月第
()

卷第
-)

期

"

基金项目"桂林市科学研究与技术开发基金资助项目$

-)0))0-1,+

%(

!

#

!

通讯作者%

$&D

!

0*>++*--6-6

&

2,KE=D

!

V

DKSD0))*

#

0:*5H<K

(



细胞
"PA

合成来强烈抑制
RY.

的增殖#提示脂联素可作为

血管重构的调节剂)

:

*

(

UEFF<%=

等)

+

*研究发现#球脂联素可以

诱导平滑肌内皮细胞上的内皮一氧化氮合酶$

&P#R

%的活化#

并可上调平滑肌内皮细胞上的内皮
&P#R

基因表达水平从而

可以产生更多的一氧化氮(

U=%<

G

CQ=

等)

1

*报道脂联素可保护

过氧化物对内皮的损伤#促进一氧化氮合酶合成一氧化氮#从

而有利于血管舒张(可见#脂联素具有一定的内皮保护功能(

#CHJ=

等)

>

*通过对高血压患者及脂联素基因敲除小鼠的血管

舒张反应的研究#认为脂联素可成为内皮功能紊乱的标志(脂

联素是否通过内皮保护机制来达到抑制高血压的发展乃至直

接发挥降压作用#有待进一步研究(

心脏是高血压病较重要的靶器官之一#高血压对心脏的损

害主要表现为心脏重构#主要造成左心室肥厚或$和%扩张(一

些临床实验研究发现血清
A4P

水平与高血压左室肥厚密切

相关(国外有研究发现)

0)

*脂联素在病理状态下可影响心脏重

构(脂联素基因敲除小鼠$

A4P,g#

%压力负荷过重可导致向

心性心脏肥大和病死率增加(相反在
A4P,g#

'野生型和糖

尿病
;O

"

;O

小鼠腺病毒介导的脂联素表达则减轻心脏肥大(

-))+

年
Y=F9CJE9J=

等)

00

*进行了大规模流行病学研究#其研究

结果亦支持低血清
A4P

水平患者更易发生左室肥厚(该研

究入选了
-1*>

名日本男性工人#分析其
A4P

水平与心电图

诊断左室肥厚$

2./,ZeU

%的关系!与高血清
A4P

水平比较#

低血清
A4P

水平组
2./,ZeU

的发生率显著升高#且与年

龄'

MY!

和收缩压等因素无关&在进一步调整高密度脂蛋白胆

固醇'三酰甘油和胰岛素抵抗等因素后这种关系仍然没有改

变#证实了在低
A4P

水平状态下更易发生左室肥厚(

@5A

!

脂联素与冠心病
!

冠心病$

H<%<@E%

G

E%F&%

G

;=9&E9&

#

.A"

%是严重危害人类健康的疾病#其发病率日益增高(目

前#认为冠心病是由多种危险因素作用于不同环节所致#如年

龄'性别'血脂'血压'吸烟'肥胖'糖尿病或糖耐量异常等(近

年来#许多研究表明!脂联素与许多
AR

的危险因素如高脂血'

原发性高血压等密切相关(因此#脂联素可能通过对这些危险

因素起作用来调控动脉粥样硬化的发生'发展(

单核细胞附壁分化为巨噬细胞#然后转化成泡沫细胞被认

为是血管疾病发生'发展的关键过程#而动脉内膜增厚及中层

平滑肌细胞增生并迁移至内膜下则被认为是动脉粥样硬化发

生'发展的又一机制(脂联素抗炎'抗动脉粥样硬化作用是通

过减少细胞内
P3gM

信号传递及黏附分子在血管内皮细胞上

的表达来抑制单核细胞对内皮细胞的黏附#从而起到了抗动脉

粥样硬化作用)

0-

*

(脂联素不仅能反映心血管疾病的状态#同

时具有抗炎'抗凋亡'促进血管再生的作用(

RJ=OEFE

等)

0*

*研

究发现与野生型大鼠相比#敲除了脂联素基因的大鼠心肌梗死

(

周后出现左心室扩张恶化#心肌细胞肥大加剧及收缩功能恶

化#而两组大鼠心肌梗死面积没有差别(在注射了腺病毒介导

的脂联素的心肌梗死大鼠左心室扩张则减小#左室功能改善(

从上面研究可以看出#脂联素可能通过多种路径发挥其对心肌

梗死后心肌的保护作用#通过这些作用#明显改善了心肌梗死

后心室重构及心脏功能(脂联素不仅对心肌梗死后的心肌具

有保护作用#而且脂联素水平还可以用来预测发生心肌梗死患

者的预后情况(

RJ=<

?

=

等)

0(

*研究发现#将接受了经皮冠脉介入

治疗术的心肌梗死患者根据脂联素浓度分为高低两组#脂联素

浓度高的一组
YA..2

事件$全因死亡'再梗死'冠脉再次重

建'因充血性心力衰竭入院'脑梗死%发生率较脂联素低的一组

明显降低#并具有显著性差异(

刘岩等)

06

*为探讨人血浆脂联素与冠状动脉粥样硬化病变

程度的关系#对
0+-

例临床可疑冠心病患者进行冠状动脉造

影#同时测定血浆脂联素水平#结果显示冠状动脉病变患者血

浆脂联素水平明显降低#且随着冠状动脉病变
/&@9=@=

积分

$

/R

%的增加#血清脂联素值逐渐降低#在
/R-0

分以上的患者

下降最明显#提示血浆脂联素水平随动脉粥样硬化病变程度的

发展呈进行性下降(尹炯等)

0:

*通过对经冠脉造影证实的
-0>

例冠心患者观察分析#提出冠心病患者血清脂联素水平降低#

可能是冠心病的一个新的独立危险因子(

但也有相反报道#

.E8C9<

'

C

等)

0+

*发现#在稳定型心绞痛'

不稳定型心绞痛'非
R$

段抬高性心肌梗死患者中#随着脂联

素水平的增加#患者全因病死率'心因病死率均增高(其机制

目前尚不清楚(

目前#对脂联素的研究已深入到了分子水平#其中对脂联

素基因
T(6

位
$

"

/

多肽性研究较为常见(有研究表明其与
-

型糖尿病有关#但与冠心病的相关性报道相对较少#国内罗素

新等)

01

*通过对
--0

例造影证实为冠心病患者通过
4.B,B3Z4

方法分析脂联素基因
T(6

位核苷酸
$

"

/

多肽性结果表明其

与冠心病无明显相关性(但此研究是否受地域'样本例数及研

究方法的影响#脂联素基因
T(6

位核苷酸
$

"

/

多态性在冠心

病的发病中的作用及其之间的相互关系有待于进一步研究(

@5B

!

脂联素与心功能不全
!

心功能不全是多种基础性心脏病

自然病程的最终结果#以出现一系列与血流动力学相关临床症

状为其表现形式(脂联素也可影响慢性心力衰竭的发展#新近

的研究发现
.U3

患者血清脂联素水平呈现显著性升高)

0>

*

(

姜红峰等)

-)

*研究发现#以血浆脑钠肽$

MP4

%水平变化为参照

进行对比#血浆脂联素水平具有同步增加的结果#经对数转换

的分析结果亦说明脂联素与
MP4

的水平变化具有明显的正相

关性#在消除体质量指数影响后#

.U3

组脂联素水平仍然较对

照组显著升高$

!

$

)5)0

%(

/&<%

'

&

等)

-0

*对
0+6

例患者研究发现充血性心力衰竭患者

脂联素浓度明显升高#而伴有糖尿病或缺血性心肌病的患者则

明显降低#且与
.

反应蛋白呈负相关#表明脂联素可以预测病

死率和患病率(

$9CFEK<F<

等)

--

*研究发现#血浆中总
A4P

水平可作为独

立预测
.U3

患者的一项指标#其评估死亡率的可靠性明显优

于高分子形式的
A4P

(

PEQEKC%E

等)

-*

*研究也指出#血浆

A4P

水平随
.U3

的严重程度而增长(由此推测#

.U3

患者

A4P

水平显著升高可能与
A4P

抵抗有关(已有研究发

现)

-(

*

#左室心梗小鼠
A4P KBPA

'

A4P

受体
B0

蛋白表达降

低#这一现象提示可能存在
A4P

抵抗现象(

然而#最近国外亦有研究)

-6

*显示血浆
A4P

浓度的高低与

心功能不全发生的关系并不密切#其作用机制的复杂性有待于

进一步阐明(

A

!

问题与展望

随着人们对脂联素的不断深入研究#发现有些研究结果相

互矛盾#脂联素与高血压的因果关系'是否具有独立的降压作

用以及其作用机制有待于进一步研究阐明(另外#脂联素与动

脉硬化相关的炎性因子及血脂密切相关#可能在冠心病发病中

起到重要作用#但还需要进一步研究来明确其相关机制#为脂
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联素在冠状动脉硬化防治领域的应用提供理论基础(脂联素

的研究将为临床对高血压'冠心病等心血管疾病的诊疗提供新

的思路(随着研究的不断深入#其将为临床有效预防和治疗高

血压病'冠心病等心血管疾病提供重要的理论指导和新的有效

途径$例如外源性
A4P

替代治疗是否在心血管疾病中发挥治

疗作用等#但尚需临床试验来证实%(
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