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血管生成素样蛋白
"

在代谢综合征领域研究进展

冷文颖!刘
!

丹 综述!周发春#审校

"重庆医科大学附属第一医院急诊科'中心
2(g

!

$%%%!<

%

!!

关键词"血管生成素类$肥胖症$代谢综合征

96:

!

!%#0;<;

"

=

#:,,>#!<?!/@0$@#"%!!#0$#%0$

文献标识码"

-

文章编号"

!<?!/@0$@

"

"%!!

%

0$/04%;/%"

!!

血管生成素样蛋白$

L>

K

:6

J

6:EA:>/!:QE

J

G6AE:>

#

->

KJ

A7

&是

一类分泌性糖蛋白)

!

*

#迄今为止#该家族已发现
->

KJ

A7!

"

?

'

它们与血管生成素具有一定同源性和相似结构域#因此#同样

可调节血管的发生#但
->

KJ

A7,

与血管生成素在结构上的差异

使得其在功能上具有更广泛的多样性#在肥胖(炎症(胰岛素抵

抗$

:>,B7:>GE,:,AL>IE

#

2N

&及相关代谢性疾病领域的作用均见

报道'代谢综合征是一个棘手的医学和社会问题)

"

*

#主要包括

糖耐量受损(脂代谢紊乱(高血压(肥胖(微量蛋白尿等一系列

代谢异常#脂质代谢紊乱是代谢综合征的独立危险因素)

0

*

#也

是近年来在代谢性疾病中的研究热点'

->

KJ

A7,

尤其是
->/

KJ

A7"

在肥胖及炎症领域中所扮演的角色越来越被重视#本文

着重于
->

KJ

A7"

在代谢综合征领域的研究进行综述'

?

!

->

KJ

A7@

的结构

->

KJ

A7"

肽在氨基
]

端包含卷曲螺旋区域#在羧基
(

端

具有类纤维蛋白区域#同血管生成素功能类似能调节血管生

成#但其在类纤维蛋白区域内缺少一个半胱氨酸基序#无法与

酪氨酸受体
.:E7

或
.:E"

相结合#结构上的差异也提示了二者

功能上的区别)

"

*

#

->

KJ

A7"

在调节脂质及能量代谢等方面也具

有活性'目前
->

KJ

A7

的受体是未知的#这些肽仍被认为是单

独配体)

$

*

#

->

KJ

A7"

在
(/

末端有一个纤维蛋白原样结构域#而

该结构域在单核细胞中为
.677

样受体
$

$

.8N$

&配体)

4

*

#是否

提示
.8N$

为
->

KJ

A7"

的受体有待进一步的研究'

@

!

->

KJ

A7@

调节肥胖&血脂&血糖作用

首次关于
->

KJ

A7"

的报道是发现其作为一个弱分泌蛋白

在体外能刺激血管内皮细胞生长)

<

*

'后来的研究发现该蛋白

在脂肪组织尤其是内脏脂肪组织中大量表达'

->

KJ

A7"

与肥

胖(

2N

密切相关#有研究指出脂源性
->

KJ

A7"

是将肥胖者

)

`TV

定义!

Z+2

$体质量
Q

K

"身高
5

"

&指数!男性大于或等于

"?Q

K

"

5

"

(女性大于或等于
"4Q

K

"

5

"

*与脂肪组织炎症(全身

2N

相联系的一个重要中介)

?

*

'近年来随着生活水平提高#伴

随肥胖者也逐渐增多#资料表明#肥胖是
"

型糖尿病(心血管疾

病和高血压等的危险因素)

@

*

'肥胖已成为危害人类健康的全

球性问题)

;

*

#在
"%%4

年已有学者提出将
->

KJ

A7"

分子作为肥

胖相关代谢性疾病防治靶标的观点)

!%

*

'

@#?

!

->

KJ

A7"

与肥胖
!

T6AL5:,7:

K

:7

等)

!!

*首次将肥胖与炎症

联系了起来'现在普遍认为肥胖者脂肪细胞内存在慢性炎

症)

!"

*

'最近研究认为其主要是与脂肪细胞分泌的
->

KJ

A7"

相

关#该研究发现在肥胖小鼠体内
->

KJ

A7"

水平较正常体质量

小鼠升高#尤其在脂肪组织中%在肥胖和高
2N

人群中#

->

KJ

A7

"

水平也升高#肥胖小鼠脂肪组织中如缺乏
->

KJ

A7"

#则发生

感染和
2N

的概率较小%相反#即使是健康小鼠#如果脂肪组织

中
->

KJ

A7"

比正常情况高时#也容易发生感染和
2N

)

?

*

'另有

一些临床研究开始关注
Z+2

指数与肺损伤之间的相关性#

+6GG:

等)

!0

*证实在
2(g

内严重肥胖者$

Z+2

&

$%Q

K

"

5

"

&可增

加肺损伤的发生率(在住院期间及出院后增加医疗资源的使

用%

R6,,EAA

等)

!$

*研究同样证实了严重肥胖者在
2(g

内的停留

时间明显增加%

.6PH:

K

D

等)

!4

*通过对
2(g

非创伤的手术患者
<

年研究发现#肥胖与脓毒症同样是发生肺损伤的独立危险因

素#

->

KJ

A7"

是否在肺损伤发病中起着关键作用#目前尚无

报道'

@#@

!

->

KJ

A7"

与心血管疾病
!

有研究发现在患冠状动脉疾病

患者的血浆标本中
->

KJ

A7"

水平均高于健康对照组#且多支

血管病变者的血浆
->

KJ

A7"

水平比单支血管病变者升高更为

显著#提示循环系统中
->

KJ

A7"

可能与动脉粥样硬化的早期

病变及病情进展直接相关#而该蛋白促进血管炎症反应极有可

能是通过整合蛋白
(

4

$

!

"

NLI!

"

]a/

1

Z

通道)

!<

*

'此外#在冠状

动脉疾病患者中#吸烟者胸腔段动脉内皮细胞中的
->

KJ

A7"

5N]-

水平与非吸烟者相比呈高表达状态)

!?

*

#这可能因为吸

烟与炎症的发展密切相关)

!@

*

#提示
->

KJ

A7"

可能为吸烟与心

血管联系起来的中介'循环系统中
->

KJ

A7"

水平可作为预测

心血管疾病良好的危险指标'一项随机双盲的研究显示#对
"

型糖尿病患者采用比格列酮治疗能降低受试者发生心血管事

件的风险度)

!;

*

#有学者推测这可能是由于吡格列酮治疗降低

了患者血浆中
->

KJ

A7"

水平#从而降低心血管事件的发生概

率#有研究进一步认为阻断
->

KJ

A7"

信号可能成为防治心血

管事件的一种策略)

"

*

'

;%40

重庆医学
"%!!

年
!"

月第
$%

卷第
0$

期



@#A

!

->

KJ

A7"

与糖尿病
!

国内研究首次从
5N]-

水平和蛋

白质水平同时发现
->

KJ

A7"5N]-

在糖尿病肾病小鼠的肾小

球中高表达)

"%

*

'国外学者研究也证实这一结论)

"!

*

#研究认为

血管内皮损伤与包括单核细胞在内的白细胞聚集两步炎症反

应是导致糖尿病肾病的关键步骤)

""

*

#因此与炎症密切相关的

->

KJ

A7"

可能在这种病变机制中起着重要作用'

@#B

!

->

KJ

A7"

与肿瘤
!

->

KJ

A7"

与肿瘤的关系研究较少#国

外有学者逐渐将研究聚焦于此#研究发现在肿瘤相关性成纤维

细胞中可表达
->

KJ

A7"

#而前者在肿瘤的发生和转移中起着重

要作用)

"0

*

#这是否提示
->

KJ

A7"

在肿瘤的发生(发展机制中占

着一席之地'部分研究结果显示肥胖会增加罹患癌症的风险#

如食道癌)

"$

*

(肝癌)

"4

*

(胰腺癌)

"<

*等#发病率的升高是否是由肥

胖者体内
->

KJ

A7"

的上调所引起值得思考'

A

!

展
!!

望

->

KJ

A7"

在肥胖等代谢(炎症领域#甚至在癌症方面也有

报道#是否可把
->

KJ

A7"

作为一个新的分子靶标#通过降低其

表达或抑制活性来治疗肥胖及相关代谢性疾病'目前国内外

始终未能从分子学角度阐述其确切的机制#这可能与该蛋白的

受体及通道不明确有关#需进一步研究'因此#

->

KJ

A7"

在代

谢领域的研究#不仅有利于加深对代谢调节机制的认识#而且

对肥胖(糖尿病(心血管疾病等代谢综合征相关疾病的防治有

重要意义'
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