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　　【摘要】　Ｃｈｅｍｅｒｉｎ是一种新型脂肪细胞因子，在多种组织及细胞中均有较高表达。

研究表明，ｃｈｅｍｅｒｉｎ与炎症反应、免疫应答、胰岛素抵抗及氧化应激等密切相关，在高血

压、高脂血症、冠状动脉粥样硬化性心脏病、心力衰竭等多种心血管疾病的发生、发展过

程中发挥重要作用。
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　　脂肪组织作为内分泌器官可以分泌瘦素、脂联

素、白细胞介素（ＩＬ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等多

种因子，在能量代谢平衡、细胞发育、神经内分泌、

生殖、免疫及心血管功能等方面发挥重要作用。近

年确认的一种具有趋化作用的脂肪细胞因子

ｃｈｅｍｅｒｉｎ，又被称为他扎罗汀诱导基因２或视黄酸

受体反应蛋白，主要通过受体 ＣＭＫＬＲ１、ＤＥＺ及

ＣｈｅｍＲ２３发挥生物学功能。研究发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ

及其受体可作用于免疫细胞、血管内皮细胞和脂肪

细胞等，参与免疫、炎症及代谢等多个环节，与心血

管疾病的发生、发展密切相关。

１　犆犺犲犿犲狉犻狀概述

１９９６年Ｇａｎｔｚ等
［１］发现了一种与Ｇ蛋白偶联的

趋化因子受体ＣＭＫＬＲ１，广泛分布于肝、脾、胸腺、骨

髓等组织中。１９９７年，Ｎａｇｐａｌ等
［２］在用维甲酸类药

物他扎罗汀治疗银屑病时发现了ｃｈｅｍｅｒｉｎ蛋白，且他

扎罗汀可以上调其基因表达。随后，Ｓａｍｓｏｎ等
［３］发

现了一种独立的Ｇ蛋白偶联受体，称之为ＣｈｅｍＲ２３，

其对抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）有

趋化作用。２００３年，Ｗｉｔｔａｍｅｒ等
［４］在卵巢癌患者腹

水中发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ可作为ＣｈｅｍＲ２３的配体。２００７

年，Ｇｏｒａｌｓｋｉ等
［５］发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ在小鼠脂肪组织中

高表达，具有调节脂肪细胞分化的作用，ｃｈｅｍｅｒｉｎ是

一种新型脂肪细胞因子。

人类ｃｈｅｍｅｒｉｎ由１６３个氨基酸组成，编码基因全

长３２８９ｂｐ，定位于７ｑ３６．１染色体上，由６个外显子

及５个内含子构成
［２，６］。Ｃｈｅｍｅｒｉｎ以前体形式分泌，

前体生物学活性低，凝血因子Ⅻａ、Ⅶａ、纤维蛋白溶

酶以及炎症相关弹性蛋白酶和组织蛋白酶Ｇ可通过

酶切作用使ｃｈｅｍｅｒｉｎ前体转化为有生物活性的

ｃｈｅｍｅｒｉｎ
［７］。研究表明，血浆羧肽酶Ｎ和Ｂ以及血小

板均可调节ｃｈｅｍｅｒｉｎ的生物活性
［８］。

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ在许多组织中均有表达，但表达程度

存在显著差异。Ｇｏｒａｌｓｋｉ等
［５］发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ在人

类脂肪组织、肝脏、肺、胰腺、卵巢、胎盘、肾上腺及

皮肤等组织器官中均有表达，但在脂肪组织、肝脏

及肾脏中表达水平明显高于其他组织。Ｂｏｚａｏｇｌｕ

等［９］发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ在２型糖尿病动物模型的全身

组织中均有表达，在脂肪组织、肝脏及肾脏中的表

达最高，内脏脂肪组织的表达水平明显高于皮下脂

肪组织，而且主要表达于成熟脂肪细胞。Ｚｈａｎｇ

等［１０］通过体内及体外实验证明，在正常情况下乳鼠

心肌细胞和心脏成纤维细胞均表达ｃｈｅｍｅｒｉｎ，且

ＴＮＦα可上调心肌细胞中ｃｈｅｍｅｒｉｎ的 ｍＲＮＡ水

平。脂肪细胞分泌的ｃｈｅｍｅｒｉｎ既能以自分泌的方

式作用于自身受体ＣｈｅｍＲ２３，促进脂肪细胞分化及

葡萄糖转运；又能通过旁分泌的方式作用于炎症反

应细胞（如巨噬细胞等），参与炎症反应及免疫应

答［１１］。Ｃｈｅｍｅｒｉｎ作为趋化因子，使表达ＣｈｅｍＲ２３

的炎症细胞向炎症部位聚集，通过ｃｈｅｍｅｒｉｎ与

ＣｈｅｍＲ２３的相互作用，介导免疫应答及炎症反

应［１１１２］。Ｎｅｖｅｓ等
［１３］通过动物实验发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ

可以通过一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）解偶联，抑制乙酰
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胆碱介导的血管舒张反应。Ｃｈｅｍｅｒｉｎ诱发的血管

损伤是由活性氧（ＲＯＳ）生成过多及一氧化氮（ＮＯ）

产生减少引起。ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＰｅｎａｓ等
［１４］在心肌病变

的小鼠中发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ通过抑制蛋白激酶Ｂ磷酸

化，增加 ｃａｓｐａｓｅ９ 裂解，诱导心肌细胞凋亡。

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ的表达受新陈代谢及炎症介质的调节，在

心血管疾病的病理生理机制中发挥重要作用。

２　犆犺犲犿犲狉犻狀与心血管疾病

２．１　Ｃｈｅｍｅｒｉｎ与高血压

Ｙａｎｇ等
［１５］研究发现，合并高血压的２型糖尿

病患者血浆ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平明显高于不合并高血压

的２型糖尿病患者及糖耐量正常者。Ｃｈｅｍｅｒｉｎ与

细胞膜上受体结合后活化细胞内抑制性Ｇ蛋白（Ｇｉ

蛋白），抑制腺苷酸环化酶活性，减少单磷酸腺苷积

聚，诱导细胞内钙离子释放，使细胞内钙离子浓度

增加，促进血管收缩，导致血压升高［１６］。炎症介质

可损伤血管内皮细胞，使血管出现痉挛性收缩等病

理生理改变。Ｌｅｈｒｋｅ等
［１７］发现，血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水

平与炎症介质（超敏Ｃ反应蛋白、ＩＬ６、ＴＮＦα等）

呈正相关。内源性ＩＬ６可上调血管紧张素Ⅱ受体，

升高血压［１８１９］。高血压患者中血浆ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平

和动态血压值之间存在正相关［２０］。

２．２　Ｃｈｅｍｅｒｉｎ与高脂血症

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ作为一种脂肪细胞因子，在脂肪细胞

的分化及代谢中发挥着重要作用，既促进脂肪细胞

分化，又促进脂肪分解。Ｂｏｚａｏｇｌｕ等
［９］发现，在小

鼠胚胎成纤维细胞（３Ｔ３Ｌ１前脂肪细胞）的分化过

程中，ｃｈｅｍｅｒｉｎｍＲＮＡ表达上调，而在３Ｔ３Ｌ１前

脂肪细胞分化前３ｄ沉默ｃｈｅｍｅｒｉｎ基因，则能明显

抑制３Ｔ３Ｌ１前脂肪细胞的分化，提示ｃｈｅｍｅｒｉｎ具

有促进脂肪细胞分化的作用。Ｒｏｈ等
［２１］用鼠重组

ｃｈｅｍｅｒｉｎ干预体外培养１０～１５ｄ的３Ｔ３Ｌ１细胞，

发现脂肪细胞的脂解作用加强，ｃｈｅｍｅｒｉｎ具有促脂

解的作用。Ｒｅｓｓ等
［２２］对肥胖人群的研究发现，减

脂手术可显著降低肥胖患者血浆ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平。

Ｓｔｅｆａｎｏｖ等
［２３］研究显示，血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与三

酰甘油、总胆固醇及低密度脂蛋白水平呈正相关，

与高密度脂蛋白水平呈负相关。目前关于

ｃｈｅｍｅｒｉｎ调控脂解作用的信号通路研究仍然较少，

具体机制有待进一步明确。

２．３　Ｃｈｅｍｅｒｉｎ与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠

心病）

动脉粥样硬化是以系统性内皮功能障碍为起

始的慢性炎症过程［２４］。研究表明，斑块内的单核巨

噬细胞能够产生大量细胞因子及炎症介质，而这些

物质又反过来刺激单核巨噬细胞，如此相互作用，

导致泡沫细胞大量堆积，形成动脉粥样硬化斑

块［２５］。Ｍａｒｉａｎｉ等
［１２］发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ通过其受体发

挥对树突状细胞及巨噬细胞的趋化作用，参与炎症

反应，ｃｈｅｍｅｒｉｎ与冠心病之间存在密切联系。研究

发现，冠心病患者血浆ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平显著升高，且

与冠状动脉病变范围、心率、血压、白细胞及中性粒

细胞计数等密切相关［２６］。Ｓｐｉｒｏｇｌｏｕ等
［２７］在尸检中

发现，人的左冠状动脉旁脂肪组织中可检测到

ｃｈｅｍｅｒｉｎ蛋白，而且其表达水平与动脉粥样硬化的

严重程度呈正相关；与单支及双支冠状动脉病变组

相比，三支病变组ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平明显升高，这进一

步说明血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平可能反映冠状动脉粥样

硬化的严重程度。此外，ｃｈｅｍｅｒｉｎ在稳定型心绞痛

和急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者中的表达情况亦

有差别，非ＳＴ段抬高型ＡＣＳ患者较稳定型心绞痛

患者血浆ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平明显升高，提示ｃｈｅｍｅｒｉｎ

可能与不稳定斑块和继发血栓形成有关［２８］。Ｊｉ

等［２９］发现，ＡＣＳ患者血浆ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平显著高于

稳定型心绞痛患者，ｃｈｅｍｅｒｉｎ可能会在冠心病的临

床诊治中发挥更大作用。

２．４　Ｃｈｅｍｅｒｉｎ与心力衰竭

ＴＮＦα是巨噬细胞的产物，心力衰竭患者随着

病情加重血清中ＴＮＦα水平升高
［３０］。ＴＮＦα可以

刺激脂肪组织高表达 ｃｈｅｍｅｒｉｎ，从而使血浆

ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平升高
［３１］。研究发现，心力衰竭患者血

浆ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平升高，并且心力衰竭越严重，血浆

ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平越高
［３２］。Ｚｈａｎｇ等

［３３］发现，具有典

型心力衰竭症状的扩张型心肌病患者血浆

ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平明显高于健康对照组，且血浆

ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与ＩＬ６、ＴＮＦα、Ｃ反应蛋白、Ｎ末端

Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）及左室舒张末期内径

呈正相关，与左心室射血分数（ＬＶＥＦ）呈负相关。

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ有望成为心力衰竭的生物标志物，但目前

其在心力衰竭中的作用机制尚不明确。

２．５　Ｃｈｅｍｅｒｉｎ与糖尿病

糖尿病作为冠心病的等危症，可引起多种心血

管早期并发症。研究表明，ｃｈｅｍｅｒｉｎ可诱导胰岛素

抵抗，参与２型糖尿病的发生、发展。Ｓｅｌｌ等
［３４］发

现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ可使胰岛素受体信号转导通路发生障

碍，诱导骨骼肌细胞产生胰岛素抵抗。Ｚｈａｎｇ等
［１０］
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研究发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ可通过激活细胞外调节蛋白激

酶（ＥＲＫ）１／２信号转导通路诱导心肌细胞产生胰岛

素抵抗。在肠系膜脂肪组织中，２型糖尿病患者血

清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平明显高于糖耐量正常者，且血清

ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与体质量指数、空腹血糖、空腹血浆

胰岛素水平等呈正相关，ｃｈｅｍｅｒｉｎ及其受体水平升

高可能与２型糖尿病糖稳态和代谢紊乱相关
［３５］。

３　展望

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ在糖脂代谢、炎症反应、免疫应答、胰

岛素抵抗及氧化应激等方面发挥重要作用，与心血

管疾病密切相关。进一步研究其在心血管疾病中

的具体作用机制，将有望为心血管疾病的防治提供

新的生物学靶点。
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