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　　【摘要】　脂联素是由脂肪细胞分泌的一种激素，具有增强胰岛素敏感性、改善葡萄

糖代谢等多种生理作用。脂联素与冠状动脉粥样硬化性心脏病、肥胖、糖尿病、高血压、

心肌缺血再灌注损伤等密切相关，该文介绍脂联素在冠状动脉粥样硬化性心脏病及其危

险因素中的作用。
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　　脂肪组织既是能量储存器官，也是十分重要的

内分泌器官。脂联素（ＡＰＮ）为脂肪细胞补体相关

蛋白３０的同系物，是一种脂肪细胞因子，由脂肪组

织分泌，具有抗炎、抗氧化和抗凋亡等特性。研究

表明，在晚期心血管疾病患者中，脂联素在组织中

及血液循环中的表达水平均升高［１］。在某些胰岛素

抵抗状态下，如肥胖和２型糖尿病，血浆脂联素水平

下降。ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ生物信息学分析显示，过表达脂

联素促进葡萄糖刺激后的胰岛素分泌，促进细胞增

殖，抑制细胞凋亡［２］。脂联素对心血管系统具有保

护作用，但其水平的升高也预示着心血管疾病的进

展［３］。本文介绍脂联素在冠状动脉粥样硬化性心脏

病（冠心病）及其危险因素中的作用。

１　脂联素的结构与功能

脂联素有胰岛素增敏作用，也是维持血管稳态

的重要因子。脂联素通过增加内皮一氧化氮（ＮＯ）

合成、抑制血小板聚集、抑制巨噬细胞向泡沫细胞

转化等机制发挥血管保护作用。在肥胖、冠心病等

疾病中，血浆脂联素水平明显下降。脂联素以３种

形式存在于血液循环中：低分子量三聚体、中分子

量六聚体、高分子量多聚体，肝脏中的高分子量多

聚体具有最强的胰岛素增敏活性。循环中的脂联

素主要经肝脏代谢，其次是肾脏［４］。研究证实，

ＡｄｉｐｏＲ１和ＡｄｉｐｏＲ２作为脂联素主要受体在调节糖

代谢和脂代谢中发挥生理作用［５］。ＡｄｉｐｏＲ１主要存

在于骨骼肌中，对球型脂联素亲和力较高，促进ＡＭＰ

活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）的活化；而ＡｄｉｐｏＲ２主要存在

于肝脏中，对全长脂联素亲和力较高，介导过氧化

物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲα）信号通路的活化，

两者都参与脂肪酸（ＦＡ）氧化
［６７］。脂联素与其受体

的结合可通过促进胰岛素增敏、脂肪酸氧化、线粒

体生物发生和介导抗氧化、抗炎作用，调节葡萄糖

和脂质稳态［４］。血浆脂联素水平有性别差异，女性

高于男性，而女性绝经期前后无明显差异，表明雄

性激素抑制脂联素分泌，这可能与男性有较高的胰

岛素抵抗和动脉粥样硬化风险有关［８］。

２　脂联素在冠心病中的作用

冠心病患者脂联素表达水平降低。金属蛋白酶

组织抑制剂１（ＴＩＭＰ１）水平和基质金属蛋白酶９

（ＭＭＰ９）与ＴＩＭＰ１的比值是动脉粥样硬化斑块稳

定性和冠状动脉粥样硬化严重程度的独立预测因

子［９］。临床观察表明，循环中总脂联素水平与心肌

梗死风险呈负相关，但高脂联素水平的保护作用在

晚期心血管疾病（如心力衰竭）中丧失甚至逆转［１０］。

严重心力衰竭时，脂联素水平可能因为高分解代谢

状态而升高。研究发现，血浆脂联素水平升高是射

血分数降低心力衰竭（ＨＦｒＥＦ）死亡率和发病率的

独立预测因子。在 ＨＦｒＥＦ中，高水平脂联素可导

致预后不良，并可预测全因死亡率，与年龄、收缩

压、心力衰竭持续时间和肌酐清除率等心血管危险

因素无关［１１］。慢性肾功能衰竭患者血浆脂联素水
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平与缺血性心脏病的发生率呈负相关。

３　脂联素在冠心病危险因素中的作用

３．１　肥胖

肥胖是多种心血管疾病的危险因素。肥胖可

以通过调节脂肪细胞因子影响癌症进展，包括增加

致癌脂肪因子瘦素的产生以及减少脂联素的产

生［１２］。流行病学研究显示，肥胖患者血浆脂联素水

平明显下降。脂肪组织可以大致分为白色脂肪组

织（ＷＡＴ）和棕色脂肪组织（ＢＡＴ），根据解剖学标

准，白色脂肪组织又分为皮下脂肪组织和内脏脂肪

组织。肥胖会增加内脏脂肪组织，促使大量炎性细

胞浸润，增加胰岛素抵抗，引发血管性疾病［３９］。肥

胖者的脂联素表达降低［１３］。Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ心脏研

究［１４］的前瞻性长期随访数据显示，内脏脂肪组织是

心血管疾病发生的独立预测因子。脂联素与脂蛋

白代谢有关，特别是与高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和三酰

甘油（ＴＧ）的代谢有关，脂联素能增加 ＨＤＬ，降

低ＴＧ。

３．２　２型糖尿病

糖尿病是心血管疾病的独立危险因素之一，多

项临床研究显示，２型糖尿病患者的血浆脂联素水

平明显下降。有研究表明，脂联素有广泛的生物活

性，可提高胰岛素在靶组织、靶器官中的敏感性，这

使得它在２型糖尿病和代谢综合征中发挥核心作

用［１２，１５］。２项针对脂联素缺乏小鼠模型的独立研究

表明，噻唑烷二酮类药物（ＴＺＤｓ）的胰岛素增敏作用

有部分是通过诱导脂联素的产生而介导的［５］。Ｑｉａｏ

等［１３］的研究表明，低脂联素血症可导致妊娠期糖尿

病（ＧＤＭ），其特征是葡萄糖耐受不良、高脂血症。

另外，该研究表明，胰岛素分泌不足、白色脂肪组织

分解增强、肝脏葡萄糖和ＴＧ生成增加，介导了孕鼠

脂联素缺乏引起的代谢障碍。Ｙａｎ等
［１６］的研究证

明，糖尿病相关的低脂联素血症与线粒体生物发生

受损有关，糖尿病患者更易发生心功能不全及急性

心肌梗死。该研究还表明，脂联素刺激的线粒体生

物发生和对糖尿病心肌梗死的增强保护依赖于

ＡＭＰＫ。血浆脂联素水平升高、尿脂联素和白蛋白

排泄率降低、肾小球滤过率（ＧＦＲ）降低提示脂联素

具有保护肾功能不全和减少尿失禁的作用［４］。慢性

肾脏病（ＣＫＤ）主要由高血压和糖尿病引起，两者长

期作用改变了肾脏的结构和功能。研究表明，尿脂

联素可作为局灶性节段性肾小球硬化、蛋白尿、突

发心血管疾病、肾功能恶化以及糖尿病肾病进展的

有效标志物［２８］。尿脂联素在糖尿病患者中主要形

成中分子量六聚体，而在正常受试者中仅形成低分

子量三聚体，糖尿病患者尿脂联素水平高于正常

人，并随着ＣＫＤ风险的增加而增加，可作为诊断慢

性糖尿病肾病的新指标［２７］。

３．３　心肌缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤

心肌Ｉ／Ｒ损伤可导致左室射血分数下降。Ｓｕｎ

等［１７］向小鼠心肌注射钙网蛋白（ＣＲＴ）ｓｉＲＮＡ抑制

其心脏ＣＲＴ的表达，再对小鼠进行短暂的左主干

结扎，通过测量小鼠心功能、心肌凋亡和氧化应激

水平，确定ＣＲＴ在体内对Ｉ／Ｒ损伤发挥保护作用，

该研究结果提示，脂联素通过ＣＲＴ介导的抗凋亡

和抗氧化作用，改善Ｉ／Ｒ损伤后左室功能，限制心

肌梗死面积。脂联素在Ｉ／Ｒ损伤中发挥心肌保护

作用时必须有钙粘蛋白参与。赵林静等［１８］通过建

立Ｉ／Ｒ损伤小鼠模型，发现脂联素对心肌Ｉ／Ｒ损伤

的保护作用可能与脂联素／磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）信号通路有关。Ｅｓｓｉｃｋ

等［１９］的研究表明，脂联素在实验模型中可抑制病理

性心脏重构，降低心肌氧化应激，避免心肌出现Ｉ／Ｒ

损伤，具有心脏保护作用。

３．４　动脉粥样硬化

动脉粥样硬化发生的早期标志是内皮细胞活

化，其特征是黏附分子表达增加［５］。脂联素可降低

黏附分子表达，同时抑制巨噬细胞脂质积累和泡沫

细胞形成。血清ＴＧ水平升高是内皮功能障碍的独

立预测因子，脂联素可降低循环ＴＧ水平，改善内皮

功能［２０］。有研究表明，在家兔模型中，脂联素治疗

可以显著减少腹主动脉粥样硬化斑块面积［９］。

脂联素还可通过抑制主动脉平滑肌细胞的增

殖和迁移，抑制多种致动脉粥样硬化因子，发挥预

防动脉粥样硬化作用。Ｓａｓｓｏ等
［２１］的一项前瞻性研

究证明，提高血浆脂联素水平可能有助于预防血管

成形术后血管再狭窄。研究表明，血浆脂联素水平

与血小板活化呈负相关，重组脂联素可以抑制血小

板聚集，因此脂联素可作为一种内源性抗血栓形成

因子［２２］。另外，脂联素还可通过增强ＮＯ环磷酸鸟

苷（ｃＧＭＰ）通路改善内皮依赖性平滑肌松弛障碍，

发挥血管内皮保护作用［２３］。

３．５　高血压

脂联素已被证明对血压有直接影响，较低的循

环脂联素水平被认为是高血压的风险预测因子。

临床研究表明，血浆脂联素水平与肾素血管紧张

·６· 国际心血管病杂志２０２０年１月第４７卷第１期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ１



素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）活性相关，脂联素可引起血

压变化。在抗高血压治疗中，血管紧张素Ⅱ受体阻

滞剂（ＡＲＢ）已被证明可在３～６个月内提高脂联素

水平［２４］。ＲＡＡＳ是调节血压的关键，ＲＡＡＳ抑制剂

如血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）和ＡＲＢ可提高

血浆脂联素水平，这些抑制剂由于具有降低血压、

保护心脏以及抗糖尿病的作用，在临床中得到广泛

应用。然而，这些药物的治疗效果是否由脂联素介

导还需进一步研究明确。

３．６　其他

心脏应激状态和神经激素释放（如血管紧张素Ⅱ

和内皮素）可引起心肌细胞肥大，最初为代偿反应，但

随着心脏重构的进展，左室肥厚（ＬＶＨ）会导致左室

舒张和收缩功能障碍，最终导致心力衰竭。研究表

明，脂联素可能参与抑制心肌肥厚［１９］。代谢综合征

患者发生恶性心血管疾病时会过度激活肾素血管

紧张素系统（ＲＡＳ）和交感神经系统，促使血管收

缩、大量促炎性因子释放、脂联素生成增加和分泌

调节异常。

由于较高水平的脂联素才能发挥心血管保护

作用，提高内源性脂联素水平为治疗心血管疾病提

供了新的思路。多项荟萃分析发现，改善冠心病患

者生活质量的方法，如生活方式的改变、饮食习惯

的改变、运动，以及抗糖尿病药物、降脂药物和降压

药物等，均可增加受试者的血浆脂联素水平［２５］。阻

断ＲＡＳ的药物，包括ＡＣＥＩ和ＡＲＢ，已被证明可以

提高血浆脂联素水平而不影响体质量［５］。使用普伐

他汀可显著提高高胆固醇血症患者和糖耐量受损

冠心病患者的胰岛素敏感性和血浆脂联素水平，调

节ＲＡＡＳ活性，抑制心室重构，改善心功能及预

后［４］。脂联素有望成为心血管疾病未来的治疗

靶点。
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