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脂肪因子Ｃｈｅｍｅｒｉｎ与胰岛素抵抗及

心血管疾病的关联

杨　晶　张盈妍　都 健

　　【摘要】　胰岛素抵抗（ＩＲ）处于心血管疾病危险因素中的核心地位。近年许多研究

显示脂肪因子ｃｈｅｍｅｒｉｎ与ＩＲ密切相关，ｃｈｅｍｅｒｉｎ及其受体可以通过多种信号途径参与

ＩＲ的发生和发展，而ＩＲ与心血管疾病的发生、发展、治疗及预后相关。以ｃｈｅｍｅｒｉｎ作为

新的靶点，采取多种措施改善ＩＲ，将会对未来预防和治疗心血管疾病有重要意义。
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　　多项研究已证实胰岛素抵抗（ＩＲ）不仅是代谢

综合征的基础危险因素，与心血管疾病的发生、发

展、治疗及预后密切相关，在心血管疾病的危险因

素中占有重要地位。Ｃｈｅｍｅｒｉｎ是近年新发现的一

种与ＩＲ关系密切的脂肪因子，本文就ｃｈｅｍｅｒｉｎ与

ＩＲ的研究进展进行综述，旨在为未来心血管疾病的

防治开辟新的思路和提供新的治疗靶点。

１　犆犺犲犿犲狉犻狀的概况

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 的 受 体 （ｃｈｅｍｅｒｉｎ Ｒ）是 先 于

ｃｈｅｍｅｒｉｎ被发现的，最早由Ｇａｎｔｚ等
［１］在人体中发

现的一种广泛分布于肝、脾等组织的Ｇ蛋白偶联受

体，命名为趋化因子受体ｌ（ＣＭＫＬＲｌ），在人类也被

称为ｃｈｅｍＲ２３。随后，Ｎａｇｐａｌ等
［２］率先在经维甲

酸类药物他扎罗汀治疗的银屑病患者皮肤中发现

了一种可被诱导表达的基因，并以他扎罗汀诱导基

因２（ＴＩＧ２）命名。Ｗｉｔｔａｍｅｒ等
［３］在卵巢癌患者的

炎性腹水中分离出 ＴＩＧ２，采用反向药理学方法证

明其是ｃｈｅｍＲ２３的内源性配体，以ｃｈｅｍｅｒｉｎ命名。

Ｇｏｒａｌｓｋｉ等
［４］通过实时定量ＰＣＲ证实ｃｈｅｍｅｒｉｎ在

许多组织都有表达，但分布和表达量存在差异，

ｃｈｅｍｅｒｉｎｍＲＮＡ在白色脂肪组织、肝脏及肾脏高表

达，其中白色脂肪组织唯一同时高表达ｃｈｅｍｅｒｉｎ及

其受体。全基因组相关性研究发现，血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ

有显著遗传性，其与单核酸多态性联系在一起，定

位于具有血管生成作用的Ｅ２ＤＬ３基因
［５］。

人类ｃｈｅｍｅｒｉｎ基因由６个外显子和５个内含

子组成，ｍＲＮＡ长度为７３４ｂｐ，定位于７ｑ３６．１染色

体 ［２］，编 码 的 蛋 白 质 以 无 活 性 的 前 体 形 式

（ｐｒｏｃｈｅｍｅｒｉｎ）分泌和释放。Ｐｒｏｃｈｅｍｅｒｉｎ由１６３个

氨基酸组成，相对分子质量１８０００，羧基末端含有的

部分氨基酸经胞外丝氨酸蛋白酶切除后成为相对

分子质量为１６０００的ｃｈｅｍｅｒｉｎ，获得趋化活性。最

短的ｃｈｅｍｅｒｉｎ生物活性肽段：含有ｃｈｅｍｅｒｉｎ前体

蛋白ＡＡ１４９１５７的九肽具有几乎全部蛋白的活性，

与活化后ｃｈｅｍｅｒｉｎ的激活作用几乎无差异，而用延

长了Ｎ末端的氨基酸合成多肽却不能使其活性相

应增强，提示ｃｈｅｍｅｒｉｎ的羧基末端很可能是其发挥

一系列生物活性的功能中心［６］。

对ｃｈｅｍｅｒｉｎ的研究逐渐明确了其一部分生物

学效应。Ｃｈｅｍｅｒｉｎ最初仅被认为是一种趋化因子，

趋化未成熟的树突状细胞和巨噬细胞 ［３］，在介导炎

症反应方面有重要作用 ［７，８］。随后研究证实，

ｃｈｅｍｅｒｉｎ除了炎症因子的角色外，还是一种新的而

且重要的脂肪细胞因子，能够诱导脂肪细胞的成熟

与分化，促进胰岛素刺激下的外周组织对葡萄糖的

转运和摄取［９］，并推测其在代谢综合征的发病过程

中有一定作用［７，１０］。此外，还有研究显示ｃｈｅｍｅｒｉｎ

能激活血管新生通路诱导血管形成 ［１１］。目前认

为，内源性活化的ｃｈｅｍｅｒｉｎ之所以具有如此广泛而

多样的生理学效应可能与其胞外存在多种蛋白酶

对ｐｒｏｃｈｅｍｅｒｉｎ产生不同的酶解方式相关。

２　犐犚及其与心血管疾病

目前认为，ＩＲ是贯穿多种代谢性疾病的主线和
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纽带，是这些疾病发病的共同生理病理基础。ＩＲ发

病机制复杂，从胰岛素的合成、分泌、受体的表达，

一直到胰岛素在体内发挥其生物学效应的一系列

过程中，任何一个步骤或环节出现障碍即有可能导

致ＩＲ发生。迄今为止的研究显示ＩＲ产生的机制

可能有：（１）遗传、环境因素及生活方式如饮食习

惯、吸烟、肥胖及妊娠等诱发；（２）氧化应激致细胞

内胰岛素信号传导通路障碍，胰岛素受体和胰岛素

底物受体（ＩＲＳ）丝氨酸／苏氨酸磷酸化水平升高以

及酪氨酸磷酸化水平下降，削弱胰岛素生理作用导

致ＩＲ产生；（３）脂肪细胞因子如肿瘤坏死因子ɑ

（ＴＮＦɑ）、瘦素、脂联素及ｃｈｅｍｅｒｉｎ等的表达异常

损伤胰岛β细胞功能，参与或加重ＩＲ。其中脂肪因

子ｃｈｅｍｅｒｉｎ参与ＩＲ发生的机制比较复杂，与ＩＲ产

生的其他分子机制密不可分；（４）有关ＩＲ发生机制

的新进展还有ＩκＢɑ／β激酶（ＩＫＫɑ／β）介导的核因

子κＢ（ＮＦκＢ）非依赖机制以及多重功能蛋白β

ａｒｒｅｓｔｉｎ２的调控等
［１２］。总之，ＩＲ的形成是一个多

因素相互联系，共同作用的复杂过程。

ＩＲ与心血管疾病之间存在密切的联系已在现

代医学中得到明确证实和认可。早在１９９５年Ｓｔｅｍ

就已较为系统地阐述了ＩＲ是众多代谢性疾病和心

血管疾病的共同始动因素和致病基础，提出“共同

土壤学说”。２００４年中国高血压防治指南已明确将

ＩＲ列入心血管疾病的危险因素，大量流行病学及临

床资料显示ＩＲ、高胰岛素血症与心血管疾病密切相

关，ＩＲ可于心血管疾病发病前就存在多年，并常伴

随肥胖、高血压及高脂血症等危险因素出现。ＩＲ能

增加心血管疾病的发生风险，可能与ＩＲ和血管内

皮功能障碍有共同的发病机制有关，包括氧化应

激、炎症反应、糖毒性和脂毒性等。

３　犆犺犲犿犲狉犻狀与犐犚

在体外培养的３Ｔ３Ｌ１细胞中，Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［９］

用浓度为１００ｎｇ／ｍｌ的重组人ｃｈｅｍｅｒｉｎ对其进行

孵育，发现ｃｈｅｍｅｒｉｎ能够促进胰岛素刺激下的

３Ｔ３Ｌ１细胞对葡萄糖的摄取并强化ＩＲＳ１酪氨酸

磷酸化作用（ＩＲＳ１是胰岛素在体内发挥生物学效

应的重要中间环节，酪氨酸的磷酸化／去磷酸化水

平与外周组织对胰岛素刺激下的葡萄糖转运密切

相关），可见ｃｈｅｍｅｒｉｎ在脂肪细胞中能够通过激活

某些氧化应激和胰岛素信号转导通路，调节脂肪组

织对胰岛素的敏感性而引起葡萄糖摄取增加。

不同于在 ３Ｔ３Ｌ１ 细胞中得到的结果，Ｓｅｌｌ

等［１３］的研究却得出ｃｈｅｍｅｒｉｎ可以诱导骨骼肌细胞

产生ＩＲ的结论。研究对体外培养的骨骼肌细胞给

予一定浓度的ｃｈｅｍｅｒｉｎ进行孵化，结果发现胰岛素

刺激下的蛋白激酶（ＡＫＴ）、糖原合成酶激酶３

（ＧＳＫ３）α及 ＧＳＫ３β的磷酸化水平降低程度与

ｃｈｅｍｅｒｉｎ呈剂量依赖性；ｃｈｅｍｅｒｉｎ通过增加 ＡＫＴ

上游ＩＲＳ１丝氨酸磷酸化水平（ＩＲＳ１丝氨酸位点

是多种激酶发挥作用的靶位点，与下调胰岛素作用

相关），降低下游信号分子如磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）等的活性，减少胰岛素刺激下的葡萄糖摄

取，负性调节骨骼肌对胰岛素的敏感性；Ｐ３８丝裂原

蛋白激酶（Ｐ３８ＭＡＰＫ）和细胞外信号调节激酶１／２

（ＥＲＫ１／２）的活化也与ｃｈｅｍｅｒｉｎ呈剂量依赖性，用

ＰＤ９８０５９（ＥＲＫ抑制剂）预先孵化骨骼肌细胞后可

以完全阻断ｃｈｅｍｅｒｉｎ诱导产生的ＥＲＫ活化，部分

预防ｃｈｅｍｅｒｉｎ所致的胰岛素信号转导通路障碍和

葡萄糖的摄取减少，提示ｃｈｅｍｅｒｉｎ可导致骨骼肌发

生ＩＲ。Ｅｒｎｓｔ等
［１４］研究显示，肥胖／糖尿病鼠的血

清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平显著升高，胰岛素作用的外周靶组

织ｃｈｅｍｅｒｉｎ和ＣＭＫＬＲ１的表达也均有不同程度升

高，给予外源性ｃｈｅｍｅｒｉｎ刺激后，其本身糖耐量异

常的情况进一步加重，外周组织对葡萄糖的摄取也

下降。由此可见，ｃｈｅｍｅｒｉｎ能够诱导骨骼肌产生ＩＲ

抑制葡萄糖摄取，但却在３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞中产生

相反的效果，推测这种结果的产生可能与ｃｈｅｍｅｒｉｎ

同时参与胰岛素作用的靶组织对胰岛素敏感性的

负性调节有关［１３］。

ＩＲ是多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）的重要特征，

Ｔａｎ等
［１５］通过对ＰＣＯＳ患者进行体内延长的胰岛

素葡萄糖输注试验，并以酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）

检测ＰＣＯＳ患者的血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ含量，结果试验组

的水平较对照组升高；ＰＣＯＳ患者经过６个月二甲

双胍治疗后血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平显著降低。研究还

对体外培养的脂肪细胞分别给予外源性胰岛素和

二甲双胍刺激，结果发现ｃｈｅｍｅｒｉｎ的合成和分泌在

高胰岛素水平刺激下升高，而在二甲双胍干预组则

显著下降。鉴于二甲双胍是目前世界上公认的改

善和治疗ＩＲ的一线用药，所以这项研究有力地证

实了ｃｈｅｍｅｒｉｎ与ＩＲ密不可分的相关性，提示血清

ｃｈｅｍｅｒｉｎ的改变对于ＩＲ有临床上的意义。

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ作为炎症因子兼具促炎和抗炎的双重

作用。研究发现，ｃｈｅｍｅｒｉｎ能通过与ｃｈｅｍｅｒｉｎＲ结合

募集抗原提呈细胞（ＡＰＣ）如未成熟的树突状细胞和
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巨噬细胞等 ［１６］，这些ＡＰＣ细胞除了吞噬作用外还能

释放ＴＮＦα、白细胞介素６、Ｃ反应蛋白等大量炎症

因子，ｃｈｅｍｅｒｉｎ及其受体通过多种信号途径调节上述

炎症因子的表达进一步介导炎症反应 ［１７］。这些炎症

因子也是ＩＲ发生的复杂机制中重要的组成部分，是

ＩＲ炎症学说的重要基础
［１８］。

另外，ｃｈｅｍｅｒｉｎ作为一种脂肪因子，由于其在

调节脂肪细胞合成、分化及代谢方面不容忽视的作

用，也在很大程度上将ｃｈｅｍｅｒｉｎ与ＩＲ联系起来。

在３Ｔ３Ｌ１细胞诱导分化的早期阶段（分化前３ｄ）

应用基因技术静默ｃｈｅｍｅｒｉｎ或ＣｈｅｍＲ２３基因可以

显著抑制脂肪细胞的分化［１９］；静默成熟脂肪细胞的

ｃｈｅｍｅｒｉｎ基因能显著降低基础脂解水平以及磷酸

二酯酶３抑制剂刺激下的脂肪脂解
［４］；用浓度为

０．１ｎｍｏｌ／Ｌ的重组鼠ｃｈｅｍｅｒｉｎ干预分化体外培养

１０～１５ｄ的３Ｔ３Ｌ１细胞，则使脂肪细胞的脂解作

用增加 ［１９］，提示ｃｈｅｍｅｒｉｎ具有明显的促脂解作用。

当脂肪组织和细胞脂解作用增强时，其释放的游离

脂肪酸（ＦＦＡ）也会相应增加，大量的ＦＦＡ释放可诱

导ＩＲ产生或使原有的ＩＲ情况加重。

综上所述，脂肪因子ｃｈｅｍｅｒｉｎ可以通过多种途

径和机制参与ＩＲ发生和发展，并因此与心血管疾病

密切联系起来。此外，ｃｈｅｍｅｒｉｎ还能通过影响血管内

皮细胞介导的血管收缩参与心血管疾病发病过程。

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ与ｃｈｅｍｅｒｉｎＲ结合后活化细胞内抑制性Ｇ

蛋白，通过抑制腺苷酸环化酶活性降低细胞内ｃＡＭＰ

水平，使细胞内钙离子释放增加，引起血管收缩 ［３］，

因其还能够损伤血管内皮细胞，导致血管痉挛性收

缩，相关文献还将ｃｈｅｍｅｒｉｎ认作是血管内皮细胞损伤

时的可能分子标志物 ［２０］。近年来，有文献报道称

ｃｈｅｍｅｒｉｎ能够诱导内皮细胞的基质金属蛋白酶２

（ＭＭＰ２）和ＭＭＰ９明胶分解活性，活化血管生成的

关键通路，介导血管生成，是强有力的血管内皮再生

因子［１１］。Ｂｏｚａｏｇｌｕ等
［５］也证实ｃｈｅｍｅｒｉｎ具有血管内

皮生长因子样介导血管生成的功能。由此可见，

ｃｈｅｍｅｒｉｎ与心血管疾病有着广泛联系。

４　展望

随着生活水平提高和饮食结构的改变，心血管

疾病的发生率居高不下甚至还有上升的趋势，医学

科学的不断发展也使人们日渐认识到，心血管疾病

不再是仅限于血管性和血流动力学异常的疾病，其

发病过程中还存在多种代谢性障碍，ＩＲ在其中的作

用不容小觑。作为心血管疾病的重要危险因素，早

期发现和干预ＩＲ将会对心血管疾病的发生、发展、

治疗及预后有重要意义。Ｃｈｅｍｅｒｉｎ作为一种与ＩＲ

关系密切的脂肪因子，值得引起医学界的高度重

视，对其深入研究和探索可能会为未来心血管疾病

的研究打开新的视角。
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