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　　【摘要】　ＦｅｔｕｉｎＡ是一种具有多种功能的血浆糖蛋白，参与调节钙磷代谢、异位钙

磷沉积和骨重建。研究发现，ＦｅｔｕｉｎＡ在心血管系统中也有重要的作用，可抑制冠状动

脉钙化、促进冠状动脉粥样硬化发展和预测冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的严重

程度及预后。
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　　ＦｅｔｕｉｎＡ是主要由肝细胞、脂肪细胞、成骨细

胞、破骨细胞等合成的具有多种功能的血浆糖蛋

白［１］，参与调节钙磷代谢、异位钙磷沉积和骨重

建［２］。近期研究发现，ＦｅｔｕｉｎＡ在心血管系统中同

样有重要作用，主要包括：（１）抑制冠状动脉钙化；

（２）通过多种途径促进冠状动脉粥样硬化的发生发

展［３］；（３）预测冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心

病），特别是急性心肌梗死的严重程度及预后［４］。

１　犉犲狋狌犻狀犃抑制冠状动脉钙化

ＦｅｔｕｉｎＡ可以促进骨矿化，提高骨密度，同时

可以抑制血管钙化灶的形成。随着慢性肾脏病

（ＣＫＤ）患者血液透析时间延长，其血浆ＦｅｔｕｉｎＡ水

平逐渐降低，血管钙化病变逐渐加重［５］。研究提示

高水平ＦｅｔｕｉｎＡ有助于减缓冠状动脉钙化灶的

进展。

１．１　ＦｅｔｕｉｎＡ的特殊结构

ＦｅｔｕｉｎＡ属于半胱氨酸蛋白酶抑制物超家族，

其氨基末端有２个半胱氨酸蛋白酶抑制区域Ｄ１

和Ｄ２，具有大量酸性氨基酸残基（天冬氨酸或谷氨

酸）的Ｄ１片段对游离钙离子有较强的结合力。此

外，ＦｅｔｕｉｎＡ具有２个Ｎ连接糖基化位点及３个

Ｏ连接糖基化位点，这些位点可进一步增强

ＦｅｔｕｉｎＡ与游离钙离子的亲和力。上述特性是

ＦｅｔｕｉｎＡ成为病理性矿化及软组织钙化抑制剂的

结构基础［６］。

１．２　ＦｅｔｕｉｎＡ抑制钙化的机制

ＦｅｔｕｉｎＡ通过形成富含ＦｅｔｕｉｎＡ的高分子量

复合物（ＦＭＣ）及ｃａｌｃｉｐｒｏｔｅｉｎ粒子（ＣＰＰｓ）等可溶性

矿物质复合物抑制磷灰石沉淀的形成［７］。ＣＰＰｓ是

主要由ＦｅｔｕｉｎＡ、钙磷矿物质、血清蛋白等形成的

可溶性胶质，可确保血浆过饱和矿物质处于溶解状

态。单体ＦｅｔｕｉｎＡ通过吸收亚纳米级晶核前体物

质阻止晶核的形成及晶体的生长，而ＣＰＰｓ可以暂

时抑制过饱和矿物质溶液中矿物质的沉淀。在高

磷酸盐喂养小鼠的血浆中发现一种富含ＦｅｔｕｉｎＡ

的ＦＭＣ也具有上述作用
［８］。在ＣＫＤ患者中评估

血清ＦＭＣ水平能反映血管钙化程度。随着ＣＫＤ

的进展，ＦＭＣ／总ＦｅｔｕｉｎＡ比值逐渐升高，而血浆

游离ＦｅｔｕｉｎＡ水平逐渐降低，提示ＦＭＣ在抑制血

管钙化中起主要作用，ＦｅｔｕｉｎＡ水平降低可以反映

血管钙化的严重程度［７］。

１．３　ＦｅｔｕｉｎＡ减缓冠状动脉钙化灶的进展

ＦｅｔｕｉｎＡ不仅可以抑制中晚期ＣＫＤ透析患者

动脉中膜钙化灶的发展，还可以抑制动脉内膜钙化

灶的发生发展。用载脂蛋白Ｅ基因敲除小鼠构建

ＦｅｔｕｉｎＡ缺乏模型，发现在小鼠动脉粥样硬化病变

中血管内膜而非中膜存在大量钙化灶［９］。Ｂａｕｍ

等［１０］研究显示，高水平ＦｅｔｕｉｎＡ有助于减缓冠状

动脉钙化灶的进展，而ＦｅｔｕｉｎＡ水平相对较低的患

者１年后冠状动脉钙化有明显进展。

２　犉犲狋狌犻狀犃促进冠状动脉粥样硬化发展

ＦｅｔｕｉｎＡ编码基因ＡＨＳＧ的多态性可以影响

血浆ＦｅｔｕｉｎＡ水平，而血浆ＦｅｔｕｉｎＡ水平是心血
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管疾病的独立危险因素，与心肌梗死的发生发展

相关［１１］。Ｗｅｉｋｅｒｔ等
［１２］和Ｚｈａｏ等

［１３］研究提示，在

健康人群及２型糖尿病患者中，高水平ＦｅｔｕｉｎＡ

可增加冠心病的发病率，并与冠状动脉病变严重

程度呈正相关。Ｄｏｇｒｕ等
［１４］研究发现，在非酒精

性脂肪肝患者中随着ＦｅｔｕｉｎＡ水平的升高，提示

血管功能障碍的不对称二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）及

提示亚临床动脉粥样硬化的颈动脉内膜中层厚度

等指标均明显升高，说明ＦｅｔｕｉｎＡ可能通过多种

途径促进动脉粥样硬化的发生发展。近期研究发

现，ＦｅｔｕｉｎＡ可以直接或通过促进胰岛素抵抗间

接发挥作用。

２．１　ＦｅｔｕｉｎＡ促进胰岛素抵抗

胰岛素受体是具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖

蛋白，胰岛素与其结合后可使酪氨酸激酶活化进而

介导下游信号的转导。ＦｅｔｕｉｎＡ可以与胰岛素受

体中串联的富含β亚基的纤维连接蛋白３型（ＦＮ３）

结构域相结合，通过抑制胰岛素与胰岛素结合位点

α亚基的结合抑制胰岛素受体磷酸化，阻断胰岛素

受体底物１（ＩＲＳ１）的活化和下游信号的转导，进而

影响葡萄糖有效存储和运输，介导胰岛素抵抗［１５］。

此外，机体通过磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）信号通路

激活内皮细胞一氧化氮合酶活性，促进一氧化氮合

成，胰岛素抵抗可导致一氧化氮合成减少而内皮素

等促进血管收缩的血管活性介质合成增加，进一步

损伤内皮功能［１６］。

Ｓｈｉｍ等
［１７］研究显示，青春期前儿童在剔除年

龄、性别、体质量指数、血脂等影响因素后，ＦｅｔｕｉｎＡ

与胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）呈显著正相关，而

与胰岛素敏感指数（ＱＵＩＣＫＩ）呈显著负相关
［１７］。上

述结果同样在 Ｈｉｚｌｉ等
［１８］关于ＦｅｔｕｉｎＡ与心肌脂

肪变性、皮下脂质堆积及胰岛素抵抗关系的研究中

得到证实。

胰岛素抵抗（ＩＳ）促进血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）

源性泡沫细胞及单核细胞源性泡沫细胞表达趋化

因子 ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ（ＣＸ３ＣＬ１）及 其 特 异 性 受 体

ＣＸ３ＣＲ１，进一步介导白细胞的募集，并通过血管内

皮细胞及白细胞的相互作用促进动脉粥样硬化进

程［１９］。同时，胰岛素抵抗还可以通过促进斑块内炎

症进展、ＶＳＭＣ源性泡沫细胞凋亡、纤维帽厚度变

薄等导致斑块稳定性降低［２０］。

２．２　ＦｅｔｕｉｎＡ的直接作用

Ｎａｉｔｏ等
［２１］的研究结果显示，ＦｅｔｕｉｎＡ可以直

接作用于人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）及人主动脉

平滑肌细胞（ＨＡＳＭＣ），促进动脉粥样硬化的发生

发展。该研究提示体外培养的人单核细胞、巨噬细

胞、成纤维细胞、ＨＵＶＥＣ、ＨＡＳＭＣ 表达大量

ＦｅｔｕｉｎＡ，同时，ＦｅｔｕｉｎＡ在人类冠状动脉粥样硬化

斑块、大鼠颈动脉再狭窄病变中含量丰富。

ＦｅｔｕｉｎＡ可以通过刺激 ＨＵＶＥＣ表达白细胞介

素６、单核细胞趋化蛋白１、细胞间黏附分子１、Ｅ选

择素，促进局部单核细胞聚集及炎症进展。

ＦｅｔｕｉｎＡ通过下调Ｂ类清道夫受体ＣＤ３６、Ａ类清道

夫受体（ＳＲＡ）及胆固醇酰基转移酶１的表达，上调

三磷酸腺苷结合盒转运体Ａ１的表达，促进巨噬细

胞源性泡沫细胞的形成。同时，ＦｅｔｕｉｎＡ 通过

ＰＩ３Ｋ／丝氨酸苏氨酸蛋白激酶（Ａｋｔ）／ｃＳｒｃ蛋白／核

因子κＢ（ＮＦκＢ）／细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）１／２

信号通路，促进ＨＡＳＭＣ细胞的增殖和迁移及Ⅰ型

胶原和Ⅲ型胶原的表达
［２１］。

３　犉犲狋狌犻狀犃预测冠心病严重程度及预后

ＦｅｔｕｉｎＡ除可促进动脉粥样硬化病变的发生

发展外，还可以预测冠心病的严重程度及预后。

ＦｅｔｕｉｎＡ作为负向急性期蛋白可以完全阻断γ干

扰素（ＩＦＮγ）及脂多糖（ＬＰＳ）介导的高迁移率族蛋

白１（ＨＭＧＢ１）等炎性介质的释放，进而发挥抗炎特

性［２２］。冠状动脉粥样硬化及冠状动脉狭窄时，

ＦｅｔｕｉｎＡ与病变程度呈正相关，促进病变的发生发

展。Ａｋｉｎ等
［２３］发现，冠心病患者与冠状动脉正常

患者相比，ＦｅｔｕｉｎＡ水平升高１．５～３倍，患者是否

合并糖尿病对此并没有明显影响。而Ｍｏｒｉ等
［２４］研

究发现，冠心病三支病变患者与冠状动脉正常者相

比，ＦｅｔｕｉｎＡ水平显著降低，这与Ａｋｉｎ等
［２３］的研究

似乎相互矛盾。Ｚｉｓｓｉｍｏｐｏｕｌｏｓ等
［２５］进一步对冠心

病患者行ＳＰＥＣＴ心肌灌注断层显像，发现存在心

肌坏死灶的患者与显像阴性的正常对照者相比，

ＦｅｔｕｉｎＡ水平显著降低，存在可逆性缺血病变的患

者ＦｅｔｕｉｎＡ同样略有降低，提示影响ＦｅｔｕｉｎＡ水

平变化的主要原因是冠心病患者是否存在心肌坏

死灶。

急性心肌梗死后，随着机体炎症进展，ＦｅｔｕｉｎＡ

水平在短时间内迅速降低，且其降低的水平与心肌

梗死严重程度及不良预后呈正相关［２６］。Ｆｅｉｓｔｒｉｔｚｅｒ

等［２７］发现ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者的

ＦｅｔｕｉｎＡ 水 平 与 心 肌 梗 死 范 围 呈 负 相 关

（狉＝－０．２６６），与左室射血分数呈正相关（狉＝
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０．２５２），即ＦｅｔｕｉｎＡ较高患者心肌梗死严重程度较

轻。在剔除心肌梗死范围、心梗后微血管阻塞

（ＭＶＯ）等影响因素后，按ＦｅｔｕｉｎＡ水平三分位数

间距分组，ＦｅｔｕｉｎＡ最高组较最低组心肌梗死４个

月后不良左室重构发生率明显减少。

急性心肌梗死后ＦｅｔｕｉｎＡ水平与患者死亡率

呈负相关。Ｌｉｍ等
［２８］的研究共纳入７５４例急性冠

脉综合征（ＡＣＳ）患者，其中ＳＴＥＭＩ４０４例，非ＳＴ

段抬高型心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）３５０例，按ＦｅｔｕｉｎＡ

水平三分位数间距分组，随着ＦｅｔｕｉｎＡ水平的降

低，ＧＲＡＣＥ危险分层评分及患者院内和出院６个

月的死亡风险逐渐增加。Ｌｉｍ等
［２９］的另一项研究

提示，低水平ＦｅｔｕｉｎＡ的心肌梗死患者急性冠状动

脉事件风险评分、心肌梗死后心力衰竭、院内死亡

率及１年死亡率均明显增加。心肌梗死即刻及心肌

梗死３ｄ后ＦｅｔｕｉｎＡ＜１４０ｍｇ／Ｌ是６个月死亡率

的独立危险因素，死亡率约为ＦｅｔｕｉｎＡ＞１４０ｍｇ／Ｌ

患者的２倍，而ＦｅｔｕｉｎＡ＞１４０ｍｇ／Ｌ患者６个月生

存率明显增加［阴性预测值（ＮＰＶ）为９７％］，即使在

ＣＡＤＩＬＬＡＣ危险评分＞６的高危患者中，上述关联

同样存在（ＮＰＶ为９０％）
［２９］。

总之，ＦｅｔｕｉｎＡ除参与调节钙磷代谢、钙磷沉

积和骨重建外，在心血管系统中也有重要作用。

ＦｅｔｕｉｎＡ可以通过多种途径促进冠状动脉粥样硬

化的发生发展，并可预测冠心病的严重程度及预后。
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