
[文章编号] 摇 1007鄄3949(2013)21鄄11鄄1053鄄04 ·文献综述·

心外膜脂肪因子促进血管新生的分子机制

陈 栋, 王 璟

(南京大学医学院临床学院 南京军区南京总医院心脏内科, 江苏省南京市 210000)
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[摘摇 要] 摇 心外膜脂肪组织是沉积在心脏尤其是冠状动脉周围的脂肪组织,可以表达多种脂肪因子参与动脉粥样

硬化的发生与发展,最近这些脂肪因子已经被证实还可以引起冠状动脉粥样硬化斑块内的血管新生。 这些新生血

管在斑块内可能具有双重效应:一方面,新生血管具有很强的通透性,可以改善斑块局部缺氧状况;另一方面,新生

血管可能促进斑块进展并导致其不稳定性增加。 因此,通过研究脂肪因子致血管新生作用的机制,抑制斑块内的

血管新生增强其稳定性可能成为未来治疗冠心病新的靶点。
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[ABSTRACT] 摇 Epicardial adipose tissue is a part of visceral tissue deposited around the heart, especially around coro鄄
nary arteries, which can express many kinds of adipokines participating in the occurrence and development of atherosclero鄄
sis. Recently it has been confirmed these adipokine can also cause angiogenesis within the coronary atherosclerotic plaque.
These neovessels have very strong permeability, which can improve the condition of local hypoxia; new blood vessels, on
the other hand, may promote the plaque爷s progression and lead to its probability of instability increase. Thus, by studying
the molecular mechanism of adipokines promoting angiogenesis, the inhibition of angiogenesis in the plaque to enhance the
stability of the plaque can become a new target for therapy of coronary heart disease in the future.

摇 摇 心外膜脂肪组织是沉积在心脏周围的内脏脂

肪组织,研究证实其表达和分泌多种脂肪因子,如
脂联素、瘦素、抵抗素、内脂素、网膜素、趋化素等,
参与动脉粥样硬化的发展[1]。 最近越来越多的研

究证实,这些脂肪因子同样可以引起血管新生,并
与动脉粥样硬化斑块的稳定性甚至冠心病的预后

密切相关[2]。

1摇 血管新生

血管新生是由现有血管生成新血管的过程,在
胚胎发育和人体许多生理、病理进程中发挥着关键

作用[3]。 血管新生以内皮细胞出芽形式最常见[4]。
出芽式血管新生是一个多步骤、高度协调的进程,
不仅包括血管萌芽,还包括内皮细胞的增殖、迁移、
管腔形成和成熟。 具体表现为五步:淤基底膜降

解;于尖端细胞形成;盂杆细胞延长;榆管腔形成;
虞基底膜再合成。 血管新生被许多经典的细胞因

子和信号分子调控,如血管内皮生长因子( vascular
endothelial growth factor,VEGF)、基质金属蛋白酶

(matrix metallo proteinases,MMP)和一氧化氮(NO),
其中最重要的当属 VEGF。 VEGF 是内皮细胞的促

细胞分裂剂,并能增加血管通透性。 VEGF 及其受

体 VEGFR 是血管新生进程中始动信号传导通路和
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决定性分子[5]。 但近年来,越来越多的证据表明,
除了经典的促血管新生因子外,尤其在病理状况

下,许多其他的内生多肽在血管新生的调节中也发

挥着重要作用,其中就包括了脂肪因子[3]。

2摇 与脂肪因子相关的经典促血管新生物质

2郾 1摇 VEGF
摇 摇 正常生理性血管生长过程中,VEGF 信号具有

重要的促进作用,病理情况下可出现 VEGF 的异常

表达[6],在缺血性疾病中,缺氧可以刺激 VEGF 表达

上调,通过对内皮细胞强烈的促有丝分裂作用,促
进新生血管的形成,改善组织供血。 VEGF 的受体

VEGFR 有三种亚型,VEGFR鄄1、VEGFR鄄2 和 VEG鄄
FR鄄3,VEGF 刺激内皮细胞增殖、增加血管通透性和

新血管生成的作用主要通过结合和激活 VEGFR鄄2
来实现:淤调控增殖:VEGF鄄A 是内皮细胞的促细胞

分裂原,可以通过细胞膜上的 VEGFR鄄2 将细胞外的

信号传递到细胞内,激活一系列的下游通路,调控

内皮细胞增殖[7]。 于调控迁移:内皮细胞可以通过

蛋白酶水解的基底膜,顺着 VEGF 和其他生长因子

的浓度梯度迁移。 盂调控通透性:VEGF 信号可以

活化内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)生成 NO,VEGFR鄄2 刺激血管内皮细

胞释放 NO,引起血管通透性的变化[8]。 此外,VEG鄄
DR鄄2 也可以介导生成 NO 和前列腺素(prostacyclin,
PGI2)松弛血管平滑肌,引起血管舒张[9]。
2郾 2摇 MMP

MMP 是一组同源且以无活性酶原形式存在的

锌、钙信赖性中性蛋白酶,须经酶切 N2 末端激活,可
分为分泌型和膜型 MMP,膜型 MMP 与细胞膜结合,
分解纤维蛋白和胶原蛋白等基质蛋白,在基底膜破

坏、细胞浸润及管腔形成等血管新生过程中起着非常

重要的作用[10]。 此外,MMP 通过血管生长因子和炎

性介子的活性化、修饰及释放来启动血管新生:例如

膜型 MMP 通过分解结缔组织生长因子(connective
tissue growth factor,CTGF)从 VEGF鄄CTGF 复合体释

放 VEGF,从而使其发挥促进血管新生的作用[11];
MMP鄄9 可以通过释放基质中蓄积的 VEGF,从而在血

管新生中起着非常重要的作用。 MMP 还可以通过血

管周细胞的补充,促进新生血管的稳定性[12]。
2. 3摇 NO

NO 是体内由 L鄄精氨酸在一氧化氮合酶(NOS)
作用下产生的一种小分子气体化合物,NOS 有三种亚

型,其中内皮型一氧化氮合酶(eNOS)主要存在于血

管内皮细胞,与血管新生有关。 血管新生要以原有血

管处于扩张、高通透性状态为基础,而血管内皮细胞

内 eNOS 产生的 NO 可松弛血管平滑肌,从而降低血

管张力,增加微循环通透性,有利于基质成分的改变

和内皮细胞迁移。 此外,NO 在血管新生整个过程中

均起到重要作用[13]:淤促进内皮细胞增殖:NO 可作

用于相关基因使 VEGF 等血管生长因子表达增加,
NO 也可直接通过丝裂原活化蛋白激酶(mitogen鄄acti鄄
vated protein kinase,MAPK)促进有丝分裂,从而促进

内皮细胞增殖;于细胞外基质重构:NO 能打破 MMP
及其 抑 制 物 ( tissue inhibitor of metalloproteinase,
TIMP)的平衡,激活 MMP 而抑制 TIMP,导致基质降

解,有利于内皮细胞迁移;盂内皮细胞迁移及细胞索

形成:VEGF 即通过 NO 促使内皮细胞增殖、迁移,最
终形成细胞索,NO 能明显增强整合素 琢v茁3 的作用,
而整合素 琢v茁3 对血管内皮细胞的生存、管腔形成,尤
其是内皮细胞迁移意义重大。 NO 尚能通过调节 p38鄄
MAPK 激酶促进热休克蛋白 27 生成,进而影响内皮

细胞的趋化性,促进迁移;榆管腔形成:NO 通过介导

细胞凋亡使条索状新生血管芽形成血管管腔。

3 摇 心外膜脂肪因子参与血管新生的信号

通路

摇 摇 心外膜脂肪组织分泌的脂肪因子通过旁分泌

或内分泌的形式作用于血管内皮细胞,通过一系列

信号转导通路,与经典促血管新生因子相互作用,
促进血管新生(图 1)。
3. 1摇 细胞外调节蛋白激酶 1 / 2 通路

淤脂联素通过其受体 AdipoR1 和 AdipoR2 诱导

细胞外调节蛋白激酶 1 / 2(extracellular signal鄄regula鄄
ted kinase1 / 2,ERK1 / 2)磷酸化介导血管内皮细胞的

增殖[14]。 于瘦素可以促进内皮细胞 ERK1 / 2 的激

活,进而诱导内皮细胞的迁移[15]。 盂抵抗素可以增

加冠状动脉内皮细胞中 ERK1 / 2 的磷酸化,而应用

ERK1 / 2 的特异性阻滞剂时,抵抗素诱导的内皮细

胞增殖和迁移被完全阻断[16]。 榆内脂素首先激活

ERK1 / 2 信号级联通路,诱导 VEGF 和 VEGFR2 表

达,进而导致 MMP鄄2、MMP鄄9 表达增加及其抑制剂

TIMP1、TIMP2 表达减少,增强内皮细胞增殖和管腔

形成[17]。 此外,内脂素也可以通过激活 ERK1 / 2 信

号通路上调纤维母细胞生长因子 2( fibroblast growth
factor 2,FGF2)来引起血管新生[18]。 内脂素引发血

管新生的另一种机制是通过激活 ERK1 / 2 通路增强

NOS3 表达,使内皮细胞中 NO 生成增加[19]。 虞趋
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化素通过内皮细胞表面受体 CMKLR1,促进 ERK1 /
2 的磷酸化,调控血管新生[20]。

图 1. 机制图

Figure 1. Mechanism map

3郾 2摇 腺苷酸活化蛋白激酶鄄内皮细胞一氧化氮合酶

途径

脂联素通过其受体 AdipoR1 和 AdipoR2 激活腺

苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophosphate activa鄄
ted protein kinase,AMPK),激活的 AMPK 促进 eNOS
磷酸化,使 NO 生成增多[21]。 除这种直接作用外,
AMPK 也可以间接通过磷脂酰肌醇 3鄄激酶( phos鄄
phatidyl inositol 3鄄kinase,PI3K)鄄丝氨酸 /苏氨酸激酶

(AKT) 通路使 NOS3 磷酸化从而使 NO 生成增

加[22]。 网膜素可以通过激活 AMPK 信号通路促进

AKT 通路及随后的内皮细胞分化和增殖[23]。
3郾 3摇 PI3K鄄AKT 通路

淤脂联素通过其受体 AdipoR1 和 AdipoR2 激活

AMPK,AMPK 间接通过 PI3K鄄AKT 通路使 NOS3 磷酸

化从而使 NO 生成增加。 脂联素也可以通过一种由

钙网蛋白(CRT)和低密度脂蛋白受体相关蛋白 1
(LRP1)组成的受体复合物激活 PI3K鄄AKT 通路,导致

前列腺素内过氧化物酶 2(prostaglandin鄄endoperoxide鄄
synthase2,PTGS2)表达增加和 PGI2 生成增多,不仅增

强了血管内皮细胞的生存发育能力、迁移和血管管腔

的形成,而且抑制了血管细胞黏附分子的表达和单核

细胞对内皮细胞的黏附[24]。 于Garonna 等[25] 研究表

明瘦素鄄瘦素受体信号通路也依赖于血管内皮生长因

子受体(VEGFR鄄2) 的激活以及随后的 p38MAPK鄄
PI3K鄄AKT 通路诱导的 PTGS2 表达。 盂内脂素首先

激活 PI3K / AKT 信号级联通路,诱导 VEGF 和 VEG鄄
FR2 表达,进而导致 MMP鄄2、MMP鄄9 表达增加及其抑

制剂 TIMP1、TIMP2 表达减少,增强内皮细胞增殖和

管腔形成[17]。 内脂素引发血管新生的另一种机制是

通过激活 PI3K鄄AKT 通路增强 NOS3 表达,使内皮细

胞中NO 生成增加[19]。 榆近来,促炎因子也被证实介

导内脂素诱导的血管新生:内脂素通过激活 PI3K 通

路上调单核细胞趋化蛋白(monocyte chemoattractant
protein鄄1,MCP鄄1)和趋化因子受体 2(chemokine re鄄
ceptor2,CCR2),MCP鄄1鄄CCR2 轴可以募集单核细胞以

及增加 VEGF 的表达来诱导血管新生[26]。 虞网膜素

通过刺激内皮细胞中 AKT 的磷酸化激活 eNOS 进而

促进内皮细胞的分化和活性,而 AKT 及其下游靶点

eNOS 是血管新生的关键调控者[27]。 另外,网膜素还

可以通过激活 AMPK 信号通路促进 AKT 通路及随后

的内皮细胞分化和增殖。 除了直接作用于内皮细胞

外,网膜素还能促进 VEGF 产生增多,激活 AKT鄄eNOS
通路来促进血管新生[13]。 愚趋化素通过内皮细胞表

面受体 CMKLR1,促进 AKT 的磷酸化,调控血管

新生[20]。
3郾 4摇 两面神激酶 2鄄信号传导及转录激活因子 3
通路

Ferla 等[28,29]人研究证实,可以通过阻断两面神

激酶 2(Janus kinase鄄2,JAK2)或表皮生长因子受体

(EGFR)信号通路来抑制瘦素诱导的内皮细胞血管

新生。 此外,瘦素通过瘦素受体(LEPR)增强 JAK
激活转录因子信号传导及转录激活因子 3 ( signal
transducers and activators of transcription3,STAT3),
进而增强内皮细胞增殖和血管管腔形成。 相应的,
瘦素诱导的 STAT3 活化可以增强血管内皮生长因

子(VEGF)的表达[30]。

4摇 展摇 望

综上所述,心外膜脂肪组织可以通过分泌各种

脂肪因子促进血管新生。 新生血管在动脉粥样硬

化斑块的发生和发展中可能是核心事件,理论上抑

制血管新生来治疗动脉粥样硬化是可行的。 但是

这些机制大都来自细胞实验和动物实验,人体中的

证据依旧较少,而且仍有许多机制尚未阐明,还有

赖于今后更加全面深入的研究。 相信利用这些机

制可以成为未来治疗冠心病新的靶点。
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