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脂联素在代谢综合征及心血管疾病中的研究进展
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[摘摇 要] 摇 脂联素(APN)由脂肪细胞分泌产生,在代谢综合征和心血管疾病中起重要的保护作用。 在肥胖、糖尿

病、高血压、冠状动脉硬化性疾病的患者中,APN 水平显著降低。 APN 具有增加胰岛素敏感性、抗炎、抗动脉粥样硬

化及保护心肌等作用。 本文将对 APN 及其受体在糖尿病、胰岛素抵抗、代谢综合征及心血管疾病中的作用进行总

结概括。
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[ABSTRACT] 摇 Adiponectin (APN) is secreted from adipose tissue and contributed to the important protective effects in
metabolic syndrome and cardiovascular disease. 摇 Level of APN is markedly reduced in patients with obesity, diabetes, hy鄄
pertension, and coronary artery disease. 摇 APN exerts the effects of increasing insulin sensitivity, anti鄄inflammation, anti鄄
atherosclerosis and protecting myocardium. 摇 This review will focus on functions involved in APN and its receptors in diabe鄄
tes, insulin resistance, metabolic syndrome, cardiovascular disease.

摇 摇 近年来,代谢综合征(metabolic syndrome,MS)
和心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)呈高发

病率和年轻化的趋势,严重威胁着人类健康。 MS
是以脂肪代谢紊乱、肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗、动
脉粥样硬化、高血压等多种危险因素集聚为特征的

综合征,增加了 CVD 发生、发展和死亡的风险。 脂

肪细胞分泌大量的脂肪细胞因子:肿瘤坏死因子、
抵抗素、瘦素、白细胞介素 6 和脂联素(adiponectin,
APN)等[1]。 脂肪因子的失调、紊乱促进了 MS 和

CVD 的发生和发展[2]。 近年来很多实验研究都表

明 APN 具有改善胰岛素抵抗、抗炎、抗动脉粥样硬

化等作用[3]。 本文就近年 APN 在 MS 和 CVD 中的

研究进展进行综述。

1摇 脂联素及受体

1郾 1摇 脂联素

摇 摇 Scherer 和 Lodish 在 1995 年首次发现 APN,并
命名为 ACRP30(adipocyte complement鄄related protein
of 30 kDa)。 APN 是由脂肪细胞分泌产生、分子量

为 30 kDa 的蛋白质,血液浓度为 3 ~ 30 mg / L[4]。
APN 含有 247 个氨基酸残基,以 3 种形式存在[4]:
(1)三聚体:低分子量,相对分子量约 90 kDa,占
APN 总量 25% ;(2)六聚体:中分子量,相对分子量
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约 180 kDa,占 APN 总量 25% ~ 35% ;(3)多聚体:
高分子量,占 APN 总量 40% ~ 50% 。 研究表明

APN 在 MS 和动脉粥样硬化疾病的发生发展中起保

护作用。 在动物模型中,APN 的减少能够使得炎症

反应加重,从而加重血管缺血性损伤。 在肥胖、糖
尿病、高血压、心肌损伤、动脉粥样硬化等患者中,
APN 水平明显降低。 此外,大量临床观察表明血清

低 APN 水平与血管内皮损伤、高血压、心肌梗死和

冠心病发生有关。 APN 通过增加血管内皮型一氧

化氮合酶,增加内皮细胞一氧化氮(nitric oxide,NO)
产生,通过腺苷酸活化蛋白激酶( adenosine mono鄄
phosphate active protein kinase,AMPK)通路来增加

血管舒张,抑制炎症和氧化应激,从而起到保护血

管的作用[5鄄6]。
1郾 2摇 脂联素受体

脂联素受体(adiponectin receptor,AdipoR)主要

有 AdipoR1 和 AdipoR2 两种;还有 Hug 等人发现的

T鄄钙粘蛋白(T鄄cadherin)也是脂联素受体,其高度表

达于心血管系统中。 AdipoR1 广泛分布于多种组织

器官,主要表达于骨骼肌,骨骼肌是葡萄糖代谢的

重要器官;AdipoR2 主要在肝脏中表达[7]。 脂联素

受体均为跨膜蛋白,包括 7 个跨膜域。 AdipoR1 和

AdipoR2 两种受体分别通过激活 AMPK 和过氧化物

酶体增殖物激活受体 琢(peroxisome proliferator鄄acti鄄
vated receptor alpha,PPAR琢)通路来增加胰岛素敏

感性,调节糖脂代谢,起到抗高血糖、抗炎等作

用[8]。 有研究显示 T鄄钙粘蛋白在 APN 发挥的心血

管保护作用中起着重要作用;在心肌肥大及缺血再

灌注损伤模型中发现,T鄄钙粘蛋白基因敲除小鼠模

型的心肌肥大加剧且梗死面积增大,推测 APN 对心

脏的保护作用是通过与 T鄄钙粘蛋白结合并且激活

AMPK 通路来实现的[9鄄10]。 Okada 等[11] 发现使用脂

联素受体激动剂后能够明显增加 APN 及受体的生

物学作用,认为脂联素受体将来可以作为治疗 2 型

糖尿病的靶点。

2摇 脂联素与代谢性疾病

2郾 1摇 脂联素与糖尿病

摇 摇 肥胖和胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的主要危险因

素。 骨骼肌和肝脏是葡萄糖及脂肪酸主要贮存器

官[12]。 肥胖者或者高脂饮食后可以增加游离脂肪酸

(free fatty acid,FFA),从而产生胰岛素抵抗。 糖尿病

患者中脂联素受体表达水平明显下降。 许多研究表

明 APN 能够减轻胰岛素抵抗,增加胰岛素敏感性,降

低血糖;其可能机制有:(1)通过抑制肝脏糖异生,降
低血糖水平;(2)与肌肉组织中的受体结合,促进对脂

肪酸的摄取,增加骨骼肌中的脂肪酸氧化代谢,促进

骨骼肌对糖的吸收,改善胰岛素抵抗;(3)直接刺激

AMPK 磷酸化,使得乙酰辅酶 A 羧基酶失活,增加脂

肪酸氧化;(4)抑制 FFA 诱发的胰岛素信号通路异常

来改善胰岛素敏感性,控制血糖; (5) 通过活化

PPAR琢 途径来调节糖脂代谢[13]。 另外,APN 还能够

通过参与脂肪酸氧化代谢降低甘油三酯含量,来增强

胰岛素信号传导通路[14]。 研究表明在肥胖动物模型

和人类中,使用噻唑烷二酮类降糖药物可使 APN 表

达水平增加,从而降低血糖水平[15鄄16]。
2郾 2摇 脂联素与脂代谢异常和肥胖

脂联素由脂肪细胞分泌产生。 脂质代谢紊乱

尤其是低密度脂蛋白胆固醇升高是冠心病的主要

危险因素。 Baratta 等[17]研究表明血清 APN 水平与

高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein choles鄄
terol,HDLC)、甘油三酯的水平有关,APN 表达水平

下降可引起 HDLC 表达水平降低,提示低 APN 可以

导致动脉粥样硬化可能是由 APN 对 HDL 代谢影响

所致。 有研究表明,APN 通过 AMPK 来促进脂肪氧

化,增加葡萄糖利用和脂肪酸的氧化,从而减少 FFA
和总胆固醇水平[18]。 在当前人们生活水平提高的

情况下,肥胖和超重是许多疾病的危险因素,成为

困扰人们的问题。 内脏脂肪组织以及皮下 APN 和

受体表达与肥胖、胰岛素抵抗及血糖水平呈负相

关。 在肥胖小鼠、肥胖糖尿病小鼠和肥胖患者的脂

肪组织中 APN 及其受体表达低于正常,并与体质指

数呈负相关,对肥胖患者代谢起到负性作用。 研究

显示,通过节食减肥、体育运动可以增加脂联素受

体表达[8]。 Otabe 等[19]用高脂喂养的转基因小鼠作

为模型,证实 APN 能有效抵抗高脂喂养后诱导的肥

胖;与正常对照组比较,给予 APN 的小鼠体重增加

趋势下降显著,脂肪积聚也明显减少,皮下脂肪组

织以及内脏脂肪组织中脂肪细胞均明显减少。

3摇 脂联素与心血管疾病

3郾 1摇 脂联素与心肌损伤

摇 摇 一些动物实验证明,高 APN 水平可以对心肌缺

血再灌注损伤(myocardial ischemia reperfusion inju鄄
ry,MIRI)、高血压、心肌病、心功能不全、心肌肥厚等

CVD 起到保护作用[20鄄21],APN 缺乏时可加剧应激反

应,造成心肌损伤。 MIRI 导致血流动力学改变,心
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功能异常,心肌细胞坏死和凋亡,严重危及患者生

命[22]。 Shibata 等[20]研究表明,缺乏 APN 可增加心

肌梗死、细胞凋亡,升高肿瘤坏死因子 琢 等炎症因

子。 通过补充注射腺病毒载体的 APN,可通过激活

AMPK 和环氧合酶 2 信号传导通路来减少梗死面

积、心肌细胞凋亡以及肿瘤坏死因子 琢 的产生。
Tao 等[21]实验表明,在 APN 基因敲除小鼠(APN - / -

小鼠)中心肌缺血再灌注后心肌梗死面积、凋亡严

重;给予 APN 注射后通过抑制氧化应激可减弱损

伤。 研究表明,MIRI 后,大量活性氧(reactive oxygen
species,ROS)产生是造成 MIRI 的重要原因,并引发

脂质过氧化;线粒体膜受到 ROS 影响后启动凋亡程

序,Caspase鄄3 活化,使得心肌细胞受损[23]。 临床数

据显示心肌梗死合并糖尿病的人群病死率、死亡率

远远高于单纯心肌梗死的患者[24]。 糖尿病患者本

身就存在氧化应激,MIRI 后产生大量的 ROS,进一

步加重了氧化应激,加重了心肌损伤的程度[25]。 研

究表明,APN 通过升高超氧化物歧化酶和 NO 活力,
减少心肌酶,以有效减轻 MIRI,其可能机制是 APN
减轻了氧化损伤[26鄄27]。 这些实验都表明,APN 可通

过抑制细胞凋亡、抑制氧化应激、抗炎而在 MIRI 中
起到保护作用。
3郾 2摇 脂联素与冠状动脉粥样硬化性心脏病

大量研究证实,低 APN 血症成为冠状动脉性心

脏病的独立危险因素,缺乏 APN 可使得小鼠血管舒

张功能受损[28鄄29]。 众所周知,动脉粥样硬化是心脑血

管疾病的主要病理基础,而脂质代谢紊乱尤其是胆固

醇代谢紊乱是主要致病因素。 单核细胞黏附、巨噬细

胞向泡沫细胞转化是动脉粥样硬化形成的关键环节。
许多实验表明,APN 能够通过调节脂质代谢、抑制内

皮细胞炎症反应、抑制平滑肌细胞增殖和迁移、改善

内皮细胞功能、抑制巨噬细胞向泡沫细胞转化、减少

脂质沉积等来发挥抗动脉粥样硬化的作用。 有研究

发现通过高脂喂养 ApoE 基因敲除小鼠(ApoE - / - 小

鼠)建造动脉粥样硬化模型,发现脂联素受体表达下

调与动脉粥样硬化相关[30]。 有报道称 APN 通过内

皮型一氧化氮合酶磷酸化而增加 NO 生成来抑制血

管内皮氧化应激,从而起到对血管的保护作用[31]。
也有前瞻性的研究表明,APN 可以呈浓度依赖性地上

调巨噬细胞中三磷酸腺苷结合盒转运体A1 及其上游

调控因子肝X 受体来增加胆固醇的流出,从而延缓动

脉粥样硬化的发生和发展[32]。
3郾 3摇 脂联素与高血压

2012 年世界卫生组织统计,全球三分之一成年

人患有高血压,发病率和病死率逐年升高。 高血压

可能的发病机制有血管内皮损伤、肾素鄄血管紧张素

鄄醛固酮系统的激活、胰岛素抵抗等[33]。 在临床试

验中,APN 抗动脉粥样硬化、抗炎、改善胰岛素抵抗

等作用已被证实;APN 还能改善血管内皮功能,抑
制血管平滑肌细胞增殖,降低血清 FFA,抑制交感神

经活性,从而对高血压的发生及发展起到抑制作

用[34]。 研究表明,高血压患者的血清 APN 水平显

著低于健康人,与高血压分级呈负相关,血清 APN
水平可随着收缩压升高而降低。 也有研究证实,高
血压患者在服用血管紧张素转换酶抑制剂或血管

紧张素域受体阻滞剂后,血清 APN 水平会随着血压

下降而升高,提示血清 APN 水平可能参与高血压的

发生发展,为临床治疗提供了新的思路和方法[33]。
3郾 4摇 脂联素与其他类型心血管疾病

心脏是高血压受损最常见的靶器官,可以引起

心脏功能及其结构的改变,如左心室肥大,炎症细

胞浸润,心肌纤维化,最终可能导致心力衰竭的发

生[35]。 在糖尿病患者并发 CVD 时,血清 APN 水平

明显下降。 很多研究都证实 APN 具有保护心脏的

作用。 在糖尿病患者发生急性心肌梗死后 APN 表

达水平明显降低,恢复过程中血清 APN 表达水平增

加,由此可见在心肌损伤的修复过程中 APN 扮演着

重要角色[36]。 有病例对照研究表明,与正常对照组

相比,心肌病患者的血清 APN 水平明显降低,由此

可见 APN 与心肌纤维化有相关联系[37]。 张伟等[38]

实验发现,患有糖尿病的大鼠心肌细胞胶原数量比

正常大鼠增多,胶原蛋白比例严重失调且排列紊

乱,使用 APN 干预后上述病变明显改善;证实 APN
可能是通过抵抗氧化应激来延缓糖尿病心肌纤维

化的发展,从而对心肌起到保护作用。 另外也有研

究表明,APN 可以激活 PPAR琢 来阻止血管紧张素

域诱导所致的心肌纤维化[36]。

4摇 总结与展望

综上所述,APN 在糖尿病、脂质代谢异常、肥胖

和动脉粥样硬化、高血压等 CVD 中扮演着重要角

色,其受体所发挥的有益作用也得到了充分的肯

定。 最近发现的小分子受体激动剂在 2 型糖尿病小

鼠模型中可作为治疗肥胖所致糖尿病的新靶点[11]。
脂联素受体激动剂通过提高 APN 及其受体水平,进
而治疗血管动脉粥样硬化及功能障碍,或将成为 MS
和 CVD 的治疗新方向。
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·医学信息·

2014 年诺贝尔生理学或医学奖得主简介

2014 年诺贝尔生理学或医学奖得主为:John O蒺Keefe(美国)、May Britt Moser(挪威)、Edvand Moser(挪
威)。 获奖理由:发现构建大脑定位系统的细胞———“GPS冶细胞。

我们在哪儿? 我们如何从一个地方找到另一个地方? 我们如何存储此类信息,以便下次能迅速找到同

一条道路? 上述 3 位杰出科学家回答了这些疑问,他们发现了一种大脑定位系统———内部“GPS冶,可以指导

我们进行空间定位,为更高级的认知功能提供了细胞基础。
John O'Keefe 教授 1939 年生于美国纽约,生理心理学博士,拥有美国、英国双重国籍,现为伦敦大学学院

认知神经学教授、“Sainsbury Wellcome Centre冶神经回路和行为主任。 他以发现海马体中的位置细胞而闻

名。 2013 年与 Edvard Moser、May Britt Moser 同获霍维茨奖(Louisa Gross Horwitz Prize)。
May Britt Moser 教授 1963 年生于挪威,神经生理学博士,现为挪威大学教授、“Neural Computing Center

of Trondheim冶主任。 Edvand Moser 教授 1962 年生于挪威,神经科学博士,现为挪威大学教授、“Kavli Institute
for Systems Neuroscience in Trondheim冶主任。 May Britt Moser 教授(女)、Edvand Moser 教授为一对夫妻。 夫

妻二人在过去数十年中领导了一系列脑机理的前沿研究。 2013 年同获霍维茨奖。
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