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[摘　 要] 　 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 是新近发现的 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白家族中的一员ꎮ 近年来发现
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Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 在心血管疾病方面的研究进展做一综述ꎮ
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　 　 随着社会的进步、经济的发展及人们生活水平

的不断提高ꎬ高糖、高脂饮食及运动量减少已成为

当今社会主要的生活方式ꎬ随之出现的肥胖、糖尿

病、高血压、高脂血症等代谢综合征和心血管疾病

的发病率逐渐增加ꎬ心血管疾病已然成为威胁人类

健康的主要疾病之一ꎮ ２００４ 年ꎬＷｏｎｇ 等[１] 发现一

个脂肪因子超家族补体 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋

白(Ｃ１ｑ / ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＴＲＰ)ꎬ
目前已发现有 １５ 个家族成员(ＣＴＲＰ１￣１５)ꎬ每个成

员都具有独特的组织表达谱和生物学功能ꎬ参与调

控糖脂代谢、高血压、肥胖、动脉粥样硬化等心血管

疾病的诸多生理和病理生理过程ꎬ本文将对 ＣＴＲＰ
家族成员之一的 ＣＴＲＰ３ 在心血管疾病方面的研究

进展作一综述ꎮ

１　 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 的简介

补体 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３(Ｃ１ｑ / ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ３ꎬＣＴＲＰ３)又名 ＣＯＲＳ￣
２６、Ｃａｒｔｏｎｅｃｔｉｎ、Ｃａｒｔｄｕｃｉｎ 和 ＣＩＡＴＮＦ３ꎬ是由脂肪细

胞、脂肪基质细胞和其他组织分泌表达的一种脂肪

因子[２]ꎬ由 ２４６ 个氨基酸序列组成的蛋白质ꎬ包括

分泌信号肽、胶原结构域、羧基端球状结构域ꎮ
ＣＴＲＰ３ 在血浆中以高分子量的形式存在ꎬ主要存在

于脂肪细胞ꎬ而在体循环中变性降解为低分子量的

形式[３]ꎮ ＣＴＲＰ３ 是脂联素的同源异构物ꎮ 脂联素

由 ２４４ 个氨基酸组成ꎬ包括 Ｎ 端短的非胶原结构

域ꎬ紧挨着的是 ２２ 个完整的 Ｇｌｙ￣Ｘ￣Ｐｒｏ 结构构成的

类胶原序列[３]ꎮ 与之相邻的结构域是 Ｃ 端球状结

构域组成的花样结构ꎬ是与 Ｃ１ｑ 组成非常相似的寡
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聚物ꎮ ＣＴＲＰ３ 的开放读码框架预测 ２４６ 个氨基酸

的多肽序列与一个计算出的 ２６ ｋＤａ 分子量相一致ꎮ
２２ 个氨基酸残基信号肽存在一个切割位点即半胱

氨酸 ２２ 位点ꎬ因此 ＣＴＲＰ３ 是与脂联素相似的分泌

蛋白[２￣３]ꎮ 其羧基端球状结构域与 Ｃ１ｑ 相似ꎬ因此

被认为是功能结构域ꎬ是可能与其他蛋白或受体相

互作用的区域ꎮ 在分化的 ３Ｔ３￣Ｌ１ 细胞中首先发现

有 ＣＴＲＰ３ 信使核糖核苷酸(ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ)的表

达[２]ꎮ ＣＴＲＰ３ ｍＲＮＡ 也在软骨、肾脏、结肠、小肠、
胎盘、肺、脾脏、纤维母细胞、人类单核细胞和树突

状细胞有表达[４]ꎮ 迄今为止[２]ꎬＣＴＲＰ３ 的血清浓度

未有准确报道ꎮ 有研究人员采用免疫印迹法测出

小鼠 ＣＴＲＰ３ 的血清含量为(１.０±０.３)ｍｇ / Ｌꎮ 到目前

为止ꎬ人类脂肪细胞则没有发现其特异性的 ＣＴＲＰ３
受体ꎬ可能其特异性的受体只在鼠类脂肪细胞表

达ꎮ ＣＴＲＰ３ 具有广泛的生物学功能ꎬ在糖脂代谢、
高血压、肥胖、动脉粥样硬化、冠心病等心血管疾病

中发挥着重要作用ꎮ

２　 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 与糖脂

代谢

　 　 ２ 型糖尿病是心血管疾病重要的危险因素ꎬ脂
肪组织分泌的多种脂肪因子如瘦素、脂联素、 肿瘤

坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)等参与

了糖尿病的发生发展ꎮ ＣＴＲＰ３ 是新近发现的一种

脂肪因子ꎬ具有降糖、抑制肝糖异生及改善胰岛素

抵抗等作用ꎮ Ｐｅｔｅｒｓｏｎ 等[５] 研究证实外源性注射

ＣＴＲＰ３ 能降低血葡萄糖水平ꎬ且 ＣＴＲＰ３ 不依赖于胰

岛素来减少葡萄糖的输出ꎬ这种效益与通过激活肝

脏丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶( ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅꎬＡｋｔ)
活性有关ꎬ它通过抑制参与糖异生过程中的关键酶

葡萄糖￣６￣磷酸酶( ｇｌｕｃｏｓｅ￣６￣ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＧ６Ｐａｓｅ)和
磷酸烯醇丙酮酸羧化激酶(ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒ￣
ｂｏｘｙｋｉｎａｓｅꎬＰＥＰＣＫ)的表达ꎬ并且这种降糖作用是独

立于胰岛素之外的ꎮ 此外ꎬＣＴＲＰ３ 具有改善 ３Ｔ３￣Ｌ１
脂肪细胞胰岛素敏感性的作用ꎬ其机制可能与下调

炎症因子表达、改善胰岛素信号转导和增加葡萄糖

转运子表达等有关[６]ꎮ 最近一项研究表明在新发

的糖尿病患者 ＣＴＲＰ３ 水平是下降的[７]ꎬ而 Ｃｈｏｉ
等[８]发现ꎬ与健康人相比ꎬ糖耐量异常和 ２ 型糖尿

病患者血清 ＣＴＲＰ３ 水平是显著升高的ꎬ研究者认为

在这些患者中 ＣＴＲＰ３ 之所以会升高ꎬ可能是 ＣＴＲＰ３
对代谢应激及抵抗所作出的防御反应[９]ꎮ 在无糖

尿病的人群中ꎬ血清 ＣＴＲＰ３ 水平与各种代谢因子例

如腰围、舒张压、体质指数、甘油三酯、空腹血糖呈

显著负相关[１０]ꎮ 有研究发现[６]ꎬ在饮食诱导的肥胖

小鼠中ꎬ连续外源性给与 ＣＴＲＰ３ 可减少甘油三酯水

平ꎬ是 ＣＴＲＰ３ 在肝脏中的直接作用ꎬ可能与 ＣＴＲＰ３
通过抑制磷酸转酰酶( ｇｌｙｃｅｒｏｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒａｓｅꎬ ＧＰＡＴ)、 酰基转移酶 ( ａｃｙｌｇｌｃｅｒｏｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＧＰＡＴ) 和甘油转酰酶(ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＤＧＡＴ)抑制甘油三酯的合成ꎬ显著抵

抗肝脂肪样变有关ꎬ表明 ＣＴＲＰ３ 与脂代谢关系密

切ꎮ 以上这些研究显示了 ＣＴＲＰ３ 与葡萄糖代谢、胰
岛素抵抗密切相关ꎮ

３　 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 与肥胖、高
血压

　 　 肥胖已成为一个世界范围内比较普遍的现象ꎬ
特别是美国ꎬ据估计约 ２ / ３ 的成年人超重或过度肥

胖ꎮ 过度肥胖增加了患肥胖相关性疾病(代谢综合

征、２ 型糖尿病、高脂血症及心脏病等)的风险[１１]ꎮ
脂肪组织分泌的脂肪因子维持着体内代谢的平衡ꎬ
而肥胖打破了这种平衡并且导致了新陈代谢的调

节紊乱[１２]ꎮ 一个新型脂肪因子 ＣＴＲＰ３ 水平在饮食

诱导的肥胖小鼠中是降低的[５]ꎮ 最近有一项研究

结果显示[１３]ꎬ与非肥胖患者相比ꎬ肥胖患者的血清

ＣＴＲＰ３ 是显著降低的ꎬ且 ＣＴＲＰ３ 与高密脂蛋白胆固

醇、脂联素呈正相关ꎬ与体质指数、甘油三酯及瘦素

呈负相关ꎮ 有一项最新研究发现[１４]ꎬ血清 ＣＴＲＰ３
的表达水平与肥胖症呈显著正相关ꎬ提示 ＣＴＲＰ３ 可

作为肥胖的独立危险因子ꎬ这可能为治疗肥胖及肥

胖相关性疾病提供一个新的治疗靶点ꎮ
由于环境、饮食习惯及生活方式的改变ꎬ与代

谢相关的疾病如高血压的发病率及病死率逐年飙

升ꎮ 高血压的发病机制可能与血管内皮损伤、胰岛

素抵抗等有关ꎮ 最近有一项研究表明[１５]ꎬ与健康人

比较ꎬ肥胖或高血压患者的 ＣＴＲＰ３ 水平显著降低ꎬ
可能与 ＣＴＲＰ３ 影响了全身炎症有关ꎮ 另外ꎬ该研究

的相关性分析表明ꎬ血清 ＣＴＲＰ３ 水平与肥胖、炎症、
胰岛素抵抗参数及血压水平呈负相关ꎬ多元回归分

析显示舒张压、胰岛素抵抗指数可预测血清 ＣＴＲＰ３
的水平[１５]ꎬ提示 ＣＴＲＰ３ 是影响血压、胰岛素抵抗的

独立危因素ꎬ有可能在肥胖或高血压的发病机制中

起重要作用ꎮ
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４　 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 与动脉粥
样硬化

　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是一种慢性

炎症性疾病ꎬ其病理过程有多种细胞如平滑肌细

胞、单核细胞及巨噬细胞、内皮细胞等参与ꎬ平滑肌

细胞的去分化、增殖与迁移受多种脂肪因子的调控ꎮ
４.１　 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 对血管平滑肌

细胞的影响

动脉粥样硬化发生的病理过程中ꎬ血管平滑肌

细胞的去分化、增殖、趋化和迁移促进了 Ａｓ 的形成

与进展ꎮ 最近研究发现[１６]ꎬ血管受伤后转化生长因

子 β１ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬＴＧＦ￣β１) 诱导

ＣＴＲＰ３ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎬＣＴＲＰ３ 可以发挥促进

血管壁平滑肌细胞增殖和迁移的作用ꎬ通过自分泌

和旁分泌激活细胞外基质信号调节激酶 １ / ２(ｅｘｔｒａ￣
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ａｎｄ ２ꎬＥＲＫ１ / ２)和

Ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 ( Ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＰ３８ＭＡＰＫ)信号通路促进血管平滑肌

细胞的增殖[１７]ꎬ但促增殖作用可被丝裂原活化蛋白

激酶 １(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＭＡＰＫ１)
抑制剂和 Ｐ３８ＭＡＰＫ 抑制剂抑制ꎬ而促迁移作用仅

能被 ＥＲＫ１ / ２ 抑制剂阻断ꎬ 表明该信号通路在

ＣＴＲＰ３ 促内皮细胞增殖和迁移中起着重要作用[１２]ꎬ
且 ＣＴＲＰ３ 可能在血管再通后内膜增生及再狭窄的

病理生理过程中发挥重要作用[１８]ꎮ 血管钙化在动

脉硬化过程中亦发挥着不可替代的作用ꎮ 在血管

钙化过程中血管平滑肌细胞骨样改变发挥着重要

作用ꎬ血管壁钙化后使血管僵硬性增加ꎬ促使血管

壁进一步重塑ꎮ 有相关研究报道人动脉粥样斑块

中存在大量钙化结节ꎬ同时亦有 ＣＴＲＰ３ 的表达ꎬ提
示 ＣＴＲＰ３ 与血管钙化有一定的关系ꎮ 体外实验发

现[１９]ꎬＣＴＲＰ３ 促进血管平滑肌钙化呈时间和剂量依

耐性ꎮ ＣＴＲＰ３ 上调血管平滑肌骨形态发生蛋白 ２
(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ２)、骨桥蛋白( ｏｓ￣
ｔｅｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＯＰＮ)、骨钙素(ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬＯＣＮ)、软骨生

长因子 α１( ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒα１ꎬＣｇｆα１)等成骨

表型标志物的表达水平ꎬ而 α￣平滑肌肌动蛋白(α￣
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ α￣ＳＭＡ)、平滑肌 ２２α ( ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ２２αꎬＳＭ２２α)等平滑肌收缩表型标志物表达

则下降ꎮ 提示血管平滑肌细胞内钙沉积增加ꎬ与
ＥＲＫ１ / ２ 途径激活有关[２０]ꎮ 以上研究表明ꎬＣＴＲＰ３
促进血管平滑肌细胞的增殖和血管钙化参与了动

脉粥样硬化的过程ꎬ为动脉粥样硬化的诊疗提供了

新的思路ꎮ

４.２　 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 对单核 /巨噬细

胞的影响

单核 /巨噬细胞浸润在动脉粥样硬化进展中起

着重要作用ꎮ ＣＴＲＰ３ 是抑制单核细胞和脂肪细胞

促炎 途 径 从 而 发 挥 抗 炎 作 用 的 脂 肪 因 子[２１]ꎮ
ＣＴＲＰ３ 在单核细胞中产生和发挥有效的抗炎特性

是通过减少白细胞介素 ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６) 和

ＴＮＦ￣α 的分泌ꎬ主要是通过抑制核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢꎬＮＦ￣κＢ)通路实现的[２２]ꎬ腹腔内注射

ＣＴＲＰ３ 可显著降低脂多糖诱导的小鼠脂肪组织炎

症因子 ＩＬ￣６ 及趋化因子 ＣＣＬ２ 的表达[２３]ꎮ 此外ꎬ
ＣＴＲＰ３ 被认为是脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)拮
抗剂ꎬ可特异性抑制 ＬＰＳ 与 Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)结合ꎬ减轻炎症反应[２４]ꎮ 在健康人

的初级单核细胞中ꎬＣＴＲＰ３ 可抑制由 ＬＰＳ 通路诱导

产生的巨噬细胞移动抑制因子、趋化因子 ＣＣＬ２ 和

单核细胞趋化蛋白 １ꎮ 其中趋化因子 ＣＣＬ４ 和巨噬

细胞抑制蛋白 １βꎬ可同时增加脂联素分泌[２５]ꎮ
ＣＴＲＰ３ 的这种抗炎作用在 ２ 型糖尿病的单核细胞

中是受损的[２６]ꎮ 研究还表明ꎬＣＴＲＰ３ 可直接刺激脂

联素和抵抗素的释放ꎬ可作为调节脂联素分泌的脂

肪因子[２７]ꎬ由于脂联素是抗炎作用占优势的蛋白ꎬ
而抵抗素是促炎作用占主导作用的蛋白ꎬ因而

ＣＴＲＰ３ 则可同时调节脂肪细胞的抗炎及促炎作用ꎮ
以上研究提示新型脂肪因子 ＣＴＲＰ３ 参与了动脉粥

样硬化的发生、发展过程ꎬ但具体发挥着什么作用

还有待进一步研究ꎮ

５　 Ｃ１ｑ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３ 对缺血心
肌的保护作用

　 　 近来有报道发现[２８]ꎬ冠状动脉左前降支结扎造

成急性心肌梗死( ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＡＭＩ)
小鼠中ꎬ血清中 ＣＴＲＰ３ 的表达水平显著下降ꎬ外源

性给予 ＣＴＲＰ３ 可显著提高 ＡＭＩ 小鼠的存活率和改

善心肌梗死后左心室功能ꎬ可以减少心肌梗死后小

鼠心脏大小和体积ꎬ可显著降低心肌梗死边缘区间

质纤维化ꎬ 能够抑制心肌梗死后的心肌重构ꎮ
ＣＴＲＰ３ 通过抑制磷酸腺苷活化蛋白激酶(ＡＭＰＫ)
抑制 ＴＧＦ￣β１ 诱导的 Ｓｍａｄ３ 核转位和 ｐ３００ 的结合ꎬ
抑制肌成纤维细胞表型转化ꎬ从而抑制心肌梗死大

鼠的心肌纤维化[２９]ꎮ ＣＴＲＰ３ 在心肌梗死边界区可

促进新生血管形成ꎬ通过激活丝氨酸 /苏氨酸蛋白

激酶￣缺氧诱导因子 １α￣血管内皮生长因子(ｓｅｒｉｎｅ /
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ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ￣ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ￣１α￣ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＡｋｔ￣ＨＩＦ１α￣ＶＥＧＦ)通路促进血管化ꎬ给
予 Ａｋｔ 抑制剂可抑制 ＣＴＲＰ３ 的促血管化作用ꎬ而给

予 ＶＥＧＦ 抑制剂只是部分阻断 ＣＴＲＰ３ 的心脏保护

作用[２８]ꎮ ＣＴＲＰ３ 不仅显著增加心肌梗死边缘区血

管化ꎬ显著抑制心肌梗死边缘区细胞凋亡ꎬ明显降

低心肌纤维化ꎬ而且明显保护了心肌梗死风险发生

区心肌细胞免受损伤ꎬ然而这一保护机制较为复

杂ꎬ尚需进一步研究[２８]ꎮ ＣＴＲＰ３ 可在体外抑制

ＴＧＦ￣β１ 诱导的血管外膜成纤维细胞增殖及 α￣ＳＭＡ
表达ꎬ提示其潜在的改善病理性血管的作用[３０]ꎮ 以

上结果表明ꎬＣＴＲＰ３ 是一个具有心脏保护作用的脂

肪因子ꎮ 因此ꎬ外源性补充 ＣＴＲＰ３ 有望成为改善心

功能、延缓心功能衰竭发生的治疗新靶点ꎮ
有临床研究显示[３１]ꎬ与健康人相比ꎬ冠状动脉

粥样硬化性心脏病患者(急性冠状动脉综合征或稳

定型心绞痛)中血清 ＣＴＲＰ３ 浓度显著降低ꎬ且血清

ＣＴＲＰ３ 表达水平受冠状动脉严重程度的影响ꎬ冠状

动脉狭窄程度越高ꎬ患者血清 ＣＴＲＰ３ 表达水平越

低ꎬ即 ＣＴＲＰ３ 表达水平与冠状动脉病变严重程度呈

负相关[３２]ꎮ 因此 ＣＴＲＰ３ 用于对冠状动脉粥样硬化

性心脏病风险评估[３１]ꎬ提示可为冠心病的诊疗提供

新的思路ꎮ

６　 总结与展望

综上所述ꎬＣＴＲＰ３ 在糖脂代谢、高血压、动脉粥

样硬化等心血管病中扮演着重要的角色ꎬ总的益处

是可降低心血管疾病的危险性ꎮ 虽然目前对

ＣＴＲＰ３ 发挥作用的具体机制尚未完全阐明ꎬ相信随

着对 ＣＴＲＰ３ 研究的进一步深入ꎬ有望为心血管疾病

的诊断和治疗提供新的思路ꎮ
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