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  血管病变是涉及心脑血管、周围动脉、微血管等

血管的病理改变[1]。有文献报道,心血管疾病患者人

数达3.3亿,其中与血管病变密切相关的脑卒中、冠
心病、下肢动脉疾病等占比约95%[2]。白脂素(Asp)
是以肝脏为主要靶器官的一种新的脂肪因子,具有促

使肝糖代谢,促进炎 症 反 应、内 皮 间 质 转 化(End-
MT)、氧化应激和细胞自噬等作用。研究显示,Asp
与血管病变密切相关,参与冠状动脉疾病(CAD)、下
肢动脉疾病、急性脑梗死(ACI)、视网膜微血管病变

(DR)等血管疾病的发生、发展及预后。近年来,有关

Asp与血管病变的研究逐渐深入,本文就Asp的结构

和分布及Asp与血管疾病的相互作用机制进行综述。

1 Asp的结构与分布

Asp最早发现于新生儿早衰综合征,此类患者因

体内原纤维蛋白-1(FBN1)基因发生截短突变,引起原

纤维蛋白异常表达和Asp水平显著降低,出现食欲下

降和极度消瘦等症状。Asp在循环中的半衰期相对

较短,禁食期间达到峰值,具有昼夜节律性,携有3个

潜在的N-糖基化位点,是含有140个氨基酸的小分子

蛋白质,相对分子质量为30
 

000,由FBN1的C末端

切割形成释放入血[3-4]。Asp在体内分布广泛,在白

脂肪中表达最为显著[5]。此外,Asp在人类和小鼠的

肌肉、皮肤、肺、心脏、肝脏、睾丸、卵巢、胃肠道、下颌

下腺和腮腺等组织器官中均有表达[4-5],其表达水平

受饮食、性别[6]、疾病[7]等因素的影响且具有部位差

异性,可为早期病变筛查提供思路。

2 Asp与血管疾病

2.1 Asp与CAD CAD的发病机制复杂,主要涉及

多种病理因素引起的中、小动脉粥样硬化病变。核因

子-κB(NF-κB)与核因子-κB抑制蛋白(IκB)形成复合

物存于细胞质中,是调控基因转录的重要因子,其通

路的激活依赖于IκB的
 

Ser磷酸化过程。Toll样受

体(TLR)是天然免疫系统中的一类重要受体分子,参

与炎症因子转录调控过程[8],TLR4是该家族的一员,
在人体心肌细胞、血管内皮细胞内广泛分布,与血管

内皮功能障碍和血管重塑有关,参与炎症反应和氧化

应激[9]。血管内皮上积累的氧化型低密度脂蛋白

(oxLDL)随血液循环进入动脉壁,招募细胞内TLR4/

TLR6与内皮上的清除受体CD36结合形成异源三聚

体,活化p65、IκB、白细胞介素6(IL-6)、肿瘤坏死因子

(TNF-α)等NF-κB通路相关分子的表达,触发动脉粥

样硬化的炎症过程;同时,NF-κB的磷酸化诱导血管

平滑肌细胞增殖分化为收缩态,促使血管腔狭窄、动
脉粥样硬化形成及斑块破裂,最终破坏血管完整性,
增加血管阻力,引发心肌缺血症状和心功能受损,而
大量炎症因子募集进一步加重损伤血管的炎症反应。
相关研究表明,Asp可结合多个配体多通道激活NF-
κB炎 症 通 路,参 与 CAD 的 血 管 病 变。Asp调 控

TLR4/JNK/NF-κB通路或经蛋白激酶C-δ(PKCδ)/

NF-κB发挥广泛的促炎效应,而沉默 Asp的表达,炎
症反应减轻[3,10]。此外,Asp在糖尿病和肥胖等代谢

疾病中呈病理性增高,其血清水平与体重指数、腰围、
空腹血糖、oxLDL、甘油三酯、总胆固醇、体脂率等呈

正相关[11-12],而与高密度脂蛋白胆固醇[13]呈负相关,
通过激活G蛋白-cAMP-蛋白激酶A信号轴,促进肝

糖原释放及过量脂质代谢产物广泛累积[4],加重代谢

紊乱,促使动脉粥样病变;而外源性使用抗 Asp抗体

可显著降低高脂肪饮食小鼠食欲、血糖血脂水平和体

重,减轻脂质紊乱,延缓CAD的发生、发展[14]。

Asp经TLR4/NF-κB释放炎症因子介导血管炎

症,加重动脉壁的脂质积累,最终导致动脉粥样硬化斑

块的形成,参与CAD的发生、发展,并预测冠状动脉病

变的严重程度及疾病的分级[14],但研究多集中于Asp
与CAD的相关性,其分子机制还有待进一步探讨。

2.2 Asp与下肢动脉疾病 下肢动脉疾病是以下肢

一条或多条大中动脉中存在闭塞性病变引起的下肢
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血流不足和功能残疾为特征的一种慢性进行性疾

病[15]。血管内皮细胞(ECs)损伤及功能障碍是下肢

动脉疾病血管病变的主要环节之一。内皮功能障碍

表现为内皮依赖性血管舒张因子一氧化氮(NO)的减

少。NO具有舒张血管、抑制血小板黏附聚集功能,是
保护血管壁的重要生物活性物质,血液中的NO主要

来源于内皮型一氧化氮合酶(eNOS)[16]。NO、eNOS
是评价血管内皮功能的重要指标,其分泌水平与胰岛

素水平密切相关。胰岛素激活胰岛素受体底物PI-3
激酶使ECs合成释放 NO、前列环素等活性物质,促
进葡萄糖的利用,减少糖基化产物对ECs的损伤。机

体出现胰岛素抵抗(IR)时,代偿性释放大量胰岛素,
导致ECs的NO、eNOS生成减少;IR还使血管通透

性增加,激活丝裂原活化蛋白激酶 MAPK信号,促使

ECs表达血管细胞黏附分子1(VCAM-1)和细胞间黏

附分子1(ICAM-1)等表面黏附分子,增强血管炎症因

子水平,促进下肢动脉疾病的发展,继发的炎症反应

继而干扰胰岛素信号通路,加重IR。Asp与IR关系

密切,Asp过表达时,小鼠的胰岛素水平及胰岛素受

体底物1磷酸化蛋白的表达显著升高,抑制PI3K/

Akt通路,促使IR发生;而沉默 Asp后,小鼠血液胰

岛素水平降低,IR显著改善[4],进一步揭示了Asp在

下肢动脉疾病中损伤血管内皮的作用。同时,Asp还

会加重损伤的血管内皮脂质沉积,募集巨噬细胞分泌

趋化因子,加剧下肢动脉疾病的发展。
下肢动脉疾病相关的发病机制还涉及血管End-

MT。EndMT是指病理或生理等多种因素刺激作用

下,血管内皮细胞向间充质细胞转化的过程。通过这

种转移,ECs失去其特异性形态和功能及其标志性表

型,获得间质充质细胞标志物的功能,具有迁移和增

殖能力,是血管内皮功能障碍和血管重塑的关键步

骤[17]。在炎症、血流切应力及氧化应激等病理刺激

下,转化生长因子β(TGF-β)信号通路增强,促使各种

类型ECs的EndMT发生,TGF-β及其亚型是诱导

EndMT发生的关键因子。TNF-α是由巨噬细胞分

泌,涉及多种炎症相关细胞因子,不同水平 TNF-α、

TGF-β刺激均可诱导EndMT的发生,二者联合处理

ECs可持续增强 TGF-β及其下游Smad2/3信号通

路,加强EndMT的分化程度[18]。而YOU等[19]研究

发现,血管ECs经 Asp处理发生显著EndMT,而沉

默TGF-β信号通路,EndMT减轻。上述研究提示

Asp作用于血管ECs,促进大量炎症因子分泌,持续

激活及增强 TGF-β及下游级联反应,诱导EndMT,
最终导致下肢动脉疾病的发生。这为下肢动脉疾病

的发病机制提供了新的切入视角,并且为治疗和控制

下肢动脉疾病提供了新的敏感靶点。

2.3 Asp与ACI ACI是一组由脑组织局部供血动

脉血流量突然减少或停止引起的综合征,伴有相应的

神经缺陷[20]。ACI的相关机制尚未完全明确,已证实

与脑血管狭窄、脑血栓形成、脑血流缓慢和脑血管储

备能力等因素密切相关。
通常情况下,机体的凝血系统与纤溶系统处于平

衡的状态。血流减慢或阻断诱发ECs氧化应激损伤,
继而降低NO的生成和ECs的增殖及凋亡,释放内皮

素(ET)、血管性血友病因子(vWF)、血小板活化因子

(PAF)等促血栓分子,促进血小板的活化;同时血管

动脉粥样硬化病变使血管狭窄且内皮斑块积聚,最终

形成脑血栓,提示Asp可能通过内皮损伤和动脉粥样

硬化途径促进脑血栓的形成,最终导致ACI的发生。
血红素加氧酶(HMOX)是存于哺乳动物中的一种重

要的代 谢 酶,其 中 诱 导 型 HMOX1可 减 少 活 性 氧

(ROS)的产生,抗氧化应激,发挥细胞保护效应,抑制

脑血栓的形成。HMOX1通过抑制 MAPKs/NF-κB
信号通 路,减 少 ROS释 放,减 轻 细 胞 凋 亡;同 时,

HMOX1作用于巨噬细胞,减少 TNF-α、IL-1β、IL-6
促炎细胞因子的产生,促进 M2极化,是控制血管炎

症反应的有效靶点[21]。机体出现高血糖、高血脂等代

谢紊乱时,体内血流动力学发生显著改变,血液黏稠

度增加,加重血管ECs损伤,血管内部血流速度进展

性下降,伴 随 着 血 流 切 应 力 急 剧 下 降。切 应 力 是

HMOX1强诱导因素,介导 HMOX1抑制炎症因子、
白细胞黏附和血小板聚集,最终影响脑 血 栓 的 形

成[22]。中等规律的运动已被证实可改变血流切应力,
调节抗氧化系统,改善氧化应激[23],而且与Asp的表

达水平有关[24]。此外,相关研究表明,血清Asp水平

与ACI的严重程度密切相关,具有一定的疾病严重程

度预测价值,脑梗死患者Asp水平高于健康人群,且
中重度脑梗死患者的 Asp水平高于轻度脑梗死患

者[25]。上述研究提示,Asp受血流动力学调控,可介

导HMOX1影响血栓的形成,促进ACI的发生,并且

揭示了血流切应力调节Asp在ACI中的新功能。

2.4 Asp与DR DR是以视网膜微血管损伤、神经

退行性病变等为特征的一种慢性进展性微血管病变

疾病,涉及多种发病学说。氧化应激是指遭遇有害刺

激时,机体氧化系统和抗氧化系统处于失衡的一种状

态,释放过量ROS、活性氮等自由基,使氧化程度超出

机体对氧化物清除的抗氧化能力,被认为是引起血管

损伤和病变的经典途径之一。高血糖可激活蛋白激

酶C(PKC)信号通路,增强还原性辅助酶Ⅱ(NAD-
PH)氧化酶的活性,促使视网膜血管ECs释放ROS;
同时降低NO的生物利用度,增强氧化应激,释放氧

自由基和炎症因子,导致血管生成异常和血管修复进

程缓慢。多不饱和脂肪酸在视网膜的光感受器膜中

含量丰富,对氧化具有高易感性,对维持视网膜结构
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和功能具有重要作用,而ROS的过度积累会引起脂

肪酸过氧化,激活氧化应激系统,产生羟基己烯醛和

羟基壬烯醛等过氧化物,此类产物继而与视网膜细胞

分子相互作用,诱导视网膜神经变性,最终损伤视网

膜的结构和功能,促进DR的形成[26-28]。研究表明,

DR患者的房水和血液中4-羟基壬烯酸(4-HNE)和

8-羟基脱氧嘌呤(8-OHdG)等氧化应激标志物高表

达,而其血清Asp表达水平与DR的发生、发展呈正

相关,是DR发病因素[29-30]。这些研究提示,Asp升

高血糖介导视网膜微血管氧化应激的发生,促使DR
的发病。DR发病与细胞凋亡有关,DR患者的玻璃体

中,Bax、Caspase3、p53、p62等细胞凋亡分子高表达,
而Bcl-2、LC3B和Beclin-1等自噬标志物表达下调,
高糖引起的代谢紊乱引起视网膜血管中的ECs和周

细胞等氧化应激加重,抑制自噬,加速毛细血管细胞

死亡[27]。细胞凋亡是由基因控制的细胞自主的有序

的死亡,其发生、发展涉及一系列基因及通路的激活;
而自噬是一种依赖溶酶体的细胞分解代谢及发挥细

胞防御功能的重要途径,其与细胞凋亡共同发挥维持

细胞稳态作用。其中,腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)
与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)等丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶是调节自噬发生的重要调控因子。当

Asp过表达时,AMPK/mTOR信号通路激活,细胞自

噬被抑制,细胞活性显著降低,促使细胞凋亡;而沉默

Asp或AMPK/mTOR通路可逆转上述改变[31]。这

进一步揭示 Asp经 AMPK/mTOR途径调控细胞自

噬,促使细胞凋亡,促进DR发生的新机制,为临床治

疗DR提供了新思路。

3 小结与展望

Asp参与血管病变相关疾病的发生、发展,具有

促使肝糖代谢、促进炎症反应、EndMT、氧化应激、细
胞自噬等作用,是防治血管病变的关键。目前,有关

Asp的研究取得了一定的进展,Asp参与血管氧化应

激、细胞自噬与凋亡等是近年的研究热点,但 Asp相

关机制复杂、确切的作用方式尚未明确。因此,有关

Asp与血管疾病的发病和防治机制的深入研究具有

重要的理论和实际意义,Asp可能成为防治血管疾病

的潜在治疗靶点,对Asp在疾病有关信号通路的靶点

检测、作用机制等方面的研究仍是科研焦点。
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