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白脂素对代谢性心血管疾病潜在作用的研究进展
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【摘要】代谢性心血管疾病是主要因糖脂代谢紊乱出现的心血管疾病，目前其发生机制尚未明确，但干预代谢可有效改善预后。

目前已知众多脂肪因子参与到心血管疾病的病理机制中，白脂素作为新型脂肪因子能够促进代谢紊乱，增加心血管疾病的发病风

险，但亦可降低脂质沉积和氧化应激损伤，发挥心血管保护作用。现就白脂素在代谢性心血管疾病中的潜在作用进行综述，以期能

为代谢性心血管疾病的防治提供新思路。
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　　代谢性心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）
是因代谢异常（如肥胖、糖尿病、血脂异常等）引起心

血管损害的一组临床综合征，表现为动脉粥样硬化性

ＣＶＤ，以心脏性猝死、心力衰竭等为主要结局［１］，受老

龄化社会及不良饮食、生活习惯影响，发病率和死亡

率逐年攀升。卫生组织已将肥胖和糖尿病确立为

ＣＶＤ的主要危险因素［２］，非酒精性脂肪肝是 ＣＶＤ的
一个新兴危险因素；研究发现，白脂素作用于全身多

组织器官促进上述危险因素的发生发展，也可减轻氧

化应激和动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）负荷保护
心肌细胞。

１　白脂素概述
２０１６年，Ｒｏｍｅｒｅ等［３］在研究新生儿早衰症时发

现白脂素，它由１５号染色体ｑ２１．１的 ＦＢＮ１基因的最
后２个（６５、６６号）外显子编码、弗林蛋白酶切割原纤
维蛋白前体（ＦＢＮ１基因编码）Ｃ端而来；主要由白色
脂肪产生分泌，胰岛β细胞可自行分泌［４］，在肝细胞、

肾皮质远端小管细胞、心脏心肌细胞、胃底表面上皮

细胞、睾丸间质细胞、大脑皮层神经元、软骨细胞、颌

下腺和腮腺的纹状管和小叶间导管［５６］、软骨细胞［７］

中均可检测到白脂素，可以调节糖脂代谢、食欲、炎症

反应、自噬和氧化应激，见图１。
２　白脂素与代谢性ＣＶＤ机制
２１　白脂素与肥胖相关ＣＶＤ

肥胖症每年造成约５００万人过早死亡，是ＣＶＤ的
独立危险因素，是全球死亡的主要原因［８］。据研

究［９］，循环中白脂素可以透过血脑屏障激活 ＧｃＡＭＰ
ＰＫＡ通路提高下丘脑ＡｇＲＰ＋神经元活性，在不影响基
础代谢的情况下刺激食欲产生肥胖；并且白脂素的升

高抑制寒冷环境下核转录因子红系２相关因子２表
达，降低解偶联蛋白 １和过氧化物酶体增殖物激活受
体γ辅激活因子１α的 ｍＲＮＡ和蛋白水平，上调成脂
基因表达，抑制白色脂肪褐变同时降低产热，导致脂

肪组织内脂质沉积［１０］，进一步造成肥胖。大量临床研
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究［１１１２］证实，白脂素与肥胖程度和向心性肥胖相关指

标（如体重指数和腰臀比等）呈正相关，是早期肥胖的

生物标志物。目前仍缺乏白脂素与肥胖相关 ＣＶＤ的
队列研究及病例对照研究。炎症反应是肥胖介导

ＣＶＤ的重要机制，脂肪组织释放的炎症介质可出现全
身性外溢，肥胖人群表现出循环炎性因子持续低水平

地升高，一方面促进血管重构和血管壁内层巨噬细

胞、肥大细胞等的堆积，并诱发氧化应激导致内皮功

能紊乱和血管炎症，长期刺激导致 ＡＳ的产生；另一方
面，促进细胞凋亡和基质降解从而破坏 ＡＳ斑块的稳
定性。内脏型脂肪组织与代谢性疾病风险升高密切

相关，其中心外膜脂肪组织在ＣＶＤ中的危险作用已经
得到证实［１３］，而心外膜脂肪组织能否分泌白脂素并参

与ＡＳ和心肌细胞损伤尚不明确。

　　注：ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ，腺苷酸活化蛋白激酶／雷帕霉素靶蛋白；ＧｃＡＭＰＰＫＡ，Ｇ蛋白环磷酸腺苷蛋白激酶
Ａ；ＰＫＣδ／ＳＥＲＣＡ，蛋白激酶Ｃδ／肌质网钙泵；ＧＬＵＴ４，葡萄糖转运蛋白 ４；Ｐｔａｒｄ，蛋白酪氨酸磷酸酶受体 δ；
ＥｎｄＭＴ，内皮间质转化；ＡＢＣＡ１，ＡＴＰ结合盒转运蛋白Ａ１；ＡＢＣＧ１，ＡＴＰ结合盒转运蛋白Ｇ１；ＲＣＴ，胆固醇逆向
转运；ＭＳＣｓ，间充质干细胞；ＳＯＤ２，线粒体超氧化物歧化酶２；Ｎｒｆ２，核转录因子红系２相关因子２；ＵＣＰ１，解偶
联蛋白１。

图１　白脂素的产生及其生物学功能

　　白脂素是抑制肥胖的新靶点，外周大麻素受体１
拮抗剂ＡＭ６５４５可以降低白脂素并减轻谷氨酸钠饮食
诱导的低代谢和下丘脑肥胖［１４］；ＦＢＮ１基因表达受催
产素的抑制，使白脂素水平降低进而遏制食欲并改善

糖脂代谢［１５］；白脂素单克隆抗体降低Ｌｅｐｒｄｂ／ｄｂ突变（肥
胖模型）小鼠的白脂素、每日食物摄入量和体重［９］；研

究白脂素具体促食受体可以为肥胖的治疗提供新方

向，Ｌｉｕ等［１６］发现 ＯＬＦＲ７３４（人源 ＯＲ４Ｍ１的同源基
因）缺陷小鼠刺鼠关联蛋白神经元活性和隔夜摄食量

远低于野生型小鼠，而在随意喂养时食欲及体重并未

降低，推测白脂素激活ＯＬＦＲ７３４嗅觉受体刺激ＡｇＲＰ＋

神经元和嗅球增强食欲。２０２２年，Ｍｉｓｈｒａ等［１７］使用荧

光 ＲＮＡ原位杂交标记和定量 ＰＣＲ的方法排除
ＯＬＦＲ７３４作为白脂素的食欲受体，并用免疫共沉淀的
方法筛选出膜结合受体———蛋白酪氨酸磷酸酶受体 δ
（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒδ，Ｐｔｐｒｄ），于小鼠

循环中引入Ｐｔｐｒｄ配体结构域隔离白脂素和 Ｐｔｐｒｄ，小
鼠均出现明显的 ＡｇＲＰ＋活性、食欲和体重下降，但血
糖仍可升高，证明 Ｐｔｐｒｄ是白脂素的促食欲受体。在
脑脊液中引入Ｐｔｐｒｄ相关竞争性配体以拮抗白脂素或
可成为潜在特异性治疗肥胖的途径，关于抗白脂素治

疗肥胖能否降低 ＣＶＤ风险及其贡献价值将会是未来
工作的重点。

２２　白脂素与糖尿病相关ＣＶＤ
白脂素升高血糖的分子作用机制独立于胰高血

糖素和儿茶酚胺轴，并形成高胰岛素血症：在空腹时，

循环白脂素作用于肝脏 ＯＬＦＲ７３４受体，激活 ＧＰＣＲ
ｃＡＭＰＰＫＡ通路，刺激肝糖释放升高血糖［３］，而

ＯＬＦＲ７３４基因敲除小鼠仍可受到白脂素作用诱导血
糖升高［１８］，说明肝脏上有除 ＯＬＦＲ７３４之外的其他作
用受体，有待众多学者深入研究发现。此外，白脂素

作用于胰腺和骨骼肌促进胰岛素抵抗，对于骨骼肌细
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胞，白脂素上调蛋白激酶 Ｃδ磷酸化、抑制肌质网钙泵
表达，上调内质网应激（胰岛素受体底物１等）和核因
子κＢ核转位介导的炎症水平，降低胰岛素敏感
性［１９］，但可激活ＡＭＰＫ信号，上调葡萄糖转运蛋白４，
增强葡萄糖摄取能力；对于胰岛 β细胞，该细胞可以
自分泌白脂素，通过ＴＬＲ４／ＪＮＫ磷酸化通路，增加核因
子κＢ磷酸化、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）和巨噬细胞趋化蛋白 １的释放和活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，促进 β细胞炎
症和氧化应激，介导胰岛 β细胞功能障碍、分泌减少，
并通过ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路途径促进β细胞凋亡，加剧
胰岛素抵抗［４］。循环白脂素在胰岛素抵抗人类和小

鼠中病理性升高［３］，２型糖尿病中升高的白脂素与空
腹血糖、甘油三酯、糖化血红蛋白和胰岛素抵抗呈正

相关［２０］，白脂素浓度随糖尿病进展和病程延长而升

高［１５，２１］。综上，白脂素升高血糖，减少胰岛 β细胞胰
岛素分泌，降低骨骼肌胰岛素敏感性，增强胰岛素抵

抗，并促进以高血糖和胰岛素抵抗为特征的糖尿病的

发展。

２２１　白脂素与糖尿病心肌病
白脂素介导的糖尿病促进心肌细胞损伤。心肌

能量代谢紊乱和氧化应激是糖尿病心肌病的重要发

病机制［２２］，心肌葡萄糖和脂肪酸代谢失衡是造成心肌

能量代谢紊乱的重要原因［２３］。正常心脏所需的能量

７０％由脂肪酸提供，３０％由葡萄糖提供［２４］；心肌细胞

葡萄糖摄取依赖于跨膜的葡萄糖转运蛋白４，脂肪酸
摄取的速率主要由游离脂肪酸浓度决定。一方面，高

血糖和胰岛素抵抗使游离脂肪酸浓度升高，葡萄糖转

运蛋白４内化入细胞，糖尿病心肌细胞底物向游离脂
肪酸氧化增加转变，介导更多 ＲＯＳ的产生［２４］；另一方

面，糖尿病心肌抗氧化蛋白———线粒体超氧化物歧化

酶２表达降低［２５］，双重作用增强了氧化应激对糖尿病

心肌细胞的损害。

白脂素对糖尿病环境中心肌细胞有特殊的保护

机制。心肌细胞内含丰富的线粒体，进行活跃能量代

谢的同时产生大量 ＲＯＳ，但抗氧化剂含量较其他器官
低下，因此极易受氧化应激损伤。在高糖环境中，升

高的白脂素可以抑制氧化产物生成并抑制小鼠心肌

细胞凋亡，但分子机制并未阐明。Ｚｈａｎｇ等［２６］的研究

显示，白脂素可以增强骨髓间充质干细胞对氧化应激

的抵抗作用，治疗缺血性心脏病、抑制心肌纤维化，该

作用是通过激活ＥＲＫ１／２通路减少氧化产物生成并上
调线粒体超氧化物歧化酶２（重要的抗氧化蛋白）表达
实现的。线粒体超氧化物歧化酶２在心肌细胞中可否
受到白脂素的调节将是后续研究的重点，这对于减轻

缺血缺氧和再灌注所致的心肌氧化应激损伤有重要

意义。亦有研究［２７］表明，白脂素能够增强线粒体质子

泄露和线粒体呼吸从而减轻缺氧损伤，线粒体功能状

态的改变可能是白脂素对心脏的代偿性保护机制，发

现白脂素在心肌细胞的具体受体是强化该作用的

关键。

２２２　白脂素与糖尿病血管病变
白脂素通过糖尿病间接促进血管病变。ＡＳ是糖

尿病重要的大血管并发症；内皮功能障碍是最早期的

病理变化［２８］，在氧化应激损伤作用下，最终导致内皮

细胞死亡、脂质进入、炎症细胞侵袭和血管平滑肌细

胞增殖。高血糖通过糖基化终末产物沉积和氧化应

激等作用加速 ＡＳ斑块的形成。胰岛素抵抗时，ＰＩ３Ｋ
通路受损，ＮＯ产生减少，ＭＡＰＫ通路被激活，增加血管
紧张素１分泌，导致内皮功能障碍；此外，还刺激血管
平滑肌细胞的增殖和游离脂肪酸的过度释放，增强氧

化应激损伤。

白脂素可直接参与血管损伤。有研究［２９］表明，白

脂素可能在２型糖尿病中颈ＡＳ、下肢外周血管疾病的
发生、发展中起一定作用。在具体对外周血管疾病的

试验［３０］中发现，白脂素以转化生长因子β依赖性方
式直接诱导内皮间质转化，这是血管内皮功能障碍和

血管重构的关键步骤，加速了 ＡＳ斑块间充质细胞的
形成。

白脂素通过减轻氧化应激并促进胆固醇逆向转

运（ｒｅｖｅｒｓｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ＲＣＴ）发挥血管保护作
用。Ｃｈｅｎ等［３１］发现，白脂素可以上调 ＳＰＧ２０编码蛋
白ｓｐａｒｔｉｎ水平，减少 ＲＯＳ的产生，抑制高糖环境下心
脏微血管内皮细胞的氧化应激，减轻糖尿病心脏微血

管内皮损伤，白脂素可能是治疗冠状动脉微循环障碍

的潜在靶点。此外，Ｚｏｕ等［３２］发现，白脂素可以抑制

ＴＨＰ１巨噬细胞衍生泡沫细胞和 ＡｐｏＥ／小鼠的脂质
积累，减轻 ＡＳ负荷，该作用是通过激活 ｐ３８／Ｅｌｋ１信
号通路促进 ＡＴＰ结合盒转运蛋白 Ａ１（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡ１，ＡＢＣＡ１）和 ＡＴＰ结合盒转运蛋
白 Ｇ１（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧ１，ＡＢＣＧ１）转
录进一步促进 ＲＣＴ实现的。ＲＣＴ是高密度脂蛋白负
责ＡＳ斑块消退的主要机制，通过被动扩散或与 Ｂ族
Ⅰ型清道夫受体或 ＡＢＣＡ１的相互作用进行胆固醇从
巨噬细胞的外排，酯化后转运至肝脏处理排泄；超过

５０％的胆固醇外排由 ＡＢＣＡ１进行，胆固醇的外排是
ＲＣＴ的限速步骤，白脂素对于 ＡＢＣＡ１系统发挥积极
效应，因此或许可以增强白脂素作用，促进 ＲＣＴ以减
轻ＡＳ。
２３　白脂素与非酒精性脂肪性肝病相关ＣＶＤ

非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
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ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）也被称为代谢功能障碍相关脂肪性肝
病，呈进行性发展，早期多无临床症状，因转氨酶水平

升高或影像学特征的偶然发现而引起医学关注。大

量流行病学研究均证明ＮＡＦＬＤ是ＣＶＤ的独立危险因
素：一项大型荟萃分析［３３］显示ＮＡＦＬＤ与流行 ＣＶＤ和
突发ＣＶＤ的风险增加相关；另一项基于１６项观察性
研究共３４０４３例患者的荟萃分析［３４］亦得出相似的结

论，且７年的平均随访时间中，ＮＡＦＬＤ患者发生致命
或非致命性心血管事件的风险比无 ＮＡＦＬＤ的患者高
６４％；ＮＡＦＬＤ与冠状动脉钙化程度之间呈显著的正相
关，冠状动脉钙化积分可能有效识别未来心血管事件

风险更大的ＮＡＦＬＤ患者［３５］；ＮＡＦＬＤ的严重程度可能
与ＣＶＤ患者的 Ｓｙｎｔａｘ评分存在关联，３级 ＮＡＦＬＤ患
者的主要亚组显示出更高的住院死亡率、支架内血栓

形成率和长期死亡率［３６］。目前对 ＮＡＦＬＤ和 ＣＶＤ之
间的因果关系仍存在争议，但已明确将二者联系起来

的病理生理机制包括内皮功能障碍、脂质代谢改变、

全身炎症、不稳定性斑块形成、氧化应激和胰岛素抵

抗［３７］，介导ＮＡＦＬＤ患者心血管系统的结构、功能和电
活动的破坏，从而增加 ＣＶＤ的风险，如高血压、ＡＳ、心
律失常、心肌功能障碍、心脏瓣膜变形和静脉血栓［３８］。

白脂素可能促进 ＮＡＦＬＤ的形成参与到这一“多
重打击”过程，Ｌｉｕ等［１２］对３６例 ＮＡＦＬＤ肥胖儿童和
３９例无ＮＡＦＬＤ肥胖儿童进行比较，发现ＮＡＦＬＤ的存
在上调了白脂素和谷丙转氨酶水平，并且血清白脂素

浓度与 ＴＮＦα和谷丙转氨酶呈正相关，ＴＮＦα是
ＮＡＦＬＤ慢性炎症中升高的促炎因子，这提示白脂素与
儿童和青少年ＮＡＦＬＤ的病理机制密切相关。白脂素
对ＮＡＦＬＤ的贡献机制尚不清楚，Ｌｉｕ等［１２］猜测可能有

以下３种：（１）肥胖患者过量的白脂素介导的高胰岛
素血症和高血糖导致肝脏脂质输入输出失衡出现肝

脂肪变性；（２）增加糖分和食物摄入参与脂肪的从头
合成造成肝脏脂肪堆积；（３）通过 ＴＬＲ４／ＪＮＫ介导的
炎症促进代谢紊乱。具体的机制仍需要更多的分子

及动物实验进行验证。

３　白脂素与ＣＶＤ临床研究
２型糖尿病患者血清白脂素与血浆 ＡＳ指数呈正

相关。Ａｃａｒａ等［３９］研究了白脂素与诊断为不稳定型心

绞痛并接受经皮冠状动脉介入治疗患者的 Ｓｙｎｔａｘ评
分之间的关联，发现白脂素水平与 Ｓｙｎｔａｘ评分呈正相
关，目前临床尚无可有效预测不稳定型心绞痛冠状动

脉病变程度的生物标志物，白脂素或许是合适的，但

仍需要大样本研究验证；冠状动脉疾病患者血清白脂

素水平较高，且与发生ＣＶＤ的风险增加有关［４０］，但白

脂素较低的扩张型心肌病患者在５年内预后不良［２７］。

白脂素对 ＣＶＤ的病理作用同时呈现出危险和保护作
用，或许由某一致病因素打破了这一平衡，参与者的

异质性可能是临床研究中白脂素相反作用的原因。

４　总结
白脂素在能量代谢中发挥着复杂而重要的作用，

通过促进肥胖、糖尿病和 ＮＡＦＬＤ的发生构成 ＣＶＤ的
巨大风险，直接抑制心肌细胞氧化损伤，在 ＡＳ的病理
机制中表现并不统一，其对心血管临床意义也存在巨

大争议；白脂素在心脏和血管的具体受体和综合临床

表现仍有待于更多基础实验和大型临床研究进行揭

示，以期能为不稳定型心绞痛临床决策提供信息，并

特异性发挥减轻氧化损伤和促进 ＲＣＴ的作用治疗代
谢性ＣＶＤ。
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