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脂联素和高血压的关系

李健 曾剑

高血压是引起心脏疾病及导致该病全球死亡率

升高的主要原因，是一类多基因的、复杂的疾病。近

年来发病率呈上升趋势，在未来20年，全球高血压

发病率预计会增加30％，约15亿人[¨。机械刺激、

血管内皮功能障碍、肾素一血管紧张素系统(renin-

angiotensin system，RAS)活性升高、交感神经系统

兴奋都被认为是高血压的主要危险因素。同时，研

究显示肥胖和高血压两者紧密相关，但两者通过何

种机制相互影响尚不明确。临床和基础研究提示，

脂联素可能介导着肥胖和高血压的关系。近期研究

显示，脂联素参与了高血压的进程。Ohashi等[2]研

究发现，与野生型对照组相比，高盐饮食并脂联素缺

乏的动物收缩压明显升高，且与胰岛素抵抗无关。

新近的临床研究表明，低脂联素水平是独立于胰岛

素抵抗和糖尿病之外的高血压的危险因素[3]。越来

越多的学者认为脂联素除了通过增加胰岛素敏感性

来改善血压水平外，还能通过改善血管内皮功能和

抑制炎症反应[．]，抑制血管平滑肌细胞增殖Is]以及

通过降低游离脂肪酸水平，从而抑制交感神经活

性[6’73等途径来抑制高血压的发生和发展。

1脂联素简介

从脂肪组织分泌出来的脂联素(也被称为Ac-

rp30／adipoQ／apMl／GBP28)是惟一一种与胰岛素

抵抗及炎症反应呈负相关的激素，其水平与胰岛素

的敏感程度、血糖利用、B氧化以及心血管保护呈正

相关。它的分子量为30ku，并包含3个结构阈。在

细胞内和细胞外，脂联素存在3种或3种以上高序

列混合物表现形式：高分子量(HMW；12～36聚

体)、低分子量(6聚体)以及3聚体等形式。大量研

究表明，不同序列的脂联素具有不同的功能，HMW

与其他形式的脂联素的比例是预测代谢紊乱的独立

因素。HMW的总水平和所占比率在肥胖患者和肥

胖鼠模型中均下降。由此表明，脂联素，尤其是

HMW脂联素，可能出现在肥胖相关的代谢异常

当中。

2脂联素与内皮功能障碍

内皮不仅是血管壁与循环血液的交界面，也是

主要的旁分泌器官，在控制血管张力、炎症及平滑肌

细胞增殖方面发挥重要作用。一氧化氮(N0)水平

直接反应血管内皮功能，被认为是生理条件下血管

收缩与舒张、黏附分子的表达和白细胞的移行、以及

平滑肌细胞生长调控的介质。合适的底物和辅因

子，内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitricoxide

synthase，eNOS)的转录，eNOS tuRNA的稳定性，

eNOS蛋白质的亚细胞定位，酶的解耦联以及转录

后的修饰调控着eNOS的活性和No的产生。脂联

素通过一系列环节来调节eNOS酶活性以及No的

生成，从而调控血管内皮功能。血浆脂联素水平的

升高可以增加No生成从而改善血管舒张功能，并

可防止内皮功能障碍以及随之而来的高血压等心血

管疾病。目前，越来越多的证据显示，低脂联素水平

与内皮细胞功能异常相关。Ouehi等[81发现血浆的

脂联素水平与内皮的血管舒张反应是相互关联的。

动物实验亦表明脂联素缺乏的大鼠内皮依赖的血管

舒张功能受损以及NO产生不足。同样，Tan等聃]

发现在糖尿病患者中，低脂联素水平与血管舒张反

应降低相关，补充脂联素会增加人主动脉内皮细胞

No的产生。Ohashi等口1发现脂联素敲除的大鼠较

高盐饮食的野生型相比，No水平降低。与肥胖相

关的代谢综合征呈脂联素分泌和表达的降低。脂联

素的下调可能是介导肥胖相关的No减少、内皮细

胞功能障碍以及高血压等心血管疾病的一重要危险

因素。
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3脂联素和RAS

RAS对于血压和血管紧张素Ⅱ所控制的细胞

外容量而言均是非常重要的调节系统。然而，在病

理生理条件下，血管紧张素Ⅱ的过度生成在高血压

的发生发展过程中起着重要的作用。

临床研究中大量的证据显示，通过血管紧张素

转换酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme in—

hibitor，ACEI)及血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angio-

tensin receptor blocker，ARB)拮抗RAS，可以升高

脂联素水平，同时降低高血压患者的血压水平。另

外，ARB除对血压控制外，还有增加胰岛素敏感性、

心脏保护以及抗糖尿病等作用。在遗传性胰岛素抵

抗的肥胖佐克鼠中，使用厄贝沙坦(ARB)急性治疗

lh，可以明显增加葡萄糖的摄取和在机体中的利

用[1叫。在3周的慢性治疗过程中，试验组显示血糖

摄取率、糖耐量以及胰岛素敏感性增加，口服奥美沙

坦(ARB)3周后显示了独立于降压作用之外的胰岛

素的增敏作用[1¨。同时，越来越多的证据显示

ARB的使用可以增加循环脂联素水平。ARB介导

的脂联素增加可使高血压患者服药获得更多的益

处。Watanabe等C121发现氯沙坦能大幅增加脂联素

水平，而氨氯地平却不具有该作用。针对五种降压

药对于脂联素水平影响的研究显示，只有ACEI和

ARB有增加脂联素水平的作用[1 3。。

血管紧张素Ⅱ通过血管紧张素Ⅱ受体1抑制脂

联素的生成，ARB可能通过阻断血管紧张素Ⅱ受体

1来发挥作用。在大鼠中，输注2周的血管紧张素

Ⅱ显著降低脂联素循环水平D2]。有趣的是，血管紧

张素Ⅱ注射后脂联素的减少发生在血压上升之前，

因此，需要更多对脂联素敲除动物模型的研究来揭

示脂联素在血管紧张素Ⅱ依赖性高血压中的作用。

注射血管紧张素可以增加活性氧簇(ROS)[1引，这可

能是脂联素生成抑制的根本原因之一，因为已经发

现过氧化氢可抑制脂联素的表达[1引。ARB可能通

过激活过氧化物酶增殖物活化受体(peroxisome

prolitferator-activated receptor 7，PPART)直接增

加脂联素的生成。研究n6’1刀发现，替米沙坦(ARB)

在体外和体内均起着PPART部分激动剂的作用，

使PPART的活性各增加30％"-'50％。替米沙坦同

样导致脂细胞3T3-L1分化以及PPAR7介导的靶

基因表达，包括aP2和CD36。在3T3一L1脂细胞

中，厄贝沙坦治疗增加了脂联素的蛋白质水平[181。

并且，PPAR7选择性拮抗剂(GW9662)有效地抑制

了厄贝沙坦对于脂联素分泌的刺激作用，提示

PPARy激活在此过程中所起的作用。厄贝沙坦的

刺激作用可能是通过血管紧张素Ⅱ受体2激活或者

直接的PPAR7激活所介导的[19。。因此，PPART

激活可能是ARB与脂联素产生之间的纽带。

总之，ARB可能具有多种职能，包括通过拈抗

血管紧张素Ⅱ受体1和血管紧张素Ⅱ信号传导，并

通过活化核受体PPAR7以及与之伴随的脂联素生

成来抗高血压和糖尿病。而且，脂联素的上调也可

能通过改善内皮细胞功能和调节交感神经系统

(sympathetic nervous system，SNS)活性来促进

ARB的降压效果。

4脂联素与SNS

SNS是一个对生理应激条件下产生反应的自

主调节系统。研究发现SNS活性与增加的体质指

数独立相关，肥胖状态下的SNS失调性激活在肥胖

相关的代谢障碍中起着重要作用。SNS过度激活

能增加心率以及外周血管阻力并最终导致高血压。

新近研究表明，SNS过度作用会抑制脂联素的表

达。Imai等[20]采用冷刺激模型发现在4℃条件下

暴露24h，会抑制小鼠中脂联素的转录和分泌。这

种可逆的效果依赖于SNS活性，因为去甲肾上腺素

合成抑制剂治疗会削弱该抑制作用。B肾上腺素受

体拮抗剂治疗会减少抑制作用，提示交感神经递质

信号传导在脂肪组织中能产生局部作用。虽然p3

肾上腺素受体是脂肪组织中的主要表现形式，但是

并不能排除131／2肾上腺素受体的间接作用。在脂

细胞3T3一L1中，p3肾上腺素受体激动剂治疗降低

脂联素mRNA的合成[21。，且该作用呈剂量依赖性。

同时，经G3肾上腺素受体激动剂预处理后能减轻该

抑制作用。在高血压患者中，使用SNS阻滞剂6个

月可以改善血压水平并增加30％循环脂联素水平，

该作用独立于胰岛素抵抗之外[22。。

近期研究表明，脂联素可以通过中枢来影响

SNS活性。Tanida等[23]通过对大鼠静脉内注射脂

联素后发现，脂联素可以剂量依赖性地降低血压和

SNS活性。当他们直接将脂联素注射在侧脑室时，

发现1／10剂量的脂联素具有类似效果。脂联素治

疗对SNS活性的急性效果仍需通过对脂联素缺乏

的动物进行长期研究来证实。脂联素对于大脑

SNS活性的作用可能间接由瘦素信号传导所介导。

目前，脂联素被证实能逆转下丘脑中瘦素介导的摄

食抑制作用[2 4。。鉴于瘦素能激活SNS活性并影响
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血压，因此推测脂联素可能通过抑制大脑瘦素的作

用来调控SNS的活性。

另外，游离脂肪酸水平的升高通过激活SNS来

参与肥胖相关高血压的发生和发展[6]，而脂联素则

可以通过增加脂肪酸的氧化和抑制脂肪酸的合成来

降低循环脂肪酸水平忉，因此，脂联素可能通过影响

脂肪酸水平，从而间接抑制SNS来调控血压水平。

5结论和展望

这个时代正见证着肥胖和高血压发病率的持续

上升。肥胖可能通过多种机制导致高血压，包括血

管内皮功能障碍、RAS过度激活、SNS过度作用以

及尿钠排泄障碍等。大量证据表明，脂联素水平的

降低可能与高血压的发病有关。肥胖相关的脂联素

下调可能是肥胖相关高血压的重要纽带。仅从脂肪

组织分泌出的脂联素能降低胰岛素抵抗、抑制炎症

反应、抗糖尿病，并通过改善血管内皮功能、拮抗

RAS、抑制SNS活性来抗高血压。ACEI及ARB

能增加脂联素水平，并因此部分介导上述有利作用。

此外，ARB既可作为PPAR7的部分激动剂，又有

希望成为下一代治疗代谢相关疾病的药物，且该药

没有像噻唑烷二酮类药物那样值得关注的心血管方

面的安全隐患。随着对高血压发病机制认识的增加

以及临床和基础研究的深入，脂联素与高血压的关

系将会更加清晰。
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