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残粒脂蛋白经脂肪细胞发挥致动脉粥样硬化作用
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[摘 � 要 ] � 残粒脂蛋白被认为是致动脉粥样硬化的脂蛋白。脂肪细胞分泌的各种促炎脂肪因子在动脉粥样硬化

发生、发展的慢性炎症反应中起重要作用。肥胖是冠心病和动脉粥样硬化的一个独立危险因素。残粒脂蛋白通过

刺激促炎脂肪因子的释放、诱导前体脂肪细胞向成熟脂肪细胞的成脂分化, 从而促进动脉粥样硬化的发生发展。

此外, 脂肪细胞对残粒脂蛋白代谢的调节也可能影响残粒脂蛋白在体内致动脉粥样硬化作用的强度。
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[ ABSTRACT] � Rem nant�like lipoprote in partic les have been im plica ted as potentially atherogenic lipoprote ins� A var ie ty

o f pro inflamm a to ry ad ipocy tok ines secreted by ad ipocy tes play an important ro le in the developm ent o f chron ic in flamma tion

o f a therosc le rosis� Obes ity is an independent r isk fac to r of coronary heart d isease and atherosclerosis� Rem nant�like lipopro�

te in particles acce le ra te atherosc leros is ev ents through stim ulating the release of pro inflamm atory ad ipocy tok ines and indu�

c ing adipogen ic d iffe rentia tion from preadipocytes to m ature ad ipocy tes� In addition, the effects of ad ipocy tes on remnant�

like lipoprote in partic les me tabo lism m ay impact the a therogen ic intensity of remnant�like lipopro te in particles in v ivo�

� � 残粒脂蛋白 ( remnan t�like lipopro te in partic les,

RLP)是乳糜微粒和极低密度脂蛋白 ( very low densi�
ty lipoprote ins, VLDL)的分解代谢产物。它与动脉

粥样硬化的发生、发展密切相关。脂肪组织能够分

泌产生一系列脂肪因子参与动脉粥样硬化、代谢综

合征等一系列肥胖相关疾病的发生。本文就 RLP、

脂肪细胞与动脉粥样硬化之间的关系以及机制做一

综述。

1� 残粒脂蛋白与残粒脂蛋白的代谢

乳糜微粒和 VLDL 因颗粒中富含甘油三酯

( trig lyceride, TG) ,故被统称为富含甘油三酯脂蛋白

( trig lyceride�rich lipoproteins, TRL )。乳糜微粒由肠

粘膜细胞合成,经淋巴进入血循环。VLDL由肝脏合

成,直接分泌到血液中。TRL进入血液循环后, 被脂

肪组织、骨骼肌、心肌及其他部位毛细血管内皮细胞

表面的脂蛋白脂酶脂解,去除大量 TG和载脂蛋白 C;

并在胆固醇酯转移蛋白作用下,接收来自低密度脂蛋

白和高密度脂蛋白的胆固醇酯和载脂蛋白 E ( apoli�
poprotein E, apoE) ,形成比新生 TRL更小更致密的颗

粒,总称为 TRL残粒又称 RLP。肝脏是 RLP的代谢

器官。肝细胞表面的低密度脂蛋白受体与低密度脂

蛋白受体相关蛋白可以摄取 RLP。血浆中 TRL的水

平是由肝脏的分泌和分解代谢速度决定的。后一过

程包括 TG的水解和肝细胞摄取 RLP的过程。
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2� 残粒脂蛋白 /脂肪细胞与动脉粥样硬化

许多临床和流行病学调查表明: 残粒脂蛋白 �胆
固醇 ( remnant�like lipoprotein particles�cho lestero ,l
RLPC )水平升高是冠心病与动脉粥样硬化有关的代

谢性疾病的重要危险因素
[ 1, 2]
。RLP被认为具有致

动脉粥样硬化的作用。与 TRL相比, RLP因富含胆

固醇、apoE和载脂蛋白 C�III ( apo lipopro te in C�III,
apoC�III)而被认为是 TRL中致动脉粥样硬化的主

要成分。人类与动物实验均表明 RLP可以渗入动

脉内膜下,并易于形成聚集的病灶,与动脉粥样硬化

的严重程度与进展高度相关。

肥胖往往伴随着慢性炎症状态
[ 3 ]
。脂肪组织

不仅仅是个能量贮存器官,还是一个内分泌器官,它

所产生的多种生物活性物质被统称为脂肪因子。后

者包括脂联素、瘦素、肿瘤坏死因子 �、白细胞介素

6、单核细胞趋化蛋白 1、纤溶酶原激活物抑制剂 1、

抵抗素等等,其中的许多因子在动脉粥样硬化的慢

性炎症过程中发挥重要作用。与其他的脂肪因子不

同的是,脂联素因其具有抗动脉粥样硬化及抗炎作

用而被认为是抗代谢综合征的重要因子
[ 4]
。肥胖

与胰岛素抵抗的个体以及 2型糖尿病患者的血浆脂

联素水平显著降低,但在体重减轻后逐渐上升,说明

肥胖与体内慢性炎症存在密切关联。

3� 残粒脂蛋白激发脂肪细胞的炎症反应

3�1� 残粒脂蛋白和炎症反应
� � 炎症参与了动脉粥样硬化的各个阶段 [ 5]

。血

液中的炎症因子主要有三个来源: 单核 /巨噬细胞、

内皮细胞和脂肪细胞。RLP可使不同来源的肿瘤坏

死因子 �、白细胞介素 6、血管细胞粘附分子 1、细胞

间粘附分子 1、E�选择素和单核细胞趋化蛋白 1水

平增高而引起显著的炎症反应。存在餐后高甘油三

酯血症的糖尿病患者血浆中的肿瘤坏死因子 �与

白细胞介素 6水平显著升高。 plu tzky等
[ 6]
报道成

人生长激素缺失综合症患者的血浆肿瘤坏死因子 �

和白细胞介素 6水平也在餐后阶段增加, 而且与

RLP�C水平升高有关。这提示餐后显著的炎症反应
与餐后血液中 RLP的增多有关。而且,有证据表明

RLP可以促进单核 /巨噬细胞和内皮细胞炎症因子

的产生
[ 7]
。 RLP可以在内皮细胞激活核因子 �B

( nuclear factor��B, NF��B )途径而诱导炎症因子的
释放

[ 8]
。VLDL和餐后高甘油三酯血症也可激活单

核细胞的 NF��B通路。已知体外培养的人脂肪组
织促炎因子的释放与 NF��B途径的激活有关 [ 9]

。

当给予外源性肿瘤坏死因子 �时, 3T3�L1脂肪细胞
的 NF��B途径被激活, 诱导脂肪细胞分泌白细胞介
素 6与纤溶酶原激活物抑制剂 1,抑制脂联素的分

泌
[ 10]
。而一旦 NF��B途径被抑制,体外人脂肪组织

促炎因子的释放将减少
[ 9]
。因此,推测 RLP也可能

通过激活 NF��B途径诱导脂肪细胞的炎症反应。
最近有研究发现, RLP中含量较丰富的 apoC�III可
通过 To ll样受体 2激活鼠 3T3�L1脂肪细胞的细胞
外信号调节激酶和 NF��B途径,促进细胞分泌白细
胞介素 6和单核细胞趋化蛋白 1

[ 11]
。这更进一步说

明 RLP可能促进脂肪细胞的炎症反应。

3�2� 残粒脂蛋白对脂肪细胞的直接作用
脂肪细胞肥大是细胞内 TG及其代谢产物堆积

的结果。肥大的脂肪细胞能分泌更多的脂肪因子,

如肿瘤坏死因子 �、瘦素等
[ 12]
。RLP可能通过影响

自身及其水解产物在细胞内的累积而对脂肪细胞产

生直接作用。脂肪细胞及脂肪组织高度表达 apoE。

有报道称 apoE在小鼠脂肪细胞内 TG及游离脂肪

酸的聚集过程中发挥了重要作用
[ 13 ]
。当 apoE缺失

型小鼠体内被植入野生型脂肪细胞或 apoE缺失型

脂肪细胞时, 野生型脂肪细胞中的 TG含量显著多

于 apoE缺失型脂肪细胞
[ 14 ]
。Nguyen等

[ 15]
用游离

脂肪酸的混合物孵育 3T3�L1脂肪细胞后, 发现游离
脂肪酸可以激活 c�Jun途径,伴随着肿瘤坏死因子 �

的分泌增加和脂联素的分泌减少。由此推测, 在

apoE的调节作用下, RLP水平的升高可能引起其代

谢产物 TG或游离脂肪酸在脂肪细胞内累积, 从而

影响脂肪细胞的功能。另一方面, 体外培养的小鼠

脂肪细胞可直接摄取餐后血浆中分离出来的 RLP

颗粒。但是还不清楚 RLP在活体内是否同样可被

脂肪组织摄取。最近, P raw itt等
[ 16]
观察到从永生化

人间充质干细胞分化来的脂肪细胞能表达脂蛋白受

体, 例如 VLDL受体和低密度脂蛋白受体相关蛋白

1,而后者可以介导人脂肪细胞对乳糜微粒残粒的内

吞作用。这些发现提示 RLP有可能通过受体介导

的内吞作用引起细胞内 RLP的累积,从而对脂肪因

子的分泌发挥潜在的直接作用。

3�3� 残粒脂蛋白通过炎症因子对脂肪细胞产生间
接作用

� � 残粒脂蛋白可能通过刺激其他来源炎症因子的

分泌间接引起脂肪细胞促炎脂肪因子的释放。越来

越多的研究发现肿瘤坏死因子 �介导脂肪细胞的

炎症反应。肿瘤坏死因子 �可上调原代培养的脂

肪细胞、3T3�L1脂肪细胞以及大鼠和小鼠体内白细
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胞介素 6、纤溶酶原激活物抑制剂 1 mRNA的表达,

抑制原代培养的脂肪细胞和 3T3�L1脂肪细胞脂联
素 mRNA的表达。A rak i等

[ 10]
的进一步研究表明肿

瘤坏死因子 � ( 1~ 10  g /L )呈剂量依赖性地增加

脂肪细胞白细胞介素 6与纤溶酶原激活物抑制剂 1

的分泌而减少脂联素的分泌。此外, 在肥胖个体的

脂肪组织中,巨噬细胞浸润增加。这表明巨噬细胞

可能在脂肪组织的炎症反应中发挥重要作用。有证

据表明,肿瘤坏死因子 �与白细胞介素 6都是在脂肪

细胞与巨噬细胞共同培养体系中调节脂肪细胞炎症

的重要的巨噬细胞源性旁分泌因子。因此, RLP可能

通过诱导脂肪组织外的其他来源 (如内皮细胞和巨噬

细胞 )的促炎因子的释放,间接激活脂肪细胞的 NF�
�B等途径来调控促炎和抗炎脂肪因子的释放。

4� 残粒脂蛋白诱导脂肪细胞的分化而促进
肥胖的发生

� � 肥胖是动脉粥样硬化的危险因素之一。目前认

为,肥胖是白色脂肪细胞体积肥大、细胞增生和脂肪

形成共同作用的结果。TRL与脂肪细胞肥大密切相

关。TRL被脂肪组织毛细血管内皮细胞表面的脂蛋

白脂酶水解后, 释放出大量 TG和游离脂肪酸。脂

肪细胞摄取过多 TG和游离脂肪酸可导致细胞内脂

滴形成和细胞肥大。近来有证据表明 TRL还可促

进脂肪细胞的新生。Ch iba等
[ 17]
利用骨髓基质细胞

和 3T3�L1细胞发现 VLDL能够以 apoE依赖性的方

式促进脂肪细胞的成脂分化。体内实验也验证了这

一结果。用高脂高胆固醇饮食喂养 ob /ob apoE缺

失型小鼠,尽管血浆 VLDL增加,但小鼠体重及脂肪

组织的重量并没有增加; 而没有 apoE缺失的 ob /ob

小鼠体重及脂肪组织的数量均显著增加, 这表明存

在一种新的 apoE依赖性的成脂分化途径。最近有

研究显示, apoE通过影响内吞作用和受脂蛋白脂酶

调节的代谢途径, 从而对 VLDL引起的脂肪细胞成

脂分化发挥重要作用
[ 18]
。与 VLDL相比, RLP含有

更多的 apoE,因此推测 RLP也能以 apoE依赖性的

方式促进成脂分化。脂肪组织内的脂肪间充质干细

胞是体内新生脂肪细胞的重要来源。脂肪间充质干

细胞过度的成脂分化被认为是导致肥胖的重要原

因。最近,我们利用从高甘油三酯血症患者高脂餐

后 4 h血浆中分离的 RLP, 证实其能以浓度依赖性

的方式诱导大鼠脂肪间充质干细胞分化为成熟的脂

肪细胞
[ 19]
。从而提示循环中增多的 RLP可能通过

促进肥胖的发生而发挥致动脉粥样硬化作用。

5� 脂肪细胞调节残粒脂蛋白的代谢

5�1� 脂肪因子对残粒脂蛋白代谢作用的证据
� � 肝脏是分解、代谢 TRL和 RLP的最终器官。由

于脂肪细胞能够合成、释放脂蛋白脂酶, 因此, 脂肪

组织中的毛细血管内皮成为脂解 TRL颗粒中 TG成

分的重要部位, 也是体内形成 RLP的主要部位之

一。有研究发现, 脂肪因子可能直接影响 TRL代

谢。血浆中的脂联素在调节 TRL代谢的过程中发

挥独立的作用
[ 20]
。血浆脂联素浓度与 TRL的代谢

标记物水平呈负相关, 后者包括血浆载脂蛋白 B�
48、apoC�III、RLP�C、TG、极低密度脂蛋白 �载脂蛋白
B和 VLDL�TG水平。相反, 血浆瘦素水平与这些
TRL代谢标记物的水平及体重指数呈正相关

[ 21]
。

在不伴有代谢综合征的原发性高甘油三酯血症人群

中, 血浆脂联素水平下降
[ 20]
。干预研究表明, 在体

重减轻后脂联素浓度的改变与血脂浓度改善显著相

关, 并且不受肥胖及胰岛素敏感性变化的影响
[ 22]
。

与对照组相比, 肥胖组的血浆 RLP�C、载脂蛋白 B�
48和 apoC�III的浓度明显增高。同样, Chan等 [ 23]

报道内脏肥胖的个体存在胰岛素抵抗和血浆 RLP�C
浓度的升高。脂联素与体重指数及胰岛素抵抗负相

关
[ 21]
。因此,这些研究表明低浓度的脂联素与 RLP

在血液中的累积密切相关。

5�2� 可能的机制
脂联素参与 RLP代谢的机制复杂且未被完全

阐明。脂联素可通过增加脂肪酸的氧化来减少 TG

在骨骼肌中的累积
[ 24]
。脂联素可能增加外周组织

脂蛋白脂酶、VLDL受体的表达, 促进 VLDL�TG的
分解代谢从而降低血浆 TG水平

[ 25]
。脂联素也可能

抑制未酯化的脂肪酸向肝脏输送用于糖异生, 因而

减少肝脏 TG的合成。来自 Chan等
[ 23]
的研究表明,

肥胖个体的 RLP累积归因于脂解作用的缺陷和受

损的 RLP清除作用。因此,循环中低浓度的脂联素

引起 RLP的生成增加、代谢清除延缓, 导致血液中

RLP的累积从而增加了发生动脉粥样硬化的风险。

也就是说,脂肪细胞对残粒脂蛋白代谢的调节也可能

影响残粒脂蛋白在体内致动脉粥样硬化作用的强度。

6� 小 � 结

总之, RLP可促进脂肪细胞参与的慢性炎症反

应和诱导脂肪细胞新生, 而分泌功能异常的脂肪细

胞可能导致 RLP的代谢异常, 由此形成恶性循环,

从而促进动脉粥样硬化的发生、发展。
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