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　　[提要]　冠心病是2型糖尿病的主要并发症,也是2型糖尿病患者死亡的重要原因,延缓2型糖尿病患者动

脉粥样硬化的进展成为提高人类生活质量的紧迫问题。C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9(CTRP9)作为心血管保护

因子,在延缓2型糖尿病相关动脉粥样硬化的进展中发挥什么作用,是目前学术界研究的热点。本综述总结了

CTRP9在2型糖尿病相关动脉粥样硬化中作用的最新进展,重点介绍其在2型糖尿病相关动脉粥样硬中的作用

机制,为预防及治疗糖尿病相关动脉粥样硬化提供新的思路及解决方法。
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Summary　Coronaryatheroscleroticheartdiseaseisnotonlyamajorcomplicationoftype2diabetesmellitus
butalsoanimportantcauseofdeathinpatientswiththiscondition.Delayingtheprogressofatherosclerosisinpa-
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tientswithtype2diabetesmellitushasbecomeanurgentissuetoimprovehumanlifequality.Accumulatedevi-
dencesuggeststhatC1qtumornecrosisfactor-relatedprotein9(CTRP9)couldplayaroleinpreventingthepro-
gressionoftype2diabetes-relatedatherosclerosis.Inthisreview,wesummarizethelatestprogressintheroleof
CTRP9intype2diabetes-relatedatherosclerosis,focusingonitsmechanismintype2diabetes-relatedatheroscle-
rosistoprovidenewideasandsolutionsforthepreventionandtreatmentofdiabetes-relatedatherosclerosis.

Keywords　CTRP9;type2diabetesmellitus;atherosclerosis

　　2型糖尿病(type2diabetesmellitus,T2DM)
是一种最常见的、以糖代谢紊乱为特点且严重危害

人类健康的疾病。动脉粥样硬化性疾病是 T2DM
患者最常见的血管并发症之一。动脉粥样硬化病

变在 T2DM 患者中的发病率为非糖尿病患者的4
倍,且该疾病发病时间早,进展快,可同时累及多个

动脉区,临床预后差,是 T2DM 致死、致残的重要

原因[1]。动脉粥样硬化的形成是一个慢性过程,涉
及复杂的信号网络和各种效应分子[2]。目前多种

降糖方案联合他汀类药物治疗取得了相当大的改

善,但仍残留风险。因此,从分子生物学角度探索

动脉粥样硬化形成的作用机制,对于开发新的心血

管疾病治疗策略至关重要。
C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9(C1q/TNF-re-

latedprotein9,CTRP9)是一种新发现的脂肪因

子,是脂联素最接近的类似物。蛋白水解后,其可

以释放 出 作 为 主 要 循 环 异 构 体 的 球 状 结 构 域

(globularCTRP9,gCTRP9)[3]。CTRP9通过激活

多种信号通路,调节糖脂代谢、血管舒张和细胞分

化,从而对心血管系统产生多种有益作用,例如延

缓动脉粥样硬化的发生、减轻心肌缺血再灌注损

伤、抑制急性心肌梗死后不良心脏重构、改善肺动

脉高压等[4-5]。近年来,相关研究显示,T2DM 患者

体内循环CTRP9水平明显降低[6]。并且越来越多

的研究表明,在 T2DM 环境下CTRP9可以通过多

种机制发挥延缓 AS的作用,包括缓解内皮功能障

碍、抑制血管炎症、调节脂质代谢以及抑制血管平

滑肌细胞的分化、增殖和迁移。因此 CTRP9有望

成为预防和治疗动脉粥样硬化相关疾病的新靶

点[7]。本文就 CTRP9在 T2DM 相关动脉粥样硬

化中的作用进行综述,为今后的研究和治疗干预提

供理论依据。
1　CTRP9对T2DM相关动脉粥样硬化的保护机制

1.1　改善内皮功能障碍

内皮是位于血管腔内表面的单层内皮细胞,在
维持血管张力、血液流动性和通透性以及防止血栓

形成方面起着重要作用[8]。T2DM 伴发的高血糖、
血管张力失调、内皮衰老、氧化应激等因素均可导

致内皮功能障碍,这也是 T2DM 心血管并发症发

病机制的关键和起因,也是动脉粥样硬化发展的重

要驱动因素[9]。并且已有研究表明,CTRP家族成

员可 以 改 善 内 皮 功 能 障 碍。因 此,深 入 了 解

CTRP9改善 T2DM 相关内皮功能障碍对防治糖

尿病血管并发症具有重要意义。
1.1.1　抑制血管收缩　T2DM 患者可以通过体内

的高糖环境、活性氧(ROS)等途径,引起血管活性

分子如内皮型一氧化氮合成酶(eNOS)活性减弱和

一氧化氮(NO)输出减少,以及血管收缩物质如内

皮素(ET)的释放增加[10]。NO 的产生减少和ET-
1的合成增加严重损害血管舒张功能,这是内皮功

能障碍的标志,也是动脉粥样硬化形成之前的一个

重要特征[2]。Zheng等[11]通过小鼠主动脉血管环

评估了CTRP9的血管活性,显示 CTRP9是一种

内皮依 赖 性 和 NO 介 导 的 新 型 血 管 舒 张 剂,
CTRP9 可 以 通 过 激 活 AdipoR1/AMPK/Akt/
eNOS信号通路促进 NO 的释放,其效果大约是脂

联素的3倍。并且在氧化型低密度脂蛋白(ox-
LDL)存在的情况下,重组CTRP9蛋白预处理也能

增加人脐静脉内皮细胞(HUVECs)中eNOS依赖

性 NO 的合成[12]。另外,CTRP9过表达还可以激

活PI3K/Akt通路,以阻止人肺动脉内皮细胞分泌

ET-1[13]。以上研究均表明 CTRP9可以通过影响

NO和ET-1的产生来延缓 T2DM 患者动脉粥样

硬化的形成。
1.1.2　抑制氧化应激　在高糖环境下,CTRP9可

以显著增加人主动脉内皮细胞(humanaorticECs,
HAECs)中 ROS的生成,降低 MnSOD 和IDH2
(抗氧化防御)mRNA 水平和酶活性,进而损伤线

粒体的生物发生功能,促进氧化应激反应的发生。
并且越来越多的证据表明,氧化应激是内皮功能障

碍和动脉粥样硬化的诱因之一[14]。Cheng等[15]的

研究 表 明,CTRP9 通 过 激 活 AdipoR1-SIRT1-
PGC-1α信号通路降低ROS的产生、提高内源抗氧

化酶的活性并诱导线粒体生物发生,从而降低高糖

诱导的内皮细胞氧化损伤。以上研究均结果表明,
CTRP9作为一种抗氧化脂肪因子可以发挥抗动脉

粥样硬化作用。
1.1.3　抑制内皮衰老　在 T2DM 环境下,高血

糖、游离脂肪酸(FFAs)可以通过炎症反应、氧化应

激等机制,促进内皮细胞衰老,导致内皮功能障碍,
加速动脉粥样硬化的发生。KLF4是一种含锌指

的转录因子,在血管健康和衰老中起着至关重要的

作用。研究表明,KLF4通过上调p21引起细胞生

长停滞[16]。此外,端粒酶逆转录酶(telomerasere-
versetranscriptase,TERT)是 KLF4的主要靶点

之一,KLF4可以负向调节 TERT 以影响端粒长
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度,进而诱导细胞衰老[17]。因此,KLF4上调在高

血糖诱导的内皮衰老中起着重要作用。高血糖可

以显著上调 KLF4蛋白及其下游靶点p21的表达,
降低 TERT 的 表 达,从 而 促 进 HUVEC 衰 老。
CTRP9通过促进 AMP 激活激酶(AMPK)磷酸

化,减弱高血糖诱导的 KLF4和p21的表达,上调

TERT的表达,从而延缓高血糖诱导的内皮细胞衰

老[18]。另 有 研 究 表 明,CTRP9 还 可 以 通 过

AMPKα/KLF4信号通路恢复自噬和自噬通量,抑
制FFAs、高血糖诱导的内皮衰老,发挥抗动脉粥样

硬化的作用[19]。
1.2　抑制血管炎症

相关研究显示,T2DM 引起的长期高糖状态可

以促进ox-LDL的产生[20]。oxLDL是诱导巨噬细

胞炎症的主要促炎因子,可以通过刺激核因子-κB
(NF-κB)信号通路引起巨噬细胞中促炎细胞因子、
趋化因子和黏附因子的释放增加。其中,肿瘤坏死

因子α(TNF-α)不仅可以诱导单核细胞与 HAECs
的黏附,还可以诱导平滑肌细胞凋亡,从而加速斑

块破裂[21];单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)可以诱导

单核细胞的募集并加速动脉粥样硬化的发展[22]。
另 有 研 究 显 示,CTRP9 可 以 通 过 AdipoR1/
AMPK/NF-κB信号通路抑制 NF-κB活化,从而抑

制血管内皮细胞中黏附分子(ICAM-1、VCAM-1)、
趋化因子(TNF-α)和促炎细胞因子(MCP-1)的表

达,起到减轻血管炎症、延缓动脉粥样硬化进展的

作用[23]。
不仅如此,T2DM 患者体内的高糖状态还会引

起ROS产生增加,从而促进巨噬细胞和内皮细胞

中 NLRP3炎性小体的激活,并引起IL-1β的分泌

增加,进而引起巨噬细胞和内皮细胞中慢性炎症反

应的 发 生,最 终 加 剧 动 脉 粥 样 硬 化 的 发 展[24]。
Zhang 等[25] 的 研 究 表 明,CTRP9 可 以 通 过

AMPK-NLRP3炎症小体信号通路下调巨噬细胞

中 NLRP3蛋白的表达和 NLRP3炎性小体的活

性,减轻动脉粥样硬化。因此,增加 T2DM 患者血

浆中CTRP9表达水平,可以抑制慢性炎症的发生,
延缓动脉粥样硬化的进展。
1.3　调节脂质代谢

T2DM 相关动脉粥样硬化的病因是多因素参

与的,其中,泡沫细胞形成加速脂质核心扩大并导

致斑块不稳定,引起活动性血管事件(如卒中、急性

心肌梗死 和 冠 心 病 猝 死)发 生 的 主 要 原 因。在

T2DM 条件下,大量蓄积的晚期糖基化终产物可以

引起胆固醇酯在巨噬细胞中大量沉积,加剧泡沫细

胞的形成[26]。近年来研究发现,CTRP9通过增强

AMPK/mTOR信号通路诱导自噬,促进胆固醇外

流,增加胆固醇转运受体的表达水平,加速胆固醇

从泡沫细胞排出,从而阻止巨噬细胞形成泡沫细

胞,抑制早期动脉粥样硬化的形成[27]。另有研究

表明,CTRP9通过 AdipoR1介导的 AMPK 活化,
抑制 Wnt/β-catenin信号转导,进而增强泡沫细胞

中 PPARγ 的表达,PPARγ 通过靶向肝 X 受体

(LxRα)来促进 ABCA1和 Abcg1的表达,并刺激

ABCA1介导的胆固醇从泡沫细胞流出,从而抑制

泡沫细胞脂质堆积和细胞凋亡,起到稳定斑块的

作用[28-30]。
1.4　抑制 VSMCs分化、增殖和迁移

1.4.1　抑制 VSMCs分化为巨噬细胞样细胞　巨

噬细胞一直被认为是动脉粥样硬化的重要组成部

分。动脉内膜中的巨噬细胞大多来源于循环中的

单核细胞。然而,血管平滑肌细胞(VSMCs)在胆

固醇负荷后也可以转变为巨噬细胞样细胞,这种变

化可能在动脉粥样硬化中起重要作用[31]。甚至,
有研究数据显示,在晚期的人类动脉粥样硬化斑块

中,大约40%的巨噬细胞实际上来自 VSMCs[32]。
VSMCs向巨噬细胞样细胞的转变不仅损害血管收

缩功能,而且促进细胞的增殖、迁移以及促炎递质

的分泌,从而促进小鼠动脉粥样硬化的发展。因

此,VSMC表型转换异常被认为是动脉粥样硬化形

成的重要因素。在胆固醇负荷的 VSMC 中加入

CTRP9可以降低巨噬细胞标志物 CD68的水平,
增加 VSMC去分化标志物(如平滑肌肌动蛋白)的
水平,这表明CTRP9至少在体外模型中是 VSMC
转分 化 为 巨 噬 细 胞 样 细 胞 的 一 种 新 的 调 节

蛋白[13]。
1.4.2　抑制 VSMC增殖和迁移　VSMC是纤维

帽的重要组成部分,是决定动脉粥样硬化斑块稳定

性的主要因素。在 T2DM 环境下,高血糖、晚期糖

基化终末产物、ox-LDL、血管紧张素Ⅱ促进 VSMC
的增殖、迁移和表型转换,在动脉粥样硬化发病机

制中发挥重要作用。研究发现,CTRP9 除参与

VSMC表型转换外,还参与 VSMC增殖和迁移的

调控。 在 缺 氧 处 理 的 人 肺 动 脉 平 滑 肌 细 胞

(HPASMCs)中,给予重组 CTRP9蛋白可以通过

抑 制 TGF-β1/ERK1/2 信 号 通 路,显 著 降 低

VSMCs增殖和迁移的能力[33]。另有研究显示,
CTRP9通过激活环磷酸腺苷(CAMP)/蛋白激酶

A(PKA)通路,抑制PDGF-BB诱导的 ERK1/2磷

酸化,从而减少人 VSMCs对血小板衍生生长因子-
BB(PDGF-BB)反应的迁移细胞数量[34]。
1.5　改善胰岛素抵抗

内皮细胞不仅可以在血液界面内化胰岛素将

其输送到靶组织,同时也是胰岛素的靶组织[35]。
生理浓度下的胰岛素不仅可以通过 PI-3K 途径促

进 NO的生成,导致血管舒张;还可以抑制内皮细

胞凋亡,保持血管内皮的连续性[36]。因此,胰岛素

在维持血管内皮的结构和功能方面起一定作用。
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然而,在 T2DM 条件下,糖毒性、脂毒性或炎症均

可以促进胰岛素抵抗(insulinresistance,IR)的发

生,在IR条件下,胰岛素抑制脂肪分解的活性降

低,血浆FFAs增多,从而抑制内皮细胞 PI-3K 的

活性,使eNOS基因表达水平下降[36]。并且,体内

过多的脂肪酸还可以启动凋亡基因表达,使培养的

HUVECs凋亡,破坏内皮的完整性[36]。不仅如

此,IR 还可以引起脂肪组织分泌的 TNF-α增多,
促进炎症反应的发生,从而发生血管内皮功能障

碍[37]。临 床 研 究 证 实,CTRP9 可 以 通 过 激 活

AMPK、Akt等信号通路提高外周组织对胰岛素的

敏感性,进而增加线粒体生物合成和脂质氧化,从
而改善IR 和糖尿病相关的代谢异常[38]。另有研

究显示,T2DM 患者的CTRP9与TNF-α浓度呈负

相关,因此增加CTRP9的表达,可以抑制炎性因子

的产生[39]。因此,CTRP9可以改善IR 引起的内

皮功能障碍。
2　结论与展望

CTRP9参与 T2DM 性动脉粥样硬化的多种

病理生理过程,尽管绝大多数研究都显示了有益的

效果,但已有反面结果[40]。因此,CTRP9在动脉

粥样硬化中的确切作用仍有待确定。
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