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补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白家族对心血管代谢紊乱及相

关危险因素调控的研究进展
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摘  要：补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白(complement C1q/TNF related protein, CTRP)是新近发现的一类脂肪因子超家族，目

前已经发现该家族有15个成员。CTRP家族成员结构均包含一个氨基末端的信号肽、一个短的可变结构域、一个胶原样结构

域和一个羧基末端的球形结构域，其结构与脂联素有高度同源性，每个成员都有其独特的组织表达和多样化的功能。本文

将对CTRP家族各成员的组织分布和对心血管代谢紊乱及相关危险因素如糖脂代谢异常、糖尿病的调控作一综述。
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Abstract: The complement C1q/TNF related protein (CTRP) family is rapidly growing and currently comprises 15 members. 
Although CTRP proteins share a common structure composed of four distinct domains: a signal peptide at the N terminus, a short 
variable region, a collagenous domain, and a C-terminal globular domain, which is homologous to adiponectin, each CTRP has a 
unique tissue expression profile and varied function. In this review we focus on the biochemistry and pleiotropic functions of CTRPs 
as new molecular mediators regulating cardiovascular metabolic disorders and its related risk factors diseases.
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综　述

心血管代谢紊乱及其相关危险因素如糖尿病、

糖脂代谢异常等目前仍是威胁人类生命健康的主要

因素之一。新近研究显示，补体 C1q/ 肿瘤坏死因

子相关蛋白 (complement C1q/TNF related protein, CTRP)
参与这些疾病及代谢过程的发生和发展 [1,2]。CTRP
这一术语最早是由 Harvey 和同事提出的，并以

CTRP 和脂联素之间的同源序列为基础“克隆”出

的一类新的分泌蛋白家族，这类蛋白主要由脂肪组

织分泌，广泛表达于人和鼠的多种组织 [3]。结构上，

CTRP 家族成员蛋白与脂联素相似，均具有 4 个共

同结构域，分别为一个氨基末端的信号肽，一个短

的可变结构域，一个胶原样结构域和一个与补体蛋

白 C1q 同源的羧基末端球形结构域 ( 图 1)。其中，

球形结构域是其发挥生物学功能的重要结构域 [2] ；
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功能上，CTRP 家族成员在心血管疾病的保护、炎

症的调控及糖脂代谢的调节中发挥重要的作用 [1]，

且在同一疾病的发生和发展过程中，不同 CTRP 家

族成员发挥的作用也有所不同。本综述旨在讨论

CTRP 代谢调节的生物学特性，及其对心血管相关

疾病发生、发展的影响和保护作用。充分全面地了

解 CTRP 家族成员的代谢功能不仅对心血管相关疾

病的治疗具有重要理论意义，而且具有广阔的应用

前景。

1  CTRP家族成员的表达

CTRP 家族各成员的表达都具有其特异性，不

同组织器官中 CTRP 家族成员的表达与分布存在差

异。心脏中 CTRP1、CTRP9 的表达较为丰富，而

CTRP6 的表达较少。研究显示，心脏是第一大表达

CTRP9 的器官，心脏组织中 CTRP9 mRNA 水平是

脂肪组织的 2.5 倍 [4]。骨骼肌主要表达 CTRP15，
它属于 TGF-β 超家族，并可负性调节骨骼肌的生

长 [5]，而软骨中 CTRP3 表达较多，且 CTRP3 具有

刺激软骨祖细胞及骨肉瘤细胞增殖的作用 [6] ；胎盘

中有 CTRP1、CTRP3、CTRP6、CTRP10 的表达 [2,7,8]；

肺和睾丸主要表达 CTRP7、CTRP8[2,9] ；肝脏组织

主要表达 CTRP1、CTRP3、CTRP5[2] ；脂肪组织中

表达的 CTRP 种类最为丰富，包括 CTRP1~7、CTRP9、
CTRP11~13，且主要依靠血管间质细胞的分泌 [10]。

由此可见，不同组织器官中 CTRP 家族成员的表达

不尽相同，这可能为其多样的生物学功能提供了重

要的物质基础。

2  CTRP家族成员的生物学功能

CTRP 家族成员在组织细胞中的广泛表达，为

研究其生物学功能提供了良好基础。随着研究的逐

步深入，CTRP 家族成员在物质代谢、炎症、免疫、

心血管保护等方面发挥的功能，将可能为诸如心血

管疾病、肥胖症、糖尿病等的治疗提供一个新的靶

点，因此研究 CTRP 家族成员的生物学功能有十分

重要的意义。

2.1  CTRP1的生物学功能

2.1.1  CTRP1与心血管疾病的保护

目前，心血管疾病仍然是全球高死亡率的主要

原因之一，CTRP1 对于心血管的保护作用逐渐引起

人们的关注。早在 1997 年 Indolfi 等研究显示，外

源性增加 cAMP 水平可抑制血管平滑肌细胞增殖及

减少机械性损伤引起的新生内膜增厚，从而在血管

紊乱的调节过程中发挥重要作用 [11]。

Yuasa 等研究显示 [12]，CTRP1 缺乏的小鼠在缺

血再灌注损伤后心肌梗死面积增加，同时伴有细胞

凋亡和炎症反应，而心肌细胞外源性给予 CTRP1
后则可减少凋亡与炎症反应，提示 CTRP1 是一种

具有抗凋亡及抗炎症的外源性心肌保护因子。进一

步对其心肌保护作用的机制进行研究，结果显示，

CTRP1 是通过 S1P-cAMP 信号途径发挥抗凋亡和抗

炎作用，从而保护心脏免受缺血性损伤 [12]。随后，

Kanemura 等研究显示 [13]CTRP1 转基因鼠动脉损伤

后其新生内膜增厚减少；在细胞水平上给予 CTRP1
蛋白处理后，血管平滑肌细胞增殖能力下降，而其

内的 cAMP 水平增加；进一步给予腺苷酸环化酶处

理后发现 CTRP1 抑制血管平滑肌增殖的作用被阻

断。以上结果提示，CTRP1 可通过 cAMP 依赖途

径抑制血管平滑肌细胞增殖及新生内膜增厚，从而

阻止病理性血管重塑的发展。以上研究结果为心血

管疾病的治疗及预防提供了重要的理论基础及指导

作用。

2.1.2  CTRP1促进糖脂代谢

CTRP1 能够促进糖脂代谢，研究显示在饮食诱

导的肥胖鼠体内 CTRP1 水平显著降低，而注射降

血糖药物罗格列酮的小鼠其体内血浆 CTRP1 水平

增加 [14] ；重组的 CTRP1 可显著降低小鼠体内血糖

水平 [10]。此外，增加循环中 CTRP1 水平可提高胰

岛素的敏感性及抑制高脂饮食诱导的体重增加 [14]，

提示 CTRP1 参与血糖代谢调节。

体重减低主要是由于骨骼肌中脂肪酸氧化增强

从而使能量输出增加 [14]，且这些在体内的影响是由

高度保守的腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK) 介导的 [14]。在 CTRP1 转基因

小鼠的骨骼肌中，AMPKα 及其下游乙酰辅酶 A 羧

化酶 (acetyl CoA carboxylase, ACC)被过度磷酸化 [14]。

图   1. 补体C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白家族的结构[2]

Fig. 1. The structure of complement C1q/TNF related protein.
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AMPK 磷酸化后可使其酶活性增强，而 ACC 磷酸

化后则失活，ACC 的失活减少丙二酰基 CoA 的水

平，进而促进脂酰 CoA 进入线粒体进行 β 氧化，

揭示了在肌细胞中 CTRP1 对 AMPK 信号的直接作

用，并说明 CTRP1 是调节骨骼肌脂肪氧化的因子。

CTRP1 在糖脂代谢中的作用研究将有助于我们进一

步了解 CTRP1 在一些代谢疾病中的作用。

2.2  CTRP2的生物学功能

CTRP2 在促进血糖代谢方面发挥一定作用。

Wong 等 [15] 研究显示在肌细胞中 CTRP2 可激活

AMPK。细菌产生的 CTRP2 能诱导 C2C12 肌管中

AMPK、ACC、p42/44 MAPK 的磷酸化，从而增加

糖原累积和脂肪酸氧化，发挥其促代谢作用 [3]。禁

食 / 高脂饮食引起的急 / 慢性代谢紊乱可上调白色

脂肪组织中的 CTRP2 mRNA 水平，而不影响其在

循环血液中的水平；低脂饮食时，CTRP2 的过表达

并不影响其代谢水平，而在高脂饮食诱导的肥胖鼠

中，CTRP2 过表达可以提高胰岛素及脂质耐受 [15] ；

此外，新近研究显示 [2]，肌肉中的 CTRP2 能刺激

葡萄糖摄取，因此在降低血糖方面，CTRP2 也可能

发挥一定作用。

2.3  CTRP3的生物学功能

2.3.1  CTRP3与心血管疾病的保护

尽管 β 肾上腺素受体阻滞剂等药物广泛应用于

临床，但目前，心肌梗死后心肌重塑仍是世界高发

病率和死亡率的主要原因之一 [16] ；不利的心肌重塑

包括心肌肥厚、心肌间质纤维化及电生理重构等，

最终导致心室功能紊乱及心衰的发生和发展。心肌

纤维化是导致心室收缩功能障碍的主要原因，因此，

阻止心肌梗死后心脏纤维化及增加心肌收缩力对预

防心衰的发生和发展极为重要。

Yi 等 [17] 研究显示，心肌梗死后，重组的 CTRP3
能恢复心功能并提高患者存活率。CTRP3 能减轻心

肌梗死远区间质纤维化、增加缺血区域心肌细胞的

存活率、增强梗死区域血管的再循环及减少凋亡从

而减轻病理性心肌重塑；同时， Wu 等 [18] 研究显示

心肌梗死后心脏组织 CTRP3 的表达显著下降，而

外源性补充 CTRP3 可减缓梗死后心肌肥厚，提高

心功能，减少间质纤维化；且在细胞水平上，

CTRP3 可减少成纤维细胞的数量，减少心肌纤维母

细胞的迁移、增殖及胶原 I 和 III 的表达，在此过

程中，AMPK 信号通路发挥重要作用；以上研究表

明 CTRP3 可通过促血管生成、抗凋亡及抗纤维化

发挥心功能保护作用。此外，新近研究显示 CTRP3
可促进心肌肌丝对 Ca2+ 的敏感性从而直接增加心

肌细胞的收缩性 [19]，进一步对其机制研究显示，心

肌肌钙蛋白 I (cardiac troponin I, cTnI) 在 Ser23/24
位点的去磷酸化可能参与 CTRP3 的 Ca2+ 敏感性的

增加，该研究提示 CTRP3 可作为一种内源性 Ca2+

激敏物在调节心功能中起重要作用，为治疗收缩性

心功能不全提供了新的理论基础。

2.3.2  CTRP3促进糖代谢

CTRP3 可以降低血糖，促进糖脂代谢。2010
年 Peterson 等 [20] 研究显示给予糖尿病小鼠模型重

组 CTRP3 后血糖水平显著降低，机制研究显示

CTRP3 通过激活 Akt 信号通路并抑制肝脏中葡萄糖

异生作用的酶来发挥降血糖作用。

2.4  CTRP5的生物学功能

不同研究显示 CTRP5 对胰岛素抵抗影响不同。

Yang 等研究显示 CTRP5 可通过激活 AMPK 及增加

脂肪酸氧化，从而减少棕榈酸酯引起的细胞凋亡及

胰岛素抵抗 [21]。Holland 等 [22] 报道骨骼肌中过多饱

和脂肪酸的聚积可诱导脂毒性，如细胞凋亡、细胞

代谢失调，而这与胰岛素抵抗及 2 型糖尿病的发生

和发展有着必不可少的联系。尽管骨骼肌中饱和脂

肪酸诱导细胞凋亡及胰岛素抵抗的机制并不十分清

楚，但已有研究证明高水平的棕榈酸酯 ( 饱和脂肪

酸 ) 可显著诱导甘油二酯、磷脂质及活性氧的积累，

从而在骨骼肌细胞中导致氧化应激、线粒体功能损

伤及胰岛素抵抗 [23]。因此减少骨骼肌中饱和脂肪酸

的含量可减少脂毒性、增加胰岛素的敏感性，并且

减少 2 型糖尿病及代谢性疾病的发病风险。AMPK
的激活可通过阻止有害代谢产物如甘油二酯、磷脂

质及活性氧的积累，从而降低过量饱和脂肪酸引起

的脂毒性。这为糖尿病的治疗提供了一个新的理论

基础。而 Lei 等 [24] 在大体水平研究显示，高脂饮食

时，CTRP5 缺陷的小鼠可减少肝脏脂肪变性及改善

胰岛素的敏感性，且降低 CTRP5 水平可因减少胰

岛素抵抗从而提高小鼠对高脂饮食的耐受力；在细

胞水平上的研究结果显示，重组的 CTRP5 可减少

胰岛素刺激的 Akt 的磷酸化，提示重组的 CTRP5
可作用于细胞负向调控胰岛素信号；以上结果说明

CTRP5 可负向调节糖代谢与胰岛素的敏感性，抑制

CTRP5 可能减缓肥胖 / 糖尿病相关的胰岛素抵抗。

然而关于 CTRP5 对胰岛素的调控机制仍有待于进

一步深入研究。
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2.5  CTRP6的生物学功能

Lei 等 [25] 研究显示给予 CTRP6 能显著减少心

肌梗死后心脏纤维化。在梗死后的心脏及 TGF-β1
处理的成纤维细胞中，CTRP6 能抑制心肌成纤维细

胞分化及细胞外基质的产生，而体外敲除成纤维细

胞中 CTRP6 则增强 TGF-β1 诱导的心肌成纤维细胞

的分化及多种细胞外基质蛋白的表达。分化后的心

肌成纤维细胞增殖和迁移能力均增强，虽然 CTRP6
并不能影响成纤维细胞的增殖，但可减少 TGF-β1
诱导的成纤维细胞的迁移。以上结果提示，CTRP6
可通过抑制纤维母细胞 - 心肌成纤维细胞间的转换

及成纤维细胞的迁移，继而抑制梗死后心脏纤维化。

已有研究报道 AMPK 是细胞能量稳态的一个重

要调节器，且在保护心肌缺血再灌注损伤中发挥重

要作用。AMPK 的激活可抑制心肌肥厚、减轻心肌

重塑且延缓心力衰竭的发展。其他心肌保护信号分

子如 Akt 在心肌损伤后血管的生成、心肌细胞的更

新及心功能的保护中也发挥关键作用。更重要的是，

在不同的细胞类型中 CTRP6 可激活 AMPK 及

Akt[26,27]。Lei 等 [25] 进一步探究 CTRP6 抗纤维化的

分子机制，结果显示在 CTRP6 处理的成纤维细胞

及转入 CTRP6 的大鼠心脏中 AMPK 及 Akt 的磷酸

化增强，而抑制 AMPK 及 Akt 则可消除 CTRP6 在

TGF-β1 诱导的心肌成纤维细胞分化中的抑制效应。

以上结果提示，AMPK 及 Akt 在 CTRP6 介导抗纤

维化效应中发挥重要作用。此外，Lei等 [25]研究显示，

大鼠发生心肌梗死后，腺病毒介导的 CTRP6 的转

运能提高大鼠的心功能、减轻心肌肥大、心肌细胞

凋亡；抑制心肌纤维细胞的分化，减少胶原 I 和 III
的积累及组织生长因子的表达，从而减少不利的心

肌重塑。进一步对其机制研究显示，CTRP6 不仅能

通过影响 RhoA/MRTF-A 途径抑制 TGF-β1 诱导的

成肌纤维细胞分化，也能减少梗死后 TGF-β1 的产

生来抑制心肌纤维化，由此可见 CTRP6 是一个重

要的心肌保护因子。这一发现为 CTRP6 在生理及

病理条件下的生物学功能研究提供了新视野，同时

也为治疗心肌梗死后心脏纤维化提供了新的理论基

础
[25]。

2.6  CTRP7的生物学功能

慢性低度炎症和细胞应激反应是导致肥胖相关

代谢功能障碍的重要原因。 Petersen 等 [28] 发现了

CTRP7 调节免疫代谢的作用。在肥胖人群中， CTRP7
的循环水平显著升高，并且与体重指数、血糖、胰

岛素、胰岛素抵抗指数、血红蛋白、甘油三酯水平

成正相关。且在肥胖人群中，肝脏的 CTRP7 表达

也显著上调，并与糖异生作用的基因成正相关。小

鼠不同组织中 CTRP7 的表达受禁食、重新喂食及

食源性肥胖的影响。低脂饮食时，CTRP7 基因缺失

的雌性鼠和雄性鼠与野生型代谢平衡无明显差异；

而当高脂饮食时时，CTRP7 缺失则能减轻胰岛素抵

抗，增强糖耐受，且不受体重、代谢率、机体活动

水平的影响。CTRP7 基因敲除小鼠葡萄糖代谢的升

高与脂肪组织炎症的降低、肝纤维化、细胞氧化及

内质网应激的降低有关 [28]。这些结果揭示了升高的

CTRP7 水平和肥胖相关的葡萄糖代谢紊乱之间的联

系，因此，在肥胖与糖尿病发生的早期，抑制

CTRP7 可能带来有益的代谢结果。

2.7  CTRP9的生物学功能

2.7.1  CTRP9与糖尿病

Jia 等临床研究显示 [29]，空腹血糖受损和 2 型

糖尿病患者循环系统中 CTRP9 的水平显著高于非

糖尿病人群；超重及肥胖人群 CTRP9 的水平显著

高于瘦小人群；且在所有受试人群中，女性 CTRP9
的水平显著高于男性，此外，循环系统中 CTRP9
的水平与肥胖及胰岛素抵抗的标志：体重指数、空

腹血糖、糖化血红蛋白等指标成正相关，而与高密

度脂蛋白及脂联素水平成负相关；以上临床研究结

果提示，CTRP9 与胰岛素抵抗密切相关，且在糖尿

病的发生和发展中起到重要作用。

2.7.2  CTRP9对心血管相关疾病的保护作用

CTRP9 是心脏中表达最多的细胞因子，且在心

功能保护方面发挥着重要作用。新近研究表明，

CTRP9 是一个重要的心肌保护分子，其可以减弱急

性缺血再灌注损伤，减轻心肌梗死后心室重塑，并

减缓糖尿病和非糖尿病动物缺血性心力衰竭 [30]。  
研究报道，内质网应激在 2 型糖尿病的发病机

制中发挥重要作用。抑制内质网应激将能减少 2 型

糖尿病患者心肌梗死的面积。Bai 等 [31] 首次发现了

内质网应激在 CTRP9 保护心功能中的作用，并阐

明了其作用机制。心肌梗死后，糖尿病心脏中内质

网应激及炎症反应显著增加，这与先前报道的内质

网应激和炎症反应参与糖尿病心肌损伤研究结果一

致 [32–34]。重要的是在糖尿病心脏中 CTRP9 能显著

降低内质网应激及炎症反应，并伴随促生存因子

DsbA-L 的增加 [31]。这提示，CTRP9 在糖尿病性心

脏中可通过增加 DsbA-L 抑制内质网应激从而起到
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心功能保护作用。因此进一步探究 CTRP9 在糖尿

病心肌病中的作用将有助于理解糖尿病心肌损伤的

具体机制，并可能为相关疾病的诊断和治疗提供新

的靶点。

干细胞疗法对于缺血性心肌损伤的治疗仍具有

一定的前景，然而输入体内干细胞的低存活率仍限

制了其治疗心肌梗死的疗效，因此，增加输入体内

干细胞的存活率对于心肌梗死的治疗具有重要的意

义。新近研究显示，具有心肌保护作用的 CTRP9
能通过结合钙粘蛋白 N 端，激活 ERK/MMP-9 和 
ERK/Nrf2 信号通路；上调 / 分泌抗氧化蛋白进而促

进脂肪间充质干细胞 (adipose tissue-derived stem cells, 
ADSCs) 扩散及存活，刺激 ADSCs 迁移并减少心肌

细胞死亡
[35]，以上结果提示，CTRP9 是微环境中

的一种重要的心肌细胞因子，它的存在有利于干细

胞在梗死心肌区域扩散、增殖，从而提高干细胞治

疗效能，为缺血性心肌损伤的治疗提供了广阔的应

用前景。

2.7.3  CTRP9与血管舒张功能

研究显示 CTRP9 对血管也有一定的舒张作用。

(1) CTRP9 通过脂联素一型受体 (AdipoR1) 促进

AMPK 的磷酸化，使 Akt 的磷酸化增强，此过程可

诱导内皮细胞 eNOS 的磷酸化进而导致 eNOS 激活

及 NO 产生，最终导致血管舒张 [36]。(2) CTRP9 增

加 cAMP 的水平，激活 cAMP-PKA 依赖途径，并

抑制 PDGF-BB 刺激的 ERK 的磷酸化 ( 内皮细胞中

ERK 的磷酸化对于细胞的生长以及导致血管损伤后

增生性病变的形成极为重要 )，从而阻止术后血管

再狭窄 [37]。(3) CTRP9 诱导 AMPK 的磷酸化，减少

NF-κB 的激活及促凋亡基因的表达包括 ICAM-1、
VCAM-1 及 MCP-1，提示 CTRP9 可通过激活 AMPK
减少细胞因子诱导的血管炎症反应 [38]。以上发现充

分显示了 CTRP9 的心血管保护作用，继续深入研

究其具体机制会加深我们对 CTRP9 心血管保护作

用的理解，并进一步增加我们对心血管疾病的认识。

2.8  CTRP11的生物学功能

CTRP11 在调节脂肪合成中发挥重要作用。

CTRP11 能抑制 PPAR-γ、C/EBP-α 两种促进脂肪合

成的重要转录调控因子，从而抑制 3T3-L1 细胞向

成熟的脂肪细胞分化 [39–41]。此外，CTRP11 能抑制

3T3-L1 细胞的有丝分裂 [42]，是脂肪细胞分化的一

个重要的过程。以上研究结果提示 CTRP11 可能在

调节脂肪组织稳态中发挥重要作用。

2.9  CTRP12的生物学功能

CTRP12 可促进糖脂代谢，Wei 等 [43] 研究显示，

在野生型小鼠、DIO 小鼠、瘦素缺乏的 ob/ob 小鼠

三种不同的模型中，循环中 CTRP12 水平轻微增加

即可显著降低血糖水平并提高胰岛素的抵抗性。肝

脏和脂肪组织中胰岛素信号的增强可影响代谢环

境。CTRP12 可不依赖于胰岛素水平抑制肝脏细胞

糖质新生并促进脂肪组织中葡萄糖的摄取 [43]。由此

可见，CTRP12 可通过胰岛素依赖性及胰岛素非依

赖性两种途径提高代谢功能。

2.10  CTRP13的生物学功能    
尽管 CTRP13 可以调节血糖及脂质代谢，但其

在冠状动脉疾病中发挥作用的研究仍甚少。Fadaei
等 [44] 首先报道了 CTRP13 与冠状动脉性疾病的相

关性。该研究显示 CTRP13 的血浆水平在冠状动脉

性疾病、2 型糖尿病及 2 型糖尿病合并冠状动脉性

疾病的患者中有所下降，且 CTRP13 水平与升高的

甘油三酯、胆固醇、低密度脂蛋白 -C 呈显著负相关，

而与高密度脂蛋白 -C 呈正相关。高密度脂蛋白 -C
是 2 型糖尿病中血脂异常的一个重要指标并且是冠

状动脉性疾病的一个经典影响因子，研究显示 [44]

高密度脂蛋白 -C 对血浆中 CTRP13 水平有重要的

预测作用，然而仍需要进一步的研究去验证两者间

的关系。众所周知 TNF-α 及 IL-6 在动脉粥样硬化

的发生机制中发挥重要作用 [45]，同时有研究显示

CTRP13 的血浆水平与这两种炎症因子呈显著负相

关，且 TNF-α 对血浆中 CTRP13 水平有重要的负向

预测作用 [44]，以上研究结果提示，CTRP13 可能在

冠状动脉性疾病的发病机制中发挥一定作用。

2.11  CTRP15的生物学功能

骨骼肌在全身血糖、脂肪酸代谢中发挥重要作

用。同时，骨骼肌也能以自分泌、旁分泌或内分泌

的形式分泌一些细胞因子和生长因子 ( 称为肌肉激

素 ) 来调节代谢过程。

研究显示 CTRP15 是一种高表达在骨骼肌细胞

中的细胞因子 [5]。机体代谢可调节循环中 CTRP15
的水平；禁食后重新喂食能急剧增加其 mRNA 水

平及血浆水平。在小鼠体中，重组的 CTRP15 能减

少游离脂肪酸的循环水平而并不改变脂肪组织的脂

质分解 [46]，同时 CTRP15 能通过上调部分促进脂肪

摄取的基因 (CD36、FCTRP15、TP1、Fabp1、Fabp4)
的表达进而促进脂肪细胞及肝脏细胞的脂肪酸摄

取。这些结果提示，在能量改变的条件下，肝脏及
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脂肪组织中的 CTRP15 能将骨骼肌和脂质稳态联

系在一起，揭示了 CTRP15 介导的代谢通路 [46]。而

目前对于 CTRP 家族其他成员如 CTRP4、CTRP8、
CTRP10 及 CTRP14 对于心血管代谢紊乱及其相关

危险因素的调控尚不十分清楚。

3  CTRP家族成员在不同组织中的“双面”

作用

在不同组织器官、代谢状态以及不同疾病中

CTRP 家族成员的作用可能截然相反。

3.1  CTRP1的“双面”作用

CTRP1 对心肌具有保护作用，而在冠状动脉中

却促进粥样硬化的形成。Lu 等 [47] 研究显示在患有

严重冠状动脉疾病患者的血浆及动脉粥样硬化斑块

中 CTRP1 水平显著升高。动物实验显示给予 apoE−/−

鼠腹腔注射 CTRP1 可促进其动脉粥样硬化的形成，

而 CTRP1 敲除的 apoE−/− 鼠，其动脉粥样硬化的形

成及炎症反应显著减少，进一步机制研究显示 CTRP1
可通过 p38 MAPK/NF-κB 信号诱导内皮细胞中黏附

分子的表达及炎症因子的产生，并促进白细胞粘附

于血管内皮细胞，从而促使动脉粥样硬化形成及冠

状动脉疾病发生 [47]。

3.2  CTRP5的“双面”作用

虽然 Yang 等 [21] 研究显示 CTRP5 可通过激活

AMPK 及增加脂肪酸氧化从而减少棕榈酸酯引起的

细胞凋亡及胰岛素抵抗，但新近研究显示 CTRP5
是血糖代谢及胰岛素抵抗的负向调节因子，并阐明

了脂肪组织中增加的 CTRP5 水平和肥胖中血糖代

谢紊乱之间的关系，抑制 CTRP5 可能会改善肥胖

患者胰岛素抵抗。因此进一步研究正常及疾病状态

下 CTRP5 的表达及作用将有助于我们进一步深入

理解 CTRP5 功能 [24]。

4  结语与展望

综上所述，CTRP 家族作为新近发现的一类脂

联素类似物，其各个成员在不同疾病中都发挥有重

要作用，尤其是 CTRP 家族在心血管疾病中的作用

近年来已经成为人们关注的焦点。

已有研究报道 CTRP1、CTRP3、CTRP6、CTRP9
都具有心肌保护作用。CTRP1 可通过激活 S1P/
cAMP 信号通路减少细胞凋亡及炎症反应进而保护

心肌免受缺血性损伤；而 CTRP3、CTRP6、CTRP9
则可分别通过抑制成纤维细胞分化及细胞凋亡进

而发挥心肌保护作用 ( 图 2)。这些研究成果提示

图   2. C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白家族成员的心肌保护机制

Fig. 2. The mechanism of myocardial protection of complement C1q/TNF related protein (CTRP). The ability of CTRP1 to reduce 
apoptosis is likely to be mediated through the cAMP signaling pathway[13]. CTRP6 attenuates post-infarct cardiac fibrosis by target-
ing RhoA/MRTF-A pathway[25]. CTRP3 attenuates post-infarct cardiac fibrosis by targeting Smad3 activation[18], promotes angiogen-
esis through activating the Akt-HIF1α-VEGF axis in infarct border zone and reduces apoptosis through Akt signaling pathways[17]. 
CTRP9 attenuates apoptosis in the ischemic mouse heart largely via PKA activation [30].
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CTRP 家族可能成为心血管疾病药物治疗的靶点，

但其他家族成员在心血管疾病中的作用及内在机制

还需要进一步研究。

已知细胞膜表面至少存在三种脂联素结合分

子，包括脂联素一型受体 (AdipoR1)、脂联素二型

受体 (AdipoR2) 和 T 粘附蛋白 (T-Cadherine)[48]。不

同巨噬细胞受体也有可能作为脂联素受体之一发挥

作用 [49]，但有待于进一步研究。此外，巨噬细胞浆

膜表面的 calreticulin/CD91 复合体可能与脂联素结

合发挥清除凋亡细胞的作用 [50]。但目前尚未发现

CTRP 家族特异性受体，有文献报道，CTRP 家族

成员可通过 AdipoR1 发挥抗心肌凋亡及舒张血管的

作用 [36, 51]，但 CTRP 家族成员与其结合后下游的分

子机制尚不清楚，因此继续研究 CTRP 家族特异性

受体及深入了解 CTRP 家族发挥生物学作用的分子

机制将有助于加深我们对相关疾病的了解。
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