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肥胖影响下高血压与高血脂相关联的分子机制研究进展
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摘要：过去几十年全球肥胖人数不断增多，并且仍然具有上升的趋势，与肥胖随之而来的是心脑血管患病风险的增加。研

究发现，身体质量指数增加与一些心脑血管疾病的发生具有相关性。高血压、高血脂作为常见的慢性心血管疾病，受到肥

胖影响尤为明显，引起了近年来学术界的广泛关注。不仅如此，肥胖影响下高血压与高血脂的发生是显著关联的，两者的

协同作用还能够引发多种心脑血管疾病。目前关于三者相互作用机制的专门研究相对较少。因此，本文在分别总结肥胖影

响高血压与高血脂分子机制的基础上，总结归纳肥胖影响下高血压与高血脂相关联的分子机制，指出共同作用分子，为未

来心脑血管疾病的研究提供参考。
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ABSTRACT: In  the  past  few  decades,  the  global  obesity  population  has  been  increasing,  and  still  has  an  upward  trend.  With
obesity,  the  risk  of  cardiovascular  and  cerebrovascular  diseases  has  increased.  It’s  found  that  an  increase  in  body  mass  index  is
associated with the occurrence of some cardiovascular and cerebrovascular diseases Hypertension and hyperlipidemia, as common
chronic  cardiovascular  diseases,  are  particularly  affected  by  obesity,  which  has  attracted  extensive  attention  in  recent  years.
Moreover,  the  occurrence  of  hypertension  and  hyperlipidemia  under  the  influence  of  obesity  is  significantly  related,  and  their
synergy can also cause a variety of cardiovascular and cerebrovascular diseases. However, there is still less work to study these three
factors at the same time. Therefore, on the basis of summarizing the molecular mechanisms of obesity affecting hypertension and
hyperlipidemia, this paper summarizes the relevant molecular mechanisms of hypertension and hyperlipidemia under the influence
of obesity, and points out the co-acting molecules, providing a reference for future research on cardiovascular and cerebrovascular
diseases.
KEYWORDS: obesity; hypertension; hyperlipidemia; relation; action mechanism

据 2021年 WHO统计显示，在过去几十年

中，全球≥18岁成年人肥胖的年龄标准化患病率

一直在上升，预计未来还会进一步增加[1]。肥胖与

心血管代谢、消化、呼吸、神经等 21种疾病密切

相关，这 21种疾病间相互关联 (许多是双向关

联)，这种关联会加速肥胖相关共病的进展[2]。肥

胖也是导致高血压、高血脂等心血管疾病的主要

原因。Lyall 等 [3] 研究发现，体质量指数每增加

4.83 kg·m−2，心脑血管患病风险呈相关性增加，且

不受年龄、性别、吸烟、饮酒等因素的影响。

另外，高血压、高血脂之间存在着很强的关

联性，在肥胖条件下，二者可以协同诱发一些其
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他心血管疾病。高血压患者的血压水平与血清总

胆固醇水平息息相关，一般在日常的治疗中，建

议早期高血压患者同时进行降低胆固醇 (trigly
cerides cholesterol，TC)的治疗，同时，高胆固醇

患者可能会引发自身高血压的发生[4]，所以高胆固

醇患者在治疗的同时，有必要进行高血压的预

防。不仅如此，一些其他心脑血管疾病也受到协

同影响，如动脉硬化、脑卒中等[5]，高血压、高血

脂不仅会促进脑卒中的发生，而且还会导致脑卒

中的发病年龄不断降低[6-7]。不仅如此，据报道，

肥胖与高血压患者感染 COVID-19的比例占总感

染人数的很大一部分，并且恶化的风险更大，这

也表明了肥胖确实会提高其他疾病的发病风险[8]。

由于肥胖与高血压高血脂之间存在着密切的

联系，本文综述了近年来关于肥胖与高血压、高

血脂之间关系的研究进展，总结了影响高血压、

高血脂的节点及通路，为未来心脑血管疾病的研

究提供参考。 

1　肥胖影响高血压的分子机制

高血压是指持续收缩压>130 mmHg(1mm Hg=
0.133 kPa)或舒张压>80 mmHg[9]，是最常见的慢性

非传染性疾病。来自 NHANES的数据表明，体质

量指数 (body mass index，BMI)>30 kg·m–2 的肥胖

个体高血压患病率为 42.5%，而正常人群为 15.3%。

肥胖者相比于正常人群，患高血压的可能性高 4.5
倍[10]。这是由于肥胖者过多的脂肪细胞能够释放

更多的生物活性因子，即脂源性激素，亦称为脂

肪组织衍生因子，包括瘦素、脂联素、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、肾素、血

管紧张素、血管内皮生长因子 (vascular endothelial
growth factor，VEGF)等约 30种，这些脂肪组织

衍生因子能够对血压的调节起到直接或者间接的

作用[11]。

肥胖导致高血压的机制复杂，因此，本文按

照脂肪衍生因子的功能和类型进行总结，从影响

血管内皮功能、瘦素、脂联素等多个方面，阐述

二者之间的作用机制，见图 1。 

1.1　血管内皮功能相关因子

血管内皮对于调节血管功能和维护血管稳态

具有重要作用，其不仅是人体中最大的内分泌器

官，而且是血管张力和血流的关键调节器[12]。血

管内皮能够对血压进行调节，主要是由于内皮细

胞可以合成并分泌一氧化氮 (nitric  oxide，NO)。

NO可通过激活可溶性鸟苷酸环化酶 (soluble
guanylyl  cyclase， SGC)刺 激 环 状 3′-5′鸟 苷 酸
(cyclic  guanosine  monophosphate， cGMP)产生信
号，进而作用于肌动蛋白-肌球蛋白轻链，诱导平
滑肌松弛 [13]，从而实现对血压的调节，见图 2。

 

图 1    肥胖影响高血压、高血脂作用的分子生物学机制
网络机制涉及的生物分子以不同颜色标记：蓝色为高血压、高血脂
2种疾病共有，黄色为仅高血脂相关，绿色为仅高血压相关。靶点顺
序按照其影响的广泛性由外向内依次增多。

Fig.  1     Molecular  biological  mechanisms  of  obesity  on
hypertension and hyperlipidemia
Biological  molecules  involved  in  the  network  mechanism  were  marked  in
different colors: blue for both hypertension and hyperlipidemia, yellow for
hyperlipidemia  only,  and  green  for  hypertension  only.  The  targets  were
arranged in increasing order of their broad impact from outer to inner.
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图 2    多信号分子调节内皮细胞因子 eNOS
Fig.  2     Multisignal  molecules  regulate  endothelial  cytokines
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然而，肥胖会影响 NO释放，导致内皮损

伤，破坏血管舒张机制 [14]，从而影响血压的调

节。这个过程主要是由于肥胖条件导致内皮型一

氧化氮合成酶 (endothelial  nitric  oxide  synthase，
eNOS)功能受损，降低了 NO的活性，进而损伤

了血管舒张反应，NO和 cGMP诱导的平滑肌松弛

失 效 [15]。
肥胖条件下，除了 eNOS功能受损外，eNOS

的表达还受到氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅
激活子 1α(peroxisome  proliferator-activate  deceptor
γ coactivator-1α，PGC-1α)的直接或者间接影响。

PGC-1α是转录共调节因子超家族的成员之一，其

可以直接或间接地影响 eNOS的表达。直接影响

方面，PGC-1α可作用于 eNOS，抑制其解偶联，

从而增强血管内皮 NO的生成，改善血管内皮功

能  [16]。间接影响方面，血管内皮特异性 PGC-1α
通过激活雌激素相关受体 α(estrogen-related receptor
α， ERRα)[17]， 或 抑 制 蛋 白 磷 酸 酶 2A(protein
phosphatase  2A， PP2A)的 磷 酸 化 ， 进 而 抑 制

PP2A-A/eNOS的相互作用，间接促进 eNOS中第

1 177位丝氨酸的磷酸化；也可以直接作用于磷脂

酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B(PI3K/Akt)信号通路，

改善血管紧张素 II(angiotensinII，AngII)诱导的

eNOS功能障碍 [18]，促进 eNOS的表达，进而增

强 NO的活性，改善血管内皮功能障碍，从而降

低高血压的发生或发展。

eNOS也 受 到 其 他 因 素 的 影 响 。 磷 脂 酶

D(phospholipase  D，PLD)有 2个亚型，PLD1和

PLD2，其中 PLD2与血压升高有关。Nelson等[19]

研究发现，缺乏 PLD2的小鼠，eNOS表达水平会

降低，相应地减少了 NO的产生，最终导致高血

压。此外，肥胖个体的内脏脂肪小动脉中， TNF-α
增多，导致内皮素-1/NO系统失衡，使得肥胖个体

动脉中 eNOS的直接抑制剂 N-硝基 -L-精氨酸

甲酯诱导的血管收缩迟钝，从而使血压发生

变化[20]。

另外，Mazidi等 [21] 还发现，VEGF可以通过

VEGFR2刺激 NO的表达和活性，在控制血压方

面起到重要作用。

肥胖除了通过影响内皮细胞 NO的合成和分

泌来调节血压外，也可以作用于内皮细胞。A1类

清道夫受体 (scavenger receptor-A1，SR-A1)是一

种识别受体，其主要表达在巨噬细胞的膜表面，

能够调控巨噬细胞的多种生物学功能。管周脂肪

组织 (perivascular adipose tissue，PVAT)是包绕在

人体内除脑血管以外几乎所有血管周围的一种脂

肪组织。Wang[22] 指出，肥胖发生时，PVAT中的

SR-A1可能会通过抑制巨噬细胞 VEGF-B的表

达，减少 VEGF-B的旁分泌作用，从而阻止脂质

在血管内皮细胞中的积聚，保护内皮功能，减缓

血压增高。 

1.2　瘦素

瘦素相对分子质量为 16 kDa，由 167个氨基

酸组成，具有球形蛋白的三级结构[23]，瘦素抵抗

发生时，会导致饱腹感降低、营养过度消耗和总

体质量增加。肥胖者相对于正常人群脂肪含量较

高，脂肪组织的增多会导致瘦素在基因水平过度

表达 [24]，并且其血清含量与体脂成正比。因此，

瘦素也是肥胖者血压调节的关键节点，见图 3。
  

Shp2
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瘦素受体
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HIF1α-VEGF α-MSH

CYP11B2PI3K/mTORC1

交感神经

MC4R  STAT3

图 3    多信号分子调节瘦素

Fig. 3    Multisignal molecules regulate leptin
 

瘦素调节神经肽，从而调节交感神经，影响

血压。瘦素可能会通过中枢调节下丘脑和局部外

周的交感反应，增加交感神经流出，进而导致动

脉压升高 [25]，瘦素可以作用于下丘脑星形胶质

细胞中的 HIF1α-VEGF信号通路，促进肥胖诱导

的高血压的发生 [26]。瘦素激活丙烯酰胺皮质素

神经元，导致 α-促黑细胞激素 (α-melanocyte-
stimulating  hormone，α-MSH)的释放，α-MSH是

黑素皮质素系统中的关键神经肽[27]，其可以激活

黑素皮质素 3受体、4受体 (MC3R，MC4R)，在
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高脂饮食的肥胖小鼠中，MC3R、MC4R增加了小

鼠的交感神经流出，引起血压升高[28]。这种作用

机制被认为在与交感神经系统活性增加相关的几

种形式的高血压中也发挥关键作用，包括肥胖性

高血压[29]。

瘦素不仅可以调节下丘脑的交感反应，而且

对其他部位的交感神经也具有调节作用。瘦素受

体可以选择性地激活 STAT3，从而调节肾脏的交

感反应，进而调节血压。但肥胖发生时，某些神

经元中 STAT3磷酸化受损，瘦素受体下游的其他

分子途径，如 PI3K/mTORC1轴 (PI3K：磷脂酰肌

醇 3-激酶；mTORC：雷帕霉素复合物 1的哺乳动

物靶点)，可能介导瘦素对肥胖心血管交感神经活

性 (sympathetic nerve activity，SNA)的保护作用[30]。

来自前脑或者 POMC神经元的细胞外调节蛋白激

酶 (extracellular  regulated protein kinases，ERK1/2)
上游蛋白酪氨酸磷酸酶 Shp2的缺失，可以减弱瘦

素的升压效应[31]。

不仅如此，瘦素信号负调控因子，也可能在

肥胖相关高血压中发挥重要作用[29]。如细胞因子

信号转导抑制因子 3(SOCS3)和蛋白酪氨酸磷酸

酶 1b(PTP1B)。瘦素受体激活，刺激肾上腺皮质醛

固酮合成酶 CYP11B2的表达和醛固酮的生成，并

且瘦素敏感 (PTP1B-KO)[28] 雌性小鼠表现出醛固酮

水平和肾上腺 CYP11B2表达的增加，而雄性小鼠

则没有，这表明雌性小鼠以性别特异性方式分泌

瘦素诱导的醛固酮[32-33]。 

1.3　脂联素

脂联素是一种由脂肪组织合成和释放的内分

泌因子 [34]，其血清含量与 BMI呈显著负相关 [35]。

脂联素由 244个氨基酸组成，其可以由成纤维细

胞生长因子 (fibroblast growth factor，FGF)21刺激

脂肪细胞产生，其能够促进 eNOS的活性，增加

NO的产生，血液中脂联素的水平与内皮功能和血

压相关[36]，见图 2。
脂联素作用于 AMP激活蛋白激酶 [adenosine

5’-monophosphate(AMP)-activated  protein  kinase，
AMPK]，激活 eNOS。APPL1是一种接头蛋白，

与脂联素受体结合，在哺乳动物中正向介导脂联

素信号转导，有研究表明，APPL1参与了 AMPK
的激活[37-38]，而 AMPK在脂联素的作用下，能够

激活 eNOS，促进 NO的产生，从而导致血管扩

张，调节血压[39]。

脂联素还可以通过刺激 HSP90与 eNOS的结

合，催化的 eNOS丝氨酸 1 177处的磷酸化，同时

增加 eNOS必需辅助因子四氢蝶呤的生物合成，

以此增强内皮 NO生成[40]。

另外，脂联素也可以直接作用于血管平滑肌

细胞，或通过旁分泌机制刺激邻近脂肪细胞释放

NO，进而作用于血管平滑肌细胞，激活 TRPM4
通道，然后开放电导钙激活的钾通道 (BKCa)，引

起心肌细胞超极化，从而诱导血管扩张[41]。 

1.4　氧化应激相关因子

肥胖发生时，会引起机体氧化应激增加 [42]，

某些物质可以通过调节线粒体的氧化性应激水

平，来实现对血压的调节。

PGC-1α对氧化应激的影响。PGC-1α会导致

超氧化物歧化酶 2(superoxide dismutase，SOD2)、
过氧化物酶 Prx3、Prx5和硫氧还蛋白 (thioredoxin,
Trx2)等心肌线粒体抗氧化酶上调，进而导致心肌

氧化应激水平下降，不仅如此，PGC-1α还可以通

过抑制活性氧的产生，间接阻碍 VEGF-A的激

活  [43]，相反，PGC-1α的缺失会使得氧化应激升

高，从而导致血压升高[44]。并且在肥胖小鼠的血

管平滑肌中，TNF-α可以使得 RhoA/Rho kinase信

号通路传导活性增加，进而增加脂肪生成促进线

粒体氧化应激，增加苯肾上腺素诱导的血管收

缩[45]，导致血压升高。除此之外研究显示，在氧

化应激条件下，丝裂原活化蛋白激酶可与 PGC-
1α的抑制结构域结合，从而抑制其活性，促进解

偶联蛋白 2的表达，缓解氧化应激相关神经源性

高血压[46]。 

1.5　其他

除上述一些影响内皮细胞、瘦素等的作用机

制外，还有一些其他的作用机制来调节血压。如

影响血管紧张素 FGF21不仅可以诱导脂肪细胞

分泌和合成脂联素，来调节血压，也可以诱导孤

束核 (nucleus tractus solitarii，NTS) 和结状神经节

(nodose ganglion，NG)的 Akt-eNOS-NO信号通路

激活，导致压力感受性反射敏感性的上调，从而

调节血压[47]。此外，FGF21还可以直接作用于下

丘脑神经元，激活下丘脑-垂体-肾上腺轴 (hypotha-
lamic- pituitary-adrenal，HPA)，HPA轴释放皮质

酮，从而降低血压，抑制高血压的形成[48]。

血管紧张素转换酶 2(angiotensin  converting
enzyme2，ACE2)可以通过影响血压紧张素来调节

 

· 548 · Chin J Mod Appl Pharm, 2024 February, Vol.41, No.4 中国现代应用药学 2024 年 2 月第 41 卷第 4 期



血压。ACE2催化血管紧张素 I的代谢，产生具有

血管舒张作用的血管紧张素 (1-7)，其活性由

Mas受体介导，引起血管舒张，从而影响血压[28]。

Wang等 [49] 研究表明，脂肪 ACE2促进雌性肥胖

小鼠血管紧张素 (1-7)的产生，Mas受体的缺失只

会增加肥胖雌性小鼠的血压。由此可见，血管紧

张素 (1-7)对血压的影响在肥胖雌性小鼠中更为明

显。另外，血管紧张素 II能够刺激肾上腺醛固酮

的产生，从而会影响血压。 

2　肥胖影响高血脂的分子机制

高血脂，即高脂血症，其表现为血清中总胆

固醇、甘油三酯 (triglyceride，TG)和低密度脂蛋

白 (low-density lipoproteins，LDL)水平过高或高密

度脂蛋白 (high-density  lipoprotein，HDL)水平过

低。国家胆固醇教育规划确定，TC<5.18 mmol·L−1

为正常值，TG<2.26 mmol·L−1 是正常值，当血清

或血浆中的 TC 或 TG 超过正常值时，称之为高脂

血症[50]。肥胖的发生会诱发高血脂，主要是由于

肥胖会引发脂质代谢失调，TG及高、LDL水平发

生变化见表 1[28,47-67]，在肥胖发生后，脂质堆积明

显，并且脏器受到不同程度的损伤，血脂参数 [TC、
TG、低密度脂蛋白胆固醇 (low-density lipoprotein
cholesterol，LDL-C)]显著增高，高密度脂蛋白胆

固 醇 (high  density  lipoprotein  cholesterol， HDL-
C)显著降低，这直接对血脂造成影响，另外，肝

脏组织中 TRPV1、SREBP、FAS蛋白表达显著升

高，p-IRS1、p-AMPK、GLUT4、p-ACC表达显

著降低，通过本文总结可以得知，这些信号分子

也可以间接地影响血脂[51]，并把信号分子总结为

图 1黄色部分。 

2.1　脂质代谢

肥胖发生时脂质代谢过程受到影响，造成脂

质堆积，这是肥胖个体最显著的特点，不仅如

此，脂质代谢的改变也造成血脂含量的变化，导

致血脂异常。肝脏是脂质代谢的主要器官，肝脏

中一些因子会造成脂质的堆积，如 NMDAR，这

对于血脂调节来说是不利的，但也有些因子，如

CYP2J2、PGC-1α等，它们会推动脂质代谢朝着

有利的方向进行。

CYP2J2在肝脏中可以减少脂质堆积。Chen等[52]

研究表明，CYP2J2过表达可抑制高脂饮食诱导的

PPAR-α的表达，激活肝脏 AMPKα亚单位，增加

乙 酰 辅 酶 A羧 化 酶 (acetyl  coa  carboxylase，

ACC)磷酸化，增加肉毒碱棕榈酰转移酶 1的表

达，造成血清和肝脏中 TG的含量降低，并减少了

高脂饮食诱导的脂质堆。

在肝脏中，NMDAR不仅会造成脂质堆积，
 

表 1    影响高血脂的作用机制

Tab. 1    Mechanism of action that affects hyperlipidemia

作用方式 上游信号分子下游信号分子
对血脂影响

(血脂下降↓/上升↑)
参考
文献

脂质代谢 CYP2J2 PPAR-α ↓ ↓ [47]
PPAR-α AMPKα ↑ ↓ [47]

AMPKα ACC ↑ ↓ [47]

ACC CPT-1 ↑ ↓ [47]

PIKE-A TNF-α ↑ ↑ [54]

TNF-α PIKE-A ↑ ↓ [54]

PIKE-A AMPK ↑ ↓ [54]

AMPKα2 BCAA ↓ ↓ [49]

BCAA PDE ↑ ↓ [50]

BACC HSL ↑ ↓ [50]

FGF19 PA ↓ ↑ [55]

PA p-IRS-1 ↓ ↑ [55]

PA GLUT-4 ↓ ↑ [55]

NMDAR ERK1 ↓ ↑ [39]

NMDAR ERK2 ↓ ↑ [39]

ERK1 PPAR-α ↑ [39]

ERK2 PPAR-α ↑ [39]

NMDAR TNF-α ↓ ↑ [39]

NMDAR IL-6 ↓ ↑ [39]

PPAR-γ PGC-1α ↓ [28]

PGC-1α Nr5a2 ↑ ↓ [28]

PGC-1α Hsd3b2 ↑ ↓ [28]

PGC-1α PMP70 ↑ ↓ [28]

PGC-1α PEX19 ↑ ↓ [28]

miR-27b ANGPTL3 ↓ ↓ [51]

miR-27b GP-AM ↓ [51]

miR-27b C/EBP-α ↓ ↓ [52]

miR-27b SREBP-1c ↓ ↓ [52]

miR-27b PPAR-γ ↓ ↓ [52]

miR-27b Ndst1 ↓ ↓ [52]

miR-27b gpam ↓ ↓ [52]

miR-144 ppardb ↑ [52]

miR-144 bcl2a ↑ [52]

miR-144 pparaa ↑ [52]

miR-144 pparda ↑ [52]

miR-125b ppardb ↑ [52]

miR-125b bcl2a ↑ [52]

miR-125b pparaa ↑ [52]

miR-125b pparda ↑ [52]
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还会造成脂质代谢失调。N-甲基-D-天冬氨酸受体

(N-methyl-D-aspartic  acid  receptor，NMDAR)可以

显著提高肝细胞的脂滴水平和 TG含量，并且可以

显著降低脂肪酸氧化相关基因的表达，但不影响

脂肪酸合成相关基因的表达，由此造成脂质堆积。

不仅如此，NMDAR还可以下调 ERK1/2/PPARα
途径，从而影响脂肪酸氧化，造成脂质积累 [44]。

此外，在高脂饮食小鼠中，使用 NMDAR的拮抗

剂，TNF-α和白细胞介素-6的血清浓度水平显著

降低，从而减轻了肥胖引起的脂质代谢失调 [53]，

这说明 NMDAR对脂质代谢的影响还可以通过调

节炎症因子来实现。与 NMDAR截然相反，PGC-
1α既可以减少脂质堆积，也可以促进脂肪酸氧

化。在肝脏中 PPARγ可以与 PGC-1α结合，促进

肝内脂肪酸氧化。并且 PGC-1α的激活也可上调

Nr5a2和 Hsd3b2的转录水平，触发肝脏雌激素合

成，进一步增强 PGC-1α的促脂肪酸氧化作用 [54]

减少脂质堆积。另外，PGC-1α过表达可使过氧化

物酶体膜蛋白 70(70  kDa  peroxisomal  membrane
protein，PMP70)、过氧化物酶体生物发生蛋白 19
(peroxisomal  biogenesis  proteins  19，PEX19)和线

粒体柠檬酸合酶含量显著升高，促进长链和极长

链脂肪酸氧化[44]。另外，AMPKα2可以阻断支链

氨基酸 [55](branched chain amino acids，BCAA，包

括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸)，增强脂解作用，

减少脂质堆积。BCAA显著抑制一种关键的抗脂

解分子磷酸二酯酶的活性，故而培养脂肪细胞的

脂解显著增加。并且通过测定发现，BACC显著

增加 2种主要脂肪酶中 HSL丝氨酸 660的磷酸

化，从而增强 BACC促进的脂肪分解作用[56]。除

了上述一些影响因子外，mRNA在脂质代谢中也

发挥着重要作用，Vickers等[57] 发现 miR-27b参与

肝脏中的脂质代谢。与正常小鼠肝脏相比，高脂

喂食小鼠的肝脏中 miR-27b的表达显著增加，并

且 miR-27b调节血脂异常有关基因血管生成素样 3
和甘油-3-磷酸酰基转移酶 1的表达。miR-27b抑制

脂肪生成基因的表达，导致 C/EBP-α、SREBP-1c、
PPAR-γ、ANGPTL 3、N-脱乙酰酶/非磺基转移酶

1和 gpam 等基因的表达水平显著降低[58]，造成脂

质堆积。miR-144和 miR-125b也参与脂质代谢，

它们通过调控脂质代谢基因 (ppardb、bcl2a、pparA
和 pparda)的表达，进而导致脂代谢紊乱[59]。

虽然肝脏是脂质代谢的主要场所，但是一些

其他部位，如 C2C12肌管，也会成为脂质代谢的

场所。磷脂酰肌醇 3-激酶增强子 A(phoshatidy-
linositol 3-kinase enhancer-A，PIKE-A)作为 TNF-α
的一种新型效应物，在 C2C12肌管中，可以增强

TNF-α对线粒体呼吸和脂质氧化的抑制作用，导

致脂质积累。同时，TNF-α反过来促进 PIKE-A
和 AMPK之间的相互作用，从而在体外和体内都

可以抑制 PIKE-A的活性，减轻饮食诱导的高脂血

症和异位脂质积聚[60]。除此之外，C2C12肌管的

脂质代谢也受到 FGF19的影响，FGF19减弱了棕

榈酸诱导的 p-IRS-1和 GLUT-4蛋白的表达，最终

导致 C2C12肌管脂质代谢紊乱[61]。 

2.2　TG
TG的血清含量是高血脂的一个重要判断依

续表 1

作用方式 上游信号分子下游信号分子
对血脂影响

(血脂下降↓/上升↑)
参考
文献

甘油三酯 exendin-4 TG ↓ ↓ [55]
RTN3 TG − [55]

RTN3 SREBP-1c ↓ [55]

HSPA5 SREBP-1c ↓ [58-59]

SREBP-1c AMPK ↓ [58-59]

AMPK TG ↓ [58-59]

adiponectin LPL ↑ ↓ [60]

LPL TG ↓ ↓ [60]

高、低密度脂

蛋白与胆固醇

AKAP HMG-CoA ↓ ↓
PGC-1α Insug-1 ↑ ↓ [39]

PGC-1α Insug-2 ↑ ↓ [39]

PGC-1α2 Msmo1 ↓ ↓ [39]

PGC-1α2 Nsdh1 ↓ ↓ [39]

FGF21 SREBP-2 ↓ ↓ [62]

PCSK9 LDL ↓ ↓ [63]

LDL LDL-C ↓ ↓ [64]

ANGPL3 HDL-C ↑ [65]

ANGPL3 LPL ↓ ↑ [65]

ANGPL3 EL ↓ ↑ [65]

mir-33a SREBP-1 ↑ [62]

SREBP-1 HMGCR ↑ ↑ [62]

SREBP-1 LDLR ↑ ↑ [62]

mir-33a ABCA1 ↑ [62]

mir-33a ABCG1 ↑ [62]

炎症与胰岛素

抵抗

Nr2e1 IL-1β ↑ [66]
Nr2e1 TNF-α ↑ [66]

Nr2e1 MCP-1 ↑ [66]

miR-144-3p ABCA1 ↑ ↓ [67]

BCAA FFA ↑ ↑ [52]
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据，TG具有储存能源，固定和保护内脏的作用。

由于肥胖个体体脂含量较高，TG含量升高，造成

高血脂，同时，TG增多也会导致个体肥胖。二者

之间的正反馈对血脂来说是恶性循环。

通过研究发现 TG的合成受到胰高血糖素样

肽-1受体激动剂 exendin-4的调控，也受到网状蛋

白 3(RTN3)[62] 的影响。Khound等[63] 发现 exendin-4
对 TG的影响是通过抑制其合成实现的，而

RTN3对 TG水平的影响是通过 RTN3与热休克蛋

白家族 A成员 5(HSPA5)竞争性结合激活 SREBP-
1c，诱导 AMPK的激活来进一步调节 TG的合成

水平[64-65] 实现的。

Qiao等[66] 研究发现，脂联素可增加骨骼肌脂

蛋白脂酶 (lipoprteinlipase，LPL)基因的表达，提

高 LPL的活性，从而降低 TG的含量，达到调控

血脂的作用，这也说明了血压与血脂有着紧密的

联系，并且这种联系的发生与肥胖密不可分。 

2.3　TC
TC是引发高血脂的一个重要因素，其血清含

量受到 HDL和 LDL的影响。

一些因素影响 TC的合成。研究发现，在高

脂饮食的小鼠肝脏中，一种 A激酶锚定蛋白

(AKAP)会导致 TC合成的必需酶 HMG-CoA还原

酶的表达减少，从而影响 TC的合成，同时还会使

脂肪酸合成酶的表达降低[67]，影响脂质代谢，从

而调节血压。在 HepG2细胞中，PGC-1α被激活

后，可以上调胰岛素诱导基因 (insulin-  induced
gene，Insig)Insug-1 和 Insug-2 的表达，抑制细胞

中 TC的合成[44]。不仅如此，在小鼠原代肌管中，

PGC-1α2是 PGC-1α的一种亚型，PGC-1α2的表

达可显著降低 TC生物合成的上游基因，甲基甾醇

单加氧酶 1和 NAD(P)依赖性类固醇脱氢酶的

mRNA表达，从而抑制 TC合成。此外，FGF21
可以通过抑制 SREBP-2，减少肝脏 TC的产生[36]，

降低血脂，FGF21也会通过影响脂肪细胞对脂联

素的合成和分泌，以及其他途径来调节血压，这

也再次证明了肥胖、血压、血脂之间存在共同作

用机制。

另外，基因 miR-33a 可以通过 SREBP-1激活

HMGCR 和 LDLR 基因，从而增加 TC的合成和摄

取，不仅如此，它还可以通过靶向 ABCA1和

ABCG1基因减少 TC外排[49]，影响血脂。

除控制 TC的合成和外排外，也可以通过影

响 HDL和 LDL的运输来调节血浆中 TC的含量。

HDL能够将 TC运输至全身各处，从而降低血清

中 TC的浓度，减少发生高血脂的可能性，而 LDL
会造成 TC堆积，引发高血脂或动脉硬化。例如，

PCSK9是一种糖蛋白，主要在肝细胞中合成，也

在肠细胞中作为酶原合成，是一种由 692个氨基

酸残基组成的前蛋白，它属于原蛋白转换酶超家

族，由 9种丝氨酸蛋白酶组成[68]。其主要作用是

调节 LDL受体水平，清除 LDL颗粒，从而清除

血浆低密度脂蛋白胆固醇 (low-density lipoprotein
cholesterol，LDL-C)水平[69]。而 HDL-C可以受到

脂蛋白代谢调节剂 ANGPTL3的调节，ANGPTL3
主 要 在 肝 脏 表 达 ， 在 体 外 ANGPTL3可 降 低

LPL和内皮脂酶的活性，而缺失 ANGPTL3者会

被观察到 TG和 HDL-C水平降低[70]。 

2.4　炎症和胰岛素抵抗

研究表明，肥胖引起的炎症反应是引起胰岛

素抵抗和相关代谢疾病的主要原因[71]，炎症与胰

岛素抵抗也是引发血脂异常的关键因素。有研究

发现，在正常饮食组中，核受体亚家族 2组 E成

员 1(nuclear  receptor  subfamily  2  group  E  member
1，Nr2e1)处理的小鼠，白细胞介素 -1β 水平升

高，但对 TNF-α和单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)
的浓度影响不大，无统计学差异。但在高脂饮食

处理后，Nr2e1对 TNF-α和 MCP-1血清中的浓度

影响明显[72]。这说明肥胖会促使 Nr2e1对炎症因

子产生影响，从而导致血脂异常和全身炎症加

重。不仅如此，Wang等[59] 发现 miR-144-3p可促

进 ABCA1的表达，ABCA1是 miR-144-3p的潜在

靶点，是一种细胞膜蛋白，介导 TC、磷脂和其他

代谢物从细胞运输到缺乏脂质的高密度脂蛋白载

脂蛋白，它的表达可以减弱炎症因子，同时，还

能抑制高脂肪饮食的小鼠 TC外排。另外，Hsu等[58]

发现 BCAA可能通过阻断胰岛素对脂肪细胞脂解

的抑制作用，减少脂肪，增加脂肪酸释放，加剧

高脂血症。 

3　高血压与高血脂在肥胖影响下的关联

肥胖是由多因素引起的一种疾病，其主要是

通过引发其他多种疾病而对机体产生损伤，包括

心血管代谢、消化、呼吸、神经等 21种疾病密切

相关，这 21种疾病间相互关联 (许多是双向关

联)，加速肥胖相关共病的进展[2]。肥胖对血压血

脂的影响机制复杂，肥胖的发生改变了肌体的内
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环境，使得机体的炎症反应更为突出，氧化应激

反应也更为剧烈等，使得与血压血脂相关的蛋白

及通路的表达上调或下降，影响正常的生理进

程，从而产生连锁反应，促进高血压、高血脂，

或其他心血管疾病的发生或恶化，见图 4。
在高血压方面，肥胖发生会影响 eNOS及脂

联素等相关血管内皮调节因子，来调节血管内皮

细胞合成及分泌 NO，影响平滑肌，影响血压；肥

胖发生也会影响瘦素的生成，进而作用于交感神

经，影响血压；另外还会通过一些氧化应激过程

等来实现对血压的影响。在高血脂方面，肥胖发

生时最直观的表现就是脂质增加，这就会造成正

常脂质代谢受到影响，从而引起高血脂的发生，

不仅如此，肥胖发生时对 TG，以及高、低密度脂

蛋白等也具有不同程度的影响，这些都是影响血

脂的直接指标，进而实现对血脂的调节。

二者虽然在具体通路上受到的肥胖的影响

各不相同，但这些通路存在交叉点，见图 4：
FGF21会通过最终影响脂联素的合成和分泌来影

响血压，也可以通过最终影响 TC的合成来影响血

脂；脂联素可以通过多种通路调节血压，也可以

通过影响 TG的含量来调节血脂；以 TNF-α为代

表的一些炎症因子也会通过不同的方式分别而影

响血压与血脂。由上图可看出 FGF21、脂联素和

AMPK可形成通路直接影响脂质代谢影响血脂，

而其单独节点也可通过不同途径影响血压血脂。

因此，改善肥胖可以改善肥胖相关疾病的进

展，尤其对高血压、高血脂等心脑血管疾病的早

期预防与控制有着十分重要的意义 [73]，不仅如

此，高血压患者发生肥胖与高血脂的概率也较正

常人群偏高[74]，所以一般在临床治疗过程中，建

议早期高血压患者同时进行降低 TC的治疗，同

时，高 TC患者也可能会引发自身高血压的发

生[4]，高血压合并高血脂、肥胖后其心脑血管疾病

的发生率和死亡率会显著提高，因此对三者共有

的调节节点进行干预也许对降低心脑血管疾病的

预防和治疗起到十分重要的作用。见图 5。 

4　展望

高血压与高血脂在肥胖影响下的关联通路

中，共同影响因子也许可以成为开发具有普适性

的药物的方向，成为心血管疾病防治的新方向，

这需要进一步深入性的实验研究。研究发现阿托

伐他汀可以通过减少 LDL、TC和三酰甘油的生成

来实现降脂功能，也可以通过直接激活 eNOS促

进 NO的合成来调节血压[75]，这也说明以作用于

高血压和高血脂两者相关靶点或者共同靶点为目

标开发普适性药物是可行的。另外三者还有着多

种共同作用机制，肥胖、血压、血脂三者都会通

过作用于 eNOS或者 NO，造成内皮损伤，不仅如

此，三者还具有一些共同的信号分子，如肥胖发

生时，脂联素及其上游因子 FGF21增多，可以降

低血脂，影响血压。除此之外还有 TNF-α、PGC-
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PGC-1α

FGF21
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脂联素

ACC

LPL

SREBP-2

eNOS

PIKEA

hsp90、APPL1、VMSC

其他

血管内皮功能

NST、NG、HPA

炎症与胰岛
素抵抗

甘油三酯

高、低密度脂
蛋白与胆固醇

L-NAME
PPAR-α

瘦素 ERK1、ERK2

氧化应激 RhoA/Rho kinase

脂质代谢

Insug-1、Insug-2

Msmol、Nsdh1

SOD2、Prx3、Prx5

Tvx2、VEGF-A

p38MAPK

Nr5a2、Hsd3b2

PMP70、PEX19

PLD2、PI3K/Akt、ERR2、PP2A、eNOS

图 4    肥胖条件下高血压与高血脂的共同作用节点
红色为高血压与高血脂二者的共同作用节点；蓝色为影响血脂因素，绿色为影响血压因素。

Fig. 4    Common nodes of hypertension and hyperlipidemia under obesity conditions
Red  denoted  common  nodes  of  hypertension  and  hyperlipidemia;  blue  denoted  factors  affecting  blood  lipids,  and  green  denoted  factors  affecting  blood
pressure.
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1α、ERK1、ERK2等 (如图 1蓝色部分)，它们也

许会为开发普适性药物提供依据。

同时，本文认为这些共同信号分子，也许是

在心血管疾病的发生前起到了某种作用，推动了

其发生，又或者是在发生后加重了并发症，这些

都需要进一步验证。这些机制可能会在未来心脑

血管防治药物的开发中发挥引导性作用。
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