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[摘要】 瘦素是肥胖基因编码，主要由脂肪细胞合成和分泌的多肽激素，通过与其受体结合发挥抑制饮

食、减少能量摄入、增加能量消耗等生物学作用。心肌细胞肥大是指心肌细胞体积增大直径增宽或长度增加

和肌节数量增多。心肌肥大的机制未完全阐明，目前认为各种机械刺激、化学因素作用是导致心肌肥大的主

要原因。近年来瘦素与心血管疾病的关系引起广泛关注，瘦素除了有抗肥胖、维持能量平衡作用外，与心肌肥

大方面有密切的关系，瘦素可能作为一个内源性物质在心肌肥大中起到重要的作用。该文就瘦素与心肌肥大

的关系进行综述。
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心肌细胞肥大是指心肌细胞体积增大、直径增宽，或长

度增加和肌节数量增多，心肌过度肥大时可有心肌细胞的增

生。关于心肌细胞肥大的原因和机理，自1958年Te哪对肥

厚性心肌病进行了描述后，人们一直对心肌肥厚的发生机制

进行深入的研究，近年研究表明心肌肥厚是一种复杂的多种

因素参与调节的动态过程。心肌肥大的机理未完全阐明，目

前认为导致心肌肥大的主要原因有(1)各种机械性刺激的直

接作用，如长期的压力和容积负荷过度，使心室壁应力增加

激活心脏胚胎基因和生长基因(如C·myc和C-j眦)而使心肌

细胞蛋白质的合成上调，导致心肌肥大。(2)化学性刺激，如

体液因素可促进心肌细胞的肥大或增殖，常见的有去甲肾上

腺素、血管紧张素Ⅱ、内皮素、雄激素、生长激素、胰岛素类生

长因子、白细胞介素6、细胞肥大因子等等。近年来瘦素与心

血管疾病的关系引起广泛关注，瘦素除了有抗肥胖、维持能

量平衡作用外，瘦素作为一个内源性物质可能在心肌肥大中

起到重要的作用，本文将重点介绍瘦素在心脏肥大方面起到

的作用进行综述。

l瘦素的生物学特性

1．1瘦素的基因和结构 脂肪因子是联系脂肪．心血管的

重要介质。长期以来脂肪一直被人们认为是用来储存能量

的组织，在能量稳态维持中处于一种被动的地位。1994年

撕等川首次克隆了小鼠肥胖基因，次年18眈等[21又成功
克隆了人的肥胖基因，该基因表达产物即瘦素。瘦素(1ep．

曲，LP)的发现使人们认识到脂肪细胞的主动作用，表明脂肪

还具有内分泌功能，参与机体多种功能的调节。瘦素(kP

曲)是肥胖基因(OB)的表达产物，由脂肪细胞合成和分泌多

肽激素，且只有在成熟的脂肪细胞中才有表达，瘦素由167
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个氨基酸残基组成，N端是由21个氨基酸组成的信号肽，C

端有二硫键桥，能把能量储存的信息传送到大脑，激活下丘

脑中枢，调节能量吸收与消耗，并且影响几种神经内分泌机

制和调节多种下丘脑垂体轴HJ’4】。

1．2瘦素的受体作用特性瘦素是一种蛋白类循环因子，

通过靶细胞膜上受体及相应信号转导系统起作用DJ。目前

已发现5种亚型，即Ob·R且、Ob—Rb、Ob·Rc、0b-Rd和0b—

ReMJ。受体基因位于1p3l，长度超过70 kb，由20个外显子

和19个内含子组成，包含细胞外位点、跨膜位点和细胞内位

点3个作用位点。瘦素受体广泛分布于下丘脑、垂体、心脏、

脂肪组织、胰岛、肾脏、造血细胞等。0b—Rb可能是主要的功

能受体，Ob—Ita可能作为结合蛋白，ob．Rc、0b—Rd和0b-Re

功能尚不清楚，其生物学作用主要是调节能量的摄入和消耗。

1．3瘦素的信号传导途径 JAK—sT^T途径目前被认为是

瘦素信号传导的主要途径一J。瘦素受体本身不具备酪氨酸

激酶活性，但它们可通过偶联和激活JAK酪氨酸蛋白激酶家

族而实现信号传导。被JAK磷酸化的sTAT分子可通过1Iyr．

P和SH2结构域形成二聚体。此二聚体可穿过核膜转位到

细胞核内，与靶基因上游的反向重复序列．I’rccNG—G从结

合，启动特定基因的表达，转录并翻译特定蛋白，从而发挥瘦

素的生物学效应。瘦素信号传导的另一途径是Ra8一R小

MEK．MAPK途径。活化的JAK激酶可激活R丑s蛋白，被活

化的R舯蛋白可作用于多种靶蛋白。瘦素的信号传导途径

可能还包括磷酸肌醇-3激酶(PI-3K)途径H1。

1．4瘦素的生物学特点和功能瘦素分泌具有昼夜节律

(波峰出现在22：00一3：00，波谷出现在8：00一17：40)及脉

冲式分泌的特点(2—7次／12 h)。影响其分泌的因素有：

(1)脂肪组织的含量。机体脂肪组织的含量是决定瘦素水平

的主要因素，肥胖者瘦素基础水平高，且昼夜波动小、脉冲频

率较低。(2)神经内分泌因素。摄食、血胰岛素和类固醇激

素刺激瘦素分泌；血儿茶酚胺和促肾上腺皮质激素水平增高

抑制瘦素分泌。(3)免疫机理。肿瘤坏死因子a、L石和内皮

素1可促进瘦素生成和释放。(4)性别。女性24 h绝对瘦

素浓度高于男性，昼夜波动小于男性；且女性黄体期高于卵

泡期。(5)其他。视黄酸、维生素D3和低温可抑制瘦素分

泌。瘦素是一种多靶器官、功能广泛的蛋白激素，主要的生

理瑰能包括：(1)抑制摄食，增加能量消耗；(2)调节生长发

育；(3)调节炎性反应和免疫功能；(4)促进上皮细胞、血管

生长；(5)调节神经内分泌；(6)维持正常的血脂代谢等。

2瘦素与心肌肥大的相关研究

2．1 1999年P∞lisso等HJ’发现瘦素与左室室壁厚度的变

化有密切关系。汤永谦等u叫研究发现，高血压伴左室肥厚

者血清瘦索水平明显升高，且瘦素是通过复杂的神经内分泌

代谢途径参与LvH。李吴昌等Hu人通过对照组，高血压组，

正常构型组，向心性重构组，向心性肥厚组，离心性肥厚组等

多组病人行瘦素检测发现瘦索水平以向心性肥厚组较对照

组升高最多，离心性肥厚组和向心性重构组次之，正常构型

组和对照组比较差异元统计学意义。认为瘦素作为一种新

型的神经内分泌激素参与影响了LvH与左室构型的改变。

在小鼠动物模型中，科学家们发现血浆瘦素浓度高低与心血

管疾病包括心肌肥厚和冠心病呈明显正相关mJ引。蹦d锄

A等¨41研究发现Rho与肌动蛋白激活发挥关键作用的是瘦

素信号导致心肌肥厚的发生。P衄lI蛐DM等Ⅲ】的研究了
老鼠瘦素受体封闭在血液动力学和结扎冠状动脉后所至心

肌肥大的因素，研究分为三组，瘦素受体抗体处理组、对照

组、假手术组，在左冠状动脉结扎后7 d或28 d测量左室壁

厚度、心功能和其它生化数据变化，结果对照组在冠状动脉

结扎28 d后出现左室肥大，并发现左冠脉结扎后心肌梗死所

导致左室肥大是通过增加左室与身体的重量比和心房利钠

肽基因表达所导致的，然而瘦素受体抗体可以消除以上两个

因素，并发现瘦素受体的封闭能显著改善心肌的收缩力，减

低左室舒张期末压力，减少冠状动脉结扎28 d后出现的与心

室重构相关的基因表达，并得出结论：瘦素受体抗体能改善

心功能，同时显示内源性瘦素在结扎冠状动脉后能促进心脏

肥大。而处理组未发现左室肥大。Abe YLl61等研究发现瘦

素能通过JAK／ST^T途径诱导心肌细胞伸长，导致左室偏心

性肥大。Ma协IIi等¨”研究证明，大鼠心肌缺血／再灌注诱导

瘦素和瘦素受体基因在心脏的表达。瘦素通过包括p38和

p44／42MAPK系统的激活诱导大鼠心肌细胞的肥大¨“。有

研究报道，给予p38和p44／42MAPK信号系统抑制荆，肌细

胞增殖被阻止¨91。侯宁等Ⅲ1发现瘦素能够剂量依赖性的诱

导心肌细胞内PPJ幔丑mRNA和蛋白表达增加；PPJ恤拮抗
剂可以抑制瘦素诱导的心肌细胞内R0s含量增加和心肌细

胞肥大；PPARa的活化在瘦素诱导的心肌细胞ROs含量增

加和心肌细胞肥大的过程中发挥重要的介导作用。以上的

研究结果显示瘦素可能有诱导心肌肥大的作用。目前多数

观点认为瘦素可能通过以下途径参与心肌肥大的发生和发

展。(1)瘦素受体，瘦素是一种蛋白质激素，可以与心脏和大

血管中的瘦素受体结合，促进了心肌细胞的肥大和成纤维细

胞的增殖而直接参与心肌肥厚的形成B“。(2)交感神经及

肾素．血管紧张素-醛固酮系统。研究证明，瘦素可以增强交

感神经活性，促进醛固酮分泌瞄】。而交感神经系统和肾素-

血管紧张素．醛固酮系统的激活可促进心肌肥大和胶原增

生。(3)高浓度瘦素可引起内皮细胞功能紊乱。瘦索与内皮

细胞瘦素受体结合，使内皮索产生增加，强力收缩血管，并使

得心肌微血管平滑肌细胞分裂和增生，进一步促使心肌肥

大。xu∞1和同事们用不同剂量的瘦素孵化新生小鼠的心肌

细胞，剂量从l r∥lnl到1 000 ng／ml。结果显示，总的核糖核

酸和活性氧自由基浓度增加，并且呈剂量依赖性。当给予内

皮素A受体拮抗剂后，这种作用明显受到抑制。同样，当用

内皮素．1孵化这些细胞时，核糖核酸、细胞表面积蛋白以及

活性氧自由基水平明显增加，但是当给予内皮索A受体拮抗

剂以后，这种作用也被抑制。最近研究结果表明瘦索能够浓

度依赖性地刺激心肌细胞产生内皮索一l(ET一1)和活性氧；选

择性E】rA受体拮抗剂ABr_627和过氧化氢酶能够抑制瘦素

和ET．1诱导的心肌细胞活性氧的生成；瘦索能够通过活化
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Ⅲ二1．既A．活性氧通路而诱导心肌细胞肥大【I"。
2．2 国外也有研究发现瘦素抗心肌肥大的作用，但与前述

研究似有某些矛盾之处，B删ch【4用超声心动图分别对三
组老鼠即瘦素功能基因缺陷肥胖(ob／ob小鼠)组(厅=15)、

瘦素不敏感(db／db小鼠)组(n=15)、对照组(n=15)的左室

壁的厚度和左室容积进行动态测检测，在6个月后，与对照

组相比，瘦素缺陷组和不敏感组明显变肥胖，并发生了左心

室肥大。同时又做了另一实验，把瘦素功能基因缺陷并有肥

胖和左室肥厚的老鼠分为三组即瘦素注射处理组，饮食控制

组，安稳剂组，通过注射瘦素和饮食控制，处理组和饮食控制

组减轻相同的重量，结果发现处理组的左室肥大明显逆转，

而饮食控制组左室肥大无明显逆转，以上显示瘦素对心室重

构的影响不能仅仅归因于丢失体重，它表明瘦素有抗心室肥

大的作用，瘦素信号传递的中断可能是导致左室肥大的一个

新的机理ⅢJ。已经有许多研究已经显示瘦素信号传递中断

与肥胖和心力衰竭有关，在这个基础上，％vedip发现年龄大

的缺陷(ob／ob小鼠)和不敏感(db／db小鼠)的左室体积明显

比年龄小的高，(oh／ob)小鼠和(db／db)小鼠显著增加了心肌

凋亡率和有活性的PBK水平，显示PBK与心肌凋亡和左室

肥大密切相关，PBK的功能主要是通过抗细胞凋亡调节心

肌细胞的体积和保持细胞的完整性，进一步研究发现缺陷肥

胖(ob／ob)减少了P13K的活性度，然而能用瘦素逆转PBK

的活性度，减少心肌细胞的凋亡，使左心室肥厚恢复到正常，

并得出结论，正常的瘦素信号是防止与年龄有关的心肌细胞

凋亡及左室肥厚的必要条件，P13K的是瘦素信号轴的重要

组成部分哺J。

3展望

自发现瘦素以来，人们对其作了大量的基础和临床研

究，发现与冠状动脉粥样硬化性心脏病发生密切相关。然

而，瘦素在心肌肥大中所起作用的研究仍处于起步阶段，其

机理尚不十分明确，研究结果相互矛盾，而且瘦素与心肌肥

大的关系在国内外的研究中大部分在动物实验。关于瘦素

与心肌肥大的关系在临床研究方面比较少，相信随着人们对

瘦素认识的不断加深，瘦素、瘦素受体及其相关的信号通路

将可能成为改善心血管疾病患者功能的新药物靶标。将为

冠状动脉粥样硬化性心脏病及心肌肥大、心力衰竭的防治开

辟一个新的广阔前景。
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[摘要]妇科慢性盆腔痛(ch删Iic pelvic pain，cPP)是多种疾病的l}缶床表现，其病因复杂，发病机制尚未

完全清楚，治疗上亦以对症治疗为主。本文对其病因和治疗进行综述。
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[1【ey w时ds]chmnic pelvic pain； c叭∞

慢性盆腔痛(cIIroIlic pel、ric pain，CPP)一般是指病程>6

个月、元周期性、非镇痛药物能缓解的盆腔疼痛，它是妇科常

见病症之一，发病率为16．9％一25．O％⋯。通常情况下，盆

腔疼痛常以慢性症状为特征，不易找到确切的病因，症状和

病因之间的关系难以确定盼J。CPP不仅是盆腔周围器官功

能障碍的表现和结果，也是直接导致许多器官功能障碍的原

因，并且可以引发患者社会行为和家庭生活障碍，治疗效果

不理想。现将与妇科有关的慢性盆腔疼痛的病因及治疗进

展综述如下。

1病因

1．1慢性盆腔炎慢性盆腔炎是盆腔疼痛最常见的原因。

引起慢性盆腔炎的病原体来源于阴道内的菌群和外界病原

体，常发生于产后、流产或人工流产、不洁性生活等后的感

染，继而有子宫、输卵管内膜的局部炎症扩散，经肌层而致使

周围结缔组织或盆腔腹膜发生炎症，包括慢性子宫内膜炎和

子宫肌炎、输卵管积水、输卵管囊肿输卵管积脓、输卵管卵巢

脓肿、附件炎性包块、慢性间质性输卵管炎、慢性盆腔结缔组

织炎等¨】。由于炎症局部充血、炎性细胞浸润及其与周围组

织粘连，可引起盆腔疼痛。慢性盆腔痛的疼痛特点为持续性

下腹隐痛、坠痛、腰骶部酸痛，劳累后或月经期症状加重。慢

性盆腔炎一般均有急性盆腔炎史，症状可随个人身体状况的

改善而时轻时重，多伴有白带增多、月经量增多等，长期患病

可出现全身症状如乏力、精神萎靡、失眠、纳差乃至消瘦等。

1．2盆腔静脉瘀血综合征盆腔静脉瘀血综合征是由于盆

腔静脉充盈扩张及血流明显缓慢所至一系列症候群，是妇科

常见病，也是妇科慢性盆腔疼痛的重要原因之一，多见于30

—50岁的经产妇，极少在绝经前后出现。盆腔静脉网络密

集、侧支循环丰富，而且盆腔静脉薄弱且没有静脉瓣，不能阻

止静脉回流，则易形成盆腔内静脉淤血，导致盆腔静脉怒张，

盆腔组织器官由于慢性缺氧而水肿、淤血、结缔组织增生。

其临床特点为慢性下腹痛、腰骶痛、性感缺失以及植物神经

功能紊乱筹症状。妇科检查可见外阴和阴道呈蓝色，静脉曲

万方数据


