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摘  要 

瘦素作为一种多效性脂肪因子，其复杂的心血管调控网络已成为心血管疾病研究的重要靶点。本综述系

统阐述了瘦素通过炎症反应、氧化应激、内皮功能障碍、交感神经激活及肾素–血管紧张素–醛固酮系

统调控等多重机制，在动脉粥样硬化、高血压、心力衰竭等心血管疾病中的关键作用。 
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Abstract 
Leptin, a pleiotropic adipokine, has emerged as a critical therapeutic target in cardiovascular dis-
eases due to its intricate regulatory network in cardiovascular homeostasis. This review systemat-
ically elucidates the pivotal role of leptin in various cardiovascular pathologies, including athero-
sclerosis, hypertension, heart failure, and atrial fibrillation; mediated through multifaceted mech-
anisms such as inflammatory cascades, oxidative stress, endothelial dysfunction, sympathetic hy-
peractivity, and dysregulation of the renin-angiotensin-aldosterone system. 
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1. 引言 

心血管疾病是全球范围内发病率和死亡率最高的疾病之一，其病理机制复杂，且与代谢紊乱密切相

关。近年来，作为由肥胖基因(obese gene)编码的肽类激素，瘦素(Leptin)因在代谢调节及心血管系统中的

多重作用而受到广泛关注。瘦素不仅通过作用于下丘脑调控食欲及交感神经活性，还可直接影响心肌细

胞、血管平滑肌细胞和内皮细胞等，从而参与多种心血管疾病的发生与发展过程。本文将围绕近年来瘦

素在心血管疾病中的研究进展，重点论述其在相关病理机制中的作用及潜在意义。 

2. 概述 

瘦素的发现始于 1949 年，当时在杰克逊实验室(Jackson Laboratories)偶然发现了第一种自然发生的

隐性单基因突变肥胖小鼠。这些小鼠因其发病早，出现严重肥胖以及明显的糖尿病表型而引人注目，当

时相关基因被命名为肥胖基因。1994 年瘦素被发现于肥胖小鼠中[1]。从此我们对瘦素及其功能展开了深

入的研究。 

2.1. 瘦素结构 

瘦素位于 7 号染色体上的瘦素基因，该基因转录为一个由 167 个氨基酸组成的肽，分子量为 16 kD。

瘦素基因序列在哺乳动物中高度保守，其属于长链螺旋细胞因子家族[2]，包括白细胞介素(IL-6, IL-11, IL-
12)和抑癌素 M [3]。瘦素由四个反向平行的 α螺旋(A、B、C 和 D)组成，通过两个长交叉连接(AB 和 CD)
和一个短环(BC)相连，并以左手扭曲的螺旋束形式排列。这种四螺旋束采用“上–上–下–下”折叠方

式，形成由反向平行螺旋对 A/D 与 B/C 构成的双层堆叠结构[4]。 

2.2. 瘦素生物学功能 

瘦素主要由白色脂肪组织(White Adipose Tissue)分泌，其分泌水平与脂肪组织的量呈正相关[5]。其合

成和分泌受多种因素调节，包括胰岛素、类固醇激素、细胞因子、去甲肾上腺素和糖皮质激素等各种激

素[6]。瘦素的主要功能是：(1) 调节能量平衡和食欲：其中最著名的是瘦素对弓状核(arcuate nucleus, ARC)
的作用。ARC 核在调节食欲和能量稳态方面发挥着重要作用。它含有促进食欲的刺鼠相关蛋白/神经肽 Y 
(agouti-related peptide/neuropeptide Y, AgRP/NPY)神经元，以及抑制食欲的阿片黑素皮质素原(proopiomelano-
cortin, POMC)神经元。瘦素作用于 ARC 核，通过刺激 POMC 神经元并抑制 AgRP/NPY 神经元，最终导

致食欲下降[7]。(2) 代谢调节：瘦素通过调节胰岛素敏感性，影响血糖水平[8]，通过促进脂肪分解和氧

化，减少脂肪合成[9]。(3) 免疫与炎症调节：瘦素是免疫系统的关键调节剂，在先天性和适应性免疫反应

中均发挥广泛功能[10]，瘦素已被证明能激活脂肪组织中募集和驻留的免疫细胞(包括巨噬细胞)，诱导产

生与炎症过程有关的细胞因子[11]。(4) 内分泌调节：瘦素对下丘脑–垂体–性腺轴的活动有显著影响，

可影响睾酮、雌二醇、促卵泡激素的分泌[12]。瘦素通过作用于下丘脑室旁核(PVN)中的促甲状腺激素释
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放激素(TRH)神经元来维持甲状腺轴，从而调节甲状腺激素[13]。生长激素可对血清瘦素产生直接的影响

[14]。(5) 心血管系统的调节：瘦素可促进炎症因子的释放，诱导心肌细胞的肥大，促进血栓的形成，引

起内皮细胞紊乱，产生氧化应激反应等。这些作用机制直接对心血管系统疾病产生影响。近年来瘦素对

高血压、动脉粥样硬化、心力衰竭、心房颤动的研究一直是研究的重点。 

3. 瘦素与动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化被定义为大、中动脉的低度慢性炎症。其病变的产生依赖于多个过程，例如内皮细胞

的功能障碍，血管平滑肌细胞的迁移及增殖，细胞外基质蛋白的过量产生以及血管壁内皮下层巨噬细胞

(泡沫细胞)内脂质的积聚。这些过程加速了动脉血管的硬化，从而增加了心肌梗死的风险[15]，而瘦素参

与了其发病过程。 

3.1. 瘦素与内皮细胞 

动脉粥样硬化的发生始于血管对内皮损伤的初始反应。内皮功能障碍是动脉粥样硬化的早期标志[16]。
在高血糖、肥胖、高血脂等危险因素的刺激下，内皮细胞屏障会受损，导致其表面黏附分子(如 VCAM-
1、ICAM-1)表达上调。这一变化促使循环中的单核细胞黏附于受损内皮，并迁移至血管内皮下基质的内

膜层。同时，内皮细胞结构和功能的改变(如紧密连接破坏)增加了血管通透性，使循环中的脂蛋白颗粒(如
LDL、VLDL)更容易进入血管壁。在内膜层，LDL 被氧化修饰而形成致动脉粥样硬化脂质，而浸润的单

核细胞则分化为巨噬细胞。 
高瘦素血症会导致内皮功能障碍[17]。瘦素可促进炎症因子例如 C 反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α 

(TNF-α)的释放[18]。瘦素浓度升高会促使细胞间粘附分子-1(ICAM-1)及血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)的
表达[19]，这些分子会与瘦素受体相互作用，进而激活炎症反应的分子机制。这些分子机制也会损伤平滑

肌细胞的功能，最终导致内皮依赖性血管扩张受损，从而引发动脉粥样硬化。在肥胖大鼠中，瘦素已被

证实会使动脉内皮细胞依赖性血管舒张被阻断。Jamroz-Wisniewska [20]等人认为，在高瘦素血症肥胖大

鼠模型中会存在一氧化氮(NO)生成不足的情况，但内皮源性超极化因子(EDHF)的代偿性上调可在一定程

度上弥补这一缺陷，而该上调过程部分依赖于硫化氢(H₂S)的介导作用。Sebastian [21]认为，瘦素也可上

调神经元型一氧化氮合酶(nNOS)表达，从而触发对 NO 缺少的补偿机制，以维持内皮依赖性舒张。这种

对内皮细胞舒张作用的特异性反应，可能与瘦素抵抗有关。瘦素抵抗可能是与 caveolin-1 蛋白的表达增加

以及 caveolin-1 依赖的瘦素反馈机制有关[22]。 
瘦素可能通过增加活性氧(ROS)的生成来触发氧化应激，ROS 是被认为是内皮功能障碍的主要原因

[23]。高瘦素水平可诱导 ROS 的形成，主要是由于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶的活化所

导致[24]。ROS 的增加会阻碍内皮的舒张功能，从而引发内皮功能障碍及动脉粥样硬化。 
瘦素对内皮细胞短时间的作用可能通过增加 NO 的生成，对心血管系统产生有益作用。而长时间的

作用内皮细胞会导致 NO 减少，超氧化物(O2−)和过氧亚硝酸盐(ONOO−)生成增加，最终导致内皮损伤，

增加患动脉粥样硬化的风险[25]。 

3.2. 瘦素与平滑肌细胞 

平滑肌细胞的迁移和增殖是发生动脉粥样硬化的关键。瘦素能通过增强基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)
表达来增加平滑肌细胞迁移[26]，也可促进细胞周期 G1 期-S 期的转变来刺激平滑肌细胞的增殖，这一过

程通过 ERK1/2 和 NF-κB 通路发挥作用[27]。瘦素可调节肌动蛋白的表达来影响细胞的迁移和增殖[15]。
瘦素不仅可直接促进动脉粥样硬化斑块的不稳定性，还在易损斑块的平滑肌细胞(SMCs)中表现出显著增
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强的局部合成能力[28]。值得注意的是，这些平滑肌细胞分泌的基质金属蛋白酶(MMP)能够特异性降解细

胞外基质中的胶原蛋白[29]，这一机制在斑块纤维帽变薄和最终破裂过程中起着至关重要的作用。瘦素还

能增加平滑肌细胞培养中促炎细胞因子(如 TNF-α和 IL-1β)的表达及增加活性氧的形成[15] [30]。瘦素也

可促进平滑肌细胞转化为成骨样细胞，并伴随有矿化作用。在小鼠模型中通过 2 个月持续给予瘦素，显

著增加了血管的钙化程度及骨桥蛋白、骨钙素等成骨标志物[31]。Zeadin [32]的研究发现，用瘦素处理培

养的牛主动脉平滑肌细胞(BASMC)能够剂量依赖性地诱导成骨细胞分化，研究结果提示瘦素在体内可能

促进成骨细胞分化和血管钙化的机制。 

3.3. 瘦素与巨噬细胞 

单核–巨噬细胞在动脉粥样硬化发生发展中扮演着重要角色。单核细胞在趋化因子引导下浸润血管

内膜后，会分化为巨噬细胞并大量吞噬氧化型低密度脂蛋白(ox-LDL)，形成泡沫细胞这是动脉粥样硬化

的标志性病变。瘦素是单核细胞和巨噬细胞的强效趋化剂，浓度为 1 ng/ml 时即可诱导最大趋化反应[33]。
这一机制可能促进单核细胞向血管内膜的迁移，加剧病变。高瘦素水平也会增强人类单核细胞中炎症因

子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的表达[34]。动脉粥样硬化的一个典型特征是巨噬细胞来源的泡沫细胞大量聚

集。之前有研究表明，过氧化物酶体增生激活受体 γ (PPAR-γ)在冠状动脉脂质蓄积的巨噬细胞中高表达，

同时它还与巨噬细胞分化和炎症反应相关[35]。随后 Cabrero [36]等人就发现，PPARγ在巨噬细胞和泡沫

细胞中的表达下调可能是高瘦素水平与心血管疾病发生发展的重要联系机制之一。这提示瘦素可能通过

抑制 PPARγ，加剧脂质蓄积和炎症反应。 

4. 瘦素与高血压 

4.1. 瘦素通过影响交感神经升高血压 

瘦素通过作用于下丘脑，调控交感神经活动从而影响血压的变化[37]。Rahmouni [38]等人将 500 ng
的瘦素注射到下丘脑弓状核中可激活肾脏交感神经并升高动脉压。Samuelsso [39]等发现瘦素可作用在下

丘脑黑皮质素系统的信号通路，来影响肾交感神经活动和血压。瘦素也可通过调节延髓腹侧前区(RVLM)
来影响血压及肾交感神经活动[40]。RVLM 是交感神经系统的主要调节器，它向交感神经节前神经元发

送兴奋性纤维，以调节交感神经对阻力血管和血压的控制。 

4.2. 瘦素通过影响 RAAS 系统升高血压 

在高脂饮食的大鼠中，瘦素可增强血管紧张素Ⅱ的升压效应，其机制涉及中枢肾素–血管紧张素系

统(RAS)和促炎细胞因子(PICs)的上调[41]。瘦素也可能在一定程度上通过调节醛固酮分泌来介导肥胖

对血压的影响[42]。在难治性高血压患者中，瘦素水平较高，其原因与血浆醛固酮和血压水平升高有关

[43]。金卫东[44]等人发现，在肥胖高血压患者中，瘦素与肾素、血管紧张素Ⅱ和醛固酮水平均呈正相

关。 

4.3. 瘦素通过损伤内皮细胞升高血压 

内皮细胞的舒张因子 NO 及内皮细胞收缩因子内皮素(ET-1)的失衡是导致高血压内皮功能障碍的原

因之一[45]。Schinzari [46]等，在健康个体中发现，急性瘦素输注会同时提高 ET‑1 和 NO 活性，表明二

者对血管张力的调控平衡。但在代谢综合征患者中，这种同步调节失衡，而高瘦素状态可能偏向 ET‑1主
导的血管收缩效应。Juan [47]等人认为，瘦素可增加与 ET-1 的结合，这个过程且呈时间和剂量依赖性，

最终导致高血压的发生。 
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4.4. 瘦素通过炎症及氧化应激升高血压 

在肥胖患者中发现一些炎症因子会增加，同时瘦素处于高表达状态，在这些人群中患高血压的风险

更大[48]。Chen [49]认为瘦素与 C-反应蛋白(CPR)存在相关性，人群中 CRP 与肥胖和血浆瘦素水平升高

相关。然而在一项针对高血压患者的研究中，并没有发现这种相关性[50]。瘦素可刺激大鼠肾小管上皮细

胞(NRK-52E)诱导氧化应激和炎症[51]。瘦素通过对炎症因子及氧化应激损伤血管内皮及产生缩血管效应，

引起血压升高。 

5. 瘦素与心力衰竭 

Wannathee [52]等人对 4080 名年龄在 60 至 79 岁之间的男性进行了研究，血清瘦素水平与心力衰竭

(heart failure)发病风险的关系存在显著差异，对于无冠心病病史者，基线瘦素水平升高可显著增加心衰发

生风险，而在已确诊冠心病患者中，瘦素水平与心衰发病率仅表现出有限的关联性。一项荟萃分析也发

现心力衰竭患者的瘦素水平显著高于健康个体[53]。研究发现，高瘦素水平已可用于评估心力衰竭的严重

程度[54]。大多数学者认为神经内分泌系统的过度激活是心力衰竭发生重塑重构的原因。瘦素可直接引起

心肌细胞的肥大[55]。在缺血再灌注的状态下，瘦素会增加心肌细胞纤维化，加重心肌功能障碍[56]。在

肥胖患者中，瘦素会抑制心脏的收缩功能，增加对心肌细胞的损伤[57]。研究指出瘦素通过 ET-1 受体和

NADPH 氧化酶途径抑制心肌收缩[58]。 
在射血分数保留型心衰(HFpEF)中，瘦素作为核心驱动因素，通过慢性高瘦素血症介导肥胖相关代谢

异常，引发全身炎症反应、交感神经过度激活、动脉硬化及心肌重构等病理过程，最终导致特征性的舒

张功能障碍。而在射血分数降低型心衰(HFrEF)中，瘦素水平升高则继发于心肌损伤后的神经激素激活和

低灌注状态，通过放大炎症与心脏重塑而加重病情[59]。 
也有研究发现，瘦素在中枢神经系统对心脏功能具有双向调节作用：在过氧化物酶体增殖物激活受

体 β/δ (PPARβ/δ)信号通路正常的情况下，瘦素既能诱导心室萎缩，又能发挥心脏保护效应；而一旦

PPARβ/δ信号通路受到抑制，瘦素的心脏保护作用即被消除[60]。 

6. 瘦素与房颤 

Anaszewicz [61]等发现房颤患者的脂肪量更大，血清瘦素水平更高，高瘦素血症略微增加房颤风险。

Zhu [62]等发现在新发阵发性房颤患者中，脂联素与瘦素的比值与心脏自主神经功能相关。Li [63]等认为

提高脂联素、降低瘦素的治疗策略可能有利于控制房颤。López-Canoa [64]等人发现脂肪酸结合蛋白 4 
(FABP4)和瘦素水平与心房颤动(AF)负荷的关系存在显著的性别差异。关于瘦素与心房颤动的病理生理关

联机制仍有待更深入的探索。 

7. 治疗展望 

随着对瘦素作用机制认识的不断深入，针对瘦素信号通路的干预策略逐渐成为心血管疾病潜在的治

疗方向。理论上，通过改善瘦素抵抗状态，降低慢性高瘦素血症所介导的炎症反应、交感神经系统过度

激活及内皮功能障碍，或可为心血管疾病的防治提供新的思路。然而，目前直接应用瘦素补充治疗在肥

胖及心血管疾病中的疗效仍然有限，其主要障碍在于外周及中枢瘦素抵抗的普遍存在。因此，相较于单

纯补充瘦素，瘦素增敏剂被认为更具临床转化潜力，其通过改善瘦素受体信号转导、恢复下游通路(如
JAK/STAT、PI3K/Akt)的生物学效应，可能在减轻心血管损伤方面发挥积极作用，但相关研究仍主要停留

在基础和动物实验阶段，尚缺乏充分的临床证据支持。一些已广泛应用于代谢性疾病治疗的药物显示出

对瘦素水平及其相关病理通路的间接调控作用。例如，钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂不仅可
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改善糖脂代谢和体重状态，还可降低系统性炎症水平、改善内皮功能并调节交感神经活性，其心血管获

益可能部分通过调控瘦素及其相关信号网络实现。类似地，胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)受体激动剂通过减

重、改善胰岛素抵抗及抑制炎症反应，已被证实可降低血清瘦素水平或改善瘦素/脂联素比值，从而在动

脉粥样硬化、高血压及心力衰竭等疾病中发挥心血管保护作用。 
目前大量学者已对瘦素在心血管疾病中的作用机制开展了深入研究，这些研究成果为阐明疾病发生

发展机制及探索治疗新策略奠定了重要理论基础。现有研究已系统揭示了瘦素在多种心血管病变中的调

控作用，这些发现不仅深化了我们对心血管疾病的认识，更为基础研究与临床转化应用提供了关键科学

依据。需要指出的是，现有研究多基于“高瘦素血症”与疾病表型之间的相关性，而未充分区分瘦素水

平升高与瘦素信号有效传导之间的差异。在肥胖及代谢异常状态下，机体普遍存在外周及中枢瘦素抵抗，

其特征为瘦素受体敏感性下降及下游信号通路活性受损。在此背景下，高循环瘦素水平并不等同于瘦素

生物学效应增强，其对心血管系统的影响可能呈现复杂甚至双向特征。一方面，高瘦素血症可通过非经

典或组织特异性通路持续激活炎症反应、氧化应激及交感神经系统；另一方面，经典瘦素信号的缺失可

能削弱其代谢调控及心肌保护等生理作用。因此，有必要区分高瘦素血症的病理效应与瘦素信号缺失的

生理后果，以更准确理解其在心血管疾病发生发展中的角色。 
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