
111

DOI: https://doi.org/亚洲临床医学杂志·第 06 卷·第 12期·2023 年 12 月 10.12345/yzlcyxzz.v6i12.14905

Related Research on Fetuin-B in Cardiovascular and 
Cerebrovascular Diseases
Ruotong Zhao   Zheng Ma*   Yun Liu   Chengbo Li   Huizhen Li
Af�liated�Hospital�of�Chengde�Medical�College,�Chengde,�Hebei,�067000,�China

Abstract
Fetuglobulin is a secreted protein mainly secreted by liver tissue and is involved in various pathophysiological mechanisms in the 
body. Transglobulin B (Fetuin-B) is a hepatic factor secreted by fatty hepatocytes. Liver factors can form regulatory networks in the 
liver, fat, muscle tissue and other organs through various secreted forms, and then participate in a variety of reactions in the body. 
With the further study of Fetuin-B, it is found that it can be closely related to essential hypertension, type 2 diabetes mellitus, non-
alcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease through various mechanisms such as glucose and lipid metabolism and 
endothelial damage. This paper summarizes the progress of Fetuin-B in cardiovascular and cerebrovascular diseases.
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摘� 要

胎球蛋白是一种主要由肝脏组织分泌的参与体内多种病理生理机制的一种分泌蛋白。目前证实胎球蛋白B（Fetuin-B）是
脂肪性肝细胞分泌的一种肝因子。肝因子可通过多种分泌形式在肝脏、脂肪、肌肉组织等器官间形成调节网络，进而参与
机体内多种反应。随着对Fetuin-B的深入研究，发现其可通过糖脂代谢、内皮损伤等多种机制与原发性高血压病、2型糖尿
病、非酒精性脂肪性肝病以及心血管疾病等密切相关。现就Fetuin-B在心脑血管疾病中的相关研究进展进行综述。
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1�Fetuin-b 概述

Fetuin-B 是一种主要由肝脏分泌的分泌蛋白 [1]，在正常

人体内某些组织也可少量产生，如胚胎、舌、肺、肾、卵巢

等组织均含有一定水平的 Fetuin-B mRNA[2]。其与 Fetuin-A

有 22% 同源性，二者共同构成胎球蛋白家族的一部分。

Fetuin-B 是 1999 年由 Olivier 等人在大鼠肝脏中发现的，又

称为“胎素样蛋白 IRL685”，因其与半胱氨酸蛋白酶抑制

剂具有相同结构域，于是在 2000 年首次被确定为半胱氨酸

蛋白酶抑制剂的胱抑素超家族的第二个成员。胎球蛋白 B

是由分布于染色体 3q27.3 的 8 个外显子中的 FETUB 基因进

行编码，含有 382 个氨基酸、多个二硫键、2 个串联的胱抑

素结构域，分子量在 60KDa 左右的一种多域蛋白。因其主

要在肝脏中表达，目前已被确定为是由脂肪性肝细胞分泌的

一种肝因子，与葡萄糖代谢受损相关，该因子可通过糖脂代

谢、胰岛素抵抗、氧化应激等所介导的相关途径引起某些疾

病的发生，例如动脉粥样硬化、2 型糖尿病、非酒精性脂肪

性肝病、原发性高血压病、心血管疾病、代谢综合征等。

2�Fetuin-b 与血管

动脉粥样硬化是一种局灶性血管疾病，其特征是内膜

增厚和斑块形成，主要发生在内皮细胞损伤和层流紊乱的部

位 [3]。普遍认为，动脉粥样硬化是心脑血管疾病的主要病因。

在一项横断面研究中，Fetuin-B 被证实与亚临床动脉粥样硬

化具有一定相关性，猜测其尽可能通过氧化应激、内皮功能

障碍等机制参与动脉粥样硬化形成。部分研究显示，肝细胞

产生的因子可通过影响某些物质活性，参与其炎症反应的传

导通路，调控血管平滑肌细胞的病理生理活动，并对斑块的

稳定性产生影响。而血管平滑肌的增殖、迁移则会加速动脉
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斑块产生。

2.1�Fetuin-b 与血管平滑肌细胞
血管壁分为内膜、中膜、外膜。中膜的主要细胞成分则

是血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cell，VSMC）。

维持血管结构、保持血管张力是其重要作用之一。血管平滑

肌细胞可因受到某些刺激或生化物质作用诱导其从收缩表

型转变为分泌表型，使 VSMC 的迁移、增殖能力增强，促

使血管内膜增生、促进血管再狭窄。血管平滑肌细胞也会参

与 AS 病理变化的脂纹期、纤维斑块、粥样斑块形成。

VSMCs 可以合成有助于斑块结构形成的胶原 I 和 III。

它们的死亡或减少可导致动脉粥样硬化斑块纤维帽的虚弱，

导致斑块破裂。Fetuin-B 能够通过提高基质金属蛋白酶 2

（Matrix metalloproteinase-2，MMP-2）的活性，增加血管平

滑肌细胞（Vascular smooth muscle cell, VSMC）的凋亡，从

而降低斑块的稳定性。深入研究发现，细胞内 TGF-βR 信

号由非 Smad 和 Smad 家族蛋白介导，其中 Smad2 和 Smad3

是 TGF-β 激活的受体底物分子。TGF-β 激活 TGF-β 受体

复合体，导致 Smad2/3 磷酸化，使其与共同介质 Smads 形

成复合体，Fetuin-B 对上述磷酸化途径起一定的增强刺激作

用，同时通过表观遗传修饰增强了 VSMC 中纤溶酶原激活

物抑制剂 -1（PAI-1）MMP-2 的表达水平，加速 VSMC 凋亡，

进而调节血管内斑块破裂。

2.2�Fetuin-b 与巨噬细胞
巨噬细胞是动脉斑块中的主要免疫细胞群，被认为在

动脉粥样硬化的免疫反应和进展中起核心作用。巨噬细胞有

助于维持局部炎症反应，促进动脉粥样硬化斑块形成。由于

不良生活习惯或者疾病（高血压、糖尿病）导致血管内皮破

损，血流中游离的低密度脂蛋白通过受损的内皮细胞进入到

血管内膜聚集，并被氧化形成氧化型低密度脂蛋白胆固醇，

具有炎性介质作用，会吸引血液中单核细胞进入到动脉壁，

吞噬沉积于内皮下的脂质颗粒，形成泡沫细胞 [4]，诱导产生

相关炎症反应。巨噬细胞包括 M1 巨噬细胞、M2 巨噬细胞

及其他巨噬细胞表型，M1 巨噬细胞是主要炎症类型，主要

分布于脂质坏死核心，可通过激活 NF-kB 和 AP-1 等促炎因

子，加速动脉粥样硬化的产生。巨噬细胞和 T 细胞通过产

生能降解胶原蛋白和细胞外基质的基质金属蛋白酶 9（matrix 

metalloproteinases-9，MMPs）促进斑块破裂。因此巨噬细

胞在心脑血管疾病的发展中起着不可或缺的作用。经进一步

研究该因子与动脉粥样硬化斑块的关系，发现 Fetuin-b 可促

进单核巨噬细胞浸润、迁移，导致巨噬细胞脂质积聚，通过

释放更多细胞因子、黏附分子、炎症介质等物质的分泌方式，

诱导巨噬细胞向炎症表型的转化，从而加速动脉粥样硬化斑

块形成。

3�Fetuin-b 与糖脂代谢

在维持机体的正常生理功能的众多机制中，糖脂代

谢是不可或缺的机制之一。糖脂代谢紊乱与多种人类重大

疾病，比如 2 型糖尿病、肥胖症、非酒精性脂肪肝、原发

性高血压病、代谢综合征、心脑血管疾病等的发生密切相

关。El-Ashmawy 等人研究表明，合并有非酒精性脂肪肝

（NAFLD）的 2型糖尿病患者Fetuin-b水平高于非 NAFLD者。

胎球蛋白作为一种胰岛素受体酪氨酸激酶的内源性抑制剂，

对代谢疾病可能起一定作用。在一项病例对照研究中证实，

与对照组相比，非酒精性脂肪性肝病受试者血清 Fetuin-B

水平升高 [5]。Qu[6] 等研究表明，Fetuin-b 与葡萄糖和脂质代

谢密切相关。我们最近也发现血清中 Fetuin-B 水平与肝内

甘油三酯（IHTG）含量呈正相关，血清 Fetuin-B 升高与中

国成人胰岛素抵抗风险增加独立相关 [7]。

3.1�Fetuin-b 与脂代谢
虽然暂未发现 Fetuin-B 在糖脂代谢及胰岛素抵抗方面

的明确通路，但已经有部分动物研究表明，肝脂肪变性小

鼠的分离肝细胞分泌 Fetuin-B 增加，Choi 等人还报道了肥

胖啮齿类动物中 Fetuin-B 水平的增加。也曾有研究证明非

酒精性脂肪性肝病患者血清 Fetuin-B 水平升高，Fetuin-B 可

以被法尼醇 X 受体（Farnesoid X receptor，FXR）的激动剂

激活，而 FXR 是调节脂质和碳水化合物代谢的关键因素，

现有研究发现，法尼醇 X 受体（FXR）/ 类视黄醇 X 受体

（Retinoids X receptors，RXR）激活通路被确定为脂肪肝

和血脂的常见通路，且该通路中的非同义变异与血脂（尤

其是低密度脂蛋白）和肝功能测试有很强的相关性。在某

些学者的研究中，FXR 激动剂可诱导产生 1.6 倍的 Fetuin-a

和 4.5 倍 Fetuin-b。经 Zhou[8] 等人的实验研究证明 Fetuin-B

通过 AMP 活化蛋白激 酶（AMPK）加 重了肝 脏 X 受体

（LXR）介导的肝脂肪变性。在一项 logistic 回归分析中显

示，Fetuin-b 与血清中低密度脂蛋白胆固醇水平成正相关。

研究证实，不稳定斑块的典型特征即存在坏死核心或斑块内

出血等，被氧化的低密度脂蛋白具有细胞毒性作用，可导致

脂质斑块出现坏死核心，从而致使斑块稳定性下降。在动脉

粥样硬化形成过程中，LDL 颗粒与细胞外基质组分的相互

作用促进了 LDL 在内皮下的聚集，使其被氧化，这进一步

加剧了内皮功能障碍，并触发了粥样硬化中的炎症通路。在

一项基因组的基础研究中，STAT3 能够与 Fetuin-B 的启动

子结合。STAT3 介导多种信号转导通路，参与糖脂代谢等，

如通过 JAK2-STAT3 参与瘦素信号转导途径等。因此，我们

考虑 Fetuin-B 或通过上述通路参与到脂肪变性及脂质代谢

途径中。

3.2�Fetuin-b 与糖代谢
相关报道表明 Fetuin-B 损害了啮齿类动物的胰岛素作

用和葡萄糖耐受能力，Fetuin-B 也可以通过胰岛素抵抗将非

酒精性肝病和 2 型糖尿病联系起来。我们推断 Fetuin-B 通

过胰岛素相关途径对葡萄糖代谢产生一定影响，进而参与

到 2 型糖尿病等糖代谢相关疾病的发生发展中。与 Fetuin-b
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有 22% 同源的 Fetuin-a 则已经被证实与胰岛素抵抗相关。

在 2022 年一项研究中证实，瘦素信号通路可通过 STAT3 与

Fetuin-B 启动子上的反应元件结合，直接激活其转录和表达。

最后，通过分析证实了胎球蛋白 B 在瘦素诱导的胰岛素抵

抗中的中介作用。在该项研究中 [9]，瘦素 -STAT3 被确定为

激活 Fetuin-B 的上游信号通路，并为肥胖相关代谢紊乱的

致病机制提供了新思路。但一项体外实验研究结果表示，外

源性加入 Fetuin-b 不会影响胰岛素分泌及其介导的通路。因

此，Fetuin-b 与糖代谢之间的相关作用机制仍需更多的实验

研究进一步证实。

4�Fetuin-b 与心血管疾病

心血管疾病（Coronary artery disease，CAD）仍然是全

世界死亡和发病的主要原因，其发病率及死亡率逐年上升，

故寻找新的心血管疾病的危险因素至关重要。众所周知，存

在家族史、吸烟、肥胖症、高血压病、糖尿病等相关危险因

素的人群更容易罹患心血管疾病，但近期有研究发现，一

部分并不存在这些常见的危险因素的人依然患有冠心病。因

此，寻找新的心脏生物标记物、危险因素成为近年来研究集

中点。Fetuin-b 在冠状动脉性疾病中研究较多，在 Jung 等

人的实验中，与同期健康人血清 Fetuin-B 水平相比，伴有

不稳定斑块的急性心肌梗死（Acute myocardial infarction，

AMI）患者的血清水平明显升高，且证实 Fetuin-b 与 AS 斑

块相关并能够促进斑块破裂。同时在一项多元逻辑回归分析

中，与对照组相比，CAD患者，特别是急性冠脉综合征（Acute 

coronary syndrome，ACS）患者的血清Fetuin-B水平明显较高。

此外，多元 logistic 回归分析显示，即使在 ACS 中，高水平

的 Fetuin-B 也与 CAD 存在独立相关，且与血管病变严重程

度也具有一定的相关性，提示 Fetuin-B 可能是 CAD 发病机

制中新的患者生物标志物。一项二元 logistic 回归分析显示，

胎球蛋白 B 也是原发性高血压的独立危险因素 [10]。

5�Fetuin-b 与脑梗死

脑卒中是世界范围内主要的死亡原因之一，具有较高

的发病率、死亡率和致残率。由于生活习惯、种族差异、饮

食结构等不同，我国脑卒中的发病率和死亡率高于世界平均

水平。脑梗死最常见的脑卒中类型甚至占中国脑卒中患者总

数的 80%。动脉粥样硬化是缺血性心脏病、中风和外周血

管疾病的主要原因之一。冠心病、高血压病等疾病是脑血管

病最常见的危险因素。因此，确定脑梗死新的相关危险因素

具有重要的医学价值。关于胎球蛋白家族与脑梗死的相关研

究中，姜颖哲的一项相关研究结果表明血清中 Fetuin-A 质

量浓度越高罹患脑梗死的风险越大，证实 Fetuin-A 可作为

急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）患者病情评估

的重要指标之一。然而同属胎球蛋白家族的 Fetuin-B 则尚

未有相关临床研究。

6�结语

目前已有大量相关研究表明，血清中 Fetuin-b 水平与

冠心病、急性心肌梗死、2 型糖尿病、原发性高血压病、不

稳定动脉粥样硬化斑块、非酒精性脂肪肝病等疾病均相关。

而这些疾病均为脑血管病危险因素。多项动物研究及临床研

究均证实 Fetuin-b 可通过脂质代谢、内皮细胞炎症等介导动

脉粥样硬化形成，因此 Fetuin-b 在心血管疾病中可能是治疗

或预防血管不稳定斑块的一个很有前途的靶点，或者是血管

斑块不稳定的一个有用的诊断生物标志物。但其具体机制及

相关通路尚不明确，还需进一步研究。
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