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Abstract
Serum Fetuin-A is a plasma glycoprotein from the cystatin superfamily, which is mainly produced by the liver. It is involved in 
the regulation of tumor development, calcium and bone metabolism, insulin resistance and other biological effects, and also plays 
an important role in cardiovascular diseases. Fetuin-A reduces the risk of cardiovascular disease (CVD) mainly by inhibiting 
ectopic calcification, and aggravates the risk of CVD by stimulating the proliferation of human aortic smooth muscle cells and 
enhancing insulin resistance. Hypoxia Inducible Factor-1 (HIF-1) is one of the hot molecules in the field of biomedical research. 
Recent studies have shown that serum HIF-1 levels are closely related to cardiovascular diseases such as atherosclerosis, coronary 
atherosclerotic heart disease, hypertension and heart failure.This paper mainly introduces the relationship between Fetuin-A, HIF-1 
and cardiovascular related diseases.
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摘  要

血清胎球蛋白A（Fetuin-A）是来自胱抑素超家族的血浆糖蛋白，主要由肝脏产生，它参与调控肿瘤发生发展、钙和骨的代
谢、胰岛素抵抗等生物学效应，还在心血管相关疾病中发挥重要作用。Fetuin-A主要通过抑制异位钙化来减少心血管疾病
（CVD）患病风险，并通过刺激人主动脉平滑肌细胞增殖及增强胰岛素抵抗等作用而加剧CVD患病风险。低氧诱导因子1
（HIF-1）是目前生物医学研究领域的热点分子之一，近期研究表明，血清HIF-1水平与心血管疾病如动脉粥样硬化、冠状
动脉粥样硬化性心脏病、高血压病和心力衰竭等关系密切。论文主要介绍Fetuin-A、HIF-1与心血管相关疾病的关系。
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1 Fetuin-A 概述

Fetuin-A 基因位于染色体 3q27 上，由 7 个外显子和

6 个内含子组成，全长约 8.2kb[1]。Fetuin-A 是由 349 个氨

基酸组成的，其中包括含有 282 个氨基酸的长 a 链和含有

27 个氨基酸的短 β 链 [2]。Fetuin-A 主要在肝细胞中合成。

Fetuin-A 可通过 TLR4-NFκB 途径来抑制脂肪细胞和巨噬细

胞的促炎细胞因子的表达，如 IL-1β、MCP-1 和 TNF-α[3]。

Fetuin-A 还是 MCP-1 和诱导一氧化氮合酶（iNOS）的正调

节剂，这意味着 Fetuin-A 通过 JNK-cJun-IFNγ-JAK2-STAT1

信号通路调节 MCP-1 和 iNOS 表达，成为肥胖诱导的脂肪

组织炎症的主要上游调节因子 [4]。

2 Fetuin-A 与心血管的关系

2.1 Fetuin-A 与高血压病的关系
与健康儿童相比，原发性高血压患者中血清 Fetuin-A

浓度显著降低。此研究首次表明，Fetuin-A 水平较低与原发

性高血压患者的血压升高和亚临床动脉损伤有关。此外，

该研究还发现在高血压患者中 Fetuin-A 水平与血清钙浓

度呈正相关，这说明 Fetuin-A 与软组织钙化密切相关 [5]。

Guarneri 等 [6] 的研究表明，在成人原发性高血压患者中，血

清 Fetuin-A 水平较低，并且低水平的 Fetuin-A 与动脉粥样

硬化密切相关。此研究还发现在成人原发性高血压患者中，

Fetuin-A 水平与炎性细胞因子呈负相关。

2.2 Fetuin-A 与冠心病的关系
目前关于 Fetuin-A 水平与冠状动脉粥样硬化性心脏病

（CHD）风险相关性的现有临床研究结果存在显著差异。

Fetuin-A 在抗血管钙化和炎症反应中起着重要作用，从理
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论上讲，Fetuin-A 的作用与 CHD 的发生和发展密切相关。

Mori 等 [2] 揭示了 Fetuin-A 浓度与冠状动脉疾病发生钙化之

间存在负相关关系，显示了胎蛋白 -A 的血管钙化抑制功能。

同时也阐明了其在动脉粥样硬化形成中可能有双重作用。

Altinisik 等 [7] 报 道 称，Fetuin-A 与 冠 状 动 脉 钙 化 的

严重程度呈负相关。González-Cabrera 等研究结果表明，

低 Fetuin-A 水平和高水平的 C 反应蛋白的急性冠脉综合

征患者的死亡率较高。Jahnen-Dechent 等研究发现低水平

的 Fetuin-A 会增加全身血管钙化和心血管疾病的倾向。

Westenfeld 等 [8] 对 apoE 小鼠、双基因敲除小鼠和野生型小

鼠进行实验研究发现，ApoE 敲除小鼠与双基因敲除小鼠在

相同的治疗下，ApoE 敲除小鼠的主动脉钙化水平显著降

低，证明 Fetuin-A 缺乏增强了 ApoE 缺陷小鼠的血管钙化。

Fetuin-A 缺乏几乎完全促进动脉粥样硬化病变的内膜钙化。

Nababan 等发现冠心病组血清 Fetuin-A 水平显著低于

非冠心病组。Naito 等 [9] 通过将人主动脉平滑肌细胞在 5%
热灭活 FBS-SmBM 中孵育 24 小时。与人主动脉平滑肌细胞

在无血清的情况下，孵育 48 小时：并添加磷酸肌醇 3- 激酶

（PI3K）抑制剂（LY294002）、AKT1/2 激酶抑制剂、c-Src
抑制剂（saracatinib）、MAPK/ERK 激酶 1/2（MEK1/2）抑

制剂（SL327），和核因子 -kB（NF-kB）抑制剂（parthenolide）
形成对比，发现 Fetuin-A 以浓度依赖性的方式显著增加了

人主动脉平滑肌细胞的增殖。LY294002、AKT1/2 激酶抑制

剂、塞卡替尼、SL327 或孤雌内酯显著降低了 Fetuin-A 增

加的人主动脉平滑肌细胞增殖。这一发现表明，Fetuin-A 通

过 PI3K/AKT/c-Src/ NF-kB/ERK1/2 通路刺激人主动脉平滑

肌细胞的增殖。Naito 等还对人外周单核细胞进行了体外培

养细胞实验，进一步研究了人单核细胞来源的巨噬细胞的

分子变化。在添加 oxLDL（氧化修饰的低密度脂蛋白）之

前，Fetuin-A 没 有 诱 导 CD36、SR-A、ACAT-1 和 ABCA1
蛋白表达的显著变化。然而，在没有血清的情况下添加

oxLDL 后 19 小时内（第 8 天），Fetuin-A 浓度依赖性地增

加了 CD36、SR-A 和 ACAT-1 的表达，并降低了 ABCA1 的

表达。然而，Fetuin-A 并不影响巨噬细胞的关键基因 b-actin
的蛋白表达。因此，表明 Fetuin-A 显著增强了 oxLDL 诱导

的人单核细胞来源的巨噬细胞中泡沫细胞的形成。虽然高

Fetuin-A 由于其对胰岛素抵抗和血脂异常的增强作用而加剧

了 CVD 的早期阶段，但它通过消除异位血管钙化在 CVD
的后期阶段具有保护作用 [10]。

因此，目前血清 Fetuin-A 水平与动脉粥样硬化性疾病

（尤其是 CHD）风险的确切关系尚不清楚。

3 HIF-1 概述

HIF-1 是转录因子家族成员，是参与调节细胞对缺氧应

激反应的关键因子。HIF-1 及其信号通路在缺氧应激的代谢

适应中发挥重要作用。HIF-1 是由氧敏感的 α 亚基和构成型

的 β 亚基组成的异二聚体 [11]。在正常氧浓度时，位于 HIF-
1α 肽链游离羧基末端的氧依赖性降解结构域可快速降解 α
亚基，从而可以使 HIF-1α 在细胞内维持低浓度。而缺氧时，

α 亚基可保持稳定不被降解，接着稳定的 HIF-1α 亚基被转

移到细胞核中，与 HIF-1β 形成异二聚体，并与 HIF-1 靶基

因启动子上缺氧反应元件结合以激活下游靶基因转录，从而

参与心血管生成、软骨发育、神经胚胎形成、肿瘤发育等许

多重要的生理过程，并与人类的各种疾病的病理过程密切相

关 [12]。多种心血管疾病与血清 HIF-1 密切相关，HIF-1 可作

为初步筛查和随访指标。

4 HIF-1 与心血管的关系

4.1 HIF-1 与冠状动脉粥样硬化性心脏病
近年来，冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的发

病率和死亡率逐年上升，其中急性心肌梗死（AMI）往往表

现为高致残率和高死亡率。AMI 的主要表现之一是心肌部

分缺血，定义为 AMI 和冠状动脉血流中断引起的局部心肌

细胞缺氧和坏死。缺氧心肌细胞的早期再灌注治疗是挽救垂

死心肌的最有效疗法 [13]。然而，心肌缺血 / 再灌注损伤是临

床上常见的心肌损伤类型，主要发生在 AMI 的再灌注治疗

中并可进一步引起恶性心律失常、心源性休克等严重伴随症

状，威胁患者生命 [14]。Chen 等人 [15] 的研究发现，高糖（HG）

或 / 和缺氧 / 复氧损伤（H/R）抑制细胞活力，促进 H9c2 细

胞凋亡、炎症反应和氧化应激水平。HG 或 / 和 H/R 诱导的

H9c2 细胞中血管生成素样蛋白 2（ANGPTL2）及 HIF-1α 的

表达增加，并且 ANGPTL2 正调控 H9c2 细胞中 HIF-1α 的表

达，HIF-1α 的转录激活 ANGPTL2 表达。敲除 HIF-1α 可以

下调 ANGPTL2，通过激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/ 
血红素加氧酶 1（Heme Oxygenase 1，HO-2）通路减轻 HG
诱导的 H9c2 细胞的 H/R 损伤。其中，ANGPTL2 的过度表

达会引起慢性炎症反应导致动脉粥样硬化斑块形成等 [16]。

研究发现，敲除小鼠的 ANGPTL2 基因，血管内皮衰老细胞

的凋亡和内皮修复的促进可以减缓动脉粥样硬化形成的进

展。AL-SALAM 等人还发现 HIF-1α 在心肌梗死后 20 分钟

显著增加。此外，其他研究 [17] 也表明，HIF-1α 可以作为预

测慢性缺氧患者心脏损伤的生物标志物。

4.2 HIF-1 与高血压病
高血压病是最常见的心血管疾病之一。睡眠呼吸障碍

（SDB）伴复发性呼吸暂停是发生原发性高血压的主要危险

因素。慢性间歇性缺氧（CIH）是复发性呼吸暂停的标志性

表现。活性氧（ROS）在引发对 CIH 的全身反应中起重要

作用。由于 IH的特征是缺氧期与含氧期穿插，因此有人提出，

IH 在再氧合阶段产生的活性氧（ROS）通过增强颈动脉体

的化学感觉反射使 CIH 过表达进而导致高血压的发生 [18]。

而 HIF-1α 的激活是激活颈动脉体化学感觉反射所必需的，

HIF-1α 可以通过产生促氧化酶和抗氧化酶基因的转录失衡

从而增加 ROS 的产生，导致 CIH 诱导的颈动脉体化学感觉

反射中的氧化应激，从而引起高血压 [19]。因此，HIF-1 可以

作为预测高血压病发生的有效炎症指标。

4.3 HIF-1 与心力衰竭
心力衰竭不是一种单一的心肌疾病，而是一种进行性

疾病，即心脏不能向左心室供血和 / 或不能排出足够的血液

来满足身体的代谢需求 [20]。心力衰竭代表了几乎所有类型

心脏病变的终末期阶段，包括心肌梗死、心肌肥大和高血压
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病等。根据对心力衰竭病理生理学的广泛研究，缺氧导致的

线粒体功能异常是心力衰竭的主要因素和标志 [21]。缺氧和

随后的线粒体功能障碍会导致能量供应突然减少，这会严重

损害心肌细胞的新陈代谢。此外，ROS 生成的增加会对细

胞功能和完整性产生破坏性影响，最终可能引发心肌细胞凋

亡。心肌细胞的严重损伤可导致心室重塑和收缩损伤 [22]。

如前所述，HIF-1α 可以增加 ROS 的生成。诸多研究均发现

HIF-1 过表达与心衰进展有密切关系。ABE[23] 等人发现，心

衰时心脏代偿期间 HIF-1 的表达明显增加，而失代偿期明显

减少；而在 HIF-1 敲除的小鼠中，心肌收缩功能在代偿期也

明显受到抑制，从而表明 HIF-1 是心脏维持正常功能的重要

因子，可以有效介导心肌细胞对缺氧的代偿性适应反应。

5 结语

综上所述，血清 Fetuin-A 在糖脂代谢及心血管相关疾

病的发生发展中发挥重要作用。目前的研究结果提示血清

Fetuin-A 在心血管相关疾病中的作用仍有争议，今后需进一

步探索 Fetuin-A 与冠状动脉粥样硬化性疾病的确切关系。

组织缺氧似乎是心血管疾病的常见特征之一，包括动脉粥

样硬化、血管重塑和心力衰竭等。值得注意的是，血清中

HIF-1 水平有可能成为心血管疾病的治疗靶点。虽然关于炎

症或代谢改变在心血管疾病中的作用仍有许多问题尚未解

决，但对缺氧信号传导的进一步研究将有助于我们更详细地

了解其病理过程。
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