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摘要

由于心脏持续地收缩和舒张，需要大量的能量，其中脂肪酸（FA）是其三磷酸腺苷（ATP）的主要来源。但
是，心脏无法制造这种底物，而是从多种来源获得脂肪酸，包括通过脂蛋白脂肪酶（LPL）的作用。脂蛋白
脂肪酶在心肌细胞中产生，随后分泌到质膜上的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（HSPG）结合位点。然后为了将
脂蛋白脂肪酶转移到内皮细胞管腔，糖基磷脂酰肌醇锚定的高密度脂蛋白结合蛋白1（GPIHBP1）与间质
性脂蛋白脂肪酶结合，并将其转移到血管管腔，在那里脂蛋白脂肪酶可将循环中的甘油三酯分解为脂肪
酸。内源性-β-葡萄糖醛酸酶乙酰肝素酶（Hpa）的独特之处在于，它是唯一已知的哺乳动物酶，可以裂解
硫酸乙酰肝素，从而促进上述脂蛋白脂肪酶从心肌细胞HSPG中释放。在糖尿病中，一直认为心脏产生
能量方式的改变是导致糖尿病性心肌病（DCM）的原因。糖尿病发展到中度后，随着葡萄糖利用率的降
低，由于Hpa作用的增强，心脏血管腔内的脂蛋白脂肪酶活性得到增强。虽然这种适应可能有助于补偿
心脏对葡萄糖的利用不足，但从长期来看，它是具有毒性的，因为有害的脂质代谢物积聚，以及脂肪酸氧
化增强和因此造成的氧化应激，最终导致细胞死亡。这与一种心脏保护生长因子——血管内皮生长因子
B（VEGFB）的丧失同时发生。本文探讨了乙酰肝素酶、脂蛋白脂肪酶和血管内皮生长因子B之间的相互
联系及其在糖尿病性心肌病中的潜在影响。鉴于缺乏基于机制的DCM治疗，了解这种心肌病的病理，以
及脂蛋白脂肪酶的作用，将有助于我们推进其临床治疗。
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1. 背景

在糖尿病患者中[包括1型糖尿病（T1D）和2型糖尿

病（T2D）]，心脏病是造成其死亡的一个主要原因[1‒2]。

动脉粥样硬化被认为是造成这种心血管疾病的一个重要原

因，但是心肌缺损也可能导致心脏衰竭，称为糖尿病性心

肌病[3‒7]。糖尿病性心肌病是指在无冠状动脉异常、瓣

膜缺损、高血压、高脂血症的情况下出现的心肌功能障

碍，表现为心脏结构异常、左室舒张功能障碍、左室射血

分数降低[7]。造成糖尿病性心肌病的机制复杂，但心脏

代谢的早期改变是其主要诱因之一[4,8]。在糖尿病患者

中，心脏对葡萄糖的利用减少，但脂肪酸的消耗增加，以

产生三磷酸腺苷[8‒9]。心脏中的脂肪酸有很多来源，但

这种底物大部分来源于血浆脂蛋白中的甘油三酯水解

[10]。这是由脂蛋白脂肪酶（一种位于冠状动脉腔内的

酶）促成的。在以低胰岛素、高葡萄糖为特征的轻度糖尿

病大鼠中，当循环中的脂肪酸或甘油三酯的血浆浓度在正

常范围内时，冠状动脉腔内脂蛋白脂肪酶的活性增强[11‒

A R T  I  C  L  E     I  N  F O

 Article history:
 Received 14 January 2022
 Revised 23 June 2022
 Accepted 30 June 2022
 Available online 26 July 2022

关键词
心脏代谢
脂蛋白脂肪酶
乙酰肝素酶
血管内皮生长因子
糖尿病性心肌病

ELSEVIER

Research 
Glucose and Lipid Metabolism—Review

Contents lists available at ScienceDirect

Engineering

j o u r n a l  h o m e p a g e :  w w w.  e l s e v i e r. c o m / l o c a t e / e n g

* Corresponding author.
E-mail address: rodrigue@mail.ubc.ca (B. Rodrigues).

2095-8099/© 2022 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher Education Press Limited Company. This is 
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
英文原文：Engineering 2023, 20(1): 19‒25
引用本文： Chae Syng Lee, Yajie Zhai, Brian Rodrigues. Changes in Lipoprotein Lipase in the Heart Following Diabetes Onset. Engineering, https://doi.org/10.1016/j.
eng.2022.06.013



13]。虽然这种早期适应可能有助于补偿心脏对葡萄糖的

利用不足[14]，但从长期来看，它是具有毒性的，因为脂

肪酸氧化会导致氧化应激，这是造成细胞死亡的一种主要

刺激因素[15‒16]。另外还有一个问题，在产生等量的三

磷酸腺苷时，利用脂肪酸所需的氧气要比利用葡萄糖所需

的氧气更多[17]。这可能会造成问题，因为糖尿病发作后

心脏会出现小血管疾病（微血管疾病）。在这些情况下，

脂肪酸的供应增加与氧气供应不匹配，导致脂肪酸氧化不

完全、脂质代谢物堆积、甘油三酯堆积、神经酰胺合成，

最终造成细胞死亡[18‒22]。有趣的是，在脂蛋白脂肪酶

仅在心脏过表达的小鼠模型中，所研究的动物也出现心肌

病，与糖尿病性心肌病类似[23‒24]。重度糖尿病发病后，

伴随胰岛素的极度缺失，当血浆脂肪酸（以及葡萄糖）增

加时，冠状动脉中脂蛋白脂肪酶活性降低，以防止脂质过

载[11,25]。这一过程同样有害，因为至少在心脏特异性脂

蛋白脂肪酶缺失的情况下，射血分数会降低[26‒27]。由

于1型糖尿病的长期治疗与导致高血糖管理不充分的多种

原因相关，因此本综述将讨论导致心脏中脂蛋白脂肪酶变

化的潜在机制。鉴于缺乏基于机制的糖尿病性心肌病的治

疗[28]，了解这种心肌病的病理，以及脂蛋白脂肪酶的作

用，将有助于我们推进其临床治疗。

2. 糖尿病性心肌病

据报道，在1型糖尿病和2型糖尿病患者中存在心脏

功能障碍（即糖尿病性心肌病），即使这些患者并未出现

动脉硬化[7,29‒31]。同样，在诱发糖尿病的动物中也有报

道存在糖尿病性心肌病[6,32]。已经提出了许多有关糖尿

病性心肌病的病因机制，包括致密结缔组织的堆积、对不

同激素的反应改变（比如儿茶酚胺）、线粒体功能缺陷

（即线粒体结构和呼吸能力缺陷）、内质网应激、肾素-血

管紧张素-醛固酮系统（RAAS）的激活、微血管病以及调

节细胞内钙质的蛋白质的改变[7,31,33‒36]。本实验室和

其他研究者也认为心脏代谢的改变是导致糖尿病性心肌病

的关键因素[3,37‒40]。

3. 心脏代谢

由于心脏不断地进行泵血和收缩，需要大量的能量。

为此，心肌可以从多种底物获得三磷酸腺苷，包括葡萄

糖、脂肪酸、酮、丙酮酸和氨基酸[41]。其中，脂肪酸似

乎是心脏偏好的用来产生能量的主要底物[42]。尽管心脏

更喜欢脂肪酸，但其不能通过脂肪生成来合成这种底物，

而依赖于从多个过程获得它：①脂肪组织对储存的甘油三

酯进行脂解，最终将释放的脂肪酸运输到心脏；②对储存

的甘油三酯进行脂解；以及③通过血管腔中的脂蛋白脂肪

酶对循环中的脂蛋白甘油三酯进行脂解[3,9]。其中，脂蛋

白脂肪酶产生的脂肪酸被认为是心脏中能量产生的关键脂

肪酸来源[42]。

4. 脂蛋白脂肪酶

4.1. 概述

在表达脂蛋白脂肪酶的各种组织（包括脂肪组织、肺

组织和骨骼肌）中，心脏是对这种酶表达量最高的器官。

此外，血浆中大部分脂肪酸存在于循环中的脂蛋白中。这

些观察结果表明，由于脂蛋白脂肪酶在分解脂蛋白中的作

用，其可在心脏中为三磷酸腺苷的生成提供大量脂肪酸

[3]。值得注意的是，在脂肪组织中，脂蛋白脂肪酶控制

着脂肪酸进入并存储为甘油三酯的过程；关于这个主题有

不少相关的高质量综述[43‒44]，有兴趣的读者可进一步

探讨。脂蛋白甘油三酯脂解发生在内皮细胞的冠状动脉腔

表面。尽管位于这个位置，但内皮细胞无法合成脂蛋白脂

肪酶。相反，它在心肌细胞中产生，随后分泌到其细胞表

面硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（HSPG）结合位点[45‒46]。对

于脂蛋白脂肪酶转移到内皮细胞管腔，从心肌细胞表面

HSPG分离脂蛋白脂肪酶是先决条件，并由乙酰肝素酶促

成。在这里，脂蛋白脂肪酶附着在内皮细胞基底外侧的糖

基磷脂酰肌醇锚定的高密度脂蛋白结合蛋白 1（GPIH‐

BP1）上[47]，并转移到顶端管腔，准备发挥其生成脂肪

酸的作用（图1）[47‒48]。

4.2. GPIHBP1

研究者提出了多种假说，以阐明脂蛋白脂肪酶如何从

心肌细胞移动，穿过内皮细胞，到达血管腔。其中包括通

过内皮细胞HSPG [49‒50]和极低密度脂蛋白（VLDL）受

体[51]来转移酶。最近提出了一个通路，GPIHBP1介导脂

蛋白脂肪酶穿过内皮细胞到达顶端[47,52]。GPIHBP1只

在内皮细胞中表达。它通过其酸性域与酶的静电相互作用

来协同脂蛋白脂肪酶，因为酸性域中的GPIHBP1突变不

能结合脂蛋白脂肪酶[53]。最近的研究表明脂蛋白脂肪酶

作为单体时具有活性，并与GPIHBP1以1∶1的比例结合

[54‒56]。除了在脂蛋白脂肪酶中穿梭的作用外，顶端侧

的高密度脂蛋白结合蛋白1牢固结合脂蛋白（乳糜微粒或

极低密度脂蛋白），这是一种由脂蛋白脂肪酶介导的作用
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[53]。通过这种方式，它充当冠状动脉腔内脂蛋白分解的

平台[57]。GPIHBP1的第三个功能是，通过结合脂蛋白脂

肪酶，它能够稳定酶，从而防止其被血管生成素样蛋白3/

4（ANGPTL3/4）抑制 [58]。由于这些重要功能，缺乏

GPIHBP1的小鼠表现出血浆甘油三酯的显著增加。此外，

缺乏GPIHBP1的人体会出现高甘油三酯血症（图1）[59‒

60]。目前，我们还不清楚糖尿病患者心脏中血管生成素

样蛋白 3/4（ANGPTL3/4）和 GPIHBP1 的具体变化。但

是，在动物实验中，在单次注射中等剂量（55 mg·kg‒1; 

D55）链脲佐菌素（STZ）后，可引起低胰岛素血症和高

血糖症。剂量增加到 100 mg·kg‒1还会造成高脂血症的环

境[61]。在前一种情况下，冠状动脉中脂蛋白脂肪酶活性

增强；而在后一种情况中，存在较高水平的循环脂肪酸，

脂蛋白脂肪酶活性被关闭[11]（图1）。在D55型糖尿病患

者心脏中，在蛋白质合成没有任何变化的情况下，脂蛋白

脂肪酶活性的增加（主要发生在血管腔内）在很大程度上

可以通过脂蛋白脂肪酶分泌和信号通路的改变来解释，这

些通路增加了肌细胞酶向内皮细胞的转移[62]。为确定发

生D55型糖尿病后脂蛋白脂肪酶在血管中含量的增加是否

与GPIHBP1有关，我们检测了GPIHBP1蛋白和信使RNA

（mRNA）的表达，确定其均得到增强[63]。关于血管生成

素样蛋白 4（ANGPTL4），我们发现在中度和重度糖尿病

中，心脏基因表达分别增加了10倍和20倍[14]。值得注意

的是，尽管ANGPTL4在中度糖尿病动物中增加了 10倍，

但这与脂蛋白脂肪酶活性的降低无关；事实上，脂蛋白脂

肪酶活性增加了3倍[14]。我们认为，即使ANGPTL4增加

了10倍，链脲佐菌素诱导的糖尿病也增加了GPIHBP1基

因和蛋白的表达[63]。因此，当脂蛋白脂肪酶转移到内皮

细胞并与GPIHBP1复合时，这种结构似乎可以保护脂蛋

白脂肪酶不被 ANGPTL4 失活。对于严重糖尿病患者，

ANGPTL4前所未有的20倍增长可能足以抑制脂蛋白脂肪

酶的活性。

图1. 心脏中脂蛋白脂肪酶的运输。（a）脂蛋白脂肪酶在心肌细胞中合成，并使用肌动蛋白骨架移动到细胞表面的HSPG。HSPG中含有多种蛋白，包

括血管内皮生长因子B等生长因子。为将脂蛋白脂肪酶进一步转移，HSPG侧链需要裂解，这一功能由内皮细胞释放的乙酰肝素酶促成。位于内皮细

胞基底外侧的GPIHBP1捕获脂蛋白脂肪酶，并将其转移到冠状动脉腔的顶端侧。在这个位置，脂蛋白脂肪酶促进脂蛋白甘油三酯脂解，释放脂肪酸。

这些脂肪酸转而被心肌细胞吸收，在线粒体内生成三磷酸腺苷。（b）针对中度糖尿病，高血糖引起内皮乙酰肝素酶的分泌，它从心肌细胞上释放

HSPG结合的脂蛋白脂肪酶，并促进这种HSPG释放的脂蛋白脂肪酶的补充，以便继续转运到血管腔内。在这个位置，脂蛋白脂肪酶促进脂蛋白甘油

三酯分解，释放的脂肪酸进入心肌细胞，生成三磷酸腺苷。除了释放脂蛋白脂肪酶外，乙酰肝素酶还导致血管内皮生长因子B的释放，其作用是防止

细胞死亡及促进供氧血管生成。而在糖尿病发作后，会丧失这种血管内皮生长因子B介导的保护。（c）而对于严重糖尿病和存在高血糖、高血脂的情

况下，乙酰肝素酶被引导进入内皮细胞核，阻止其向心肌细胞所在的基底外侧分泌。因此，脂蛋白脂肪酶不能向血管腔移动；在这种情况下，大部分

心脏能量由脂肪组织脂肪酸提供。
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4.3. 调节

不同的生理状态可以使脂蛋白脂肪酶活性变得敏感，

并且在不同的组织中可能有所差异。比如，在热量匮乏的

情况下，脂肪组织中脂蛋白脂肪酶的活性降低。这可以防

止基质的不必要存储，使其可用于心脏等其他组织的能量

生成[64]。因此，由脂蛋白甘油三酯产生的脂肪酸被用于

满足心脏对三磷酸腺苷的需求。通过这种方式，脂蛋白脂

肪酶充当了调节组织特异性对脂肪酸需求的“门”。

4.4. 在心肌病中的作用

脂肪酸过量时，其会从脂肪细胞转移到其他器官（包

括心脏）。这种效应的一个不幸后果是，脂肪酸可引发心

脏效率降低、葡萄糖氧化率低、结构损伤和细胞死亡[9,

18‒20,65]。在这方面，当脂蛋白脂肪酶在心脏中特异性

过表达时，会提供更多的脂肪酸，而根据相关研究的报

道，这会导致严重的肌肉缺陷，包括心肌细胞凋亡，以

及在没有血管变化的情况下功能下降，与糖尿病性心肌

病的情况类似[23‒24]。相反，根据实验结果，仅从心脏

去除脂蛋白脂肪酶也会导致心肌病[26‒27]。尽管这些心

脏仍然能够使用白蛋白结合的游离脂肪酸，并增加对葡

萄糖的利用，但这些作用不能替代脂蛋白脂肪酶的功

能；因此，也造成了心脏功能降低[27]。综上所述，这

些结果表明，仅仅是心脏中脂蛋白脂肪酶的改变即可造

成心力衰竭。

4.5. 糖尿病患者心脏中的脂蛋白脂肪酶

在人体中，高负电荷的糖胺聚糖（肝素）被用来取代

HSPG结合的脂蛋白脂肪酶进入血浆。这使得后续可对其

等离子体活性进行量化[45,66]。这种方法并不理想，因为

除了从心脏释放脂蛋白脂肪酶外，它还从其他几种组织

（比如骨骼肌和脂肪组织）释放脂蛋白脂肪酶。因此，该

方法不能用于确定糖尿病对心脏脂蛋白脂肪酶的特异性影

响。在评估糖尿病如何影响不同组织（比如脂肪组织和骨

骼肌）中的脂蛋白脂肪酶时，观察到这些器官的脂蛋白脂

肪酶明显较低[67]。遗憾的是，关于脂蛋白脂肪酶在心脏

中的分布的数据有限。即使能进行测量，心脏组织中总的

脂蛋白脂肪酶的测量也会有缺陷，因为这样的测量将无法

识别冠状动脉腔的相关脂蛋白脂肪酶储备。由于对人体分

析的这些限制，大量与糖尿病患者心脏脂蛋白脂肪酶相关

的数据都是从动物研究中获得的。

4.6. 糖尿病动物模型心脏中的脂蛋白脂肪酶

在药物诱导的胰岛素抵抗模型[68‒69]或链脲佐菌素

诱导的伴中度低胰岛素血症和高血糖症的糖尿病大鼠模型

中[11,13,61,70]，冠状动脉管腔的脂蛋白脂肪酶活性增加，

而外源性胰岛素治疗可逆转这一效应[13]。在链脲佐菌素

诱导模型中，脂蛋白脂肪酶活性的增加并不是由于HSPG

结合位点的增加而发生的。事实上，我们确定，在正常心

脏中，血管腔内的内皮细胞结合位点仅被脂蛋白脂肪酶部

分占据。在糖尿病患者中，空置的位点立即被脂蛋白脂肪

酶占据[13,62,71]，但这并不涉及基因和蛋白质表达的改

变[13,72]。相反，分泌和信号通路被改变，这促使心肌细

胞中脂蛋白脂肪酶向内皮细胞顶端侧的矢量运动[39,61]。

这包括激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）[73‒74]、

p38 丝裂原激活蛋白激酶（p38MAPK）和蛋白激酶 D

（PKD）[12,25,75]，导致脂蛋白脂肪酶分泌到心肌细胞表

面HSPG上，从而形成含有脂蛋白脂肪酶的囊泡，并重组

肌动蛋白骨架[75‒76]。脂蛋白脂肪酶要从这个位置向前

移动，就需要从心肌细胞表面分离，这一效应是通过乙酰

肝素酶作用下的HSPG裂解介导的[77‒78]（图 1）。在这

方面，我们发现在高糖状态下，内皮细胞释放乙酰肝素酶

[77,79]，主要发生在基底外侧[80]。这转而会促进从心肌

细胞释放脂蛋白脂肪酶[81]。有趣的是，我们还证明了乙

酰肝素酶除释放脂蛋白脂肪酶外，还能释放心肌细胞表面

生长因子，包括血管内皮生长因子A（VEGFA）[82‒83]

和血管内皮生长因子B（VEGFB）[84]。通过调节氧气输

送和防止细胞死亡，这两种生长因子都可以防止脂肪酸的

过度使用。需要注意的是，在重度糖尿病模型中[11,761]，

由于脂肪组织脂解不受控制，血浆脂肪酸水平升高。在这

方面，糖尿病动物体内的各种饱和脂肪酸（棕榈酸[16:0]、

硬脂酸[18:0]）、单不饱和脂肪酸（油酸[18:1]）和多不饱

和脂肪酸（亚油酸[18:2]、花生四烯酸[20:4]）的含量增加

了近2~3倍。这些脂肪酸约占血浆总量的80% [14]。我们

认为脂蛋白脂肪酶介导的脂肪酸输送在这些情况下过多，

会出现减少。

5. 乙酰肝素酶

5.1. 概述

在组织中，HSPG分布在多个位点，尤其是细胞外基

质和细胞核[85]。它们由一个中心蛋白组成，有许多硫酸

乙酰肝素侧链与之结合。因此，这些分子不仅通过硫酸乙

酰肝素中的高负电荷基团来锚定多个分子，还保证了细胞

膜的结构完整性[86]。带负电荷的硫酸乙酰肝素侧链被用

来连接几个带正电荷的蛋白质，包括C-X-C基序趋化因子

配体 2（CXCL2）、凝血酶、脂蛋白脂肪酶、VEGFA 和

VEGFB。由于这种离子附着，这些蛋白质可以在需要时
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立即释放。内源性-β-葡萄糖醛酸酶乙酰肝素酶的独特之

处在于，它是唯一已知的能裂解硫酸乙酰肝素的哺乳动物

酶，因而可促进上述蛋白质的释放（图1）[87]。

5.2. 分泌和对高血糖的反应

乙酰肝素酶是一种能够切断硫酸乙酰肝素侧链的酶，

导致结合蛋白的释放[88]。它在内皮细胞内质网（ER）中

被制造为一个 68 kDa的蛋白质，然后被加工成 65 kDa的

非活性潜在乙酰肝素酶（HpaL）。然后潜在乙酰肝素酶被

分泌，并通过HSPG和甘露糖-6-磷酸受体、低密度脂蛋白

受体相关蛋白 1等受体[91]迅速内吞回内皮细胞[89‒90]。

潜在乙酰肝素酶在酸性条件下由组织蛋白酶L在早期内体

和溶酶体中加工成活性乙酰肝素酶（HpaA）。组织蛋白酶

L去除一个 6 kDa连接子，产生非共价异二聚化的 8 kDa

和50 kDa亚基，从而产生活性乙酰肝素酶[92]。活性乙酰

肝素酶已被证明其活性比潜在乙酰肝素酶高100倍，其储

存在溶酶体中，直到被刺激释放[93‒94]。本实验室的研

究表明，高葡萄糖是内皮细胞中活性乙酰肝素酶释放到介

质的一个强有力的刺激。这种分泌是通过高糖刺激三磷酸

腺苷释放，导致嘌呤能受体（P2Y）刺激、肌动蛋白重组

和活性乙酰肝素酶囊泡释放[77]。相反，与高糖条件不同

的是，高脂肪酸条件通过将乙酰肝素酶重定向到细胞核来

阻止乙酰肝素酶的分泌[95]。

5.3. 功能

在生理上，活性乙酰肝素酶参与胚胎植入、伤口修复

和毛囊成熟[96]。在心脏代谢方面，我们首先发现了高糖

在释放内皮细胞中的乙酰肝素酶方面的独特功能，随后释

放了心肌细胞脂蛋白脂肪酶。这使得脂蛋白脂肪酶向前运

动到血管腔，在那里它促进脂蛋白甘油三酯分解，为糖尿

病心脏提供脂肪酸作为能量来源[78]。除活性乙酰肝素酶

外，高糖还能刺激潜在乙酰肝素酶的分泌[82]。我们确定

潜在乙酰肝素酶能够在心肌细胞中产生细胞内信号，使得

脂蛋白脂肪酶重新装载。这使得先前被脂蛋白脂肪酶占据

的HSPG结合位点得以重新填充。值得注意的是，尽管两

种形式的乙酰肝素酶都能促进多种细胞信号通路，包括蛋

白激酶B（Akt）、细胞外信号调节激酶（Erk）、原癌基因

酪氨酸蛋白激酶（Src）、转录蛋白信号转换器和激活物

（STAT）、肝细胞生长因子（HGF）、胰岛素样生长因子

（IGF）和表皮生长因子（EGF）[97]，但潜在乙酰肝素酶

作为一种血管内皮生长因子释放刺激更为有效（图 1）

[82,84]。

6. 血管内皮生长因子

6.1. 概述

血管内皮生长因子蛋白组中包含 6 种生长因子：

VEGFA、 VEGFB、 VEGFC、 VEGFD、 VEGFE 和 PGF 

[98]。其中研究最广泛的是VEGFA，它被认为对控制血

管生成特别重要[99]。有趣的是，VEGFB并不直接引发

血管生成[100‒102]。研究者对这一范式进行了重新审视，

目前更多的研究表明VEGFB通过间接地使组织对VEGFA

敏感而在血管生成中发挥作用[103‒104]。VEGFB的其他

重要作用包括其防止细胞死亡的能力[102]，这可能与糖

尿病等疾病尤其相关[103]，因此将详细地进行讨论。

6.2. 血管内皮生长因子B

在氧化能力较高的组织中（包括心脏和骨骼肌），

VEGFB的表达量最高[105]。VEGFB通过其与血管内皮生

长因子受体 -1（VEGFR1）的结合而产生作用。由于

VEGFB与VEGFA的同源性有 47%相同[105]，研究者花

了大量精力来研究其对血管生成的贡献，但实验结果并不

明确。最近的一种观点是，VEGFB 实际上是通过支持

VEGFA的血管生成功能而导致新血管的形成。已知VEG‐

FA可以结合VEGFR1和VEGFR2；但是，前一个受体对

VEGFA的结合能力是后者的10倍[106]，尽管其下游效应

很少。这表明VEGFA与VEGFR1的结合限制了其血管生

成作用[107]。因此，VEGFR1敲除[108]或VEGFA过表达

[109]在胚胎期是致命的，因为在这些条件下，只有VEG‐

FR2被VEGFA占据，导致严重的不受调控的血管生成。

在另一个例子中，以腺相关病毒（AAV）-VEGFB转导的

小鼠在脂肪组织中表现出血管扩张和血管数量增加[104]。

研究者认为，VEGFB的这种作用是其占据VEGFR1的结

果，这降低了VEGFA与VEGFR1相互作用的能力，导致

VEGFA与VEGFR2排他性结合，对血管系统有明显影响。

在这些特定条件下，AAV-VEGFB小鼠的血管系统是正常

的，与AAV-VEGFA小鼠的血管系统不同，后者显示出血

管异常，这表明VEGFB对血管的正常作用没有产生任何

有害后果。

6.3. 对全身及心脏代谢的影响

喂食高脂肪饮食并注射AAV-VEGFB的小鼠表现出胰

岛素作用的改善[104]。这可以用两种方式来解释：一种

是通过VEGFB对骨骼肌肉、脂肪组织和肝脏等器官的直

接作用；而另一种是间接地通过VEGFB促进血管发育，

导致胰岛素更大程度地分布到上述器官。在心脏代谢方
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面，专门过量产生VEGFB的大鼠心脏表现出细胞内葡萄

糖转运增加和糖酵解能力提高，表明更多的碳水化合物用

于能量生产[103]。相反，这些大鼠表现出与脂肪酸运输

和氧化相关的基因表达降低[103]，这表明VEGFB使心脏

从主要使用脂肪酸转变为依赖葡萄糖。

6.4. 对细胞存活的影响

人类和实验动物研究均证明了VEGFB对延长细胞寿

命的有益影响。因此，在接受移植手术的心力衰竭患者

中，不健康的心脏中出现VEGFB基因表达降低[103]。在

细胞培养实验中，从缺乏VEGFB的动物中获得内皮细胞

或平滑肌细胞，通过H2O2诱导氧化应激，可加速受调控

的细胞死亡（凋亡），而在外源性VEGFB处理下，这一效

应被最小化[110‒111]。最后，当通过纯化蛋白或病毒转

导增加内源性VEGFB时，心脏可免受氧化应激[84]、主

动脉缩窄[112]、心律失常[113]、阿霉素[114]和缺血[115]

诱导的损伤。

6.5. 糖尿病中的血管内皮生长因子B

VEGFB的功能已经得到证实，尤其是与心脏底物利

用、血管形成和细胞死亡预防有关。与释放脂蛋白脂肪酶

类似，也有研究发现乙酰肝素酶释放VEGFB，特别是在

急性糖尿病发作后[82]。这种作用与VEGFB防止细胞死

亡和增加冠状动脉血管的功能结合，提供了一种抵御脂

毒性的机制。随着严重或慢性糖尿病患者VEGFB的丢失

[84]，VEGFB的保护作用丧失，脂蛋白脂肪酶造成的脂

肪酸供应不再受约束。的确，尽管糖尿病表现出代谢不

灵活性的改变[116]、微血管稀疏[36,117‒118]和心肌细胞

死亡[30,119‒120]，但所有这些都可能是继发于 VEGFB

的丢失。这一数据提供了令人信服的初步证据，即VEG‐

FB水平的降低可能促成糖尿病性心力衰竭的发生[84]。

7. 结论

在本研究中，我们发现针对高糖状态，内皮细胞中乙

酰肝素酶的释放及其随后对心肌细胞中脂蛋白脂肪酶释放

的作用，使底物转换为脂肪酸的利用。与此作用相平衡的

是，乙酰肝素酶还能释放心肌细胞VEGFB，从而：①影

响血管生成；②促进葡萄糖利用；③防止细胞死亡。

在脂蛋白脂肪酶活性增强和VEGFB丢失的情况下，

脂毒性和细胞死亡导致糖尿病性心肌病。因此，了解连接

血管内皮乙酰肝素酶与心肌细胞脂蛋白脂肪酶和VEGFB

的网络，对于确定如何维持心脏功能非常重要，特别是在

糖尿病等疾病情况下。
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