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摘要 ：  肥胖是导致冠心病的重要危险因素之一。目前，全球的肥胖人数逐年增加，尤其是在中国。

脂肪组织分泌的脂肪因子功能紊乱可导致肥胖相关的代谢性疾病和冠心病的发展。Nesfatin-1 是新发现

的一种新型脂肪因子。目前研究表明，Nesfatin-1 具有抑制摄食和调节能量代谢、血压、动脉粥样硬化、心

脏功能等心血管疾病的作用。Nesfatin-1 等脂肪因子成为近年研究热点。因此，该文对 Nesfatin-1 在心血

管方面的作用作出综述，希望能为心血管疾病的诊疗提供一点新思路和新方法，甚至为心血管疾病的预

后提供帮助。
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Abstract:  Obesity is one of the important risk factors for coronary heart disease.At present, the number of 

obese people in the world is increasing year by year, especially in China.Dysregulation of adipokine production by 

adipose tissue can lead to the development of obesity-related metabolic diseases and coronary heart disease.Nesfatin-

1 is a new type of adipokine. Current studies have shown that Nesfatin-1 has cardiovascular disease-related effects 

such as inhibiting food intake,regulating energy metabolism, regulating blood pressure and regulating atherosclerosis 

and regulating heart function. Nesfatin-1 and other adipokines have become research hotspots in recent years.

Therefore, this paper summarizes the effects of Nesfatin-1 on cardiovascular function. Hope to provide some new 

ideas and new methods for the diagnosis and treatment of cardiovascular diseases, and even to provide help for the 

prognosis of cardiovascular diseases.
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心血管疾病（cardiovascular disease, CVD）是全球

居民死亡的主要原因。2021 年中国心血管疾病报

告 显 示 CVD 患 者 有 3.30 亿 ，其 中 冠 心 病（coronary 

heart disease, CHD）1 139 万，病死率居首位[1]。如何

降低 CVD 的发病率是目前亟待解决的问题。脂肪

组织是代谢活跃的内分泌器官，能产生脂肪因子和

细胞因子，如脂联素、瘦素[2] 和 Nesfatin-1 等。这些

脂肪因子和细胞因子在心血管疾病的发生、发展中

起重要作用。脂肪因子可能在参与生理或炎症过

程中与心血管疾病相互作用、相互影响。
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1 Nesfatin-1概述

1.1　Nesfatin-1的结构特征

Nesfatin-1 是近些年新发现的一种脂肪因子，是

2006 年 OH-I 等[3]在下丘脑中首次发现的，最初被定

义 为 一 种 饱 腹 感 分 子 ，其 前 体 蛋 白 核 组 蛋 白 2

（Nucleobindin2, NUCB2）是 NUCB2 基 因 编 码 的 一 个

396 个氨基酸（aa）长的前体肽。NUCB2 可被激素原/

前蛋白转化酶 1（prohormoneconvertase, PC1）、PC2 和

PC3 切 割 成 3 个 片 段 ，分 别 为 Nesfatin-1（aa1-82）、

Nesfatin-2 （aa85-163） 、Nesfatin-3 （aa166-396） 。

Nesfatin-1 是 由 82 个 氨 基 酸 组 成 的 肽 ，该 肽 位 于

NUCB2 的 N 末端且是 NUCB2 的活性中心。Nesfatin-

2 和 Nesfatin-3 目 前 未 发 现 有 生 理 作 用[4]。 此 外 ，

RUPP 等[5]将各类动物的 Nesfatin-1 氨基酸序列进行

比对发现，其序列从鱼类到哺乳动物都高度保守且

具有高度同源性，表明其序列的生理结构与生理功

能可能有相关性。

1.2　Nesfatin-1的组织表达

文献报道，Nesfatin-1 主要从大脑和脂肪组织中

分泌，并广泛分布在大脑的各个区域，包括皮质、下

丘脑室旁核、极后区、迷走神经背侧运动核、小脑和

垂体，以及内脏脂肪组织、胃、小肠、胰腺、肾上腺、

睾丸等器官或组织中[6]，最新研究提示在心脏组织

中检测到了 Nesfatin-1 的表达，虽然 Nesfatin-1 的中

枢和外周表达已被发现，但迄今为止鉴定 Nesfatin-1

受体的尝试均未成功。但目前认为其可能通过自

分 泌 、旁 分 泌 和 内 分 泌 等 方 式 发 挥 生 物 学 作 用 。

Nesfatin-1 组织表达相关的研究主要分布于哺乳动

物，在鸟类、鱼类、两栖类动物中研究较少。

1.3　Nesfatin-1的受体和信号转导

Nesfatin-1 是一种作用于心血管系统的神经调

节肽。研究显示 Nesfatin-1 与其他中枢神经调节系

统具有协同作用，如中枢促肾上腺皮质激素释放激

素、黑皮质素、催产素和胆碱能系统，表示其有自主

神经作用，这些系统作用过程主要通过交感神经和

迷走神经共同调节。另外，研究表明 Nesfatin-1 可通

过多种途径参与心血管反应。例如其可通过激活

中 枢 环 氧 合 酶 和 脂 氧 合 酶 的 表 达 参 与 心 血 管 反

应[7]。微透析研究表明，Nesfatin-1 可通过增加下丘

脑总前列腺素和白三烯的释放，进而参与心血管反

应。尽管 Nesfatin-1 与中枢心血管的调控密切相关，

但目前其自身没有确定的受体，Nesfatin-1 的通路探

索仍在继续。TASATARGIL 等[8]研究发现 Akt 信号通

路与 Nesfatin-1 有多方面的作用。如：在心肌感染小

鼠的心肌细胞中，Nesfatin-1 通过增加 Akt/p-Akt 和

GSK-3β/p-GSK-3β，从而保护心脏组织。Nesfatin-1

可能以剂量依赖性的方式诱导大鼠的胸主动脉松

弛，并对心房产生正性肌力和变时的作用，这些影

响可能与一氧化氮-环磷鸟苷有关[9]。Nesfatin-1 受

神经调控且分布范围广。Nesfatin-1 因抑制摄食而

被发现，关于其抑制摄食的机制研究较多，除摄食

外的其他作用机理还在不断的探索中。Nesfatin-1

的外周厌食作用并不显著，主要以不饱和的易化扩

散方式穿越血脑屏障，并结合于下丘脑，在血清和

脑脊液间的相互作用影响着其在中枢和外周的分

布。而在下丘脑能量代谢的神经环路中，Nesfatin-1

可通过弓状核-室旁核-外侧壁旁核神经环路发挥

抑制摄食作用。此外，还有研究发现 Nesfatin-1 与弓

状核中的 mTOR 共定位，同时其也与弓状核中的部

分体外抑制神经肽 Y 共定位，m-TOR 可通过降低神

经肽 Y 中 mRNA 的表达，进而起到抑制摄食的作用。

总之，Nesfatin-1 能参与机体的代谢调节，如心血管

疾病代谢、厌食作用等，但调节机制上的研究仍不

完善，且目前其多种病理、生理调控尚未应用于临

床，未来需要大量研究以进一步明确其在相关疾病

中的调控作用。此外，Nesfatin-1 的受体尚未鉴定出

来，这也极大的限制了 Nesfatin-1 与相关疾病在机制

上的研究，以后有待进一步的研究。

2 Nesfatin-1与心脏的作用

2.1　Nesfatin-1与生理功能

Neafatin-1 广泛分布代表了其生理代谢功能可

能是多样的，如 Neafatin-1 参与了抑制摄食、降低炎

症反应、调节血糖、控制体重、调节体温、调节脂肪

组织中的脂肪细胞生长和分化、调节胃功能和生殖

功能、调节胰腺和肝脏功能、调节神经精神性变化

等[10]。最初认为其是由下丘脑核分泌的一种饱腹因

子，主要通过黑皮质素系统发挥厌食作用[11]。此后

有研究表明，下丘脑 Nesfatin-1 可通过 MC3/4R-ERK

信号通路调节摄食行为，即下丘脑 Nesfatin-1 的增加

可 能 会 抑 制 进 食 行 为 并 促 进 体 重 减 轻 ，研 究 中 用

SHU9119（MC3/4R 阻滞剂）在第三脑室内给药可阻
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断袖状胃切除术和 Roux-en-Y 胃旁路术后肥胖大鼠

的下丘脑 MC3/4R，从而通过抑制 ERK 的磷酸化信

号，增加食物摄入并减少体重减轻[12]。在炎症作用

方面，Nesfatin-1 通过降低高迁移率族蛋白 B1 的表

达，降低其下游的炎症相关信号通路，进而降低肺

泡上皮细胞的炎症水平和氧化应激水平[13]。此外，

Nesfatin-1 可在下丘脑食欲控制区域合成，且其受循

环水平和营养状况调节。例如体重的长期变化会

影 响 Nesfatin-1 水 平 ，即 超 重 和 肥 胖 的 个 体 中

Nesfatin-1 水平增加；关于糖尿病，研究显示糖尿病

患者的 Nesfatin-1 水平降低，实验中注射 Nesfatin-1

可防止肝葡萄糖形成并刺激葡萄糖摄取，表明其可

能有降糖作用[14]。因此 Nesfatin-1 可能成为治疗肥

胖症和糖尿病的预测靶点。有 研 究 分 别 对 比 了 足

月 儿 和 早 产 儿 出 生 时 、出 生 后 第 1 个 月 、出 生 后

第 4 个月的 Nesfatin-1 表达水平，发现两组第 4 个月

的 Nesfatin-1 水平均低于第 1 个月，而且第 4 个月时

早产儿的 Nesfatin-1 水平高于足月儿，这一结果除了

可能与这些婴儿在出生后头几个月的生长差异有

关 之 外 ，研 究 者 还 认 为 第 4 个 月 母 乳 中 较 高 的

Nesfatin-1 水 平 可 能 是 预 防 早 产 儿 肥 胖 的 一 种 方

法[15]。关于 Nesfatin-1 对糖尿病的预测，还有研究比

较了 2 型糖尿病患者、糖尿病前期（包括糖耐量异常

和 空 腹 血 糖 受 损）患 者 和 健 康 参 与 者 之 间 的

Nesfatin-1 水平，显示 2 型糖尿病患者 Nesfatin-1 水平

最低，其次是糖尿病前期患者，健康参与者最高，各

组之间均存在显著差异，说明血清 Nesfatin-1 是 2 型

糖尿病发生发展过程中影响胰岛素分泌的重要因

素，这一结果可能为今后研究血清 Nesfatin-1 在 2 型

糖尿病发病机制中的作用及主动预测糖尿病提供

新 思 路[16]。 另 一 项 研 究 显 示 ，沙 格 列 汀 可 上 调

Nesfatin-1 的分泌，从而改善 2 型糖尿病患者的胰岛

素抵抗和代谢特征，研究者分析沙格列汀可能通过

上 调 Nesfatin-1 的 分 泌 发 挥 重 要 作 用 ，这 为 血 清

Nesfatin-1 在 2 型糖尿病降糖机制方面的研究提供

了新线索[17]。

Nesfatin-1 可以促进产热、增强能量消耗。有研

究通过脑室内 Nesfatin-1 的治疗增加了干热损失，且

这种效应被同时给予的 MC3/4R 拮抗剂 SHU9119 完

全阻断，证明了 Nesfatin-1 可能通过激活中央黑皮质

素系统来增加棕色脂肪组织产热，进而增加整体的

能 量 消 耗[18]。 不 仅 如 此 ，Nesfatin-1 可 通 过 控 制 食

欲、影响机体自身的能量消耗及抑制脂肪细胞分化

起到对脂肪代谢的调节作用。有研究提示 Nesfatin-

1 不仅在抑制脂肪分化过程、减少脂肪堆积中有一

定的作用，而且还可促进脂肪分解[19]。另外一项研

究表明 Nesfatin-1 除了可抑制摄食作用以外，还发现

其对胃酸分泌、胃运动及胃排空过程有调控作用。

研究通过在大鼠经腹内侧核置管后给予 Nesfatin-1，

分别比较低剂量和高剂量 Nesfatin-1 对胃酸分泌、胃

运动及胃排空的调节作用，发现高剂量的 Nesfatin-1

可抑制胃运动及胃排空，同时其能够抑制 2-脱氧葡

萄糖对胃酸的抑制作用。并且用 SHU9119 可部分抑

制 Nesfatin-1 对 胃 运 动 、胃 排 空 的 抑 制 作 用 ，同 时

SHU9119 也能阻断 Nesfatin-1 对 2-脱氧葡萄糖对胃

酸的抑制作用[20]。另外有研究显示在弓状核-下丘

脑外侧区微量注射 Nesfatin-1 可抑制胃运动和胃酸

分 泌 ，且 预 先 注 射 黑 色 素 浓 集 激 素 受 体 拮 抗 剂

PMC-3881-PI 可减弱 Nesfatin-1 对胃运动和胃酸分

泌的抑制作用。该研究说明了 Nesfatin-1 可抑制大

鼠胃运动和胃酸分泌，并且黑色素浓集激素也参与

调节该过程[21]。

综上所述，血清 Nesfatin-1 在抑制摄食、抗炎、抗

肥胖、糖尿病的预测和治疗、调节能量消耗和脂质

代 谢 方 面 可 能 有 临 床 价 值 ，但 目 前 针 对 性 血 清

Nesfatin-1 与生理功能变化疾病相关性的研究尚且

停 留 在 小 样 本 的 研 究 上 ，有 效 的 临 床 应 用 证 据 不

足。未来希望有多中心、大样本的针对 Nesfatin-1 与

相关疾病的研究，以进一步明确其是否可用于临床

的预测和治疗。

2.2　Nesfatin-1与高血压

中枢胆碱能系统可通过调节 Nesfatin-1 水平诱

发心血管活动。有研究提示中央注射 Nesfatin-1 可

增加下丘脑后部的乙酰胆碱和胆碱水平，微透析研

究示，胆碱能毒蕈碱受体拮抗剂和/或烟碱受体拮抗

剂的中央预处理阻断了 Nesfatin-1 诱导的心血管效

应，给正常血压大鼠中枢给药可产生 Nesfatin-1 升压

作用[22]。此外，有研究将肥胖儿童是否合并高血压

分为两组，通过比较两组空腹情况下血清 Nesfatin-1

水平，发现体重指数与血清 Nesfatin-1 水平呈正相

关，且高 Nesfatin-1 水平是肥胖儿童高血压的独立预

测因子[23]。另外，慢性外周 Nesfatin-1 给药可导致大
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鼠严重的高血压。有研究通过比较正常血压大鼠

和自发性高血压大鼠的 Nesfatin-1 水平，发现自发性

高血压大鼠 Nesfatin-1 水平表达上调，该结果提示

Nesfatin-1 可促进血管平滑肌细胞表型转化，从而加

快动脉粥样硬化进程，进而导致高血压[24]。

综上所述，血清 Nesfatin-1 水平可能与高血压有

关联，中枢阻断 Nesfatin-1 的作用可能有降压效果，

且 Nesfatin-1 可能对肥胖儿童的高血压有预测作用。

2.3　Nesfatin-1与动脉粥样硬化

MORI 等[25] 研究表明，Nesfatin-1 可能通过增加

小鼠血管内皮细胞中一氧化氮的产生和肝脏相关

激酶 B1 介导的腺苷酸活化蛋白激酶来抑制血管内

皮细胞作用，从而抑制外周动脉重塑并减少新内膜

增生，且不引起血压升高。还有研究显示，Nesfatin-

1 可 通 过 促 进 血 管 平 滑 肌 细 胞（vascular smooth 

muscle cells, VSMCs）表型转化，从而加速细胞周期

进 程 和 增 殖 ，这 一 过 程 对 许 多 心 血 管 疾 病 中 的

VSMCs 增殖和血管重塑起着至关重要的作用。且研

究 通 过 敲 除 Nesfatin-1 基 因 、药 物 阻 断 PI3K/Akt/

mTOR 和 JAK2/STAT3 之间反馈回路的形成，减缓自

发性高血压大鼠衍生的 VSMCs 的细胞周期进程，延

缓 VSMCs 的增殖，结果显示 Nesfatin-1 基因的沉默可

能 改 善 自 发 性 高 血 压 大 鼠 主 动 脉 中 的 高 血 压 、

VSMCs 的表型转换和动脉血管重塑[24]。此外，心脏

的动脉粥样硬化会引起冠脉狭窄，从而导致心血管

疾病。研究通过对比非冠心病、不稳定型心绞痛及

稳定型慢性冠状动脉疾病的血清 Nesfatin-1 水平，发

现 Nesfatin-1 与冠心病严重程度呈负相关[26]。

综上所述，高水平 Nesfatin-1 可促进动脉粥样硬

化的发生、发展过程，且通过 Nesfatin-1 基因敲除可

能减缓动脉粥样硬化的发展，这可能是减缓动脉粥

样硬化发展的新思路。

2.4　Nesfatin-1与心肌缺血再灌注损伤

Nesfatin-1 与 心 肌 缺 血/再 灌 注 损 伤（myocardial 

ischemia/reperfusion injury, MI/RI）的 发 生 、发 展 密 切

相关。研究通过用短暂性心肌缺血随后再灌注的

小 鼠 作 为 MI/RI 损 伤 模 型 测 试 心 肌 缺 血 前 后 血 清

Nesfatin-1 水平变化，发现 Nesfatin-1 可能以转录抑

制的方式应对 MI/RI 损伤。目前研究认为 Nesfatin-1

激 活 和 内 质 网 应 激 Akt/ERK 通 路 导 致 的 Nesfatin-1

减弱是机体应对 MI/RI 时的主要机制，该机制可通

过 Nesfatin-1 的作用减少梗塞面积和心肌细胞的凋

亡 、降 低 了 肌 钙 蛋 白 T 水 平 。 在 体 外 系 统 中

Nesfatin-1 处理的具有缺氧/复氧损伤的 H9c2 心肌细

胞（来源于胚胎期重组 β防御素 1 大鼠心脏组织的

亚克隆细胞系）中获得了类似的结果，研究结果表

明 Nesfatin-1 对 MI/RI 损伤具有保护作用[27]。此外，

为了评估 Nesfatin-1 对异丙肾上腺素诱导的心肌梗

死大鼠的心脏作用，TASATARGIL 等[8]将实验中小鼠

用异丙肾上腺素诱导心肌梗死后，发现心脏组织中

p-Akt/Akt 和 p-GSK-3β/GSK-3β 的 水 平 显 著 降 低 。

小鼠腹腔注射 Nesfatin-1 后通过增加 p-Akt/Akt 和 p-

GSK-3β/GSK-3β引起心肌肌钙蛋白-T 和促炎细胞

因子的水平降低，从而起到了心脏保护作用。另一

项研究表明 Nesfatin-1 可通过抑制自噬和细胞凋亡

标志物如半胱氨酸蛋白酶 3 和细胞凋亡调控因子

Bax 以促进细胞存活。该研究结果支持了 Nesfatin-1

可以通过靶向自噬、细胞凋亡来减轻心肌梗死大鼠

模型的损伤[28]。

综上所述，Nesfatin-1 对心肌梗死的心脏组织具

有保护作用，即其在心肌梗死的急性期可抗心肌细

胞凋亡，但该结果目前仅停留在研究阶段，临床上

未见通过上调急性心肌梗死患者的 Nesfatin-1 水平

来减少心肌梗死面积的报道，未来的研究和临床应

用可挖掘的抗凋亡功能。

2.5　Nesfatin-1与冠心病、心力衰竭

有研究通过结合冠脉造影结果将纳入研究的

患者分为无 CHD 组、1 支血管病变 CHD 组、2 支血管

病变 CHD 组、3 支血管病变 CHD 组，对比各组之间

的血清 Nesfatin-1 水平，结果显示血清 Nesfatin-1 水

平与冠状动脉粥样硬化病变血管节段数呈正相关，

并提示 Nesfatin-1 是冠心病的危险因素[29]。然而有

研究结果与之相反，研究通过将受试者分为无动脉

粥样硬化斑块组、颈动脉粥样硬化狭窄<60% 组、颈

动脉粥样硬化狭窄≥60% 组，同样分别对比各组之间

的血清 Nesfatin-1 水平，结果表明 Nesfatin-1 水平与

颈动脉粥样硬化狭窄的严重程度和斑块形态呈负

相 关[30]。 此 外 ，SHAPARENKO 等[31] 研 究 发 现 ，在 合

并高血压的肥胖患者中，通过减少心肌细胞、扩大

心 室 容 积 和 减 少 射 血 分 数 等 方 面 的 作 用 ，高

Nesfatin-1 的水平可导致左心室心肌重塑，进而导致

心功能下降、心力衰竭。另一项研究通过对比冠状
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动脉旁路手术后成功再灌注前后 Nesfatin-1 水平，发

现接受冠状动脉旁路手术后的患者血清 Nesfatin-1

水平显著升高，该结果表明 Nesfatin-1 水平可能在评

估 心 肌 灌 注 方 面 发 挥 作 用[32]。 还 有 研 究 支 持

Nesfatin-1 有保护心脏的作用，SHARIFI 等[33]研究用

3 种浓度梯度 Nesfatin-1 处理 MI/RI 模型大鼠，通过

测量心脏功能、氧化应激、纤维化心脏组织损伤等

指标发现 MI/RI 模型的诱导可导致心脏功能障碍、

氧化应激、受体相互作用丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 1-

受体相互作用丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 3-混合系激

酶域样轴和 RhoA/ROCK 通路活性增加、纤维化扩展

和心脏组织损伤。研究结果显示，最高测试浓度的

Nesfatin-1 显著改善心脏功能。

综上所述，Nesfatin-1 与动脉粥样硬化关系不明

确，高 Nesfatin-1 水平对心脏功能的获益关系也不明

确，如在急性 MI/RI 中高 Nesfatin-1 水平可能有保护

作用，但长期高 Nesfatin-1 水平可引起心脏重塑，未

来的研究可在临床研究方面进一步印证 Nesfatin-1

水 平 对 急 性 心 肌 梗 死 的 保 护 作 用 。 另 外 ，血 清

Nesfatin-1 水平可能对评估冠状动脉旁路手术后成

功再灌注有意义，未来希望有针对缺血再灌注预后

的研究进一步验证其是否有预测作用，从而可有效

评估冠状动脉旁路手术后病人再灌注情况和减少

患者的再入院率。

3 总结

Nesfatin-1 是近年发现的脂肪因子，其在体内

分布广泛，可通过多种途径发挥作用。Nesfatin-1

参与抑制摄食、调节能量代谢、调节血压、调节

动脉粥样硬化和调节心脏功能等多种作用，根据

目前的基础研究及临床研究，Nesfatin-1 可能成为

控制心血管疾病发生、发展及预后的靶点。但目

前仅有的研究结果未能有效支持该作用，且基础

研究中针对冠心病的研究多以心肌缺血再灌注损

伤为主，临床研究数据相对欠缺。Nesfatin-1 的心

血管疾病中的作用应该在更大样本量的多中心前

瞻性纵向研究中得到验证。希望未来有更多研究

阐述 Nesfatin-1 在心血管疾病中发生、发展、诊疗、

预后评估中的作用价值，并使其在临床实践中得

以推广。
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