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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, OSAHS)是临床常见

的潜在致死性睡眠呼吸性疾病，可造成全身多器官损害，与心血管疾病、高血压、糖尿病及肿瘤等疾病

密切相关。血管生成素样因子-7 (angiopoietin-like proteins 7, ANGPTL7)可以调控血管生成，在炎症

反应、内皮细胞损伤、糖脂代谢紊乱中均有重要作用，也能干预肥胖的形成，可能与OSAHS的发生发展

存在联系。本文就OSAHS与ANGPTL7二者之间的联系作一综述。 
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Abstract 
Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) is a common and potentially fatal sleep 
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respiratory disease, which can cause systemic multiple organ damage and is closely related to 
cardiovascular disease, hypertension, diabetes and cancer. Angiopoietin-like proteins 7 (ANGPTL7) 
can regulate angiogenesis, play an important role in inflammatory response, endothelial cell in-
jury, glucose and lipid metabolism disorders, and can also intervene in the formation of obesity, 
which may be related to the occurrence and development of OSAHS. This article reviews the rela-
tionship between OSAHS and ANGPTL7. 
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1. 引言 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, OSAHS)是临床常见的

睡眠呼吸障碍性疾病，特征为睡眠期间反复出现上气道阻塞，引起低通气或呼吸暂停，是多器官疾病的

危险因素，包括代谢紊乱、冠状动脉疾病、高血压、心力衰竭、糖尿病及肿瘤等[1] [2]，这些疾病可能与

OSAHS 引起的缺氧、促炎标志物增加、内皮细胞损伤、内分泌代谢紊乱、不健康的生活方式和动脉粥样

硬化有关[3] [4] [5]。血管生成素样因子-7 (Angiopoietin-like proteins 7, ANGPTL7)是血管生成素样因子

(angiopoietin-like proteins, ANGPTLs)家族成员之一，具有血管生成、炎症反应、内皮细胞损伤、糖脂代

谢紊乱等作用，与心血管疾病、高血压、胰岛素抵抗及糖尿病、肿瘤生长等疾病均有相关性[6] [7] [8] [9]。
近年研究发现，ANGPTL7 在 OSAHS 患者中表达升高，两者均参与调控机体代谢，推测 ANGPTL7 与

OSAHS 的发生发展具有相关性[10]。本文将对 ANGPTL7 与 OSAHS 相关性的研究进展进行综述。 

2. ANGPTLs 概述 

血管生成素样蛋白(ANGPTLs)是一类与血管生成素结构相似的分泌性糖蛋白家族，包括 ANGPTL1~8，
大多数 ANGPTLs 已确定在糖脂代谢、炎症、造血和癌症中均发挥作用。除外 ANGPTL8 缺乏纤维蛋白

原样结构域，其余 ANGPTLs 都包含一个羧基端纤维蛋白原样结构域、一个氨基端卷曲–卷曲结构域及

一个连接子区域[11]。ANGPTLs 与血管生成素都具有促血管生成的作用，但 ANGPTLs 却不能和血管生

成素受体 Tie2 或 Tie1 结合，这是两者的主要区别[12]。 
ANGPTL7 在 ANGPTLs 蛋白家族中研究较少。在 1998 年[13] ANGPTL7 在人类角膜的基质层中首次

被发现，它能调节眼内压和青光眼的发病过程，因此该作者将其命名为 CDT6 (cornea derived transcript 6)。
ANGPTL7 基因位于人染色体 1p36.22 上，编码哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)的 FRAP1 基因的内含子

内，在眼睛、脂肪组织及神经组织中高表达，参与血管生成、内皮损伤、炎症反应、氧化应激等过程[14] 
[15]。 

3. ANGPTL7 与 OSAHS 

3.1. OSAHS 中 ANGPTL7 的表达 

OSAHS 具有间歇性缺氧(CIH)及高碳酸血症的特点，常见于肥胖人群[16]。有研究显示 ANGPTL7 在缺
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氧、肥胖患者中表达升高。Parri 等[17]首次发现 ANGPTL7 在缺氧条件下显著升高。Mohamed Abu-Farha 等[18]
在肥胖患者的血浆和脂肪组织中发现 ANGPTL7 的表达水平升高，在运动后降低，且其升高与 TG 水平相关。

在这之前，一项对 14 项北美、澳大利亚和欧洲研究的荟萃分析结果已证实 MTOR 上 ANGPTL7-rs2300095
位点与儿童肥胖相关[19]。最近一项前瞻性队列研究在肥胖和 OSAHS 患者中首次发现 ANGPTL7 水平显著

升高，中重度 OSAHS 患者的 ANGPTL7 水平明显高于无 OSAHS 或轻度 OSAHS 患者，而在减肥干预 6 个

月后，两组患者的 ANGPTL7 水平均显著下降[10]。以上研究提示，ANGPTL7 与 OSAHS 疾病存在相关性。 

3.2. ANGPTL7 与 OSAHS 发生发展的相关机制 

3.2.1. 炎症反应 
CIH 是 OSAHS 的典型病理生理特征，可诱导氧化应激反应和促炎细胞因子释放。慢性炎症是 OSAHS

发病的主要机制之一，反复间歇性缺氧可激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和核转录因子-κB (NF-κB)信
号通路,二者表达上调能引发炎症瀑布的发生[20]。ANGPTL7 能通过调节抗炎和促炎两种细胞因子的释

放，发挥抗炎作用。Qian 等[7]人通过使用 RAW264.7 单核细胞/巨噬细胞研究 ANGPTL7 与炎症之间的联

系，结果显示，ANGPTL7 过表达增加了 RAW264.7 细胞中炎症相关基因的分泌，激活 P38 MAPK 和 NF-κB
信号通路，使细胞的吞噬及迁移能力增强、拮抗抗炎通路、抑制细胞增殖等发挥促炎作用。然而，在

RAW264.7 细胞中，只有 P38 MAPK 通路抑制剂能显著克服 ANGPTL7 诱导的 COX-2 表达和吞噬增强。

因此，推测 ANGPTL7 通过 P38 MAPK 信号通路发挥促炎作用。Zhao 等人[21]研究发现，ANGPTL7 的

下调逆转了 AngII 诱导的细胞增殖和细胞炎症，敲除 ANGPTL7 后，TNF-α、IL-1β、IL-6、NO、NF-κB
的表达水平显著降低。 

3.2.2. 内皮损伤 
OSAHS 的 CIH 抑制内皮细胞的活力并诱发血管内皮损伤。CIH 通过诱导细胞内活性氧(ROS)产生，

引起线粒体功能障碍，通过直接激活 TXNIP/NLRP3/IL-1β 通路促进内皮损伤和氧化应激[22]。下调

ANGPTL7 不但能显著降低活性氧(ROS)、白细胞介素(IL-1β)、IL-6 和环氧合酶-2 (Cox-2)水平，升高一氧

化氮(NO)、内皮型一氧化氮合酶(eNOS)水平，还能降低 TNF-α 处理的人脐静脉上皮细胞(HUVEC)中
NF-κB 的表达，抑制血管内皮细胞 Bcl-2 的表达，提高血管内皮细胞 Bax 的表达，激活核因子红系 2 相

关因子 2/血红素加氧酶-1 信号通路，减轻血管内皮损伤[15] [23]。 

3.2.3. 脂代谢紊乱 
大量研究证实 OSAHS 的发生与脂代谢紊乱相关，OSAHS 所致的脂代谢异常主要与 CIH 相关。CIH

通过干扰脂质合成，抑制脂类的清除，促使交感神经兴奋，增强机体氧化应激、促进脂肪组织炎症和功

能障碍等，导致机体脂代谢紊乱[24]。有研究发现，ANGPTLs 蛋白家族是作为脂蛋白脂酶(LPL)活性抑制

剂发挥作用的分泌蛋白，能阻碍富含甘油三酯的脂蛋白清除，从而提高血浆 TG 浓度，ANGPTL7 似乎也

以类似方式在调节 TG 代谢中发挥作用[25]。Abu-Farha 等研究[18]发现在肥胖患者的血浆和脂肪组织中

ANGPTL7 水平显著升高，此外，该研究还发现 ANGPTL7 与 TG 和 oxLDL 呈正相关，与 HDL 和 IL-10
呈负相关，这一发现暗示了 ANGTPL7 在调节肥胖中 TG 代谢中的作用。另外，胡斌等[26]研究发现

ANGPTL7 蛋白能通过与 Patatin 样磷脂酶结构域蛋白家族(PNPLAs)的结合影响脂类代谢，与其存在相互

作用的蛋白主要为 PNPLA2、PNPLA3、PNPLA5。尽管目前相关机制尚不明确，但这些研究提示 ANGPTL7
可能参与人体脂代谢的调节。 

4. OSAHS 相关并发症中 ANGPTL7 的表达 

OSAHS 通过慢性间歇性缺氧、炎症反应、内皮损伤及交感神经激活等机制，导致代谢紊乱及心脑血
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管系统疾病，与冠状动脉疾病、心力衰竭、高血压、胰岛素抵抗及糖尿病、肿瘤生长等慢性疾病密切相

关[1] [2]。近年研究发现，ANGPTL7 不但在肥胖及 OSAHS 患者中表达升高，在与 OSAHS 相关的并发

症中也有表达，如心血管疾病、高血压、糖尿病等。 

4.1. ANGPTL7 与心血管疾病 

4.1.1. ANGPTL7 与动脉粥样硬化 
心血管疾病是全球死亡的主要原因，动脉粥样硬化(AS)是心血管疾病的主要危险因素，炎症反应是

形成 AS 的主要机制[27]。Hui Liu 等[28]筛选了包括 ANGPTL7 在内的 6 种基因，研究铁死亡相关基因与

动脉粥样硬化免疫浸润的关系，结果发现 ANGPTL7 的表达水平与 AS 免疫浸润之间显著相关。ANGPTL7
能通过影响 ROS、IL-1β、IL-6、Cox-2、NO、eNOS 的水平诱导血管内皮损伤和血管炎症发生，影响 AS
的发生发展[15]。下调 ANGPTL7 能抑制血管平滑肌细胞诱导的细胞增殖和炎症反应，促进细胞凋亡，抑

制血管重塑，发挥抗动脉硬化的作用[21]。 

4.1.2. ANGPTL7 与心力衰竭 
心力衰竭与心脏重塑密切相关，患病率逐年上升，影响全球超过 6000 万的成年人[29]。Zhang 等[9]

发现血清 ANGPTL7 水平与左室射血分数(LVEF)相关，高水平的 ANGPTL7 与急性心力衰竭发病后 30 天

和 90 天死亡风险的增加独立相关。ANGPTL7 过表达能改变细胞外基质的表达，降低纤连蛋白、胶原蛋

白、心肌蛋白的表达，影响心室重塑[30]，表明 ANGPTL7 可能是一个潜在的心血管标志物，如心脏重塑

和心力衰竭方面。 

4.1.3. ANGPTL7 与高血压 
血管平滑肌细胞(VSMC)在维持血管稳态中起关键作用，包括收缩和舒张血管，是动脉壁中主要的细

胞类型，VSMC 功能失调是高血压的发病机制之一，抑制 VSMC 的增殖、迁移和炎症是治疗高血压相关

疾病的有效策略[31]。Zhao 等[21]研究发现，ANGPTL7 可以促进血管平滑肌细胞诱导的细胞增殖和炎症

反应，降低舒血管物质活性，致使血管舒张功能减弱或消失，导致血管腔狭窄，引起高血压病的发生，

而下调 ANGPTL7 能抑制血管炎症诱导的细胞增殖和细胞炎症，可能成为高血压治疗的潜在靶点。 

4.2. ANGPTL7 与糖尿病 

胰岛素抵抗和 2 型糖尿病(T2DM)是常见的代谢性疾病。Xu 等[8]人在 T2DM 患者和 T2DM 小鼠的血

清中发现 ANGPTL7 水平均显著升高，肝细胞中 ANGPTL7 的过表达能抑制葡萄糖的摄取并损害胰岛素

信号通路，健康小鼠体内 ANGPTL7 的过表达也发生了胰岛素抵抗。机制研究显示，ANGPTL7 通过上调

细胞因子信号转导抑制因子 3 (SOCS3)的表达，诱导蛋白酶体中的胰岛素受体底物 1 (IRS1)降解。此外，

ANGPTL7 的过表达还抑制了蛋白激酶 B (Akt)的磷酸化并促进与胰岛素抵抗相关的 ERK1/2 的磷酸化，

加重胰岛素抵抗。Sun 等[32]人进行了单细胞 RNA 测序以描述人类 GSV 样本中的细胞异质性，发现了一

群 ANGPTL7 + 成纤维细胞(FB)，它们可能通过促纤维化并参与人类 GSV 的胰岛素抵抗。另外，Rubin
等[33]人在糖尿病肾病中也发现了 ANGPTL7 表达。这些研究表明 ANGPTL7 能通过多种机制促进胰岛素

抵抗和 T2DM 及其并发症的发生，这使 ANGPTL7 可能成为治疗 T2DM 的新潜在治疗靶点。 

4.3. ANGPTL7 与肿瘤 

血管生成在胚胎发育、组织修复、肿瘤生长及癌细胞迁移等过程中发挥重要作用[34]。ANGPTL7 可

以发挥促血管生成的作用，是 WNT/β-catenin 信号通路的强效靶基因，与结直肠癌、肺癌、卵巢癌等密

切相关，但 ANGPTL7 促血管生成的能力只对成熟的血管内皮细胞有效，对血管祖细胞无效[14] [17]。另
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外，ANGPTL7 缺失可使中央坏死、周围坏死血管扩张、转移，并将肿瘤细胞计数减少至几乎为零，这表

明 ANGPTL7 能促进血管通透性并支持坏死周围区域血管重塑[35]。有研究发现[36]，ANGPTL7 在骨髓

细胞耗竭后，癌细胞中的表达高度上调，ANGPTL7 的过表达在癌细胞中显著减少了肝转移形成和血管生

成，与正常组织相比，癌症组织中的 ANGPTL7 显着低表达，髓系细胞通过下调肿瘤细胞 ANGPTL7 表

达促进肝转，表明 ANGPTL7 是转移进展的中介，也是干扰肝转移的潜在靶点。 

5. 总结与展望 

ANGPTL7 是一种新型细胞因子，参与调控炎症反应、糖脂代谢等过程，在肥胖人群中表达升高，而

且与 OSAHS、动脉粥样硬化、心力衰竭、高血压、糖尿病及肿瘤等疾病均有密切的联系。目前国内外关

于 OSAHS 与 ANGPTL7 两者之间的研究较少，但两者之间的发病机制及联系在一定程度已得到证实，

ANGPTL7 可能通过促进炎症反应、内皮损伤、代谢紊乱等过程，来加速 OSAHS 患者的病情，进而导致

心血管疾病、高血压、糖尿病等相关并发症。未来仍需更多研究进一步探索两者间的联系及作用机制，

将来针对 OSAHS 的研究或许可以深入到基因领域，使得 OSAHS 的诊断、预防及治疗得到突破性进展。 
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