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摘要

目的:观察脂联素(ＡＰＮ)对高糖培养条件下恒河猴脉络

膜视网膜血管内皮细胞(ＲＦ / ６Ａ 细胞)增殖、迁移和管腔

形成的影响ꎮ
方法:将体外培养的 ＲＦ / ６Ａ 细胞随机分为空白对照组(正
常培养基培养)、甘露醇对照组(含 ２０ｍｍｏｌ / Ｌ 甘露醇的培

养基培养)、高糖组(含 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖的培养基培

养)和高糖＋ＡＰＮ 组(含 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖＋１０μｇ / ｍＬ
ＡＰＮ 的培养基培养)ꎮ 分别采用 ＣＣＫ－８ 法检测细胞增

殖ꎬＴｒａｎｓｗｅｌｌ 小室检测细胞迁移ꎬ基质胶(Ｍａｔｒｉｇｅｌ)法检测

细胞管腔形成能力ꎮ
结果:空白对照组与甘露醇对照组细胞增殖率(１００ ００％±
０ ００％ ｖｓ ９９ ０９％ ±０ ４６％)、迁移数(１２１ ６０ ± ６ ０２ 个 ｖｓ
１１９ ６０±９ ３９ 个)及管腔形成数(１２ １１±０ ８４ 个 ｖｓ １２ ２２±
０ ９６ 个) 均无差异 ( Ｐ > ０ ０５)ꎮ 高糖组细胞增殖率

(７１ ４２％±２ ２９％)明显低于空白对照组和甘露醇对照组ꎬ
细胞迁移数 ( １４４ ２０ ± ９ ６５ 个) 和管腔形成数 ( １６ ００ ±
２ ９０ 个)均明显高于空白对照组和甘露醇对照组(Ｐ <
０ ０５)ꎮ 高糖＋ＡＰＮ 组细胞增殖率(９０ ８７％±１ ６８％)明显

低于空白对照组和甘露醇对照组ꎬ明显高于高糖组ꎻ细胞

迁移数(７３ ００±６ ０４ 个)和管腔形成数(７ ８９±０ ３８ 个)均
明显低于空白对照组、甘露醇对照组及高糖组(Ｐ<０ ０５)ꎮ
结论:ＡＰＮ 可以促进高糖条件下 ＲＦ / ６Ａ 细胞存活及增殖ꎬ
抑制细胞迁移和管腔形成ꎬ提示 ＡＰＮ 对高糖导致的 ＲＦ /
６Ａ 细胞损伤具有一定的保护作用ꎬ抑制病理刺激条件下

的血管生成ꎮ
关键词:脂联素ꎻ高糖ꎻ视网膜血管内皮细胞ꎻ血管生成
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( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(３):３６３－３６７

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ) 最严重且最常见的并发症之
一[１]ꎮ 在 ＤＭ 的进展过程中ꎬ高血糖导致慢性微血管损
伤ꎬ使得约 １ / １０ 的患者出现增生性 ＤＲ(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬ
ＰＤＲ)或糖尿病性黄斑水肿ꎬ严重威胁患者视力[２]ꎮ 随着
生活水平的提升ꎬＤＭ 的发病率逐年攀升[３]ꎬ但针对 ＤＲ 目
前仍缺乏有效的治疗方法或药物ꎮ 根据病程发展的不同
阶段ꎬＤＲ 分为早期的非增生性 ＤＲ(ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬ
ＮＰＤＲ)和晚期的 ＰＤＲ[４]ꎮ ＰＤＲ 的标志就是形成视网膜新
生血管ꎬ其血管结构非常脆弱且易渗漏ꎬ最终导致不可逆
的视网膜损伤和盲目[２ꎬ５]ꎮ 因此ꎬ抑制血管生成就成为了
近年来具有前景的 ＤＲ 治疗策略[６]ꎮ

脂联素( ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬＡＰＮ)是由脂肪细胞分泌的一
种内源性生物活性蛋白质ꎮ 临床发现血清 ＡＰＮ 浓度降
低与肥胖和 ２ 型 ＤＭ 的发生有关ꎬＡＰＮ 通过直接代谢和
胰岛素增敏作用在各种组织中发挥有益的抗 ＤＭ 作
用[７－９] ꎮ 在缺血性视网膜病变的动物模型中发现ꎬ过表
达 ＡＰＮ 可明显减少缺氧诱导的病理性视网膜新生血管ꎬ
认为 ＡＰＮ 是视网膜病理性微血管形成的负向调控者ꎬ对
视网膜血管损伤起着保护作用[１０] ꎮ 然而ꎬ目前对于血清
ＡＰＮ 水平与 ＤＲ 的关系尚无定论[１１－１３] ꎬＡＰＮ 对高糖诱导
的视网膜新生血管形成的作用也不清楚ꎮ 鉴于此ꎬ本研
究利用高糖刺激条件下的 ＲＦ / ６Ａ 细胞观察 ＡＰＮ 对其增
殖、迁移及管腔形成过程的影响ꎬ为明确 ＡＰＮ 对 ＤＲ 的
作用奠定基础ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 恒河猴脉络膜视网膜血管内皮细胞(ＲＦ / ６Ａ 细
胞)购自武汉普诺赛生命科技有限公司ꎻ１６４０ 培养基、
０ ２５％胰酶均购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎻ胎牛血清购自美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎻ青霉素、链霉素购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｇ 公司ꎻ
ＡＰＮ 购自金斯瑞生生物科技有限公司ꎻＣＣＫ－８ 细胞增殖

及细胞毒性检测试剂盒购自碧云天生物技术有限公司ꎻ
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室、Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶均购自美国 ＢＤ 公司ꎮ
１ ２方法
１ ２ １细胞培养及分组 　 将 ＲＦ / ６Ａ 细胞置于 １６４０ 培养
基(含 １０％胎牛血清、１００Ｕ / ｍＬ 青霉素和 １００μｇ / ｍＬ 链霉
素)中ꎬ在 ３７℃、５％ＣＯ２及饱和湿度条件下常规培养ꎮ 当
细胞的密度达到 ８０％时ꎬ用 ０ ２５％胰酶消化细胞ꎬ终止消
化后收集细胞ꎬ用 ＰＢＳ 将细胞润洗 ２ 次ꎬ１２００ｒ / ｍｉｎꎬ离心
３ｍｉｎꎬ加入培养基吹打细胞ꎬ制成单细胞悬液ꎬ按 １∶ ３ 的比
例传代ꎬ３７℃、５％ＣＯ２ 及饱和湿度条件下扩大培养ꎮ 将
ＲＦ / ６Ａ 细胞分为空白对照组、甘露醇对照组、高糖组、高
糖＋ＡＰＮ 组ꎮ 处理方法:空白对照组细胞采用正常培养基
培养ꎻ甘露醇对照组细胞采用含 ２０ｍｍｏｌ / Ｌ 甘露醇的培养
基培养ꎻ高糖组细胞采用含 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ－葡萄糖的培养基
培养ꎻ高糖 ＋ＡＰＮ 组细胞采用含 ２５ｍｍｏｌ / Ｌ Ｄ －葡萄糖 ＋
１０μｇ / ｍＬ ＡＰＮ 的培养基培养ꎮ
１ ２ ２ ＣＣＫ－８法检测细胞活性　 将处于对数生长期的细
胞消化后ꎬ配制成 ５ × １０４ 个 / ｍＬ 的单细胞悬液ꎬ每孔
１００μＬꎬ将细胞均匀接种至 ９６ 孔板中ꎬ同时设置空白孔ꎬ
周围孔加入 １００μＬ ＰＢＳꎬ３７℃、５％ＣＯ２饱和湿度条件过夜
培养ꎮ 按照分组条件处理 ４８ｈ 后ꎬ向每孔加入 １０μＬ
ＣＣＫ－８溶液ꎬ３７℃ 培养 ４ｈꎬ振荡 １０ｍｉｎꎬ用酶标仪(美国
Ｔｈｅｒｍｏ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬＭＫ３ 型)测定各孔在 ４５０ｎｍ 处的吸光值
(Ａ)ꎮ 细胞增殖率 (％) ＝ ( Ａ实验组 － Ａ空白孔 ) / ( Ａ空白对照组 －
Ａ空白孔)×１００％ꎮ
１ ２ ３ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测细胞迁移　 取处于对数生
长期的细胞ꎬ０ ２５％胰酶消化后ꎬ用 １６４０ 培养基制成单细
胞悬液ꎬ计数后按照每孔 ５×１０５ / 个细胞均匀接种至 ６ 孔
板中ꎬ３７℃、５％ＣＯ２饱和湿度条件过夜培养ꎮ 按照分组条
件处理 ４８ｈꎬ０ ２５％胰酶消化收集ꎬ１ ２００ｒ / ｍꎬ离心 ３ｍｉｎꎬ去
上清ꎬＰＢＳ 润洗 ２ 次ꎬ清洗掉残余血清ꎮ 无血清培养基重
悬细胞ꎬ细胞计数板计数ꎬ用无血清培养基稀释细胞浓度
至 ２×１０５ / ｍＬꎬ备用ꎮ 在 ２４ 孔板中加入 ８００μＬ 含 １０％胎牛
血清的培养基ꎬ并放入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室ꎬ在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室分
别接入 ２００μＬ 各组细胞悬液ꎬ３７℃ꎬ５％ ＣＯ２ 培养箱培养
４８ｈꎻ取出 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 用 ＰＢＳ 清洗小室ꎬ用 ７０％冰乙醇溶液
固定细胞 １ｈꎻ用 ０ ５％ 结晶紫染液染色ꎬ室温中放置
２０ｍｉｎꎬＰＢＳ 清洗后用干净的棉球将上室一侧的未迁移的
细胞擦干净ꎬ显微镜下观察拍照ꎬ每个小室随机选取 ５ 个
视野ꎬ计数迁移的细胞ꎮ
１ ２ ４ Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶实验检测细胞管腔形成　 于 ４℃过夜融
化 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶ꎬ预冷 ２４ 孔板和枪头ꎬ每孔 ２００μＬ 基质胶加
至 ２４ 孔板ꎬ低速无菌离心除去气泡ꎬ３７℃孵育 ４０ｍｉｎꎬ取上
述不同分组处理 ４８ｈ 后的细胞ꎬ０ ２５％胰酶消化后ꎬ用无
血清培养基制成单细胞悬液ꎬ计数后按照每孔 ２×１０５ / 个
将细胞均匀接种至预铺有基质胶的 ２４ 孔板中ꎬ３７℃、５％
ＣＯ２饱和湿度条件过夜培养后在显微镜下拍照ꎮ 随机取 ３
个视野(×１００)照相ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件计算完整
管腔数(每 ３ 个分叉处记作 １ 个血管腔)ꎬ取平均值ꎮ

统计学分析:本研究采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 软件进行分析ꎬ
数据以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间差异采取方差分析
和 ＬＳＤ － ｔ 检验进行比较ꎮ Ｐ < ０ ０５ 为差异具有统计学
意义ꎮ
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图 １　 各组细胞增殖率比较　 ｂＰ<０ ００１ ｖｓ 空白对照组ꎻｄＰ<０ ００１ ｖｓ 甘露醇对照组ꎻｆＰ<０ ００１ ｖｓ 高糖组ꎮ

图 ２　 各组 ＲＦ / ６Ａ细胞迁移情况(×２００)　 Ａ:空白对照组ꎻＢ:甘露醇对照组ꎻＣ:高糖组ꎻＤ:高糖＋ＡＰＮ 组ꎮ

２结果
２ １ ＡＰＮ促进高糖条件下的 ＲＦ / ６Ａ 细胞增殖 　 ＣＣＫ－８
实验结果显示ꎬ空白对照组(１００ ００％±０ ００％)、甘露醇对
照组(９９ ０９％±０ ４６％)、高糖组(７１ ４２％±２ ２９％)、高糖＋
ＡＰＮ 组(９０ ８７％±１ ６８％)细胞增殖率比较ꎬ差异具有统
计学意义(Ｆ ＝ ２５４ １６ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 空白对照组与甘露醇
对照组细胞增殖率差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ提示高
渗透压对细胞增殖无明显影响ꎮ 高糖组细胞增殖率明显
低于空白对照组和甘露醇对照组(均 Ｐ<０ ００１)ꎬ提示高
糖培养条件下的细胞增殖受到明显抑制ꎮ 高糖＋ＡＰＮ 组
细胞增殖率明显低于空白对照组和甘露醇对照组(均 Ｐ<
０ ００１)ꎬ而明显高于高糖组(Ｐ < ０ ００１)ꎬ提示 １０μｇ / ｍＬ
ＡＰＮ 处理后细胞增殖较高糖培养条件下有所增强ꎬ但仍
然低于正常水平ꎬ见图 １ꎮ 以上结果表明ꎬ高糖条件下细
胞增殖低于对照组ꎬＡＰＮ 对细胞增殖具有保护效应ꎮ
２ ２ ＡＰＮ 抑制高糖诱导的 ＲＦ / ６Ａ 细胞迁移 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
实验结果显示ꎬ空白对照组(１２１ ６０±６ ０２ 个)、甘露醇对
照组(１１９ ６０±９ ３９ 个)、高糖组(１４４ ２０±９ ６５ 个)、高糖＋
ＡＰＮ 组(７３ ００±６ ０４ 个)细胞迁移数比较ꎬ差异具有统计
学意义(Ｆ＝ ７０ ２８ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 空白对照组与甘露醇对照
组细胞迁移数差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ提示高渗透
压对细胞迁移无明显影响ꎮ 高糖组细胞迁移数明显高于
空白对照组和甘露醇对照组(均 Ｐ<０ ００１)ꎬ提示高糖培
养条件下细胞迁移明显增强ꎮ 高糖＋ＡＰＮ 组细胞迁移数
明显低于空白对照组、甘露醇对照组和高糖组(均 Ｐ <
０ ００１)ꎬ提示 １０μｇ / ｍＬ ＡＰＮ 处理后细胞迁移较高糖培养
条件下有所减弱ꎬ且低于正常水平ꎬ见图 ２、３ꎮ 上述结果
表明ꎬ高糖条件可以明显诱导 ＲＦ / ６Ａ 细胞发生迁移ꎬ而
ＡＰＮ 作用后对高糖诱导的细胞迁移具有明显的抑制
作用ꎮ
２ ３ ＡＰＮ 抑制高糖诱导的 ＲＦ / ６Ａ 细胞管腔形成 　
Ｍａｔｒｉｇｅｌ 实验结果显示ꎬ空白对照组(１２ １１±０ ８４ 个)、
甘露醇对照组(１２ ２２ ± ０ ９６ 个)、高糖组( １６ ００ ± ２ ９０

图 ３　 各组细胞迁移数比较 　 ｂＰ<０ ００１ ｖｓ 空白对照组ꎻｄＰ<
０ ００１ ｖｓ 甘露醇对照组ꎻ ｆＰ<０ ００１ ｖｓ 高糖组ꎮ

个)、高糖＋ＡＰＮ 组(７ ８９ ± ０ ３８ 个)细胞管腔形成数比
较ꎬ差异具有统计学意义(Ｆ ＝ １２ ９２ꎬＰ< ０ ００１)ꎮ 空白
对照组与甘露醇对照组细胞管腔形成数的差异无统计
学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ提示高渗透压对细胞管腔形成无明
显影响ꎮ 高糖组细胞管腔形成数明显高于空白对照组
和甘露醇对照组(均 Ｐ<０ ０５)ꎬ提示高糖培养条件下细
胞管腔形成明显增强ꎮ 高糖＋ＡＰＮ 组细胞管腔形成数明
显低于空白对照组和甘露醇对照组(均 Ｐ<０ ０５)ꎬ也明
显低于高糖组(Ｐ<０ ００１)ꎬ提示 １０μｇ / ｍＬ ＡＰＮ 处理后
细胞管腔形成较高糖培养条件下有所减弱ꎬ且低于正常
水平ꎬ见图 ４、５ꎮ 上述结果表明ꎬ高糖条件可以明显诱导
ＲＦ / ６Ａ 细胞的血管形成ꎬ而 ＡＰＮ 作用后对高糖诱导的
血管形成具有抑制作用ꎮ
３ 讨论

高血糖是 ＤＭ 最基本的病理生理状态ꎬ在 ＤＭ 血管
并发症的发生发展中起着重要作用ꎮ 高血糖导致的血
管渗透性增加ꎬ炎症和内皮细胞损伤是 ＤＲ 发生发展的
基础[１４] ꎮ 本研究提示ꎬ高糖处理 ４８ｈ 可以明显减少细胞
增殖ꎬ导致细胞活力下降ꎬ与我们前期采用 ＭＴＴ 实验获
得的研究结果一致[１５] ꎮ 普遍认为ꎬＣＣＫ－８ 检测的重复
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图 ４　 各组 ＲＦ / ６Ａ细胞管腔形成情况(×１００)　 Ａ:空白对照组ꎻＢ:甘露醇对照组ꎻＣ:高糖组ꎻＤ:高糖＋ＡＰＮ 组ꎮ

图 ５　 各组细胞管腔形成数比较　 ａＰ<０ ０５ ｖｓ 空白对照组ꎻｃＰ<
０ ０５ ｖｓ 甘露醇对照组ꎻｆＰ<０ ００１ ｖｓ 高糖组ꎮ

性可能优于 ＭＴＴꎬ结果变异率小ꎬ对细胞毒性小ꎮ 高糖条
件下培养的 ＲＦ / ６Ａ 细胞迁移和管腔形成能力明显较空白
对照组及甘露醇对照组增强ꎬ提示高糖是刺激血管生成的
直接因素ꎬ与文献报道一致[１５－１６]ꎮ

研究表明ꎬ由脂肪细胞分泌的生物活性物质与多种代
谢性疾病的发生和发展密切相关ꎬ其中 ＡＰＮ 已被证明与
代谢综合征、ＤＭ 及心血管疾病的发生呈负相关关系[１７]ꎮ
近年研究提示ꎬＡＰＮ 主要作用于胰岛 Ｂ 细胞、血管内皮细
胞、肝细胞、心肌细胞、脂肪细胞、免疫细胞等靶细胞[１８]ꎬ
通过多种复杂信号通路发挥抗炎、抗氧化应激、改善内皮
细胞功能及调节血管新生的作用ꎬ从而影响动脉粥样硬化
进展、 保护血管内皮和心肌、 调节微循环及 血 管 新
生[１９－２１]ꎮ 血管新生是一个十分复杂的生物过程ꎬ涉及细
胞增殖、迁移、完整的网络状血管形成等多个环节ꎬ各种血
管生长因子和细胞因子参与其中ꎮ 关于内皮细胞血管生
成方面的研究提示ꎬＡＰＮ 对血管新生具有双向调节作用:
(１)在组织缺血状态下ꎬＡＰＮ 可刺激血管新生ꎬ建立侧枝
循环ꎬ改善缺血组织的血供ꎮ ＤＭ 患者常因血管内皮受
损、动脉粥样硬化而影响冠状动脉及外周肢体的血液供
应ꎬ导致冠心病和肢体坏疽的发生ꎮ 对该类患者进行血管
内皮祖细胞或骨髓单核细胞移植ꎬ诱导其在缺血组织中分
化而促使血管重建是一种全新的治疗方法[１９]ꎮ 关于该类
细胞移植治疗的研究发现ꎬＡＰＮ 可促进骨髓单核细胞的
存活和增殖ꎬ接受细胞移植治疗者必须具有较高的血清
ＡＰＮ 水平才能有效诱导内皮祖细胞的分化ꎬ促进血管生
成[２２]ꎮ ＡＰＮ 可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶－内皮型一
氧化氮合酶(ＡＭＰＫ－ｅＮＯＳ)信号通路发挥诱导人脐静脉
血管生成的作用ꎬ在小鼠基质胶塞实验和兔角膜新生血管
模型中ꎬＡＰＮ 可刺激血管结构的生长[２３]ꎮ 此外ꎬＡＰＮ 可以
纠正 ＡＰＮ 基因敲除小鼠由于缺血应激诱导的血管生成受
损[２４]ꎮ 在大脑中动脉闭塞的小鼠模型中发现ꎬＡＰＮ 的过

度表达明显促进了缺血损伤小鼠大脑的局灶性血管生
成[２５]ꎮ 与上述研究结果相似ꎬ本研究结果表明ꎬＡＰＮ 可以
显著促进高糖条件下的 ＲＦ / ６Ａ 细胞的存活及增殖ꎬ提示
ＡＰＮ 对高糖导致的 ＲＦ / ６Ａ 细胞损伤起一定的保护作用ꎮ
(２)ＡＰＮ 可以抑制某些病理状态下新生血管的生成ꎮ 研
究发现ꎬＡＰＮ 可以通过抑制冠状动脉内皮细胞和肿瘤细
胞的迁移和增殖发挥抗血管生成效应[２６－２９]ꎮ 缺氧导致的
ＡＰＮ 基因敲除小鼠病理性视网膜血管新生更为严重[１０]ꎮ
研究显示ꎬ给予氧诱导的视网膜病变小鼠腹腔注射重组鼠
ＡＰＮ 蛋白ꎬＡＰＮ 可以通过激活内源性 ｅＮＯＳ 促进生理性一
氧化氮生成ꎬ同时又能抑制活性氧簇(ＲＯＳ) / 活性氮簇
(ＲＮＳ)的产生ꎬ在缺血性视网膜病变进程中发挥视网膜血
管的保护作用[２９]ꎮ 本研究发现ꎬＡＰＮ 可以显著抑制高糖
条件下的 ＲＦ / ６Ａ 细胞迁移和管腔形成ꎬ提示 ＡＰＮ 对病理
刺激条件下的血管生成过程起抑制作用ꎬ与上述研究结果
一致ꎮ

综上ꎬＡＰＮ 在内皮细胞的血管生成过程中扮演着不
同的角色ꎬ其促进或抑制效应可能与生理或病理条件、内
皮细胞类型、ＡＰＮ 浓度等有关ꎮ 本研究观察 ＡＰＮ 对高糖
条件下 ＲＦ / ６Ａ 细胞增殖、迁移和管腔形成的作用ꎬ结果提
示 ＡＰＮ 可以抑制高糖对视网膜血管内皮细胞的损伤ꎬ并
促进其修复ꎬ同时抑制病理性血管生成ꎬ但具体机制仍需
进一步研究ꎮ 目前ꎬ对 ＤＲ 尤其是 ＰＤＲ 还缺乏完全有效
的治疗方法或药物ꎬ本研究结果提示 ＡＰＮ 治疗 ＤＲ 可能
是一种崭新的思路ꎬ进一步深入研究 ＡＰＮ 的具体作用机
制和信号通路很有可为治疗 ＰＤＲ 提供新方法ꎮ
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Ｖｅｓｓｅｌｓ ２００９ꎻ４(１):１－７
２１ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｗａｄａ Ｋꎬ Ｎａｗａｓｈｉｒｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ
ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｔｕｒｋ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｑ
２０１３ꎻ ９(３):３４９－３５４
２２ Ｅｒｅｎ Ｐꎬ Ｃａｍｕｓ Ｓꎬ Ｍａｔｒｏｎｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｅｍｉａ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２００９ꎻ２７(１１):２７１２－２７２１
２３ Ｏｕｃｈｉ Ｎꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｈꎬ Ｋｉｈａｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｒｏｓｓ － ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＭＰ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００４ꎻ２７９(２):
１３０４－１３０９
２４ Ｓｈｉｂａｔａ Ｒꎬ Ｏｕｃｈｉ Ｎꎬ Ｋｉｈａｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｉｓｓｕｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００４ꎻ２７９(２７):２８６７０－
２８６７４
２５ Ｓｈｅｎ Ｌꎬ Ｍｉａｏ Ｊꎬ Ｙｕａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｏｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１３ꎻ２０(１):９３－１０１
２６ Ｂｒåｋｅｎｈｉｅｌｍ Ｅꎬ Ｖｅｉｔｏｎｍäｋｉ Ｎꎬ Ｃａｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｖｏｌｖｅ ｃａｓｐａｓｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００４ꎻ１０１ ( ８):
２４７６－２４８１
２７ Ｍａｈａｄｅｖ Ｋꎬ Ｗｕ Ｘꎬ Ｄｏｎｎｅｌｌｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓ ２００８ꎻ７８(２):３７６－３８４
２８ Ｍａｎ Ｋꎬ Ｎｇ ＫＴꎬ Ｘｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｈｏｋｉｎａｓｅ / ＩＦＮ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １０ /
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ１６(３):９６７－
９７７
２９ 朱巧平ꎬ 谢安明ꎬ 郝艳芳. 脂联素对小鼠氧诱导视网膜病变的保

护作用. 国际眼科杂志 ２０１５ꎻ１５(１０):１６９５－１６９９
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