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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是继发于糖尿病的慢性视网膜微
血管病变ꎬ可致糖尿病患者视力永久丧失ꎮ ＤＲ 的发生与
视网膜微血管功能障碍、视网膜组织水肿、出血和继发性
新血管增殖有关ꎮ 有研究显示ꎬ在糖尿病患者的脂肪组
织、肝脏和肾脏中均发现内脏脂肪素高表达ꎬ并且该因子
可能存在于视网膜组织中ꎬ对 ＤＲ 的发生发展具有一定调
控性作用ꎮ 本综述以内脏脂肪素与 ＤＲ 的相关研究为依
据ꎬ对内脏脂肪素与 ＤＲ 的关系作论述ꎮ
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０引言

糖尿病会导致视网膜病变的发生发展ꎬ视网膜病变是

发达国家年轻人视力丧失的主要原因[１]ꎮ 据世界卫生组

织(ＷＨＯ)称ꎬ因糖尿病视网膜病变(ＤＲ)导致的失明约占

全球失明的 ５％ [２]ꎮ ＤＲ 的特征在于视网膜微脉管系统进

行性改变ꎬ导致视网膜非灌注区域的血管通透性增加ꎬ进
而视网膜血管病理性眼内增生[３]ꎮ 研究显示ꎬＤＲ 的主要

病因机制是缺氧诱导的炎症和血管生成[４]ꎮ 近些年来发

现ꎬ内脏脂肪素有类胰岛素的作用ꎬ可能对 ＤＲ 起重要作

用ꎮ 现对内脏脂肪素与 ＤＲ 关系的研究进展做一简明

论述ꎮ
１内脏脂肪素

１.１ 内脏脂肪素的来源和分布 　 内脏脂肪素是一种高度

保守的 ５２ｋＤａ 蛋白ꎬ是一种新型的脂肪因子ꎮ 内脏脂肪素

最先产生于内脏脂肪组织ꎬ早期被认定为早期 Ｂ 细胞的

生长因子ꎬ称作前 Ｂ 细胞集落增强因子(ＰＢＥＦ)ꎬ其特征

是烟酰胺磷酸核糖基转移酶(Ｎａｍｐｔ)ꎬ一种从烟酰胺合成

烟酰胺单核苷酸的酶[５]ꎮ 凝集素和放线菌酮可以诱导

ＰＢＥＦ 的表达ꎬ并且在活化的淋巴细胞的培养基中检测到

ＰＢＥＦ 蛋白ꎬ这表明它也可以作为细胞因子起作用[６]ꎮ 此

外ꎬ它还被发现存在骨骼肌、肝脏、骨髓和胎膜中ꎬ并与胰

岛素受体结合并模拟胰岛素样活性ꎬ降低了小鼠的血浆葡

萄糖水平ꎮ
１.２ 内脏脂肪素的表达调控 　 内脏脂肪素的表达可被多

种因素影响ꎬ例如激素、炎症因子、药物、运动、缺氧和进食

等[７]ꎮ Ｓｃｈｕｌｚｅ 等[８]发现一定剂量的地塞米松可影响体内

内脏脂肪素的表达ꎬ而且生长因子、肿瘤坏死因子 α 和脂

多糖等细胞因子可共同调节内脏脂肪素的表达[９]ꎮ
Ｂｅｌｔｏｗｓｋｉ[１０]研究发现内脏脂肪素可通过降低肝细胞葡萄
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糖释放和刺激外周组织葡萄糖利用来发挥降血糖作用ꎬ从
而参与葡萄糖稳态的调节ꎮ 最近的一项研究表明ꎬ内脏脂

肪素通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍＴＯＲ)信号通路对

人脐静脉内皮细胞产生血管生成作用[１１]ꎮ 马妍等[１２] 研

究发现内脏脂肪素与糖尿病有一定联系ꎬ高水平的血糖浓

度可促进其表达ꎬ并与糖尿病的血管损伤相关ꎮ
２内脏脂肪素的生物学功能

２.１ 内脏脂肪素的类胰岛素作用 　 内脏脂肪素被确定是

一种分泌的脂肪因子ꎬ有类胰岛素样作用ꎮ 虽然它的胰岛

素样作用仍然存在争议[１３]ꎬ但研究表明它可以影响葡萄

糖代谢和胰岛素功能ꎮ 内脏脂肪素对胰岛素作用的敏感

性具有重要的自分泌作用ꎬ它还可通过 ＮＡＤ 参与调节 β
细胞的胰岛素分泌[１４]ꎮ 杨媚等[１５] 发现在生理状况下ꎬ内
脏脂肪素与胰岛素对胰岛素受体的亲和力相似ꎬ但内脏脂

肪素浓度较低ꎬ约为胰岛素的 ３％ ~１０％ꎬ而且进食或者空

腹并不对其产生影响ꎮ 脂肪细胞与血浆葡萄糖结合转化

为胆固醇在脂肪内沉积ꎬ可佐证 ２ 型糖尿病患者血浆内脏

脂肪素水平升高可能与类胰岛素效应有关[１６]ꎮ 内脏脂肪

素还能够与胰岛素非竞争性结合胰岛素受体来降糖及进

行脂肪积累[１７]ꎮ
２.２ 内脏脂肪素的烟酰胺磷酸核糖转移酶活性 　 早期内

脏脂肪素被称为前 Ｂ 细胞集落增强因子(ＰＢＥＦ)ꎬ其特征

是有烟酰胺磷酸核糖基转移酶(Ｎａｍｐｔ) 的活性ꎮ 其和

ＮＡＤ＋合成有关ꎬ还可以调节 ＮＡＤ＋依赖蛋白———脱乙酰基

酶的生物活性ꎬ有益于血管平滑肌细胞的成熟[５]ꎮ ＰＢＥＦ
有与生长因子相似的作用ꎬ因此ꎬ内脏脂肪素可能在抗凋

亡、增殖和代谢等生理过程发挥着重要作用ꎮ
２.３ 内脏脂肪素的炎症调节作用 　 内脏脂肪素的主要来

源是内脏白色脂肪组织中的巨噬细胞ꎬ巨噬细胞参与炎症

反应ꎬ可考虑其作为一种炎症因子指标[１８]ꎮ Ａｌｇｈａｓｈａｍ
等[１９]研究发现在糖尿病患者血浆中ꎬＣ 反应蛋白和 ＩＬ－６
的表达水平与内脏脂肪素呈正相关ꎮ 在构建的羊膜上皮

细胞模型中ꎬ脂多糖和参与胰岛素抵抗的相关细胞因子ꎬ
例如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 和 ＴＮＦ－α 等ꎬ都能调节内脏脂肪

素 ｍＲＮＡ 的表达[２０]ꎮ 此外ꎬ内脏脂肪素还可以促进单核

细胞ꎬ特别是 ＣＤ１４＋细胞亚群中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和ＩＬ－１０等
炎症因子的表达ꎮ
３内脏脂肪素与 ＤＲ的关系

３.１内脏脂肪素在 ＤＲ 中的作用　 ＤＲ 作为糖尿病最常见

的微血管并发症之一ꎬ是导致糖尿病患者失明的关键因

素ꎮ 刘真真等[２１]研究发现内脏脂肪素是 ＤＲ 的危险因素

之一ꎬ随着血浆内内脏脂肪素浓度的增加ꎬＤＲ 的发生率

也随之增加ꎬ在 ＤＲ 的发生发展过程中扮演了重要的角

色ꎮ 张敏等[２２]研究发现 ＤＲ 患者血清内脏脂肪素浓度高

于单纯的糖尿病患者ꎬ并与空腹血糖水平、低密度脂蛋白

和胰岛素抵抗指数呈正相关ꎮ 唐文婷等[２３] 研究发现 ＤＲ
患者血清内脏脂肪素浓度明显增高ꎬ与代谢综合征的关系

密切ꎬ协同促进 ＤＲ 的发生ꎮ 陈永生[２４]研究发现升高的内

脏脂肪素能反映 ＤＲ 患者眼底微动脉硬化情况和内皮功

能紊乱的严重程度ꎬ同时ꎬ促进眼底新生内膜生长ꎬ重塑眼

内动脉ꎬ从而促进 ＤＲ 进一步发展ꎮ 但也有研究显示ꎬ血
清内内脏脂肪素与 ＤＲ 呈负相关[２５－２６]ꎮ 边海霞等[２７] 研究

显示 ＤＲ 患者因内脏脂肪素分泌不足ꎬ加重体内血糖调节

失常ꎬ从而导致 ＤＲ 患者病情加重ꎮ
３.２内脏脂肪素参与 ＤＲ 的机制　 大多数研究结果显示ꎬ
内脏脂肪素是糖尿病患者 ＤＲ 的重要因素ꎬ其可能的机制

是高浓度的内脏脂肪素可能导致了胰岛素及其受体 １ 和

２ 的络氨酸残基磷酸化ꎬ使蛋白激酶 Ｃ 信号通路激活ꎬ从
而导致促进血管内皮因子分泌ꎬ有利于形成视网膜新生血

管ꎬ同时ꎬ诱导型一氧化氮和舒张血管性前列腺产物分泌

增加ꎬ使视网膜通透性和血流量增加ꎬ导致 ＤＲ 的发生发

展[２８]ꎮ 有研究显示血清邻接锌指基因 １ 与 ｖｉｆａｔｉｎ 激活

ＭＡＰＫ 信号通路中 ＴＡＫｌ 分子ꎬ参与炎症反应过程作用于

２ 型糖尿病大血管病变[２９]ꎮ 此外ꎬ内脏脂肪素的类胰岛素

作用ꎬ促进了视网膜内皮细胞增殖ꎻ内脏脂肪素与血管紧

张素系统以及氧化应激的关系ꎬ也对 ＤＲ 的发展产生了一

定影响[３０－３１]ꎮ 但内脏脂肪素在 ＤＲ 过程中的机制仍需进

一步研究ꎬ这也将为临床治疗 ＤＲ 提供新思路ꎮ
３.３内脏脂肪素与 ＤＲ 相关性的探讨　 近年来ꎬ对于内脏

脂肪素与 ＤＲ 的相关性研究引起了广泛关注ꎮ 首先ꎬ有研

究表明 ２ 型糖尿病、２ 型糖尿病微血管病变、２ 型糖尿病大

血管病变的患者血清中内脂素含量显著增高ꎬ其发生可能

与胰岛素抵抗、肥胖等因素相关ꎬ可以促进糖尿病、血管病

变的发展[３２]ꎮ 同时ꎬＤＲ 患者内脏脂肪素较无 ＤＲ 患者水

平升高ꎬ而随着视网膜病变的加重ꎬ增殖期较背景期内脏

脂肪素水平明显升高ꎬ也可以佐证内脏脂肪素参与 ＤＲ 病

变的发生发展过程ꎮ 内脏脂肪素具有促炎作用以及 ＤＲ
患者内脏脂肪素水平升高存在氧化应激ꎬ通过与胰岛素相

同的机制ꎬ诱导胰岛素抵抗或增强 ＰＫＣ 活性以促进新生

血管形成和纤维增殖ꎬ研究表明内脏脂肪素有效刺激鸡胚

绒毛尿囊膜和小鼠 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 栓的新生血管形成ꎮ 它还激

活人脐静脉内皮细胞的迁移、侵袭和管形成ꎬ此外内脏脂

肪素引起内皮细胞中细胞外信号调节激酶 １ / ２ 的激活ꎬ这
与血管生成密切相关ꎬ因此ꎬ内脏脂肪素可能通过促进血

管生成过程导致 ＤＲ 发生[３３]ꎮ 同时内脏脂肪素的类生长

因子作用可促进视网膜毛细血管内皮细胞的增殖ꎬ或对毛

细血管造成损伤ꎬ引起周围组织水肿、毛细血管阻塞等使

视网膜缺血和缺氧ꎬ增加血管通透性ꎮ 经实验研究发现ꎬ
人增生性 ＤＲ 患者纤维血管膜中内脏脂肪素的表达上调

可能与增殖膜的形成有关[３４]ꎮ ＤＲ 和视网膜胶质细胞激

活均能上调内脏脂肪素的表达ꎬ高糖和低氧可诱导 Ｍüｌｌｅｒ
细胞分泌、ＶＥＧＦ 表达上调ꎬ与内脏脂肪素和 ＶＥＧＦ 表达

具有时空一致性ꎮ 内脏脂肪素的抗凋亡作用ꎬ促进血管内

皮增殖、迁移ꎬ通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 和 ＥＲＫ(１ / ２)通路来实现的

ｍＴＯＲ 通路促 ＶＥＧＦ 表达ꎮ ２ 型糖尿病患者增加 ＩＲＳ－１和
ＰＩ３Ｋ 的表达水平也可使内脏脂肪素过表达[３５]ꎮ 同时内

脏脂肪素浓度可能作为早产儿视网膜病变的预测标志物ꎬ
早产儿视网膜病变与早产儿视网膜异常血管形成相
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关[３６]ꎮ 血清和玻璃体中内脏脂肪素水平和 ＤＲ 存在与严

重程度相关ꎬＤＲ 的特征在于视网膜微脉管系统进行性改

变ꎬ导致视网膜非灌注区域ꎬ血管通透性增加ꎬ以及视网膜

无灌注ꎬ视网膜血管病理性眼内增生ꎮ 血管生成是血管网

络从先前存在的血管发展的过程ꎬ是 ＤＲ 传统特征ꎬ并且

经常导致由于玻璃体出血和 / 或牵拉性视网膜脱离导致的

灾难性视力丧失ꎮ 血管生成是缩血管生成刺激物和抑制

剂之间的动态平衡调节[３７]ꎮ 另有研究表明ꎬＤＲ 与内脏脂

肪素之间存在负相关ꎬＤＲ 的发生与内脏脂肪素分泌不足

和集体血糖调节紊乱有关ꎬ进一步加重 ＤＲ 的病理改变ꎬ
缺氧诱导因子－１ 在低氧诱导下ꎬ小鼠内脏脂肪素启动子

上的过表达促进了内脏脂肪素的合成和分泌[３８]ꎮ 综上ꎬ
内脏脂肪素与 ＤＲ 具有很重要的相关性ꎬ故内脏脂肪素有

望成为 ＤＲ 的早期诊断指标ꎬ对其的进一步研究对疾病的

诊治具有重要价值ꎮ
４展望

综上所述ꎬ内脏脂肪素是一种具有类胰岛素样作用

的因子ꎬ还与炎症反应等相关ꎮ 越来越多的研究显示ꎬ
在糖尿病的病理生理过程中起着重要作用ꎬ但与 ＤＲ 相

关的研究还是比较少ꎬ且对其研究的结果还不太一致ꎬ
如在 ＤＲ 患者血清内的浓度问题及其作用ꎮ 因此ꎬ仍需

对内脏脂肪素进一步研究ꎬ特别是对炎症反应和糖脂代

谢的影响ꎬ探讨其作用机制ꎬ进而为 ＤＲ 临床治疗提供新

思路ꎮ
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２２ 张敏ꎬ 马卫国ꎬ 赵建强. 内脂素与糖尿病视网膜病变的相关性. 山
西医科大学学报 ２０１５ꎻ４６(１):５５－５７
２３ 唐文婷ꎬ 喻谦. ２ 型糖尿病视网膜病变患者内脂素水平与代谢综

合征的关系探讨. 实用医院临床杂志 ２０１８ꎻ１５(３):１４１－１４３
２４ 陈永生. ２ 型糖尿病视网膜病变与 ｖｉｓｆａｔｉｎ 和 ＳＡＡ 的相关性研究.
国际眼科杂志 ２０１２ꎻ１２(１):３９－４２
２５ 谷欣伟ꎬ 边海霞ꎬ 翟晓雷ꎬ 等. 血清内脂素、抵抗素、瘦素水平与

糖尿病视网膜病变的相关性. 医疗装备 ２０１６ꎻ２９(３):１７－１８
２６ Ｑｕ Ｓꎬ Ｍｏ Ｌꎬ Ｎｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｆａｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ
ｒｅｔｉｎａ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ４４(４):２５１－２５９
２７ 边海霞ꎬ 张红兵. 糖尿病视网膜病变脂肪因子与血管病变相关因

子关系的研究. 昆明医科大学学报 ２０１５ꎻ３６(１):１０８－１１１
２８ 陈丹丹ꎬ 帅天姣ꎬ 李娟ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变微血管神经病变

发病机制的研究进展. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(５):８４４－８４６
２９ 杨丹ꎬ 阳琰ꎬ 廖鑫ꎬ 等. 血清邻接锌指基因 １ 及内脂素与 ２ 型糖尿

病大血管病变的相关性研究. 中国糖尿病杂志 ２０１８ꎻ ２６ ( １１):
９２３－９２７
３０ 张剑ꎬ 王玉清ꎬ 李宏ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变患者血清内脂素与

肾素血管紧张素系统的关系. 黑龙江医药科学 ２０１３ꎻ３６(２):６９－７０
３１ 张剑ꎬ 李焕美ꎬ 柴国禄. 糖尿病视网膜病变患者血清内脂素水平

的变化及其与氧化应激的关系. 中国现代医学杂志 ２０１１ꎻ２１(１６):
１８９８－１９００
３２ 赵迪ꎬ 李华ꎬ 赵富利ꎬ 等. 内脂素及肿瘤坏死因子－α 与 ２ 型糖尿

病大血管并发症的关系. 山东医药 ２０１０ꎻ５０(１７):４８－５０
３３ 路强ꎬ 杨晓静ꎬ 崔巍ꎬ 等. 内脏脂肪素和血管内皮生长因子在早

期糖尿病大鼠视网膜中的表达及意义. 中华实验眼科杂志 ２０１３ꎻ３１
(１):４５－４８
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３４ 杨晓静ꎬ 崔巍ꎬ 高伟ꎬ 等. 人增殖性糖尿病视网膜病变纤维血管

膜中 Ｖｉｓｆａｔｉｎ 的表达研究. 内蒙古医学院学报 ２０１２ꎻ３４(４):２８５－２８８
３５ 潘宝龙ꎬ 巫玲ꎬ 潘丽ꎬ 等. ｖｉｓｆａｔｉｎ 对体外脂肪细胞胰岛素受体底

物和 ＰＩ３Ｋ 表达的影响. 吉林大学学报 (医学版) ２０１７ꎻ ４３ ( ２):
２２５－２２９
３６ Ｃｅｋｍｅｚ Ｆꎬ Ｃａｎｐｏｌａｔ ＦＥꎬ Çｅｔｉｎｋａｙａ Ｍꎬｅｔ ａｌ. ＩＧＦ－Ｉ ａｎｄ ｖｉｓｆａｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ

ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ ２０１２ꎻ４９
(２):１２０－１２４
３７ Ｗａｎｇ ＹＱꎬ Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ Ｈ. Ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｖｉｓｆａｔｉｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０１４ꎻ２０:２７２９－２７３２
３８ 谷欣伟ꎬ 边海霞ꎬ 翟晓雷ꎬ 等. 血清内脂素、抵抗素、瘦素水平与

糖尿病视网膜病变的相关性. 医疗装备 ２０１６ꎻ２９(３):１７－１８
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核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 １８９１(３０３６) ２(２) ０.９５４(１.１９１) １(４) ７１.５ １

眼科新进展 １４２８(２７７５) ３(３) ０.９０２(１.６５６) ２(１) ６５.３ ２

中华实验眼科杂志 １０２１(１７２１) ４(４) ０.７７５(１.２９２) ３(３) ４９.９ ３

国际眼科杂志 ２２５７(５４８４) １(１) ０.６２８(１.６２８) ５(２) ４９.３ ４

中华眼科医学杂志电子版 １０８ １０ ０.３４０ １０ ４８.０ ５

中华眼底病杂志 ８４３ ５ ０.６６８ ４ ４５.４ ６

临床眼科杂志 ４６７ ７ ０.４７０ ６ ３３.９ ７

中华眼视光学与视觉科学杂志 ５７９ ６ ０.４４８ ７ ２４.８ ８

眼科 ４０４ ８ ０.４１２ ９ ２３.５ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２５３ ９ ０.４４８ ７ １８.０ １０
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