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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病常见的微血管病变之
一ꎬ也是成人失明的主要原因ꎮ 由此可见ꎬ寻找 ＤＲ 预防
与治疗的特异性靶点至关重要ꎮ 脂肪组织不仅是储存能
量的组织ꎬ也是活跃的内分泌器官ꎬ可以释放多种细胞因
子ꎬ称为脂肪因子ꎮ 研究表明ꎬ脂肪因子在 ＤＲ 的发生发
展中具有重要作用ꎮ 脂肪因子不仅可以直接通过血液循
环作用于血管内皮ꎬ还能通过影响交感神经系统活性、胰
岛素敏感性等方式间接影响血管内皮功能ꎬ从而导致血管
内皮细胞功能障碍ꎬ视网膜血管通透性增加、神经退行性
变、新生血管形成ꎬ最终导致血－视网膜屏障破坏ꎮ 近年
来ꎬ一些新的脂肪因子在 ＤＲ 中的作用逐渐被重视ꎬ本文
就新型脂肪因子在 ＤＲ 中的相关研究进行综述ꎮ
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０引言

无论是发展中国家还是发达国家ꎬ糖尿病(ＤＭ)的患

病率都在逐年上升ꎮ 根据国际糖尿病联盟( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＦｅｄｅｒａｔｉｏｎꎬＩＤＦ)发布的«全球糖尿病地图(第 １０
版)»ꎬ２０２１ 年ꎬ估计有 ５.３７ 亿人患有 ＤＭꎬ预计 ２０４５ 年将

达到 ７.８３ 亿ꎮ 我国是成人 ＤＭ 患者人数最高的国家之一ꎬ
预计到 ２０４５ 年仍将如此[１]ꎮ 糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是
ＤＭ 常见的微血管病变之一ꎬ也是成人失明的主要原因ꎮ
由此可见ꎬ寻找 ＤＲ 预防与治疗的特异性靶点至关重要ꎮ
ＤＲ 的发展是一个错综复杂的过程ꎬ已知的 ＤＲ 病理机制

主要是由于持续高血糖诱导的氧化应激、血管通透性异

常、微血管动脉瘤、血管阻塞和内皮细胞功能障碍ꎬ视网膜

血管通透性增加、神经退行性变、新生血管形成ꎬ最终导致

血－视网膜屏障破坏[２－５]ꎮ 研究表明ꎬ脂肪因子在 ＤＲ 的发

生和发展中具有重要作用ꎮ 脂肪因子不仅可以直接通过

血液循环作用于血管内皮ꎬ还能通过影响交感神经系统活

性、胰岛素敏感性等方式间接影响血管内皮功能[６]ꎮ 本文

就几种新型脂肪因子在 ＤＲ 的发生发展中的作用进行

综述ꎮ
１脂质运载蛋白 ２

脂质运载蛋白 ２(ＬＣＮ２)ꎬ也称为中性粒细胞明胶酶

６４２
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相关脂质运载蛋白(ＮＧＡＬ)或癌基因 ２４ｐ３ꎬ是脂肪因子超

家族的一种分泌型糖蛋白ꎮ ＬＣＮ２ 首先从人中性粒细胞中

分离出来ꎬ并被描述为 α２－微量白蛋白相关蛋白质ꎮ 通过

核磁共振光谱测定ꎬＬＣＮ２ 的三级结构包含 １ 个 Ｎ－末端

３１０－样螺旋ꎬ随后是由 ２ 个 α－螺旋包围的 ８ 个反平行的

β－折叠ꎬ进而形成 １ 个杯状口袋[７]ꎮ ＬＣＮ２ 是一种循环蛋

白ꎬ与巨蛋白 / 糖蛋白和 ＧＰ３３０ ＳＬＣ２２Ａ１７ 或 ２４ｐ３Ｒ ＬＣＮ２
受体结合后ꎬ负责将小分子和疏水分子(类固醇、游离脂

肪酸、前列腺素和激素)转运至靶器官[８]ꎮ ＬＣＮ２ 在介导

先天免疫反应、炎症反应、铁稳态、细胞迁移和分化、能量

代谢和体内其他过程中具有多种生物学功能[９]ꎮ 此外ꎬ
ＬＣＮ２ 在侵袭性亚型的癌症组织中含量也很丰富[７]ꎮ

ＬＣＮ２ 是多种炎症和代谢过程的多效性介质ꎬ其分泌

主要由感染、损伤和代谢紊乱引起[１０]ꎮ 既往研究表明ꎬ
ＤＭ 和 ＤＲ 均属于慢性炎症疾病ꎮ Ｍａｈｆｏｕｚ 等[１１] 发现 ２ 型

糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者血清 ＬＣＮ２ 水平较正常人显著升高ꎬ
且 ＬＣＮ２ 表达水平与胰岛素抵抗指数、ＤＭ 相关标志物以

及 ＤＭ 的病程进展呈正相关ꎮ ＬＣＮ２ 在视网膜中主要由视

网膜色素上皮(ＲＰＥ)细胞分泌ꎬ可以通过调节细胞因子和

趋化因子的产生ꎬ以及通过调节抗氧化酶促进细胞活力和

减少凋亡ꎬ从而保护视网膜免受炎症诱导的退化[１２]ꎮ 在

内毒素诱导的葡萄膜炎(ＥＩＵ)中ꎬＬＣＮ２ 在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中

表达显著上调ꎬ脂多糖(ＬＰＳ)刺激的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可显著提

高 ＬＣＮ２ 的表达ꎬ而 ＬＣＮ２ 又可以减少 Ｍüｌｌｅｒ 细胞中肿瘤

坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、白细胞介素－６(ＩＬ－６)和单核细胞

趋化蛋白－１(ＭＣＰ－１)的表达和分泌[１３]ꎮ Ａｈｎ 等[１４] 研究

表明ꎬ炎症小体的激活可以调节小鼠巨噬细胞中 ＬＣＮ２ 的

分泌ꎬ核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)可
减弱 ＬＣＮ２ 表达ꎮ 然而ꎬＫｉｍ 等[１５]研究发现ꎬＬＣＮ２ 通过激

活核因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)通路可以直接上调 ＮＬＲＰ３ 炎症体

复合物ꎬ以协助 ＬＰＳ 刺激巨噬细胞ꎬ且充当促炎调节剂ꎮ
已知 ＮＦ－κＢ 通路是影响 ＤＭ 和 ＤＲ 发展的关键因素ꎬ综
上ꎬＬＣＮ２ 既可以通过减少炎症因子的分泌抑制眼部炎症ꎬ
又可以通过激活 ＮＦ－κＢ 通路发挥促炎作用ꎮ

细胞焦亡是一种炎性形式的程序性细胞死亡ꎬ分为经

典的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶－１(ｃａｓｐａｓｅ－１)依赖途径与

非经典的 ｃａｓｐａｓｅ－１１ 依赖途径[１６]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１７] 对增殖性

糖尿病视网膜病变( ＰＤＲ)患者的视网膜增殖膜进行研

究ꎬ发现 ｃａｓｐａｓｅ－１ 表达水平增高ꎮ Ｓｕ 等[１８]研究表明ꎬＤＲ
视网膜内皮细胞中 ＬＣＮ２ 的表达显著上调ꎬ用 ｓｈ－ＬＣＮ２ 转

染后ꎬ可以显著下调消皮素 Ｄ ( ＧＳＤＭＤ) / ｃａｓｐａｓｅ － １ /
ＮＬＲＰ３ 信号轴相关蛋白的表达ꎬ且沉默 ＬＣＮ２ 可以抑制

ＮＬＲＰ３ / ｃａｓｐａｓｅ－１ 介导的细胞焦亡ꎮ 烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸依赖的去乙酰化酶 １(ＳＩＲＴ１)是一种公认的负责性别

决定区 Ｙ 框蛋白 ９(ＳＯＸ９)脱乙酰化的脱乙酰酶ꎬ可通过

ＳＯＸ９ 脱乙酰化促进其核转位ꎬ从而增加 ＬＣＮ２ 的表达ꎬ进
一步诱导血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)和炎症相关因子的

分泌ꎬ以及细胞凋亡、迁移和血管生成ꎬ并最终促进脉络膜

新生血管(ＣＮＶ)诱导的年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)的
血管形成[１９]ꎮ 由此可见ꎬ沉默 ＬＣＮ２ 可以改善血管内皮细

胞功能障碍ꎬ抑制 ＤＲ 的发展ꎮ 此外ꎬ研究发现ꎬ过高表达

的 ＬＣＮ２ 可介导铁离子转运ꎬ导致细胞内铁离子过度聚

集ꎬ产生过量氧自由基引发过氧化反应ꎬ诱导晚期糖基化

终末产物(ＡＧＥｓ)受体增加ꎬ从而导致炎症反应[２０]ꎮ 目前

已证实 ＬＣＮ２ 可以参与 ＤＲ 的发生发展ꎬ但具体机制仍不

能明确ꎬ其能否成为 ＤＲ 的治疗靶点仍需进一步研究ꎮ
２ Ｃ１ｑ /肿瘤坏死因子相关蛋白 ３

Ｃ１ｑ / 肿瘤坏死因子相关蛋白 ３(ＣＴＲＰ３)ꎬ２００１ 年首次

发现于经处理以诱导软骨形成分化的小鼠间充质干细胞

中ꎮ 由于其大小和 Ｎ－末端胶原蛋白结构域中的 ２３ 个

Ｇｌｙ－Ｘ －Ｙ 重复序列ꎬ最初被命名为 ＣＯＲＳ２６[２１]ꎮ 后来

Ｗｏｎｇ 等[２２]确定其为脂联素同源物家族成员ꎬ命名为肿瘤

坏死因子相关蛋白 ( ＣＴＲＰ )ꎬ ＣＯＲＳ２６ 被重新命名为

ＣＴＲＰ３ꎮ ＣＴＲＰ３ 是脂肪因子超家族的一个新的独特成员ꎬ
其在多种组织中具有独特的作用ꎬ如增加肝脏脂质氧化、
保护缺血的心血管、减弱炎症反应以及促进软骨细胞增殖

和分化等ꎮ ＣＴＲＰ３ 以自分泌、旁分泌和内分泌的方式发

挥作用ꎮ
脂联素具有抗 ＤＭ 作用ꎬ且是 ＤＭ 的预测因子ꎬ

ＣＴＲＰ３ 作为脂联素同源物家族成员ꎬ同样可以作为 ＤＲ 的

独立预测因子ꎮ Ｙａｎ 等[２３] 通过校正其他危险因素后进行

多元回归分析显示 ＣＴＲＰ３ 与 ＤＲ 呈负相关(Ｐ<０.０５)ꎬ并
证实ꎬＣＴＲＰ３ 以 ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶(ＡＭＰＫ)通路抑制

高糖 高 脂 ( ＨＧＨＬ ) 诱 导 的 血 管 细 胞 黏 附 分 子 － １
(ＶＣＡＭ－１)在人视网膜微血管内皮细胞(ＨＲＭＥＣｓ)中的

表达ꎬ但并不显著影响细胞间黏附分子－１( ＩＣＡＭ－１)ꎬ这
一发现不同于其他脂联素ꎬ后者可以同时抑制 ＩＣＡＭ－１ 和

ＶＣＡＭ－１ 的表达ꎬ提示 ＣＴＲＰ３ 可能在 ＤＭ 微血管病变的

发病机制中作为一种更具选择性的介质预防炎症反应ꎮ
ＤＭ 中高糖(ＨＧ)诱导的代谢异常可导致活性氧(ＲＯＳ)的
过量产生ꎬＲＯＳ 的产生和抗氧化防御系统之间的不平衡

可激活氧化应激反应ꎬ从而促进 ＤＲ 的发病ꎮ 研究表明ꎬ
核因子红细胞 ２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)途径的激活可保护视网

膜免受 ＤＭ 诱导的损伤ꎬ并潜在防止视力丧失ꎬＣＴＲＰ３ 过

表达增强了 ＨＧ 刺激的人视网膜色素上皮细胞(ＡＲＰＥ－
１９)中 Ｎｒｆ２ / ＨＯ－１ 通路的激活ꎬ敲除 Ｎｒｆ２ 可逆转 ＣＴＲＰ３
介导的氧化应激和细胞凋亡ꎬ这表明 ＣＴＲＰ３ 可能通过激

活 Ｎｒｆ２ / ＨＯ － １ 通路抑制 ＨＧ 诱导的氧化损伤[２４]ꎮ Ｌｉ
等[２５]研究表明ꎬＣＴＲＰ３ 可促进前体脂肪细胞(３Ｔ３－Ｌ１)中
脂联素、瘦素、内脂素和脂肪细胞因子的表达和分泌ꎬ其可

通过 ＡＭＰＫ 信号通路上调 ３Ｔ３－Ｌ１ 脂肪细胞中脂联素的

表达ꎬ并通过降低 ３Ｔ３－Ｌ１ 脂肪细胞中的炎症反应提高胰

岛素敏感性ꎮ 已有研究证实ꎬＤＲ 患者视网膜受损后ꎬ血－
视网膜内屏障 ( ｉＢＲＢ) 完整性降低ꎬ ＣＴＲＰ３ 可抑制了

ＨＧＨＬ 造成的 ｉＢＲＢ 损伤ꎬ表明 ＣＴＲＰ３ 对 ＤＲ 的保护作用

机制主要是保护 ｉＢＲＢ 的屏障功能ꎬＣＴＲＰ３ 还可以通过

ＡＭＰＫ１ / 闭锁蛋白(Ｏｃｃｌｕｄｉｎ)、紧密连接蛋白 ５(Ｃｌａｕｄｉｎ５)
途径抑制 ＨＧＨＬ 诱导的 ｉＢＲＢ 功能损伤[２６]ꎮ ＣＴＲＰ３ 过表

达可通过抑制 ＨＧ 刺激的小鼠肾小球系膜细胞(ＭＣｓ)中

Ｊａｎｕｓ 蛋白酪氨酸激酶 ２( ＪＡＫ２) / 信号转导和转录活化因

子 ３(ＳＴＡＴ３)通路的激活ꎬ抑制细胞增殖和细胞外基质

(ＥＣＭ)生成ꎬ从而治疗糖尿病肾病[２７]ꎮ
７４２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



近年来ꎬＣＴＲＰ３ 在 ＤＭ 发生发展中的潜在保护作用逐

渐受到重视ꎬ目前研究证实ꎬＣＴＲＰ３ 可以通过抑制炎症因

子、保护视网膜内屏障及视网膜免受氧化损伤、增加胰岛

素敏感性等多方面对视网膜产生“保护”作用ꎬ未来可对

ＣＴＲＰ３ 能否抑制视网膜新生血管的生成进行研究ꎬ从而

延缓 ＤＲ 的发展ꎮ
３网膜素－１

网膜素－１(Ｏｍｅｎｔｉｎ－１)ꎬ也称为 Ｉｎｔｅｌｅｃｔｉｎ－１ꎬ是一种

３８－４０ ｋＤａ 的脂肪因子ꎬ由 Ｙａｎｇ 等[２８]在 ２００３ 年从内脏网

膜脂肪组织的 ｃＤＮＡ 文库中鉴定出来ꎬＯｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 主

要在内脏脂肪组织的基质血管中表达ꎬ在皮下脂肪库和成

熟脂肪细胞中几乎检测不到ꎮ Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 属于胰岛素抵

抗潜在介质ꎬ来源于人胎盘及脂肪组织的脂肪因子ꎬ参与

胰岛素抵抗过程[２９]ꎮ 据报道ꎬ健康个体的 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 水

平约为 ３７０±１２０ ｎｇ / ｍＬꎬ但在肥胖患者、糖耐量受损者ꎬ尤
其是 Ｔ２ＤＭ 患者中显著降低[３０]ꎮ 与皮下脂肪型肥胖相

比ꎬＯｍｅｎｔｉｎ－１ 对 ＤＭ 的预后影响更大[３１]ꎮ Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 是

一种具有胰岛素增敏、抗氧化、抗炎和抗动脉粥样硬化作

用的脂肪因子[３２]ꎮ
研究表明ꎬＯｍｅｎｔｉｎ－１ 通过抑制内质网应激和氧化应

激ꎬ并通过激活 ＡＭＰＫ / 过氧化物酶体增殖物激活受体

δ(ＰＰＡＲδ)途径促进一氧化氮(ＮＯ)的产生ꎬ从而抑制 ＨＧ
诱导的血管内皮功能障碍[３０]ꎮ Ｘｕ 等[３３] 研究证明外源性

Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 可通过 ＡＭＰＫ / 蛋白激酶 Ｂ(Ａｋｔ)信号通路减弱

血管平滑肌细胞的成骨分化ꎬ从而减轻动脉钙化ꎮ Ｅｌ －
Ｍｅｓａｌｌａｍｙ 等[３４]研究 Ｔ２ＤＭ 患者和有无缺血性心脏病的埃

及人群 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 的循环水平发现ꎬ白介素－６( ＩＬ－６)水
平是影响血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ － １ 水平的独立危险因素ꎬ表明

Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 受炎症调节ꎬ炎症可以将 Ｔ２ＤＭ 与心血管并发

症的进展联系起来ꎮ Ｋａｚａｍａ 等[３５] 首次发现 Ｏｍｅｎｔｉｎ 可抑

制 ＴＮＦ－α 诱导的血管平滑肌细胞炎症ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[３６]发现

Ｏｍｅｎｔｉｎ 可以通过阻断细胞外调节蛋白激酶 / 核转录因子

κＢ(ＥＲＫ / ＮＦ－κＢ)信号通路抑制 ＩＣＡＭ－１ 和 ＶＣＡＭ－１ 的

表达ꎬ随后抑制 ＴＮＦ－α 激活的内皮细胞和单核细胞黏附ꎬ
由此抑制内皮功能障碍的发生ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３７]研究发现游离

脂肪酸(ＦＦＡ－)可以抑制人脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣｓ)的
增殖和迁移能力ꎬ促进血管内皮细胞中连续单层细胞的修

复ꎬ这对于维持血管内皮细胞完整性至关重要ꎬ联合应用

Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 后可以增加 Ｓ 和 Ｇ２ 期细胞比例ꎬ从而刺激

ＨＵＶＥＣｓ 增殖ꎬ因此 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 可以促进 ＦＦＡ－处理后受损

的 ＨＵＶＥＣｓ 迁移能力ꎮ 该研究表明 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 可能有助

于维持血管内皮的完整性ꎮ 临床研究发现ꎬ与单纯的

Ｔ２ＤＭ 患者相比ꎬＤＲ 患者血清中 Ｏｍｅｎｔｉｎ 水平显著减低ꎬ
且血清中 Ｏｍｅｎｔｉｎ 水平与视网膜病变的严重程度呈负相

关[３８]ꎮ 由此可见ꎬＯｍｅｎｔｉｎ－１ 可能通过抑制 ＮＦ－κＢ 通路

和激活 ＡＭＰＫ / Ａｋｔ 通路发挥作用ꎬ对 ＤＭ 和 ＤＲ 患者具有

保护作用ꎬ推测足够水平的 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 可以预防 ＤＲ 的发

生发展ꎬ未来可能会成为 ＤＭ 和 ＤＲ 筛查和靶向治疗的有

前途的标志物ꎬ但还需要更深入的研究ꎮ
４脂肪细胞因子

脂肪细胞因子(Ａｐｅｌｉｎ)是从牛胃提取物中分离出的

生物活性生长因子ꎬ被认为是血管紧张素Ⅱ１ 型受体相关

蛋白(ＡＰＪ)的内源性配体ꎬ属于 Ｇ 蛋白偶联受体家族ꎬ能
够介导血管生成[３９]ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 编码序列位于染色体 Ｘｑ２５－
ｑ２６.１ 上ꎬ天然 Ａｐｅｌｉｎ 肽由 ７７ 个氨基酸残基组成的前原蛋

白的 Ｃ－末端部分产生[４０]ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 广泛表达于人体组织

中ꎬ在调节体液和葡萄糖稳态方面发挥着重要作用[４１]ꎮ
Ｌｉ 等[４２]报道 Ａｐｅｌｉｎ 在糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)患

者的玻璃体液中表达上调ꎬＡｐｅｌｉｎ 在正常和 ＨＧ 条件下均

可诱导人视网膜微血管内皮细胞(ＨＲＭＥＣｓ)的增殖和迁

移ꎬ同时促进细胞骨架和紧密连接蛋白的磷酸化ꎬ提示

Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ 系统参与 ＤＲ 的病理过程ꎮ Ｌｕ 等[４３] 证实

Ａｐｅｌｉｎ 参与了视网膜前膜 ( ＥＲＭ) 的形成ꎬ且 Ａｐｅｌｉｎ 在

ＰＤＲ ＥＲＭｓ 中的表达明显高于特发性 ＥＲＭꎬＡｐｅｌｉｎ 促进了

外膜的形成ꎬ外膜在血管生物学中起着重要作用ꎬ可以分

化为内皮细胞、平滑肌细胞和系膜细胞ꎬ参与修复血管损

伤ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４４]通过体外实验证明ꎬＨＧ 处理的人微血管

内皮细胞(ＨＭＥＣ－１)中微小 ＲＮＡ－５０３(ｍｉＲ－５０３)呈高表

达ꎬ而 Ａｐｅｌｉｎ－１２ 呈低表达ꎮ ｍｉＲ－５０３ 可显著上调 ＨＧ 处

理的 ＨＭＥＣ－１ 细胞中氨基末端蛋白激酶( ＪＮＫ) / 丝裂原

活化蛋白激酶 ｐ３８ 抗体(ｐ３８ ＭＡＰＫ)信号通路的磷酸化ꎬ
但 Ａｐｅｌｉｎ－１２ 显示出相反的作用ꎬｍｉＲ－５０３ 又可直接作用

于 Ａｐｅｌｉｎ－１２ꎬ提示 ｍｉＲ－５０３ 可能通过 Ａｐｅｌｉｎ－１２ 影响 ＨＧ
诱导的 ＨＭＥＣ－１ 细胞损伤ꎮ 由此可见ꎬ高血糖可以通过

ｍｉＲ－５０３ 抑制 Ａｐｅｌｉｎ－１２ 的表达ꎬ从而影响内皮的炎症反

应ꎮ Ｌｕ 等[４５]报道ꎬ内皮细胞中的 Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ 系统参与黏

附分子和趋化因子的活化ꎬ这对于内皮炎症相关疾病的发

生非常重要ꎮ Ｋａｓａｉ 等[４６] 研究证明 Ａｐｅｌｉｎ 表达上调可导

致氧诱导性视网膜病变(ＯＩＲ)的小鼠视网膜内皮细胞过

度增殖和病理性血管生成ꎮ Ｋａｓａｉ 等[４７] 证明 Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ
系统通过磷脂酰肌醇 ３－激酶(ＰＩ３Ｋ) / Ａｋｔ 信号通路引起

内皮细胞过度增殖和病理性血管生成ꎬ靶向敲除内皮细胞

中的 Ａｐｅｌｉｎꎬ可以抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路激活信号转导

分子 ３(Ｓｍａｄ３)ꎬ诱导 ＭＣＰ－１ 的表达ꎬ同时抑制 Ａｐｅｌｉｎ 可

以加速周细胞的募集ꎮ 由此可见 Ａｐｅｌｉｎ 与 ＤＲ 病理性血

管的生成息息相关ꎮ 目前虽然确定 Ａｐｅｌｉｎ 具有明确的抗

ＤＭ 功效ꎬ但关于其潜在机制的报道却有矛盾ꎬ未来进一

步细化 Ａｐｅｌｉｎ 亚型可能会有所发现ꎮ 在已确定的 Ａｐｅｌｉｎ
亚型中ꎬＡｐｅｌｉｎ－１３ 具有改善葡萄糖耐量和胰岛素敏感性

的能力ꎬ以及增强胰岛素分泌的潜在作用ꎮ 既往研究发

现ꎬＡｐｅｌｉｎ－１３ 可改善 ＤＭ 并发症[４８]ꎮ
５小结与展望

除上述因子外ꎬ还有许多其他脂肪因子ꎮ Ｖａｓｐｉｎ[４９]是

一种内脏脂肪组织衍生的丝氨酸蛋白酶抑制剂ꎬ具有胰岛

素增敏、抗炎、抑制细胞凋亡等多种生物学活性ꎮ Ｖａｓｐｉｎ
对正常内皮细胞没有作用ꎬ不能预防 ＴＮＦ－α 诱导的炎症

损伤[５０]ꎮ 然而 Ｊｕｎｇ 等[５１] 通过实验验证 Ｖａｓｐｉｎ 可以抑制

ＴＮＦ－α 诱导的血管内皮细胞 ＮＦ－κＢ 活化及炎症细胞和

黏附分子的表达ꎬ进而改善内皮细胞的炎症反应ꎮ 分析产

生两种不同结果的原因可能与检测方法等有关ꎬ因此需要

更多的研究进一步证实 Ｖａｓｐｉｎ 在血管内皮中的作用ꎮ
综上所述ꎬ脂肪因子对 ＤＲ 的发生发展起着至关重要
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的作用ꎮ 多种脂肪因子均参与 ＤＲ 的发生发展过程ꎬ机制

复杂ꎬ目前研究有限ꎬ未来需进一步深入研究ꎬ有望为 ＤＲ
的治疗提供新的思路ꎮ
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[２９] Ｐａｐａｔｈｅｏｄｏｒｏｕ Ｓꎬ Ｇｅｌａｙｅ Ｂꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＭＡ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｏｍｅｎｔｉｎ－１ ａｎｄ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ: ａ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ. Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔꎬ ２０２２ꎬ３０５(３):５８９－５９６.
[３０] Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｆａｎｇ ＳＨꎬ Ｌｉｕ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＡＭＰＫ / ＰＰＡＲδ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ１７４:１１３８３０.
[３１] Ｙｏｏ ＨＪꎬ Ｈｗａｎｇ ＳＹꎬ Ｈｏｎｇ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｏｍｅｎｔｉｎ－ １ ｌｅｖｅｌ ｗｉｔｈ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０１１ꎬ１０(１):１０３.
[３２ ] Ｌｅａｎｄｒｏ Ａꎬ Ｑｕｅｉｒｏｚ Ｍꎬ Ａｚｕｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｍｅｎｔｉｎ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ１６２:２３３－２４２.
[３３] Ｘｕ Ｆꎬ Ｌｉ ＦＸＺꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｍｅｎｔｉｎ－１
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｖｉａ ＡＭＰＫ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ａｇｉｎｇꎬ
２０１９ꎬ１１(２０):８７６０－８７７６.
[３４] Ｅｌ－Ｍｅｓａｌｌａｍｙ ＨＯꎬ Ｅｌ－Ｄｅｒａｎｙ ＭＯꎬ Ｈａｍｄｙ ＮＭ. Ｓｅｒｕｍ ｏｍｅｎｔｉｎ－
１ ａｎｄ ｃｈｅｍｅｒｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｉｎｔｅｒｒｅｌａｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ２８
(１０):１１９４－１２００.
[３５] Ｋａｚａｍａ Ｋꎬ Ｕｓｕｉ Ｔꎬ Ｏｋａｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｍｅｎｔｉｎ ｐｌａｙｓ ａｎ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ － α － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ６８６
(１－３):１１６－１２３.
[３６] Ｚｈｏｎｇ Ｘꎬ Ｌｉ ＸＮꎬ Ｌｉｕ ＦＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｍｅｎｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＮＦ－α－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＥＲＫ / ＮＦ－κＢ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１２ꎬ４２５(２):４０１－４０６.
[３７] Ｃｈｅｎ ＹＢꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｈａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｓｔａｔｅｓ ｏｆ ＨＵＶＥＣｓ. Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２０ꎬ２０２０:３０５４３７９.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[３８] Ｙａｓｉｒ Ｍꎬ Ｓｅｎｔｈｉｌｋｕｍａｒ ＧＰꎬ Ｊａｙａｓｈｒｅｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ｏｍｅｎｔｉｎ－１ꎬ ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｅｒｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ
ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ１２８(２):３１３－３２０.
[３９ ] Ｔａｔｅｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｈｏｓｏｙａ Ｍꎬ Ｈａｂａｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ＡＰＪ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ １９９８ꎬ２５１(２):４７１－４７６.
[４０] Ａｎｔｕｓｈｅｖｉｃｈ Ｈꎬ Ｗóｊｃｉｋ Ｍ. Ｒｅｖｉｅｗ: Ａｐｅｌｉｎ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ
Ａｃｔａꎬ ２０１８ꎬ４８３:２４１－２４８.
[４１] 王琦ꎬ 翟爱华ꎬ 刘玉林ꎬ 等. Ａｐｅｌｉｎ 在糖尿病和糖尿病微血管病

变中作用的研究进展. 中国老年学杂志ꎬ ２０２３ꎬ４３(２１):５３６２－５３６６.
[４２] Ｌｉ Ｙꎬ Ｂａｉ ＹＪꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｅｌｉｎ－１３ ｉｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｏｆ
ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｖｉａ ＰＩ－３Ｋ / ａｋｔ
ａｎｄ ＭＡＰＫ / ｅｒｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１８ꎬ
２０１８:３２４２５７４.
[４３] Ｌｕ Ｑꎬ Ｍａ Ｙꎬ Ｘｕ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｅｌｉｎ ｉｎ ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１４ꎬ ２０:
１１２２－１１３１.
[４４] Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｚｈａｏ ＸＬꎬ Ｌｉ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉＲ－５０３ / Ａｐｅｌｉｎ－１２ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＪＮＫ ａｎｄ
ｐ３８ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｒｅｇｅｎ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ１４:１１１－１１８.
[４５] Ｌｕ Ｙꎬ Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｌｉａｎｇ ＧＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｅｌｉｎ－ＡＰＪ ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＣＡＭ－１ꎬ

ＶＣＡＭ－１ ａｎｄ ＭＣＰ － １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＮＦ－ κＢ / ＪＮＫ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓꎬ ２０１２ꎬ ４３ ( ５):
２１２５－２１３６.
[４６] Ｋａｓａｉ Ａꎬ Ｉｓｈｉｍａｒｕ Ｙꎬ Ｋｉｎｊｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｅｌｉｎ ｉｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ
ｈｙｐｏｘｉａ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ
２０１０ꎬ３０(１１):２１８２－２１８７.
[４７] Ｋａｓａｉ Ａꎬ Ｉｓｈｉｍａｒｕ Ｙꎬ Ｈｉｇａｓｈｉｎｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｅｌｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｔｏ ｍａｔｕｒｅ ｓｔａｔｅ ｉｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１３ꎬ１６(３):７２３－７３４.
[４８] Ｐａｌｍｅｒ ＥＳꎬ Ｉｒｗｉｎ Ｎꎬ Ｏ􀆳Ｈａｒｔｅ ＦＰ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ. Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ１５:１１７９５５１４２２１０７４６７９.
[４９] Ｒａｄｚｉｋ－Ｚａｊᶏｃ Ｊꎬ Ｗｙｔｒｙｃｈｏｗｓｋｉ Ｋꎬ Ｗｉｓ'ｎｉｅｗｓｋｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ａｄｉｐｏｋｉｎｅｓ ｖａｓｐｉｎ ａｎｄ ｏｍｅｎｔｉｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２３ꎬ２９(１):４８－５２.
[５０] Ｆｕ ＢＤꎬ Ｙａｍａｗａｋｉ Ｈꎬ Ｏｋａｄａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｐｉｎ ｃａｎ ｎｏｔ ｉｎｈｉｂｉｔ
ＴＮＦ－ａｌｐｈａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｖｅｔ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ７１(９):１２０１－１２０７.
[５１] Ｊｕｎｇ ＣＨꎬ Ｌｅｅ ＭＪꎬ Ｋａｎｇ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｐｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｙｔｏｋｉｎｅ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ － ｋａｐｐａ Ｂ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＡＭＰ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉａｂｅｔｏｌꎬ ２０１４ꎬ１３(１):４１.
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