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糖尿病性视网膜病变与脂联素的研究进展 
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摘要: 糖尿病性视网膜病变是糖尿病最常见的微血管并发症之一, 是造成糖尿病患者失明的主
要原因, 其发生机制尚不完全清楚. 从目前已发现脂肪细胞因子参与了糖尿病性视网膜病变的
新生血管形成及细胞增殖等一系列病理改变特性出发, 对脂联素在糖尿病性视网膜病变的发生
发展中的重要作用进行了综述.  
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糖尿病是目前世界上严重威胁人类健康的慢

性疾病, 由其引起的慢性并发症严重影响了患者
的生命质量, 也是造成患者致死和致残的主要因
素[1]. 作为糖尿病最为常见及最严重的微血管并发
症之一, 糖尿病性视网膜病变(Diabetic Retinopathy, 
DR)是西方发达国家大多数糖尿病患者失明的主
要原因. 新英格兰医学杂志发表的权威研究显示, 
我国糖尿病患者 9240万, 居全球第一位[2], 而我国
糖尿病人群中, DR患病率为 37％; 10~19年后, DR
患病率增加到54％[3]. 且随着我国糖尿病发病率的
增加和人均寿命的延长, DR 的患病率也会不断增
加, 提示未来 DR将是视力丧失和视功能损害的主
要原因.  
糖尿病微血管病变的致病原因复杂, 有多种

因素参与其中, 如血糖、血压及病程等. 然而, 许
多研究表明, 有些患者即使病情比较稳定, 也不能
完全防止 DR的发生, 而另外一些患者虽然长时间
处于高血糖状态, 但是也没有并发 DR 病变; 有些
患者在刚得糖尿病时即并发 DR病变, 而有些患者
在得糖尿病很多年之后也不并发 DR病变, 提示遗
传因素可能在DR的发生及发展过程中发挥了至关
重要的作用. 目前已发现脂肪细胞因子在 DR的新
生血管形成及细胞增殖等方面发挥了重要作用, 

脂联素作为脂肪细胞因子也参与了 DR 的发展[4]. 
但是, 关于脂联素与 DR关系的研究比较少且存在
争议.  

1 脂联素 

1.1  脂联素简介 
脂联素是人类血清中含量丰富的内源性生物

活性多肽或蛋白质, 主要由脂肪细胞分泌, 占血清
蛋白质总的 0.01%左右[5], 正常人体中的含量约
2~25 μg·mL-1[6], 其分子结构与胶原Ⅷ、补体因子
C1q、Ⅹ相似[7]. 脂联素在外周血清中多是三聚体、
六聚体或更大的多聚体形式. 全长 17 kb 的编码人
脂联素的基因包含 2个内含子与 3个外显子, 位于
染色体 3q27上, 其 5′端缺少TATA盒结构, 但包含
假定的启动子单元. 全基因扫描结果显示, 染色体
3q27是 T2DM和代谢综合征的易感区域[8-9], 而且
此区域也存在脂联素基因. 脂联素可能促进机体
选择性能量利用, 参与了慢性炎症反应等的调节
活动, 与 T2DM、胰岛素抵抗、动脉粥样硬化、肥
胖、糖尿病微血管病变及 X 综合征都有一定的相
关性[10-11].  
1.2  脂联素的功能 

脂联素的功能尚未完全证实, 作为一种胰岛
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素增敏激素, 能够调节机体糖、脂代谢, 是促进骨
骼肌细胞的脂肪酸氧化和糖吸收的重要因子, 且
明显加强胰岛素的糖异生作用, 抑制肝脏糖生成, 
进而降低血糖浓度. 其抗动脉粥样硬化的作用: 低
水平脂联素可减少胆固醇酰基转移酶-1(ACAT-1)
蛋白的表达, 降低其活性, 而 ACAT-1 在促进动脉
粥样硬化病变中起着重要作用[12]; 抗炎作用: 对
成熟巨噬细胞的功能抑制在炎症早期发挥重要作

用, 脂联素在炎症反应的晚期发挥降压作用, 通过
抑制巨噬细胞前体细胞的生长调节炎症反应, 可
能抑制炎症的慢性持续.  

2 脂联素与 T2DM 

作为一种脂肪细胞分泌的新型特异性蛋白质, 
脂联素与 T2DM 的发生及发展密切相关. 其基因
多态性部分调控着脂联素的表达, 进而影响其血
清脂联素水平及 T2DM 的发生及发展. Takashi 设
想的“脂联素假说”(adiponectin hypothesis), 推测
其可能机制如图 1所示.  

 
图 1  低脂联素血症致胰岛素抵抗、代谢综合征、 

动脉粥样硬化的机制 

3 脂联素与 DR 

3.1  脂联素基因多态与 DR 
有关多态脂联素基因与 DR 关系的研究较少, 

尚无统一的定论. Rudofsky等[13]对 696例糖尿病患
者的研究发现, 脂联素 SNP94与DR的易感性不存
在显著性相关. Yoshioka 等[14]通过调查日本人群, 
研究分析 SNP+276多态性与 DR病变的相关关系, 
结果未发现脂联素基因 SNP+276 多态性位点与日
本人中DR病变的发生明显相关. 蒋海彬等[15]通过

对 T2DM患者、有、无增殖型 DR患者检测脂联素
基因启动子-11377C>G多态性, 结果显示福建地区
T2DM 患者脂联素基因启动子区-11377C>G 多态
性与DR无明显相关. 柏丽娜等[16]对DR组与无DR
组进行对比后研究发现, 在重庆地区汉族人群中
SNP+276 等位基因和基因型分布频率间无显著性
相关, 而降低的血浆脂联素水平可能在 DR病变的
发生及发展中发挥重要的作用. 通过检测青岛地
区 21例增殖型 DR患者、28例非增殖型 DR患者、
27例 T2DM患者和 35例对照健康者, 段文若等[17] 
未发现青岛地区汉族人群 SNP+45T>G 多态性与
DR存在明显差异.  
3.2  血清脂联素与 DR的关系 

目前国内外关于血清脂联素水平与DR关系的
研究, 仍未有明确结论. Yilmza 等[4]研究发现增殖

性 DR与非增殖性 DR患者的脂联素水平均明显低
于无视网膜病变的 T2DM患者; 国内郭开军、周贤
会的研究结论也一致, 即正常对照组的血清脂联
素水平高于 T2DM患者, 血清脂联素水平随着 DR
病变的发展会进一步降低, 认为脂联素降低可作
为DR损害程度的重要指标[18]. 张媛等[19]研究单纯

糖尿病、非增殖性 DR和增殖性 DR三组患者, 分
析三组患者高分子量脂联素、血清总脂联素以及两

者比值的水平, 在调整影响因素后, 发现随着糖尿
病和 DR的发展, 血清高分子量脂联素和总脂联素
均呈现先降低后升高的变化趋势. 两者水平在非
增殖性 DR病变阶段都较低, 表明低脂联素水平可
能参与非增殖性 DR病变的发生, 血清总脂联素对
非增殖性DR和单纯糖尿病病变的预测有一定的意
义. 段文若等[17]研究也发现 T2DM 患者血清脂联

素水平有所降低, 提示在 DR的发病机制中血清脂
联素水平发挥重要作用, 并与 DR的严重度相关.  
但是一些研究结果显示DR患者血清脂联素水

平更高, 如 Zietz 等[20]的研究报告显示血浆脂联素

水平的升高与 DR病变存在相关. Kato等[21]研究也

显示高分子量脂联素水平和总脂联素水平与DR的
严重程度成显著正相关, 在控制其他因素影响后, 
高分子量脂联素和血清总脂联素均是影响DR的独
立因素. 而 Hotta 等[22]却指出血清脂联素水平在

DR病变与非 DR病变患者之间无明显差异. DR病
变与血清脂联素的相关性还有待进一步深入探讨.  
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3.3  脂联素参与 DR的可能机制 
脂联素通过调节内皮细胞黏附分子的功能 , 

抑制DR的发生. Ouchi等[23]研究报道, 脂联素以剂
量依赖性方式降低 TNF-α 诱导的黏附分子在人动
脉血管内皮细胞的表达, 并抑制髓单核细胞的增
殖 , 同时降低吞噬细胞活性 , 阻碍巨噬细胞中
TNF-α等炎性因子的产生, 结果增强抗炎症和抗动
脉粥样硬化的作用. 
3.3.1 抑制细胞因子作用 

脂联素通过抑制细胞因子的作用, 使视网膜
病理性新生血管减少, 较少视网膜内周细胞因缺
氧导致退性行变, 避免 DR发生及发展. Yu等[24]体

外研究指出, 特异性的脂联素较好地结合血小板
源性生长因子(PDGF-BB)与 FGF, 对平滑肌细胞的
增殖与迁移有极大抑制效应. 而各因子可能有各
自不同的结合位点, 并不争相与脂联素的结合, 机
理可能是脂联素与生长因子特异性的结合, 阻碍
它们与各自膜受体结合, 抑制所诱导的细胞增殖.  
3.3.2 激活内皮细胞中的一氧化氮合酶 

高血糖状态下糖尿病患者内皮细胞源性血管

生成活性物质减弱, 导致微血管异常调节和损伤, 
进而引起 DR进展. 脂联素能够激活内皮细胞中的
一氧化氮合酶, 增加一氧化氮生成. 而一氧化氮是
影响微循环血流的重要因子, 调节微血管的通透
性, 抑制血小板凝集; 低浓度的一氧化氮调节血压, 
扩张血管, 抑制平滑肌细胞增殖的作用减弱, 降低
其对 DR 并发症的作用, 从而抑制 DR 的进展. 
Ouchi 等[23]研究发现, 球状脂联素可激活内皮细胞
一氧化氮合酶(eNOS)生成一氧化氮, 蛋白质印迹
技术与聚合酶链式反应提示球状脂联素上调 eNOS
基因, 促进 eNOS的表达.  
3.3.3 抑制炎症反应 

Kobashi 等[25]证实脂联素可通过激活 cAMP-
蛋白激酶 A通路削弱 NF-xB的活性, 而 NF-xB在
诱发视网膜新生血管生成的过程中起着重要作用, 
可以降低其诱导的黏附分子 VCAM-1、ICAM-1、
E2 选择素等炎性因子的转录及表达, 从而减轻机
体局部炎症反应, 抑制 DR的发生.  
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Research Progress of Adiponectin and Diabetic Retinopathy 
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Abstract: Diabetic retinopathy is one of the most common microvascular complications of diabetes, and is the 
main cause of blindness. The mechanism has not been fully investigated. Currently, fat cells have been found for 
involving in the formation of new blood vessels of diabetic retinopathy and cell proliferation, as well as a series 
of pathological changes. This paper conducts the research on the important role played by adiponectin in 
development of diabetic retinopathy.  
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