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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是严重威胁患者视力健康的微血
管并发症之一ꎬ其发病机制涉及炎症、氧化应激、血管内皮
功能障碍等方面ꎮ 脂肪细胞因子与糖尿病的发生和发展
关系密切ꎮ 文章阐述脂肪细胞因子在 ＤＲ 中的病理生理
机制ꎬ重点探讨了瘦素(Ｌｅｐｔｉｎ)、血清趋化素(Ｃｈｅｍｅｒｉｎ)、
网膜素－１(Ｏｍｅｎｔｉｎ－１)和 Ａｐｅｌｉｎ 等主要脂肪细胞因子的
作用ꎮ 同时ꎬ分析了脂肪细胞因子在 ＤＲ 诊断、作用机制、
预后评估及预测中的潜在临床应用价值ꎮ 深入理解脂肪
细胞因子对 ＤＲ 的作用机制ꎬ为探索多种脂肪细胞因子协
同调控机制及 ＤＲ 的早期诊断、靶向治疗、病情监测提供
新的思路ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ脂肪细胞因子ꎻ瘦素ꎻ血清趋
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ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｓｐｅｃｔｓ. Ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｒｅ
ｃｌｏｓｅｌｙ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｅｌａｂｏｒａｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ＤＲꎬ
ｗｉｔｈ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｋｅｙ
ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｌｅｐｔｉｎꎬ Ｃｈｅｍｅｒｉｎꎬ Ｏｍｅｎｔｉｎ － １ꎬ
ａｎｄ Ａｐｅｌｉｎ. Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙꎬ ｉｔ ａｎａｌｙｚｅｓ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病最常见的微血管并发症之一ꎬ基于 ＩＤＦ 最新发布的«全
球糖尿病地图»２０２１ 年第 １０ 版的综述和分析ꎬ２０２１ 年全
球 ２０－７９ 岁成年人中ꎬ糖尿病患者达 ５.３７ 亿[１]ꎮ ＤＲ 的发
病率也随之增加ꎮ 尽管目前已有多种治疗手段ꎬ如视网膜
激光光凝、 抗血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)治疗、玻璃体视网膜手术等ꎬ但仍有许
多患者视力受损甚至失明ꎮ 因此ꎬ研究 ＤＲ 的发病机制ꎬ
寻找新的治疗靶点具有重要意义ꎮ ＤＲ 可以归因于高血
糖对视网膜毛细血管的损害ꎬ从而导致周围组织的水肿、
出血和阻塞[２]ꎮ 持续的血糖升高诱发视网膜缺血、缺氧ꎬ
损害视网膜微血管系统完整性ꎬ诱发病理性血管生成[３]ꎮ
视网膜微血管在糖尿病患者中长期暴露于高血糖和缺氧
环境中ꎬ导致视网膜感觉神经功能损伤ꎬ微血管结构和功
能的变化ꎬ从而引发和加重 ＤＲ[４]ꎬ炎症学说中提到ꎬ糖尿
病患病与机体免疫力下降及慢性炎症相关ꎬ脂肪内分泌环
境与自身免疫系统互相影响ꎬ导致胰岛素紊乱ꎬ进而导致
糖尿病ꎮ 脂肪细胞分泌特定的脂肪细胞因子ꎬ进而干扰脂
肪细胞“错误”地产生更多的炎症因子ꎬ进一步干扰胰岛
素的信号转导ꎬ最终导致胰岛素紊乱[５－６]ꎮ 且糖尿病的病
程与 ＤＲ 的发生率呈正相关ꎬ故早期干预糖尿病至关
重要ꎮ
１脂肪细胞因子的生物学特性

脂肪组织是长期能量储存器官ꎬ是一种分泌各种生物
活性物质的内分泌器官ꎬ有研究发现其在代谢中具有关键
作用ꎮ 脂肪组织分泌的因子统称为脂肪细胞因子ꎬ其中包
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括瘦素 ( Ｌｅｐｔｉｎ)、血清趋化素 ( Ｃｈｅｍｅｒｉｎ)、网膜素 － １
(Ｏｍｅｎｔｉｎ－１)和 Ａｐｅｌｉｎ 等ꎮ 脂肪细胞因子与 ＤＲ 的发生和
发展密切相关[７]ꎮ 脂肪细胞因子可以通过血液循环直接
作用于血管内皮细胞ꎮ 还通过影响交感神经系统和胰岛
素敏感性来间接影响血管内皮细胞功能[８]ꎮ 脂肪细胞因
子是连接脂肪组织和炎症的介质ꎬ进而在氧化应激水平上
产生失衡ꎮ 在糖尿病视网膜病的发展中ꎬ视网膜组织由于
其高浓度的多不饱和脂肪ꎬ使其易受氧化应激介导的损伤
影响[９]ꎮ 脂肪细胞因子通过调控炎症反应、胰岛素抵抗、
氧化应激等过程参与 ＤＲ 的发生发展ꎮ 本文旨在阐述脂
肪细胞因子在 ＤＲ 中的作用机制及临床意义ꎬ为 ＤＲ 的防
治提供新的思路ꎮ
１.１ Ｌｅｐｔｉｎ　 Ｌｅｐｔｉｎ 是一种具有多种生理效应的细胞因子ꎬ
是人类脂肪组织特异性分泌的肽活性因子ꎬＬｅｐｔｉｎ 的合成
最初在脂肪组织中ꎬ由脂肪细胞产生ꎬ也可在胎盘、卵巢、
乳腺、胃黏膜等组织中检测出ꎮ Ｌｅｐｔｉｎ 在人类生长发育、
免疫功能、细胞炎症反应、血管生成、血小板聚集、上皮细
胞增殖和迁移中起着重要的调节作用[１０]ꎮ Ｌｅｐｔｉｎ 的主要
功能是通过中枢神经系统调节能量代谢ꎬ它通过负反馈系
统调节食欲ꎬ并通过激活靶细胞中的受体完成ꎬ如减少食
欲、抑制能量摄入、促进能量消耗和减少脂肪合成等过
程[１０]ꎮ Ｌｅｐｔｉｎ 可以抑制糖尿病患者胰岛素的分泌ꎬ从而影
响胰岛素介导的血管内皮舒张功能ꎮ 血清 Ｌｅｐｔｉｎ 水平与
肥胖和脂肪堆积呈负相关ꎬ并在糖尿病的病理生理学中起
保护作用[１１]ꎮ Ｇａｒｉａｎｏ 等[１２] 研究发现在人体玻璃体液中
检测到了 Ｌｅｐｔｉｎꎬ玻璃体中的 Ｌｅｐｔｉｎ 浓度与血清中的浓度
相关ꎬ这表明玻璃体内 Ｌｅｐｔｉｎ 至少部分来源于全身循环ꎮ
与血清 Ｌｅｐｔｉｎ 的增加相比ꎬ增殖性糖尿病视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)或视网膜脱离患者
的玻璃体 Ｌｅｐｔｉｎ 的增加更为显著ꎬ这与血－眼屏障被破坏ꎬ
血清蛋白更容易进入玻璃体腔有关ꎮ Ｋｏｓｅｏｇｌｕ 等[１３] 研究
表明ꎬ在糖尿病前期或 ２ 型糖尿病组中ꎬ血清 Ｌｅｐｔｉｎ 水平
与视网膜厚度呈正相关ꎮ 在葡萄糖稳态受损ꎬ糖化血红蛋
白( ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨｂＡ１ｃ ) 升 高 的 情 况 下ꎬ 血 清
Ｌｅｐｔｉｎ 可能是与糖尿病眼病相关的眼内结构变化的生物
标志物ꎮ Ｌｅｐｔｉｎ 可通过激活 Ｊａｎｕｓ 激酶 ( Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＪＡＫ) / 信号转导和转录激活因子 ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬＳＴＡＴ)信号通路ꎬ促进视网膜血管
内皮细胞的增殖和迁移ꎬ参与 ＤＲ 中的新生血管形成ꎮ
Ｌｅｐｔｉｎ 与其受体结合后ꎬ激活 ＪＡＫ２ꎬ进而磷酸化 ＳＴＡＴ３ꎬ促
进 ＶＥＧＦ 的表达和释放[１４]ꎮ Ｓｕｇａｎａｍｉ 等[１４] 研究证明ꎬ
Ｌｅｐｔｉｎ 在缺血诱导的视网膜新生血管形成中起着关键作
用ꎮ Ｌｅｐｔｉｎ 的促血管生成作用至少部分是通过上调 ＶＥＧＦ
来介导的ꎮ 综上所述ꎬＬｅｐｔｉｎ 可能为预防或治疗 ＤＲ 提供
一种新的治疗策略ꎬ以期作为 ＤＲ 的预测因子ꎮ
１.２ Ｃｈｅｍｅｒｉｎ　 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 也称为视黄酸受体反应蛋白－２ꎬ
是一种在脂肪细胞中高度表达并与肥胖和代谢综合征相
关的脂肪因子ꎮ Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是在脂肪组织合成ꎬ参与能量代
谢和炎症反应中起重要作用的脂肪因子[１５]ꎮ Ｅｌｍａｈｄｙ
等[１６]研究表明ꎬ在 １ 型糖尿病患者中患有 ＤＲꎬ特别是
ＰＤＲ 的患者ꎬ其血清中 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平显著高于未患有 ＤＲ
的患者ꎮ 此外ꎬ糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、总血清胆固醇、甘油
三酯和血清肌酐水平与血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平显著相关ꎮ 因

此ꎬＣｈｅｍｅｒｉｎ 在 ＤＲ 的发展中起着至关重要的作用ꎬ
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与 ＶＥＧＦ 类似ꎬ抑制人类内皮细胞中的血管生成
和新血管的形成[７]ꎮ Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 具有促炎和抗炎作用ꎬ与胰
岛素抵抗和代谢综合症有关ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是 ＤＲ
严重程度的预测因子ꎬ血清 Ａｐｅｌｉｎ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 浓度与 ＤＲ
的存在和严重程度呈正相关[１７]ꎮ Ｇｕ 等[１８]研究表明ꎬ在患
有微血管并发症的糖尿病患者的血浆 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平显著
高于无并发症的患者ꎮ 此外ꎬ随着糖尿病微血管病变的增
加ꎬ血浆 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 浓度显著升高ꎬＣｈｅｍｅｒｉｎ 水平高的患者
有更多肾病和视网膜病变的并发症ꎮ
１.３ Ｏｍｅｎｔｉｎ－１　 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 是一种新发现的具有胰岛素
敏感性的分泌蛋白ꎬ具有抗炎功能的新型脂肪细胞因子ꎬ
与肥胖和与肥胖相关的疾病有关ꎬ是人血浆中的主要循环
形式ꎮ ２ 型糖尿病、代谢综合征和肥胖患者的 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１
水平降低ꎮ Ｔａｎ 等[１９]研究发现ꎬＯｍｅｎｔｉｎ－１ 可降低 Ｃ 反应
蛋白和 ＶＥＧＦ 诱导的血管生成和体外细胞迁移ꎮ Ｙａｓｉｒ
等[１７]、Ｌｉ 等[２０]研究发现ꎬ多种脂肪细胞因子在 ２ 型糖尿病
及其微血管并发症中发挥重要作用[５]ꎮ Ｏｍｅｎｔｉｎ 基因位
点与 ２ 型糖尿病致病基因在同一染色体区域ꎬ故认为
Ｏｍｅｎｔｉｎ 与 ２ 型糖尿病间有某种联系[２１]ꎮ Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 在视
网膜的脂肪组织中有较高的特异性ꎬ多表达于微血管视网
膜的脂肪组织[５]ꎮ 在抗炎方面ꎬＯｍｅｎｔｉｎ－１ 可以阻断较多
炎症介质活化及释放ꎬ并改善内皮细胞功能[２２]ꎮ 炎症可
能促进 ＤＲ 的发展ꎬ而 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 可能在 ＤＲ 的炎症途径
中发挥抑制作用[２３]ꎮ Ｏｍｅｎｔｉｎ－１ 是 ＤＲ 的最佳鉴别因子ꎬ
血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ－ １ 浓度与 ＤＲ 的存在和严重程度呈负相
关[１８]ꎬ对糖尿病和 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
糖尿病和 ＤＲ 筛查和靶向治疗有意义的标志物ꎬ但还需更
深入研究[２４]ꎮ
１.４ Ａｐｅｌｉｎ　 Ａｐｅｌｉｎ 是一种 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬＡｐｅｌｉｎ 在２ 型
糖尿病的调节、炎症反应、免疫反应、细胞生长与发育以及
凋亡等多种病理生理过程中发挥重要作用ꎮ Ａｐｅｌｉｎ 可以
促进葡萄糖和脂质代谢ꎬ提高胰岛素敏感性ꎬ降低血糖水
平ꎬ改善糖尿病ꎬ并通过调节心血管功能并减少食物摄入
量来减少糖尿病的发生[２５]ꎬ表明其可能在 ＤＲ 的发展中发
挥作用ꎮ Ｅｌａｂｅｌａ (ＥＬＡ)是一种新发现的由 ５４ 个氨基酸
组成的肽ꎬ在早期发育中活性较高ꎬＥＬＡ 在成年人中以分
泌型激素肽的形式循环ꎮ 其在各种组织中产生ꎬ并作为
Ａｐｅｌｉｎ 受体(Ａｐｅｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＰＪ 受体)的天然配体ꎮ 研究
表明ꎬＥＬＡ 和 Ａｐｅｌｉｎ 具有相似的功能ꎬ并且都与 ＡＰＪ 受体
相互作用ꎬ形成各种生理过程中至关重要的信号通路[２６]ꎮ
Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ 系统在眼病的发展中起着关键作用ꎮ 在年龄
相关性黄斑变性患者中发现血清 Ａｐｅｌｉｎ 水平升高[２７]ꎬ可
能与其促进脉络膜新生血管生成等因素有关ꎻ而在患有葡
萄膜炎性青光眼的患者中观察到低水平[２８]ꎬ可能与炎症
反应影响 Ａｐｅｌｉｎ 的合成与分泌相关ꎮ Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ 系统通
过影响视网膜来影响眼部健康ꎬ其在血管内皮细胞中高表
达ꎬ调节内皮细胞增殖、迁移和血管生成等重要过程ꎬ异常
的内皮细胞增殖会导致病理性血管生成和视网膜病变ꎬ病
理性血管生成会导致早产儿视网膜病变、ＤＲ、中心性视网
膜静脉阻塞和年龄相关性黄斑变性在内的多种视网膜疾
病[２６]ꎮ Ｆｅｎｇ 等[２９]研究表明过度表达 Ａｐｅｌｉｎ 在 ＤＲ 早期通
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过减少血管渗漏对周细胞具有保护作用ꎬ防止血－视网膜
屏障的破坏ꎬ并提出 Ａｐｅｌｉｎ 作为早期 ＤＲ 的潜在治疗方
法ꎮ Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ 系统在血管稳定因子中起着重要作用ꎬ包
括增殖和稳定血管通透性ꎮ ＤＲ 患者的血清 Ａｐｅｌｉｎ 水平
显著增加[３０]ꎬＡｐｅｌｉｎ 水平与 ＤＲ 严重程度呈正相关[５]ꎮ
Ａｐｅｌｉｎ 是威胁视力的视网膜病变的最佳鉴别因子[１７]ꎬ以
期作为 ＤＲ 进展的可靠指标ꎮ
２与 ＤＲ相关的其他脂肪细胞因子
２.１ 脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂 　 脂肪特异性丝氨
酸蛋白酶抑制剂(Ｖａｓｐｉｎ)ꎬ是一种由内脏和皮下脂肪组织
产生的新型脂肪细胞因子[３１]ꎬ与胰岛素抵抗相关[３２]ꎮ 在
内皮功能障碍和炎症中发挥作用ꎮ 内皮功能障碍和慢性
炎症是糖尿病及其并发症(如 ＤＲ)的病理生理核心要素ꎮ
因此ꎬＶａｓｐｉｎ 在 ＤＲ 中的作用可能通过血管内皮功能障碍
和炎症介导ꎮ Ｖａｓｐｉｎ 可以影响血管系统ꎬ预防或加重与肥
胖相关的血管并发症ꎬ如与糖尿病相关的血管功能障碍ꎬ
高血压和动脉粥样硬化ꎮ Ｖａｓｐｉｎ 信使核糖核酸的表达和
血清水平的升高与肥胖、２ 型糖尿病、代谢综合征和动脉
粥样硬化有关[３３]ꎮ 在肥胖个体和 ２ 型糖尿病患者中ꎬ血
清 Ｖａｓｐｉｎ 水平显著升高[３４]ꎮ Ｙｅ 等[３２] 研究表明ꎬ女性糖
尿病患者血清 Ｖａｓｐｉｎ 水平显著高于正常糖耐量( ｎｏｒｍａｌ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬＮＧＴ)受试者ꎬ年龄可以预测 ＮＧＴ 受试者
的血清 Ｖａｓｐｉｎ 水平ꎬ而口服葡萄糖耐量试验 ２ ｈ( ｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ ２ ｈｏｕｒꎬ ＰＧ２ｈ) 在糖尿病患者中与 Ｖａｓｐｉｎ 相关ꎮ
Ｙａｎｇ 等[３３]研究表明ꎬＶａｓｐｉｎ 与胰岛素抵抗呈正相关ꎬ血清
Ｖａｓｐｉｎ 水平存在性别差异ꎬ可能是由于男性和女性的雌激
素水平不同所引起的ꎬＶａｓｐｉｎ 与 Ｈｓ－ＣＲＰ 之间存在正相
关ꎮ 但无法表明 Ｖａｓｐｉｎ 通过内皮功能障碍和炎症对 ＤＲ
的直接影响ꎮ
２.２内脏脂肪素　 内脏脂肪素(Ｖｉｓｆａｔｉｎ)是一种新型的脂
肪细胞因子ꎬ主要在内脏脂肪中合成和释放ꎮ Ｖｉｓｆａｔｉｎ 能
够结合并激活特定位点上的胰岛素受体ꎬ模拟胰岛素样效
应以降低血糖水平ꎮ 其参与炎症反应ꎬ调节脂质代谢ꎬ促
进分化ꎬ参与动脉粥样硬化的形成ꎬ并调整血管平滑肌的
成熟ꎮ Ｖｉｓｆａｔｉｎ 可以与胰岛素受体( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＲ)的
非胰岛素结合部位结合并激活它ꎮ 这激活了胰岛素受体
信号通路ꎬ并刺激具有胰岛素功能的肽类激素ꎬ从而促进
脂肪因子的转化ꎬ阻止肝糖原的释放并成熟平滑肌细胞ꎬ
从而实现降低血糖水平和改变胰岛素抵抗的目的ꎮ
Ｖｉｓｆａｔｉｎ 与胰岛素受体结合后ꎬ可以诱导 ＩＲ、胰岛素受体底
物－１(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ－１ꎬＩＲＳ－１)和 ＩＲＳ－２ 酪氨酸
残基的磷酸化ꎬ激活蛋白激酶 Ｂ、丝裂原和蛋白激酶信号
转导通路ꎮ 这与胰岛素信号转导通路相同ꎬ在肝脏、脂肪
和肾脏中发挥降低血糖的作用[３５]ꎮ 是一种可以结合并激
活 ＩＲ 的肽类激素ꎬ模仿胰岛素的功能ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３６]研究结
果表明在高糖条件下ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 能够促进 ＲＦ / ６Ａ 细胞的增
殖、迁移和管状结构的形成ꎮ 与 ＶＥＧＦ 类似ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 可能
促进视网膜毛细血管内皮细胞的增殖并直接诱导 ＤＲ 的
发生ꎮ Ｖｉｓｆａｔｉｎ 能够与炎症因子和氧化应激相互作用ꎬ具
有促炎和免疫调节的特性ꎬ血清炎症因子能够上调
Ｖｉｓｆａｔｉｎ 的表达和分泌ꎮ 然而ꎬＶｉｓｆａｔｉｎ 的升高进一步影响
蛋白激酶 Ｃ 信号传导通路ꎬ促进活性氧的合成ꎬ加剧氧化
应激并促进 ＤＲ 的发生[３６－３７]ꎮ

３小结
ＤＲ 是成人失明的主要原因之一ꎬ如果早期诊断ꎬ有

效治疗可以延缓该病的发病和进展[３８]ꎮ ＤＲ 不仅是糖尿
病的微血管并发症ꎬ还是神经退行性疾病ꎮ ＤＲ 是视网膜
神经血管单位功能障碍的结果ꎬ涉及细胞死亡、炎症反应、
新生血管生长和血－视网膜屏障的破坏[２６]ꎮ 脂肪细胞因
子在 ＤＲ 的发生发展中起着重要作用ꎬ通过调控炎症反
应、氧化应激、血管生成等过程参与疾病进展ꎮ 综上所述ꎬ
随着糖尿病病程进展ꎬ葡萄糖毒性和脂毒性起到关键作
用ꎮ 当机体糖代谢与脂代谢异常时ꎬ脂肪细胞大量蓄积ꎬ
细胞因子表达异常ꎬ使胰岛素信号转导通路进一步被抑
制ꎬ增加胰岛素抵抗[５]ꎮ 然而ꎬ脂肪细胞因子在 ＤＲ 中的
临床应用仍有诸多挑战ꎮ 例如ꎬ脂肪细胞因子的多效性和
复杂的相互作用使得靶向治疗的设计和实施变得复杂ꎮ
此外ꎬ如何将脂肪细胞因子相关治疗与现有治疗方法有机
结合ꎬ以达到最佳治疗效果ꎬ仍需进一步研究ꎮ 深入理解
脂肪细胞因子的作用机制ꎬ不仅有助于阐明 ＤＲ 的病理生
理过程ꎬ还为疾病的早期诊断和靶向治疗提供了新的思
路ꎮ 随着研究的深入ꎬ脂肪细胞因子有望成为 ＤＲ 防治的
新突破口ꎬ为改善患者预后提供新的希望ꎮ
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ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｂｅｓｉｔｙ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１８ꎬ４８(９):ｅ１２９９７.
[９] Ｃａｔｕｒａｎｏ Ａꎬ Ｄ􀆳Ａｎｇｅｌｏ Ｍꎬ Ｍｏｒｍｏｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ｉｍｐａｃｔｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｕｒｒ
Ｉｓｓｕｅｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ４５(８):６６５１－６６６６.
[１０] Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ Ｃｈｕａ Ｊｒ Ｓ. Ｌｅｐｔｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐｒ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ８(１):３５１－３６９.
[１１] Ａｃｈａｒｉ ＡＥꎬ Ｊａｉｎ ＳＫ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｏｂｅｓｉｔｙꎬ
ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ１８(６):１３２１.
[１２] Ｇａｒｉａｎｏ ＲＦꎬ Ｎａｔｈ ＡＫꎬ Ｄ􀆳Ａｍｉｃｏ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｌｅｐｔｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０００ꎬ４１(１１):３５７６－３５８１.
[１３] Ｋｏｓｅｏｇｌｕ ＮＤꎬ Ｗａｎｇ ＪＸꎬ Ａｎｏｋｙｅ－Ｄａｎｓｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
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ｓｅｒｕｍ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｌｅｐｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｉｎｎｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｍｏｎｇ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｌｅｖａｔｅｄ ＨｂＡ１ｃ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ １５ ( １):
８４９８.
[１４] Ｓｕｇａｎａｍｉ Ｅꎬ Ｔａｋａｇｉ Ｈꎬ Ｏｈａｓｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｐｔｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ｉｓｃｈｅｍｉａ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
２００４ꎬ５３(９):２４４３－２４４８.
[１５] Ｅｒｎｓｔ ＭＣꎬＳｉｎａｌ ＣＪ. Ｃｈｅｍｅｒｉｎ: ａｔ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｒｏａｄｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１０ꎬ２１(１１):６６０－６６７.
[１６] Ｅｌｍａｈｄｙ ＡＧꎬ Ｉｂｒａｈｉｍ ＭＭꎬ Ｓａｌａｍａ ＯＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ｃｈｅｍｅｒｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ Ｄｉｓｃｏｖ Ｉｎｎｏｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１１(４):１７１－１７８.
[１７] 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.
[１８] Ｇｕ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｈｅｍｅｒｉｎ ｉｎ
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ２０１９(１):８６９３５１６.
[１９] Ｔａｎ ＢＫꎬＡｄｙａ Ｒꎬ Ｆａｒｈａｔｕｌｌａｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍａｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｍｅｎｔｉｎ － １ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１０ꎬ５９(１２):３０２３－３０３１.
[２０] Ｌｉ ＷＷꎬＮｉｕ ＷＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｍｉｌｙ－ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｐｅｌｉｎ
ａｎｄ ＡＧＴＲＬ１ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ. Ｊ
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２００９ꎬ２７(６):１１９４－１２０１.
[２１] Ｔａｎ ＹＬꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＬꎬ Ｔａｎｇ ＣＫ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｍｅｎｔｉｎ
ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１５ꎬ４４８:９８－１０６.
[２２] 董钊. 脂肪因子 Ｏｍｅｎｔｉｎ 与糖尿病足病的相关性分析. 华北理

工大学ꎬ ２０１８.
[２３] Ｐａｎ ＨＹꎬＧｕｏ Ｌꎬ Ｌｉ Ｑ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｏｍｅｎｔｉｎ － １ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｉｔｈ
ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｎｄ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ
２０１０ꎬ８８(１):２９－３３.
[２４] 李猷娜ꎬ 姚润莲. 脂肪因子与糖尿病视网膜病变的研究进展.
国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(２):２４６－２５０.
[２５] Ｃａｓｔａｎ－Ｌａｕｒｅｌｌ Ｉꎬ Ｄｒａｙ Ｃꎬ Ａｔｔａｎé Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｅｌｉｎꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ａｎｄ
ｏｂｅｓｉｔｙ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１１ꎬ４０(１):１－９.

[２６] Ｓｅｙｉｔｈａｎｏｇ̌ｌｕ Ｍꎬ Ｍｅşｅｎ Ｓꎬ Ｃｏｍｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｅｌａｂｅｌａ ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｉｌｏｔ
ｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. ＰｅｅｒＪꎬ ２０２５ꎬ１３:ｅ１８８４１.
[２７] Ｖｕｒａｌ Ｅꎬ Ｈａｚａｒ Ｌꎬ Ｋａｒａｋｕｋçｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｅｌｉｎ－１３: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ? Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａꎬ
２０２１ꎬ２４４(２):１０２－１０９.
[２８] Ｂｅｚｃｉ Ａｙｇｕｎ Ｆꎬ Ｋｏｃａｂｅｙｏｇｌｕ Ｓꎬ Ｉｒｋｅｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ
ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｏｒ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｖｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ２０２０ꎬ２９(７):５９３－５９７.
[２９] Ｆｅｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＷＱꎬ Ｌｕａｎ ＦＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｐｅｌｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(２３):
１４６８０.
[３０] Ｗｕ Ｒꎬ Ｚｈｕ Ｚꎬ Ｚｈｏｕ Ｄ. ＶＥＧＦꎬ ａｐｅｌｉｎ ａｎｄ ＨＯ － １ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ
２０(１):３２６.
[３１] Ｅｓｃｏｔé Ｘꎬ Ｇóｍｅｚ － Ｚｏｒｉｔａ Ｓꎬ Ｌóｐｅｚ － Ｙｏｌｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｏｍｅｎｔｉｎꎬ ｖａｓｐｉｎꎬ ｃａｒｄｉｏｔｒｏｐｈｉｎ－１ꎬ ＴＷＥＡＫ ａｎｄ ＮＯＶ / ＣＣＮ３ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ１８(８):Ｅ１７７０.
[３２] Ｙｅ ＹꎬＨｏｕ ＸＨꎬ Ｐａｎ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｖａｓｐｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ
ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ Ｊ (Ｅｎｇｌ)ꎬ ２００９ꎬ１２２(２１):２５３０－２５３３.
[３３] Ｙａｎｇ ＨＷꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＧꎬＧａｉ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｖａｓｐｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０２１ꎬ１２(４):５６６－５７３.
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