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!!$摘要%!早产儿视网膜病变&N87'是在早产儿出生时未发育成熟的视网膜血管系统处于相对高氧的环

境#进而导致血管停止发育和异常增生的疾病( 脂联素&97O'是由脂肪细胞分泌的一种内源性生物活性蛋

白#具有调节糖和脂质代谢)抑制动脉粥样硬化和保护心血管系统等作用#近年来研究发现 97O还有抑制新

生血管形成作用#可能参与 N87的发生及发展( 其机制可能通过调节血清肿瘤坏死因子 %&ROSM%')胰岛素

样生长因子 2&[:SM2'和血管内皮生长因子&e&:S'水平阻止 N87的发生及发展( 同时 97O的表达也受成纤

维细胞生长因子 32&S:S32'和长链多不饱和脂肪酸&/M" IK7cS9@'的影响( 了解 97O在 N87中的作用的

相关研究现状#可为进一步研究 N87发病机制以及预防治疗提供新的思路(
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!!早产儿视网膜病变&TB+)/,_(+̂Y,A_TB'(+-T)+Y#N87'常见于

早产儿)低出生体质量儿#是一种以视网膜缺血)新生血管形成

为特点的眼病#严重者可引起视网膜脱离#甚至致盲( 近年来#

随着医疗水平不断提高#早产儿存活率越来越高#N87已成为

影响早产儿生存质量的重要问题#也是新生儿科的研究热点之

一
+2;", ( 在足月儿和早产儿#尤其在 N87患儿中血清脂联素

&(a)_,/B6+),/#97O'浓度有显著差别 +%;4, ( 迄今#97O在对血

管生成的作用方面的研究仍较少#在早产儿视网膜新生血管形

成的机理仍未明确( 本研究旨在总结 97O对 N87的影响以及
N87中影响 97O的因素#表明调控 97O可能是 N87潜在治疗
领域的一种方法(

@5!CZ概述

@5@597O的结构
97O又称为 96T_"#)(_'*)9a)_,n及 :._3$#其结构分为 "

个部分"氨基端信号序列)胶原样结构域)羧基末端的球形结构
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域
+<, ( 97O在内质网中以三聚体&相对分子质量约为4< ###')

六聚体&相对分子质量约为23# ###'和高分子量聚合物&相对

分子质量约为"## ####包含 2$ g"4 个单体单元'的形式存在#

被称为全长 97O+<, ( 人类血浆中存在少量球形 97O+$, ( 胰蛋

白酶裂解全长型 97O可得到一个约3< ###的球形结构域片段

&09KN7"#'#其活性比全长型 97O更强( 97O一般在白色脂

肪组织的内质网中组装和产生#这是血清 97O的主要来源 +E, (

血液 97O的生理质量浓度为 E g"# !0U'*+H, (

@5C597O在体内的分布

97O在白色脂肪组织中表达丰富#在棕色脂肪组织)心肌

细胞)骨骼肌)平滑肌)脑)肝脏)成骨细胞)胎盘和垂体也有表

达
+2#, ( 97O的产生受营养)激素)炎症状态和翻译后修饰的调

节( 97O是人类血浆中丰富的脂肪因子+&E g"#'!0U'*,#占

血浆总蛋白的 #D#2k +<#22, ( 在小鼠视网膜中可检测到 " 种受

体" 97O 受 体 2 & 9a)_,N2 ') 9a)_,N3 和 RM钙 黏 蛋 白

&RM6(a^BT)/'#特别在外核层中表达*在人类视网膜中检测到

97O)9a)_,N2 和 9a)_,N3( 9a)_,N2 和 9a)_,N3 存在于整个视

网膜神经元层
+23, (

@5D597O的功能

97O通过与 9a)_,N*和 9a)_,N3 结合发挥调节血糖)血脂

代谢等作用#二者均含 < 次跨膜结构域 +2";2%, ( 9a)_,N*在骨骼

肌表达丰富#对球型 97O亲和力较强#而 9a)_,N3 主要表达于

肝脏#对全长型 97O亲和力较强 +2E, ( 97O分别与 9a)_,N*和

9a)_,N3 结合#通过 9=7活化蛋白激酶&(aB/,@)/B',/,_^,@_^(+BM

(6+)b(+Ba _T,+B)/ Z)/(@B#9=7G'途径和过氧化物酶体增生物激

活受体 %&_BT,>)@,'B_T,*)ABT(+,TM(6+)b(+Ba TB6B_+,TM%#779N%'途

径调节脂质和葡萄糖代谢#促进骨骼肌细胞的脂肪酸氧化和

糖吸收)增加脂肪酸氧化)能量消耗和发挥抗动脉粥样硬化的

作用
+2%#24, # 97O可 减 少 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶M2 & 6̂,*B@+BT,*

(6Y*+T(/@ABT(@BM2#9K9RM2'蛋白的表达#降低其活性#而 9K9RM2

在促进动脉粥样硬化病变中起着重要作用
+2<, ( 此外#97O可

与 9a)_,N2)9a)_,N3 结合#通过神经鞘氨醇酶催化神经酰胺产

生 2M磷酸;鞘氨醇 &@_^)/0,@)/BM2M_^,@_^(+B#Q27'#保护心肌细

胞和胰腺 "细胞免于细胞凋亡 +2$, *97O和 RM6(a^BT)/ 结合#在

心脏保护作用中是至关重要的
+2H, (

97O具有改善胰岛素抵抗)调节脂质代谢)重塑受损血管

和抑制动脉粥样硬化保护心血管系统)抗氧化应激及抗炎等多

种生理功能
+3#;32, ( 研究发现#97O还有抑制新生血管生成

的作用(

C5C!CZ与 ;6C的关联

C5@5相关临床研究

S- 等 +E,
测量了 %4 例胎龄小于 3H 周早产儿的血清 97O浓

度#每周测量 2 次直到出生胎龄至少 "E 周#结果发现早产儿血

清 97O水平明显低于足月儿( 早产儿中 N87组与无 N87组

相比#N87组 97O水平持续较低#推测低 97O水平可能是导致
N87发生的原因 +E, ( S- 等 +33,

对 E# 例出生胎龄为 3" g"# 周)

出生体质量为 "%$ g2 <24 0的早产儿进行每周 2 次的血清 97O

浓度测定#发现视网膜血管化延迟的早产儿比正常视网膜血管

化者血清 97O水平更低( 低 97O可导致视网膜血管发育延

迟#进而导致 N87+33, (

C5C5相关基础研究

为了验证 97O与新生血管的关系#3##H 年 d)0-6̂)等 +22,

分别以内源性缺乏和外源性补充 97O的方法设计研究#将

97OMG8&%!Y基因敲除'小鼠和野生型小鼠建立氧诱导性视网

膜病变&,>Y0B/M)/a-6Ba TB+)/,_(+̂Y#8[N'模型#结果发现 97OM

G8小鼠与 8[N小鼠相比#有更多病理性视网膜新生血管形成#

97OMG8小鼠正常血管数量减少#显示 8[N小鼠体内内源性

97O促进正常血管生长#抑制病理性新生血管形成( 同样#外

源性补充 97O给 97OMG8和 8[N小鼠后#也说明了 97O对新

生血管形成的抑制作用( 该研究小组在小鼠出生后第 2# 天

&72#'#把含有半乳糖苷酶基因&9aM"0(*#对照组'和小鼠全长

%!Y基因 &9aM97O#实验组 '的腺病毒载体分别导入 3 个组

97OMG8和 3 个组 8[N小鼠中( 结果发现#在 72< 时 9aM97O

实验组较 9aM"0(*对照组 8[N小鼠视网膜中新生血管面积显

著减少#在 97OMG8小鼠中结果也一样( 无论是 9aM"0(*处理

或 9aM97O处理#8[N小鼠中视网膜中新生血管面积也均比

97OMG8小鼠少( 因此#补充外源性 97O可使 97OMG8小鼠中

病理性视网膜新生血管形成减少#且多量的 97O&8[N小鼠自

身分泌q外源性 9aM97O'可进一步减弱 8[N小鼠视网膜中的

病理性新生血管形成( 此外#代艳等 +3",
研究表明 97O还可能

通过调控视网膜中一氧化氮合酶& /)+T)6,>)aB@Y/+̂(@B#O8Q'的

含量#减少一氧化氮&/)+T)6,>)aB#O8'对血管内皮细胞损伤#维

持正常的血管内皮细胞功能#从而减少病理性新生血管的

形成(

研究发现#在形成新生血管区域 97O浓度代偿性升高#

97O具有抗新生血管作用 +3%;34, ( 内源性 97O缺乏实验和外源

性 97O补充实验均可以得出 97O对新生血管有抑制作用的结

论*97O在新生血管区域代偿性增加在抑制新生血管生成中也

有重要地位#对干预 N87发生和发展有重要意义(

D5!CZ影响 ;6C的相关机制

D5@597O降低肿瘤坏死因子 %水平#抑制新生血管形成

97O降低血清和组织中肿瘤坏死因子 %&+-',T/B6T,@)@

A(6+,TM%#ROSM%'水平#能抑制新生血管形成( d)0-6̂)等 +22,
通

过实时荧光定量 7KN方法#比较 8[N小鼠和 97OMG8小鼠视

网膜中 ROSM%的浓度( 结果发现#与野生型小鼠相比#97OMG8

小鼠表现出视网膜 ROSM%'NO9和 ROSM%浓度显着增加#97O

减少视网膜中 ROSM%的生成( 同时#d)0-6̂)等 +22,
还将含有半

乳糖 苷 酶 基 因 & 9aM"0(*#对 照 组 ' 和 小 鼠 全 长 %!Y基 因

&9aM97O#实验组'的腺病毒载体#分别导入 97OMG8和 8[N小

鼠中#发现 72% 时 9aM97O处理显著降低了 8[N小鼠和 97OM

G8小鼠视网膜中 ROSM%'NO9和 ROSM%浓度( 7(TZ 等 +3<,
和

i-*@+BTMT(a6*)AAB等 +3$,
研究发现#97O可以抑制 ROSM%转录和

其 'NO9稳定性(

研究发现#ROSM%可介导并促进炎症反应#影响视网膜新
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生血管形成#参与了 N87发生和发展 +22#3H;"#, ( Q^)等 +"2,
将

ROS抑制剂处理的实验组与空白对照组相比#实验组小鼠中的

新生血管面积较小*:(Ta)/BT等 +"3,
在敲除 4Y;V%基因后的 8[N

小鼠模型中#还发现抑制剂抑制 ROSM%作用显著减少了病理性

新血管形成#证实了抑制 ROSM%对新生血管的抑制作用(

ROSM%参与了 97O对新生血管的抑制作用( d)0-6̂)

等
+22,
将 9aM97O和 9aM"0(*处理 8[N小鼠和 ROSMG8小鼠#与

8[N小鼠相比#ROSMG8小鼠视网膜新生血管面积减少#但

9aM97O处理的 ROSMG8小鼠的新生血管形成减少不显著#说明

97O通过抑制 ROSM%水平来发挥抑制新生血管形成的作用(

另一方面#G,6),Z 等 +3H, ):(Ta)/BT等 +"3,
和 [@̂)a(等研究 +"",

发现

白细胞等炎症因子在视网膜病理性新生血管形成的进展中起

重要作用#视网膜血管系统中粘附的白细胞数量也侧面反映了

ROSM%对 97O发挥作用 的 重 要 性( 9aM97O治 疗 降 低 了

97OMG8和 iR小鼠中视网膜血管系统中粘附的白细胞的数

量( 随后#用 9aM97O处理 ROSMG8小鼠#不能使其粘附的白细

胞显着减少#而 9aM97O处理的 iR小鼠显著减少白细胞粘附(

因此#97O抑制 N87的机理之一是其降低 ROSM%的表达从而

减少新生血管的形成(

D5C5血清 97O和胰岛素样生长因子 2 表达呈正相关

提高血清 97O浓度可以增加胰岛素样生长因子 2&)/@-*)/M

*)ZB0T,̀+̂A(6+,T2#[:SM2'的表达( 研究表明#[:SM2 和 97O存

在一定相关性
+"%, ( Q)T.- 等 +"E,

在一项关于非糖尿病肥胖女性

的横断面研究中纳入 3#2 例非糖尿病的肥胖女性#其平均年龄

为&%2D2f22DH'岁#平均体质量指数 & .,aY'(@@)/aB>#J=['为

&%%D2f$D"'Z0U'3 #结果显示 [:SM2 与 97O呈弱的正相关&2h

#D324#!h#D##"'( 7B(T@,/ 分析和 I,0)@+)6回归进行相关分析

发现#通过调整年龄)体质量指数) K反应蛋白 & KMTB(6+)bB

_T,+B)/#KN7'后#[:SM2 与 97O仍呈正相关(

早产儿血清 [:SM2 浓度低使血管发育延迟#进而导致

N87( dB**@+T,'等 +"4,
发现早产儿出生后早期血清 [:SM2 浓度

低与 N87关系密切( 宫内血清 [:SM2 浓度随出生胎龄增加而

增加#正常妊娠中羊水 [:SM2 浓度在孕 3% g"4 周迅速增加#早

产后迅速下降( 孕 "" 周前出生的早产儿血清 [:SM2 浓度极低#

持续至第 %% 周#这也解释了早产儿 N87多发生在 3% g"4 孕

周
+"<, ( 早产儿血清 [:SM2 浓度未能维持宫内水平的原因可能

是失去了羊水和母体的营养来源( I)B0*等 +"$;"H,
研究表明#早

产儿血清 [:SM2 浓度低可能与 N87发生有关#且 8[N小鼠中外

源性补充 [:SM2 可明显抑制病理性新生血管生成#推测新生儿

期血清 [:SM2 浓度低可能导致 N87( KBZ'B]等 +%#,
对 $$ 例在

3##< g3##H 年出生的胎龄小于 "3 周早产儿进行前瞻性观察发

现#无 N87组比 N87组血清 [:SM2 浓度更高#早产儿血清[:SM2

浓度低可以导致 N87的发生(

此外#I,A?b)@+等 +%2,
和 d(/@B/M7-__ 等 +%3,

发现在早产儿血

清 [:SM2 浓度降低幅度与 N87严重程度呈正相关( 因此#早产

儿血清 [:SM2 浓度低可以导致 N87且在正常视网膜血管发育

中起关键作用
+"4;"<#%", (

通过提高血清 97O水平来提升 [:SM2 血清浓度#可能促进

早产儿视网膜血管正常发育#抑制 N87或者减轻 N87严重程

度( 值得注意的是#本研究中关于 97O与 [:SM2 相关的结果来

自一组肥胖的成年女性#由于技术和伦理方面的原因#还未有

关于早产儿视网膜病变患儿中 [:SM2 和 97O血清浓度等的研

究( 此外还有部分报道与本文相互矛盾#如肢端肥大症患者血

清 97O水平升高 +%%, #而血清 97O与 [:SM2 水平呈负相关 +%E, *

i(+(/(.B等 +%4,
在一项关于心力衰竭的研究中发现血清 97O

浓度与 [:SM2 浓度呈负相关( :(//(0BMY(TBa 等 +%<,
在 2E" 例健

康的黎巴嫩老年男性中#发现 97O和 [:SM2 之间无显著的相关

性*G(/(](̀(等 +%$,
在关于 R3L=的研究中发现#[:SM2 和 97O

呈负相关#该研究为横断面研究#因果关系通常不能在横断面

研究中阐述#所以进一步的临床试验和更多的纵向研究对于阐

明血清 97O对 [:SM2 水平的影响是必要的( 其次#上述相互矛

盾的研究都是在不同类型的患者和血清 [:SM2 水平上进行的#

且这种脂肪细胞因子可能受伴随的病理状态的影响#所以可能

是出现相互矛盾结果的原因
+"E, ( 97O是否通过提高血清

[:SM2水平来抑制 N87的进展仍然需要研究验证(

D5D597O抑制血管内皮生长因子 9生成

97O使血管 内 皮 生 长 因 子 & b(@6-*(TB/a,+̂B*)(*0T,̀+̂

A(6+,T#e&:S'M'NO9和 e&:S受体的表达减少#进而抑制

e&:S生成和表达( IY],0-.,b等 +3%,
研究表明#用激光诱导大

鼠脉络膜新生血管形成&6̂,T,)a(*/B,b(@6-*(T)](+),/#KOe'第 2#

天#发现与 7JQ 处理大鼠相比#97O_&处理的大鼠视网膜中

e&:S浓度降低#表明 97O_&是由 97O的球状结构域合成的

肽#97O_&与 97O受体共定位#97O对 e&:S有抑制作用*通

过比较空白对照组)7JQ 处理激光诱导 KOe组和 97O_&处理

激光诱导 KOe组#发现 7JQ 处理激光诱导 KOe组中 e&:SMN3

'NO9表达增加#而 97O_&处理可使 e&:SMN3 浓度降至和空

白对照组相同(

J,T(等 +%H,
研究发现#用重组 97O&TB6,'.)/(/+97O#T97O'

或 97O肽处理激光诱导 KOe小鼠#可以导致 e&:S水平降低(

QT)/)b(@(/ 等 +E#,
也在体外实验中证实该结论(

王平等
+E2,
研究表明#具有 e&:S基因多态性的 N87患儿

可能会导致 N87进展#且与 N87的预后密切相关( e&:S是

血管生成细胞因子#其受体信号传导的阻断可以完全阻止视网

膜新生血管形成和使新生血管的生长停止
+E3;E%, ( 97O通过抑

制 e&:S以阻止 N87发生及发展(

E5影响 !CZ表达的因素

E5@5成纤维细胞生长因子 32 影响 97O的表达

S- 等 +EE,
研究表明#成纤维细胞生长因子 32 &A).T,.*(@+

0T,̀+̂A(6+,T32#S:S32'可减少新生血管生成( 通过比较野生

&S:S32qUq'8[N小鼠模型和基因敲除&S:S32;U;'8[N小鼠模型

视网膜新生血管形成情况发现#S:S32;U;
小鼠视网膜新生血管

增加*d-(/0等 +E4,
通过比较腹腔内注射 S:S32 类似物 &7SM

#E3"2#3"'小鼠和空白对照小鼠的视网膜新生血管形成的情

况#发现 S:S32 类似物腹腔内注射小鼠新生血管形成减少(

R(*-Za(T等 +E<,
和 :()6̂ 等 +E$,

研究发现#在 8[N小鼠模型中注
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射 S:S32 测得血清 97O浓度升高#推测 S:S32 与 97O关联#

参与抑制视网膜新生血管形成
+E#2%#E<;42, (

S:S32 通过促进 97O表达以减少新生血管形成( I)/

等
+43,
和 d,**(/a 等 +4",

发现 97O是 S:S32 的下游效应器#用

S:S32 处理小鼠#增强细胞中 97O的表达和分泌#小鼠中血清

97O水平升高( S- 等 +EE,
对 9_/;U;8[N小鼠模型进行腹腔内注

射 S:S32 类似物发现#9_/;U;
小鼠视网膜新生血管形成增多#

甚至加重新生血管形成#表明在 97O缺陷的小鼠模型中 S:S32

不能独立抑制病理性新血管形成( S:S32 通过促进 97O产

生#抑制病理性视网膜新生血管生长#阻止 N87发生及发展(

E5C5长链多不饱和脂肪酸影响 97O的表达

长链 多 不 饱 和 脂 肪 酸 & *,/0M6̂()/ _,*Y-/@(+-T(+Ba A(++Y

(6)a@#/M" IK7cS9@'促进 97O的表达( 早产儿血清 97O浓度

低主要是因为缺乏母体的营养供应#其中脂质 /M" IK7cS9@的

缺乏是主要原因之一
+4%, ( 早产儿缺乏 /M" IK7cS9@使视网膜

血管发育不良#导致 N87的发生 +4E, ( S- 等 +E,
测定了 2% 例出

生胎龄为 3H 周早产儿出生后第 3 周的血清 /M" IK7cS9@的浓

度#发现血清 /M" IK7cS9@浓度与总血清 97O浓度呈正相关(

S- 等 +E,
进一步研究发现#8[N小鼠通过外源性补充&饮食

摄入'/M"IK7cS9@可提高血清 97O浓度*用富含/M" IK7cS9@

的食物和缺乏 /M" IK7cS9@的食物从 72 到 72< 分别喂养 3 个

组 8[N小鼠( 72< 时发现 /M" IK7cS9@喂养组的小鼠的总血

清 97O浓度比对照组高 %DE 倍#且在 /M" IK7cS9@喂养组小

鼠分离的白色脂肪中#97O'NO9浓度增加了 2DE 倍*在 8[N

小鼠中#可通过饮食摄入 /M" IK7cS9@来调控 97O的产生和

分泌#提高血清 97O浓度( 此外#=B\)(M',/+)**(等 +44,
研究发

现#饮食补充 /M" IK7cS9@可提高人血清 97O浓度(

/M"IK7cS9@需要通过 97O来发挥对新生血管形成的抑

制作用
+E#4<, ( 用 /M" IK7cS9@分别喂养 %!Y基因缺陷型和野

生型小鼠#观察到野生型小鼠中新生血管数量抑制达 <#k#

%!Y基因缺乏型小鼠仅抑制了 2#k#提示野生型小鼠由于存在

97O介导 /M" IK7cS9@#能抑制大部分病理性视网膜新生血管

形成*同时在 %!Y基因缺乏时#/M" IK7cS9@仍有小部分抑制

新生血管形成的作用( 除 97O外#还可能有其他介导途径存

在#这也与 I,A?b)@+等 +4$,
的研究结果一致"/M" IK7cS9@有直

接抑制新生血管生成的作用#且早产儿低血清 /M" IK7cS9@增

加了发生 N87的风险和严重程度( 但大部分 /M" IK7cS9@通

过 97O产生抑制视网膜新生血管生长#阻止 N87的发生

及发展(

P5展望

N87是发生于早产儿和低出生体质量儿的一种潜在致盲

性视网膜病变#随着围生医学的发展#N87发病率有所上升#成

为儿童盲的主要原因( 若得到及时治疗#N87的致残率则可显

著降低( 目前 N87的主要治疗方法有光凝和玻璃体腔注射抗

e&:S药物#但激光存在虹膜)晶状体灼伤和脉络膜破裂等风

险#存在周边视网膜破坏范围大#引起患儿以后视野缩小和屈

光不正等并发症
+"4, *玻璃体腔注射抗 e&:S药物则存在感染)

晶状体损伤等风险#也可能导致抗体渗入全身循环#使全身性

呈抑制 e&:S状态和抑制视网膜神经发育 +4H, (

本文总结 97O与 N87关系#从临床研究和动物实验研究

说明了低 97O可以导致视网膜血管发育延迟#进而导致 N87(

充足的 97O有利于促进正常血管生长#抑制病理性视网膜新

生血管形成( 同时详细阐述了 97O如何通过 ROSM%)[:SM2 和
e&:S等重要途径影响 N87的发生及发展( 此外#S:S32 和

/M" IK7cS9@也可以作为上游靶点调节 97O产生#而抑制新生

血管生成#还可以直接降低 ROSM%防止新生血管形成#对 N87

发生及发展有一定的影响( 因此推测 97O很可能是 N87的潜

在治疗靶点( 此外#S:S32 和 /M" IK7cS9@均可独立于 e&:S#

可以作为辅助支持抗 e&S:疗法(

目前#97O在 N87方面的研究还不足#进一步研究 97O在
N872 期和 3 期的变化#尤其是在 N872 期的临床试验#对预

防 N87尤为重要( 未来可以研制有关类似 97O药物#通过补

充 97O或诱导其表达增多#为防治 N87提供新方案(

97O与 N87间还有很多机制尚未研究透彻#早产儿高血

糖)早产儿出生体质量和母体状况等也是重要的影响因素( 不

同研究中#结论也有一定差异( 此外#97O对 ROSM%抑制作用

尚未得到临床验证( 在肿瘤和成年人疾病方面的研究发现#

97O促进 e&:S的表达( 这些有待更多的基础和临床研究

论证(

总之#97O除了具有改善胰岛素抵抗)调节脂质代谢)重塑

受损血管和抑制动脉粥样硬化保护心血管系统)抗氧化应激及

抗炎等多种生理功能之外#还可能具有抑制 N87发生及发展

的作用(
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