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((%摘要&(眼底新生血管性疾病是脉络膜和视网膜病理性血管生长引起的一系列临床病理改变"是一类

严重影响视力的眼底病变"目前认为其主要发病原因是新生血管生成促进因子和抑制因子之间失衡) 目前广

泛使用的抗血管内皮生长因子的药物对许多眼底新生血管性疾病患者仍然无效) 脂联素是由脂肪细胞分泌

的一种内源性生物活性蛋白"具有增加胰岛素敏感性*调节糖和脂质代谢*抗炎*抑制新生血管形成等作用)

脂联素及其受体在眼底新生血管性疾病中扮演了重要角色) 目前尚不清楚脂联素在眼内是血管生成分子还

是抗血管生成分子) 了解脂联素及其受体在眼底新生血管性疾病的相关研究"有望为眼底新生血管性疾病的

预防与治疗提供潜在治疗靶点和新的思路) 本文对脂联素及其受体在眼底新生血管疾病的作用进行综述)
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;̀=;L:@̀38 >68_6Ò;:38248;@]2O=642̀3j2:3@8 _3O;2O;<

">'? @1)5/#;!_3L@8;=:38# I;@]2O=642̀3j2:3@8# J68_6O_3O;2O;O# N;]3;a

V$Z$'-<*.A-[=12<\<=8'',/B/#)-)'-''-#---)-

((脉络膜和视网膜病理性血管生长可引起一系列临床病理

改变"如视网膜下出血*牵引性视网膜脱离*玻璃体出血等"这

些病理改变严重威胁患者视力"是致盲的主要危险因素 +', "常

见于年龄相关性黄斑变性 '25;#̀;42:;_ 12=642̀ _;5;8;̀2:3@8"

!RV(*糖尿病视网膜病变' _32e;:3= ;̀:38@L2:̂7"VN(*早产儿视

网膜病变' ;̀:38@L2:̂7@>L ;̀12:6 3̀:7"N$b(等眼底新生血管性疾

!'-*!中华实验眼科杂志 )-)+ 年 * 月第 +) 卷第 * 期(%̂38 T0fL $L^:̂241@4"R2̀=̂ )-)+"P@4<+)"I@<*
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病
+), ) 此类疾病的发生是由于眼部缺血*缺氧*炎症等刺激使

血管生成促进因子和抑制因子之间失衡导致眼底新生血管形

成
+*, ) 由于血管内皮生长因子 ' ]2O=642̀ ;8_@:̂;43245̀@a:̂

>2=:@̀"P0HJ(在促血管生成方面具有重要作用"抗 P0HJ药物

治疗成为目前治疗眼底新生血管疾病的主流
++, "但部分患者对

抗 P0HJ药物治疗耐受) 这提示在眼底新生血管形成中还有

其他过程参与)

近年来"多项研究表明"脂联素*瘦素*抵抗素*游离脂肪酸

等多种脂肪细胞因子可参与炎症*代谢及血管功能的调节 +,, )

其中脂联素在糖尿病*心血管疾病中已被广泛证明具有血管保

护作用
+A, "脂联素及其受体还被证明可在眼底新生血管性疾病

中发挥保护作用
+.G/, ) 本文对脂联素及其受体在眼底新生血管

性疾病中的研究进展进行综述)

C;脂联素及其受体的结构与功能

C<C(脂联素的结构与分布

脂联素的单体亚基'分子量 *- ---(由 %#末端球状结构和

I#末端胶原结构组成) 脂联素的单体亚基存在于脂肪细胞中"

需要在内质网进行加工修饰形成多聚体或者球状脂联素后才

能分泌到细胞外发挥生物效应
+'-, ) 多聚体称为全长脂联素"

包括三聚体 '相对分子量约 A. ---(*六聚体 '相对分子量约

')- ---(和高分子量聚合物 '相对分子量大于 *-- ---"由

'BC*A 个单体亚基组成() 单体亚基去掉 I#末端胶原结构再

经加工修饰形成球状脂联素
+'', ) 脂联素是健康人血浆中表达

丰富'*C*- -5[14("占血浆蛋白总量的 -D-'M) 脂联素在白

色脂肪组织中表达量最高"同时在棕色脂肪组织*心肌细胞*骨

骼肌*平滑肌*脑*肝脏*眼*成骨细胞*胎盘和垂体中也有

表达
+'), )

C<D(脂联素受体的结构

脂联素共有 * 种受体$脂联素受体 ''2_3L@8;=:38 ;̀=;L:@̀

'"!_3L@N'(*!_3L@N) 和 &#钙粘蛋白 '&#=2_^;̀38[U#=2_^;̀38"

%VU'*( +,, ) !_3L@N' 和 !_3L@N) 是具有七次跨膜结构的膜蛋

白"其羧基末端在膜内"氨基末端在膜外"而 %VU'* 缺乏跨膜

结构"整体结构大部分在膜外 +'*, ) 人体中只存在 !_3L@N' 和

!_3L@N)"其中 !_3L@N' 主要在骨骼肌*心脏*肾脏和肝脏中表

达"!_3L@N) 主要在肝脏中表达 +'+, ) %VU'* 是一种新发现的脂

联素受体"主要在小鼠的血管平滑肌细胞和内皮细胞中表

达
+'*, ) 最近研究发现"!_3L@N' 和 !_3L@N) 在人的视网膜中也

有表达
+'), "!_3L@N'*!_3L@N) 和 %VU'* 在小鼠整个视网膜神

经元层表达"特别是视锥细胞中大量表达 +,, )

C<m(脂联素及其受体的功能

脂联素具有改善胰岛素抵抗*调节脂质代谢*重塑受损血

管*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"其还有抑制新生血管生成的作用 +.GB, )

不同脂联素受体分别以不同的亲和力结合全长脂联素和

球状脂联素而发挥生物学作用) !_3L@N' 是球状脂联素的高亲

和力受体"是全长脂联素的低亲和力受体"而 !_3L@N) 均以中

等亲和力结合全长脂联素和球状脂联素) 脂联素与 !_3L@N'

结合可促进蛋白激酶的磷酸化"从而抑制脂肪生成和糖异生)

脂联素与 !_3L@N) 结合激活过氧化物酶体增生物激活受体 $

的配体活性"从而增加脂肪酸的氧化和能量消耗 +',, ) 脂联素

可减少胆固醇酰基转移酶#' 蛋白的表达"降低其活性"从而参

与动脉粥样硬化病变) 此外"!_3L@N' 和 !_3L@N) 具有神经酰

胺酶活性"能降低血清神经酰胺水平"升高鞘氨醇#'#磷酸水平"

从而保护心肌细胞和胰腺 '细胞免于凋亡 +'A, ) %VU'* 对于增

强脂联素对心脏的保护作用至关重要
+'., )

D;脂联素在眼底新生血管疾病中的作用

D<C(脂联素与 !RV

D<C<C(脂联素及其受体基因多态性与 !RV相关(!RV是发

达国家 A- 岁以上人群致盲的常见原因"其所导致的盲占全世

界所有致盲患者的 BD.M+'B, ) K2Q421283等 +/,
首次报道了人类

脂联素及 US&H+V( 基因多态性与结肠癌关联性的研究) 后续有

研究者相继发现脂联素及其受体基因多态性与动脉粥样硬化*

冠心病等心血管疾病密切相关
+'/G)-, ) 一项来自芬兰人群的研

究证明
+)', "US&H+V( 基因中的 Ò'-.,*/)/ 与 !RV显著相关+比

值比 ' @__O 2̀:3@" JV( g 'DA//# /,M置 信 区 间 ' =@8>3_;8=;

38:;̀]24"9Q(g'D'/)C)D+)*#Lg-D-+. ',"表明 US&H+V( 基因变

异是芬兰人群中 !RV的危险因素"但该研究中所选取的样本

数量较少且人种范围小"在不同人种以及更大的样本中进行研

究将有利于深入了解脂联素及其受体与 !RV的遗传关联)

D<C<D(脂联素抑制 !RV新生血管生成(F7j@56e@]等 +)),
研究

脂 联 素 对 激 光 诱 导 脉 络 膜 新 生 血 管 ' =̂@̀@3_24

8;@]2O=642̀3j2:3@8"%IP(大鼠模型的影响"发现经外源性合成的

脂联素治疗大鼠的 %IP面积比模型对照组减少 ),M"表明外

源性合成的脂联素与视网膜色素上皮细胞和脉络膜血管上皮

细胞上的 !_3L@N' 结合"减少 P0HJ的产生和分泌"从而减少

新血管的形成) J6 等 +,,
用长链多不饱和脂肪酸 0* 饲喂小鼠

' 周后进行激光诱导 %IP"发现脂联素基因敲除小鼠 %IP面积

大于野生型小鼠) 本研究团队最近发现脂联素在运动保护

!RV中发挥着重要作用 +., ) 在体*体外实验均显示"脂联素受

体激动剂具有抑制人视网膜微血管内皮细胞 ' ^6128 ;̀:3824

13=̀@]2O=642̀;8_@:̂;4324=;44"UNR0%(增殖的作用)

目前实验基本采用激光诱导的 %IP模型来模拟 !RV"不

能模拟 !RV的长期衰老变性以及慢性炎症"未来尚需建立更

加贴切 !RV病理过程的动物模型来预测脂联素在 !RV临床

治疗中的价值)

D<D(脂联素与 VN

D<D<C(脂联素水平*脂联素及其受体的遗传变异与 VN有关(

VN是糖尿病常见的微血管并发症"其发病机制尚未完全阐明)

为了更好地了解循环中脂联素水平与 VN的关系以及脂联素

及其受体的遗传变异对 VN的影响"F32@等 +)*,
对中国台湾人群

中进行了一项病例对照研究"选取 ' A-+ 例 )- 岁以上的 ) 型糖

尿病患者"其中 VN组 A*) 例"糖尿病对照组 /.) 例"结果发现
VN与脂联素基因和 9GD(1 基因中的 '- 个单核苷酸多态性相

关) 根据这 '- 个单核酸多态性计算基因风险评分"发现基因

!)-*! 中华实验眼科杂志 )-)+ 年 * 月第 +) 卷第 * 期(%̂38 T0fL $L^:̂241@4"R2̀=̂ )-)+"P@4<+)"I@<*
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风险评分为 VN的危险因素'JVg)DA'"/,M9Q$'D+BC+D,/()

在 ',, 例非 VN糖尿病受试者血浆脂联素水平明显低于 *A* 例

VN受试者"差异有统计学意义'Lg-D--+(#并且在这 ,'B 例受

试者的血浆中"脂联素水平自然对数是发生 VN的独立危险因

素'JVg'DA*"/,M9Q$'D'/C)D),("证明血浆脂联素水平*脂联

素及其受体的遗传变异与 ) 型糖尿病所引起的 VN有关)

!3@28;3等 +)+,
分析东欧人群中脂联素基因特定区域h).AHr&

的多态性与 ) 型糖尿病和 VN之间的关联"对 '/B 例患有 ) 型

糖尿病的 VN患者和 )-- 名健康人进行基因分型研究"未发现

脂联素基因突变与 ) 型糖尿病显著相关"但与 VN存在关联

'/,M9Qg-DBB.C'D)-*"JVg'D'-'"Lg-D--/()

目前"关于脂联素及其受体基因多态性与 VN的研究结果

较为统一"均显示脂联素及其受体基因突变是 VN的危险因

素"但是由于相关研究较少"脂联素及其受体的基因内其他区

域突变是否是 VN的危险因素尚需进一步探究)

D<D<D(脂联素在细胞水平上抑制糖尿病视网膜新生血管的形

成(为研究脂联素在糖尿病视网膜新生血管形成中的影响"

b24283O217等 +A,
构建脂联素基因表达载体并转染至原代培养

UNR0%*人 脐 静 脉 血 管 内 皮 细 胞 ' ^6128 61e3=3=24];38

;8_@:̂;4324=;44"UdP0%( 和人脉络膜血管内皮细胞 ' ^6128

=̂@̀@3_24;8_@:̂;4324=;44"U%0%(中"发现各转染组细胞新生血

管的形成和迁移能力明显受到抑制#用重组脂联素培养

UdP0%和 UNR0%可以显著减少 P0HJ诱导的新生血管形成

和迁移) 结果还表明"更高浓度的脂联素不会诱导人内皮细胞

的细胞毒性"从而证明它可以作为治疗视网膜血管生成的靶

点) " 3̀83]2O28 等 +),,
发现"分别用 , L5[14*,- L5[14*,-- L5[14

和 , 85[14的重组脂联素处理 ' 小时后"!Nb0#'/ 细胞中 P0HJ

1NI!和蛋白质水平均随着脂联素浓度升高而降低"表明脂联

素在血管生成相关疾病中起保护作用)

D<D<m(脂联素在动物水平上抑制糖尿病视网膜新生血管的形

成(最近 "2Q26;等 +)A,
研究发现脂联素在小鼠视网膜血管内皮

中积累"在糖尿病发病后逐渐减少) 此外"在 "&S诱导的糖尿

病模型中"脂联素的缺失加速诱导 VN的早期病理特征"血管

通透性明显增加"表明 !bI对 VN进展有潜在的促进作用)

代艳等
+).,
研究发现脂联素可下调糖尿病大鼠视网膜中一氧化

氮合酶的含量"从而减轻一氧化氮对视网膜血管内皮细胞结构

和功能的损伤"延缓 VN的发生) 王文峰等 +B,
研究发现"早期 )

型糖尿病大鼠视网膜中脂联素含量较正常组大鼠明显降低"导

致视网膜血管内皮的炎症反应"血管细胞间黏附能力降低"血

管内皮细胞的增生迁移能力增强"促进 VN的发生#玻璃体腔

注射重组脂联素后"视网膜局部的炎症反应减轻"从而延缓 VN

发生)

以上研究诠释了脂联素在 VN早期发生过程中扮演的重

要角色) 提高脂联素在视网膜局部的含量可减轻视网膜炎症

反应"延缓 VN发生)

D<m(脂联素与 N$b

D<m<C(脂联素与 N$b的关联(N$b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) J6 等 +)B,
将 +A 例早产儿

')/ 周出生(分为患 N$b组 '/ 例和未患 N$b组 ). 例"记录早

产儿从出生到 *A 周出院每周血清脂联素水平"结果显示各组

血清中脂联素水平在第 *-C*) 周开始表现出差异"患 N$b组

血清脂联素水平一直低于未患 N$b组) 另外一项研究结果显

示"视网膜血管生长正常的早产儿血清脂联素水平高于视网膜

血管生成延迟的早产儿'Lo-D--'( +)/, ) 上述研究表明血清中

低水平的脂联素与 N$b密切相关)

D<m<D(N$b进展与脂联素缺乏有关(在小鼠和人眼中"玻璃

体血管最先在子宫内形成"并随着视网膜血管的发育而退化)

正常情况下人玻璃体血管通常在足月出生后消失"在早产儿

眼中玻璃体血管消失延迟影响视网膜血管正常生长
+ *-, ) 研

究表明"与野生型小鼠相比"脂联素基因敲除型小鼠中玻璃体

血管不易消失"提示脂联素缺乏会导致玻璃体血管消失延

迟
+ )/, ) K2Q421283等 + /,

采用低氧诱导的小鼠模型并向脂联素

基因敲除小鼠体内注射长效纤维细胞生长因子 )' 类似物

'bJ#-,)*'-)*(后行眼底造影观察新生血管情况"结果显示脂

联素的缺乏会使视网膜新血管增加"且缺乏脂联素会抵消

bJ#-,)*'-)* 在减少新生血管形成方面的有益作用)

脂联素抑制新生血管形成作用机制可能通过调节血清肿

瘤坏死因子 2*胰岛素样生长因子 ' 和 P0HJ水平阻止 N$b的

发生及发展) 同时脂联素的表达也受成纤维细胞生长因子 )'

和长链多不饱和脂肪酸的影响
+*', ) 目前"脂联素在 N$b方面

的研究还不足"进一步研究脂联素在 ' 期和 ) 期 N$b的变化"

尤其是在 ' 期 N$b的临床试验"对预防 N$b尤为重要) 未来

可以研制类似脂联素药物"为防治 N$b提供新方案)

m;展望

临床上"病理性新生血管的形成与多种眼部疾病有关"如

!RV*VN和 N$b等) 眼内新生血管的形成会导致眼部不可逆

的损害"是致盲的主要危险因素) 新生血管性眼病的发生机制

与促血管细胞因子有关"如 P0HJ) 虽然抗 P0HJ治疗被广泛

用于病理性新生血管的治疗"但超过一半的患者无应答"部分

患者甚至出现治疗诱导的变化和代谢损伤"对抗 P0HJ药物产

生耐药性) 在 bVN和 !RV患者中"也观察到抗 P0HJ治疗后

的纤维化现象"以及治疗期间视网膜前膜的增生加重 +*), ) 因

此"迫切需要替代的抗血管生成治疗靶点"在尽量减少不良反

应的情况下有效地抑制血管生长)

现有的细胞和动物实验表明"脂联素对眼底病理性血管生

长具有明显的抑制作用) 部分临床研究也显示"脂联素及其受

体基因突变和低水平血清脂联素与眼底病理性血管疾病的发

生存在关联) 这表明脂联素及其受体在眼底新生血管疾病的

患病风险预测及治疗中具有潜在价值) 我们近期的研究结果

表明"循环脂联素水平与患者抗血管生成治疗的疗效显著相

关
+., "因此"将循环脂联素作为一种生物标志物来预测湿性

!RV患者对 P0HJ治疗的反应可能是有价值的) 更多的在体

研究将有助于阐明脂联素在涉及新生血管的眼部疾病中的有

效作用) 随着对脂联素在眼底视网膜新生血管疾病作用认知

!*-*!中华实验眼科杂志 )-)+ 年 * 月第 +) 卷第 * 期(%̂38 T0fL $L^:̂241@4"R2̀=̂ )-)+"P@4<+)"I@<*
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的不断深入"其治疗方法*时机*技术等将不断完善) 未来将继

续寻找更安全*有效*简便的方法来阻止眼底新生血管性疾病

的发生发展)
利益冲突(所有作者均声明不存在利益冲突
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