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[摘　 要] 　 网膜素是由内脏脂肪组织分泌的一种细胞因子ꎬ能够增强胰岛素敏感性ꎬ与代谢综合征、炎症性疾病等

多种疾病密切相关ꎮ 循环网膜素水平是颈动脉粥样斑块的独立预测因素ꎬ表明网膜素可能参与了动脉粥样硬化发

生发展的调控ꎮ 网膜素可能通过内皮细胞保护作用、抑制巨噬细胞源性泡沫细胞形成、抑制血管平滑肌细胞的增

殖、迁移、分泌以及抗炎作用发挥着抗动脉粥样硬化作用ꎮ 文章将对网膜素的生物学特性、生理病理作用以及网膜

素与动脉粥样硬化关系的研究进展作一综述ꎮ
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　 　 心脑血管疾病仍为我国居民头号杀手ꎬ而肥胖

相关的心血管事件逐年上升[１]ꎮ 肥胖是动脉粥样

硬化的重要危险因素ꎬ动脉粥样硬化是心脑血管事

件的基础病理变化[２￣３]ꎮ 因此研究肥胖导致的动脉

粥样硬化有利于控制动脉粥样硬化相关的心脑血

管事件发生ꎮ 脂肪组织不仅是能量储存器官ꎬ还是

重要的内分泌器官ꎬ其分泌的细胞因子称为脂肪因

子[４]ꎮ 脂肪因子可作用于血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞以及巨噬细胞影响血管壁状态ꎬ进而参与动

脉粥样硬化病变的调控ꎮ 近年发现ꎬ脂肪因子网膜

素(ｏｍｅｎｔｉｎ)的外周血浓度在动脉粥样硬化及缺血

性心脏病患者中明显降低[５￣７]ꎬ并且可作为颈动脉

粥样斑块的独立预测因素[８￣９]ꎬ提示网膜素可能是

动脉粥样硬化的保护因素ꎮ 本文拟对网膜素与动

脉粥样硬化的研究进行综述ꎮ

１　 网膜素的生物学特性和生理病理作用

网膜素由 Ｙａｎｇ Ｒｏｎｇ￣Ｚｅ 等在 ２００３ 年从 ｃＤＮＡ
文库发现ꎬ其基因位于与糖尿病相关的染色体区段

１ｑ２１.３ꎬ包含 ８ 个外显子、７ 个内含子[１０]ꎮ 是由网膜

脂肪组织主要表达的一种脂肪因子ꎬ由脂肪组织间
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质血管分泌ꎬ并且在内皮细胞、肺、小肠、结肠、卵巢

以及胎盘组织中也有表达[１１￣１２]ꎮ 网膜素的蛋白质

空间结构包含两个高度扭转的 β￣折叠及其周围 ７
个短 α￣螺旋和随机卷曲结构[１３]ꎮ 网膜素有两种同

源异构体ꎬ分别命名为网膜素 １( ｏｍｅｎｔｉｎ￣１)和网膜

素 ２(ｏｍｅｎｔｉｎ￣２)ꎮ 这两者的氨基酸序列有 ８３％的同

源性ꎬ但是参与血液循环的主要是网膜素 １[１４]ꎮ 因

此网膜素 １ 是目前的主要研究对象ꎮ
Ｍｏｒｅｎｏ￣Ｎａｖａｒｒｅｔｅ 等[１５]在比较 ２４８ 位糖耐量正

常及糖耐量受损受试者发现ꎬ循环网膜素水平越

高ꎬ胰岛素敏感性越高ꎮ Ｍａｚａｋｉｔｏｖｉ 等[１６] 比较妊娠

妇女宫外组织、胎儿组织及新生儿组织网膜素的表

达水平发现胎儿及新生儿组织表达水平较高ꎬ推测

其在生理状态下可能通过胰岛素增敏作用发挥着

促进生长的作用ꎮ
在病理状况下ꎬ网膜素与机体异常代谢相关ꎮ

肥胖患者血浆网膜素 １ 浓度较正常人降低[１７]ꎬ但其

减重后ꎬ可逆转这一现象[１８]ꎮ 在糖耐量受损、２ 型

糖尿病患者以及伴有超重、胰岛素抵抗的多囊卵巢

综合征患者中也发现网膜素 １ 浓度降低[１９￣２０]ꎮ 网

膜素 １ 血浆浓度还与腰围、血脂等多种代谢性的危

险因素呈负相关[２１]ꎮ Ｂｒｅｍｅｒ 等[２２] 发现在代谢综合

征患者中ꎬ血浆与皮下脂肪组织中的网膜素 １ 水平

均下降ꎮ
网膜素还可能参与了炎症反应ꎮ 伴发超重、胰

岛素抵抗的多囊卵巢综合征患者在经过二甲双胍

治疗后ꎬ 炎症指标血浆 Ｃ 反应蛋白 ( Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)的变化可预测网膜素 １ 的变化[２３]ꎬ提
示网膜素 １ 可能参与了炎症反应ꎮ 克罗恩病患者的

网膜脂肪组织中网膜素 ｍＲＮＡ 表达水平不一ꎬ这可

能与慢性炎症性肠病的肠道透壁炎症相关[１２]ꎮ 而

类风湿性关节炎患者关节滑液网膜素水平高于骨

关节炎患者[２４]ꎬ表明网膜素可能参与了局部炎症

反应ꎮ

２　 网膜素与动脉粥样硬化的关系

动脉粥样硬化的基本病理变化是动脉内膜脂

质沉积、内膜灶状纤维化、粥样斑块形成ꎮ 动脉粥

样硬化主要累及大中动脉ꎬ可导致心脏、脑及四肢

动脉的缺血甚至梗死[２５￣２６]ꎮ 颈部动脉超声可检测

颈动脉内膜中膜厚度、颈动脉斑块ꎬ反应周围动脉

粥样硬化程度ꎮ 而肱踝脉搏波传导速度( ｂｒａｃｈｉａｌ
ａｎｋｌｅ ｐｕｌｓｅ ｗａｖｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＢａＰＷＶ)则提示动脉粥样

硬化所致的动脉中层退行性改变ꎮ Ｋａｄｏｇｌｏｕ 等[２７]

将入组受试者分为重度动脉粥样硬化、轻度动脉粥

样硬化及无动脉粥样硬化后发现ꎬ重度动脉粥样硬

化和轻度动脉粥样硬化组血清网膜素 １ 浓度低于无

动脉粥样硬化组ꎮ Ｓｈｉｂａｔａ 等[８] 对日本健康男性的

观察发现ꎬ独立于年龄因素ꎬ网膜素 １ 与早期动脉粥

样硬化的指标———颈动脉内膜中膜厚度呈负相关ꎮ
Ｙｏｏ 等[９]在对韩国 ２ 型糖尿病人群的研究中发现ꎬ
血浆网膜素 １ 是预测 ２ 型糖尿病患者是否存在颈动

脉粥样斑块的可靠因素ꎬ较高水平的网膜素提示颈

动脉粥样斑块发生的可能性低ꎻ此外血浆网膜素 １
是 ２ 型糖尿病患者 ＢａＰＷＶ 的独立负相关影响因

素ꎬ并且在校正年龄、性别、体质指数后这种相关性

仍然存在ꎮ 这两项临床观察提示网膜素 １ 与动脉粥

样硬化呈负相关ꎬ可能发挥着抗动脉粥样硬化作用ꎮ
２.１　 网膜素与血管内皮细胞

血管内皮细胞对损伤的反应是动脉粥样硬化

的始动环节[２５￣２６]ꎮ 网膜素 １ 的抗动脉粥样硬化作

用可能与其内皮细胞保护作用相关ꎮ 网膜素 １ 能够

抑制机械性损伤引起的血管内膜增生和细胞增

殖[２８]ꎮ 在校准年龄、体质指数、ＣＲＰ 等因素后ꎬ网膜

素 １ 仍然能影响一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)引起的

血管舒张[１５]ꎬ而内皮 ＮＯ 的缺乏会促进动脉粥样病

变的发生[２９]ꎮ 动物实验进一步证明网膜素 １ 的内

皮保护作用通过调节 ＮＯ 实现的ꎮ 并且对大鼠血管

给予重组人网膜素蛋白后也可通过内皮型一氧化

氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)通路

对血管产生舒张作用[３０]ꎮ 腺病毒网膜素载体系统

作用于小鼠后ꎬ伴随着 ｅＮＯＳ 的增加ꎬ网膜素促进了

缺血肢体血流量的恢复ꎬ增加毛细血管密度[３１]ꎮ 此

外ꎬ对人类脐静脉内皮细胞给予重组人网膜素处理

后发现ꎬ网膜素能促进内皮细胞向血管样结构分

化ꎬ并且能抑制内皮细胞的凋亡[３１]ꎮ
２.２　 网膜素与血管巨噬细胞、平滑肌细胞

在动脉粥样硬化的早期病变中ꎬ损伤的血管内

皮细胞分泌细胞间黏附分子 １(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)、血管细胞黏附分子 １(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)、环氧合酶 ２( ｃｙ￣
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬ ＣＯＸ￣２ ) 及 血 小 板 源 生 长 因 子

(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)等引起单核细

胞黏附并迁移入损伤的内皮中ꎬ继而诱导巨噬细胞

源性泡沫细胞聚集在内皮下形成动脉粥样硬化的

早期病变———脂纹[３２]ꎮ 在巨噬细胞源性泡沫细胞

形成过程中ꎬ网膜素 １ 通过下调巨噬细胞 ＣＤ３６、清
道夫受体 Ａ、乙酰辅酶 Ａ 及上调中性胆固醇酯酶水

０８１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １１ꎬ２０１７



解酶抑制氧化型低密度脂蛋白引起的泡沫细胞形

成[２３]ꎮ 巨噬细胞给予网膜素后ꎬ可降低胞内脂滴及

胆固醇酯合成酶的表达[３３]ꎬ进而抑制巨噬细胞向泡

沫细胞的转化ꎮ
ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１、ＣＯＸ￣２、ＰＤＧＦ 等生长因子还

可以引起血管平滑肌细胞的激活ꎬ而激活的血管平

滑肌细胞可迁入血管内膜并且增殖、转化为泡沫细

胞、合成包含胶原纤维与弹力蛋白等成分的细胞基

质ꎮ 平滑肌细胞的迁移增殖、泡沫细胞的形成促使

动脉粥样硬化病变进一步发展ꎬ动脉管壁增厚ꎬ粥
样斑块形成ꎬ血流动力学发生改变ꎬ继而引起心脑

血管病变[２５]ꎮ 然而ꎬ网膜素 １ 能够抑制 ＰＤＧＦ 与内

皮生长因子( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ)引起的

平滑肌细胞增殖与迁移[２８]ꎮ 这种作用可能是通过

激活 ｐ３８ 和 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基端激酶( ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬＪＮＫ)通路ꎬ抑制下游平滑肌细胞肿瘤坏死因

子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)介导的 ＶＣＡＭ￣
１ 的表达[３４]和一磷酸腺苷活化蛋白激酶(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)磷酸

化而实现的[２８ꎬ３５￣３６]ꎮ 网膜素 １ 还能抑制细胞基质的

重要组成部分Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原蛋白的分泌[２３]ꎮ
因此ꎬ网膜素可能通过巨噬细胞源性泡沫细胞

的形成、血管平滑肌细胞的增殖、迁移、分泌抑制动

脉粥样硬化的发生发展ꎮ
２.３　 网膜素与血管炎症反应

Ｒｏｓｓ[２５]认为ꎬ炎症反应是动脉粥样硬化发生发

展中的核心因素ꎮ 网膜素在血管炎症反应中发挥

着抗炎作用ꎮ Ｍｏｒｅｎｏ￣Ｎａｖａｒｒｅｔｅ 等[１５] 在白种人群中

观察到网膜素与炎症因子 ＣＲＰ、白细胞介素 ６( ｉｎ￣
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ￣６)呈负相关ꎮ 体外实验进一步表明

网膜素 １ 抑制 ＣＲＰ、血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)引起的血管内皮迁移

和血管生成ꎬ以及 ＣＲＰ、ＴＮＦ￣α 引起的核因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)活化[１５]ꎮ 网膜素 １
还能够通过 ＡＭＰＫ 抑制 ＪＮＫ 活化从而降低 ＣＯＸ￣２
表达ꎬ发挥抗血管炎症作用[３７]ꎮ 人类脐静脉内皮细

胞中ꎬ网膜素 １ 抑制 ＴＮＦ￣α 介导的 ＴＨＰ￣１ 单核细胞

黏附ꎮ 内皮细胞中ꎬ网膜素 １ 通过 ＮＦ￣κＢ 抑制 ＴＮＦ￣
α 介导的 ＩＣＡＭ￣１ 和 ＶＣＡＭ￣１ 的表达[３８]ꎮ 网膜素 １
还可抑制 ＴＮＦ￣α 介导的平滑肌细胞 ＩＣＡＭ￣１ 和

ＶＣＡＭ￣１ 的表达及单核细胞对平滑肌细胞的黏附作

用[３４]ꎮ 在巨噬细胞中ꎬ网膜素 １ 促进抗炎表型 Ｍ２
的上调、促炎表型 Ｍ１ 的下调及降低 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１６
的表达水平[２３ꎬ２８]ꎮ 动脉粥样硬化模型小鼠给予网

膜素 １ 可降低小鼠血浆中胆固醇浓度ꎬ缩小主动脉

动脉粥样硬化病理损伤ꎬ抑制粥样斑块中单核 /巨
噬细胞的渗出、平滑肌细胞的增殖及胶原蛋白的分

泌[２３]ꎮ 载脂蛋白 Ｅ 基因缺乏小鼠和表达人类网膜

素 １ 小鼠杂交后ꎬ其后代小鼠主动脉粥样斑块面积

较基因缺陷小鼠减小ꎻ并且在其主动脉中ꎬ巨噬细

胞来源的 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、单核细胞趋化蛋白 １ 等促炎

因子表达减少[３３]ꎮ 网膜素可能通过抑制炎症因子

的效应或者直接抑制炎症因子分泌发挥血管抗炎

作用ꎮ
综上所述ꎬ网膜素通过内皮保护作用、平滑肌

细胞增殖、迁移和巨噬细胞源性泡沫细胞形成的抑

制作用以及抗血管炎症作用ꎬ从而对动脉粥样硬化

导致的心脑血管疾病产生保护作用ꎮ 网膜素 １ 能够

促进蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＰＫＢ)磷酸化ꎬ进
而激活 ｅＮＯＳ 通路ꎻ在 ＴＮＦ￣α 介导下ꎬ网膜素 １ 能够

抑制 ＪＮＫ 及细胞外调节蛋白激酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＥＲＫ ) 通 路 发 挥 下 游 效

应[２８ꎬ３１ꎬ３３ꎬ３６￣３７]ꎮ 但是网膜素 １ 相互作用的受体仍未

知晓ꎬ其下游信号分子及相互作用效应也不甚明

了ꎮ 并且在不同人群中的观察中ꎬ网膜素对动脉粥

样硬化心脑血管并发症的影响不尽相同ꎮ 在对日

本男性的观察中发现ꎬ冠状动脉粥样硬化型心脏病

患者血浆网膜素 １ 水平较健康男性更低[３９]ꎬ提示网

膜素对冠心病有保护作用ꎮ 而在针对白种人的临

床观察中发现ꎬ网膜素可能与卒中存在相关性[４０]ꎬ
但是与冠心病却没有相关性[４０￣４１]ꎮ 由此可见ꎬ网膜

素 １ 对动脉粥样硬化及其并发症的作用效应仍有待

进一步研究ꎮ
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