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　　【摘要】　网膜素是一种脂肪因子，选择性高表达于内脏脂肪组织，而较少表达于皮

下脂肪组织。它广泛参与糖代谢、炎症、钙代谢、血管功能、血管钙化等过程，并与其他细

胞及炎症因子相互调节。网膜素的表达受生活方式、药物及疾病状态等多种因素的调

控，它有可能成为心血管保护因子和干预靶点之一。
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　　脂肪组织不仅是能量储存器官，更是人体内最

大的内分泌器官。它分泌的各种脂肪因子在人体

的能量调节以及心血管生理中发挥重要的作用，包

括传统的脂肪因子如脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）、瘦素

（ｌｅｐｔｉｎ）等，也 包 括 新 的 脂 肪 因 子 如 内 脂 素

（ｖｉｓｆａｔｉｎ）等
［１］。网膜素（ｏｍｅｎｔｉｎ）是一种新近发现

的脂肪因子，它的独特生理作用给代谢及心血管疾

病的诊疗带来了新的希望。

１　网膜素的发现

大量研究发现，腹型肥胖比皮下型肥胖更容易

导致胰岛素抵抗、２型糖尿病和心血管疾病，其可能

原因是内脏脂肪组织与皮下脂肪组织存在解剖和

功能上的巨大差异。为了明确两者之间差异的机

制，Ｙａｎｇ等
［２］于２００４年从网膜脂肪ｃＤＮＡ库中通

过表达序列标签（ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅｔａｇ，ＥＳＴ）分

析，发现了一个选择性高表达于网膜脂肪组织的蛋

白ＥＳＴ２，后命名为网膜素。网膜素在内脏脂肪组

织中的表达量超过皮下脂肪组织中的１５０倍，是迄

今发现的在两种脂肪组织中表达差别最大的脂肪

因子。

网膜素是一种由长１２６９碱基对的ｃＤＮＡ编码

的含３１３个氨基酸的蛋白质，通过功能鉴定和序列

分析，网膜素与其他实验室独立发现的内凝集蛋白

（ｉｎｔｅｌｅｃｔｉｎ），内皮凝集素和小肠乳铁蛋白受体是同

一种蛋白［３］。网膜素的基因位于染色体１ｑ２２ｑ２３，

这一区域与２型糖尿病有密切关系，这表明网膜素

有可能是决定２型糖尿病易感性的一种候选基

因［２］。核糖核酸印迹杂交分析发现，人网膜素高表

达于网膜脂肪，在小肠、肺和心脏中有少量表达，在

肌肉和肾脏中微量表达，而在其他组织中不表达。

网膜素不表达于皮下脂肪组织，这与瘦素的表达特

点相反，后者主要表达于皮下脂肪而在网膜脂肪中

表达较少。在恒河猴中也发现网膜素主要表达于

网膜脂肪而较少表达于皮下脂肪。Ｆａｉｎ等
［４］发现，

网膜素大量表达于心外膜脂肪，而较少表达于皮下

脂肪组织。但在小鼠体内，网膜素高度表达于小

肠，少量表达于肾周脂肪，而不表达于皮下、腹膜后

及肠系膜脂肪组织，这与之前报道的内凝集蛋白的

表达分布特点符合。网膜素主要由脂肪组织内的

血管基质细胞合成，是一种分泌型的蛋白，可以在

人血清中检测出，但血管基质细胞成分较复杂，具

体由哪一种或几种细胞产生尚不清楚［２］。

２　网膜素的分泌特点及调节

２．１　代谢综合征

网膜素的血清水平在正常体重人群明显高于

超重和肥胖人群，网膜素水平与体重指数（ＢＭＩ）、腰

围、瘦素水平、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）呈负相

关，而与脂联素水平和高密度脂蛋白（ＨＤＬ）水平呈

正相关，女性的网膜素水平高于男性［５］。Ｍｏｒｅｎｏ

Ｎａｖａｒｒｅｔｅ等
［６］发现，伴随着节食引起的体重下降，

血清网膜素水平显著升高，这一特点与脂联素相似。

糖耐量异常和２型糖尿病患者的血清网膜素水

平显著低于正常人群，并且与ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ、空

腹胰岛素、血糖、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）及白细胞介

素（ＩＬ６）等呈正相关
［７］。蔡润策等［８］也发现，肥胖

和２型糖尿病患者的脂肪组织网膜素表达下降。

Ｔａｎ等
［９］发现，１型糖尿病患者的血中网膜素水平

也显著下降。

在胰岛素抵抗的多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者

·０６１· 国际心血管病杂志２０１２年５月第３９卷第３期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０１２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ３



中，血清网膜素水平下降，而且通过在体和离体实验

发现，胰岛素和葡萄糖两者均可以诱导网膜素表达下

降［１０］。同时发现，在健康志愿者中，持续２６ｈ的外源

性高胰岛素血症（４～６倍基础水平）可以导致血清网

膜素下降至约１／４基础水平。但是，在健康志愿者中

给予葡萄糖负荷后２ｈ，网膜素水平与基线水平相比

无明显变化，这可能与血清葡萄糖水平没有明显升

高，同时胰岛素升高持续时间较短有关［１１］。

２．２　降糖药物和生活方式改变

２型糖尿病患者的血清网膜素水平下降，而利

拉鲁肽（长效胰高血糖素样肽类似物）可以上调其

网膜素水平［１２］。Ｔａｎ等
［１３］发现，ＰＣＯＳ患者血清网

膜素水平显著下降，伴随着其血清的促细胞迁移及

促血管生成活性（炎症反应）升高。在经过二甲双

胍治疗后，网膜素水平升高，同时患者血清促迁移

及血管生成活性下降。网膜素可能通过核因子κＢ

（ＮＦκＢ）和丝氨酸／苏氨酸激酶（Ａｋｔ）途径介导了二

甲双胍的抗炎作用。李娜等［１４］发现，重组促胰岛素

分泌素治疗１２周在明显降低空腹胰岛素水平和胰

岛素抵抗的同时，可以显著上调空腹血浆网膜素

水平。

另有研究发现，１２周的有氧运动可以显著降低

心血管危险因素包括胰岛素抵抗、血糖、腰围和耐

力，伴有血清网膜素水平显著上升［１５］。

２．３　与其他脂肪因子的关系

Ｙａｎ等
［１６］发现，脂联素和ＨＯＭＡＩＲ可以独立

预测网膜素水平。然而，他扎罗汀诱导基因 ２

（ｃｈｅｍｅｒｉｎ）和瘦素水平与网膜素水平呈 负 相

关［５，１７］。这些发现提示，网膜素可能与其他脂肪因

子之间存在相互调节关系。

２．４　在其他炎症疾病中的表达

网膜素在青少年特发性关节炎中水平升高，而

且升高的程度与受累关节的数目呈正相关［１８］。另

外２项小样本的横断面观察研究发现，在川崎病和

非酒精性脂肪肝患者中，网膜素的血清水平均明显

升高［１９，２０］。网膜素水平与肝细胞的空泡化水平呈

独立正相关，并与 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平呈正相

关。由于非酒精性脂肪肝患者往往同时为肥胖患

者，这个结果与网膜素在肥胖人群中水平下调不一

致，但因该研究样本较小，结论尚待进一步研究证

实。网膜素在关节炎及川崎病等严重炎症性疾病

条件下上调有可能是一种代偿性的升高，其机制尚

待进一步研究阐明。

３　网膜素的生理作用

３．１　网膜素增强胰岛素敏感性

网膜素可以促进胰岛素诱导的葡萄糖摄取增

加，但本身并不增加葡萄糖的摄取，提示它有增加

胰岛素敏感性的作用［２］。虽然网膜素参与糖代谢，

但是它对于小鼠的摄食行为和下丘脑活性肽的分

泌无明显影响［２１］。

３．２　网膜素促进内皮依赖性血管舒张

无论是在糖耐量受损（ＩＧＴ）的患者还是在糖耐

量正常的人，血清网膜素水平都与内皮依赖性血管舒

张功能（ＥＤＶ）呈正相关，而另外一些与ＥＤＶ有关的

指标如收缩压和ＢＭＩ仅仅在ＩＧＴ条件下与ＥＤＶ有

关，因此网膜素可能更全面地反映内皮舒张功能［２２］。

Ｙａｍａｗａｋｉ等
［２３］在大鼠离体动脉环中发现，网膜素可

通过磷酸化内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）而增加一氧

化氮（ＮＯ）分泌，促进基础状态以及去甲肾上腺素预

收缩后的ＥＤＶ，但并不增加Ａｋｔ的磷酸化，提示其作

用途径可能与磷脂酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ无关，

其上游通路尚待进一步明确。

３．３　网膜素抑制炎症反应

网膜 素 可 以 通 过 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（ＡＭＰＫ）／ｅＮＯＳ／ＮＯ途径抑制ＴＮＦα诱导的人脐

静脉内皮细胞中Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）的激活和

环氧合酶同工酶（ＣＯＸ２）生成增多，从而抑制炎症

反应［２３］。Ｔａｎ等
［１３］通过体外实验表明，网膜素可以

抑制ＣＲＰ和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）诱导的细

胞迁移和血管生成。

３．４　网膜素减轻骨质疏松并抑制动脉钙化

在多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）患者

中，血 清 网 膜 素 水 平 与 骨 密 度、骨 桥 蛋 白

（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ）和骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ）呈正相关
［２４］。

Ｘｉｅ等
［２５］进一步发现，网膜素可以通过下调骨保护

素（ＯＰＧ）而减少破骨细胞的生成，同时通过抑制成

骨细胞中ＮＦκＢ受体活化因子配基（ＲＡＮＫＬ）的表

达而减少骨质丢失，增加骨密度和骨强度，缓解雌

激素缺乏小鼠的骨质疏松。

另外，网膜素可以通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径而抑制

钙化血管的平滑肌细胞向成骨细胞分化［２６］。体内

研究表明网膜素可以通过 ＮＦκＢ受体活化因子

（ＲＡＮＫ）途径减轻动脉的钙化
［２７］。

４　网膜素的预后预测价值

４．１　冠心病

血清网膜素水平与代谢综合征患者是否存在
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冠心病以及冠状动脉造影证实的病变严重程度呈

负相关［２８］。Ｓｈｉｂａｔａ等
［２９］发现，在男性患者中，网膜

素水平降低有可能预测冠心病。

４．２　颈动脉粥样硬化

血清网膜素水平与健康人群的颈动脉内中膜

厚度呈独立负相关［３０］。Ｌｉｕ等
［３１］发现，网膜素在伴

有动脉粥样硬化的代谢综合征患者中显著低于不

伴动脉粥样硬化的代谢综合征患者，而且网膜素水

平与颈动脉内中膜厚度呈负相关。

４．３　儿童的代谢异常早期监测和随访

一项儿童人群的横断面研究发现，网膜素１水

平可以成为一个综合反映胰岛素敏感性、脂肪组织

代谢相关指标和血压水平的代谢异常早期检测指

标，或许可以用来进行儿童代谢异常 的 早 期

监测［３２］。

目前，对网膜素的了解仍很少，许多领域尚待

明确，如网膜素在急性冠脉综合征以及心力衰竭患

者中的表达，对脂代谢的影响等。随着研究的不断

进展，网膜素有可能成为心血管疾病防治和新药开

发的新突破点。
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