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网膜素与 2 型糖尿病的相关性研究 *
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摘要：脂肪细胞具有贮存、供给能量和内分泌的功能，网膜素是其分泌的多种活性因子之一。网膜素与肥胖、糖脂代谢、胰岛素抵

抗及动脉粥样硬化有明显的相关性，参与 2 型糖尿病的发生发展，本文现就网膜素对 2 型糖尿病的相关性作用作一简要综述。
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ABSTRACT: There are many functions of adipose tissue, not only to store and supply energy, but also to be an endocrine organ.

The adipose tissue can secrete a variety of adipokines. Omentin is just a novel fat depot-specific adipokine it secretes. Omentin has

widespread effects on adiposity, carbohydrate and lipid metabolism, insulin resistance and atherosclerosis, what's more, it appears to play

an important role in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. In this review, we can make a brief summary on the relationship be-

tween omentin and type 2 diabetes mellitus.
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近年来研究发现脂肪组织的功能不仅仅是贮存和供给能

量，还具有内分泌功能，可通过分泌多种脂肪细胞因子

(adipokines)，如瘦素 (1eptin)、肿瘤坏死因子 (TNF)、脂联素

(adiponectin)、抵抗素(resistin)和内脂素(visfatin)等，参与调节和

维持糖、脂代谢平衡及血管内皮功能。网膜素（omentin）是由

yang [1] 等于 2003 年对人类脂肪组织进行基因表达序列标签

（expressed sequence tags，ESTs）测序时首先发现的特异性表达

于网膜脂肪组织的细胞因子 - 它也是迄今为止发现的不同部

位脂肪组织中表达差异性最强的脂肪因子。通过不断研究和发

现网膜素的新功能，人们对它的认识也不断深入。

1 网膜素的基因及蛋白质结构

人类网膜素基因位于染色体 1q22-23 上（gene bank 序列接

受号为 AY549722），其基因簇包含 39 个 ESTs 标记[2]。网膜素

基因由 8 个外显子和 7 个内含子组成，8 个外显子的长度依次

是 199、64、99、248、159、121、104 和 277bp，7 个内含子的长度

分别为 177、1293、1223、644、445、1173 和 2494bp。网膜素的编

码基因长 1269bp，编码的蛋白质含 313 个氨基酸，分子量为

35kDa，氨基末端包含一个高度疏水的区域，是蛋白质分泌的典

型的信号序列，并且该区在第 17 位和第 18 位氨基酸之间易离

断，余 296 个氨基酸肽链组成的内分泌多 肽 的 分 子 量 为

33kDa。成熟蛋白氨基酸末端的一个呈球形结构的区域与纤维

蛋白原相关的结构域有一部分同源，该区也存在于纤维蛋白原

的 β 链和γ链等蛋白质中。国内外有关网膜素基因多态性的

报道很少，Andreas Sch覿ffler [3] 等在正常健康人群中利用 DNA

随机测序的方法获得了 2 个尚未被报导的单核苷酸多态（sin-

gle nucleotide polymorphism,SNP）位点：（1）位于 4 号外显子（染

色体定位在 +326 位） 上的 A/T 多变性导致密码子由 GAC 转

变为 GTC，从而导致编码的氨基酸肽链的 109 位由天冬氨酸

（Asp）转变为缬氨酸（Val），但实验中并未发现这种多变性与 2

型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）有很大的相关性；炎

症性肠病包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，网膜素在这两种疾病

的发病机制中有重要作用[4,5]，但在该实验中也未发现本位点与

它们有密切的相关性；（2） 定位于 4 号外显子 （染色体定位于

+258 位）的 C/T 多态性并未导致编码氨基酸肽链的第 89 位组

氨酸（His）密码子的改变，因而未再进行深入的研究。网膜素的

近 5' 端有一个 TATA 盒及 SP-1、RXR-α 等参与脂肪细胞表达

的转录因子的结合位点[4]。Yang[2]等通过 mRNA Northern 印迹
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分析发现：在人类，网膜素基因高表达于网膜组织中的脂肪细

胞和基质血管细胞（SVCs）；也可表达于皮下脂肪组织和小肠、

肺、心脏；在骨骼肌和肾脏中却很少表达。在小鼠，网膜素的

mRNA 在肠道高度表达；在腹膜的脂肪组织中少量表达；而在

皮下、睾丸、腹膜后、及肠系膜的脂肪组织中不表达。由于 SVCs

包含多种不同的细胞成分，网膜素具体来源于何种细胞尚不确

定，还有待进一步的研究。

2 网膜素与 2 型糖尿病

2.1 网膜素与肥胖

网膜素包括网膜素 -1（omentin-1）和网膜素 -2（omentin-2）

两种，这两种亚型的氨基酸同源性为 83%[2]，其中血液循环中主

要是前者，由内脏脂肪组织表达，而后者主要由肠道表达[6]。de

Souza Batista cM[6]等发现正常体重者血浆网膜素 -1 水平较超

重和肥胖者高约 1.2 倍，并证明肥胖和超重人群中血清网膜素

-1 水平与体重指数（BMI）、腰围、呈负相关，与血清脂联素和高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平呈正相关。国内也有学者采用

ELISA 法检测 42 例超重或肥胖患者个体和 55 例非肥胖个体

的血清网膜素浓度，发现肥胖个体的血清网膜素浓度明显低于

非肥胖个体，血清网膜素 -1 水平与 BMI、腰围呈显著负相关[7]，

与国外相关研究一致，这从蛋白质水平表明血清网膜素 -1 水

平下降和肥胖及肥胖的严重程度密切相关。Cai RC[8]等采用定

量 PCR 法从 mRNA 水平上印证了血清网膜素水平与肥胖的

负相关关系。
2.2 网膜素与胰岛素抵抗

网膜素作为分泌因子本身并不具有类胰岛素的活性，没有

促进基础水平葡萄糖转运的功能[2]，Wurm S[9]等研究证明网膜

素可显著增强胰岛素刺激下的葡萄糖的转运作用。可以推测网

膜素可能是通过内分泌、旁分泌、自分泌的途径增强胰岛素对

糖代谢的活性。蛋白激酶 B（PKB/AKt）是胰岛素受体后信号通

路中的主要分子，Yang[2]等还发现网膜素促进人类脂肪细胞中

胰岛素介导的 PKB/AKt 磷酸化而促进胰岛素的活性。Pan[10]等

用实验证明血清网膜素的水平与胰岛素抵抗（Insulin-resis-

tance，IR）的发生有关，它可能通过直接或间接的方式增加胰岛

素的敏感性，改善 IR。Cai RC[8]等在 mRNA 水平发现网膜素水

平与胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）是独立相关的，并且他们发

现肥胖伴 T2DM 的个体血清网膜素水平最低。肥胖是 IR 与

T2DM 的高危险因子，与 T2DM 的发病密切相关，血清网膜素

水平与肥胖的明显相关性可能参与构成 IR 和 T2DM 的病理生

理学基础。T2DM 患者血清网膜素水平下降是由于表达降低引

起的，而不是由于翻译水平和分泌水平降低或其在体内的利

用、降低加快等原因引起的。在多囊卵巢综合症（PCOS）患者

中，血清网膜素 -1、网膜组织网膜素 -1 基因和蛋白质表达的水

平亦显著低于健康对照组，且网膜组织网膜素 -1 基因的表达

和分泌受到胰岛素和葡萄糖的抑制，并呈剂量依赖性[11]。以上

研究成果提示网膜素具有改善胰岛素抵抗的作用，其在 T2DM

的患者表达水平下降，可能与 T2DM 的发病有着密切的关系。

2.3 网膜素与动脉粥样硬化

糖尿病大血管病变包括心脑血管病变和外周血管病变，其

病理基础主要是动脉粥样硬化。而 T2DM 相关性很大的 IR、肥

胖和脂代谢紊乱是动脉粥样硬化的危险因素，网膜素与 IR、肥

胖有显著的负相关性[6，8，10]，因而网膜素可作为动脉粥样硬化的

一种保护因子。但由于目前对网膜素的研究较少，因而对其影

响动脉粥样硬化的具体机制尚不明确。de Souza Batista cM[6]等

研究发现女性循环中的网膜素 -1 的水平高于男性，与脂联素

呈正相关,但具体机制尚未阐明。且脂联素与动脉粥样硬化有

密切关系，它可通过参与血管的重塑和修复[12]、抑制平滑肌细

胞的增殖与迁移[13]、促进内皮细胞的修复[14]等机制抑制动脉粥

样硬化，因而脂联素在抑制动脉粥样硬化中起重要作用。由网

膜素与脂联素的正相关，我们推测网膜素是否通过影响血糖和

其它脂肪因子如脂联素等抑制动脉粥样硬化.国内也有学者在

研究中发现血清网膜素 -1 与早期 2 型糖尿病动脉粥样硬化的

发生发展存在明显负相关[15]。因而在今后随着对网膜素的研究

深入，将有助于我们更好的了解网膜素对动脉粥样硬化的作

用，对动脉粥样硬化的防治会起到积极的作用。

3 小结与展望

网膜素是近年发现的一种主要由网膜组织中的脂肪细胞

和基质血管细胞分泌的激素，其与肥胖、胰岛素抵抗和动脉粥

样硬化等有明确的相关关系，但具体作用机制不明。通过进一

步的研究，可更加深入的明确网膜素的生物学功能，了解人类

网膜脂肪组织和皮下脂肪组织的不同生理功能，明确引起网膜

素基因调控与受体蛋白表达变化的原因，开发出新的疾病生物

标志物，并有望找到新的药物靶标。如果将网膜素基因连到载

体上，通过有效的途径导入体内提高其表达量，则可起到改善

胰岛素抵抗的作用，使 2 型糖尿病的基因治疗成为可能，对于

2 型糖尿病的防治有一定意义。
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