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【摘要】　外周血管病变是糖尿病常见的并发症之一。

目前尚未完全明确糖尿病外周血管病变的发病机制，且该

病缺少有效的治疗手段和药物。脂肪因子对糖尿病及其并

发症的发生发展有着深刻的影响，直接或间接地参与了糖

尿病外周血管病变的进程。不同的脂肪因子或抑制血管病

变的发生，或促进其发生，机制复杂且尚存在许多争议。脂

肪因子有望成为治疗糖尿病外周血管病变的新靶点，值得

进一步深入研究。该文主要对一些常见的脂肪因子和新型

脂肪因子与糖尿病外周血管病变的关系进行综述，旨在为

糖尿病外周血管病变的临床治疗提供新方法。
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【Abstract】 Peripheral arterial disease is one of 
the common complications of diabetes. At present, the 
pathogenesis of diabetic peripheral arterial diseases is not 
completely clear, and there is a lack of effective treatment 
methods and drugs. Adipokines have profound impact on 
the occurrence and development of diabetes mellitus and 

its complications, and are directly or indirectly involved in 
the progression of diabetic peripheral arterial diseases. 
Different adipokines may inhibit or promote the 
occurrence of vascular diseases with the mechanisms that 
are complex and controversial. Adipokines are expected to 
be a new target for the treatment of diabetic peripheral 
arterial disease, which is worthy of further study. This 
article mainly reviews the relationship between some 
common adipokines and new adipokines and diabetic 
vascular disease, aiming to provide new methods for the 
clinical treatment of diabetic peripheral arterial disease.
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糖尿病是继恶性肿瘤、心脑血管疾病之后严重危害人

类健康的慢性疾病。机体长期处于高糖环境中会引起一系

列并发症，其中糖尿病血管病变是最主要的并发症之一。

糖尿病周围血管病变可累及机体全身各器官，其中糖尿病

外周血管病变（peripheral arterial disease，PAD）是最主要、危

害最大的病变，约占糖尿病患者并发症的 20%，表现为下肢

动脉狭窄、闭塞。因PAD患者足部末梢循环差，病变部位往

往由于缺血合并感染、坏死，形成糖尿病足，最终可能导致

截肢［1］，截肢率高达 22%。目前对于PAD的治疗，以积极控

制糖脂代谢，加强扩血管、抗凝、抗血小板治疗，营养神经为

主。病程严重时，则以清创手术+控制感染来降低患者截肢

率和病死率［2］。PAD 的治疗取得了一定进展，但迄今尚无

特别有效的药物或治疗手段［3］。

脂肪组织通常被认为是用来长期储存能量的，如今人

们已经逐渐认识到脂肪组织也可分泌各种生物活性物质。
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脂肪组织分泌的因子统称脂肪因子，也称为脂肪细胞因子。

常见的脂肪因子包括脂联素、瘦素、血管生成素样蛋白 4
（angiopoietin-like protein 4，ANGPTL4）等。脂肪因子在胰

岛素抵抗、肥胖、心脑血管疾病，糖尿病及脂代谢紊乱等疾

病中发挥重要作用，它不仅可以直接或间接作用于血管内

皮细胞并影响其功能，还可以作为炎症介质影响机体炎症

的发生发展。Rupnick等［4］证实，抑制血管生成因子可导致

脂肪组织的丢失。Zuk等［5］从抽吸的脂肪组织分离出脂肪

基质细胞，结果显示该细胞可促进血管新生。因此，脂肪因

子作为脂肪组织分泌的活性物质参与了血管新生和受损血

管的重构，全面研究脂肪因子与糖尿病引起血管病变的关

系对于治疗和预防 PAD有着重要意义，可为 PAD的临床治

疗提供新的思路。

1 常见脂肪因子

瘦素、脂联素、趋化素、ANGPTL4等常见脂肪因子可通

过改变血管收缩功能，氧化应激、炎症反应及机体胰岛素敏

感性等参与PAD的发生发展。

1. 1 瘦素

瘦素是第 1 个被发现的脂肪因子，由脂肪细胞分泌并

用于调节能量平衡。糖尿病状态下，瘦素抑制胰岛素的作

用增强，加剧胰岛素抵抗，从而使胰岛素介导的血管内皮舒

张功能受到影响。王颖等［6］观察到，2型糖尿病合并下肢血

管病变患者的血清瘦素水平明显高于无下肢血管病变的

2型糖尿病患者，瘦素水平升高为 2型糖尿病患者合并下肢

血管病变的独立危险因素。籍胤玺等［7］观察到，糖尿病合

并下肢血管病变患者的血清瘦素水平与空腹血糖、糖化血

红蛋白、胰岛素抵抗指数呈正相关，与一氧化氮、内皮素 1
水平及血管内皮舒张功能呈负相关，提示瘦素通过损伤血

管 内 皮 舒 张 功 能 进 而 引 起 足 部 动 脉 粥 样 硬 化

（atherosclerosis，AS），最终导致糖尿病足。处于糖尿病状态

大鼠的瘦素与胰岛素反馈调节失衡，注射瘦素后，胰岛素作

用受到抑制，胰岛素抵抗作用增强，从而引起胰岛素介导的

血管内皮舒张功能障碍，最终加剧了糖尿病血管病变的发

生［8］。可见，较高的瘦素水平是引起糖尿病血管病变的因

素之一，可用来预测糖尿病血管病变的发生发展。

目前普遍认同的瘦素引起糖尿病血管病变的作用机制

有以下几种。（1）高水平瘦素可以降低一氧化氮的生物利用

度，使一氧化氮依赖性血管舒张功能减弱，从而导致血管功

能障碍［9］；（2）高水平瘦素使C反应蛋白水平增高，促进慢性

炎症的发生；（3）高水平瘦素诱导血管内皮细胞发生氧化应

激反应并产生钙化［10］；（4）瘦素可以与巨噬细胞表面长型瘦

素受体结合，增强激素敏感性脂肪酶活性，减弱胆固醇降

解，使脂质代谢紊乱，加速动脉内膜下泡沫细胞的形成［11］。

1. 2 脂联素

脂联素主要是由白色脂肪组织分泌的内源性生物活性

多肽或蛋白质，常以三聚体、六聚体和高相对分子质量多聚

体的形式大量存在于血液循环中。脂联素主要是通过结合

脂联素受体 1 和脂联素受体 2 进而激活腺苷一磷酸

（adenosine monophosphate，AMP）依赖性蛋白激酶、过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator activated 
receptor γ，PPAR-γ）通路来发挥生物学作用［12］。

糖尿病通过诱导血管内皮细胞中一氧化氮生成减少、

促进内皮细胞凋亡、增加炎症反应、升高内皮细胞通透性以

及调节内皮细胞基因表达等途径引起血管内皮损伤，形成

PAD，而脂联素恰恰能逆转这些损伤。李雅嘉等［13］观察到，

在高糖环境中，脂联素可下调VEGF的表达，并促进人脐静

脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cell，HUVEC）
的增殖，在一定程度上逆转高糖诱导的HUVEC损伤。脂联

素对糖尿病血管内皮的急性和慢性损伤均有保护作用，外

源性给予脂联素可以显著改善脂联素基因敲除小鼠的血管

功能，阻止血管发生病理性变构；生理剂量脂联素可通过作

用于脂联素受体 1 增加内皮型 NOS（endothelial nitric oxide 
synthase，eNOS）的磷酸化水平及一氧化氮的分泌，进而改善

小鼠血管内皮急性功能障碍［14］。在血管内皮细胞中，脂联

素可抑制由高糖诱发的炎症效应，逆转血管内皮的慢性结

构损伤［15］。可见，脂联素能促进血管内皮一氧化氮的释放、

下调炎症因子及VEGF等具有血管内皮损伤功能的细胞因

子水平来促进血管新生、调节血管内皮功能，进而逆转血管

损伤。

衔接因子蛋白含 pH域蛋白 1抗体（recombinant adaptor 
protein phosphotyrosine interaction pH domain and leucine 
zipper containing protein 1，APPL1）和窖蛋白-1 是参与脂联

素血管内皮保护作用的 2种最重要的蛋白。（1）APPL1介导

的信号通路：脂联素水平降低导致 APPL1在血管中表达降

低，进而上调血管内皮细胞中蛋白激酶 B（protein kinase B，

PKB）/eNOS/一氧化氮和胞外信号调节激酶 1/2/内皮素-1途

径，促进血管胰岛素抵抗。同时 APPL1 作为脂联素受体

1和脂联素受体 2的下游效应分子，介导了脂联素引起的一

氧化氮生成和血管舒张。因此，抑制 APPL1水平可阻断脂

联素介导的血管内皮保护作用。APPL1在脂联素调控的基

因表达中也具有重要作用。已有研究表明，APPL1能促进

脂质氧化、葡萄糖摄取和转运相关蛋白的表达［16］。（2）窖蛋

白-1介导的信号通路：内皮细胞中表达的窖蛋白-1通过与

脂联素受体 1 直接结合形成复合体，增强脂联素的信号转

导而发挥血管保护作用。eNOS 与窖蛋白-1相互作用可以

改变一氧化氮的释放，敲除窖蛋白-1后，eNOS 不能被适当

调节，内皮依赖的血管紧张无法建立，即使给予脂联素处理

也无法逆转。可见，脂联素的血管保护作用与窖蛋白-1密

切相关，但窖蛋白-1如何发挥作用还有待研究。

除了 APPL1 和窖蛋白-1 以外，脂联素可以通过激活

AMP 进 一 步 激 活 蛋 白 激 酶 和 环 AMP（cyclic adenosine 
monophosphate， cAMP）依赖蛋白来抑制活性氧生成，保护

内皮细胞使其免受炎症损伤；通过 cAMP/PKA 途径抑制高

糖诱导的过量活性氧产生。目前脂联素减轻糖尿病血管内

皮损伤的机制依然不明确，仍需要进一步深入研究。
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1. 3 趋化素

趋化素在人体内分布广泛，主要由肝脏和白色脂肪组

织合成，被认为是具有趋化功能的炎症趋化因子。临床研

究显示，趋化素水平与踝臂指数成反比，受不同动脉区域和

疾病阶段影响，风险价值也不同［17］，可用于诊断早期 2型糖

尿病血管病变。趋化素能促进脂肪细胞分化，引发各种炎

症反应，还能趋化并募集未成熟巨噬细胞、树突状细胞及炎

症因子来介导早期的炎症反应，尤其在调节树突状细胞和

自然杀伤细胞介导的炎症反应中发挥重要作用。趋化素可

以刺激胰岛素抵抗使机体长期处于高血糖状态，加重高糖

引起的血管损伤。因此，促进炎症反应和增强胰岛素抵抗

是趋化素参与糖尿病血管病变发生发展的关键因素。

迄今为止，趋化素影响糖尿病血管病变作用机制的研

究少且不明确，其促进胰岛素抵抗的机制可能与下调葡萄

糖转运体 2的表达与活性相关［18］。趋化素能增强血管内皮

细 胞 中 活 性 氧 的 产 生 ，抑 制 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/PKB信号通路，进而抑

制胰岛素信号通路活性以及一氧化氮生成。应用人类趋化

因子受体拮抗剂则能减少活性氧生成，改善胰岛素信号通

路活性和血管舒张功能。趋化素在血管内皮炎症反应中如

何发挥作用，目前仍存在争议。有研究显示，趋化素通过

MAPK 和 PI3K/PKB 通路激活核因子 κB 并诱导下游黏附分

子表达，进而促进单核细胞与内皮细胞的黏附［19］。另有研

究表明，趋化素能够激活 PI3K/PKB/eNOS 信号通路诱导一

氧化氮产生，而一氧化氮能抑制 p38-MAPK和核因子 κB的

激活，进而抑制单核细胞与内皮细胞之间的黏附［20］。出现

如此截然相反结果可能是由于不同亚型的趋化素的功能不

同，未来需要进一步研究。

1. 4 ANGPTL4
人体ANGPTL4作为血管生成素样蛋白家族的一员，是

由肝脏、脂肪组织分泌的一种糖蛋白，不仅可以参与血管生

成和转移，还能与血液中高密度脂蛋白结合，参与糖脂代

谢。临床研究显示，糖尿病合并下肢血管病变的患者血清

中 ANGPTL4 水平较健康人群和有糖尿病但无下肢血管病

变患者低，且 ANGPTL4 水平与 C 反应蛋白、TNF-α 等炎症

因子水平呈负相关［21⁃22］。研究显示，2型糖尿病的发生发展

可延缓AS的进程，进而控制下肢血管病变的进展［23］。因此

ANGPTL4 可以作为一种保护因素影响糖尿病血管病变的

发生发展。还有研究表明，ANGPTL4能通过减轻炎症反应

延缓 AS 的进程，从而抑制血管病变的进展［22］。同时，

ANGPTL4 也能改善机体葡萄糖耐受能力，抑制巨噬细胞、

单核细胞的迁移和黏附，减轻胰岛素抵抗，从而保护血管。

因此，ANGPTL4 可以通过抑制血管炎症因子释放，改善糖

尿病胰岛素抵抗来发挥抗糖尿病血管病变的作用，但具体

作用机制需要进一步深入探讨。

2 新型脂肪因子

新型脂肪因子是指近年来新发现的脂肪因子。目前研

究表明，新型脂肪因子也参与PAD的发生，其作用机制通常

与血管内皮功能改变相关，也可能包含了新的机制，值得进

一步研究。常见的新型脂肪因子有白脂素、镍纹样蛋白、网

膜 素 、脂 肪 酸 结 合 蛋 白 4（fatty acid-binding protein 4，
FABP-4）等。

2. 1 白脂素

白脂素是一种由白色脂肪组织分泌的由葡萄糖调控的

蛋白类激素，于 2016年被首次发现。目前已知的白脂素主

要以 cAMP依赖的方式启动肝葡萄糖释放入血，进一步促进

机体食欲、维持体重稳态。白脂素与新陈代谢及代谢性疾

病有着密切的关系，尤其在调控糖尿病并发症中起着重要

作用。临床数据显示，血清白脂素含量与体重指数、胰岛素

抵抗、空腹血糖水平呈显著正相关［24］。最近一项横断面研

究表明，糖尿病合并PAD的患者白脂素水平升高，且白脂素

是PAD的独立危险因素［25］。

白脂素可通过激活Toll样受体 4/c-Jun氨基端蛋白激酶

（c-Jun N-terminal protein kinase，JNK）促进氧化应激反应，

增加活性氧类物质的产生，导致体内胰岛 β 细胞炎症反应

及功能障碍，严重时可引起胰岛β细胞凋亡，从而引发胰岛

素抵抗。此外，白脂素还可通过 PKCδ/肌质网膜钙 ATP 酶

2信号通路增强炎症反应和内质网应激，导致骨骼肌胰岛素

抵抗。因此，上调白脂素水平进而促进胰岛素抵抗是白脂

素影响糖尿病血管病变的机制之一。研究显示，白脂素水

平与三酰甘油水平、总胆固醇/高密度脂蛋白比值呈正相

关［26］。血糖、血脂升高使大量脂肪酸氧化，产生过量活性氧

损伤线粒体，致使血管内皮发生应激损伤。因此，白脂素对

糖脂代谢的调控也是影响糖尿病血管病变发生的机制之

一。还有报道显示，白脂素可通过激活 TGF-β信号通路直

接引起内皮间充质干细胞的转化，从而造成血管损伤［27］。

总之，白脂素作为一种新型的脂肪因子，与糖尿病血管病变

和糖尿病其他并发症的发生有着密切关系。

2. 2 镍纹样蛋白

镍纹样蛋白是 2014 年被首次报道的一种新型脂肪因

子，主要由白色脂肪组织和骨骼肌分泌，参与了神经营养、

糖脂代谢、免疫炎症、组织修复等多种病理生理过程。无论

在初次还是多次诊断为 2 型糖尿病患者的血清中，镍纹样

蛋白表达水平均低于健康人群，且与胰岛素水平呈负相

关［28］，提示镍纹样蛋白参与了糖尿病的发生，并能改善胰岛

素抵抗。姜艳等［29］研究了镍纹样蛋白与糖尿病血管病变的

相关性，观察到糖尿病血管病变患者的血清TGF-β、镍纹样

蛋白水平均低于单纯糖尿病患者和健康人群，且镍纹样蛋

白与 TGF-β 水平呈正相关。TGF-β 具有抗炎、抗 AS 作用，

而 AS 则是形成血管病变的基础。可见镍纹样蛋白和

TGF-β共同参与了糖尿病血管病变的发生，是 PAD的保护

性因素。

PPAR-γ可在脂肪细胞中被激活。既往研究显示，镍纹

样蛋白可以激活PPAR-γ信号通路，改善胰岛素抵抗。巨噬

细胞可分为促炎作用的 M1型和抗炎作用的 M2型，镍纹样
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蛋白是M2型巨噬细胞高表达的一种细胞因子，提示镍纹样

蛋白可能与抗炎作用有关。因此，镍纹样蛋白的抗炎作用

可能与其能促使巨噬细胞分化为 M2型巨噬细胞相关。血

管内皮细胞也是镍纹样蛋白主要表达细胞，有研究显示特

异性敲除镍纹样蛋白基因小鼠的内皮细胞增殖能力显著减

弱［30］。在炎症皮肤损伤组织中，镍纹样蛋白表达上调，促进

了肌肉组织再生和修复［31］。前述研究提示，镍纹样蛋白可

能与血管内皮细胞的促血管新生作用相关。因此，镍纹样

蛋白可以作为治疗糖尿病血管病变的新靶点。

2. 3 网膜素

网膜素是一种特异性表达于网膜脂肪组织的细胞因

子，有3种亚型：网膜素1、网膜素2和网膜素3，其中网膜素1是
人体血浆中的主要亚型。网膜素具有改善胰岛素抵抗、血

管内皮功能紊乱，舒张血管，抑制炎症的作用。有研究表

明，网膜素 1 是一种与慢性炎症性疾病发生密切相关的脂

肪因子。郑光禄和崔香芝［32］观察到，炎症因子过高表达可

使 2型糖尿病合并 PAD患者的血浆网膜素 1表达降低。戴

素俊等［33］观察到，与健康人群相比，2型糖尿病合并PAD患

者的炎症因子 IL-18、IL-6水平高，而网膜素 1的水平低。因

此，血浆网膜素 1 水平可以成为糖尿病下肢血管病变的预

测指标。

网膜素 1可通过间接抑制 JNK信号通路来抑制炎症反

应，通过影响胞外信号调节激酶/核因子κB信号转导途径降

低TNF-α诱导的细胞黏附分子和血管黏附分子表达而起抗

炎作用。胰岛素抵抗是糖尿病血管病变的基础，网膜素通

过促进脂肪细胞对胰岛素介导的葡萄糖转运，从而增强

PKB 磷酸化，进而提升胰岛素的敏感性。许多学者认为胰

岛素抵抗的产生与体内炎症反应有关，因此网膜素可能是

通过抑制炎症反应来改善胰岛素抵抗的，而网膜素改善血

管内皮功能的作用主要是通过促进一氧化氮合成来实

现的［34］。

2. 4 FABP-4
FABP-4是脂肪酸结合蛋白家族的成员。FABP-4在脂

肪细胞中含量丰富，在巨噬细胞、内皮细胞中也有表达。腺

病毒介导的 FABP-4过度表达人巨噬细胞能引起胆固醇聚

集和泡沫细胞形成。而缺失 FABP-4的巨噬细胞不仅能显

著增加胆固醇流出、抵抗泡沫细胞形成，还能抑制环氧合酶

和诱导型 NOS的表达，抑制促炎症因子的产生。另有研究

显示，FABP-4 能抑制胰岛素信号通路激活，进而激活

eNOS，使得一氧化氮合成减少，最终导致内皮细胞功能障

碍［35］。可见，FABP-4是通过诱导巨噬细胞炎症反应、促使

血管内皮泡沫细胞形成和促进内皮功能障碍导致AS的，最

终引起糖尿病血管病变。

目前，研究者们已合成了数百种FABP-4抑制剂。其中

抑制剂 BMS309403的效果最为显著，该抑制剂是一种芳香

族二苯唑复合物，以竞争性抑制的方式抑制脂肪酸结合

FABP-4，从而抑制血管病变的发展［36］。Burak 等［37］筛选出

了一种抗 FABP-4 的单克隆抗体，该抗体可以降低空腹血

糖、改善葡萄糖代谢、提高胰岛素敏感性及降低肝脏脂肪变

性。同时，有研究显示 FABP-4和 FABP-5的双重抑制可以

更好地改善胰岛素敏感性和血糖水平，可用于预防糖尿病

血管病变的发生［38］。因此，FABP-4抑制剂有望为糖尿病及

其并发症的治疗提供新的靶点。

3 其他脂肪因子

C1q 肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 蛋 白（C1q/tumor necrosis 
factor-related protein，CTRP）包括 CTRP3、CTRP9 等成员。

CTRP家族成员在结构和功能上与脂联素相似，具有降糖、

改善胰岛素抵抗、抗炎、保护血管内皮功能等作用。

CTRP9是 CTRP家族中与脂联素相似度最高的亚型。临床

研究显示，血清 CTRP9 水平是 2 型糖尿病患者下肢血管病

变的重要生物学指标［39］。同时，CTRP9还可参与糖尿病AS
的多种病理生理过程，多数情况下都表现出有益的效应。

因此，CTRP9 有望成为治疗和预防糖尿病血管病变的新

靶点。

脂质运载蛋白 2 能够增加脂质含量，加剧局部炎症反

应，加速 AS形成；内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂能

改善血管内皮细胞功能障碍，从而保护血管内皮细胞，进而

抑制炎症反应的发生、减缓平滑肌细胞迁移速度、延缓 AS
进程，最终抑制糖尿病血管病变的发生发展。脂肪因子种

类繁多，许多脂肪因子都直接或间接地参与糖尿病血管病

变的发生发展，其机制复杂，有待深入研究。

4 小结与展望

长期处在高血糖、高血脂和高胰岛素的作用下，可导致

糖尿病患者血管内皮细胞发生慢性、免疫性损伤。一方面，

高糖环境使血管壁通透性增高，胆固醇及脂蛋白在动脉内

膜下大量堆积，促使AS发生；另一方面，糖尿病患者血管活

性物质分泌紊乱，使血管平滑肌持续处于收缩状态，促使动

脉闭塞的发生。因此 AS和动脉闭塞是 PAD 主要病因和病

理特征。PAD的发生过程复杂多变，其发病机制尚未明确，

是多因素、多机制共同作用的结果。目前细胞因子机制、糖

基化代谢产物、免疫反应相关机制等是糖尿病血管病变发

病机制的主要研究方向。虽然 PAD的成因复杂，但越来越

多的研究证实，糖尿病血管并发症与血管内皮功能改变有

着极为密切的关系。脂肪因子可以通过血液循环作用于血

管内皮细胞，直接影响内皮细胞功能；还能通过影响交感神

经系统活性、胰岛素敏感性等方式间接影响内皮功能；更可

作为炎症介质影响AS的发生。生理状况下，脂肪组织分泌

的脂肪因子可互相制约达到动态平衡，以维持血管稳态。

而糖尿病引起的代谢紊乱则会诱发脂肪组织过度增生及功

能障碍，从而导致脂肪因子谱发生变化，成为血管病变的导

火索［40］。总之，脂肪因子通过直接或间接影响血管内皮功

能和AS形成，影响PAD的发生。

前述多种经典和新型的脂肪因子，可大致分为血管保

护性因子和非血管保护性因子。血管保护性因子如网膜
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素、脂联素、镍纹样蛋白、CTRP9等，具有抗炎、改善胰岛素

抵抗、抑制氧化应激反应等作用。非血管保护性因子如瘦

素、趋化素、白脂素等可以增强机体胰岛素抵抗、促进炎症

反应和纤维化，加剧糖尿病血管病变的形成。

脂肪因子影响 PAD的发生是多因素、多机制共同作用

的结果。如瘦素一方面可通过降低一氧化氮生物利用度导

致血管收缩功能障碍，另一方面又能诱导血管内皮细胞发

生氧化应激反应而产生慢性炎症，共同促使糖尿病血管病

变发生；网膜素 1 可通过抑制血管内皮炎症反应、舒张血

管、抑制胰岛素抵抗来改善糖尿病血管病变。有趣的是，同

一种脂肪因子也能产生截然相反的效果。如，脂肪炎症因

子 Apelin 可抑制 JNK 和 p38-MAPK 磷酸化，进而发挥抗氧

化及抗炎作用［41］，同时Apelin又可通过激活核因子 κB/JNK
信号通路诱导内皮细胞自噬和黏附分子表达［42］；趋化因子

Chemerin一方面能促进内皮炎症反应，引起内皮功能障碍，

另一方面又能激活 PI3K/PKB/eNOS 信号通路，诱导一氧化

氮产生，进而改善内皮功能［43］。产生这些截然相反作用的

原因，可能与脂肪因子不同亚型或不同来源有关。

崔阳等［25］证实，白脂素和趋化素水平与糖尿病合并大

血管病变相关。周洁［44］观察到，在糖尿病肢体动脉闭塞症

（diabetic arteniosclerosis obliterons，DAO）患者中，脂联素水

平明显降低且随着病程延长继续降低，是DAO的保护性因

素；瘦素水平明显升高，随着病程延长继续升高，是DAO的

危险因素。吴燕等［45］观察到，与健康人群和单纯糖尿病患

者相比，PAD 患者血清 FABP-4水平呈升高趋势，脂联素和

甘油三酯呈降低趋势。该研究者认为，血清脂肪细胞

FABP-4和脂联素水平变化可能与PAD的发生发展相关。

应用脂肪干细胞、脂肪组织提取液、自体脂肪移植等已

被证实对 PAD 有改善作用。但脂肪因子对 PAD 的影响机

制尚不明确，尤其缺少在整体条件下不同脂肪因子共同作

用的研究。目前不少脂肪因子已成为临床上预测PAD发生

发展的重要指标。FABP-4 抑制剂等的脂肪因子生物制品

已进入临床试验阶段用来预防糖尿病及其并发症。因此，

脂肪因子有望成为糖尿病血管病变预防和治疗的新靶点。

深入研究脂肪因子如何在糖尿病血管病变中发挥作用，将

对PAD的预防和治疗有着重要意义。
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