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脂联素水平与2型糖尿病及心血管疾病

矛盾性关系的研究进展
赵慧敏1,2,3  雷自立1,2  郭  姣1,2,3*

(1广东省代谢病中西医结合研究中心, 广州 510006; 2广东药科大学中医药研究院, 广州 510006; 
3广东药科大学附属第一医院, 广州 510006)

摘要      脂联素作为脂肪细胞产生和分泌的一种细胞因子, 在细胞和动物的基础实验中, 脂联

素已被证实具有胰岛素增敏、抗炎、抗氧化、抗动脉粥样硬化和抗凋亡等作用。然而在大规模人

群的流行病学和基因组学的研究中, 脂联素的这些有益作用却不能够完全再现。该文将对循环中

脂联素水平与2型糖尿病、心血管疾病矛盾性关系进行归纳与总结, 并对其矛盾性关系的原因给予

阐述及分析, 旨在为今后进一步研究脂联素在2型糖尿病及心血管疾病中的作用提供科学依据。
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Abstract       As a cytokine produced and secreted by the adipocyte, adiponectin has been confirmed 
with sensitization, anti-inflammatory, antioxidant, anti-atherosclerosis and anti-apoptosis in the cell and animal 
experiments. However, in the epidemiologic and genomic research in large population, these beneficial effects of 
adiponectin are not able to compeletely reproduction. This review aims to induce and summarize the contradictory 
relationship of adiponectin and type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease, and then analysis of the cause of 
this contradictory relationship, so that to provide a scientific basis for the further study of adiponectin in type 2 
diabetes mellitues and cardiovascular disease.
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脂联素(adiponectin, APN)主要是由白色脂

肪组织中的脂肪细胞产生和分泌的一种生物活性

蛋白质[1]。有研究表明, 人类心肌细胞也能合成

和分泌APN[2]。APN对 2型糖尿病 (type 2 diabetes 
mellitus,  T2DM)和心血管疾病 (cardiovascular 

disease, CVD)具有积极的改善作用。但是近些年

的临床研究和基因组学的实验表明, 高血浆APN仅

仅是胰岛素敏感性的生物标记物, APN与2型糖尿

病的高风险和患病率呈负相关[3-5], 但脂联素水平和

T2DM之间不存在因果关系[6-7]; 脂联素与CVD的危
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险因素不具有关联性[8-9], 但循环中高血浆APN可增

加CVD的死亡率[6,10-11]。这些现象可能是由于存在

脂联素抵抗、钠肽、混淆总脂联素与高分子量脂联

素等因素。本文将对APN水平与T2DM、CVD的关

系进行阐述, 并对其关系的原因进行分析, 为今后进

一步研究APN在T2DM和CVD人群中的作用提供更

多的科学依据。

1   脂联素及其基因多态
1.1   脂联素及其受体

1995年, Scherer等[12]在 幼 鼠 脂 肪 细 胞 中 发

现一种蛋白质, 命名为脂肪细胞补体相关蛋白

30(adipocyte complement-related protein of 30 kDa, 
Acrp30); 1999年, Arita等[13]将 其 命 名 为 脂 联 素

(adiponectin, APN)。APN由244个氨基酸构成的分

泌蛋白, 包含羧基末端球状域、氨基末端胶原蛋白

域和类似补体1q的结构。人体循环中APN浓度是

0.5~30 mg/mL, 约占总血浆蛋白的0.01%。循环中

的APN是由APN的球状域位点与有序多聚体结构相

结合而构成的蛋白, 循环中APN主要有3种形式, 即
三聚物、六聚物和高分子量(high molecular weight, 
HMW)的多聚物[14], 其中三聚体、六聚体各占总

APN的25%, 而HWM占50%[15]。有临床研究表明, 
与肥胖、空腹血糖、胰岛素抵抗、甘油三酯呈反比

的是高分子量脂联素, 而不是三聚体或者六聚体[16]。

APN是由脂肪细胞分泌, 但是有别于其他的脂肪因

子, APN在肥胖者体内表达量是降低的[17], 同时APN
与身高体重指数(body mass index, BMI)、内脏脂肪

指数也呈负相关[13,18]。

脂联素受体(adiponectin receptor, AdipoR)主要

有AdipoR1和AdipoR2。AdipoR1主要存在于骨骼

肌中, 也存在于内皮细胞[19]、心肌细胞[20]和胰腺β细
胞[21]。AdipoR2主要存在于肝脏中[22], 在内皮细胞中

也有表达。此外, AdipoR1和AdipoR2在人类单核细

胞、巨噬细胞[23]和成年人的心肌细胞中也有表达。

AdipoR1、AdipoR2为跨膜蛋白, 包含7个跨膜域, 氨
基端在细胞内部, 羧基端在细胞外部, 腺苷酸活化蛋

白激酶(adenosine 5-monophosphate-activated protein 
kinase, AMPK)和过氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR)是
APN的两个主要下游信号。AdipoR1促进细胞钙内

流从而激活Ca2+/钙调素介导的激酶和AMPK, 进而

增加胰岛素敏感性和脂肪酸氧化的功能; AdipoR2
可增加过氧化物酶增殖体激活受体α(peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα)配体的生

成从而调节机体代谢[24]。也有研究表明, T-钙黏

蛋白(T-cadherin)是APN的六聚物和HMW的受体, 
T-cadherin主要表达在心肌细胞、血管平滑肌细胞

和内皮细胞中, T-cadherin是表面蛋白, 没有胞内结

构域, 在心血管系统中高度表达, 具有保护心血管的

作用[25]。

1.2   脂联素基因多态性

人类APN是单基因转录体, 由apM1基因编

码, 位于染色体3q27[26], 全长约16 Kb, 含3个外显子

和2个内含子。在目前已报道的研究中, APN基因

内至少存在10种单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphisms, SNPs), SNPs可影响APN的mRNA
表达和蛋白结构, 从而影响机体中APN的水平[27]。

SNP+45T>G和SNP+276G>T是两个常见的SNPs, 可
调节循环中APN水平[28-29]。一项病例对照研究的

meta分析表明, SNP+45和冠心病发病率没有关联

性, 但是SNP+276T的等位基因与增加中国汉族人的

冠心病风险因素具有关联性[30]。对多种族的45 891
人的全基因组关联的meta分析表明, 脂联素的多种

SNPs会增加2型糖尿病和心血管疾病的患病风险[31]。

目前, 关于SNPs具体功能的阐述尚不完全清楚, 有
待进一步深入研究。

2   基础研究中脂联素对糖尿病和心血管

疾病的有益作用
AdipoR激活剂通过激活AMPK和PPARα信号通

路, 从而缓解T2DM小鼠的胰岛素抵抗和糖耐量受

损, 而当小鼠敲除AdipoR1或者AdipoR2后, 糖尿病相

关症状均不能得到缓解[32]。也有研究表明, 肝脏或

者脂肪组织AdipoR过表达的小鼠通过“肝–脂肪轴”
的神经酰胺酶信号通路而降低血糖、提高胰岛素敏

感性和改善脂代谢, 当敲除APN后, 小鼠体内不再出

现糖脂代谢的有益变化[33]。APN能够激活AMPK通

路, 从而直接抑制肝脏的糖异生, 促进肝脏和肌肉中

脂肪酸的氧化, 促进骨骼肌对葡萄糖摄取, 并且促进

胰岛素的分泌[34]。此外, APN还可以通过抗凋亡的机

制产生有利的糖代谢变化, 增加胰岛β细胞数量, 促
进胰岛素的分泌, 从而降低机体内的血糖[35]。

除了在糖代谢中的有益作用, APN对心血管也
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具有保护作用。在db/db和高脂喂养诱导的糖尿病

小鼠中, APN通过激活AMPK和PKA的通路从而增

加NO生物活性、缓解氧化应激, 改善主动脉内皮依

赖性血管舒张; 当小鼠的APN敲低或使用抗脂联素

的抗体处理后, 主动脉血管舒张的有益作用不再出

现[36]。最新研究表明, 高脂饮食喂养的APN敲除小

鼠表现出心脏缺血再灌注的损伤, 自噬体的形成是

降低的; 当小鼠给予APN受体激活剂后, 通过升高

AMPK的磷酸化和增加LAMP2溶酶体蛋白的表达, 
从而显著性升高自噬体的形成, 减少心脏梗死面积、

提高心脏功能[37]。在肿瘤坏死因子-α刺激的主动脉

内皮细胞中, APN通过抑制IL-8表达而降低炎症反

应[38]。在心脏caspase-8过表达的小鼠中, APN可增

强新生的心室肌细胞的抗凋亡作用[39]。也有研究表

明, APN通过清道夫受体A而抑制巨噬细胞向泡沫细

胞转化, 从而抑制血管内粥样斑块形成[40]。

这些细胞和动物实验的基础研究表明, APN具

有胰岛素增敏、降血糖、抗炎、抗氧化、抗动脉粥

样硬化、抗凋亡等作用, 在糖尿病和心血管疾病的

诸多方面中起着重要作用。

3   临床研究中脂联素水平与2型糖尿病及

心血管疾病的关系
尽管基础研究中发现APN对糖尿病、心血管疾

病具有保护作用, 然而在大型的临床研究和基因组

学实验中未能完全发现APN的有益作用, 这与基础

研究结果表现为矛盾性, 本文将对其矛盾性给予总

结与阐述。

3.1   脂联素水平与2型糖尿病的关系

3.1.1   脂联素水平与2型糖尿病的危险因素和患病

率呈负相关      Lindberg等[5]对随机挑选无T2DM和

无心血管疾病的5 349名的社区人群进行八年多的

随访实验表明, 血浆APN水平最低组人群的T2DM
风险是最高, 血浆APN水平越高, 体重指数、甘油三

酯、血糖等T2DM危险因素的水平越低, 两者之间

具有明显的统计学差异。Tabak等[41]进行的10年随

访实验证明, 高水平APN可降低人体内糖化血红蛋

白水平。

在Lindberg等[42]的实验中, 对666名既往有介

入手术的ST段抬高的心肌梗死病人进行近6年的随

访实验, 结果也表明, 血浆中APN的浓度与T2DM的

危险因素呈负相关。血浆APN浓度最佳评价指标

是5.5 mg/L, 当低于此浓度时, 发展为T2DM的风险

会显著性的增加。低血浆APN会增加T2DM的患病

率, 与高APN/低血糖相比, 低APN/高血糖人群的患

病率增加了10倍。所以, APN也可增加血糖的预测

价值, 低水平脂联素是一个独立预测T2DM的指标。

在过去的十多年中, 不断有临床观察性实验和流行

病学的meta分析表明, 高血浆APN可减少T2DM的

危险因素并且降低T2DM的发病率[3-5]。

3.1.2   脂联素水平与2型糖尿病之间的因果关系不

成立      虽然有大量的流行病学数据表明, 血浆APN

图1   脂联素水平与2型糖尿病及心血管疾病的矛盾性关系

Fig.1   The contradictory relationship between adiponectin levels and type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease
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与胰岛素抵抗、T2DM患病率呈负相关[3,5,42]。然而基

因组学数据表明, 这不是一个确定的因果关系, 质疑

高血浆APN作为预测T2DM低风险的评价标准[6-7,43]。

基于孟德尔随机化方法, Yaghootkar等[7]采用基于遗

传风险评分系统的工具变量和概括性统计相结合方

法, 对脂联素等位基因遗传变异体检测的实验首次

报道, 在15 960名2型糖尿病患者和64 731名对照人

群中, 血浆中APN水平与T2DM之间不存在因果关

系; 29 771名代谢性疾病人群的血浆APN水平与胰

岛素抵抗也不存在因果关系, 所以升高APN水平与

提高胰岛素敏感性及降低T2DM风险的因果关系不

成立。Gao等[43]对瑞典的942名约50岁的无糖尿病的

男性进行20年的前瞻性研究, 评估脂联素的SNPs水
平与胰岛素抵抗关系, 肥胖与APN之间有密切的关

系, 只有通过减少体重后高水平脂联素与增加胰岛

素敏感性才有可能存在因果关系。Maria等[44]对欧

洲的六个纵向研究、一个全基因联合机构的5 909
名成年人的APN波动对代谢产物影响的研究表明, 
无论是总APN还是高分子量APN与全身代谢产物之

间都不存在因果关系, APN仅仅是T2DM等代谢性疾

病的附带现象, 不是关键影响因素。

综上所述, 低血浆APN与T2DM的高风险和患

病率呈负相关, 流行病学的研究与基础研究中APN
对糖尿病的有益作用是相一致的; 但与孟德尔随机

化方法的病因研究互为矛盾, 升高血浆APN水平与

降低T2DM风险的因果关系不成立, 循环中低水平

APN不是T2DM的致病因素。

3.2   脂联素水平与心血管疾病的关系

前期基础研究和小规模的临床研究表明, APN
具有抗炎、抗氧化、抗动脉粥样硬化等心血管保护

作用[37-40], 但是越来越多的大型临床研究发现, CVD
病人血浆中APN水平是升高的, 高水平APN可增加

CVD的发生[27]和死亡率[6], 与APN前期基础研究互

为矛盾。

3.2.1   脂联素水平与心血管疾病的风险不具有关联

性      有研究表明, 血清中APN与复发性冠心病的

风险呈负相关[10], 然而低水平APN作为CVD的危险

因素仍然是有争议的。Hao等[8]对17项前瞻性流行

病学的23 717名正常人群的实验进行meta分析后表

明, APN与CVD的风险不具有关联性。Kanhai等[9]

纳入16项前瞻性队列研究的无T2DM、无CVD病

史的23 919名人群, 对血浆APN与冠心病的关系进

行meta分析的实验表明, 升高APN浓度不能降低冠

心病的风险, 血浆APN浓度与冠心病的危险因素并

不具有关联性。Claudia等[6]也表明, 高水平APN对

CVD的风险是没有积极作用, APN与CVD的风险是

一种中立关系。

所以, 机体循环中APN水平与心血管疾病的风

险不具有关联性, 高水平APN不能减少CVD的危险

因素, 不能再现基础研究中APN对CVD的积极保护

作用, 表现出矛盾性。

3.2.2   脂联素水平与心血管疾病的死亡率呈正相

关      年龄和性别的不同会影响循环中APN浓度。

Wannamethee等[45]对24个英国城镇的4 046名老年男

性中无心血管疾病、无心脏衰竭的人群进行6年的

随访实验表明, 机体APN水平与CVD的死亡率呈正

相关, 文中未论述APN与CVD的发病率的关系, 但是

研究证实循环中APN水平越高, CVD死亡率也越高。

对于不同性别影响的研究中, Menzaghi等[46]进行3项
前瞻性的队列研究实验表明, 在T2DM的男性人群

中, 高水平APN可增加CVD死亡率。这些研究对象

是不同性别、年龄阶段的人群, 表明循环中APN水

平受到诸多有益和有害因素的共同影响。

Lanughlin等[11]对1 513名50~91岁的社区人群进

行20年的前瞻性研究表明, 高APN水平会增加CVD
死亡率和全因死亡的风险, APN不适合预测CVD的

风险。Lee等[10]对24例前瞻性研究进行系统性回顾

和meta分析实验表明, APN水平和冠心病事件的发

生不具有关联性, 但循环中高水平APN与心血管疾

病的死亡率呈正相关。

综上所述, 循环中APN与心血管疾病的风险不

具有关联性, 但APN与CVD的死亡率呈正相关, 基础

研究中APN的抗动脉粥样硬化、降脂、抗炎、抗氧

化有益作用在大型临床研究中不能再现心血管的保

护作用, APN与CVD的关系在基础研究与临床研究

中表现为矛盾性。

4   脂联素与2型糖尿病及心血管疾病的矛

盾性关系的机制分析
APN与2型糖尿病、心血管疾病的矛盾性关

系的解释之一是在某些代谢器官(脂肪组织、骨骼

肌、肝脏和心血管)中出现脂联素抵抗[47]。AdipoR1
在脂联素抵抗中起主要作用, 体内APN水平的升高

伴随着AdipoR1表达量降低, 且抑制PPARα和AMPK
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下游信号通路[48], 最终在2型糖尿病和心血管疾病

中出现脂联素抵抗。心衰病人的血浆中APN是升

高的, AdipoR1却是降低的, 同时左心室射血分数

也是降低, 即出现APN抵抗[49]。G蛋白偶联受体激

酶2(G-protein coupled receptor kinase 2, GRK2)使
AdipoR1的丝氨酸-7、苏氨酸-24、苏氨酸-57位点

磷酸化从而抑制APN下游信号通路[50], APN抵抗大

多是伴随着APN受体表达的减少、受体敏感性的降

低和下游信号的紊乱, 进而导致心血管疾病的发生、

心衰的进展和糖尿病恶化。

另一个原因是脂联素本身与钠肽(natriuretic 
peptides, NPs)之间的密切关系, 房钠肽和脑钠肽可

促进人类脂肪细胞产生和分泌脂联素, APN与代谢

性疾病、心血管疾病的关系常常受限于循环中NPs
影响[6]。Tsukamot等[51]在脂肪细胞实验中发现, NPs
通过cGMP/PKG信号通路诱导APN合成, 同时在慢

性心衰病人中也发现, NPs加强脂肪组织中脂联素

mRNA的合成和其蛋白的分泌。临床研究的对象大

多是年老体弱者, 不可避免地出现心功能不全, 心室

肌细胞的前后负荷增加, 心室壁张力增加, 心室肌细

胞受牵连, 脑钠肽的分泌增加, 从而血浆中脑钠肽浓

度增高[52], 进而升高血浆中APN的水平。鉴于以上

研究推测, 心衰的敏感指标NPs是疾病的真正危险

因素, APN仅仅是升高NPs的表征。

还有一原因是大量研究没有把总脂联素和高

分子量脂联素 (high molecular weight adiponectin, 
HMWA)进行区分。相比于总脂联素, HMWA与胰

岛素敏感性、血糖、腹型肥胖、BMI是具有更强

的关联性, 所以HMWA是影响代谢综合征的重要因

素[53]。一项最新的巴西城市多种族人群实验表明, 
HMWA与HOMA-IR的比值可作为代谢综合征的生

物标记物, 从而在临床上可用于预测病人的疾病结

局[54]。在大量临床研究中, 总脂联素水平常常作为

衡量标准, 所以对脂联素的研究出现了不同的结论。

5   结语
虽然脂联素对糖尿病和心血管疾病具有多种

生物学作用, 但其具体作用机制仍旧不完全明确, 基
础研究中APN的抗炎、心血管保护作用在临床研究

中也未能完全再现。因此, 大型多中心的前瞻性研

究仍需要明确APN在糖尿病和心血管疾病中是否作

为直接作用因素, 同时也需要明确其关系的矛盾性

是否是由于APN抵抗、钠肽作用及混淆总脂联素与

HWMA的因素。随着对APN研究的不断深入, 对其

具体机制的阐明也将会更加明确, 进而对糖尿病和

心血管疾病患者采取积极有效的早期干预与治疗, 
有利于患者的康复与预后转归。
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