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【摘  要】脂肪细胞因子是脂肪组织产生的一系列具有生物活性的细胞因子，参与体内能量代谢、免疫、内分泌等生

理活动，在代谢平衡的调控过程中起到重要作用。2型糖尿病家系一级亲属作为糖尿病的高危人群，常伴有脂肪细胞因

子分泌异常，本文就其体内脂肪细胞因子变化特点及影响因素的研究进展作一综述。 
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【Abstract】 Adipocytokines, a series of bioactivie cytokines secreted by adipose tissue, are involved in energy homeostasis, 

immunity, endocrine regulation and other physiological activities, and play important roles in the regulation of metabolic balance. 

First-degree relatives of patients with type 2 diabetes mellitus, as higher-risk group of diabetes, are common to have abnormal 

adipocytokine secretion. This article reviewed the characteristics and influencing factors of adipocytokines levels in first-degree 

relatives of patients with type 2 diabetes mellitus. 
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代谢紊乱是代谢性疾病的共同特征，就2型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）而言，胰岛素敏感

性降低是疾病发生的必要条件。脂肪组织作为内分泌

器官之一，可分泌多种细胞因子，包括脂联素

（adiponectin）、网膜素（omentin）、内脂素（visfatin）、

肿瘤坏死因子−α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白介素−6（interleukin-6，IL-6）以及视黄醇结合蛋白4

（retinol binding protein 4，RBP4）等，广泛参与体内

能量代谢、免疫、内分泌等生理活动，对代谢平衡的

调控起到重要作用。脂肪细胞因子分泌异常会影响机

体胰岛素敏感性，增加T2DM的发病风险并促进其并

发症的发生与发展[1]。T2DM家系的一级亲属作为糖尿

病高危人群，常伴有脂肪细胞因子分泌异常，可能与

遗传、肥胖等因素有关[2−4]。因此，脂肪细胞因子作为

糖尿病早期预警的生物学标志物已成为目前研究的热

点之一，本文就T2DM家系一级亲属体内脂肪细胞因

子变化特点及影响因素的研究进展作一综述。 

1  T2DM家系一级亲属脂肪细胞因子水平

的变化 

T2DM家系一级亲属易出现胰岛β细胞功能损

害和胰岛素敏感性下降，所以常被用于T2DM自然

病程和发病机制的研究。一级亲属体内往往存在多

种脂肪细胞因子分泌异常，对T2DM的发生和发展
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具有预测作用。一些脂肪细胞因子如脂联素、网膜

素、内脂素等均可增加胰岛素敏感性，减轻胰岛素

抵抗，改善糖脂代谢，在一级亲属体内常表现为水

平降低；而另一些脂肪细胞因子如RBP4、IL-6及

TNF-α等可以引发机体慢性炎症反应，血管内皮功

能异常，导致胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能损害，则

通常表现为水平升高。 

1.1  脂联素 

脂联素具有抗动脉粥样硬化、抗炎、降糖及增

加胰岛素敏感性等作用[5,6]。脂联素可能通过活化磷

酸腺苷激活的蛋白激酶，抑制肝脏葡萄糖产生，增

加肝脏、肌肉脂肪酸氧化，从而改善胰岛素敏感性[7]。

既往研究表明，不仅是糖尿病亲属，甚至其非糖尿

病的一级亲属，体内脂联素水平也明显下降[8−12]。

Lihn等 [10]研究发现，T2DM家系糖耐量正常的一级

亲属体内脂肪组织的脂联素mRNA的表达水平比无

T2DM家族史的糖耐量正常者降低45%（P＜0.01）。

Bose等 [11] 将 285例 18～ 22岁非糖尿病者分成无

T2DM家族史者81例、父母一方有T2DM家族史者

157例、父母双方均有T2DM家族史者47例，研究发

现有T2DM家族史者体内脂联素水平[一方家族史

（9.5±1.3）µg/mL、双方家族史（8.7±1.0）µg/mL]

低于无家族史的对照组[（11.0±1.2）µg/mL，P＜0.01]。

回归分析显示脂联素水平与稳态模型评估法的胰岛

素抵抗指数（homeostasis model assessment-insulin 

resistance，HOMA-IR）及T2DM家族史均呈独立负

相关（P＜0.01）。Liu等[12]对29例T2DM家系的非肥

胖一级亲属，以及年龄、体质量指数（body mass 

index，BMI）、腰臀比、血糖、血脂匹配的对照组

（20例无T2DM家族史者）进行5年前瞻性随访研究，

结果发现一级亲属的基线脂联素水平低于对照组

[（9.92±5.07） vs （13.26±7.30）mg/L，P＜0.05]；

随访5年后，一级亲属和对照组体内脂联素水平为

（7.51±3.72）mg/L和（8.53±4.41）mg/L，较基线

分别下降24.3%和35.7%（P＜0.01）。上述研究结果

提示，T2DM家系一级亲属常出现脂联素水平降低，

这可能在糖尿病的发生过程中扮演重要的角色。 

值得关注的是，血清脂联素水平降低不仅出现

在有T2DM家族史的成年人中，在青少年和儿童中

也同样存在。一项对131例韩国8～15岁青少年和儿

童的研究[13]发现，无论是否伴有肥胖，血清脂联素

水平在有T2DM家族史的青少年和儿童中均明显降

低（P＜0.05），同时也发现脂联素水平与T2DM家族

史呈明显负相关（β＝−4.855，P＝0.003）。 

1.2  内脂素 

内脂素具有两个功能，一是内脏脂肪的旁分泌/

自分泌的功能，促进前脂肪细胞的分化和脂质的储

存；二是通过结合并激活胰岛素受体，发挥类胰岛

素作用，可以调节外周组织的胰岛素敏感性 [6]。

Akbarzadeh等 [14]对90例T2DM家系糖耐量正常的一

级亲属和与其年龄、性别相匹配的89例无T2DM家

族史的糖耐量正常者的研究发现，一级亲属内脂素

水平低于对照组[（1.71±0.93） vs （2.69±2.02）ng/mL，

P＜0.01]，回归分析证实内脂素水平与T2DM家族史

呈独立负相关（P＜0.01），提示T2DM家系一级亲属

体内内脂素水平的降低可能是其胰岛β细胞功能紊

乱的重要因素之一。 

1.3  网膜素 

网膜素可显著增强胰岛素刺激的葡萄糖转运作

用，亦有抗炎和舒张血管作用 [15]。Akbarzadeh等 [2]

的研究发现，T2DM家系一级亲属体内网膜素水平

低于对照组[6.18（4.06～11.52） vs 10.50（4.30～

20.60）ng/mL，P＝0.004]，回归分析见到网膜素水

平与T2DM家族史呈独立负相关（P＝0.004）。 

1.4  视黄醇结合蛋白4 

RBP4是近年发现的一个脂肪细胞因子，有研

究认为其通过干扰肌肉及脂肪组织内胰岛素转导

通路而导致胰岛素抵抗，并且增加肝糖产生 [16]。

Bose等 [17]研究发现，T2DM家系一级亲属体内RBP4

水平[父母一方家族史（12.71±2.3）µg/mL、父母双

方家族史（13.25±2.0）µg/mL]高于无家族史的对照

组（11.4±1.8µg/mL，P＜0.001），且回归分析见到

RBP4水平与T2DM家族史呈独立正相关（P＜0.01），

提示有T2DM家族史者在糖代谢异常发生前，可能

已存在RBP4分泌异常。 

1.5  TNF-α与IL-6 

作为经典的炎症因子，两者均可干扰胰岛素的信

号传导，从而导致胰岛素抵抗[7]。既往研究表明T2DM

患者的血清IL-6和TNF-α等炎症因子水平较非糖尿

病者升高[18]。Pal等[19,20]研究发现T2DM家系的健康一

级亲属体内IL-6与TNF-α等炎症因子水平较无家族史

的对照组明显升高（P＜0.001），提示慢性低度炎症

可能也是T2DM发生发展的危险因素之一。 

2   T2DM家系一级亲属脂肪细胞因子的影

响因素 

2.1  脂肪细胞因子与遗传因素 

T2DM家系非糖尿病一级亲属可通过调节脂肪
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细胞因子基因转录过程，导致细胞因子分泌异常及

代谢障碍。既往有研究显示TNF-α基因第308位的位

点多态性可能与糖尿病的发生发展有关，该位点

G/A变异可激活TNF-α转录[21]。Perez-Luque等 [22]的

研究发现，TNF-α−308G/A基因型的表达与T2DM家

族史呈独立正相关[比值比（odds ratio，OR）＝5.80，

P ＜ 0.0003] ， 提 示 在 有 T2DM 家 族 史 人 群 中

TNF-α−308G/A基因型的高表达增加了T2DM的发

病风险。另外Zamora-Ginez等[23]在墨西哥人群中发

现IL-6基因第598、572、174位点为AGC基因型的个

体较少发生胰岛素抵抗，而T2DM家系一级亲属中

IL-6−598/−572/−174位点AGC基因型表达率低于正

常对照组。上述研究结果提示T2DM家系的遗传背

景可影响脂肪细胞因子基因的表达，进而增加糖尿

病的发病风险。 

2.2  脂肪细胞因子与肥胖 

T2DM家系一级亲属是肥胖的高危人群，肥胖

也可能导致一级亲属体内细胞因子水平的变化。

Cederberg等 [3]研究发现T2DM家系一级亲属更易发

生肥胖（69.2% vs 64.8%，P＜0.001），且一级亲属

的体脂百分比与IL-6水平呈正相关、与脂联素水平

呈负相关（均P＜0.01）。进一步校正腹内脂肪含量

后，上述相关性减弱或消失，提示与总体脂相比，

腹内脂肪聚集在脂肪因子水平异常变化以及代谢状

态紊乱中起到更加重要的作用。Bose等[17]研究发现

T2DM家系一级亲属的BMI与RBP4水平呈显著正相

关（r＝0.844，P＜0.05）。Moreno-Navarrete等[24]对

35例肥胖者（男性18例、女性17例）的研究发现，

基线网膜素水平与BMI呈独立负相关（男性β＝−2.3，

P＝0.038；女性β＝−2.9，P＝0.01），在减轻体质量和改

善胰岛素抵抗后，血清网膜素水平升高[（44.90±9.02） 

vs （53.41±8.80）ng/mL，P＜0.001]。上述研究提示

肥胖是脂肪细胞因子分泌异常、低度炎症状态和胰岛

素抵抗之间的重要纽带。 

此外，运动亦可影响T2DM家系一级亲属体内

脂肪细胞因子的分泌。Højbjerre等 [4]纳入33例糖耐

量正常男性（13例T2DM家系一级亲属和20例无

T2DM家族史的对照组）进行10d的卧床试验，研究

发现10d后一级亲属和对照组的胰岛素抵抗程度均

加重（均P＜0.01），且在一级亲属体内本已存在的

脂肪组织功能紊乱更为明显，表现为TNF-α水平升

高（P＝0.02）、脂联素水平下降（P＝0.04），而对

照组脂联素水平代偿性升高（P＝0.04），提示糖尿

病一级亲属调节代偿能力已经减弱，故当缺乏运动

时，更易发生代谢障碍。 

3  小  结 

综上所述，T2DM家系一级亲属常出现脂肪细

胞因子分泌异常，并且与胰岛素敏感性下降、

T2DM及其慢性并发症的发生发展关系密切。然

而，未来仍需要更多的研究探索新兴的脂肪细胞

因子如apelin、脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白、脂质

运载蛋白−2等在T2DM家系一级亲属中的变化趋

势。对T2DM家系一级亲属脂肪细胞因子的研究，

其意义不仅在于揭示它们在代谢性疾病发病中的

病理生理意义，更期望能发现早期预警的生物标

志物，以及干预治疗的新靶点。 
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