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Abstract
In recent years, great progress has been made in the clinical and basic research of adipokine omentin-1. Based on the international liter-
ature, this paper reviews the structural elements and distribution of omentin, and its relationship with obesity, insulin resistance, inflam-
mation, vascular endothelial function, atherosclerosis, cerebral infarction, etc., hoping to provide a new visual angle for the prediction 
and treatment of cerebral infarction. 
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网膜素 -1 与脑梗死研究进展　
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摘　要

近年来，脂肪因子网膜素 -1 的临床和基础研究取得了很大进展。论文在国际文献基础上，对网膜素的结构元素和分布，以
及其与肥胖、胰岛素抵抗、炎症、血管内皮功能、动脉粥样硬化、脑梗死等相关内容进行综述 , 希望能为脑梗死的预测和治
疗提供新的视角。　
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1 引言

脑血管病是神经系统的常见病和多发病，随着社会老龄

化，脑血管病尤其缺血性脑血管病呈逐年上升趋势。据中国

第 3 次死因回顾抽样调查报告显示，脑卒中在中国城市前 10

位死亡原因顺位中位居第 1 位 [1]，其中大部分为缺血性脑卒

中（ischemic stroke，IS）[2]，其高发病率、高病死率和高致残

率，给社会、家庭和患者带来沉重的负担。

网膜素（Omentin）是新发现的一类由网膜脂肪组织分泌

的脂肪因子。有两种高度同源的异构体 , 即血浆网膜素 -1 和

血浆网膜素 -2, 外周血中的主要成分是血浆网膜素 -1 [3]，有

研究 [4] 发现，其与胰岛素抵抗、炎症、动脉粥样硬化及肥胖

等关系密切。但其在动脉粥样硬化性缺血性心血管疾病和脑

卒中中的病理生理意义直到最近才引起重视。网膜素 -1 参与

糖脂代谢、炎症反应等进程，促进动脉粥样斑块的形成，进

而增加卒中风险。同时其具有提高胰岛素敏感性、抗炎、舒

张血管等作用被认为是心脑血管保护因子 [5]。Yue 等 [6] 认为，

网膜素 -1 可能是缺血性脑卒中发生发展及其严重程度的一个

有用标志物。有研究表明血清中较高的网膜素 -1 水平与缺血

性脑卒中患者的不良功能预后呈负相关 [7]。鉴于临床神经科

医师对于网膜素 -1 较陌生，故本文对网膜素 -1 与脑梗死的

有关危险因素及脑梗死发生发展的关系进行综述，以期提高

大家的认识，为脑梗死的防治提供新的视角。

2 网膜素 -1 的结构与分布

网膜素 -1 是一种分子量为 35 000 的亲水性蛋白质，由

313 个氨基酸组成。网膜素基因由 7 个内含子和 8 个外显子组

成 , 并且所有外显子 / 内含子的剪接点均符合 AG/ GT 规律。

网膜素 1 主要在内脏脂肪组织中表达，精确地说它主要在内

脏脂肪基质血管细胞中表达，同时它也表达于其他组织，如

内皮细胞、心外膜脂肪、胸腺、小肠、结肠、卵巢、肺和胎

盘等组织，网膜素 -1 由人体网膜组织分泌入血，在人类血清

中可以检测到 [8]。 
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3 网膜素 -1 与肥胖

肥胖现已成为当代社会的一大健康问题。肥胖与很多代

谢性疾病密切相关，如血脂异常、高血压、胰岛素抵抗、2 型

糖尿病 (T2DM)、动脉粥样硬化等 [9]。有文献报道脑梗死与腰

围和臀围的比例有关，尤其与腹型肥胖有关 [10]。研究表明 [11]，

网膜素 -1 与体重指数、腰围、瘦素、胰岛素抵抗指数（IR）

等呈负相关，与高密度脂蛋白及脂联素呈正相关 [12], 这表明肥

胖程度和体脂分布与网膜素 -1 水平密切相关。Saremi 等 [13]

发现接受有氧训练 12 周后的肥胖患者血循环网膜素 -1 水平 ,

发现其显著升高并使肥胖患者患心脑血管疾病的风险系数降

低 [14]。

4 网膜素 -1 与脂代谢异常

高血脂是中老年人脑梗死的独立危险因素 [15]，研究发现

[16]，高密度脂蛋白 - 胆固醇（HDL-C）对脑梗死有保护作用，

低密度脂蛋白 - 胆固醇 (LDL-C) 增高是导致脑梗死风险增高

的主要原因。高脂血症通过产生低密度脂蛋白、降低高密度

脂蛋白、促进凝血以及影响脂蛋白的氧化修饰等途径促进动

脉粥样硬化形成，进而发生脑梗死。蔡润策等 [17] 观察到网膜

素 -1 与三酰甘油、稳态胰岛素评价（HOMA-IR ）呈显著负

相关 , 与 HDL-C 呈显著正相关。de Souza Batista 等研究观察

到血清网膜素 -1 水平与 HDL-C 的变化高度一致 ,HDL-C 是

网膜素 -1 水平的独立影响因素。提示血清网膜素 -1 可能通

过 HDL-C 参与脂代谢 , 但目前网膜素 1 与 LDL-C 的关系还

缺乏相关资料。

5 网膜素 -1 与糖尿病

糖尿病已经成为脑梗死患者发病的独立危险因素。糖尿

病患者并发脑梗死几率明显高于非糖尿病患者。对不同种族

和民族的所有基因组扫描发现，人类网膜素基因位点 1q22-

23 和 2 型糖尿病 (T2DM) 密切关联 。蔡润策等通过实时定量

PCR 进一步发现在 T2DM 的肥胖患者中网膜素 mRNA 表达

量和血清水平最低；Tan 等发现网膜素 -1 水平随胰岛素及血

糖的增高呈剂量依赖性下降。贾瑞超等发现血清网膜素 -1 在

T2DM 合并脑梗死时与糖化血红蛋白和空腹血糖水平呈负相

关。在糖耐量异常和 T2DM 患者中 ,Pan 和 Wurm 等发现在网

膜脂肪组织中网膜素 mRNA 的表达水平和血清网膜素 -1 水

平明显下降 , 且与 IR 呈负相关；网膜素虽然无内在拟胰岛素

活性直接促进吸收葡萄糖 , 但在胰岛素刺激下能提高葡萄糖转

运作用 , 并可通过 Akt 磷酸化而增强胰岛素敏感性。

6 网膜素 -1 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是多因素疾病，可

导致严重的并发症，包括缺血性脑卒中、心肌梗死等。有研

究报道网膜素 -1 可通过 eNOS 磷酸化，增加内皮源性 NO 的

生成，同时利用加强活化 Akt 信号通路调控内皮细胞 NO 合酶,

致使内皮细胞的功能紊乱得以改善。网膜素 -1 不仅可减轻动

脉损伤后新生内膜形成，且能有效抑制 AMPK 依赖的血管平

滑肌生长。大量临床研究证实颈动脉中层内膜厚度 (intima-

media thickness，IMT) 与脑梗死的发病有相关性 , 可作为脑梗

死的独立危险因素。Shibata 等发现日本正常人血浆网膜素 -1

水平与颈动脉 IMT 呈负相关。孙婷等发现在急性脑梗死伴斑

块组中血清网膜素 -1 水平显著低于无斑块组。网膜素 -1 能

通过多种信号通路抑制血管内皮以及平滑肌炎症反应从而起

到抗 AS 作用，在 AS 的发生发展中起着重要的作用。

7 网膜素 -1 与炎症

近年来诸多研究发现脑梗死发生与免疫学因素有关，

在脑梗死早期就会出现炎性反应信号。脑梗死发生后，炎症

反应被激活，所释放的炎性介质主要包括白介素类（IL-1、

IL-6、IL-10）、干扰素 -γ（IFN-γ）、肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)

等，脑梗死组织炎症因子的释放及随后引发的炎症级联反应

加重脑组织的损伤。基础研究证实网膜素 -1 可以通过多种细

胞信号通路抑制炎症反应。Yamawaki 等证实网膜素 -1 可经

腺苷酸活化蛋白激酶／内皮一氧化氮合成酶 (AMPK ／ eNOS)

通路抑制 c—Jun 氨基末端激酶 (JNK) 激活而减轻内皮细胞炎

症反应。网膜素-1 同 TNF-α、IL-6 等炎性因子水平呈负相关。

研究发现 C 反应蛋白和 TNF-α 诱导活化表皮细胞内的核转

录因子 (NF)-κB 的进程能被网膜素 -1 抑制。网膜素 -1 亦通

过抑制细胞外信号调控的蛋白激酶／核因子 KB(ERK ／ NF—

KB) 通路进而抑制 TNF-α 诱导内皮细胞表达细胞内黏附分子

1 和血管细胞黏附分子 1，从而减少内皮炎症反应。 研究报道

网膜素 -1 可以通过抑制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

诱导的炎性介质和促炎性细胞因子的表达。网膜素 1 不仅可
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通过抑制血管内皮炎症反应，而且可抑制血管平滑肌的炎症

反应状态。

8 网膜素 -1 与脑卒中

Yue 等人认为，网膜素 -1 可能是评价缺血性脑卒中发生

发展及其严重程度的有前途的指标。血清中较高的网膜素 -1

水平与缺血性脑卒中患者的不良功能预后呈负相关。Wu 等探

究血清网膜素 -1 水平对非糖尿病缺血性脑卒中患者功能预后

的影响中，发现预后不良患者的网膜素 -1 水平低于预后良好

患者，血清中网膜素 -1 水平低的患者死亡风险高于血清中网

膜素 -1 水平高的患者。此外还发现网膜 -1 与梗死体积呈负

相关。同样，另一项研究表明，网膜素 -1 可能将成为预测脑

卒中预后的生物标志物，但该研究并没有排除糖尿病患者。

J.Menzel 等通过网膜素 -1 和心肌梗死和中风的前瞻性调查，

发现在高脂联素水平的受试者中及代谢健康的个体中，网膜

素 -1 与卒中风险之间存在显著相关性。此研究为目前首次在

明显健康的人群中探索网膜素 -1 水平与未来心肌梗死和中风

风险之间关系的大规模前瞻性研究。

9 网膜素与多种临床疾病关系总结

急性脑梗死是临床上最常见到的脑卒中类型，约占到所

有脑卒中案例的七成以上，受到多种因素的影响，患者脑组

织的血液供应发生障碍和改变，导致该区域的脑组织出现缺

氧缺血而引起坏死，临床多表现为坏死区域神经功能的丧失，

相应的症状和体征也发生变化，严重影响患者正常的学习、

工作和生活，极大地降低了人们的生活质量。急性脑梗死大

多是基于动脉粥样硬化而发生的，发生动脉粥样硬化的脑动

脉造成的动脉管腔闭塞或者血栓形成是引起该动脉供血区域

病变的核心环节。人体内发生的各种各样的疾病例如高血压

病、各类高血脂症、I 型及 II 型糖尿病、心脏疾病以及一些不

良的生活习惯等都是诱发脑卒中的危险因素。随着社会经济

的不断发展和人们健康意识理念的不断提升，世界范围内急

性脑梗死的发病情况较之前有所好转。但需要注意的是，近

些年来中国急性脑梗死的发病率呈现逐年上升的趋势，已经

上升到世界的首位，年死亡率超过 200 万例。急性脑梗死表

现出来的高致残率以及高死亡率给社会国家患者家庭产生了

极大不良影响，严重影响患者的生存质量，还带来经济方面

的压力。因此，加强对脑梗死的研究，做好脑梗死的预防以

及及时治疗，最大限度地减少脑梗死的致残率和死亡率是当

前医疗体系需要重点研究的内容，需要加强对记性脑梗死疾

病预防的重视。

20 世纪 90 年代，美国学者在研究小肠潘氏细胞时发现

了其表达出了一种新型的蛋白质，通过研究发现，这种蛋白

质可以与细菌细胞壁的呋喃半乳糖结合来抵抗病原体侵入机

体，他们将这种新型的蛋白命名为内皮凝集素。2003 年，杨

等人从网膜脂肪 C-DNA 库中通过表达序列标签分析发现了

一种选择性高表达于网膜脂肪组织的蛋白后，将其命名为网

膜素。人类的网膜素基因组成有七个内含子和八个外显子，

网膜素是由网膜组织分泌的一种蛋白质，由长 1269 碱基对的

C-DNA 编码的含 313 个氨基酸的残基组成。在网膜素氨基末

端包含有一个蛋白质分泌性信号肽，这个信号肽是由 16 个氨

基酸残基组成的高度疏水基，在 17 位和 18 位氨基酸断裂之后，

能够形成分泌性的多肽。根据研究发现，网膜素还有两个同

源类似物，分别命名为网膜素 1 与网膜素 2。据调查研究表明，

网膜素在糖代谢、血管功能、钙代谢、炎症以及血管钙化等

多种生理病理过程中进入参加，而且在与其它炎症因子以及

细胞相互调节过程中有着十分重要的应用价值，可以表达于

心外膜脂肪组织，能够预防冠状动脉粥样硬化的发病进程。

网膜素 -1 可以有效促进血管扩张，与高血压的预防有关。

经过血清诱导的人内皮细胞迁移以及血管生成之后，网膜素-1

的表达水平会下降。在生殖系统当中，网膜素 -1 水平的升高

提示其通过医疗素增敏作用，可以促进胎儿的生长。网膜素 -1

在当前多种临床疾病的发生过程中均发挥着一定的作用。但

是当前关于网膜素 -1 与急性脑梗死的表达研究相对较少。通

过研究急性脑梗死患者以及健康人群的对照可以发现，急性

脑梗死患者中，血清网膜素 -1 的水平显著低于健康对照人群

与动脉粥样硬化密切相关的脑梗死疾病，这种表达效果的降

低也与之前研究的网膜素 -1 在代谢性疾病以及炎症性疾病中

的作用是相互吻合的。

高血压病、糖尿病、过量饮酒、吸烟、不当饮食、高血脂症、

基础心脏疾病都是诱导急性脑梗死发病的主要危险因素，这

些危险因素还可能会造成患者网膜素 -1 水平的降低。当前，

已经研究证实网膜素 -1 具有对抗动脉粥样硬化的作用，这可

能是由于网膜素 -1 本身可以改善患者胰岛素的敏感性，抑制
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患者体内的炎症反应，解决内皮依赖性血管舒张功能障碍。

在健康人群中，网膜素 -1 的水平与颈动脉中膜厚度关系呈现

独立负相关。代谢综合征患者当中伴有动脉粥样硬化患者的

血清网膜素 -1 水平显著低于不伴随有动脉粥样硬化的患者。

缺血性脑卒中的病区表现为脑血管的病变，在脑血管病

变过程中，炎症因子发挥着十分重要的作用。在发生缺血性

脑卒中之后，患者血液剪切应力增加，血液流变学发生改变，

这也可能诱导病理性组织因子的产生。因此，造成机体不良

反应以及血管内皮炎症发生概率大大增加。在缺血性脑卒中

发病进程当中，细胞的炎症反应有着至关重要的影响。基于

研究已经证实的网膜素 -1 与急性脑梗死之间的多种危险因素

关系以及在动脉粥样硬化形成和进展过程中网膜素 -1 所起到

的作用进一步探究网膜素 -1 与急性脑梗死之间的联系，能够

更好的针对急性脑梗死进行预防治疗，减少急性脑梗死的发

病概率。

根据调查研究表明，网膜素 -1 存在差异性表达的特征，

网膜素 -1 的水平与颅内血管粥样硬化血栓的形成有着密不可

分的联系，甚至可能会作为独立因素而存在。网膜素 -1 可能

参与了急性脑梗死，尤其是动脉粥样硬化性脑梗死的发病过

程。网膜素 -1 的表达水平与梗死的面积存在一定的联系，但

是网膜素 -1 在急性脑梗死发病过程中所参与的作用机制以及

环节是否可以作为独立的生物标志物而存在，还需要进行进

一步的探究。通过研究网膜素 -1 在动脉粥样硬化性脑梗死中

的表达和作用，可以为急性脑梗死的治疗和诊断提供理论依

据，为脑梗死的防治提供一种新的方法和方向，为后续预防

或者延缓脑梗的发生提供新的思路。

10 结论与展望

网膜素 -1 作为一种新型脂肪细胞因子，近几年的研究

发现其可能通过调节血管舒张、内皮细胞功能、胰岛素敏感性、

糖代谢异常和炎症反应等途径参与脑梗死的发生发展。但尚

未完全阐明网膜素 -1 是怎样调控机体内的各种功能 , 是独立

参与还是与其他脂肪因子协同参与。目前的网膜素 -1 与脑梗

死的临床研究多是单中心、样本量相对小的研究，前瞻性的

研究很少，虽然这些研究不同程度提示脑梗死发生、进展与

网膜素相关，也表明网膜素 -1 可能成为一个有前途的预测脑

梗死的标志物，但是部分研究没有其他脂肪细胞因子的数据，

未能排除其他脂肪细胞因子参与代谢过程。因此，不能完全

排除这些脂肪因子混淆了网膜 -1 和缺血性卒中功能预后之间

的真实联系的可能性。同时，网膜素 -1 在脑血管疾病领域仍

有众多问题值得我们去研究，如近年来临床研究报道网膜素-1

可促进侧支循环形成以改善心肌再灌注，而能否改善脑灌注

至今无相关报道；网膜素 -1 对斑块稳定性的影响程度，是否

为预测和防治动脉粥样硬化以及脑梗死的发生发展及新药开

发开辟新思路等。另外，提高患者血浆网网膜素 -1 水平是否

能降低脑卒中的发生率或者降低脑卒中致残率，目前临床佐

证资料不足，仍需进行大量深入的研究。
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