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摘要：Chemerin是 2007年新确认的一种脂肪因子，其主要功能受体为 ChemR23。近期研究发现 chemerin可能是联系肥胖、糖尿

病及动脉粥样硬化的潜在因子，有望为糖尿病及其血管并发症的预防及治疗提供新的靶点。然而，chemerin及其受体 ChemR23

参与糖尿病及其大血管病变的具体机制尚不明确。本文将就目前研究中 chemerin及其受体 ChemR23与糖尿病及其大血管病变

的关系作一综述，并从免疫及炎症反应、氧化应激、自噬、糖脂代谢和胰岛素抵抗等方面，分析 chemerin分别对巨噬细胞、血管内

皮细胞、脂肪细胞及骨骼肌细胞的影响，从而进一步阐述 chemerin及其受体 ChemR23参与糖尿病及其大血管病变的具体生物学

机制。
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Chemerin/ChemR23 and Macroangiopathy in Diabetes*

Chemerin is a novel adipokine, which is identified in 2007. Its main functional receptor is ChemR23. Recent studies

have found that chemerin may be a potential factor linked to obesity, diabetes and atherosclerosis, so it is expected to provide a new

target for the prevention and treatment of diabetes and its vascular complications. However, the specific mechanism for chemerin and its
receptor ChemR23 involving in diabetes and its vascular complications is not clear so far. This review summarizes the recent findings on

the relationship of chemerin/ChemR23 and macroangiopathy in diabetes. Besides, we analysis the role of chemerin on macrophages,
endothelial cells, adipocytes and skeletal muscle cells, involving in immune response, inflammation, oxidative stress, autophagy,

glycolipid metabolism and insulin resistance to elaborate the related mechanisms.
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Chemerin是 2007年新确认的一种脂肪细胞因子，也称作
他扎罗汀诱导基因 2或视黄酸受体反应蛋白，它是一种具有趋
化作用的蛋白。Chemerin 首先以其非活性前体的形式
（prochemerin）被分泌，prochemerin生物学活性低，需再经细胞
外丝氨酸蛋白酶切除羧基末端部分氨基酸后，激活成为有趋化

活性的 chemerin。Chemerin是 G蛋白偶联受体 ChemR23的天
然配体,能趋化表达 ChemR23的巨噬细胞和未成熟树突状细
胞。研究显示，chemerin及其主要功能受体 ChemR23，可能是
联系糖尿病及其大血管并发症的潜在作用因子。近期研究表明

chemerin与 ChemR23可作用于免疫细胞、血管内皮细胞、脂肪
细胞和骨骼肌细胞等，参与免疫应答、炎症反应、氧化应激、自

噬、脂质代谢及胰岛素抵抗等过程，从而对研究 2型糖尿病及
其血管并发症的发生发展具有潜在意义。

1 Chemerin与糖尿病及其大血管并发症的关系

1.1 Chemerin与糖尿病
近期研究表明，升高的 chemerin及 ChemR23与肥胖、胰

岛素抵抗及代谢综合征相关，而对于 chemerin与糖尿病之间
的确切关系，目前研究仍存在分歧。Ernst MC[1]的研究表明肥胖

/糖尿病小鼠模型中血清 chemerin 水平均显著升高，chemerin
及其受体在肥胖 /糖尿病小鼠的白色脂肪、骨骼肌和肝组织中
发生改变。外源性的给予 chemerin加剧肥胖 /糖尿病小鼠的糖
耐量异常、降低血清胰岛素水平和组织葡萄糖摄取，但对糖耐

量正常小鼠没有以上作用。与以上研究结果相似，Bozaoglu等[2]

研究发现，在动物模型肠系膜脂肪组织中，2 型糖尿病组
chemerin的表达水平比血糖正常组显著升高，并与体重指数、
空腹血糖和空腹血浆胰岛素存在正相关。这些数据提示

chemerin 及其受体水平升高可能与 2 型糖尿病的糖稳态和代
谢紊乱相关。与动物实验不同的是，在 2 型糖尿病人群中，
Bozaoglu却发现血 chemerin水平与正常对照组相比无明显差
异；而在正常糖耐量 (NGT)人群中，体重指数 (BMI)大于 30
kg/m2 者比小于 25 kg/m2 者血浆 chemerin 明显升高。血
chemerin水平与代谢综合征的几个因素(血脂、血压、体脂量及
胰岛素抵抗)独立相关。与之不同的是，YU Shan[3]及 Mathias
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Fasshauer[4]的研究均表明，2型糖尿病患者血清 chemerin水平
较正常对照组显著上升。而日本的一项研究表明，2型糖尿病
患者血清 chemerin水平较代谢综合征患者及健康对照组显著
降低[5]。以上研究结果的差异可能由于入选人群的差异所致，进

一步的研究对明确 chemerin及其受体在糖尿病中的作用具有
重要意义。

1.2 Chemerin与大血管病变
越来越多的研究表明 Chemerin及 ChemR23 与大血管病

变的发生发展密切相关。H.O.EI-Mesallamy[6]等研究结果显示，

与正常对照组相比，2型糖尿病及 2型糖尿病合并缺血性心脏
病的患者血清 chemerin水平显著升高（P<0.01）。与之类似，Lin
X[7]等发现，糖尿病合并冠心病患者的血清 chemerin水平较糖
尿病非合并冠心病组及正常对照组显著上升。糖尿病周围血管

病变者 chemerin水平上升，且 chemerin与血管内皮生长因子
（VEGF）正相关[8]。在韩国冠心病人群中，Chemerin水平与冠状
动脉狭窄程度和空腹血糖、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白

胆固醇和高敏感 C反应蛋白水平成正相关[9]。Piroglou等[10]在

尸检中发现，人的左冠状动脉旁及腹主动脉旁脂肪中均可检测

到 chemerin蛋白，且 chemerin在这两种脂肪组织中的水平均
与动脉粥样硬化的严重性呈正相关。综上，升高的 chemerin及
其受体 ChemR23与大血管病变显著相关，提示其可能参与糖
尿病大血管并发症的发病及进展。

2 Chemerin及 ChemR23 影响糖尿病血管病变的潜
在机制研究
2.1 Chemerin对巨噬细胞免疫反应及胆固醇摄取的影响

目前认为，全身和局部血管免疫应答与动脉粥样硬化的发

生发展相关，炎症在动脉粥样硬化进程中起主要作用。

Chemerin是先天及固有免疫的承要联系，并在免疫反应启动中
发挥重要作用 [11]。作为一个趋化因子，chemerin 募集表达有
ChemR23的单核细胞源性巨噬细胞和浆细胞样树突状细胞，
向炎性反应部位聚集，通过 chemerin/ChemR23相互作用趋化
巨噬细胞等免疫活性细胞，并使之活化释放 TNF-琢、IL-6等炎
性反应因子，起促炎作用。PI3k、Akt和 p38被确定为 chemerin
能刺激巨噬细胞迅速粘附到细胞外基质蛋白和粘附分子的的

关键信号通路[12]。除此之外，研究发现[13]，chemerin显著增加巨
噬细胞摄取胆固醇，而巨噬细胞中胆固醇过度积聚形成泡沫细

胞导致粥样硬化斑块形成，过氧化物酶增殖体活化受体 酌
（PPAR酌）的配体罗格列酮导致巨噬细胞 chemR23表达减少，
同时巨噬细胞胆固醇流出量增加，chemerin可能在巨噬细胞胆
固醇的摄取和泡沫细胞形成过程中也起一定作用。

2.2 Chemerin对血管内皮细胞增殖、炎症反应及血管收缩的影
响

Kaur等[14]首次在人内皮细胞中鉴定出 chemR23的存在，
并表明 chemerin作用于内皮细胞上的受体，能剂量依赖性的
诱导血管内皮细胞基质金属蛋白酶 -2和基质金属蛋白酶 -9的
活性 (P＜ 0.001)。此外，chemerin剂量依赖性激活 PI3K/Akt和
MAPKs通路 (P<0.01)，而这些通路是血管生成和细胞再生的
关键通路，因此 chemerin 能诱导内皮增殖和新生血管生成。
Shen W[15]等将 Chemerin作用于人主动脉内皮细胞能诱导人主
动脉内皮细胞增殖，并增加细胞线粒体活性氧(ROS)的产生，且
时间依赖性的上调 LC3 及自噬相关基因 beclin-1，Atg7 和
Atg12 Atg5的表达。敲除 ChemR23基因或应用针对线粒体的

抗氧化剂后，以上作用消失，提示氧化应激及自噬在 chemerin
促进血管内皮细胞增殖中的作用。Chemerin能通过以上途径诱
导内皮增殖和新生血管生成，这在缺血性心脏病的早期可发挥

重要的代偿作用，但由于晚期新生血管结构不完善，会导致冠

状动脉斑块的不稳定，故 chemerin对冠状动脉粥样硬化的进
展有一定的促进作用。

关于 chemerin对血管内皮细胞炎症的研究中，Landgraf K
[16]等发现，chemerin可诱导细胞间粘附分子 -1（ICAM-1）和内
皮细胞选择素（E-selectin）在内皮细胞上的表达,而对血管细胞
粘附分子（VCAM-1）和内皮型一氧化氮合酶（eNOS）的表达却
没有影响，提示 chemerin对血管内皮细胞有促炎作用。与此研
究结果不同，Yamawaki H[17]以 chemerin 干预人脐静脉内皮细
胞可诱导 Akt磷酸化及内皮一氧化氮合酶；同时，chemerin可
显著降低肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）诱导的核因子 NF-资B p65
和 p38的磷酸化以及 VCAM-1的表达；此外，chemerin显著抑
制 TNF-琢刺激的内皮细胞单核细胞粘附。而 NOS抑制剂可逆
转 chemerin 对 TNF-琢 诱导的 VCAM-1 的抑制作用，可见
chemerin通过抑制 TNF-琢诱导的 VCAM-1表达和单核细胞粘
附，在血管内皮细胞中发挥抗炎作用，而这种作用是通过刺激

Akt/eNOS信号从而抑制 NF-资B和 p38的磷酸化而实现的。研
究表明，chemerin具有抗炎和促炎活性，产生促炎 chemerin的
丝氨酸蛋白酶主要从中性粒细胞释放，而产生抗炎肽的半胱氨

酸蛋白酶主要来自于激活的巨噬细胞[18]，由于中性粒细胞最早

在炎性反应位点聚集，因此很可能促炎肽的产生要早于抗炎肽

的产生。因此可以理解为在糖尿病大血管病变的进程中，

Chemerin对血管内皮细胞的抗炎作用是其促炎作用的负反馈
反应。

另外，chemerin可作用于血管内皮细胞，通过与 chemerin
受体结合后活化细胞内抑制性 Ｇ 蛋白，通过抑制腺苷酸环化

酶活性降低细胞内 cAMP水平，使细胞内钙离子释放增加，引
起血管收缩，从而通过影响血管内皮细胞介导的血管收缩反应

参与糖尿病大血管病变的病理机制[19]。

2.3 Chemerin对脂肪细胞糖脂代谢的影响
脂肪组织及细胞的糖脂代谢紊乱参与肥胖、糖尿病及心血

管疾病的发病机制。白色脂肪细胞可同时高表达 chemerin及
其受体，提示 chemerin可通过自分泌或旁分泌调节脂肪细胞
的代谢。有研究显示在小鼠脂肪细胞成熟阶段沉默 chemerin
基因，将使脂滴包被蛋白、葡萄糖转运蛋白 -4、脂联素和瘦素的
基因表达降低，脂肪细胞中这些涉及葡萄糖和脂质稳态的基

因表达降低，必将改变成熟脂肪细胞的代谢功能[20]。用重组鼠

chemerin 干预分化体外培养 10-15 天的 3T3-L1 脂肪细胞，则
使脂肪细胞的脂解作用增加，提示 chemerin具有明显的促脂
解作用。Chemerin与脂解的关系与其浓度有关，对于小鼠，较低
浓度的 chemerin能促进脂解，而较高浓度反而抑制脂解。不同
的 chemerin浓度作用下产生相反的生物学效应, 可能在脂肪
组织的正常形成和病理堆积过程中发挥作用。当脂肪组织和细

胞脂解作用增强时，其释放的游离脂肪酸（FFA）也会相应增
加，大量的 FFA是胰岛素抵抗的突出特点，可导致内皮细胞功
能损伤，参与糖尿病及其血管病变的进展。

2.4 Chemerin对骨骼肌细胞胰岛素抵抗的影响
胰岛素抵抗（IR）能增加糖尿病大血管疾病的发生风险，可

能与 IR和血管内皮功能障碍有共同的发病机制有关，包括糖
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毒性、脂毒性、氧化应激和炎症反应等。Melanie Becker等[21]以

重组腺病毒载体的方式构建高表达 chemerin的高脂膳食小鼠
模型，发现 chemerin通过降低胰岛素刺激的蛋白激酶（AKT）
磷酸化及 AMPK的活化，诱导在体实验小鼠的骨骼肌胰岛素
抵抗。在体外实验中[22]，以外源性的 chemerin处理培养的骨骼
肌细胞，研究其对胰岛素信号通路、葡萄糖摄取及相关激酶活

化的影响。结果发现，chemerin通过增加 AKT上游 IRS-1（与下
调胰岛素作用相关）丝氨酸磷酸化水平，降低下游信号分子如

磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）等的活性，使胰岛素刺激下的葡萄糖
摄取减低，从而降低骨骼肌细胞对胰岛素的敏感性。另外，

chemerin也刺激 P38丝裂原蛋白激酶（P38MAKP）、核因子 -资B
（NF-资B）和细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）的活化，导致胰
岛素信号转导通路障碍和葡萄糖的摄取减少。而阻断 ERK通
路则降低 chemerin诱导的胰岛素抵抗，进一步明确了该通路
在 chemerin诱导的骨骼肌胰岛素抵抗中的作用。在体及体外
实验提示我们，chemerin可通过多种途径导致骨骼肌发生 IR，
从而在糖尿病及其大血管并发症的发生发展中发挥作用。

3 展望

目前，脂肪组织发挥内分泌效应，释放不同脂肪因子的新

观念正日益受到人们关注。Chemerin作为一种新确认的脂肪因
子，可作用于其主要功能受体 ChemR23，在不同组织及细胞的
免疫应答、炎症反应、氧化应激及自噬、糖脂代谢和胰岛素抵抗

等方面扮演重要的角色，从而参与糖尿病及大血管病变的进

展。进一步研究 chemerin及其受体 ChemR23在糖尿病及其血
管并发症中的作用及机制，将为预防和治疗以上疾病提供重要

的生物学靶点。
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