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摘  要 

糖尿病视网膜病变在糖尿病微血管病变中是最为主要的病变，也是其最严重的并发症之一，如果不能够

及时治疗将可能导致终身失明，而糖尿病视网膜病变的发病机制比较复杂，目前尚未完全阐述清楚，主

要由炎症、氧化应激和细胞凋亡引起。补体C1q肿瘤坏死因子相关蛋白9 (C1q/TNF-related protein 9, 
CTRP9)是最接近脂联素旁系同源物的脂肪细胞因子，以往的研究表明CTRP9主要在心血管疾病的研究

中发挥着重要作用，近年来有研究发现它在糖尿病视网膜病变中也发挥有益的作用。本文就CTRP9与糖

尿病视网膜病变关系的研究进展做一综述。 
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Abstract 
Diabetic retinopathy is the most important lesion in diabetic microangiopaemia and one of its 
most serious complications. If not treated in time, it may lead to lifelong blindness. However, the 
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pathogenesis of diabetic retinopathy is complicated and has not been fully explained yet. It is 
mainly caused by inflammation, oxidative stress and apoptosis. C1q/TNF-related protein 9 
(CTRP9) is the adipocytokine closest to the adiponectin parafunctional homolog. Previous studies 
have shown that CTRP9 mainly plays an important role in the study of cardiovascular diseases. In 
recent years, it has been found that it also plays a beneficial role in diabetic retinopathy. This ar-
ticle reviews the research progress of the relationship between CTRP9 and diabetic retinopathy. 
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1. 引言 

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是糖尿病(diabetes mellitus, DM)的严重微血管病变，是一

种影响视力甚至会致盲的慢性进行性疾病[1]。近年来，由于饮食和生活方式的改变导致 DM 患者逐渐增

多，DR 的发病率也明显增加，并且成为劳动年龄人群失明的主要原因之一[2] [3]。CTRP9 是一种最接近

脂联素旁系同源物的脂肪细胞因子[4]，有研究发现它在 DM 及其并发症中发挥有益的作用[5]。本文就

CTRP9 与 DR 关系的研究进展做一综述。 

2. DR 的发病机制 

DR 发病机制相对来说比较复杂，目前尚未完全阐述清楚。近年来发现，DR 的基本病理改变是内皮

功能障碍、血视网膜屏障破坏和新生血管的形成，血管完整性的破坏可导致视网膜新生血管和渗漏的未

成熟新生血管的萌发，高血糖主要损害视网膜的微小血管，视网膜毛细血管内皮细胞受损，失去屏障功

能发生渗漏[6] [7]。DR 的视网膜损伤可由多种因素引起，主要包括炎症、氧化应激和细胞凋亡[8]。 
炎症反应是贯穿DR整个发病阶段的关键特征，它可以引起血-视网膜屏障 (blood retinal barrier, BRB)

的破坏，多种促炎因子参与了 DR 的病理过程，如单核细胞趋化蛋白-1 (Monocyte chemotactic protein-1, 
MCP-1)、白细胞介素-1β (interleukin 1beta, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)和色素上皮衍生因子(Pigment epithelium-derived 
factor, PEDF)等，其中 VEGF 和 PEDF 是与 DR 关系最为密切的细胞因子，其在新生血管的形成中起着重

要作用[9]。 
氧化应激增高也被认为是 DR 发展的主要代谢异常之一，长时间的高血糖水平会刺激视网膜细胞导

致活性氧(reactive oxygen species, ROS)的过量产生，从而破坏细胞的正常生理机能，ROS 水平升高可通

过脂质过氧化、DNA 修饰、蛋白质错误折叠和线粒体损伤等途径导致视网膜细胞[10]。临床研究也证实

DM 患者的视网膜及其毛细血管细胞中氧化应激增加[11] [12]。 
还有研究发现 DR 视网膜毛细血管周细胞丢失与细胞凋亡也密切相关[13]。视网膜毛细血管主要由周

细胞和内皮细胞组成，周细胞和内皮细胞的功能完整对维持视网膜毛细血管的稳定性具有重要作用。周

细胞具有调节内皮细胞增殖、新生血管生长、毛细血管的通透性及稳定性等多种功能，通过多种途径参

与 DR 的发生发展，尤其与早期 DR 密切相关[14]。近年研究认为，DR 早期周细胞选择性丧失的原因是
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周细胞发生凋亡[13]，关于在 DR 中内皮细胞是否发生凋亡国内外报道不一，Li 等[15]研究显示由高到低

的葡萄糖浓度波动只导致周细胞凋亡，而内皮细胞未见凋亡。Lorenzi 等[16]则认为葡萄糖进入内皮细胞

后扰乱了 DNA 功能，使 DNA 单链断裂发生率增高，DNA 损伤严重不能修复内皮细胞而发生凋亡。因

此内皮细胞是否发生凋亡一直有争议，还有待进一步研究。 

3. CTRP 家族和 CTRP9 

3.1. CTRP 家族 

CTRP 家族是一组脂肪来源的脂肪因子家族，由一组与脂联素结构相似且高度保守的蛋白质组成

[17]。目前发现的成员主要有 CTRP1~15，该 15 种成员的表达与分泌具有组织特异性，即不同成员在不

同组织器官中的表达与分布不同，如 CTRP1、CTRP2、CTRP11、CTRP12 和 CTRP13 等主要由脂肪组织

分泌，其中 CTRP1 在心脏、胎盘、肝脏、肾脏、肌肉、前列腺和卵巢等器官也有表达，CTRP3 在脂肪

组织、软骨组织、胎盘、结肠、小肠、胰腺、脑、肾脏、胸腺和卵巢等都有表达，但以软骨中表达为主，

并在骨肉瘤成软骨细胞瘤和巨细胞瘤中表达增加；CTRP4 则主要在小鼠脑组织的神经元中表达和分泌，

并且在人类脂肪组织和脑组织中呈高表达；CTRP5 在小鼠脂肪组织的血管间质细胞呈高表达，同时在视

网膜色素上皮及骨骼肌细胞也有表达；CTRP6 主要表达于胎盘组织和脂肪组织，胎盘组织还表达 CTRP1、
CTRP3 和 CTRP10，CTRP10 也在眼睛中特异性表达；肺和睾丸主要表达 CTRP7 和 CTRP8；CTRP14 在

脑和脂肪组织中均有表达；CTRP15 主要表达于肌肉组织[18]。近年来，CTRP 家族因其抗炎和胰岛素增

敏作用而备受关注[19]。CTRP 家族成员很多且功能各异，不同的 CTRP 家族成员表现出不同的生物学功

能，但大多数表现为抗炎、增加胰岛素敏感性、调节糖脂代谢和免疫功能以及代谢相关的疾病，如胰岛

素抵抗、糖尿病、非酒精性脂肪性肝病和心脑血管等疾病[20]。  

3.2. CTRP9 

作为 CTRP 家族的新成员，CTRP9 于 2009 年被指定为 CTRP9。CTRP9 基因存在于大多数生物基因

组中，尽管人和小鼠在大小和位置上略有不同。人 CTRP9 基因分为 CTRP9A 和 CTRP9B 两个亚型。

CTRP9A 基因位于染色体 13q12.12 上，大小为 12.6 kb，CTRP9B 基因位于 CTRP9A 上游 407 kb 处，而

小鼠 CTRP9 基因大小为 12.7 kb，位于 14 号染色体上。然而，CTRP9 基因在整个进化过程中是高度保守

的，因为人和小鼠的 CTRP9 基因都由 4 个外显子组成，分别编码 339 个氨基酸。更具体地说，CTRRP9A
和 CTRP9B 具有 98%的氨基酸同源性。同样，小鼠 CTRP9 和人 CTRP9 也有 84%的氨基酸同源性。与脂

联素类似，CTRP9 由一个指导蛋白质分泌的信号肽(残基 1e19)、一个短的 N-末端结构域(残基 20e28)、
一个具有 56 个 Gly-X-Y 重复序列的胶原域(残基 29e196)和一个 CTerinal 球形 C1q 结构域(残基 197e333)
组成。这 4 个结构域也存在于除 CTRP4 以外的其他 CTRP 中。然而，CTRP9 与脂联素在 C 端球状 C1q
区域的氨基酸同源性最高(54%)，这表明两种脂肪因子可能具有相似的功能，CTRP9 在进化上也在狗、

鸡、斑马鱼、青蛙、老鼠和人类中高度保守[21] [22]。 
CTRP9 主要来源于非免疫细胞，包括内皮细胞、心肌细胞和血管平滑肌细胞，并且主要在脂肪组织

中表达[23]。CTRP9 还是一种多功能细胞因子，通过调节丝裂原活化蛋白激酶、Toll 样受体 4、信号转导

和转录激活因子 3、核因子-κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号通路，调节免疫和非免疫细胞，参与炎

症反应、氧化应激、细胞凋亡、自噬、葡萄糖代谢和其他生物学效应的调节[24]。 
CTRP9 主要由脂肪组织分泌，其基因在肥胖小鼠的脂肪组织中上调。研究发现血清 CTRP9 水平与

T2DM 个体的 BMI 呈正相关(r = 0.29, P < 0.01) [25]，并且在减肥手术后的肥胖患者中观察到 CTRP9 水平

降低[26]。在目前的研究中，CTRP9 对葡萄糖代谢和胰岛素敏感性的有利影响先前已被证明。CTRP9 的
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靶向缺失已被证明会降低小鼠的胰岛素敏感性[27]，并且人体研究表明血清 CTRP9 水平与葡萄糖代谢参

数呈正相关[28] [29]。 
以往的研究提示，CTRP9 对大血管具有保护作用[28]，CTRP9 能够抑制受损血管再狭窄，延缓大血

管动脉损伤后粥样硬化的发展[29]。此外，先前的研究已经证明 CTRP9 在 DM 和糖尿病肾病中起着有益

的作用[30]，CTRP9 通过改善糖尿病 db/db 小鼠的肾小球和肾小管糖原积聚、纤维化、高血糖介导的氧化

应激和细胞凋亡来减轻糖尿病肾病[31]。越来越多的证据表明，CTRP9 在调节代谢、抑制肝脏脂肪变性

和改善胰岛素抵抗方面起着重要的保护作用[32]。CTRP9 还对葡萄糖代谢、细胞存活、氧化应激调节和

抑制内质网应激有积极作用[33]。 

4. CTRP9 与 DR 的关系 

自 2009 年 Wong 等人[4]发现 CTRP9 以来，它就引起了相当多学者的关注。近年研究发现，CTRP9
除了对上述提及的大血管疾病(冠心病[34]等)、DM 和糖尿病肾病等疾病发挥有益作用外，对 DR 也具有治

疗作用。有基础实验发现，CTRP9 可以抑制 T2DM 模型小鼠视网膜炎症因子(IL-1β、TNF-α、MCP-1 和粘

附分子)的表达，平衡 PEDF 和 VEGF 的表达，防止 T2DM 模型小鼠 BRB 的破坏和紧密连接蛋白的下调，

这项研究首次表明，CTRP9 主要通过抑制炎症相关分子的表达并保持紧密连接蛋白和 BRB 的完整性来在

DR 中提供保护作用[35]。研究表明，在患有 DR 的患者中，玻璃体和血清中血管细胞粘附因子-1 (vascular 
cell adhesion molecule-1, VCAM-1)和细胞间粘附分子-1 (Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)等粘附

分子的浓度升高[36] [37]。NF-κB可增强内皮细胞炎症相关基因如粘附分子 VCAM1 和 ICAM1、细胞因子

和趋化因子的水平[38]。CTRP9 通过降低 NF-κB 的活化，降低内皮细胞单核细胞趋化蛋白-1、粘附分子

VCAM1 和 ICAM1 的蛋白水平，具有明显的保护性抗炎作用[39]。 
视网膜血管通透性受紧密连接的调节，它包含 40 多种蛋白，如 claudin 和 occludin 家族以及其他膜

相关蛋白[40]。视网膜血管内皮细胞中存在 occludin、Claudin-5 和 ZO-1 [41]，肿瘤坏死因子-α可通过蛋

白激酶 C/NF-κB 途径抑制紧密连接蛋白 ZO-1 和 Claudin-5 的水平并增加视网膜内皮细胞通透性[42]，而

有研究表明，CTRP9 的过表达可以下调肿瘤坏死因子-α 和 NF-κB 的表达，并上调紧密连接蛋白 ZO-1、
Claudin-5 和 occludin 的水平[35]。 

国外研究用人视网膜色素上皮细胞 ARPE-19 进一步研究了 CTRP9 在 DR 中的作用，结果发现 CTRP9
通过激活 AMPK/Nrf2 信号通路对高血糖诱导的视网膜氧化损伤具有保护作用，CTRP9 还可提高高血糖

诱导的 ARPE-19 细胞的存活率，减轻视网膜的氧化应激和凋亡[43]。临床研究发现，DR 组患者与单纯

DM 组相比，血清 CTRP9 水平显著降低，且在校正病程、血脂等因素后其与 DR 之间仍有相关性，提示

CTRP9 可能与 T2DM 患者 DR 相关，随着 CTRP9 水平降低 DR 的患病风险显著增加[44]。这些证据证实

了 CTRP9 可通过抗炎、抗氧化应激和减轻细胞凋亡从而发挥对 DR 的视网膜保护作用，因此 CTRP9 可

能成为未来治疗 DR 的一种新的临床方法。 

5. 展望 

DR 的发病机制较为复杂且仍未彻底研究清楚，但主要为炎症、氧化应激和细胞凋亡引起了视网膜的

损伤。目前没有持续有效的方法来抑制 DR 进展，因此寻找能够早期检测和治疗 DR 的靶点是极为重要

的。CTRP9 作为一种新近发现的脂肪细胞因子，除了对大血管疾病(冠心病等)、DM 和糖尿病肾病等疾

病发挥有益作用外，大量研究还发现其具有调节丝裂原活化蛋白激酶、Toll 样受体 4、信号转导和转录激

活因子 3、NF-κB 信号通路，调节免疫和非免疫细胞，参与炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、自噬、葡

萄糖代谢和其他生物学效应的调节作用。上述大量研究表明，CTRP9 对 DR 视网膜组织可通过抗炎、抗
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氧化应激和减轻细胞凋亡而发挥保护作用，这种独特的保护作用，使对其的研究和应用可能是治疗 DR
的潜在选择。然而就当前来说，CTRP9 的研究成果主要来自基础实验和心血管疾病，还需要更大规模的

长期研究和数据来讨论评价其在视网膜疾病方面的应用空间，为 DR 的研究提供新思路。 
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