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摘  要 

镍纹样蛋白(Metrnl)是一种新型细胞因子，在人体组织中表达广泛。研究发现，Metrnl与糖尿病及其并

发症的发生发展密切相关，如糖尿病肾病(DN)、糖尿病视网膜病变(DR)、糖尿病心肌病(DCM)。但糖尿

病患者血清中的Metrnl表达水平仍存在异议，因此，进一步探讨Metrnl在糖尿病及其并发症中的作用及

机制，以期加深对脂肪因子Metrnl的认识，为糖尿病及其并发症的诊断和治疗提供新思路。 
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Abstract 
Metrnl is a novel cytokine widely expressed in human tissues. Studies have found that Metrnl is 
closely related to the occurrence and development of diabetic mellitus and its complications, such as 
diabetic nephropathy (DN), diabetic retinopathy (DR) and diabetic cardiomyopathy (DCM). How-
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ever, the expression level of serum Metrnl in diabetic patients is still controversial. Therfore, the 
role and mechanism of Metrnl in diabetes and its complications are further discussed in order to 
deepen the understanding of adipokine Metrnl and provide new ideas for the diagnosis and treat-
ment of diabetes and its complications. 
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1. 引言 

糖尿病作为世界高发病率、高致残率的疾病，由慢性高血糖诱发的血管、神经病变，严重影响了糖

尿病患者的生活质量，增加了社会经济负担，关于糖尿病及相关并发症的分子学发病机制受到了普遍关

注。近年来一种新型细胞因子 Metrnl 的发现，引发了研究热潮，Metrnl 可作为脂肪因子、肌肉因子、神

经营养因子、抗炎因子、免疫调节因子参与机体多种病理生理过程。糖尿病的发病与遗传、肥胖、糖脂

代谢紊乱密切相关，已有研究表明[1] [2] [3] Metrnl 在改善糖脂代谢及脂质炎症、拮抗胰岛素抵抗、加速

能量代谢、促进葡萄糖摄取等方面发挥积极作用，有关 Metrnl 在糖尿病、肥胖、高脂血症等慢性代谢性

疾病中的作用及机制也成为近年的研究热点，且 Metrnl 参与糖尿病的病程进展。但大部分研究均以动物

模型为研究对象，本文着重对 Metrnl 在糖尿病及其并发症中的作用及机制进行综述。 

2. Metrnl 概述 

细胞因子是一类参与机体造血、生长发育、免疫反应等生命活动过程的一种小型分泌蛋白。Metrnl
是一种与神经营养因子 Meteorin 同源的新型分泌蛋白，两者共同构成了一种新的双成员蛋白家族[1]。
Meteorin 主要分布于中枢神经系统，而 Metrnl 高表达于脂肪组织、骨骼肌、黏膜和皮肤等组织，在心、

肝、肾、脾、肺等实质器官也可检测到 Metrnl 的表达，这也提示 Metrnl 可能在体内通过多个作用靶点发

挥其生物学功能。根据 Metrnl 不同的生理功能，也被称为 Cometin (神经营养因子)、亚脂肪素(Subfatin) (脂
肪因子)、IL-39 或 IL-41 (炎症因子)等。Rao [2]等人报道了 Metrnl 在不同生理刺激下的表达呈现出组织特

异性，运动和寒冷环境暴露后 Metrnl 分别在骨骼肌和脂肪组织中表达，之间无交叉关系，并且通过调节

产热、抗炎、β-氧化等相关基因的表达参与米色脂肪调节能量代谢过程。同时，Metrnl 在改善葡萄糖耐

量、拮抗胰岛素抵抗方面也存在积极作用[2] [3] [4]。预示着 Metrnl 可能在代谢性疾病中发挥重要作用。

因此，深入研究 Metrnl 在糖尿病及并发症中的作用具有重要意义。 

3. Metrnl 的生物学功能 

3.1. 营养神经 

在内耳发育的研究中发现[1]，MetrnlmRNA 在中枢神经系统的背根神经节、神经管底板、内耳中均

有表达，并且通过 Janus 激酶/信号转导与转录因子 3 (JAK/STAT3)和有丝分裂原激活蛋白激酶/细胞外调

节激酶(MEK-ERK)介导的信号通路发挥促神经突起发育、神经母细胞迁移和螺旋神经节神经元保护作用，

其促神经突起发育功能与 Meteorin 共同作用呈现出叠加效应。另外，有研究提出“肌肉–脑轴”学说[5]，
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通过量化血清和脑脊液(CSF)中 Metrnl 的含量，揭示了 Metnrl 具备血脑屏障通透性，并且 CSF 中的 Metrnl
浓度与血脑屏障功能受损程度相关。可见，Metrnl 可能作为肌肉–脑轴的中介因子在神经系统疾病中存

在相关作用机制。在此之前，尚未报道在动物或人类 CSF 中检测到 Metrnl 的表达，CSF 细胞是否具有直

接表达 Metrnl 的能力也尚未明确。 

3.2. 改善糖脂代谢 

3.2.1. 糖代谢 
促进葡萄糖摄取葡萄糖的摄取过程由多个磷酸化事件的信号级联反应组成，而 Metrnl 被证明增加了

与葡萄糖摄取相关的磷酸化反应[6]，主要通过刺激葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT4)的转录促进葡萄糖向胞内

转运，从而增加组织细胞对葡萄糖的利用，减少高血糖环境给机体带来的不利影响。腺苷酸活化激酶

(AMPK)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，主要参与调节体内能量代谢。AMP/ATP 比值增大时被激活，AMPK
活化后可刺激骨骼肌细胞摄取葡萄糖、诱导脂肪酸氧化、减少肝糖原输出以维持细胞能量稳态。研究发

现，Metrnl 的表达上调可以通过 AMPK 依赖的方式增加 GLUT4 转录抑制因子组蛋白去乙酰化 5 (HDAC5)
和 GLUT4 转录 Rab-GTP 酶激活蛋白(TBC1D1)的磷酸化，磷酸化的 HDAC5 与配偶蛋白 14-3-3 相互作用

将 HDAC5 阻隔在细胞质中，消除其对 GLUT4 转位的抑制作用，从而促进 GLUT4 的转录、增加葡萄糖

从细胞外向细胞内的转运。同时，Metrnl 增加 AMPK 及其下游乙酰辅酶 A 羧化酶(ACC)、P38 丝裂原活

化蛋白激酶(P38MAPK)的磷酸化，以提高骨骼肌细胞对葡萄糖的利用，改善骨骼肌细胞代谢稳态。 
抗胰岛素抵抗 2 型糖尿病(T2DM)患者血糖代谢功能障碍主要由外周组织胰岛素抵抗(Insulin Resis-

tance)和胰岛 β细胞胰岛素分泌不足所致。转录因子过氧化物酶增殖激活受体(PPAR)分为 α、δ、γ三个亚

型，其中 PPARγ在调节脂肪细胞分化和全身脂质代谢中发挥主要作用，而脂肪细胞的分化是胰岛素敏感

性和功能型脂肪形成的关键因素[7]。有研究通过建立脂肪细胞 Metrnl 特异性敲除和 Metrnl 转基因过表达

小鼠模型，发现 Metrnl 可以通过 PPARγ途径增加胰岛素敏感性、改善 IR [4]。Metrnl 特异性敲除的小鼠

高脂饮食诱导的 IR 加重，而 Metrnl 转基因过表达的小鼠可以防止高脂饮食或瘦素缺乏引起的 IR，且

PPARγ 抑制剂或 PPARγ 基因敲除可消除 Metrnl 的胰岛素增敏效应。另一项研究结论与其相反[8]，该研

究观察到在人类脂肪细胞分化过程中，Metrnl 的表达下调。Metrnl 的过表达抑制了脂肪细胞分化和 PPARγ
的表达、减少了脂肪的生成，可能导致高胰岛素血症和 IR 的发生。但多数研究的结果均提示 Metrnl 在
机体代谢过程中发挥有利影响，但 Metrnl 对不同物种脂肪细胞分化的影响还需要更多更为全面的研究去

佐证。 
Hu 等[9]提出 Metrnl 可以改善高血糖作用于胰岛 β 细胞的不良效应。WNT/β 连环蛋白(β-Catenin)信

号传导通路与组织细胞的损伤修复相关[10]，Metrnl 可通过激活 WNT/β-Catenin 通路促进 β细胞增殖以及

抑制 β细胞凋亡来促进胰岛素的分泌。Metrnl 通过改善胰岛 β细胞功能障碍提高胰岛素分泌能力，并在

体内发挥胰岛素增敏因子的作用，将来可能成为 T2DM 的靶向治疗手段。 

3.2.2. 脂质代谢 
脂肪组织可分为储存能量的白色脂肪和消耗能量的棕色脂肪，棕色脂肪的能量代谢依赖于其高线粒

体含量和解偶联蛋白 UCP-1。UCP-1 存在于线粒体内膜中，通过转移质子穿透线粒体内膜，将氧化磷酸

化与 ATP 合成解偶联，介导棕色脂肪产热过程[11]。巨噬细胞分为经典途径激活发挥促炎作用的 M1 型

和交替途径激活的具有抗炎作用的 M2 型，Metrnl 可通过刺激嗜酸性粒细胞依赖的 IL-4/IL-13 的表达，增

加脂肪细胞巨噬细胞的交替途径活化，然后进一步促进儿茶酚胺的分泌、上调产热和 β 氧化相关基因

UCP-1、过氧化物酶体增殖激活受体 γ-共激活受体-1α (PGC-1α)，并增加抗炎因子 IL-10、转化生长因子

(TGF)-β 等的表达[2]。进而促进米色脂肪形成、加速全身能量消耗及改善葡萄糖耐量。Metrnl 还参与血
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脂水平的调节，在动物试验中[12]，研究者通过分析 Metrnl 基因全身敲除小鼠、肠道特异性 Metrnl 敲除

小鼠及肝脏特异性 Metrnl 敲除小鼠在正常饮食和高脂饮食下血脂的变化情况发现，正常饮食下，小鼠的

血脂水平无明显变化，但在高脂饮食下，Metrnl 基因全身敲除小鼠的甘油三酯(TG)水平升高，高密度脂

蛋白–胆固醇(HDL-C)水平降低，但低密度脂蛋白–胆固醇(LDL-C)水平无明显改变，肝脏特异性 Metrnl
敲除小鼠 HDL-C 和 LDL-C 水平降低，而 TG 水平没有改变。但肠道特异性 Metrnl 敲除并不影响高脂饮

食小鼠的血脂水平。另外，Metrnl 过表达小鼠脂肪组织中脂肪酶活性增强，促进 TG 降解，降低血清 TG
的水平[4]。说明肠道不参与 Metrnl 对上述血脂参数的调节过程，而脂肪组织和肝脏可能是 Metrnl 参与血

脂代谢的靶器官，有降低血清 TG、LDL-C 和升高 HDL-C 的治疗功效。 

3.3. 抗炎作用 

血清中游离脂肪酸水平升高会诱导胰岛素抵抗的发生[13]。在小鼠骨骼肌中，外源性给予重组 Metrnl
后，减弱了高脂饮食和棕榈酸诱导的促炎转录因子 NFκB 核转位和核因子 κB 抑制因子 α (IκBα)磷酸化，

同时降低白介素 6 (IL-6)、TNF-α和单核细胞趋化因子 1 (MCP-1)的表达[3]。核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3 (NLRP3)炎症小体作为固有免疫的重要组分在全身炎症反应和 2 型糖尿病的进展机制中具有

重要作用[14]。运动后诱导的骨骼肌表达 Metrnl 可以通过刺激细胞外信号调节激酶(ERK)和 P38 丝裂原活

化蛋白激酶(MAPK)通路抑制 NLRP3 炎症小体的活化和 IL-1β 的分泌，产生抗炎作用[15]。提示 Metrnl
可以减轻骨骼肌中脂质介导的炎症活动。并且，Metrnl 在 M2 型巨噬细胞中高度表达，还可调节巨噬细

胞多种细胞因子和趋化因子的表达，Metrnl 基因全身敲除的小鼠巨噬细胞 II 类主要组织相容性复合体

(MHCII)表达水平显著升高，还在子宫、肾脏和肝脏中发现了炎症病变[16]。另外，在银屑病、特应性皮

炎、类风湿性关节炎、光化性角化病等屏障组织自身免疫性疾病中，Metrnl 水平显著过表达[17]，说明

Metrnl 在先天性和获得性免疫反应中发挥潜在的功能作用，其抗炎作用可能介导运动对代谢性疾病产生

积极影响的作用机制。 

4. Metrnl 在糖尿病及其并发症中的作用 

4.1. Metrnl 与 T2DM 

近年多项研究报道了 T2DM 患者血清中 Metrnl 水平的变化，但得出的结论尚未达成一致。新诊断的

T2DM 患者血清 Metrnl 水平较糖耐量正常组和糖耐量受损组明显下降，且与 IR 及内皮细胞功能障碍标志

物 E 选择素、细胞间粘附分子 1 (ICAM-1)、血管细胞粘附分子 1 (VCAM-1)等呈负相关[18]，血清 Metrnl
水平降低可能是 T2DM 的潜在危险因素，预示着增加血清 Metrnl 浓度可能降低 T2DM 发病的风险。而另

一部分研究表明 T2DM 患者血清 Metrnl 水平升高[19] [20]，鉴于 Metrnl 在改善葡萄糖耐量、拮抗 IR、促

进能量消耗等方面发挥的作用，T2DM 患者血清 Metrnl 水平升高可能与机体受到代谢应激反应诱发的防

御机制有关，另外，T2DM 患者通常被宣教加强运动训练，运动后 Metrnl 的表达也会增加。总之，T2DM
患者血清 Metrnl 水平可能受到病程长短、药物治疗、生活方式等多种因素影响，T2DM 患者血清 Metrnl
水平的变化需进一步探索。 

4.2. Metrnl 与糖尿病肾病(DN) 

目前有关 DN 的发病机制表明与高血糖环境诱导的晚期糖基化终产物(AGCs)增加、氧化/抗氧化系统

失衡、炎症反应、脂毒性等显著相关。AGE 修饰的蛋白质与细胞表面特异性受体结合后，破坏细胞功能

稳态，诱导各种炎症细胞因子的表达和线粒体活性氧(ROS)的生成，造成细胞组织损伤[21]。非脂肪组织

中的脂质蓄积称为异位脂质沉积(ELD)，ELD 引发的细胞功能障碍被定义为脂毒性，肾脏的 ELD 与 DN
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的病情发展密切相关，ELD 通过各种机制损伤肾小管上皮细胞、足细胞、系膜外基质细胞等，造成肾脏

损害[22]。研究证明肾脏组织也表达 Metrnl，在糖尿病小鼠和 DN 患者肾脏中的 Metrnl 表达水平下降，

且与血清肌酐水平呈负相关[23]。通过 T2DM 患者尿蛋白程度不同分为正常尿蛋白组、微量尿蛋白组和

大量尿蛋白组[24]。发现大量尿蛋白组血清 Metrnl 显著低于正常尿蛋白组及微量尿蛋白组，而微量尿蛋

白组血清 Metrnl 低于正常尿蛋白组，血清 Metrnl 水平降低可能提示肾脏损害，血清 Metrnl 水平的测定可

能成为提示肾脏损害的新标志物。并且外源性重组 Metrnl 给药或过表达 Metrnl，降低了小鼠的血清肌酐、

尿素氮及尿蛋白水平，减轻了肾小管损伤[23]。主要作用机制为 Metrnl 通过转录共激活因子 PGC-1α调节

去乙酰化酶 3 (SIRT3)的表达，上调 SIRT3-AMPK 和 SIRT3-UCP-1 通路活化促进脂肪动员和产热、加强

脂肪酸氧化，并调节线粒体自噬循环和线粒体裂解和融合参与维持线粒体稳态及脂质消耗，减少肾脏的

脂质堆积从而减轻肾脏脂毒性，发挥保护肾脏的作用。Metrnl 在调节肾脏脂质代谢方面有治疗前景，有

望成为延缓 DN 病程进展的治疗新靶点。 

4.3. Metrnl 与糖尿病心肌病(DCM) 

有研究首次表明心肌细胞以自分泌的方式表达 Metrnl。心脏来源的 Metrnl 受到 PPAR-α调控并诱导

心肌组织的脂肪酸氧化和 M2 型巨噬细胞激活，发挥抑制心脏肥大、心肌纤维化及改善心功能障碍的作

用[25]。在动物实验中，与之前的研究结果不同，心肌中的 Metrnl mRNA 的表达高于骨骼肌和脂肪组织

中的表达[26]。生理情况下，Metrnl 在小鼠心脏和心肌细胞中高度表达，阿霉素(DOX)处理后表达水平明

显下降，DOX 诱导抑癌基因 P53 的表达及活化造成心肌毒性，敲低内源性 Metrnl 在心肌组织中的表达进

一步加剧了 DOX 诱导的心脏毒性及心肌细胞凋亡，而 Metrnl 心脏特异性过表达后 DOX 暴露小鼠的心肌

损害显著缓解。研究还发现，Metrnl 通过 CAMP/PKA 信号轴激活去乙酰化酶 1 (SIRT1)。SIRT1 激活后

增强抗氧化转录因子 Nrf2 转录活性和 P53 去乙酰化减少心肌中 ROS 生成及细胞凋亡[27] [28]。综上，

Metrnl 在心脏中发挥抗细胞凋亡、减轻组织氧化应激、心脏保护作用。DCM 的发生发展与糖尿病相关的

糖脂代谢功能失调相关，激发一系列氧化应激和炎症通路对全身组织器官造成损伤，导致心肌重构和心

功能障碍。在上述研究提出 Metrnl 对心脏的积极影响后，Lu 等人的研究报道 Metrnl 通过失活环鸟甘酸

–腺苷酸合成酶/干扰素基因刺激蛋白(cGAS/STING)信号通路改善 DCM 的心肌肥厚、心肌纤维化及舒缩

功能障碍[29]。cGAS/STING 信号传导通路激活与干扰素及其他炎症细胞因子的生成相关，Metrnl 通过激

活磷酸化肝激酶 1/腺苷酸活化激酶/Unc-51 样自噬激活激酶(LKB1/AMPK/ULK1)信号通路激活心肌细胞

自噬通路，抑制 cGAS/STING 通路活化，并且 ULK1 磷酸化后促进了 STING 的去磷酸化及线粒体转位，

在心肌细胞中 STING与肿瘤坏死因子受体相关因子 2 (TRAF2)形成复合物，增强 STING的泛素化及降解，

加强心肌细胞的自噬活动，改善高糖诱导的心脏损害。以上研究表明心肌中表达的 Metrnl 以自分泌的途

径作用于心脏本身，通过激活一系列信号通路，在逆转心肌重构、保护心肌组织受损、改善心脏功能中

具有重要作用，为 DCM 的治疗提供了创新性的治疗动机。 

4.4. Metrnl 与糖尿病视网膜病变(DR) 

DR 是糖尿病常见的微血管并发症之一，发生率随着糖尿病患病时间的延长而升高，根据视网膜病变

程度可分为非增殖型 DR (NPDR)和增殖型 DR (PDR)，NPDR 主要以微血管瘤形成、出血点和渗出为主，

而 PDR 主要表现为新生血管形成、纤维血管增殖等。糖尿病改变了视网膜中神经–血管的相互作用，导

致视网膜“神经血管单元(NUV)”功能障碍，NUV 在创建血–视网膜屏障、维持视网膜内环境稳态、调

节视网膜血流及代谢等方面具有重要作用[30]。目前的研究认为 DR 的发病机制与视网膜神经–血管功能

紊乱有关，DR 患者除眼底微血管病变外还合并视网膜神经的病变，另外，炎症反应及氧化应激也参与
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DR 的发病，但糖尿病代谢紊乱在 DR 的发病机制中的作用尚待进一步明确阐述。现有关 Metrnl 与 DR 的

关系的研究较少，已有的研究中表明[31]，PDR 组血清中 Metrnl 水平较 NPDR 组明显下降，DR 患者血

清 Metrnl 水平可能受视网膜病变程度影响。上述结果说明 Metrnl 可能参与了 DR 的发病过程或其血清水

平一定程度上可以代表视网膜病变的进展程度。另一项研究发现 PDR 患者玻璃体的 Metrnl 表达下降，PDR
和 NPDR 患者血清 Metrnl 水平均下降，Metrnl 在 DR 患者体内的表达受到抑制[32]。通过多焦视网膜电

图(mf-ERG)评估视网膜功能发现，PDR 患者玻璃体或血清 Metrnl 表达越高，其视网膜神经纤维层(RNLF)
厚度越厚，提示 Metrnl 对视网膜有一定保护作用，但 Metrnl 在 DR 中的作用及机制仍需进一步探讨。 

5. 总结 

Metrnl 作为一种新型分泌蛋白，其生理功能及其在疾病中发挥的作用有待更深入的研究。根据已知

的研究结论，Metrnl 在全身组织中分布广泛，具有功能多样性，但 Metrnl 在体内如何发挥作用，相关受

体及信号通路尚不完全明确。基于 Metrnl 在能量代谢、葡萄糖利用、胰岛素抵抗、抗炎、调节免疫等多

方面的生理学功能，其可能在糖尿病等慢性代谢性疾病中发挥重要作用。针对 Metrnl 在糖尿病患者机体

代谢中作用机制的研究，对于预糖尿病的疾病进展及治疗具有重要意义。 
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