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运动改善肥胖者血管内皮功能障碍———网膜素的抗炎症作用

刘润芝, 唐东辉

(北京师范大学体育与运动学院,北京市 100875)
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[摘摇 要] 摇 炎症介导的血管内皮功能障碍在肥胖诱导的心血管疾病的发生和发展中扮演了重要的角色。 网膜素

是一类具有抗炎作用的脂肪因子,与肥胖者血管内皮功能存在密切关系;规律运动可能通过提高肥胖者网膜素的

表达与分泌,产生抗炎症作用改善肥胖者血管内皮功能,从而降低心血管疾病发病风险。 本文就近年来本领域的

研究现状做一综述,为探讨运动改善肥胖者血管内皮功能的相关生物学机制提供理论思考。
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[ABSTRACT] 摇 Inflammation mediated endothelial dysfunction plays an important role in the occurrence and development of
obesity鄄induced cardiovascular disease. 摇 Omentin is a kind of anti鄄inflammatory adipokines, and there is a close relationship be鄄
tween obesity endothelial function. 摇 Regular exercise can produce anti鄄inflammatory effect, improve endothelial function in obese
subjects and thereby reduce the risk of cardiovascular disease, through enhancing the expression and secretion of omentin in obe鄄
sity. 摇 This paper is a review of recent research status of this field. 摇 It may provide a theoretical thinking for the further research
of biological mechanisms of the regular exercise to improve the obesity鄄related vascular endothelial function.

摇 摇 伴随着经济社会的发展及生活方式的转变,在
发达国家与发展中国家,动脉粥样硬化性心血管疾

病逐渐成为危害健康的“头号杀手冶 [1]。 大量流行

病学调查研究显示,超重与肥胖是动脉粥样硬化性

疾病、糖尿病等多种心血管疾病的危险因素。 当

前,肥胖的普遍流行已成为当今国际社会面临的一

个重要的公共卫生问题。 越来越多的研究表明,肥
胖个体通常处于一种慢性低度炎症状态,肥胖诱导

炎症通路激活使血管内皮细胞血管张力调节因子

表达失衡引发血管内皮功能障碍构成了各种心血

管疾病重要的病理基础[2]。 网膜素是近年来新发

现的一种具有抗炎症效应的脂肪因子[3鄄5]。 已有的

研究表明运动在改善体成分、提高胰岛素敏感度、
促进心血管机能的同时,还能够显著提高肥胖者血

浆网膜素水平[6鄄8]。 虽然目前的研究尚未明确网膜

素是否参与了运动改善肥胖者血管内皮功能的过

程及机制,但是已有的研究提示运动可能通过提高

网膜素的表达与分泌对肥胖者产生一系列有益的

效应。

1摇 肥胖与血管内皮功能障碍

肥胖状态下,脂肪组织局部以及全身都会形成

慢性炎症,表现为 C 反应蛋白(C鄄reactive protein,
CRP)、肿瘤坏死因子 琢 ( tumor necrosis factor鄄琢,
TNF鄄琢)、白细胞介素 6( interleukin鄄6,IL鄄6)、白细胞

介素 18(interleukin鄄18,IL鄄18)等炎症因子基因表达

和分泌上调[9鄄12]。 而血管内皮其解剖部位是一易损

的功能性界面,血管内的各种理化刺激和心血管危

险因素首先作用于血管内皮细胞。 离体实验发现,
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高浓度 TNF鄄琢 能造成人脐静脉内皮细胞大片脱落

和形态学改变[13]。 在人血清培养液中,CRP 可诱导

人内皮细胞黏附因子的表达增高,表明 CRP 对内皮

细胞有直接的致炎作用[14]。 肥胖形成的全身炎症

会进一步导致内皮炎症和内皮损伤,并诱发血管内

皮功能障碍。
大量研究表明,内皮功能障碍是心血管危险因

素发生发展的始动和关键环节[15鄄17]。 肥胖诱导的

炎症是导致内皮功能障碍的重要因素。 有研究表

明,超重者反应性充血指数( reactive hyperemia in鄄
dex,RHI) 高于体重正常者,且 RHI 与体质指数

(body mass index,BMI)负相关[18]。 即使在代谢指

标正常的单纯肥胖者也表现出内皮功能损害和早

期动脉硬化的改变,表现为血流介导的肱动脉舒张

功能(flow mediated dilation,FMD)显著下降、颈动脉

内膜中膜厚度( intima鄄media thickness,IMT)显著增

加[19]。 关于肥胖儿童以及其他人群的研究也得到

一致结论,在代谢指标正常的肥胖人群中已有内皮

功能的损害[20鄄21]。 肥胖者罹患心血管的风险加大,
其根源在于肥胖形成的慢性炎症进而导致的血管

内皮功能障碍。 因此,控制或减轻肥胖者的炎症状

态有利于降低肥胖人群心血管疾病风险。

2摇 肥胖与网膜素

2郾 1摇 网膜素的生物学特征

摇 摇 2004 年 Yang 等[22]从网膜脂肪 cDNA 库中通过

表达序列标签分析发现一个选择性高表达于网膜

脂肪组织的蛋白,命名为网膜素。 人网膜素有两种

分型,血液循环中以网膜素 1 为主,网膜素 2 在小肠

高表达,在血浆中几乎检测不到,网膜素 1 是目前主

要的研究对象(文中所指的网膜素即为网膜素 1)。
人网膜素由 313 个氨基酸组成,分子量为 34 kDa,基
因定位于染色体 1q22鄄23,这一区域与 2 型糖尿病存

在密切关系,表明网膜素有可能是决定 2 型糖尿病

易感性的一种候选基因[22]。 网膜素基因主要在人

体网膜脂肪组织的基质血管细胞( stromal vascular
cell,SVC)中表达,也可表达于小肠、肺、心脏,卵巢

和胎盘[22鄄23]。 大量研究表明,网膜素参与了肥胖、
糖尿病的发生与发展,并且具有抵抗血管内皮细胞

炎症的作用,因此推测网膜素可能通过抑制炎症信

号对肥胖相关心血管疾病发挥作用。
2郾 2摇 肥胖者网膜素表达与分泌的改变

人网膜素首次于网膜脂肪组织发现,并在内脏

脂肪组织和网膜脂肪组织特异性表达,故网膜素可

能与肥胖密切有关。 研究发现,肥胖和超重患者血

清网膜素和网膜脂肪组织 mRNA 的表达水平较体

重正常者明显低[24鄄25];网膜素水平与 BMI、体脂百分

比、腰围、血清瘦素、甘油三酯( triglyceride,TG)、总
胆固醇 ( total cholesterol, TC)、低密度脂蛋白 ( low
density lipoprotein,LDL)呈负相关,与高密度脂蛋白

(high density lipoprotein,HDL)、脂联素水平呈正相

关[26鄄29]。 另有研究发现,预先存在肥胖的妊娠期母

体中,血浆中网膜素水平下降,胎盘、脂肪组织中网

膜素基因表达水平降低;同时,母体网膜素下降水

平与胎儿出生时体重和 BMI 呈负相关[30],这表明

妊娠期母体网膜素水平可能影响后代体重以及相

关代谢疾病的发生与发展。 研究发现,肥胖患者体

重减轻后,血清网膜素水平显著升高,并且网膜素

升高与 BMI 的下降密切相关,与胰岛素抵抗指数和

空腹血糖负相关,网膜素水平升高与胰岛素敏感性

升高密切相关[31]。 Feng 等[32]研究表明肥胖大鼠血

清网膜素水平显著降低,并且与脂联素水平呈正相

关。 还有研究表明肥胖大鼠血清网膜素水平及网

膜脂肪组织中网膜素 mRNA 的表达水平较正常大

鼠显著增高,与人群调查结果不一致[33]。 这可能是

肥胖初期代偿作用的结果。
由此可见,网膜素是一个有益的脂肪因子,肥

胖相关心血管疾病的发生可能与网膜素水平降低

有关。
2郾 3摇 网膜素与血管内皮功能

血管内皮功能障碍是肥胖及代谢相关的心血

管危险因素发展的始动环节。 研究表明,网膜素可

通过作用于血管内皮细胞促进 Akt 信号通路转导,
激活血管内皮细胞内皮型一氧化氮合酶(endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)增加内皮源性一氧化氮

(nitric oxide,NO)释放,从而可能对内皮功能障碍产

生潜在的有益影响,而血管内皮功能障碍是肥胖相

关心血管疾病的关键步骤。 Yamawaki 等[34] 研究表

明,网膜素预处理后的大鼠血管,可以抑制去甲肾

上腺素诱导的血管收缩;采用去甲肾上腺素对大鼠

血管进行预处理可分别诱导主动脉和肠系膜收缩,
而再次加入网膜素之后,可以迅速诱导血管发生内

皮依赖性血管舒张。 但是,采用一种 eNOS 抑制剂

L鄄NAME 可以使网膜素诱导的血管舒张效应消失,
由于肥胖者血管内皮功能障碍主要表现为内皮源

性 NO 合成减少,因此提示网膜素可以通过激活

eNOS 诱导血管舒张,从而改善血管内皮功能障碍。
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3摇 运动、网膜素与炎症

3郾 1摇 运动的抗炎症作用

摇 摇 运动作为一种非药物性治疗手段用于某些心

血管疾病的改善治疗中,并且适量运动也被证实具

有抗炎作用[35]。 适量的有氧运动,能够减少体脂

肪,尤其是内脏脂肪,有利于减少脂肪炎症因子的

分泌量,从而减轻机体的炎症。 研究发现,有氧运

动干预后,肥胖女性体重减轻、腰臀比(waist to hip
ratio,WHR)减小,血清肿瘤坏死因子 琢( tumor nec鄄
rosis factor鄄琢,TNF鄄琢)、白细胞介素 6( interleukin鄄6,
IL鄄6)水平随之降低[36]。 研究发现,运动干预后肥

胖儿童青少年体重、腰围下降,脂联素水平升高,IL鄄
6 水平下降,血清 NO 水平升高,血浆内皮素 1( en鄄
dothelin鄄1,ET鄄1)水平降低,干预后肥胖儿童青少年

机体炎症减轻, 血管内皮的舒缩功能改善[37]。
Mart侏n鄄Cordero 等的实验也表明,运动干预可诱导肥

胖大鼠 IL鄄6 表达显著下调,改变去甲肾上腺素介导

的巨噬细胞炎症反应[38]。 也有研究发现运动减轻

炎症不一定与体重相关。 12 周游泳训练后,肥胖糖

尿病大鼠(zucker diabetic fatty,ZDF)虽然体重没有

降低,但运动大鼠血浆内的脂联素升高, CRP 降

低[39]。 运动减轻炎症是否继发于体重的下降可进

一步探讨,但是运动能够控制体重、减轻炎症的有

益效应是肯定的。
运动可以激活腺苷酸活化蛋白激酶( adenosine

monophosphate activated protein kinase,AMPK)及其

下游蛋白。 近来研究还显示激活 AMPK 后可显著

减轻炎症介质的表达及组织的炎症损伤。 AMPK 激

活剂也可降低 TNF鄄琢 或白细胞介素 1茁( interleukin鄄
1茁,IL鄄1茁)激活的血管内皮细胞核因子 资B(nuclear
factor鄄资B, NF鄄资B) 的活性及多种黏附分子的表

达[40]。 一般认为在不同类型的细胞和组织中,
AMPK 通过去乙酰化酶 SIRT1、过氧化体增殖物激

活型受体 酌 共激活因子 1(peroxisome proliferator ac鄄
tivated receptor 酌 coactivator 1,PGC 1)、肿瘤抑制因

子 p53 和转录因子 FoxOs 等下游蛋白来间接调节

NF鄄资B 的活性及炎症因子的表达[41鄄42]。 研究发现,
不同运动时间的 50% ~ 60% 最大摄氧量强度运动

和力量训练均可以增加 AMPK 活性,但力量训练的

程度不如中等强度运动[43]。 运动上调骨骼肌

SIRT1 蛋白表达[44],下调主动脉内皮细胞和平滑肌

细胞 NF鄄资B 的表达[45]。 因而,AMPK 在运动抗炎的

机制中起到重要作用。

3郾 2摇 网膜素的抗炎作用及机制

网膜素有益于健康的一个重要体现在其具有

的抗炎作用。 研究发现,多囊卵巢综合症伴有超重

和胰岛素抵抗的妇女在接受抗炎治疗后血清网膜

素水平明显升高,并且 CRP 水平的变化与网膜素水

平的变化密切相关,并指出 CRP 可以预测网膜素的

变化水平[46]。 Yamawaki 等[34] 发现,网膜素能够激

活 AMPK,促进 eNOS 的磷酸化和 NO 的生成,从而

抑制 c鄄Jun 氨基端激酶 ( c鄄Jun N鄄terminal kinase,
JNK) 的活化,抑制环氧合酶 2 ( cyclo鄄oxygenase鄄2,
COX鄄2)的表达水平。 该项研究使得网膜素的抗炎

作用机制得到了首次证实。 另有研究指出,omentin
通过激活 p38 和 JNK 或者阻断 ERK / NF鄄资B 途径,
抑制 TNF鄄琢 诱导的血管细胞黏附分子 1 ( vascular
cell adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1)和细胞间黏附分

子 1(intracellular adhesion molecule鄄1, ICAM鄄1)的表

达来起到抗炎的作用[47鄄48]。 已发现的网膜素抗炎

作用通路(图 1),但有关网膜素受体的功能还未见

报道,需进一步探索。

图 1. 网膜素的抗炎作用示意图

Figure 1. Anti鄄inflammatory effect of omentin

3郾 3摇 网膜素可能介导了运动抗炎症的过程

虽然目前尚无直接证据表明网膜素参与了运

动改善肥胖者血管内皮功能。 但是已有的研究显

示,运动干预可能通过提高网膜素水平抑制炎症反

应,对肥胖状态下血管内皮功能发挥有益的影响,
降低肥胖相关心血管病风险。 首先,运动能够改善

肥胖者网膜素水平下降的状态,减轻炎症。 有研究

发现,12 周有氧运动干预后,肥胖和超重男性血清

网膜素水平提高[49]。 Saremi 等[6]研究发现,肥胖患

者在接受 12 周的有氧健身训练后,血清网膜素水平

显著升高,体重、腰围、身体脂肪百分比和空腹血

糖、TG、TC、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipo鄄
protein cholesterol,LDLC)和收缩压明显降低。 对肥
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胖儿童的研究也得到一致结果,运动干预显著提高

其网膜素水平[50]。 此外,运动干预可改变网膜素的

影响因素,如脂肪含量、胰岛素敏感度、脂联素水

平。 从抗炎机制来看,两者都降低炎症因子水平、
激活 AMPK,在抗炎的作用机制中存在相通点和吻

合点。 但是有关运动对肥胖状态下网膜素水平的

影响多集中于人体研究,尚缺乏相关的动物实验。

4摇 小结与展望

肥胖是代谢综合征及多种心血管疾病的基础,
其中,炎症介导的血管内皮功能障碍在肥胖相关心

血管疾病发病中扮演了重要角色;因此,降低炎症,
改善血管内皮功能对降低肥胖人群心血管疾病发

病风险至关重要。 网膜素是近年来新发现的有益

脂肪因子,其在改善肥胖者胰岛素敏感度及血管内

皮功能障碍方面具有重要作用。 运动干预可提高

肥胖者网膜素水平,降低炎症保护血管内皮功能。
但是既往的研究对网膜素在运动改善肥胖者内皮

炎症中的相关生物学机制尚未取得一致的认识。
因此,运动是否通过调节网膜素水平抑制炎症反应

改善肥胖者血管内皮功能还有待进一步研究。
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