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内皮细胞功能障碍是肥胖发病机制的
早期事件
章桂芬，王  桦* 

武汉大学中南医院全科医学科（武汉 430071）

【摘要】肥胖在各个年龄阶段的患病率越来越高，是导致全身各系统各种
疾病的危险因素，包括心血管疾病、外周血管动脉粥样硬化、2 型糖尿病等。
内皮细胞分布在血管腔内，通过协调血液流动、营养素、激素、其他细胞因子
的分布，调节炎症活动和血管生成等功能来维持血管内稳态。肥胖会伴有血管
内皮细胞功能障碍和血管密度降低。内皮细胞功能障碍与肥胖相关。近年来，
针对血管内皮细胞或者其相关因子的研究可能成为治疗肥胖相关代谢紊乱的潜
在策略。
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【Abstract】The prevalence of obesity was increasing at all ages. Obesity was 
also a risk factor for various systemic diseases, including cardiovascular disease, 
peripheral vascular atherosclerosis, type 2 diabetes and so on. Endothelial cells were 
distributed in the vascular lumen, and regulated the homeostasis by coordinating 
the distribution of blood flow, nutrients, hormones and other cytokines, regulating 
inflammatory activity and angiogenesis. Obesity was accompanied by dysfunction of 
vascular endothelial cells and decrease of vascular density. Endothelial dysfunction 
was associated with obesity. In recent years, research on vascular endothelial cells or 
its related factors may become a potential treatment strategy to overcome obesity-
related metabolic disorders.
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·综述·

肥胖在全世界的患病率越来越高。研究

报告指出，全球男性肥胖率从 1975 年的 3.2%

增长至 2016 年的 10.8%；女性肥胖率从 6.4%

增长至 14.9%，如果保持同样的增长速度，

预计到 2030 年，全球将有 11.2 亿肥胖人群 [1]。

肥胖已经成为影响全世界健康的重要问题，

影响到青少年到老年各个年龄阶段，是导致

全身各系统各种疾病的危险因素，包括心血
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管疾病、外周血管动脉粥样硬化、2 型糖尿病、
非酒精性脂肪肝、肾脏病、胃肠道疾病、癌
症、多囊卵巢综合征和心理疾病等。肥胖导
致的缺氧、炎症和氧化应激都会导致血管内
皮细胞功能障碍。已经在大脑、肌肉、肾脏、
肝脏、白色和棕色脂肪等多个组织和器官
中观察到这种血管病变。这是肥胖患者易
罹患许多临床疾病的原因之一。所以了解
肥胖和血管内皮细胞功能障碍的确切关系
具有重要意义。

1 肥胖的病理生理
肥胖是一种生物、遗传、行为、环境综

合作用，互相影响的异质性疾病。缺乏运动，
高热量饮食和遗传倾向都会导致肥胖发生。
此外，人体产生的多种内源性物质都与肥胖
息息相关。如瘦素可以通过控制中枢神经系
统下丘脑来调节食欲和饱腹感 [2]，生长素可
以作用于下丘脑增加饥饿感，并在进食时增
强胃酸分泌和促进胃肠蠕动 [3]，因此，人体
缺乏瘦素和生长素容易导致肥胖的发生。

人体内脂肪组织主要由大量的脂肪细胞
组成，也包含部分的巨噬细胞和成纤维细
胞。主要分为白色脂肪组织（White adipose 
tissue，WAT） 和 棕 色 脂 肪 组 织（Brown 
adipose tissue，BAT）[4]。WAT 是 人 体 最 大
的能量库，有储能、保持体温等作用，BAT
在成人体内含量较少，主要新生儿体内含量
较多，在寒冷刺激下，可以产生热能。当脂
肪在人体各个器官中的积累而使脂质存储超
过正常水平时，输入的脂肪可能被储存在其
他重要器官的血管内或血管外，包括骨骼肌、
心脏、肾脏和肝脏，从而导致这些重要器官
的局部病变 [5]。

2 血管内皮细胞功能障碍
2.1 血管内皮细胞的病理生理

血管系统分布在全身各处，它是动脉、
静脉、毛细血管相互连接形成的网状结构。
通过血管对氧气、二氧化碳、营养物质、代
谢废物、细胞因子等等的运输和交换，供
应机体正常运转。内皮细胞起源于中胚层
的细胞，分布在血管腔内，其厚度≤ 1μm。
研究数据表明一个成年人的身体里包含一万

亿个内皮细胞，与血浆接触的总表面积约为       
4 000-7 000 m2，相当于一个美式橄榄球场
的大小 [6]。

正常情况下，内皮细胞通过协调血液流
动、营养素、激素和其他细胞因子的分布，
迁移和增殖血管平滑肌细胞来调节血管内稳
态；降低血管紧张度并调节细胞和血管黏
附，抑制白细胞粘连，调节炎症活动和血管
生成 [7]。内皮细胞分泌的生物活性物质通过
平衡炎症因子和抗炎因子、血管平滑肌细胞
增殖剂和抗增殖剂、氧化剂和抗氧化剂、血
管扩张和收缩、凝血等方式调节和维持完整
血管的结构、凝血功能与纤溶系统 [7-8]。例如 :
血管紧张素 II，内皮素 1（Endothelin，ET-
1），血栓素 A2 和前列环素 H2 等对血管
收缩起重要作用；一氧化氮（Nitric oxcide,  
NO）、缓激肽和超极化因子对血管舒张起
重要作用 [9]；而血管收缩剂和血管舒张剂的
不平衡都可能导致血管内皮功能障碍，导致
血管自动调节的失败，影响血管系统的结构
和功能完整性以及循环功能。小鼠动物实验
表明：内皮细胞可以通过血管内皮生长因子
（Vascular endothelial growth factor, VEGF）
通路，通过旁分泌的途径影响心肌细胞，调
节血管生成，促使其发生生理性肥厚 [10]。
血管新生内皮细胞是机体代谢调节的重要一
环。内皮细胞损伤时再生异常可以导致损
伤血管中形成异常的新生内膜，血管闭塞，
从而引起动脉粥样硬化等疾病 [11]。内皮细
胞与机体代谢密切相关 [10]。然而，内皮细
胞在全身代谢中的明确机制和作用仍然是
未知的。

大多数健康成年人的内皮细胞是保持静
止的，但它同时也具有可塑性，根据机体的
需要，可以从静止状态转变为血管生成状态，
重新建立组织。一旦血管的生成平衡状态被
打破，就会造成机体的损害 [12]。

2.2 肥胖与血管内皮功能障碍相关

内皮细胞和脂肪细胞之间的功能联系是
由旁分泌信号通路调节的，最近研究表明肥
胖会伴有血管内皮细胞功能障碍和血管密度
降低 [13]。内皮细胞功能障碍可能是肥胖发病
机制的早期事件 [10]。
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2.2.1 肥胖导致的缺氧、炎症、免疫失衡和
氧化应激

在正常情况下，随着热量的摄入，白色
脂肪组织的扩张和血管重构也相应的发生变
化，二者是相对稳定和平衡的，并表现出炎
症稳态。然而，肥胖会引起脂肪组织的膨胀
扩大。而此时相应组织的血流供应并没有增
多，导致脂肪组织缺氧，脂肪细胞缺氧诱导
因 子（Hypoxia-inducible , HIF）1α 水 平 升
高 [14]。缺氧的证据在动物模型中尤其明显，
不同类型肥胖小鼠脂肪组织中的氧分压都表
现出降低 [15-16]。人类研究的证据也同样证明
了肥胖状态下脂肪组织缺氧的观点 [17]。大多
数脂肪细胞可以对缺氧适应良好，但少部分
不能适应缺氧。缺氧导致无氧酵解，乳酸释
放量增加，这可能影响炎症的调节。当缺氧
发生时，内皮细胞会加快其反应。急性缺氧
通过粘附在内皮细胞里的白细胞释放炎性细
胞因子，从而导致炎症。脂肪细胞对缺氧的
反应也与脂肪因子的产生有关。缺氧使瘦素
的产生增加，脂联素的产生减少 [18]。由于脂
联素具有抗炎和胰岛素增敏作用，并且可能
作为血管生成抑制剂，缺氧诱导的脂联素的
产生减少，可能会导致促进炎性反应和促血
管生成，同时可能造成胰岛素抵抗 [18]。

在肥胖过程中，脂肪的膨胀性生长伴
随着免疫细胞的浸润和炎性细胞因子的产
生。脂肪组织通常包含多个免疫细胞。其
中 , 肥胖者的内脏脂肪组织中巨噬细胞增
加，巨噬细胞对缺氧有强烈的反应，刺激产
生一系列细胞因子的释放，如白细胞介素
（Interleukin，IL）-1，IL-6， 肿 瘤 坏 死 因
子（Tumor necrosis factor，TNF）-α 等。巨
噬细胞是肥胖引发复杂免疫程序的效应器，
会引起脂肪组织的慢性炎症反应。同时，
这也与胰岛素抵抗和相关代谢疾病的发生
有关 [19]。

氧化应激被描述为机体内促氧化剂和抗
氧化剂系统之间失衡的状态，从而导致血小
板聚集，血栓形成和内皮功能障碍 [20]，它还
会改变肌肉和脂肪组织中的胰岛素分泌和葡
萄糖代谢。据报道，肥胖的小鼠和人类的血
浆以及脂肪细胞中都发现了氧化应激的增

加 [10]。肥胖及其相关的代谢异常与氧化应激
基团增加，游离脂肪酸（Sterified fatty acid，
NEFA）、C 反 应 蛋 白（C-reactive protein，
CRP）、IL-6、TNF-α 和低密度脂蛋白表
达升高有关 [5]。NEFA 也促进内皮细胞的凋
亡和坏死。

目前研究表明肥胖者血管内皮稳态受
损与上诉缺氧、炎症、氧化应激、免疫失
衡等多种因素单独或综合作用相关。肥胖
患者内皮功能障碍的主要参与因素包括胰
岛素素抵抗、氧化型低密度脂蛋白（oxLDL）、
脂肪组织相关炎症和 NO 生物利用度降低等
等 [21-22]，涉及各个环节，目前的研究尚不能
完全明确其中机制。

2.2.2 脂肪与血管生成

血管生成是一个包含多步骤的复杂过
程，参与机体伤口愈合、器官修复等各种生
理过程。血管生成的事件是由血管生成刺
激物激活，增殖内皮细胞；同时通过裂解
基底膜成分，内皮细胞侵入脂肪组织的基
质，其次内皮细胞形成管腔；最后，毛细
血管通过内皮细胞和基底膜的形成排列在
脂肪细胞中 [3]。脂肪细胞中新血管的形成是
由促血管生成剂和抗血管生成剂之间的平
衡调节的。促血管生成分子包括单核细胞、
TNF-α、IL-6 等，抗血管生成分子包括内
皮抑素、卡利他汀，二者相辅相成，调节
血管内皮生成 [23-24]。如果促血管生成分子
过度表达，可以通过调节内皮功能促进血管
生成 [25]。缺氧通过调节内皮细胞中 VEGF，
血小板衍生生长因子和各种炎症介质（IL-6，
TNF-α）的产生来促进血管生成 [3]。目的
是生长毛细血管网，从而增强缺氧区域的血
液输送和组织氧合。然而，血管生成刺激
显然不能充分补偿，以逆转脂肪组织缺氧。
研究认为脂肪组织中的血管生成是通过炎
症驱动的 [26]。

2.3 功能失调的内皮细胞增加心血管疾病风险

功能失调的内皮细胞与动脉粥样硬化发
生相关。在高脂血症的情况下，ox-LDL 会
损害内皮型一氧化氮合酶（Endothelial nitric 
oxide synthase，eNOS）和 NO 系统的功能，
导致单核细胞进入血管壁的内皮下空间，这
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些事件可能是动脉粥样硬化的最早病理生理
表现之一 [27]。研究表明由于脂联素的水平下
降，导致游离脂肪酸和炎性介质的水平增加，
由此损害了内皮细胞胰岛素信号传导，导致
胰岛素介导的毛细血管募集受损，进而降低
了骨骼肌对葡萄糖的摄取，造成胰岛素抵
抗 [28-29]。在肥胖的环境下，内皮细胞极易发
生氧化应激介导的炎症反应，开始在血管系
统中发生促动脉粥样硬化事件 [6]。由此推测，
肥胖会改变血管内皮细胞稳态，增加心血管
疾病的风险和死亡率。

3 肥胖的治疗靶点探索
治疗肥胖可以通过加强体育锻炼，限制

高热量摄入，改变熬夜、酗酒的不良习惯，
保持轻松愉快的心态等方式。此外，外科减
重手术也是治疗肥胖的选择。但是人们仍期
望有更多的治疗肥胖及其并发症的方法。

大鼠的动物实验指出，对进行 4 个月的
HFD 的雄性大鼠通过微型泵连续输注脂联素
28 天 , 发现脂联素可以使内皮细胞功能正常
化。这可能为肥胖、动脉粥样硬化和代谢性
疾病的治疗提供新方法 [30]。

小鼠动物实验中白色脂肪组织中的血
管生成素 -2 通过增强血管生成改善代谢稳
态 [31]。VEGF 缺失的小鼠在高脂饮食中降低
了脂肪血管密度，显示脂肪缺氧、凋亡、炎
症和代谢缺陷；相反，在 VEGF 过表达的小
鼠中 VEGF 表达的诱导导致脂肪血管的增加
和缺氧的减少 [32]。所以可以通过血管生成
抑制剂如血管抑制素和内皮抑制素来抗血
管生成，改善肥胖。如 TNP 470 通过抑制
内皮细胞中的蛋氨酸氨基肽酶 2 降低食欲，
脂肪量和脂肪组织的扩张 [33]。血管抑素和
内皮抑素通过减少脂肪量来调节内皮细胞
的功能 [34]。

之前的研究表明肥胖会诱导脂肪量和肥
胖相关基因（Fat mass and obesity-associated 
gen，FTO）表达增加，而进一步研究表明小
鼠内皮细胞上 FTO 的缺失虽然对肥胖没有
产生影响，却会拮抗肥胖诱导的代谢和血管
功能失调，虽然具体机制尚未清楚，但这可
能为防治肥胖相关心血管疾病的发生提供潜
在的干预靶点 [35]。

研究表明，内皮细胞中胱硫醚 γ 裂合
酶（Cystathionine γ Lyase，CSE）在预防动
脉粥样硬化中起着重要作用，在 CSE 过表
达的小鼠中可使动脉粥样硬化斑块减小，减
低循环中脂质水平，而 CSE 的敲除与内皮
功能障碍和动脉硬化的加速发展有关 [36]。
CSE 及其相关代谢产物可作为血管疾病潜在
的生物标志物加以利用。

4 结语
内皮细胞分布在血管腔内，通过协调血

液流动、营养素、激素、其他细胞因子的分布、
调节炎症活动和血管生成等功能来调节血管
内稳态。肥胖者血管内皮稳态受损与缺氧、
炎症、氧化应激、免疫失衡等多种因素单独
或综合作用相关。肥胖会伴有血管内皮细胞
功能障碍和血管密度降低，功能失调的内皮
细胞可能是肥胖病理生理学的早期事件。近
年来，针对血管内皮细胞或者其相关因子的
研究可能成为治疗肥胖相关代谢紊乱的潜在
策略。
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