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肥胖激活血管ET-1系统与胰岛素抵抗及运动干预的研究进展*

李 娟1,3 陈 巍2 唐东辉3,4

肥胖（obesity）与多种代谢异常密切相关，是胰岛素抵

抗、2型糖尿病、心血管疾病、恶性肿瘤、非酒精性脂肪肝等多

种慢性非传染性疾病的易感因素。预计到 2030年，全球超

重和肥胖的人数将分别达到21.6亿和11.2亿[1]。胰岛素抵抗

（insulin resistance, IR）是联系肥胖与各类心血管疾病的重

要纽带，且是区分代谢正常肥胖（MHO）与代谢异常肥胖的

重要标志。除介导餐后组织细胞对葡萄糖摄取外，胰岛素还

可通过作用于血管内皮细胞调节血管舒缩功能影响组织血

流灌注，参与营养物质的转运及葡萄糖摄取[2]。血管内皮功

能障碍（vascular endothelial dysfunction）是指内皮源性血管

舒张因子与收缩因子表达失衡导致血管舒缩功能异常，在肥

胖相关心血管疾病的发生中发挥了关键作用 [3]。内皮素-1

（endothelin-1, ET-1）是由血管内皮细胞分泌的具有强烈的

缩血管效应的物质，血管ET-1系统过度激活是肥胖相关心

血管并发症的重要病理学基础[4]。肥胖诱导的血管内皮功能

障碍主要为磷酸肌醇 3 激酶（phosphatidylinositide3-kinase,

PI3K）依赖的胰岛素信号通路与丝裂原活化蛋白激酶（mito-

gen activated protein kinases, MAPKs）依赖的胰岛素信号

通路失衡，内皮源性一氧化氮（nitric oxide, NO）生成减少，

而ET-1生成增加，造成血管持续收缩，促进了胰岛素抵抗形

成[2,5]。ET-1 及其受体是引起血管收缩的效应系统，但血管

ET-1系统参与胰岛素抵抗的生物学机制尚未完全阐明，相关

治疗手段也不完善。因此，迫切需要探索肥胖相关血管功能

障碍与胰岛素抵抗的分子机制，进一步完善肥胖相关心血管

疾病的防治策略。运动干预是控制体重的基本手段，也是代

谢综合征防治方案的重要组成部分，运动干预可有效提高肥

胖者胰岛素敏感度，减少心血管事件发生[6—7]，既往研究提示

血管ET-1系统可能参与了运动改善肥胖者胰岛素抵抗及心

血管功能的过程[8—10]。本文从血管ET-1系统激活的角度探

讨运动改善肥胖相关胰岛素抵抗的机制，为肥胖相关血管功

能障碍及胰岛素抵抗的运动防治提供新的理论视角。

1 肥胖者肾素-血管紧张素系统过度激活导致血管内皮细

胞NO/ET-1分泌失衡

肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin system, RAS）

是体内重要的血压调节系统，其中，血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）

是RAS的主要效应分子，其通过两种G蛋白偶联受体（AT1

和AT2）发挥生物学作用[9]。近年研究发现，血管紧张素转换

酶与 AT1 受体抑制剂可有效降低 2 型糖尿病发生率 [11]。因

此，RAS调节能量代谢和胰岛素抵抗的作用引起关注。Ang

Ⅱ可通过氧化应激及炎症影响血管内皮细胞胰岛素信号转

导降低内皮源性NO合成，而增加ET-1释放诱发血管舒张功

能异常[5,9]。脂肪组织释放的血管紧张素原不仅是局部RAS

的重要来源，而且是循环中RAS的重要组分[9,12]。肥胖者脂

肪组织RAS活性成分表达异常增高，可能是RAS过度活化

的重要原因之一[13]。生理条件下，胰岛素作用于血管内皮细

胞受体后，可通过激活PI3K依赖的胰岛素信号通路介导NO

合成，而通过MAPK依赖的胰岛素信号通路促进ET-1释放，

NO和ET-1处于动态平衡以保持血管功能正常[5,9]。肥胖状态

下，由于RAS过度激活，循环中AngⅡ水平长期增高，通过多

种途径抑制内皮细胞PI3K/Akt/eNOS信号通路，减少内皮源

性NO合成[16—17]，但肥胖者内皮细胞胰岛素的MAPK-ET-1信

号通路仍然保持完整，此外，AngⅡ还可激活 Ras/Raf/ERK/

AP-1通路，通过PKC途径，极大程度地促进了ET-1合成[13]，最

终使胰岛素作用趋向于血管收缩 [10—12]。由此可见，肥胖者

RAS长期过度激活影响血管内皮细胞胰岛素信号转导可能是

内皮源性ET-1合成增加的重要原因。

2 血管内皮功能障碍与ETA与ETB受体表达失衡促进了

血管张力增加

肥胖诱导的血管内皮功能障碍主要表现为内皮源性NO

与 ET-1 失衡。ET-1由血管内皮细胞合成并储存在Weibel-

Palade小体。化学刺激或者机械剪切力作用于血管内皮细胞

可使储存颗粒从胞浆移位至胞膜以胞吐方式释放 ET-1[4]。

ET-1以自分泌或者旁分泌方式与内皮细胞或平滑肌细胞的2

种G-蛋白偶联受体ETA和ETB结合调控血管舒缩功能[14]。

其中，ETA受体介导血管平滑肌细胞增殖与血管收缩，而血

管内皮细胞ETB受体（ETB1受体）具有与ETA受体相反的
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作用[14]。此外，血管平滑肌细胞的ETB受体（ETB2受体）也

同样具有缩血管的作用。ETA受体的结构与功能特点已得

到广泛的关注与认识，而对ETB受体功能的认识相对较少。

人类ETB受体基因位于13号染色体上，由442个氨基酸残基

组成，分子量约为50KDa[4]。

在血管内皮细胞，ETB受体可激活磷脂酶C-b（PLCβ）进

而增加磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸（PIP2）的水解生成 1,4,5-三磷

酸肌醇（IP3）与二酰甘油（DAG），IP3诱导内质网Ca2+释放，

胞内游离Ca2+浓度上升通过激活 eNOS增加NO生成，NO扩

散至血管平滑肌（VSM）刺激鸟苷酸环化酶（GC）增加 cGMP

生成，cGMP通过降低Ca2+通道开放减少Ca2+流入，通过刺激

质膜钙ATP酶（PMCA）与肌浆网钙ATP酶（SERCA）增加胞

内Ca2+的移除，并减少肌动蛋白-肌球蛋白与Ca2+结合的敏感

性，内皮细胞的ETB受体还介导了环氧合酶（COX-2）向前列

环素（PG12）的转变，PGI2 激活腺苷酸环化酶（AC）增加

cAMP的数量，以与cGMP相似的方式引起平滑肌舒张，内皮

细胞的ETB受体还可增加内皮细胞释放的超极化因子 (ED-

HF)，后者可以激活K+通道增加K+的外流诱导平滑肌产生超

极化并舒张[14—15]；在平滑肌细胞，ET-1与ETB受体结合后激

活PLCβ增加 IP3与DAG的生成，IP3可诱导Ca2+从肌浆网中

的释放，ET-1还可通过Ca2+通道增加Ca2+流入，Ca2+与钙调蛋

白（calmodulin）结合形成复合物，进而使肌球蛋白轻链激酶

（MLCK）磷酸化，触发肌动蛋白-肌球蛋白相互作用以及平

滑肌的收缩，DAG激活PKC，使肌动蛋白结合蛋白肌钙样蛋

白（CAP）磷酸化，或者启动一个涉及 RAf，MAPK 激酶

（MEK）和细胞外调节蛋白激酶（ERK1/2）的蛋白激酶级联反

应，导致磷酸钙调素结合蛋白（CAD）磷酸化，进而增加肌动

蛋白与Ca2+的结合[14—16]。生理条件下，内皮细胞ETB受体的

舒血管效应可对抗平滑肌细胞ETB受体的缩血管与促有丝

分裂效应。肥胖状态下，血管系统不仅ETA受体表达出现上

调，而且内皮细胞ETB受体表达还可能出现下调，同时由于

RAS过度激活诱导ET-1合成增加，由此造成血管张力持续

增加[9,17]。内皮细胞ETB受体功能障碍还可能降低ET-1清除

率，增加循环中ET-1水平进一步激活ETA受体诱导缩血管

效应[4]。转基因动物及临床研究已经提供了一些ETB受体

的血管保护作用的证据，提示ETB受体功能失调可能与多种

心血管疾病，如高血压、冠心病、脑缺血等有关[18]。采用Cre-

loxP手段敲除掉小鼠内皮细胞ETB受体基因，其表现出NO

释放降低，血浆ET-1水平增加，提示内皮细胞ETB受体可能

介导了血管舒张及ET-1清除[19]。

3 肥胖状态下胰岛素抵抗与血管舒张功能障碍相互促进

大量研究提示肥胖相关的胰岛素抵抗与血管内皮功能障

碍之间存在密切的关系，且二者相辅相成、相互促进，在代谢

综合征和心血管疾病的发生与发展中扮演了关键角色[2,5,12]。

肥胖状态下，胰岛素抵抗诱导的高胰岛素血症可能进一步促

进了血管内皮细胞MAPK-ET-1信号转导，加剧了内皮依赖

性血管舒张功能障碍[12]；而血管内皮功能障碍发生后，由于

ET-1合成持续增加，则可能导致缩血管效应的进一步加强，

使摄糖组织的血流速率与交换血管表面积减少，降低对胰岛

素及营养物质运输，加重肥胖者胰岛素抵抗的程度[2,5]。血管

内皮功能障碍使经血管内皮主动或被动转运至组织与细胞

间质的胰岛素水平改变，这个过程对胰岛素及其受体结合具

有重要的调控作用，也是胰岛素与受体结合前其活性的主要

影响因素[13]。因此，血管内皮细胞损伤导致其表面积减少和

功能障碍可能是胰岛素抵抗的重要原因。高血糖、血中游离

脂肪酸水平升高、血脂异常、氧化应激及炎症也是引起胰岛素

抵抗和血管内皮功能障碍的共同机制[20]。由此可见，肥胖者血

管内皮功能障碍与胰岛素抵抗具有共同的病理学基础。因

此，采用有效措施改善肥胖者胰岛素抵抗和血管内皮功能障

碍对预防代谢性疾病和心血管疾病具有重要意义。

4 运动干预改善肥胖相关血管内皮功能障碍及胰岛素抵抗

的相关机制

综上所述，肥胖者血管内皮障碍的关键特点是PI3K依

赖的胰岛素信号转导通路异常，因此，胰岛素抵抗发生后高

胰岛素水平会更大程度地激活MAPK依赖的信号转导通路，

导致ET-1合成增加促进血管持续收缩。由此推测，ET-1系

统活化诱导的血管持续收缩是组织对胰岛素介导的葡萄糖

摄取障碍的重要分子机制[2,9]。越来越多的证据表明运动干

预可通过多条途径有效的逆转肥胖者血管内皮功能障碍与

胰岛素抵抗的发展，对于降低其心血管发病风险具有重要意

义[6—7,10,12,21]。

4.1 运动调节血管内皮细胞舒张因子与收缩因子分泌改善

血管功能

很多研究发现运动可调节肥胖者血浆血管舒张因子与

收缩因子的分泌水平，特别是对内皮源性NO与ET-1存在影

响[22]。李娟等[21]发现6周的有氧运动结合抗阻训练可有效提

高肥胖青少年血流介导的血管内皮舒张功能（flow mediate

dilation, FMD），认为这依赖于运动的抗氧化应激与抗炎症

的作用。Cohen等[23]的研究也表明经 14个月抗阻训练，2型

糖尿病患者血管功能障碍得到明显改善。Carlos等[24]发现6

周高强度有氧训练（80% Hrmax，4 次/周，50min/次）可明显

提高肥胖代谢综合征及 2型糖尿病患者的内皮依赖性血管

舒张功能，而非内皮依赖性血管舒张功能未发生改变，提示

高强度运动可能通过增加内皮型NO分泌对血管功能发挥

作用。另有研究发现有氧运动可降低肥胖青少年血浆血管

紧张素Ⅱ与醛固酮的水平，提示运动干预后其RAS活化程
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度下降。这说明运动干预降低肥胖者ET-1水平的原因可能

与RAS激活降低有关[25]。此外，动物实验也显示有氧运动干

预可明显改善肥胖诱导的血管内皮细胞内分泌功能紊乱，能

够调节内皮源性NO与ET-1生成[26]。

4.2 运动可通过多种途径提高胰岛素敏感度

运动干预改善肥胖者胰岛素抵抗也得到了充分证明，首

先运动可改善体成分，特别是能够减少体脂含量提高骨骼肌

对葡萄糖摄取[27]；运动还可增加骨骼肌葡萄糖转运体表达，

直接促进血糖吸收，或者通过AMPK途径动员葡萄糖转运体

移位至细胞膜，提高血糖摄取水平。运动可降低肥胖者血浆

肿瘤坏死因子-α，C反应蛋白水平，而上调脂联素水平，这些

脂肪因子与胰岛素抵抗密切相关[7,21,28]；运动还可通过提高肥

胖者机体抗氧化能力抑制氧化应激改善胰岛素信号转导[21]。

中、高强度的有氧运动均可有效改善肥胖者胰岛素抵抗。但

对改善肥胖者胰岛素抵抗的最佳运动强度尚未取得一致认

识。George[29]的研究甚至发现肥胖女孩经 12周的中等强度

有氧运动（40min/d，3d/周）后，虽然体重、体成分、炎症因子水

平未发生明显改变，但胰岛素敏感度却得到显著提升。高强

度运动对改善肥胖者胰岛素敏感度也具有显著效应[30]。虽

然，很多研究认为抗阻训练也可对肥胖者胰岛素敏感度产生

有益影响，但Shehab[31]的研究却表明相对于抗阻训练，有氧

运动更有益于改善肥胖 2型糖尿病患者胰岛素抵抗及炎症

状态。这可能与有氧运动抑制炎症的显著作用有关。虽然

关注的机制不同，但绝大多数动物实验表明，无论是有氧运

动还是抗阻训练均可改善肥胖诱导的胰岛素抵抗[32—33]。因

此，通过运动干预改善胰岛素敏感度可预防肥胖者罹患心血

管疾病的风险。

4.3 运动可能通过血管ET-1系统改善肥胖相关血管功能障

碍及胰岛素抵抗

虽然目前已有充分证据表明，运动干预可有效改善肥胖

相关血管功能障碍及胰岛素抵抗。但血管ET-1系统参与其

中的相关机制尚未阐明。Satoshi等[34]的研究提示体育锻炼

后肥胖者血管功能的改善与胰岛素敏感度的提高存在相关，

提示运动可通过调节肥胖者血管功能改善胰岛素抵抗。除

对ET-1生成产生影响外，运动还可能对ET-1受体功能及活

性产生影响。研究发现将小鼠ETB受体基因剔除可使其血

压升高，原因可能是内源性ET-1仅激活血管平滑肌ETA受

体导致血管收缩。但也有研究发现，与静脉相比，动脉仅对

ETA受体的刺激产生收缩反应，尽管压力诱导ETB受体表达

显著增加，该受体并不参与血管平滑肌张力的维持[27]。根据

上述研究可推测，生理条件下，ET-1对血管张力的调节可能

主要通过ETA受体实现，而病理状态下，由于血管内皮细胞

ETB1受体下调、血管平滑肌ETB2受体上调，ETB受体激活

后的整体作用被逆转，可能增强了对血管张力的调节。Ag-

naldo等[8]的研究显示预运动训练不但可减少大鼠血管系统

ET-1合成，而且可作用于ETA及ETB增加血管舒张因子释

放，降低股静脉对AngⅡ的反应。这提示运动训练可能对血

管ETA及ETB表达及活性产生影响，但是对肥胖动物的相

关研究尚未见报道。我们的前期研究还发现，运动干预对肥

胖者RAS及ET-1水平的抑制与血管内皮功能及胰岛素抵抗

的改善均有关，这提示ET-1系统可能参与了运动调节血管

功能及胰岛素抵抗的过程。因此推测，运动干预对肥胖者血

管ET-1系统的影响可能分为两个方面：其一，运动可通过改

善血管内皮细胞的内分泌功能，降低ET-1生成；其二，运动

可能对血管 ET-1 受体及其受体后信号转导产生影响。例

如，通过上调血管内皮细胞ETB1受体、下调血管内皮细胞

ETA与血管平滑肌ETB2受体，减缓血管张力，进而促进组织

血流灌注改善胰岛素抵抗。但这还需通过进一步研究加以

证明。

5 小结

肥胖相关胰岛素抵抗与血管内皮功能障碍具有共同的

病理学基础，即血管内皮细胞胰岛素信号异常所致的内皮源

性NO/ET-1失衡。由于血管ET-1及其受体作为血管舒张功

能障碍的最终效应系统，因此绝大多数心血管疾病的发生都

与局部ET-1系统异常激活均有关。肥胖诱导的血管ET-1系

统激活在血管舒张功能障碍及胰岛素抵抗形成中具有关键

性的作用，虽然各种ET-1受体拮抗剂已被研发，但使用过程

中普遍存在的不良作用及风险并未能够使其普遍应用于临

床。运动干预作为体重控制的常规手段，中高强度的有氧运

动与抗阻训练对肥胖者心血管疾病危险因素控制具有显著

的效应。现有的研究提示运动干预可能通过调节血管ET-1

系统激活改善肥胖者血管舒张功能障碍及胰岛素抵抗。后

续的研究应进一步探索相关分子机制，并研究不同形式、不

同强度运动干预的效果差异，为肥胖相关血管功能障碍及胰

岛素抵抗的运动干预措施提供理论基础。
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