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摘要：心脑血管疾病在世界范围内具有较高的发病率和致残率，在对患者的身心健康和日常生活造成严重影响的同时，

还给家庭和社会带来沉重负担。网膜素-1 是一种由内脏脂肪组织分泌的新型脂肪因子，在人体中参与多种生理过程，

与心脑血管疾病发生、发展有着重要关系。本文旨在探讨网膜素-1 在血管保护作用机制的研究进展，为心脑血管疾

病的临床诊治提供新的思路。 
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心脑血管疾病作为全球首要健康威胁，以高发病率、

高死亡率和致残率为特征。根据《中国心血管健康与疾

病报告 2023》，我国心脑血管疾病患者达 3.3 亿，且发病

率呈持续上升趋势，心脑血管疾病已成为我国首要的公

共卫生问题[1]。在探索心脑血管疾病的发病机制和治疗靶

点过程中，研究发现脂肪组织分泌出的一种脂肪因子—

—网膜素-1，对心脑血管疾病的发生和发展具有重要影

响。 

网膜素-1 在 2003 年被 Yang 等[2-3]第一次发现，它由

313 个氨基酸残基组成，分子量约为 35kDa，氨基末端

包含一个由 16 个氨基酸组成的高度疏水区的蛋白质分泌

性信号肽,主要表达于内脏脂肪组织，具有调节脂质代谢

和胰岛素抵抗的作用，与心脑血管疾病有着密切关系。

临床研究发现，高血压和冠心病患者的血清网膜素-1 水

平远低于健康人群，提示网膜素-1 与心脑血管疾病发病

风险呈负相关[4-5]。近年来，随着分子机制研究的深入，

网膜素-1 的心脑血管保护作用也得到逐步阐明。本文通

过整合近年来网膜素-1 介导血管保护的相关分子机制研

究进展，以期为心脑血管疾病的相关研究提供有益的借

鉴。 

1 网膜素-1 可改善血管功能 

血管功能的维持依赖于内皮细胞稳态、血管张力调

节及血管结构的完整性。血管内皮细胞 (Vascular 

endothelial cell,VEC) 作为血管系统的重要结构基础和功

能核心，其完整性直接决定着血管稳态的维持。VEC 由

扁平上皮细胞组成,遍布于血管、淋巴管中，对血液和组

织液中物质的选择性交换起到了屏障作用,还能对血管壁

起到保护作用，防止有害物质的侵入和沉积[6]。除此之外，

VEC 还具有调节血管收缩与舒张、抑制血小板聚集等多

种功能。VEC 可通过分泌一氧化氮（Nitric oxide,NO）直

接作用于血管平滑肌细胞，诱导其舒张，对血管扩张和

维持血管内皮细胞功能起着重要作用。Deng 等[7]研究发

现，网膜素-1 可通过 AMPKα途径降低内质网应激，促

进缺氧大鼠肺动脉中 NO 生成，缓解缺氧导致的肺动脉

痉挛。有研究发现，网膜素-1 还能增强内皮祖细胞对血

管内膜增生的抑制能力，防止内膜过度增生，避免血管

狭窄[8]。Li 等[9]研究也表明, 网膜素-1 通过降低细胞周期

蛋白和细胞粘附蛋白，从而抑制人血管平滑肌细胞的异

常增殖和迁移，对维持血管结构稳定具有重要意义。 

2 网膜素-1 的抗炎作用 

炎症反应是心脑血管疾病的核心病理机制，其持续

活 化 加 重 血 管 损 伤 。 核 转 录 因 子 κ B （ Nuclear 

transcription factor κB，NF-κB）是驱动炎症级联反应

的核心调控因子。正常情况下，NF-κB 与抑制蛋白 Iκ

B 结合失活于胞质；炎症刺激下，IκB 降解导致 NF-κ

B 入核，启动促炎因子/黏附分子转录，形成炎症-损伤

恶性循环。近年研究发现，网膜素-1 可通过多靶点干预

炎症反应，进而发挥其保护作用。网膜素-1 通过促进

NO 介导的 S-亚硝基化，抑制 NF-κB 激酶β活性，阻

断 IκB 降解及 NF-κB 核转位，减少炎症因子表达[10]。

另一方面，Watanabe 等[11]研究发现，网膜素-1 可诱导巨

噬细胞中 Akt 的磷酸化，上调过氧化物酶体增殖物激活

受体γ表达，促进抗炎因子白介素-4 和白介素-10 的分

泌，使巨噬细胞向具有抗炎作用的 M2 型转化，来达到

减轻血管炎症的目的。Li 等[12]发现网膜素-1 还可通过整

合素αVβ3/Akt 通路下调转基因小鼠巨噬细胞中基质金
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属蛋白酶 9 的表达，减少细胞外基质降解和单核细胞向

血管壁的浸润，从而减轻炎症反应。并且还有研究证实，

网膜素-1 可以抑制脂多糖诱导的血管平滑肌细胞的炎症

反应，减少炎症刺激引起的平滑肌细胞增殖和迁移，从

而维持血管结构与功能的稳态[13]。 

3 网膜素-1 的抗氧化应激作用 

血管损伤不仅与炎症反应相关，与氧化应激之间也

有着重要关联。氧化应激源于促氧化体系/抗氧化防御系

统失衡。活性氧物质（Reactive Oxygen Species，ROS）

是氧化应激过程中的核心介质，包括超氧化物（O₂⁻）、

过氧化氢（H₂O₂）及羟基自由基（OH-）等。ROS 人在

体内主要由线粒体呼吸链途径产生，生理状态下可被非

酶自由基清除剂和抗氧化酶清除。当促氧化与抗氧化系

统之间的平衡被打破时，无法被清除的 ROS 通过与 NO

反应生成过氧亚硝酸盐，在降低 NO 的血管舒张作用的

同时还可引起硝基化应激，严重时还可通过线粒体或

Caspase 途径诱导细胞凋亡[14]。近年研究发现，网膜素-1

可直接抑制人脐静脉内皮细胞中 H₂O₂诱导的 ROS 生成，

同时通过增强谷胱甘肽过氧化物酶活性，加速 H₂O₂与还

原型谷胱甘肽的反应，使 H₂O₂转变为无毒的 H₂O[15]。动

物实验进一步证实，网膜素-1 可显著降低多种氧化损伤

标志物水平，包括脂质过氧化产物（丙二醛）、DNA 氧

化损伤标志物（8-羟基脱氧鸟苷），同时减少硝基酪氨酸

的积累[16-17]。这些作用共同表明，网膜素-1 可通过多靶

点减轻氧化应激对血管系统的损害，延缓血管内皮功能

障碍的病理进程。 

4 总结与展望 

网膜素-1 的发现为心脑血管疾病的防治开辟了新的

研究方向，其多靶点、多途径的保护作用凸显了脂肪组

织内分泌调控在心血管稳态中的重要性。尽管现有研究

已初步揭示了其在改善内皮功能、抗炎、抗氧化应激及

代谢调控中的作用，但其分子机制的深度解析仍存在诸

多空白，尤其是在受体介导的信号转导、组织特异性调

控以及临床转化应用方面仍需进一步探索。 
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