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摘  要 

代谢综合征是导致心脑血管疾病发生的危险因素之一，严重威胁人类生命健康。研究发现，血管内皮功

能在疾病的发展进程中发挥着至关重要的作用，因此，积极监测把控血管内皮功能有望成为代谢综合征

疾病防治的新靶点，本文综述了血管内皮损伤标志物，即血栓调节蛋白与代谢综合征的关系，及中医药

治疗对血管内皮功能的改善，旨在为代谢综合征的防治提供参考。 
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Abstract 
Metabolic syndrome is one of the risk factors for the development of cardiovascular and cerebro-
vascular diseases, which is a serious threat to human life and health. It has been found that vascu-
lar endothelial function plays a crucial role in the development of the disease, therefore, active 
monitoring and control of vascular endothelial function is expected to become a new target for the 
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prevention and treatment of metabolic syndrome. This article reviews the vascular endothelial 
damage markers, i.e., the relationship between thrombomodulin and metabolic syndrome, and the 
improvement of vascular endothelial function by traditional Chinese medicine therapy, which is 
aimed at providing references for the prevention and treatment of metabolic syndrome. 
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1. 引言 

代谢综合征(MS)是一组以胰岛素抵抗、高脂血症、高血压、腹型肥胖、高尿酸血症等为主要症状的

症候群。血管内皮细胞产生和释放内皮源性舒张因子和内皮源性收缩因子对维持循环稳态起至关重要的

作用。内皮功能障碍不仅是动脉粥样硬化和未来心血管事件的早期预测因子[1]，而且被认为是动脉粥样

硬化进展发病机制中的早期事件之一[2]。血栓调节蛋白(thrombomodulin, TM)已被研究证实为血管内皮细

胞损伤的金标准[3]，可在一定程度上预测心脑血管不良事件的发生，而代谢综合征的主要组分已成为多

种疾病的高危风险因素，通过多种机制的集合作用诱导血管内皮损伤，导致重大疾病事件如心脑血管等

发生，威胁人类生命健康，因此，本文将围绕血栓调节蛋白与代谢综合征疾病事件的相关性作综述如下。 

2. 血栓调节蛋白与血管内皮功能 

血管内皮细胞是覆盖在血管腔内的一层光滑而连续的单层细胞[4]，血管内皮功能及内膜中层厚度

(IMT)超声检测可协助临床对冠心病进行有效筛查[5]。血管内皮细胞可调节血管紧张度，维持血管完整性，

释放血栓前分子，具有抗凝、抗血小板和抑制纤溶作用，调节细胞粘附、组织生长和代谢、血管生成、

炎症反应、止血、血管通透性、血管平滑肌细胞增化还原平衡以及急性和慢性动脉壁炎症反应的协殖、

维持血液流动性等[6] [7]。内皮细胞功能障碍对调节止血和血栓、局部血管张力和氧调有重要的意义[8]。 
血栓调节蛋白是内皮细胞膜上凝血酶与单链糖蛋白复合物，整合关键的生物过程和生化途径，通过

结合凝血酶以中断凝血酶与其促凝血底物的结合，降低凝血活性，增强蛋白 C 活性，活化蛋白 C (APC)
与蛋白 S 一起降解凝血因子 VA 和 VIII，进一步抑制凝血酶的生成，从而发挥抗凝作用，抑制血栓形成

[9]。其存在形式可分为固定型和溶剂型，前者存在于细胞膜表面，后者存在于游离血浆和尿液中，即可

溶性血栓调节蛋白(sTM)，sTM 为 TM 的可溶片段，能反映 TM 表达水平[10] [11]。血管内损伤和炎症是

由损伤的内皮介导的促凝血信号传导、坏死的内皮和血细胞衍生的损伤相关分子模式(DAMP)以及 DAMP
介导的炎症所诱导的复杂生理过程[12]。生理条件下，sTM 在血浆检测中含量较低，而当血管内皮细胞

受损时，sTM 大量释放入血，使血浆中 sTM 水平升高，而凝血酶与 sTM 结合减低，蛋白 C 活性降低，

促凝血功能亢进，此时凝血功能障碍，易于形成血栓导致多种疾病[13]。 
血栓调节蛋白作为血管内皮损伤的标志物之一，其凝血功能广为人知，然而近年多项研究提示其功

能远被低估，研究表明，血栓调节蛋白还可参与先天免疫、炎症、肿瘤和细胞增殖等过程和途径，与动

脉粥样硬化、恶性肿瘤、糖尿病肾病、经皮冠状动脉介入治疗、先兆子痫、肺病等密切相关[11]，为疾病

的防治与治疗提供了新思路。 
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3. 血栓调节蛋白与代谢综合征 

代谢综合征是一组遗传与环境因素共同作用的，多种代谢异常集结于同一个体的临床综合征，其代

谢异常包括胰岛素抵抗、脂代谢紊乱、肥胖或超重、高血压、高尿酸血症、高同型半胱氨酸血症、血管

内皮功能障碍、微量白蛋白尿等。其中，胰岛素抵抗(IR)是代谢综合征的核心。 
在代谢综合征各组分如胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱等病理环境下，血管内皮细胞稳态被打破，在病

理因素的持续作用下，产生各种损伤因子如 ox-LDL、AGEs 等导致氧化损伤，诱导 ROS 生成，ROS 可

作为第2信使调节p38丝裂素活化蛋白激酶(p38MAPK)、磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)、细胞核因子-κB (NF-κB)
等信号途径引起内皮损伤[14]。同时，H2O2 是内皮细胞主要产生的 ROS 之一，过量的 H2O2 可诱导内皮

炎症，IKKβ/NF-κB 信号通路是连接炎症因子和胰岛素抵抗的最主要信号通路，ROS 水平升高，可使炎

症细胞因子 TNF-α、IL-8 的表达升高[14] [15]。NF-κB 作为炎症反应中重要的核转录因子，介导内皮细胞

内相关调控基因，分泌粘附分子、趋化因子和凝血因子，促进单核细胞等选择性聚集，上调黏附分子的

表达，使黏附分子黏附于细胞内皮并向内膜迁移，促进细胞外基质的降解，形成不稳定斑块等作用于动

脉粥样硬化发病机制的多个环节[16]。此外，甘油三酯脂蛋白(TRLs)的沉积可损伤内皮并通过内皮缺损、

动脉粥样硬化斑块的位置进入动脉内膜，增强单核细胞的募集和附着以诱导产生泡沫细胞。其残留物会

加速内皮功能障碍，使得动脉粥样硬化斑块形成[17]。饮食诱导的肥胖可引起血脂异常、胰岛素抵抗和高

血压，以损伤内皮功能，研究表明，与皮下脂肪组织(SCF)相比，内脏脂肪组织(VAT)对胰岛素作用的抵

抗性更强，内脏脂肪的肥胖，还可通过血管舒张因子一氧化氮(NO)生成减少，血管内皮扩张受限，诱发

氧化应激和炎症反应等机制，促进血液中游离脂肪酸的升高，堆积于血管壁导致脂质沉积，最终导致动

脉粥样硬化以及心血管疾病事件的发生。由此可见，动脉粥样硬化作为一种常见的慢性炎症性疾病，是

心血管疾病的重要病理基础[18]。 
高迁移率族蛋白 1 (high-mobility group box 1, HMGB1)是一种晚期炎症因子，在激活炎症反应中发挥

重要的作用，HMGB1 与炎症损伤因子具有相互作用，HMGB1 可通过激活免疫和炎症反应，引起单核细

胞、巨噬细胞分泌促炎因子，而促炎因子又可以反过来促进 HMGB1 的分泌，如此形成一个正反馈环路，

对炎症后期的维持起到了重要作用[19]。同时，HMGB1 是一种内源性的 DAMPs，DAMPs 作为一类内源

性炎症激活分子，在组织受到挤压、牵拉及细胞发生死亡时释放并激活模式识别受体(pattern recognition 
receptors, PRRs)诱导无菌炎症[20]。研究表明，MS 各个组分及其发病机制均与炎症密切相关[21] [22] [23]，
既往研究发现 HMGB1 在肥胖和胰岛素抵抗的发病过程中发挥重要作用，而关于 HMGB1 单核苷酸多态

性(single nucleotide polymorphism, SNP)的研究证明 HMGB1 基因多态性与 MS 危险因素成分中的高三酰

甘油、高血压具有一定相关性[24]。血压增高对血管壁机械阻力的增加会改变血管结构，即血管壁的增生

和增厚，并且长时间将导致弥漫性纤维硬化以及动脉粥样硬化[25]。 
血栓调节蛋白主要由 5 个结构域组成：发挥抗炎作用的 N-端凝集素样结构域、发挥凝血和纤溶作用

的 6 个表皮生长因子样重复序列、富含丝氨酸苏氨酸的区域、跨膜结构域和胞质结构域。其中，N-端凝

集素样结构域有强大的抗炎功能，可抑制 NF-κB 炎症通路激活，干扰中性粒细胞黏附于内皮细胞[11]，
同时，抑制 NF-κB 通路可降低活化免疫细胞 HMGB1 的释放，多项研究表明，样本(如血清、血浆、脑脊

液、痰液、尿液、粪便和组织)中 HMGB1 的水平可作为人体多系统疾病的生物标志物，用于疾病的检测

和诊断疾病，预测对治疗干预的反应和预后结果[26]。由此可见，未来可从血栓调节蛋白的抗炎功能入手

干预相关炎症通路，以影响代谢综合征发病。 

4. 中医药治疗与血管内皮功能改善 

各大医家从不同中医理论角度提出以中医药临床防治代谢综合征。张立平教授指出，代谢综合征的
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中医病机关键在于脾失健运、肝失疏泄，最终导致痰瘀互阻[27]。陈恂等指出脾虚在代谢紊乱的疾病转归

中起到了关键作用，脾失健运、肝失疏泄贯穿代谢综合征病理变化的始末，并对证属肝郁脾虚的代谢综

合征大鼠模型给予柴芪汤灌胃治疗后发现，大鼠的血管内膜厚度降低，胶原纤维和脂滴面积减少，提示

柴芪汤可有效改善代谢综合征相关血管内皮损伤[28]。戴从书等取清肺泻肝汤“肝大肺小”的脏局特点、

“血浊气涩”的病理特点，以及通腑气、泻浊气、举清气、补肺泻肝之功，对体质属太阴人的代谢综合

征患者给予清肺泻肝汤，治疗后，其 NO、eNOs 提高，及 ET-1、iNOs 降低均显著，提高胰岛素敏感性

和胰岛 β细胞功能，减轻炎症反应，改善血管内皮功能[29]。 

5. 小结与展望 

综上所述，多项研究表明代谢综合征各组学成分与血管内皮细胞之间存在着互为因果、恶性循环的

关系，其致内皮功能障碍的发生机制在心血管事件的进展过程中发挥重要作用，中医药临床防治也发挥

着特色优势。血栓调节蛋白作为血管内皮细胞损伤的金标准，其对代谢综合征的疾病防治与治疗意义重

大。但目前血管内皮损伤的相关诊疗还不甚完善，未来可通过广泛开展肱动脉 FMD 检测及血清内皮素、

一氧化氮等检测手段尽早干预疾病发展进程。 
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