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Introduzione

Fino a non molti anni fa l’endotelio era
considerato un semplice rivestimento mo-
nocellulare che separava il sangue circolan-
te dalla parete vascolare. In realtà sappiamo
oggi che le cellule endoteliali svolgono im-
portanti funzioni, tanto che l’endotelio è or-
mai considerato un organo autocrino-para-
crino che svolge un ruolo chiave nella rego-
lazione del tono e della struttura vascolare.

La più importante sostanza vasodilatan-
te prodotta dalle cellule endoteliali è l’ossi-
do nitrico (NO) che è prodotto dal cataboli-
smo della L-arginina ad opera di un enzima
costitutivo chiamato NO-sintetasi (NOS)1.
L’NO è prodotto sotto lo stimolo di sostan-
ze ad azione agonista sull’endotelio, quali
l’acetilcolina, la bradichinina, la sostanza
P, la serotonina e altre che agiscono su re-
cettori specifici e da stimoli meccanici qua-
li lo “shear stress” di parete. Il NO diffonde
quindi rapidamente verso le sottostanti cel-
lule muscolari lisce determinando rilascia-
mento attraverso l’aumento intracellulare
di cGMP e la conseguente riduzione del
calcio intracellulare. L’endotelio produce
anche altre sostanze vasodilatanti, quali la

prostaciclina (che però è una sostanza non
prodotta in modo specifico dalle cellule en-
doteliali) e un fattore iperpolarizzante
(EDHF)1. Quest’ultima sostanza sembra
rappresentare un meccanismo vasodilatan-
te di compenso ad una ridotta biodisponibi-
lità di NO2. In presenza dei maggiori fatto-
ri di rischio cardiovascolare quali l’invec-
chiamento, la menopausa, l’ipertensione, il
diabete mellito, ma anche in condizioni pa-
tologiche come l’aterosclerosi, il vasospa-
smo e il danno vascolare da riperfusione,
l’attivazione delle cellule endoteliali porta
alla produzione anche di sostanze ad azio-
ne vasocostrittrice, prodotte generalmente
dall’azione della ciclossigenasi sull’acido
arachidonico e al momento identificate co-
me prostanoidi (trombossano A2 e prosta-
glandina H2) e soprattutto come radicali li-
beri dell’ossigeno1. I radicali liberi dell’os-
sigeno, oltre a causare vasocostrizione, di-
struggono l’NO, riducendone quindi la bio-
disponibilità. Altre sostanze vasocostrittrici
prodotte dall’endotelio sono l’endotelina-1
e l’angiotensina II. Questi peptidi, oltre ad
avere un potente effetto vasocostrittore, de-
terminano anche crescita cellulare e pertan-
to svolgono un ruolo fondamentale anche
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The endothelium plays a crucial role in modulating vascular function and structure. In healthy con-
ditions, nitric oxide produced by endothelial cells exerts not only vasodilating properties, but also sev-
eral other protective actions toward the vessel wall against the development of atherosclerosis and
thrombosis. Traditional cardiovascular risk factors are characterized by endothelial dysfunction
caused by an enhanced production of oxidative stress leading to destroy nitric oxide, thus reducing its
availability.

Abdominal obesity is associated with endothelial dysfunction, through direct mechanisms, such
as insulin resistance and the association with risk factors (including diabetes mellitus, hypertension
and dyslipidemia), and direct, by the production of adipokines and pro-inflammatory cytokines,
which in turn induce oxidative stress leading to a reduced nitric oxide availability.

A reduced endothelium-dependent relaxation is a predictor of cardiovascular events in high-risk
patients and represents a putative clinical parameter to stratify the cardiovascular risk and a useful
marker for therapy efficacy.

Weight loss and a modification of lifestyle ameliorate endothelial function in obese patients, an ef-
fect due not only to a better glycemic profile, but also secondary to reduced plasma levels of inflam-
matory markers and adipokines. At present, whether an improvement of endothelial dysfunction sec-
ondary to weight loss is significantly associated with a better cardiovascular prognosis is still un-
known.
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nella regolazione della struttura vascolare. L’NO e le
sostanze vasocostrittrici esercitano effetti opposti non
solo sul tono vascolare, ma anche inibiscono e attivano
rispettivamente quei meccanismi, quali l’aggregazione
piastrinica, la proliferazione e la migrazione delle cel-
lule lisce dei vasi, l’adesione dei monociti e l’espres-
sione delle molecole di adesione, che svolgono un ruo-
lo importante nella genesi dei processi trombotici e del-
le lesioni aterosclerotiche1,3 (Figura 1). Per questo
un’alterazione della funzione endoteliale può non solo
modificare il tono vascolare, ma anche svolgere un ruo-
lo importante nella genesi del danno vascolare e quindi
degli eventi cardiovascolari.

Metodi di valutazione della funzione
endoteliale nell’uomo

Uno dei principali problemi per la valutazione della
funzione endoteliale è rappresentato da quale metodica
utilizzare. Poiché l’endotelio sia un organo autocrino-
paracrino è necessario utilizzare metodologie specifi-
che per il tipo di vaso (microcircolo o macrocircolo) o
il tipo di distretto vascolare (cutaneo, muscolare, car-
diaco, renale, ecc.). Pertanto in questi anni sono stati
messi a punto numerosi metodi per valutare la funzio-
ne endoteliale nell’uomo, ciascuno dei quali deve esse-
re conosciuto nei dettagli per poterne comprendere sia
le potenzialità che i limiti. A tal proposito si rimanda a
un documento ufficiale dell’European Society of Hy-
pertension che ha descritto in modo analitico i vari me-
todi disponibili per lo studio della funzione endoteliale
nell’uomo4. In ogni caso, in questo articolo riteniamo
utile accennare a quelle che sono le metodologie di più
largo impiego e con le quali sono stati ottenuti la mag-
gior parte dei risultati presenti nella letteratura scienti-
fica. 

In particolari distretti vascolari è possibile attivare
le cellule endoteliali con agonisti specifici o attraverso
stimoli meccanici. Alcune sostanze (acetilcolina, meta-
colina, bradichinina, serotonina, sostanza P) possiedo-

no infatti recettori specifici presenti sull’endotelio che
vanno ad attivare la via che porta alla produzione di
NO5. Il principale stimolo meccanico è rappresentato
dall’aumento di “shear stress”, la forza tangenziale a
cui è sottoposto l’endotelio da parte del flusso sangui-
gno. Nell’uomo l’approccio sperimentale più utilizzato
per lo studio della funzione endoteliale è quello di va-
lutare la reattività vascolare ad agonisti e antagonisti
endotelio-dipendenti in un distretto funzionalmente
isolato. In genere vengono studiati i distretti vascolari
dell’avambraccio e del circolo coronarico in quanto,
tramite l’arteria brachiale o l’arteria coronarica discen-
dente anteriore, è possibile infondere agonisti e antago-
nisti endoteliali a dosi che non producono modificazio-
ni dell’emodinamica sistemica. In queste condizioni
sperimentali, qualsiasi variazione di flusso, misurato
con la pletismografia venosa a “strain gauge” nell’a-
vambraccio e con il Doppler nel microcircolo coronari-
co, è indice di variazione delle resistenze vascolari lo-
cali (un aumento del flusso indica vasodilatazione e vi-
ceversa)5. Questi modelli sperimentali danno informa-
zioni sul ruolo dell’endotelio a livello del microcircolo
(cioè delle arteriole di resistenza) dell’avambraccio e
coronarico. Utilizzando tali metodiche, è necessario
confrontare la risposta degli agonisti endotelio-dipen-
denti con sostanze che inducono vasodilatazione endo-
telio-indipendente (essenzialmente nitroderivati quali il
nitroprussiato di sodio o la nitroglicerina), così da
escludere che eventuali differenze di risposta ad agoni-
sti endoteliali siano in realtà causate da un’alterata ri-
sposta contrattile delle cellule muscolari lisce. È però
cruciale che i due diversi agonisti siano infusi a dosi
equipotenti, in modo da ottenere livelli di vasodilata-
zione comparabili.

Infine, in caso di alterata funzione endoteliale, è
possibile caratterizzare i meccanismi implicati in tale
disfunzione valutando sia la via L-arginina-NO me-
diante la sua inibizione con la NG-monometil-L-argini-
na (L-NMMA), un antagonista selettivo per l’enzima
NOS, ed attivazione con la L-arginina (il substrato per
l’enzima NOS), mentre per valutare la presenza di
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Figura 1. Effetti vascolari dell’ossido nitrico (NO) e dei fattori vasocostrittori di origine endoteliale (EDCFs). A-II = angiotensina II; ET-1 = endote-
lina-1; ·O2

- = radicali liberi dell’ossigeno; PGH2 = prostaglandina H2; TXA2 = trombossano A2.
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stress ossidativo, si può utilizzare la vitamina C, un po-
tente antiossidante.

La metodica attualmente più utilizzata, poiché non
invasiva, è quella dello studio della dilatazione flusso-
mediata (FMD). Questa tecnica viene in genere appli-
cata per lo studio della funzione endoteliale a livello
dell’arteria omerale6. Dal punto di vista metodologico
la tecnica prevede di indurre una breve ischemia (in ge-
nere 5 min) a livello dell’avambraccio per poi misurare
con metodica ecografica le variazioni di calibro dell’ar-
teria omerale indotte dall’aumento di flusso causato
dalla vasodilatazione post-ischemica distale. Come già
commentato, questa metodica ha il vantaggio di essere
non invasiva, ma purtroppo presenta una bassa riprodu-
cibilità e pertanto richiede un’accuratezza metodologi-
ca molto elevata e, in particolare, un reggisonda mec-
canico a regolazione micrometrica per evitare sposta-
menti della sonda vascolare e un software specifico per
misurare secondo per secondo le variazioni di calibro
dell’arteria6. Inoltre poiché le variazioni di calibro che
si misurano sono estremamente modeste (dallo 0 al
15%), di fatto, la FMD rappresenta uno stimolo del ti-
po “on/off” e quindi, scarsamente modulabile. Pertan-
to, per poter ottenere risultati che abbiano una validità
clinica, questa metodologia rende obbligatorio lo stu-
dio di un elevato numero di pazienti, un limite che co-
munque può essere facilmente superato dal fatto che la
non invasività della metodologia facilita la possibilità
di reclutamento dei pazienti.

Fattori di rischio cardiovascolare
e disfunzione endoteliale

Tutti i principali fattori di rischio cardiovascolare, in-
clusi l’invecchiamento7, la menopausa8, l’ipertensione
arteriosa9,10, il diabete mellito11,12, l’ipercolesterole-
mia13,14 e il fumo di sigaretta15, sono caratterizzati dal-
la presenza di disfunzione endoteliale. In queste condi-
zioni, infatti, è stato ampiamente documentato che la
vasodilatazione endotelio-dipendente (sia flusso-me-
diata che attraverso la stimolazione recettoriale) è ri-
dotta sia a livello del circolo periferico che coronarico.
La principale caratteristica della disfunzione endotelia-
le non è rappresentata soltanto dalla ridotta vasodilata-
zione endotelio-dipendente, quanto dalla ridotta biodi-
sponibilità di NO. Infatti, mentre nei soggetti sani la va-
sodilatazione endotelio-dipendente può essere antago-
nizzata dalla L-NMMA, ad indicare che l’NO rappre-
senta il principale mediatore fisiologico della funzione
endoteliale, nei pazienti con fattori di rischio cardiova-
scolare la L-NMMA risulta efficace ad indicare la pre-
senza di una ridotta biodisponibilità dell’NO7,10,14. Re-
sponsabili di questa alterazione sono i radicali liberi
dell’ossigeno che causano stress ossidativo e distrug-
gono l’NO. Infatti, nei pazienti con fattori di rischio
cardiovascolare la somministrazione di un antiossidan-
te ad alta dose (generalmente vitamina C infusa in arte-

ria) non solo migliora la vasodilatazione endotelio-di-
pendente, ma ripristina anche l’effetto inibente della L-
NMMA, a dimostrare un recupero di biodisponibilità di
NO7,10. In presenza di una ridotta (o assente) biodispo-
nibilità di NO, qual è allora il meccanismo responsabi-
le della vasodilatazione endotelio-dipendente che, se
pur ridotta, è pur sempre presente nei pazienti che pre-
sentano fattori di rischio cardiovascolare? Alcune evi-
denze sperimentali suggeriscono che il citocromo P-
450 2C9 (CYP 2C9) possa essere una delle principali
fonti per la sintesi di EDHF16. In pazienti ipertesi è sta-
to dimostrato che la risposta all’acetilcolina e maggior-
mente alla bradichinina vengono antagonizzate dal sul-
fafenazolo, un inibitore selettivo del CYP 2C917. Inte-
ressante è poi il dato che, sempre in questi pazienti, l’i-
nibizione dello stress ossidativo con la vitamina C, non
solo potenzia la risposta all’agonista endoteliale, ma ri-
pristina anche la capacità inibente della L-NMMA, an-
nullando quella del sulfafenazolo17. Pertanto, in accor-
do con quanto descritto nell’animale da esperimento,
questi risultati sembrano indicare che nel paziente iper-
teso l’EDHF derivato dal CYP 2C9 si comporta come
un meccanismo di compenso parziale per sostenere la
vasodilatazione endotelio-dipendente, in particolare la
risposta mediata dalla bradichinina, quando la biodi-
sponibilità di NO è ridotta a causa dello stress ossidati-
vo. Se questo meccanismo sia attivo anche in presenza
degli altri fattori di rischio cardiovascolare non è stato
ancora valutato. 

Obesità e disfunzione endoteliale

L’obesità è una condizione patologica che identifica un
eccesso di tessuto adiposo. Essa è generalmente la ri-
sultante della combinazione di fattori genetici e un ina-
deguato stile di vita, caratterizzato da una nutrizione
inappropriata e da una insufficiente attività fisica. Nel-
la stragrande maggioranza dei casi l’obesità rappresen-
ta una componente importante della sindrome metabo-
lica, una costellazione di fattori di rischio cardiovasco-
lare che comprende l’aumento dei livelli plasmatici di
trigliceridi, ridotti livelli di colesterolo legato alle lipo-
proteine ad alta densità, ipertensione arteriosa, ridotta
tolleranza ai carboidrati e/o diabete mellito18,19. Una
costante caratteristica dei pazienti con sindrome meta-
bolica è l’insulino-resistenza, una condizione clinica
che consiste nella ridotta sensibilità o responsività dei
tessuti periferici, quali il muscolo scheletrico, il tessuto
adiposo e il fegato, all’azione metabolica dell’insuli-
na20. È ben dimostrato che la condizione di insulino-re-
sistenza deriva dalla continua produzione da parte del
tessuto adiposo, ed in particolare del grasso viscerale,
di numerosi prodotti ormonali (adipochine) e citochine
proinfiammatorie, che riducono l’azione periferica del-
l’insulina20,21. 

Numerose evidenze sperimentali e nell’uomo dimo-
strano che l’obesità è anche caratterizzata da disfunzio-
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ne endoteliale22. L’obesità può indurre disfunzione en-
doteliale con meccanismi indiretti attraverso le condi-
zioni patologiche frequentemente associate ad essa, co-
me l’ipertensione arteriosa, il diabete mellito e la disli-
pidemia, condizioni caratterizzate di per sé da una ri-
dotta funzione endoteliale (Figura 2). Meccanismi di-
retti sono rappresentati da ormoni, citochine e prodotti
del metabolismo dei lipidi21 (Figura 2). Le adipochine
prodotte dagli adipociti potrebbero essere direttamente
responsabili della disfunzione endoteliale associata al-
l’obesità. Le principali adipochine coinvolte sono la
leptina, la resistina e l’adiponectina. La leptina è una
proteina prodotta dagli adipociti e rilasciata nel torren-
te circolatorio in maniera direttamente proporzionale al
volume di tessuto adiposo. A livello del sistema nervo-
so centrale la leptina svolge numerose azioni quali l’in-
duzione della perdita di peso attraverso la riduzione del
senso dell’appetito e l’incremento della spesa energeti-
ca. Il ruolo della leptina sulla funzione endoteliale, seb-
bene recentemente ipotizzato, non è ancora definitiva-
mente chiarito ed i risultati sono discordanti. Infatti, al-
cuni studi in vitro hanno dimostrato che la leptina indu-
ce un aumento dello stress ossidativo a livello delle cel-
lule endoteliali23. Inoltre è stato anche osservato che la
leptina sarebbe in grado di stimolare la secrezione di
numerose citochine proinfiammatorie, quali il fattore di
necrosi tumorale (TNF)-� e l’interleuchina (IL)-6, le
quali a loro volta inducono disfunzione endoteliale24.
Al contrario, Lembo et al.25 e Vecchione et al.26 hanno
dimostrato un’azione vasodilatante da parte della lepti-
na attraverso la produzione di EDHF. Alla luce di que-
sti dati, il ruolo della leptina sulla disfunzione endote-
liale legato all’obesità necessita di ulteriori chiarimen-
ti. La resistina è un’adipochina prodotta durante l’adi-
pogenesi e inibisce l’uptake di glucosio nelle cellule
muscolari scheletriche27. È stato recentemente dimo-
strato che nelle cellule endoteliali incubate con la resi-

stina ricombinante umana si ha un’aumentata produ-
zione di endotelina-1 ed espressione di molecole di
adesione VCAM-1 e MCP-128. Anche se sono necessa-
ri ulteriori studi per confermare il significato biologico
degli effetti vascolari della resistina, i dati disponibili
suggeriscono un ruolo diretto da parte di questa adipo-
china sulla parete vascolare. Decisamente più consi-
stenti sono i dati relativi al ruolo dell’adiponectina sul-
la parete vascolare. Questa adipochina, specificamente
espressa negli adipociti differenziati, svolge un’azione
antagonista nei riguardi delle altre sopra citate moleco-
le. L’adiponectina stimola la sensibilità insulinica favo-
rendo la traduzione del segnale intracellulare per l’in-
sulina29. Studi sperimentali hanno dimostrato che l’adi-
ponectina stimola la produzione di NO attraverso un
processo di fosforilazione dell’enzima NOS endotelia-
le30. A conferma di ciò, a livello del microcircolo del-
l’avambraccio di pazienti ipertesi è stata osservata una
significativa correlazione diretta tra i livelli plasmatici
di adiponectina e vasodilatazione endotelio-dipenden-
te31. Questa adipochina inoltre inibisce l’adesione mo-
nocitaria riducendo l’espressione delle molecole di
adesione sulla parete vascolare, inibisce la trasforma-
zione macrofagica e riduce la proliferazione e la migra-
zione delle cellule muscolari lisce. Questi risultati indi-
cano le importanti proprietà antiaterosclerotiche e pro-
tettive della parete vascolare svolte da questa adipochi-
na. Poiché nell’obesità/insulino-resistenza la produzio-
ne e l’attività dell’adiponectina sono notevolmente ri-
dotte, è intuitivo comprendere come in queste condi-
zioni si osservi uno sbilanciamento dei meccanismi che
regolano l’omeostasi vascolare a favore di tutti quei fat-
tori che favoriscono e promuovono la disfunzione en-
doteliale e quindi il processo aterosclerotico (Figura 2).

Numerose evidenze sperimentali indicano che il
tessuto adiposo, e in particolare il grasso viscerale, pos-
sa giocare un ruolo diretto nella regolazione dell’in-
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Figura 2. Meccanismi diretti e indiretti di relazione tra obesità, insulino-resistenza, disfunzione endoteliale ed eventi cardiovascolari. FFA = acidi gras-
si liberi; IL = interleuchina; TNF = fattore di necrosi tumorale.
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fiammazione, secernendo TNF-� e IL-632. Come già
accennato, tali citochine sono in grado di indurre di-
sfunzione endoteliale. Tra i meccanismi responsabili di
tale alterazione, il principale sembra essere la produ-
zione di stress ossidativo, il quale a sua volta, come è
noto, riduce la biodisponibilità di NO. In particolare, il
TNF-� è in grado di indurre la produzione di stress os-
sidativo sia attraverso l’attivazione dell’enzima
NADPH ossidasi33, una delle principali fonti di radica-
li liberi dell’ossigeno34, che l’attivazione del fattore di
trascrizione nucleare NF-�B35. L’IL-6 è l’altra citochi-
na proinfiammatoria associata all’obesità e alla quale è
stato attribuito un effetto negativo sulla funzione endo-
teliale. Infatti, questa citochina è in grado di aumentare
la produzione di stress ossidativo attraverso l’attivazio-
ne di due importanti fonti, quali la xantina ossidasi e
l’NADPH ossidasi. Inoltre, le elevate concentrazioni
plasmatiche di IL-6 sono in grado di stimolare la sinte-
si epatica della proteina C reattiva, la quale a sua volta
induce disfunzione endoteliale riducendo l’espressione
dell’enzima NOS endoteliale e quindi la produzione di
NO36. 

Un altro importante fattore che può contribuire alla
disfunzione endoteliale associata all’obesità e all’insu-
lino-resistenza è rappresentato dagli acidi grassi liberi
(FFA). Studi sperimentali hanno dimostrato che l’au-
mentato turnover degli FFA che si riscontra nell’obesità
stimola la produzione di stress ossidativo37, riducendo
la biodisponibilità di NO. La presenza di disfunzione
endoteliale associata ad elevati livelli plasmatici di FFA
è stata osservata anche nell’uomo38,39, un effetto legato
non solo ad un’aumentata produzione di stress ossida-
tivo, ma anche per un’azione diretta da parte degli FFA
sulla via L-arginina/NO.

Numerosi studi nell’uomo dimostrano che l’obesità
si associa in modo indipendente a disfunzione endote-
liale nel circolo periferico40-42. Steinberg et al.40 hanno
dimostrato che i soggetti obesi, analogamente ai pa-
zienti diabetici, erano caratterizzati da una ridotta vaso-
dilatazione endotelio-dipendente al livello del micro-
circolo dell’arto inferiore. Tale alterazione risultava
proporzionale all’adiposità corporea. Analogamente, è
stata osservata una ridotta risposta all’acetilcolina nel
microcircolo dell’avambraccio di pazienti obesi42. In
questo studio si è inoltre osservato che la vasodilata-
zione endotelio-dipendente risultava inversamente pro-
porzionale all’indice di massa corporea e al rapporto
vita-fianchi e che la somministrazione intrarteriosa di
vitamina C migliorava la risposta vascolare all’agonista
endoteliale, indicando che la disfunzione endoteliale
nell’obesità si mediata dallo stress ossidativo42. A livel-
lo del microcircolo cutaneo, utilizzando la tecnica del-
la iontoforesi, de Jongh et al.43 hanno osservato una ri-
dotta risposta vasodilatante all’acetilcolina, ma non al
nitroprussiato di sodio in donne obese, rispetto ad un
gruppo di donne con normale peso corporeo, sia in con-
dizioni basali che durante iperinsulinemia. Nella popo-
lazione dello studio, la vasodilatazione endotelio-di-

pendente risultava positivamente correlata alla sensibi-
lità insulinica e negativamente con i valori pressori.
Questi risultati suggeriscono che un’alterata funzione
endoteliale a livello del microcircolo cutaneo possa
contribuire allo sviluppo della microangiopatia correla-
ta all’obesità e all’insulino-resistenza. 

L’alterazione della vasodilatazione endotelio-di-
pendente è stata confermata anche a livello del macro-
circolo periferico. Infatti, nei soggetti obesi è stato di-
mostrato che l’obesità viscerale, ma non l’adiposità
sottocutanea, si associava ad una ridotta FMD dell’ar-
teria omerale44. Inoltre, il rapporto vita-fianchi ma non
l’indice di massa corporea era significativamente corre-
lato con la FMD dell’arteria omerale in soggetti in so-
vrappeso45. Nei pazienti con obesità addominale i livel-
li plasmatici di insulina a digiuno non erano differenti
tra gruppi con diverso rapporto vita-fianchi e non erano
correlati con la FMD. Tali dati supportano l’ipotesi che
la disfunzione endoteliale si associ alla presenza di
obesità addominale, in modo indipendente, almeno in
parte, dalla presenza di insulino-resistenza45. Infine, in
400 pazienti obesi con vari fattori di rischio cardiova-
scolare ma con arterie coronarie indenni da lesioni o
lievemente ateromasiche, è stata dimostrata la presenza
di disfunzione endoteliale anche a livello coronarico46.
All’analisi multivariata l’obesità e il sovrappeso risul-
tavano predittori indipendenti di una ridotta vasodilata-
zione endotelio-dipendente a livello coronarico46.

Disfunzione endoteliale: significato clinico

Come descritto in precedenza, l’NO, oltre ad essere un
potente vasodilatatore, è anche un inibitore dell’aggre-
gazione piastrinica, della proliferazione e migrazione
delle cellule muscolari lisce, della migrazione dei mo-
nociti e dell’espressione delle molecole di adesione,
svolgendo quindi un ruolo chiave nel proteggere la pa-
rete vascolare dallo sviluppo di aterosclerosi e trombo-
si3. Quando però si manifestano quelle condizioni clini-
che (cioè la presenza dei fattori di rischio cardiovasco-
lare) caratterizzate da disfunzione endoteliale e quindi
dalla riduzione della biodisponibilità di NO, si ha la pre-
valenza di sostanze quali gli endoperossidi, l’endoteli-
na-1, l’angiotensina II e altre che, oltre ad essere poten-
ti vasocostrittori, favoriscono anche tutti quei meccani-
smi che favoriscono e promuovono l’aterosclerosi e la
trombosi3. Inoltre, l’alterazione della vasomotilità endo-
telio-dipendente può contribuire alla genesi degli eventi
cardiovascolari modulando la stabilità di placca e il va-
sospasmo coronarico e riducendo la riserva coronari-
ca47. La disfunzione endoteliale è pertanto un meccani-
smo che influenza profondamente la funzione e la strut-
tura vascolare, determinando alterazioni della vasomo-
tricità e promozione dell’aterosclerosi e della trombosi,
contribuendo così agli eventi cardiovascolari. Questa in-
terpretazione è sempre più supportata da evidenze che
dimostrano l’associazione tra la disfunzione endoteliale
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ed i marker di danno vascolare e con gli eventi cardio-
vascolari. Ad esempio, nei pazienti ipertesi essenziali,
l’alterata risposta all’acetilcolina nell’avambraccio è
correlata con l’ispessimento medio-intimale delle arte-
rie carotidi48. Inoltre, nelle arterie epicardiche di sog-
getti normotesi, la risposta all’acetilcolina mostra una
correlazione inversa con la placca intramurale, valutata
con tecnica Doppler intravascolare49. 

La presenza di disfunzione endoteliale è stata asso-
ciata all’incidenza di eventi cardiovascolari in studi
longitudinali. Recentemente Lerman e Zeiher47 hanno
analizzato l’insieme di questi studi, eseguiti in pazienti
con malattia coronarica lieve o ad elevato rischio car-
diovascolare. In questa analisi sono stati inclusi circa
2500 pazienti, con un ampio range di follow-up (da 1 a
92 mesi). Il tipo di eventi includeva eventi cardiovasco-
lari maggiori come la morte cardiaca, l’infarto acuto
del miocardio e la necessità di rivascolarizzazione. Gli
autori hanno osservato che la disfunzione endoteliale,
valutata sia a livello coronarico che periferico, risulta
significativamente predittiva degli eventi cardiovasco-
lari in questi pazienti, indipendentemente dalla presen-
za dei tradizionali fattori di rischio cardiovascolare47.
Questi studi supportano l’ipotesi che la disfunzione en-
doteliale possa rappresentare una valutazione integrata
dell’effetto dei vari fattori di rischio e possa essere uti-
lizzata come un marker sensibile per il loro significato
funzionale. 

Per quanto riguarda i pazienti a basso rischio, nella
popolazione dei partecipanti allo studio di Framin-
gham, in cui è stata valutata la FMD dell’arteria ome-
rale (circa 2000 soggetti), è stata osservata una paralle-
la diminuzione della vasodilatazione endotelio-dipen-
dente all’aumentare del rischio calcolato secondo le ta-
belle del “Framingham risk score”50. Una recente me-
tanalisi, eseguita su oltre 200 studi pubblicati nei quali
era stata studiata la FMD delle arterie periferiche in re-
lazione alla presenza di fattori di rischio cardiovascola-
re, analizzato con le tabelle del “Framingham risk sco-
re”, è stato osservato che la correlazione tra FMD e fat-
tori di rischio era più evidente nei pazienti a più basso
rischio cardiovascolare, mentre nelle popolazioni a me-
dio e alto rischio cardiovascolare, la FMD non mostra-
va significative correlazioni con il rischio51. Questi da-
ti hanno consentito agli autori di concludere che la fun-
zione endoteliale, valutata con tecnica della FMD, pos-
sa assumere un significato prognostico di rischio car-
diovascolare esclusivamente nelle popolazioni a basso
rischio cardiovascolare. Nell’interpretazione dei risul-
tati di questa metanalisi occorre tuttavia tener presente
che il numero medio dei soggetti reclutati negli studi
presi in considerazione era di soli 20 individui. Inoltre
in molti studi erano stati reclutati individui altamente
selezionati, piuttosto che campioni rappresentativi del-
la popolazione generale. Infine, occorre sottolineare il
dato che in molti casi gli studi venivano condotti con
approcci metodologici per la valutazione della FMD to-
talmente differenti. 

In conclusione, nonostante l’esiguo numero di studi
disponibili che abbiano valutato l’impatto della disfun-
zione endoteliale sugli eventi cardiovascolari in popo-
lazioni a basso rischio cardiovascolare e tenuto conto
dei sopra citati limiti della recente metanalisi, pur non
essendo possibile al momento attuale trarre considera-
zioni conclusive, questi dati sembrano comunque con-
fermare il forte impatto esercitato dalla disfunzione en-
doteliale sugli eventi cardiovascolari. Sicuramente ul-
teriori studi futuri condotti in popolazioni su larga sca-
la e l’accumularsi di risultati concordanti ottenuti con
metodiche diverse e con stimoli differenti potranno
portare ad una sostanziale certezza e solidità dei dati. In
attesa di questi dati, possiamo ad oggi solo affermare
che la disfunzione endoteliale si associa al rischio car-
diovascolare, rappresentando il meccanismo patogene-
tico di base attraverso il quale i vari fattori di rischio
predispongono al danno aterotrombotico e agli eventi
cardiovascolari. 

Un altro aspetto molto importante che è necessario
stabilire riguarda la vera importanza della disfunzione
endoteliale non solo come meccanismo promotore de-
gli eventi cardiovascolari, ma anche come reale bersa-
glio della terapia. Infatti, è cruciale sapere se l’effetto
benefico di un trattamento in termini di riduzione degli
eventi cardiovascolari sia direttamente correlato con il
ripristino della funzione endoteliale. Al momento at-
tuale esiste un unico studio che abbia valutato questa
possibilità, svolto in Italia e condotto in donne ipertese
in post-menopausa52. In questo studio è stato valutato
se un trattamento antipertensivo ottimale fosse in grado
di modificare la funzione endoteliale, valutata con la
tecnica della FMD in arteria omerale, e quindi valutare
se tale miglioramento potesse essere predittivo di una
migliore prognosi. A questo scopo sono state studiate
circa 400 donne in post-menopausa con ipertensione
arteriosa lieve-moderata e con una ridotta FMD. La
funzione endoteliale è stata valutata in condizioni basa-
li e dopo 6 mesi di trattamento con una terapia antiper-
tensiva che controllasse la pressione arteriosa in manie-
ra ottimale. Al termine del periodo di trattamento, in un
gruppo di 150 donne (37.5%) la FMD non si modifica-
va (gruppo 1), mentre nelle rimanenti 250 donne
(62.5%), la funzione endoteliale veniva significativa-
mente migliorata di almeno il 10% (gruppo 2). Le pa-
zienti sono state quindi seguite per un più lungo perio-
do di tempo e dopo 67 mesi di follow-up gli autori han-
no osservato la comparsa di un numero significativa-
mente inferiore di eventi nel gruppo che aveva mostra-
to un miglioramento della FMD con il trattamento an-
tipertensivo52. Questo studio suggerisce che il miglio-
ramento della funzione endoteliale possa essere un
marker della risposta al trattamento farmacologico.
Tuttavia questo tipo di informazione dovrà essere con-
fermata da studi futuri che coinvolgano un numero più
cospicuo di pazienti, possibilmente attraverso l’utilizzo
di studi multicentrici. In attesa di questi risultati, l’alte-
razione della funzione endoteliale rappresenta al mo-
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mento attuale soltanto un meccanismo di malattia. In-
fatti, nessun dato clinico dimostra che il miglioramen-
to di tale alterazione possa migliorare anche la progno-
si del paziente con fattore di rischio o malattia cardio-
vascolare, permettendo così di inserire la determinazio-
ne della funzione endoteliale tra i parametri clinici ne-
cessari per la stratificazione del rischio cardiovascola-
re. Inoltre lo sviluppo e l’introduzione di test per valu-
tare la funzione endoteliale, aventi un buon rapporto
costo-efficacia, non invasivi e riproducibili, potrà pro-
muoverne l’applicazione clinica e pratica.

È possibile migliorare la funzione endoteliale
nei pazienti con obesità?

Numerosi studi di intervento indicano che la riduzione
di peso corporeo e la modificazione dello stile di vita
migliorano la funzione endoteliale. Hamdy et al.53 han-
no osservato che 6 mesi di esercizio fisico con riduzio-
ne di peso corporeo migliorano la funzione endoteliale
a livello del macrocircolo periferico in soggetti obesi
con sindrome metabolica, indipendentemente dalla tol-
leranza glucidica. Parallelamente Sciacqua et al.54 han-
no osservato a livello del microcircolo dell’avambrac-
cio di soggetti obesi un miglioramento della vasodila-
tazione endotelio-dipendente dopo riduzione del peso
corporeo, ottenuto con restrizione calorica associata al-
l’esercizio fisico. In questo studio, l’HOMA, un indice
di insulino-resistenza, era l’unico predittore significati-
vo del miglioramento della vasodilatazione endotelio-
dipendente. Tali dati indicano che la disfunzione endo-
teliale associata all’obesità è un’alterazione reversibile.
Tuttavia i risultati di questi studi non consentono di sta-
bilire con esattezza se il miglioramento della funzione
endoteliale sia legato alla riduzione di peso corporeo di
per sé o all’aumentato esercizio fisico, un noto fattore
che è in grado di migliorare la funzione endoteliale55,56.
Per rispondere a tale quesito sono disponibili due studi
recenti. Nel primo, Raitakari et al.57 hanno dimostrato
che la riduzione del peso corporeo ottenuto con una se-
vera dieta ipocalorica induceva un miglioramento della
FMD a livello dell’arteria omerale in soggetti obesi.
Questi autori hanno anche osservato che il migliora-
mento della funzione endoteliale correlava con la ridu-
zione delle concentrazioni plasmatiche di glucosio. In
uno studio prospettico, 41 soggetti obesi sono stati sot-
toposti a riduzione del peso corporeo con restrizione
calorica e/o terapia medica o chirurgia bariatrica58.
L’intervento chirurgico determinava una maggiore ri-
duzione del peso corporeo e un ulteriore miglioramen-
to della funzione endoteliale, valutata come FMD del-
l’arteria omerale, rispetto all’altro gruppo (Figura 3).
Anche in questo studio il miglioramento della funzione
endoteliale si correlava con la glicemia a digiuno ed era
indipendente dai valori pressori e dal profilo lipidico58. 

Infine, per quanto riguarda i possibili meccanismi
attraverso i quali la riduzione del peso corporeo possa

migliorare la funzione endoteliale, un ruolo importante
sembra essere svolto dalle citochine. In uno studio ita-
liano59, 120 donne obese in pre-menopausa (indice di
massa corporea medio 37.2 kg/m2), senza altri fattori di
rischio cardiovascolare erano state randomizzate a due
regimi dietetici di cui soltanto uno era finalizzato alla
riduzione di almeno il 10% del peso corporeo attraver-
so una dieta mediterranea ipocalorica e un aumento del-
l’attività fisica. Dopo 2 anni, il gruppo sottoposto a trat-
tamento attivo mostrava una maggiore riduzione del pe-
so corporeo (4%) rispetto al gruppo di controllo, una ri-
duzione significativa delle concentrazioni plasmatiche
di IL-6 e proteina C reattiva e un concomitante aumen-
to dei livelli di adiponectina59. In questi soggetti veniva
anche eseguita una valutazione indiretta della funzione
endoteliale, attraverso l’infusione endovenosa di L-ar-
ginina, che mentre rimaneva invariata nei soggetti di
controllo, risultava significativamente migliorata nel
gruppo randomizzato a trattamento attivo. Anche se un
limite importante di questo studio è rappresentato dal
fatto che la funzione endoteliale è stata valutata con una
metodica non validata e poco sensibile, questi risultati
rinforzano l’ipotesi dell’importante ruolo patogenetico
svolto dalle adipochine e dalle citochine infiammatorie
sulla disfunzione endoteliale legata all’obesità.

Conclusioni

L’obesità e le condizioni cliniche ad essa associate au-
mentano il rischio cardiovascolare. Nell’obesità esisto-
no numerosi meccanismi tra loro correlati che contri-
buiscono alla presenza di ridotta vasodilatazione endo-
telio-dipendente. Poiché una ridotta vasodilatazione
endotelio-dipendente è un indice predittivo di eventi
cardiovascolari in pazienti ad elevato rischio, la disfun-
zione endoteliale può rappresentare uno dei meccani-
smi dell’aumentato rischio cardiovascolare dei pazien-
ti con obesità (Figura 2). 
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La perdita di peso e l’attività fisica sono le princi-
pali raccomandazioni suggerite all’American Heart As-
sociation60 per prevenire gli eventi cardiovascolari as-
sociati all’obesità. Gli studi clinici disponibili indicano
che la riduzione di peso corporeo e la modificazione
dello stile di vita migliorano la funzione endoteliale nei
pazienti con obesità addominale. È possibile pertanto
che la disfunzione endoteliale rappresenti un obiettivo
complementare, ma importante, di una terapia moderna
che voglia migliorare la prognosi clinica in pazienti a
rischio cardiovascolare.

Riassunto

L’endotelio modula la funzione e la struttura vascolare. In con-
dizioni fisiologiche l’ossido nitrico prodotto dall’endotelio, oltre
ad un’azione vasodilatante, svolge numerose altre funzioni di
protezione della parete arteriosa dallo sviluppo dell’aterosclero-
si e della trombosi. I tradizionali fattori di rischio cardiovascola-
re sono caratterizzati da disfunzione endoteliale causata dalla
produzione di stress ossidativo che distrugge l’ossido nitrico ri-
ducendone la biodisponibilità. 

L’obesità addominale si associa a disfunzione endoteliale,
attraverso meccanismi indiretti, come l’insulino-resistenza e
l’associazione con fattori di rischio (diabete mellito, ipertensio-
ne arteriosa e dislipidemia), e diretti, producendo adipochine e
citochine pro-infiammatorie che inducono stress ossidativo e ri-
ducono la biodisponibilità di ossido nitrico.

La ridotta vasodilatazione endotelio-dipendente predice gli
eventi cardiovascolari in pazienti ad elevato rischio cardiovasco-
lare, rappresentando un potenziale parametro clinico per la stra-
tificazione del rischio e un marker dell’efficacia della terapia dei
fattori di rischio.

La riduzione del peso corporeo e la modificazione dello sti-
le di vita migliorano la funzione endoteliale nei pazienti obesi,
un effetto legato al miglioramento del profilo glicemico, ma an-
che per una riduzione dei marker infiammatori e delle adipochi-
ne plasmatiche. Attualmente non sono ancora disponibili studi
che abbiano associato il miglioramento della funzione endote-
liale nei pazienti obesi sottoposti a perdita di peso ad una miglior
prognosi cardiovascolare.

Parole chiave: Adipochine; Endotelio; Infiammazione; Obesità;
Ossido nitrico.
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