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[摘　 要] 　 肥胖是一种由多种因素引起的慢性代谢性疾病,表现为体内脂肪堆积过多和

(或)脂肪分布异常。 动脉粥样硬化的主要病变特征是动脉内膜下脂质沉积,伴有平滑肌

细胞和胶原纤维增多,逐步发展形成动脉粥样硬化性斑块。 大量的基础和临床研究表明,肥胖能够加剧动脉粥样

硬化的发生危险,其可能的机制包括脂代谢异常、胰岛素抵抗、炎症、内皮功能障碍等,但是迄今为止肥胖对动脉粥

样硬化的影响机制尚未完全清楚。 本文将重点从心外膜及血管周围的异位脂肪沉积、新型脂肪因子、脂肪组织相

关外泌体、脂肪棕色化等新的观点阐述肥胖对动脉粥样硬化的影响,为肥胖致动脉粥样硬化的防治提供一些新的

思路。
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[ABSTRACT]　 Obesity is a chronic metabolic disease caused by a variety of factors, manifested by excessive accumula-
tion of body fat and / or abnormal fat distribution. 　 The main pathogenesis of atherosclerosis is lipid accumulation within the
artery walls, the proliferation of smooth muscle cell and fibrous matrix, and development of atherosclerosis plaques. 　 A
large number of basic and clinical studies have shown that obesity is a well-established risk factor for atherosclerosis, and
its potential mechanisms include abnormal lipid metabolism, insulin resistance, inflammation, and endothelial dysfunction.
However, the mechanistic link between accumulation of adipose tissue and development of atherosclerosis is not clear. 　
This article will focus on the opinions of epicardial adipose tissue and perivascular adipose tissue, new adipokines, adipose-
derived exosomes, and adipose browning, in order to state the impact of obesity on atherosclerosis and to provide a new per-
spective for the study of intervention strategies for atherosclerosis.

　 　 1948 年世界卫生组织(WHO)已将肥胖列入疾

病分类名单,1997 年首次将肥胖定义为疾病,是一

种由多种因素引起的体内脂肪堆积过多和(或)脂

肪分布异常的慢性代谢性疾病[1]。 随着经济发展

和生活方式的改变,肥胖已成为全球流行性疾病。
至 2015 年,中国和美国已是成年人肥胖人口数最多
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的国家。 其中,中国成人男性超重患病率 25. 71% ,
女性 22. 78% ,成人男性肥胖患病率 5. 02% ,女性

5. 51% [2]。 评估肥胖常用的指标包括体质指数

(BMI)、腰臀围比(WHR)、腰围身高比(WHtR)、腰
围(WC)等。 一般认为 BMI 是反映全身肥胖程度的

指标,而 WHR、WC 反映体内脂肪分布,是常用的中

心性肥胖指标。 WHO 针对西方人群推荐的超重与

肥胖诊断标准为:BMI≥25 kg / m2 为超重,BMI≥30
kg / m2 为肥胖。 2000 年,中国肥胖问题工作组提出

了中国成年人群超重与肥胖的 BMI 诊断标准,BMI
≥24 kg / m2 为超重,BMI≥28 kg / m2 为肥胖[3]。 中

国成人中心性肥胖的腰围切点(男性≥85 cm,女性

≥80 cm)。 中心性肥胖(腹型肥胖)是肥胖的一种

类型,腹内脂肪蓄积为主要表现,与动脉粥样硬化

心血管疾病 ( atherosclerosis cardiovascular disease,
ACVD)的关联更为密切[4]。

肥胖在 ACVD 的发生和发展过程中起着重要

作用[5]。 肥胖所致的内脏脂肪沉积和脂质代谢异

常被认为是 ACVD 最主要的独立危险因素[6]。 肥

胖能够加剧动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)的发

生危险,其可能的机制尚未完全清楚。 本文将从心

外膜及血管周围的异位脂肪沉积、脂肪因子、脂肪

组织相关外泌体、脂肪棕色化等新的观点阐述肥胖

对 As 的影响,为肥胖所致 As 的防治提供一些新的

思路。

1　 心外膜及血管周围的异位脂肪沉积与 As

肥胖会导致脂质在非脂肪组织内(如肝脏、肌
肉、胰腺、心外膜及血管周围等)的过多堆积。 其中

与 As 密切相关的最具代表性的是心外膜脂肪组织

(epicardial adipose tissue, EAT)与血管周围脂肪组

织(perivascular adipose tissue, PVAT)。
有报道发现,冠状动脉粥样硬化斑块好发于

EAT 丰富的区域,并且冠心病患者 EAT 较皮下脂肪

组织(subcutaneous adipose tissue, SAT)的活性氧簇

的水平明显升高,而抗过氧化物水平降低[7]。 在肥

胖条件下,EAT 异常增多,引起组织缺氧及功能异

常、巨噬细胞浸润、游离脂肪酸分泌增多,导致促进

As 的炎性因子(如 IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1)的释

放增 加[8]。 EAT 增 加 二 型 分 泌 型 磷 脂 酶 A2
(secretary phospholipase A2-II A, sPLA2-IIA) 的分

泌,产生游离脂肪酸和溶血磷脂,加剧活性氧的蓄

积,并增加冠状动脉粥样硬化纤维帽胶原的沉积,

促进动脉粥样硬化斑块的发展[9]。
PVAT 除了对血管具有机械支撑的作用以外,

其自身的内分泌功能可以调节血管的舒缩反应,影
响血管局部炎症微环境。 由于 PVAT 与血管相邻,
功能障碍性 PVAT 的旁分泌作用可能比其他部位的

脂肪组织对 As 进展有更明显的后果[10]。 现如今

“血管外脂肪-血管轴”已经成为研究脂代谢及心血

管疾病的新视角。 PVAT 在血管重塑中的作用主要

决定于抗炎与促炎脂肪因子的失衡。 在生理条件

下,PVAT 主要通过保护性脂肪因子(如脂联素)的
介导, 通过 Akt / FOXO3T 通路抑制巨噬细胞自

噬[11],PI3 / Akt 磷酸化激活 eNOS 提高 NO 水平[12],
起到抗 As 的作用。 而在肥胖条件下,PVAT 脂肪组

织体积增加,分泌功能发生改变,PVAT 相关的炎性

脂肪因子表达增多,如瘦素通过蛋白酶 C-β 通路加

剧冠状动脉内皮细胞功能紊乱[13];紧张素通过

MAPK 通路促进血管平滑肌细胞增殖[14];内脂素通

过诱导巨噬细胞表型改变导致胰岛素抵抗促进

As[15];另外有研究发现, PVAT 受局部 RASS 调

控[16],ACEI / ARB 可以减轻 PVAT 局部炎症,延缓

As 进程[17]。

2　 脂肪因子失衡与 As

脂肪组织不仅是能量储存器官,也是一种内分

泌器官。 脂肪组织产生多种脂肪因子,具有促炎或

抗炎活性,它们之间的失衡对 As 的形成与发展至关

重要。 其中保护性脂肪因子功能失调,可能是肥胖

致 As 的重要原因。 因此,寻找调节 As 的新型脂肪

因子可能为防治心血管疾病提供新的方法。
2. 1　 脂联素(adiponectin)

脂联素主要来源于脂肪细胞,是脂肪组织中最

丰富的抗炎和血管保护性脂肪因子。 脂联素通过

抑制 APPL1 途径降低由氧化性低密度脂蛋白或高

糖引起的氧化应激,增强保护血管内皮细胞的作

用[18]。 脂联素通过 cAMP 和蛋白激酶 A 的激活,抑
制 NF-κB 信号,降低巨噬细胞中 TNF-α 和 IL-6 的表

达和释放,同时上调炎症因子 IL-10[19]。 脂联素不

仅可以通过抑制细胞外调节蛋白激酶(ERK)抑制

血管平滑肌细胞增殖,还可以通过减少超氧化物、
增加抗氧化物的活性,以及 eNOS / NO 途径抑制高

脂血症诱导的血小板聚集,抑制血管内皮生长因子

(VEGF)诱导 ROS 的生产[20]。 因脂联素与肥胖呈

负相关[21],肥胖机体脂联素分泌不足将加剧 As
过程。
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2. 2　 C1q 肿瘤坏死因子相关蛋白 9(CTRP-9)
CTRP-9 是一种与脂联素高度同源性的新型脂

肪因子,其主要通过 AMPK、Akt 等信号通路的激

活,增加线粒体生物合成和脂质氧化,提高基础代

谢率,降低血浆血脂浓度[22]。 CTRP-9 基因敲除鼠

线粒体细胞色素氧化酶Ⅱ的表达减少,并且下丘脑

释放促进食物的神经肽 Y 增加[23]。 CTRP-9 通过

AdipoR / AMPK / eNOS 通路增加 NO 释放,发挥扩血

管作用[24],并通过 cAMP / PKA 通路激活 ERK 抑制

血管平滑肌细胞增殖,抑制新生血管内膜的生

成[25]。 CTRP-9 还可以抑制 TNF-α 和 MCP1 表达水

平,增强动脉粥样斑块的稳定性[26]。 但是 CTRP-9
在肥胖机体内表达显著减少,其保护 As 的作用

受损。
2. 3　 成纤维细胞生长因子(FGF-21)

FGF-21 是一种可调节脂质和葡萄糖的稳态以

及能量代谢的脂肪因子,最近它还被认为是一种新

的氧化应激调节因子[27]。 肥胖患者血清 FGF21 水

平升高[28],血清 FGF21 水平的升高和降低均与全

因和 CVD 死亡风险的增加有关[29]。 FGF-21 可调

节 ox-LDL 诱导的 THP-1 巨噬细胞的泡沫细胞形

成、巨噬细胞迁移、炎症反应和脂质代谢[30]。 FGF-
21 显著降低动脉粥样硬化大鼠的血脂水平,下调

Rho 激 酶 和 NF-κB 表 达[31]。 FGF21 可 能 通 过

ERK1 / 2-PPARγ-LXRα 通路上调 ABCA1 和 ABCG1
表达,促进泡沫细胞中的胆固醇流出,从而对动脉

粥样硬化具有保护作用[32]。
2. 4　 脂质运载蛋白 2(LCN2)

LCN2 是一种已被证实在冠状动脉粥样硬化性

心脏病患者血清中明显升高的新型脂肪因子[33],并
且与 As 独立相关[34]。 TNF-α 和 LPS(脂多糖)是巨

噬细胞和脂肪细胞中 LCN2 表达的强刺激因素[33]。
LCN2 主要通过调节脂肪组织中的 12-脂氧合酶和

TNF-α 的水平来减轻肥胖诱导小鼠的胰岛素抵

抗[35]。 LCN2 也是过氧化体增殖物激活型受体激活

的选择性调节剂,在平衡脂质体内能量的消耗方面

起重要作用[36]。 LCN2 在人动脉粥样硬化斑块中高

度表达,并与 MMP-9 活性增加有关,而且 LCN2 可

能作为一种新的检测高危斑块的成像靶点[37]。
LCN2 介导肥胖引起的胰岛素抵抗,增加脂质含量,
加剧局部炎症反应,促进 As 形成。

3　 脂肪组织外泌体与 As

外泌体是由细胞分泌的直径约 30 ~ 150 nm 大

小的囊泡样结构,内含多种具有生物学活性的 RNA
和蛋白质,广泛参与细胞间的信息交流。 脂肪组织

作为一个活跃的内分泌器官,除了释放脂肪因子

外,还释放大量的外泌体发挥自分泌、旁分泌和内

分泌功能[38]。 脂肪组织外泌体来源脂肪细胞、脂肪

干细胞及脂肪组织巨噬细胞等。
肥大的脂肪细胞释放的外泌体会损害内皮细

胞功能,在肥胖相关的 As 中发挥重要作用[39]。 有

学者分别用野生型和 HFD 小鼠内脏脂肪组织相关

外泌体处理巨噬细胞后发现,脂肪相关外泌体通过

下调 ATP 结合盒转运蛋白(ABCA1 和 ABCG1)介导

的胆固醇外流显著促进巨噬细胞泡沫细胞的产生,
内脏脂肪组织相关外泌体通过降低 LXR-a 水平进

而诱导巨噬细胞中脂质积累,通过调节 NF-κB 活性

诱导巨噬细胞 M1 表型转变和促炎细胞因子的分

泌,加剧了高脂血症载脂蛋白 E 缺陷小鼠的 As[40]。
巨噬细胞泡沫细胞形成是 As 发展的关键步骤,而内

脏脂肪组织相关的外泌体能够显著增强巨噬细胞

泡沫细胞的形成,激活单核细胞分化成巨噬细胞并

促使胰岛素抵抗[41]。
脂肪组织来源干细胞 ( adipose-derived stem

cells,ADSCs)的外泌体能够刺激巨噬细胞 M2 相关

表型 Arg-1、IL-10 的 mRNA 表达水平,抵抗 LPS 和

IFN-γ 诱导的巨噬细胞炎症[42]。 同时,ADSCs 来源

外泌体可以下调肥胖小鼠血清甘油三酯和胆固醇

水平,升高小鼠附睾及白色脂肪组织 UCP1 蛋白水

平,促进高脂喂养小鼠白色脂肪棕色化[42]。 所以

ADSCs 来源外泌体可能对 As 具有保护作用。
在肥胖条件下,脂肪组织处于低强度的炎症状

态,巨噬细胞浸润明显增加,并且主要表现为炎症

表型。 肥胖小鼠脂肪组织巨噬细胞( adipose tissue
macrophages,ATMs)来源的外泌体能够导致瘦小鼠

糖耐量异常和胰岛素抵抗,而瘦小鼠 ATMs 外泌体

能够减轻肥胖小鼠糖耐量异常和胰岛素抵抗[43]。
有研究发现,ATMs 相关外泌体 miR-29a 由 ATMs 分

泌后被转运到脂肪细胞、肌细胞和肝细胞中,抑制

脂肪细胞和肌细胞对葡萄糖的摄取,诱发胰岛素抵

抗[44]。 而胰岛素抵抗被认为是心血管疾病和代谢

性疾病的共同土壤,是肥胖导致 As 形成的关键环

节,所以肥胖 ATMs 外泌体可能通过诱导胰岛素抵

抗,参与 As 的形成过程。
由此可见,脂肪组织外泌体来源广泛,不同来

源的外泌体可能对 As 的影响不同,这些外泌体可以

调节脂肪组织内脂质沉积和炎症反应,诱发胰岛素

抵抗。 肥胖相关外泌体与促炎脂肪因子、炎性细胞
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因子一起构成肥胖脂肪组织炎症效应,而 As 是其功

能失衡的共同结果。

4　 棕色脂肪组织功能失调与 As

脂肪组织按照性质可分为白色脂肪组织和棕

色脂肪组织。 白色脂肪组织以储能为主,可将机体

过剩的能量以甘油三酯的形式在体内积聚。 而棕

色脂肪组织富含线粒体,可通过产热发挥抑制肥胖

的效应[45]。 棕色脂肪组织多位于颈部、锁骨上方和

人体脊柱周围。 在肥胖条件下,棕色脂肪功能失调

和心血管危险增加密切相关[46]。 棕色脂肪在生理

情况下除产热外还可以释放一些脂肪因子(又称棕

色脂肪因子)。 棕色脂肪组织通过旁分泌和自分泌

的方式分泌 FGF-21、IL-6 等脂肪因子作用于相应的

靶器官,广泛参与调节机体代谢过程。 例如,FGF-
21 和 IL-6 不仅可以靶向作用于白色脂肪组织促进

棕色化,还作用于胰腺,增强胰腺 β 细胞功能,促进

胰岛素释放,还可以直接影响中枢神经系统调节摄

食行为、生物节律等生理活动[47]。 另外,神经调节

素 4(NRG-4)能够抑制肝脏内脂肪的合成[48]。 镍

纹样蛋白(meteorin-like protein, Metrnl)能够通过激

活嗜酸性粒细胞产生 IL-4,促进巨噬细胞向 M2 表

型极化[49]。
随着肥胖的发展,肥胖人群体内白色脂肪功能

基因如脂联素表达下降,瘦素和 MCP-1 表达升高,
炎症因子失衡促进 As 发展。 脂肪棕色化标志基因

UCP-1、PRDM16、CIDEA、PGC-1α 表达下降[50],脂
肪酸氧化减弱,内脏脂肪蓄积,胰岛素抵抗增加。
因此在肥胖条件下,棕色脂肪的产热及分泌功能受

损,促进高脂血症和 As 的发展。
人类心脏和血管周围脂肪组织在生命早期呈

棕色,但随着年龄的增长和肥胖呈白色样变,功能

失调导致局部脉管系统 As 形成。 因此,重新诱导棕

色心脏和血管脂肪组织的表型,即“再褐变”,可能

是一种更直接的方式降低心血管风险,因为它可能

减少血管壁局部炎症和缺氧情况,因此减弱内皮功

能障碍和延缓 As 过程。 目前 EAT 被学者认为可能

是一种白色脂肪组织的独特亚型,具有棕色化样的

转化潜能,在寒冷、PPAR 激动剂或肾上腺素激动剂

等条件的作用下,可实现白色与棕色脂肪组织之间

转化[51]。 总之,失调的棕色 EAT 会打破促炎和抗

炎之间的平衡,增加活性氧,损伤内皮细胞功能,促
进 As 的发展。 激活现有的棕色脂肪,通过招募棕色

脂肪细胞或将白色脂肪细胞“褐变”为“棕色”细胞

可能成为对抗肥胖伴有 As 新的治疗靶点。

5　 存在的问题及展望

综上所述,As 发生与肥胖相关的机制研究取得

一些进展,但是仍有诸多问题需要进一步阐明。 比

如肥胖机制是 As 的原发因素还是继发结果;肥胖机

制是 As 单一的、独立的病理机制,还是多种致病因

素的共同致病过程;目前基于肥胖症机制的新型 As
治疗的药物及方案的有效性等。 尽管如此,肥胖与

As 的机制探究是一个既富有挑战性,又值得进一步

研究的方向,更多的基础研究和大规模的临床工作

需要进行。
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