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脂肪功能紊乱参与心血管稳态失衡调控的研究进展
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[摘　 要] 　 随着生活水平及生活方式的改变,以肥胖为特征的代谢性心血管疾病呈逐年增加的趋势。 肥胖诱导脂

肪组织的病理性扩充所导致的脂肪功能紊乱和脂肪因子内分泌失调参与心血管疾病发生发展的全过程。 本文旨

在综述不同类型的脂肪组织及新近发现的脂肪因子在生理或病理状态下,通过内分泌或旁分泌作用,参与心血管

稳态维持或心血管疾病的调节,从而为肥胖相关的代谢性心血管疾病的防治提供新思路和新靶点。
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[ABSTRACT]　 With the changes of living standard and lifestyle, metabolic cardiovascular diseases characterized by obe-
sity are increasing by years. 　 The disorder of adipose function and adipocytokines, because of adipose tissue ’ s
pathological expansion induced by obesity, participates in the whole process of the occurrence and development of cardio-
vascular disease. 　 This article reviews different types of adipose tissue involve in maintenance of cardiovascular
homeostasis or regulation of cardiovascular disease by endocrine or paracrine effects under physiological or pathological con-
ditions. 　 Therefore, it provides new ideas and new targets for the precise treatment of obesity-related metabolic cardiovas-
cular diseases.

　 　 心血管疾病严重危害人类健康。 大规模流行

病学调查、临床数据分析以及动物模型实验研究表

明,以脂肪功能紊乱为特征的代谢失调是心血管疾

病的首要危险因素之一。 随着生活水平的提高,生
活方式的改变,以肥胖为特征的代谢性心血管疾病

呈逐年增加的趋势。 纠正脂肪组织代谢功能紊乱

已经成为心血管疾病的防治新策略。

1　 脂肪组织的类型与功能

原核生物和单细胞真核生物将脂质储存在脂

滴。 多细胞生物通过专门的细胞,即脂肪细胞来容

纳脂滴。 哺乳动物包括两种类型的脂肪组织,即白

色脂肪组织(white adipose tissue,WAT)和棕色脂肪

组织(brown adipose tissue,BAT),两种脂肪组织的

分布、形态和功能都不相同[1]。
哺乳动物以白色脂肪组织为主,主要分布在皮

下和腹部,主要由含有单个脂滴的大脂肪细胞组

成,线粒体明显少于棕色脂肪细胞,负责储存能量,
储存形式为甘油三酯,同时分泌多种脂肪因子[2]。
最大的脂肪组织库是腹部皮下白色脂肪组织( sub-
cutaneous white adipose tissue,SWAT)和围绕内脏的

内脏白色脂肪组织 ( visceral white adipose tissue,
VWAT) [3],除此以外,白色脂肪组织还包括腹股沟
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白色脂肪、附睾白色脂肪等,肥胖者中白色脂肪细

胞表现为体积增大及功能障碍,同时伴有巨噬细胞

等炎症细胞的浸润,巨噬细胞通过表达促炎细胞因

子,导致肥胖相关的胰岛素抵抗[4]。
棕色脂肪在人体内主要存在于肩胛骨间、颈背

部、腋窝、纵隔及肾脏周围,棕色脂肪组织中包含丰

富的毛细血管和交感神经,脂肪细胞中包含多室脂

滴及大量的线粒体,丰富的线粒体和血管使脂肪组

织呈现棕色,其功能主要通过代谢葡萄糖和脂肪产

生热量。 这种产热功能在很大程度上是由解偶联

蛋白 1(uncoupling protein 1,UCP1)介导的,UCP1 将

跨线粒体内膜的质子势能与 ATP 解偶联,因此能够

快速氧化自身的脂肪储存和循环底物,从而产生热

量并提高代谢率[5]。 另外,当白色脂肪组织受到冷

刺激、β 肾上腺素或者一些药物作用时,白色脂肪组

织中会出现棕色样脂肪组织,称为米色脂肪组

织[6]。 米色脂肪在出生后发育,可高度诱导,与棕

色脂肪一样具有高代谢活性,能增加能量消耗,减
轻体质量、胰岛素敏感性和改善葡萄糖耐量,因此

米色脂肪也成为了代谢疾病的潜在治疗靶标[7]。

2　 脂肪白色 /棕色化异常与心血管疾病

白色脂肪组织是人体最大的器官之一,可以分

泌多种脂肪因子。 在健康条件下,WAT 通过存储脂

质而充当脂质库,从而防止脂质在循环中积聚,因
此具有抗动脉粥样硬化( athreosclerosis,As)作用。
相反,在肥胖期间,WAT 增多会导致 WAT 功能失

调,从而影响循环血脂促进 As 的发生[8]。 当白色

脂肪组织受到某些刺激时,会出现棕色样脂肪组

织,称为米色脂肪组织,该过程称为白色脂肪“褐
变” [8]。 肥胖患者体内棕色脂肪减少,产热减少,因
此需要新的途径来增加适应性生热能力。 运动诱

发的肌肉因子和肝因子参与脂肪组织的褐变调节,
冷暴露也会导致白色脂肪组织褐变,并改变 WAT
基因表达和脂质代谢,从而促进适应性生热并维持

体温[9-10]。 研究发现炎症因子可能会对白色脂肪褐

变产生负面影响,肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)和内毒素脂多糖(lipopolysaccharide,
LPS)在肥胖下的脂肪组织中均升高,并降低了脂肪

细胞中的 UCP1 水平,细胞凋亡信号调节激酶 1(ap-
optosis signal regulating kinase-1,ASK-1) 参与此过

程,能够抑制肥胖中白色脂肪的褐变[11]。
刺激 WAT 中米色脂肪细胞的发育可以减少

WAT 产生的不利影响,并有助于改善代谢健康[9]。
米色脂肪与心血管疾病之间的关系尚不清楚,但心

外膜脂肪组织( epicardial adipose tissue,EAT)作为

一种代谢激活的米色脂肪组织,既有保护作用又有

有害作用[12-13],提示米色脂肪与心血管疾病之间存

在相互关联。
白色脂肪储存过多的能量,而棕色脂肪具有热

性,并以热量的形式散发能量,棕色组织的非寒战

产热是寒冷环境中维持体温的主要热源,对人体的

研究表明,冷暴露后通过18F-FDG PET / CT 可以观察

到与 BAT 有关的葡萄糖和脂质代谢参数得到改善,
并且可以改善 As 的发生发展[9-10]。 Becher 等[14] 通

过对 52 487 名患者的 134 529 个18F-FDG PET / CT
扫描图像进行回顾性分类,得到了与既往研究相一

致的结果,具有 BAT 的个体代谢情况显著改善,不
仅仅限于糖尿病,还包括血脂异常、冠状动脉粥样

硬化、充血性心力衰竭和高血压。 这些都说明了

BAT 活性与心血管疾病风险有关,鉴于成年人几乎

没有 BAT,选择性诱导 WAT 褐变比激活 BAT 更具

有抑制肥胖的潜力。

3　 具有心血管保护作用的脂肪因子

脂肪组织被认为是体内最大的内分泌器官之

一,不仅用于能量的储存,还可以合成和释放大量

激素、细胞因子、细胞外基质蛋白以及血管活性因

子等,这些因子统称为脂肪因子[15]。 肥胖会导致脂

肪因子分泌发生改变,这些改变可能直接导致胰岛

素抵抗、肝脂肪变性、2 型糖尿病和心血管疾病的发

展[12]。 许多脂肪因子的表达和分泌,如表 1 所示,
瘦素、 IL-1β、 IL-6、 TNF-α 和单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemotactic protein-1,MCP-1)等在肥胖者

的脂肪组织中上调,促进与肥胖相关的代谢性疾病

和心血管疾病发生[13],另外脂肪细胞也分泌一些保

护性抗炎脂肪因子,如脂联素、FGF-21、BMP-4 等保

护型脂肪因子,从而发挥心血管保护作用[12]。
3. 1　 蛋白质类保护性脂肪因子

脂肪因子绝大多数是蛋白质类家族,包括脂联

素、成纤维细胞生长因子 21( fibroblast growth factor
21,FGF-21)等。 蛋白质类保护性脂肪因子分别对

心脏或血管的发生发展过程起积极作用,从而缓解

心血管疾病的发生。
3. 1. 1　 脂肪因子的血管功能调节作用　 　 新生内

膜的形成以血管平滑肌细胞增殖和迁移到内膜层

为特征,近年来大量研究已发现了脂联素、BMP-4
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和 FAM19A5 等脂肪因子通过旁分泌或内分泌作用

参与此过程。
脂联素是一种由成熟脂肪细胞分泌的蛋白质,

其特征在于羧基末端球状结构域和氨基末端胶原

结构域,在结构上属于补体 1q(C1q)家族,与胶原

蛋白 X、Ⅷ和 C1q 高度同源[16-17]。 肥胖个体的脂联

素浓度降低[18],这种降低被认为与 As 和肥胖相关

的心血管疾病密切相关,其抗 As 的可能机制包括:
脂联素通过降低巨噬细胞清道夫受体在基因和蛋

白水平的表达,来抑制巨噬细胞向泡沫细胞的转

化[19];脂联素通过抑制几种致 As 生长因子,包括血

小板源生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和肝素

结合表皮生长因子,阻断人主动脉平滑肌细胞的增

殖和迁移[20];脂联素降低循环甘油三酯水平可以改

善内皮功能[21];FXR 激动剂通过刺激脂联素分泌改

善心肌梗死后心脏功能障碍和重塑[22]。 另外,即使

在儿童和青少年中,脂联素也与心血管疾病的危险

因素有关,在肥胖的儿童中,脂联素水平降低,并且

与腹部肥胖成反比,因此儿童时期低水平的脂联素

可能预示着成年后 As 的发展,这提示脂联素作为儿

童心血管疾病风险的早期指标的可能性[23]。
骨形态发生蛋白 ( bone morphogenic protein,

BMP)家族属于转化生长因子 β(transforming growth
factor beta,TGF-β)超家族,其成员在许多组织的发

育和维持中具有重要功能[24]。 其中 BMP-4 的表达

与肥胖和脂肪细胞大小呈正相关,脂肪细胞中

BMP-4 的特异性缺失,导致 WAT 和 BAT 质量增加、
WAT 血管生成减少、BAT 白色化以及葡萄糖耐量和

胰岛素敏感性紊乱[25]。 Velecela 等[26] 通过体内和

体外抑制 BMP-4 信号,证明了 Wt1 通过直接抑制

BMP-4 及其下游途径,从而调节心外膜细胞的成熟

过程。 另外 Souilhol 等[27] 也发现低剪切力激活

BMP-4-HoxB9-TNF 信号途径,从而引发局部血管炎

症。 这些发现提示脂肪因子 BMP-4 影响心血管疾

病的重要作用。
FAM19A5,也叫 TAFA5,诱导巨噬细胞浸润,促

进对酶原吞噬作用, 并增加活性氧的产生[28]。
Wang 等[29] 发现 FAM19A5 基因在脂肪组织中大量

表达,但在肥胖小鼠中下调。 在球囊损伤大鼠中,
FAM19A5 的过表达显著抑制颈动脉血管平滑肌细

胞的增殖、迁移和新生内膜的形成,脂肪特异性

FAM19A5 过表达小鼠与野生型小鼠相比,其血管平

滑肌细胞活化受到抑制,从而导致新生内膜形成受

到抑制。 因此,脂肪因子 FAM19A5 也是治疗心血

管疾病的新靶点之一。

3. 1. 2　 脂肪因子与心脏重构　 　 不同于脂肪因子

可以通过旁分泌作用参与血管功能调节,其对心脏

的调节作用主要是通过内分泌作用来发挥的。 当

BAT 被热激活时,棕色脂肪细胞表达并释放大量

FGF-21,Ruan[30] 等发现腺苷 A2A 受体可以促进棕

色脂肪组织来源的 FGF-21,从而减轻高血压心脏重

构。 另外重组 FGF-21 蛋白可显著改善血浆胆固醇

代谢,从而减轻 As[31],这些证据证实 BAT 释放

FGF-21 以内分泌方式影响心血管疾病的发生发展。
3. 2　 脂肪来源的脂质和代谢小分子的心血管调节

作用

除了蛋白质类脂肪因子,脂质和代谢物类脂肪

因子对心血管疾病也有重要意义,其中 12,13-二羟

基-9-十八碳烯酸 (12,13-dihydroxy-9Z-octadecenoic
acid,12,13-diHOME)和神经酰胺是新近发现的保

护性脂肪因子。
12,13-diHOME 是一种氧化亚油酸代谢物,能

够以自分泌和内分泌方式,增加 BAT 和骨骼肌对脂

肪酸的摄取,降低循环甘油三酯,并与人类的肥胖

症和胰岛素抵抗呈负相关[32]。 研究发现 BAT 对心

血管 疾 病 有 保 护 作 用[33], 但 具 体 机 制 未 知。
Pinchard 等[34]证明 BAT 通过释放脂肪因子 12,13-
diHOME 消除高脂肪饮食对心脏功能和重构的有害

影响,并且注射 12,13-diHOME 也增加离体心肌细

胞的收缩功能和钙摄取,说明 BAT 以内分泌方式释

放 12,13-diHOME,增强心脏功能。
神经酰胺是鞘脂在脂质代谢中的重要代谢产

物。 研究证实肥胖会导致局部组织缺氧,引起 HIF-
2α 上调,进而促进编码唾液酸酶 3 基因的表达来增

加神经酰胺的产生,导致高脂饮食诱导的肥胖小鼠

出现胰岛素抵抗[35]。 Zhang 等[36] 发现轻微冷暴露

可导致 HIF-2α 上调,进而降低脂肪神经酰胺水平,
减轻高脂饮食引起的 As。

4　 脂肪来源的干细胞参与调节心血管疾病

脂肪组织既包括脂肪细胞,也包括基质血管部

分(stromal vascular fraction,SVF),SVF 由成纤维细

胞、前脂肪细胞、内皮细胞和免疫细胞等组成,这些

细胞包围脂肪细胞形成脂肪组织[37]。 Zuk 等[38] 首

次从人类脂肪组织的 SVF 中分离出一群多能干细

胞,即脂肪组织来源的干细胞( adipose-derived stem
cell,ASC)。 研究发现使用大鼠心肌细胞的提取物

可以将人的 ASC 分化为心肌细胞。 另有研究发现

ASC 会自发分化成心肌细胞。 几项体内研究也证
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明 ASC 有分化为心肌细胞、内皮细胞和平滑肌细胞

的能力[39-41]。 另外,ASC 能够分泌血管内皮生长因

子( vascular endothelial growth factor,VEGF),VEGF
是血管生成的主要调节剂,因此 ASC 在心血管再生

医学中具有很大潜力[42]。 研究证明 ASC 能促血管

新生,ASC 中 miR-145 的下调能诱导缺血肌肉中血

管网的形成[43],而血栓烷能通过血栓烷-前列腺素

受体介导的钙蛋白酶依赖性 β-catenin 信号通路抑

制 ASC 分化为内皮细胞[44]。

表 1. 与心血管疾病相关的脂肪因子

Table 1. Adipokines associated with cardiovascular disease

脂肪因子

保护性脂肪因子

　 脂联素

　 BMP
　 FAM19A5
　 胰岛素样生长因子 1
　 网膜素

　 环前列腺素 2
　 血清淀粉样蛋白 A
　 FGF-21
　 12,13-diHOME
　 神经酰胺

脂肪因子

非保护性脂肪因子

　 血管紧张素原

　 C 反应蛋白

　 MCP-1
　 骨调素

　 血管内皮生长因子

　 补体 Clq TNF 相关蛋白 1
　 内脂素

血管周围组织干细胞是心血管疾病发生的关

键因素,包括脂肪层和外膜在内的血管周围组织被

认为在血管发育和疾病进展中起关键作用[45]。 血

管周围脂肪(perivascular adipose tissue,PVAT)由直

接附着在血管外壁的脂肪组成,在维持血管稳态中

起着至关重要的作用。 既往研究认为 PVAT 对心血

管的作用归因于 PVAT 分泌的脂肪因子。 间充质干

细胞是否存在于 PVAT 中,并在血管再生中发挥作

用尚不清楚[46]。 通过对 PVAT 祖细胞群的分析,发
现人 PVAT 包含成纤维细胞和平滑肌样脂肪细胞祖

细胞[47],Gu 等[48] 通过单细胞 RNA 测序揭示血管

周围脂肪组织干细胞参与体内血管重塑,特别是通

过平滑肌细胞分化,此外证明 TGF-β1 和 miR-378a-
3p 诱导了代谢重编程,提出 miR-378a-3p 是预防病

理性血管重塑的潜在治疗靶点。 另外通过对年轻

和衰老小鼠血管周围脂肪干细胞进行单细胞 RNA
测序分析,发现衰老引起的 PGC1α 缺失是血管周围

脂肪干细胞中的棕色脂肪分化减少的关键调节因

子,通过调节 PVAT 的分化过程,参与血管重构的

调控[49]。

5　 脂肪解剖部位对心血管疾病发生发展的
重要性

　 　 腹部肥胖会导致脂肪细胞生物学和脂肪组织

炎症的紊乱,从而导致血糖异常、胰岛素抵抗、脂质

代谢、心脏衰老和血压调节的改变,这些都促进内

皮功能障碍和 As 的形成[50-51]。 然而大腿或臀部的

皮下脂肪堆积,对心血管疾病风险的影响很小或没

有影响,说明对肥胖相关的心脏代谢并发症的易感

性不仅仅是由全身脂肪量介导的,也可能与脂肪的

解剖位置有关,解剖部位的不同可能表明脂肪库的

发育起源、模式基因和微环境因素的差异,这些因

素决定了它们与心血管生理的关系[52]。

6　 小　 结

肥胖和心血管疾病之间的关系十分复杂,各类

脂肪组织以及脂肪组织来源的干细胞影响心血管

疾病发生发展的具体机制是未来研究的重要方向,
其中脂肪组织分泌的脂肪因子在促进血管稳态、抑
制心脏重构等方面的机制作用受到很大关注,因此

在肥胖期间影响相关脂肪因子水平从而改善心血

管疾病的发生发展是未来治疗心血管疾病的重要

方向。
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