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血管周围脂肪组织在动脉粥样硬化炎症发展中的作用
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化被认为是一个多细胞、多因子参与的慢性炎症性疾病,血管外层在其中发挥了重要作用。
血管周围脂肪组织在肥胖、炎症等病理状态下,会通过脂肪细胞表型转化进而释放脂肪因子及炎症因子并调节各

类炎症细胞,“从外向内”调控血管的免疫反应,进一步调控动脉粥样硬化。 对血管周围脂肪组织进行干预可能是

防治动脉粥样硬化的新策略。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is considered as a chronic inflammatory disease that involves multiple cell types and fac-
tors. 　 The outside layer of the vessels plays a vital role during pathological development. 　 Under pathological conditions
such as obesity and inflammation, perivascular adipose tissue (PVAT) will release adipokines and inflammatory factors
through adipocyte phenotype transformation and regulate various inflammatory cells. 　 PVAT regulates the immune response
of blood vessels in an “outside-inside” manner and further regulates atherosclerosis. 　 Intervention of PVAT may be a new
strategy for prevention and treatment of atherosclerosis.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症血管病。 一般认为 As 起始于内皮功能损伤和

低密度脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)堆积,引
起血管全层炎症浸润,最终形成斑块。 许多危险因

素会促进 As 的进展,其中高血脂、高脂饮食和肥胖

与 As 存在显著相关[1]。
血管周围脂肪组织(perivascular adipose tissue,

PVAT)是在血管外膜周围包绕的一层脂肪组织,除
了储能和支撑作用外,还是一个重要的内分泌器

官。 PVAT 通过自分泌、旁分泌、外泌体等方式释放

脂肪因子,影响近端或远端血管的病理生理过

程[2-3]。 PVAT 与血管外膜间不存在其他物理阻隔,
紧密相连,没有清晰的解剖学界限,且有垂直于血

管方向的血管滋养管,放射状排布在血管壁上,连
接血管内膜和外膜。 与其他部位的脂肪组织相比,
PVAT 抗炎基因的表达更多,而促炎基因表达较

少[4],且有成簇的炎症细胞包绕在外膜的边界外,
提示 PVAT 对血管炎症起重要调节作用。

本文总结 As 病理发展过程以及 PVAT 的病理

生理作用,阐述 PVAT 影响 As 炎症发生与发展的分

子机制。
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1　 As 病理发展的“从外向内”理论

在传统的 As 发展理论中,As 被认为是一种“从
内向外”发展的炎性疾病,起始于内皮功能障碍,导
致内皮通透性增高。 循环内的 LDL 进入血管内膜

并转化为氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL),引起炎症细胞迁移进入内膜,
造成局部炎症。 炎症因子与炎症细胞共同参与,引
发炎症的级联反应,使炎症蔓延到局部血管全层,
甚至涉及 PVAT。

随着对 As 和 PVAT 更深入的研究,越来越多的

证据提示 As 可能是“从外向内”发展的。 从 PVAT
的组织特点来看,血管外膜和 PVAT 是血管壁内炎

症细胞聚集最多的地方。 在高脂的诱导下,PVAT
在血管外膜边缘会形成巨噬细胞和 T 细胞的细胞

团簇,提示被募集的炎症细胞也许会向内参与血管

炎症的发展[5]。 有研究分析了 30 例人冠状动脉的

尸检病理,发现冠状动脉外 PVAT 和血管滋养管储

存了大量 LDL 和 ox-LDL[6]。 血管的机械损伤也可

以引起血管外膜的炎症发生。 在人和小鼠的 As 模

型中,血管外膜炎症细胞的聚集和增殖早于内膜功

能的障碍,提示病变从外膜向内蔓延的可能性[7]。
在病理组织层面,也观察到外膜增厚在内膜增生和

内皮损伤前发生[8]。 血管滋养管增生通常被认为

起源于内皮功能障碍。 当 As 发生时,血管内膜增生

会引起细胞缺氧,诱导血管滋养管增殖以为内膜供

氧。 但是也有研究显示外膜增厚和血管滋养管的

增殖显著早于内膜增生[9],可能提示相比于为内膜

供氧,血管滋养管更多是作为“管道”,从血管外层

向内层传输炎症细胞和相关细胞因子,引起内膜的

As 病理变化。 无论是用炎性 PVAT 移植,还是用外

膜破坏来干预正常血管,血管内膜都观察到了内皮

损伤和内膜增生,证明血管外层的炎症可以导致内

膜破坏[10-11]。 上述研究为 As“从外向内”的理论提

供了证据,即 As 可能起源于 PVAT 和血管外膜的炎

症,通过血管滋养管将 ox-LDL、炎症细胞和促炎因

子输送到内膜,引起内皮 As 病变。
值得注意的是,“从外向内”理论并未推翻 As

“从内向外”病理发展的理论,更多的是作为一种补

充学说。

2　 生理状态下血管周围脂肪组织对血管炎
症的影响

　 　 健康状态下的 PVAT 除了作为血管的支撑组织

外,还能抑制血管炎症,同时起到扩张血管的作用。
PVAT 里有丰富的免疫细胞,其中 B 淋巴细胞对抑

制局部炎症起重要作用。 生理情况下,PVAT 中大

部分的 B 淋巴细胞都是对血管具有保护作用的 B1
细胞,这种细胞会分泌 M 型免疫球蛋白( immuno-
globulin type M,IgM),抑制炎症因子的释放和泡沫

细胞的形成[12-13]。
PVAT 中的脂肪细胞除了供能和支撑作用外,

还具有强大的分泌功能。 其中,脂肪细胞分泌的脂

肪因子也具有抑制炎症和抗血管收缩的作用。 脂

联素由 PVAT 内的脂肪细胞产生和分泌,是一种重

要的血管保护物质,通过旁分泌影响血管的其他细

胞功能,可以通过抑制中层平滑肌的收缩,起到扩

张血管的作用[14]。 脂肪细胞分泌的网膜素、分泌型

卷曲相关蛋白 5 ( secreted frizzled related protein 5,
SFRP5)和低密度脂蛋白相关蛋白 1 在生理状态下

也能抑制炎症细胞的聚集和免疫炎症反应[15-17]。
PVAT 还能分泌多种炎症因子。 在生理状态

下,PVAT 中的巨噬细胞分泌的白细胞介素 10( in-
terleukin-10,IL-10)在所有分泌的炎症因子中占主

导地位,具有抗炎作用,其在健康血管中的分泌量

远高于肥胖和 As 状态[18]。

3　 病理状态下血管周围脂肪组织对血管炎
症的影响

　 　 在肥胖、炎症等病理状态下,PVAT 会出现功能

失调,引起内皮功能障碍、抗收缩失调和促进细胞

氧化应激反应、炎性介质释放、炎症细胞招募等,加
剧 As 的发生发展。 PVAT 的功能失调主要表现为

脂肪细胞的表型转化。
脂肪细胞可以分为棕色、白色和米色脂肪细

胞。 棕色脂肪细胞内线粒体较多,主要作用是储藏

热量,同时可以减少循环内的脂肪酸和胆固醇,延
缓 As 进程[19]。 白色脂肪细胞内线粒体少、脂滴大,
具有良好的分泌和促炎功能;以白色脂肪细胞为主

的 PVAT 可促进血管局部 As 的形成[14]。 米色脂肪

细胞的形态和功能介于两者之间。 白色脂肪与棕

色脂肪可以在不同条件下进行表型相互转化,这对

于 PVAT 中的脂肪细胞调节血管环境至关重要。 肥

胖和 PVAT 炎症都可以促使 PVAT 中的脂肪细胞出

现棕色脂肪白色化的现象,增加细胞促炎基因的表

达,进而加速巨噬细胞集中在病变区域,调节 As 初

期的发展[4,7]。 虽然也有一些研究发现,肥胖与 As
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中后期发展并不存在显著相关[20],但是当运动增加

及体质量减轻时,肥胖引起的 PVAT 脂肪细胞的表

型转化可以被逆转,促炎作用被抑制,以降低心血

管事件的风险[21]。 除了肥胖以外,一些其他 As 的

危险因素也能影响 PVAT,比如在高血压模型中,
PVAT 的血管紧张素Ⅱ和血管紧张素Ⅱ受体 1 表达

增加,可以促进炎症细胞的原位浸润和促炎因子的

表达,从而继发血管全层的炎症和内皮功能障

碍[22]。 糖尿病患者发生 As 的颈动脉 PVAT 会表达

更多炎症相关因子。 而一些糖尿病治疗药物,如吡

格列酮和恩格列净,可以在治疗糖尿病的同时抑制

PVAT 的炎症发展,缓解 As 斑块的生成[23-24]。 衰老

也是一个和 As 相关的危险因素。 衰老的 PVAT 会

产生更多的超氧化物,引起局部氧化应激反应,从
而引起血管硬化、收缩功能障碍、棕色脂肪组织活

动障碍等多种血管问题,促进 As 的发展[25-26]。
PVAT 分布不同会影响其对所在血管的作用。

在人的 PVAT 中,白色脂肪细胞在颈动脉、冠状动

脉、肠系膜动脉和股动脉的 PVAT 中占比较大[27],
而这些都是 As 斑块高发的血管区域[28]。 有研究发

现,人胸内动脉的 PVAT 和皮下脂肪组织的成分接

近,有更多棕色脂肪用于抵御寒冷,而人冠状动脉

的 PVAT 则呈现不一样的表型,这与冠状动脉的 As
易感性相关[29]。

PVAT 对 As 炎症的影响见图 1。

图 1. PVAT 在生理和病理状态下对 As 炎症的作用机制

Figure 1. Mechanism of PVAT on As inflammation under physiological and pathological states

3. 1　 细胞因子调节 As 炎症的分子机制

PVAT 作为分泌器官,可以分泌游离脂肪酸、脂
肪因子、炎症因子等细胞因子,调节血管的生理病

理活动。 在病理情况下,这些细胞因子的分泌和释

放也会相应发生改变,对 As 的免疫应答过程起重要

的调节作用。 比如在肥胖状态下,PVAT 游离脂肪

酸的释放会增加,通过旁分泌影响血管内膜和中膜

的功能,导致内皮功能障碍和平滑肌促炎因子释放

增加[30-31]。 增多的游离脂肪酸通过增加巨噬细胞

表面 ox-LDL 受体的表达,促进巨噬细胞对 ox-LDL
的摄取,增加炎性介质的分泌。
3. 1. 1　 脂肪因子　 　 PVAT 释放的脂肪因子中,有
一部分具有抗血管炎症的作用。 在病理情况下,这
些具有抗炎作用的脂肪因子释放量显著减少,从而

加剧 As 的发展。 脂联素是一种较早发现的具有抑

炎功能的脂肪因子,它可以作用于血管内其他细

胞,特别是内皮细胞,以降低细胞黏附因子的表达,
从而抑制单核细胞黏附血管壁[32];也可以通过抑制

巨噬细胞的核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信
号通路促进 IL-10 的分泌,诱导巨噬细胞分化成抗

炎的 2 型巨噬细胞[33]。 当 PVAT 出现功能障碍时,
脂联素的表达和释放会显著下降,使其无法发挥抗

炎作用,加剧 As 的免疫应答反应。 在 As 发生时,病
灶 PVAT 中 SFRP5 表达的下降则会激活 Wnt 非经

典通路,使 PVAT 释放更多促炎因子,如肿瘤坏死因

子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)、IL-6、单核细

胞趋化蛋白 1 (monocyte chemoattractant protein-1,
MCP-1)等,加剧 As 的炎症反应[15]。 临床研究也证
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实,SFRP5 与冠状动脉心脏病有显著相关性[34]。
瘦素是 PVAT 分泌的一种小分子物质,有促进

炎症的作用,也是一个和 As 炎症显著相关的生物标

志物[34-35]。 As 时,瘦素分泌增加,激活巨噬细胞;瘦
素通过上调 MCP-1 进而加剧巨噬细胞趋化迁移到

瘦素分泌的区域,增加巨噬细胞促炎因子的表达与

释放[36]。 瘦素也可以促进 T 淋巴细胞表达干扰素
和 IL-4,促进 T 淋巴细胞向 Th1 细胞分化,以促进细

胞免疫反应[37]。
3. 1. 2　 炎症因子　 　 PVAT 在功能障碍时,组织中

的细胞会调控炎症因子的表达量,如 IL-1、 IL-6、
TNF-α、MCP-1、γ 干扰素等,不仅可以直接激活免疫

应答,还可以通过抑制抑炎脂肪因子如脂联素,间
接促进炎症的发生。 高脂饮食喂养的小鼠模型中,
MCP-1 的表达量相比普通饮食小鼠增加了 6 倍。 肥

大的脂肪细胞能通过 c-Jun 氨基末端激酶和 NF-κB
途径,增加 MCP-1 的释放和表达,从而促进单核细

胞向巨噬细胞方向进行表型分化,促进局部的炎症

反应[38]。 此外,MCP-1 还支持内皮细胞的内皮间质
转化,促进血管生成,提示 MCP-1 可以促进病灶局

部的血管滋养管增殖,加速炎症在血管壁层的蔓

延。 IL-6 除了激活淋巴细胞免疫应答的功能外,在
As 血管处还可以激活内皮细胞,促进单核细胞向血

管壁迁移,加速 As 发展[39]。
3. 2　 炎症细胞调节 As 的发生发展

肥胖引起 PVAT 功能障碍时,促进免疫反应的
炎症细胞数量增加,比如 M1 型巨噬细胞、辅助性 T
细胞 1 型细胞、中性粒细胞、B 淋巴细胞等。 As 患

者的病理解剖研究也提示 As 与 PVAT 局部巨噬细

胞和 B 淋巴细胞的聚集呈正相关[40]。 当 PVAT 处
在病理状态时,功能失调的脂肪细胞可以担当抗原

呈递细胞的角色,促进周围的免疫应答。 脂肪细胞

表面的主要组织相容性复合体Ⅰ和Ⅱ分别激活 CD4
阳性和 CD8 阳性的 T 淋巴细胞,促进下游免疫应答

反应[41]。
除上述细胞外,PVAT 中其他炎症细胞在 As 病

理发展中亦发挥了作用。 PVAT 内的嗜酸性粒细胞

会释放 IL-4,激活巨噬细胞向 M2 型分化,起到抑制

炎症的作用[42-43]。 而 PVAT 内丰富的树突状细胞则
会促进 T 淋巴细胞表达促炎因子,加强炎症反

应[44]。 PVAT 中分布的自然杀伤细胞则通过分泌 γ
干扰素影响血管的免疫反应[45]。

4　 结　 语

越来越多的研究证实,PVAT 在 As 发展的不同

阶段都产生了影响,甚至可能作为 As 病变发生的始

动因素。 PVAT 中多种细胞与细胞因子相互作用,
形成交互网络,通过脂肪表型转化、分泌炎症因子

及募集免疫细胞,直接或间接影响了 As 中的免疫应

答反应。
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