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摘要：摘要：动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是由于血管细胞与炎症因子之间复杂的相互作用形成的。在

AS 发展过程中，血管外膜炎症因子与血管周围脂肪组织（perivascular adipose tissue，PVAT）有着密切

联系。PVAT 通过分泌不同因子调控 AS 的发生发展过程，其包含的棕色脂肪组织可能对 AS 有积极调控作用。

因此，激活 PVAT 使其棕色化可能成为治疗 AS 等心血管疾病的新靶点。目前发现多种中药有效成分及复方

可促进脂肪组织棕色化。本文就 PVAT 双重调控 AS 的途径及脂肪组织棕色化研究进展进行综述。
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前言前言

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是

冠心病、脑梗死等心脑血管疾病的重要病理

基础，严重危害人类健康。AS 主要是由血管细胞

和炎症因子之间复杂的相互作用形成，包括血管

内皮功能障碍、炎性细胞募集、脂质氧化和

泡沫细胞形成等。[1] 目前发现血管周围脂肪组织

（perivascular adipose tissue，PVAT）与该

过程有密切联系。

1.PVAT 概述1.PVAT 概述

PVAT 是一种包裹动脉的脂肪组织，围绕

大动脉的 PVAT 与外膜层相邻，而小血管和微血管

的血管周围脂肪是血管壁本身的组成部分。PVAT

包括脂肪细胞、神经细胞（自主神经）、免疫细胞

和基质血管部分，[1] 其中脂肪细胞是 PVAT 

最主要的细胞成分，发挥最核心的作用。哺乳动物

的脂肪组织按形态和功能分为白色脂肪组织

（white adipose tissue，WAT）、棕色脂肪组织

（brown adipose tissue，BAT）和米色脂肪组织

（beige adipose tissue，BeAT）。PVAT 是在部位、

形态、功能上与以上脂肪组织既有相同点又有

差异的一类特殊脂肪组织。从形态上看，PVAT 

被认为是 WAT 的一种亚型，但 PVAT 的脂肪细胞

体积较之更小、脂滴积累更少、分化程度更低，

基因表达模式却与 BAT 中的脂肪细胞相似。[2] 

PVAT 中同时包含 BAT 和 WAT，在不同的解剖

位置其 BAT/WAT 的分布比率不同。[3]

PVAT 除了能为血管提供物理支撑和保护，

生理状态下的 PVAT 还能通过释放生物活性

分子，如脂肪因子、抗炎因子、气体分子等对血管

系统发挥血管舒张、抗氧化和抗炎作用。PVAT 

中的巨噬细胞、T 细胞与嗜酸性粒细胞一起促进

PVAT 对血管壁的抗炎和抗收缩作用。[4] 但当 

PVAT 功能紊乱时，其分泌的保护性因子和抗炎

因子减少，而许多旁分泌因子如脂肪因子（瘦素、
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脂联素）、血管生成因子、炎症因子（MCP-1、IL-6、

TNF-ɑ）等释放增加，直接或间接作用于内皮细胞

和血管平滑肌细胞从而促进血管炎症的发生，

加重 AS 病变程度（图 1、2，表 1）。

2.PVAT 对 AS 的双重调控2.PVAT 对 AS 的双重调控

2.1 PVAT 对抗 AS 的途径2.1 PVAT 对抗 AS 的途径

健康状态下的 PVAT 通过释放气体分子如

NO 与 H
2
S，抗炎脂肪因子如脂联素、网膜素和

Apelin 等达到抗氧化和抗炎的作用，发挥抗血管

收缩和血管保护功能。

2.1.1 气体分子 NO 与 H2.1.1 气体分子 NO 与 H
22
SS

PVAT 通过分泌气体分子 NO 和 H
2
S 发挥抗

AS 的作用。AS 与内皮功能密切相关，而 NO 是

保证内皮功能正常的重要分子，并且能够促进

脂肪分解，对脂肪组织具有直接抗炎作用。NO 

由内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric 

oxide synthase，eNOS）合成，是一种重要的血管

扩张剂，具有抑制血管平滑肌增殖、血小板聚集、

白细胞黏附和血管炎症等多种抗 AS 特性。健康

个体去除 PVAT 后 NO 的生成减少，肥胖患者中

可以观察到功能失调的 PVAT 中 NO 分泌减少，[5]

均提示 PVAT 参与了血管 NO 的生成。PVAT 

还能通过降低细胞间黏附分子（intracellular 

adhesion molecule-1，ICAM-1）表达，增加 eNOS

表达，促进糖尿病大鼠血管内皮损伤后的快速

修复，促进血管重构。[6]

H
2
S 具有强大的抗炎和抗氧化的功能，可以

通过激活 ATP 调节的钾通道诱导血管舒张，还能

降低内皮细胞黏附分子的诱导，改善内皮功能，

发挥抗 AS 作用。[7] H
2
S 供体后的 ApoE -/- 小鼠

的 AS 斑块面积减少，巨噬细胞浸润、主动脉炎症

和血脂状态均有所改善。[8] H
2
S 还可以通过半胱

氨酸 S-硫醇清除自由基，抑制氧化应激发挥

作用，从而抑制 AS。[9]

2.1.2 脂联素2.1.2 脂联素

脂联素（adiponectin）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。具体作用如下：

（1）脂联素通过抑制 NF-κB 信号传导和内皮

粘附分子表达达到抗炎作用；（2）通过 AMPK 

相关信号通路抑制血管平滑肌细胞增殖和增加

AMPK 介导的 eNOS 磷酸化，刺激血管内皮细胞

产生 NO，改善人血管中的 NO 生物利用度，[2] 

起到扩张血管的作用。此外，脂联素还可减少

缺血再灌注损伤和急性心肌梗死后的病理性

心肌重塑。[10]

2.1.3 Apelin2.1.3 Apelin

Apelin 是一种脂肪因子，广泛表达于内皮

细胞、心肌细胞。Apelin 在人体 AS 中水平升高，

在急性心肌梗死患者血浆中减少。因其可通过

促进 NO 产生来阻断与血管紧张素 II 相关的

病理过程，具有离体血管舒张和抗氧化特性，在

动物体内模型中具有抗 AS 作用。然而也有研究

发现 apelin 通过调节细胞周期蛋白 D1 促进

血管平滑肌细胞增殖进而加重 AS，并且 apelin

受体敲低的高脂小鼠的平滑肌细胞病变和 AS 

病变水平显著下降。AS 是一个复杂的病理过程，

因此 apelin 在不同条件下对 AS 的发生发展

具有不同作用，需要进一步研究。

2.1.4 其他因子2.1.4 其他因子

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（immunoglobulin type M，IgM），

抑制炎症因子的释放和泡沫细胞的形成。[11] 

IL-10、网膜素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。[12-14] MitoNEET 是一种与 PVAT 的

产热、代谢能力等生理功能密切相关的线粒体

外膜蛋白，能够增强 PVAT 功能并减轻局部炎症，

抑制 AS 形成。[15] 还有研究发现 PVAT 中的

BAs 分泌的神经调节蛋白 4（neuregulin 4，

Nrg 4）可以选择性地抑制典型活化的巨噬细胞

的生长，并将巨噬细胞表型转变为替代活化

状态，从而产生抗炎作用。[16]

2.2 PVAT 促进 AS 的途径2.2 PVAT 促进 AS 的途径

病理状态下（肥胖、炎症等）的 PVAT 会出现

功能紊乱，引起内皮功能障碍、促进细胞氧化应激

反应、释放炎症介质等，促进 AS 的发生发展。

2.2.1 内脂素2.2.1 内脂素

内脂素（visfatin）是脂肪组织分泌的脂肪
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因子，在肥胖患者的体循环和局部 PVAT 中

增加,[17] 在 PVAT 的培养基中也能检测到内

脂素。内脂素通过多种途径参与促 AS 发生发展：

（1）内脂素通过上调肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）-α、ICAM-1、血管细胞

黏附分子（vascular cell adhesion molecule-1，

VCA M - 1）和单核细胞趋化蛋白（monocyte 

chemoattractant protein-1，MCP-1）等炎症介质

的表达促进单核细胞在血管内皮黏附，促进炎症

反应。[18]（2）内脂素在细胞内使巨噬细胞向具有

促炎作用的 M1 型转化。[19]（3）在 AS 斑块表达

的内脂素还能激活转录因子（transcription 

factor，NF）-κB 通路释放 IL-6、IL-8、TNF-α

等促炎细胞因子，持续增强 AS 的炎症反应。

（4）内脂素能上调 AS 斑块局部巨噬细胞中

血小板反应蛋白解整合素金属肽酶-4 的表达，

加重 AS 斑块的易损性。[20]（5）内脂素通过

激活缺氧诱导因子依赖性通路诱导内皮细胞

产生结缔组织生长因子，从而促进血管重构。[21]

（6）内脂素通过激活 toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）促进内膜平滑肌细胞异常

增生。[22] 综上内脂素能通过参与炎性反应、破坏

内皮细胞功能、促进平滑肌细胞增殖等加剧 AS 

病变。

2.2.2 瘦素2.2.2 瘦素

瘦素（leptin）是由肥胖基因编码的肽类

激素，主要由脂肪细胞合成分泌。PVAT分泌

的瘦素以旁分泌方式诱导血管平滑肌细胞增殖

或内皮功能障碍。瘦素能促进免疫细胞如 CD4 

T 细胞中促炎细胞因子的产生以及单核细胞的

募集，促使其分化成巨噬细胞后吞噬氧化型低

密度脂蛋白形成泡沫细胞，[23] 进而引发 AS。

人外周血 B 细胞中的瘦素信号还能转导激活 

JAK2/STAT3 和 p38 MAPK/ERK1/2 通路增加 

IL-6、TNF-ɑ 和 TLR4 等炎症因子的表达。

2.2.3 其他促炎因子2.2.3 其他促炎因子

抵抗素、IL-6、干扰素-γ、TNF-α等其他促

炎因子主要通过参与炎性反应促进 AS。抵抗素

（resistin）由人类 AS 斑块中的巨噬细胞分泌，

能够减少 NO 产生，抑制过氧化氢酶活性和刺激

活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生，

还能损害胰岛素刺激的葡萄糖摄取功能。PVAT 

分泌的 IL-6 通过诱导内皮细胞和平滑肌细胞

的氧化应激促炎；[24] 干扰素-γ能够收缩血管，

并且损害内皮依赖性舒张氧化应激促进炎症；[14] 

TNF-α通过诱导其它炎症因子的分泌和产生 ROS

促炎，还能增加内皮素-1 和血管紧张素水平

收缩血管。

图 1 PVAT 分泌因子影响内皮细胞的作用机制简图图 1 PVAT 分泌因子影响内皮细胞的作用机制简图
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表 1 PVAT 因子双重调控 AS 的的途径表 1 PVAT 因子双重调控 AS 的的途径

作用作用 分泌因子名称分泌因子名称 机制机制

对抗 AS 促进 NO 抗炎；抑制血管平滑肌增殖；促进血管重构

H
2
S 抗炎；抗氧化

脂联素 抗炎；抑制血管平滑肌增殖；促进 NO 产生

Apelin 促进 NO 产生；抗氧化

B 细胞 分泌 IgM 抑制炎症因子的释放和泡沫细胞的形成

IL-10 抑制炎症细胞的聚集和免疫炎症反应

网膜素 抑制炎症细胞的聚集和免疫炎症反应

LDL 相关蛋白 1 抑制炎症细胞的聚集和免疫炎症反应

MitoNEET 增强 PVAT 产热、代谢功能；抗炎

促进 AS 抑制 Nrg4 选择性抑制典型活化的巨噬细胞生长

内脂素 促炎；损害内皮细胞；促进平滑肌增生

瘦素 促炎；损害内皮细胞；促进平滑肌增生

抵抗素 抑制 NO 产生

IL-6 诱导内皮细胞和平滑肌细胞的氧化应激；促炎

干扰素-γ 损害内皮依赖性舒张，收缩血管

TNF-α 促炎；收缩血管

图 2 PVAT 分泌因子影响平滑肌细胞的作用机制简图图 2 PVAT 分泌因子影响平滑肌细胞的作用机制简图
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3.激活 PVAT 促进脂肪组织棕色化 3.激活 PVAT 促进脂肪组织棕色化 

啮齿类动物胸主动脉 PVAT 主要呈棕色表型，

而腹主动脉 PVAT 呈白色和棕色的混合表型，[25] 

前者比后者表达出更高水平的产热基因和更低

水平的炎症基因，这可能是腹主动脉比胸主动脉

更容易发生 AS 的原因，棕色表型的脂肪组织更

能显示出抗 AS 的特性，由此棕色脂肪组织对 AS 

的作用受到广泛研究者的关注。脂肪组织棕色化

是指WAT在冷暴露、β3-肾上腺素能受体激动剂或

运动等条件下转化为与 BAT 相似形态和功能的

米色脂肪组织。[26] Adachi 等[16] 的研究结果表明在

雄性和卵巢切除的雌性小鼠中，血管损伤导致巨

噬细胞的浸润，从而诱导 PVAT 向 BAT 样表型

转化，该过程与脂肪组织棕色化类似，PVAT 的棕色

化抑制了血管对损伤的过度炎症反应，表明

该过程对 AS 炎症有着抑制作用。BAT 能够发挥

适应性产热和消耗能量的功能，冷刺激下的 PVAT 

具有与 BAT 类似的产热特性并且可以改善内皮

功能障碍，预防 AS。因此，激活 PVAT 棕色化可能

成为对抗 AS 的潜在靶点。

4.中药有效成分促进脂肪组织棕色化4.中药有效成分促进脂肪组织棕色化

脂肪组织棕色化过程主要由转录调节因子

如线粒体棕色脂肪解偶联蛋白 1（uncoupling 

protein-1，UCP1）、过氧化物酶体增殖物活化

受体γ（peroxisome proliferators-activated 

receptor γ, PPARγ）、 PR 结构域 16 蛋白（PR 

domain-containing 16，PRDM 16）、AMPK 信号

通路、过氧化物酶体增殖活化受体γ共激活

因子1α（peroxisome proliferator activator 

receptor gamma coactivator 1 alpha, PGC1α）

等控制，而目前发现有大量中药有效成分能够

调节这些因子促进脂肪组织棕色化进而可能

发挥抗 AS 的作用。肥胖是 AS 的危险因素，控制

肥胖是防治 AS 的重要方法之一。

中药有效成分如人参、川芎有效成分、竹节

参总皂苷、冬虫夏草中的虫草素枸杞提取物、

葛根提取物、黄芩苷、槲皮素等通过激活 AMPK 

通路上调 PGC-1α、UCP1 等因子表达激活 BAT、

促进 WAT 棕色化，调节能量代谢，增强产热能力，

改善小鼠肥胖。[27–32] 小檗碱存在于黄连、黄柏等

植物碱中，可通过抑制 TGF-β1 信号通路诱导

糖尿病地鼠内脏 WAT 棕色化及白/棕脂肪组织

转换通路基因表达改变。[33] 在人体脂肪细胞

体外实验中，鸢尾素通过调控 PI3K-AKT 信号通路

促进人 WAT 棕色化。[34] 

中药复方也能激活 BAT 促进脂肪组织

棕色化。泽泻汤可能通过激活 GLP-1R /CAMP / 

PKA/CREB 信号通路提高高脂饮食诱导的 

C57BL/6J 小鼠 UCP1 和 PGC-1α表达，以及 

3T3-L1 细胞 PPARα 的蛋白表达，改善线粒体

稳态，促进脂质分解和 WAT 棕色化，激活 BAT。[35] 

葛根芩连汤能够激活 PRDM16、PGC1α、PPARα、

PPARγ和 SIRT1 促进 BAT 分化成熟，加速机体

对葡萄糖和脂肪酸的摄取，激活 UCP1 表达提高

能量消耗。[36] 定心方 Ⅲ 号方降低 ApoE -/- 

小鼠体重、血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C 水平及 AS

损伤，增加 UCP1 和 PPARγ表达,抑制白色脂肪

细胞标记物 ASC1 表达，促进 WAT 棕色化。[37] 

此外，电针（针刺关元、肾俞、天枢、丰隆）可能

通过激活 AMPK/SIRT1 通路和上调 Nrg4 表达改善

中老年肥胖大鼠脂质代谢，促进 WAT 棕色化。[38]

小结小结

健康状态下的 PVAT 通过分泌气体分子、

脂联素等抑制 AS，而在病理状态下其功能紊乱，

分泌的内脂素、瘦素等因子加剧 AS 发展。PVAT

中的 BAT 能在特定条件下发挥对抗 AS 的作用，

因此通过激活 BAT 或促进 PVAT 棕色化调控

相关炎症因子有望成为治疗 AS 的新靶点。已有

多项研究发现，许多中药单体及复方可以通过

激活相关通路和调节转录因子发挥促进脂肪

组织棕色化、改善脂质代谢的重要作用，但其

改善 AS 的作用机制尚未得到充分阐明。因此，

未来还需要更进一步的基础实验、临床试验为

PVAT 棕色化与 AS 关系及中医药促进脂肪组织

棕色化提供更多的实验数据支持。
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ความก้้าวหน้้างานวิิจััยด้้านบทบาทของเนื้้�อเยื่่�อไขมัันรอบหลอดเลืือดต่่อการควบคุุมและป้อ้งกััน
การเกิิดหลอดเลืือดแดงแข็็ง

โค่่ว ไห่่ซิิน, ฉาง ซิินตี้้�, กััว ไซว่่เจี๋๋�ย, จาง อีีฝาน, หลิิว ผิิง
แผนกโรคหััวใจ โรงพยาบาลหลงหััวสัังกััดมหาวิิทยาลััยการแพทย์์แผนจีีนเซี่่�ยงไฮ้้

บทคััดย่่อ: ภาวะหลอดเลืือดแดงแข็็ง (atherosclerosis) เกิิดจากการทำำ�งานร่่วมกัันที่่�ซัับซ้้อนระหว่่างเซลล์์หลอดเลืือดและปััจจััย
กระตุ้้�นการอัักเสบ ในการพััฒนาไปของภาวะหลอดเลืือดแดงแข็็ง ส่่งผลให้้ปััจจััยการอัักเสบในเยื่่�อหุ้้�มหลอดเลืือดมีีความเกี่่�ยวข้้อง
อย่่างใกล้้ชิิดกัับเนื้้�อเยื่่�อไขมันรอบหลอดเลืือด (perivascular adipose tissue) โดยเนื้้�อเยื่่�อไขมัันรอบหลอดเลืือดมีีบทบาท 
ในการควบคุุมการเกิิดและพััฒนาของภาวะหลอดเลืือดแดงแข็็งด้้วยการปล่อยสารต่่างๆ ซ่ึ่�งเนื้้�อเยื่่�อไขมัันสีีน้ำำ��ตาลในเนื้้�อเยื่่�อไขมััน
รอบหลอดเลือืดอาจมีีส่วนช่่วยยับัยั้้�งการเกิิดภาวะหลอดเลือืดแดงแข็ง็ได้้ ดังันั้้�นการกระตุ้้�นเนื้้�อเยื่่�อไขมันรอบหลอดเลือืดให้้เปลี่่�ยนเป็น็
เนื้้�อเยื่่�อไขมัันสีีน้ำำ��ตาลซึ่่�งอาจเป็็นแนวทางใหม่่ในการรัักษาภาวะหลอดเลืือดแดงแข็็ง หรืือโรคหััวใจและหลอดเลืือดอื่่�นๆ ได้้เช่่นกััน  
โดยปััจจุุบันัมีีงานวิจัิัยพบว่่าสมุุนไพรจีีนบางชนิดิหรือืตำำ�รับัยาบางกลุ่่�มที่่�สามารถช่่วยส่่งเสริมิการเปลี่่�ยนแปลงเป็็นเนื้้�อเยื่่�อไขมันัสีีน้ำำ��ตาลได้้ 
บทความนี้้�จึึงได้้ทำำ�การรวบรวมข้้อมููลและสรุุปความก้า้วหน้า้ต่อ่การศึึกษาบทบาทของเนื้้�อเยื่่�อไขมันสีีน้ำำ��ตาลรอบหลอดเลือืดท่ี่�มีีปัจัจััย
ในการควบคุุมและป้้องกัันการเกิิดภาวะหลอดเลืือดแดงแข็็ง

คำำ�สำำ�คััญ: หลอดเลืือดแดงแข็็ง; เนื้้�อเยื่่�อไขมัันรอบหลอดเลืือด; เนื้้�อเยื่่�อไขมัันสีีน้ำำ��ตาล; การเปลี่่�ยนแปลงเป็็นเนื้้�อเยื่่�อไขมัันสีีน้ำำ��ตาล
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Advances in dual regulation of atherosclerotic pathways by perivascular 
adipose tissue

Kou Haixin, Chang Xindi, Guo Shuaijie, Zhang Yifan, Liu Ping
Department of Cardiology, Longhua Hospital Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, China

Abstract: Atherosclerosis (AS) is formed due to complex interactions between vascular cells and inflammatory 
factors. During the development of AS, perivascular inflammatory factors are closely associated with 
perivascular adipose tissue (PVAT), which regulates the development of AS through the secretion of different 
factors, and the brown adipose tissue it contains may have a positive regulatory effect on AS. Therefore, 
activating PVAT and browning it may be a new target for the treatment of cardiovascular diseases such as 
AS. A variety of Chinese herbal medicine active ingredients and compounds have been found to promote 
adipose tissue browning. In this paper, we review the pathways of PVAT dual regulation of AS and the progress 
of adipose tissue browning research.
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