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　　【摘要】　动脉粥样硬化（ＡＳ）是与多种心血管疾病相关的慢性炎性过程，吸烟和高脂

血症等是其危险因素。近年研究发现，脂肪组织异常可诱导血脂紊乱及局部免疫炎症反

应，从多方面影响ＡＳ的发生发展。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）可引起冠状动脉粥样硬化

性心脏病、卒中和外周血管疾病等多种疾病。吸

烟、高脂血症等是ＡＳ发病的危险因素。近期研究

发现，脂肪组织异常与ＡＳ的发生和发展关系密切。

１　脂肪细胞和脂肪组织

脂肪组织由多种细胞及结构组成，包括脂肪细

胞、巨噬细胞、Ｔ细胞和毛细血管等。脂肪细胞起源

于间充质细胞，虽为结缔组织细胞，但研究表明，脂

肪细胞不仅储存脂质、参与脂质代谢，还具有内分

泌功能［１］。另外，存在于脂肪组织的免疫细胞也发

挥重要作用。

脂肪组织按照脂肪细胞形态，可分为白色脂肪

组织和棕色脂肪组织；按照脂肪分布位置，可分为

皮下脂肪组织（ＳＡＴ）和内脏脂肪组织（ＶＡＴ）。

ＳＡＴ主要分布于皮下，约占全身脂肪量的８０％，可

调节机体的冷热平衡；ＶＡＴ分布于内脏器官周围，

具有缓冲、保护脏器的功能。与ＳＡＴ相比，ＶＡＴ

的内分泌功能更为显著，与心血管疾病、２型糖尿病

等关系更密切。其中，ＶＡＴ中的血管外周脂肪组

织（ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＰＶＡＴ）已成为心血

管疾病的研究热点。

２　脂肪组织在犃犛中的作用

ＡＳ的基本病理变化是动脉壁的慢性炎症。在

长期吸烟、血脂异常等危险因素作用下，低密度脂

蛋白（ＬＤＬ）通过受损的内皮进入动脉壁内膜，被氧

化修饰成氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）。在趋化因

子作用下单核细胞募集至内膜下活化为巨噬细胞，

吞噬ｏｘＬＤＬ形成泡沫细胞，并分泌多种炎性介质。

在血管内皮生长因子、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等

介质作用下，中膜血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）迁移至

内膜，发生表型转化，吞噬脂质并合成活性物质，促

进泡沫细胞及脂纹形成，这些均为ＡＳ的早期改变。

可见内皮细胞、单核／巨噬细胞和ＶＳＭＣ在ＡＳ形

成中具有重要意义。

临床研究发现脂肪组织量为颈动脉ＡＳ的独立

危险因素［２］，提示脂肪组织与ＡＳ关系密切。脂肪

组织的脂质代谢和内分泌功能可影响上述３种ＡＳ

关键细胞的结构和生理功能。

２．１　脂肪组织异常诱导的血脂紊乱与ＡＳ的关系

ＡＳ发病的经典脂源性学说认为高脂血症引发

内皮损伤，血浆脂蛋白进入内膜并触发ＡＳ形成。

肥胖时，极低密度脂蛋白胆固醇（ＶＬＤＬＣ）、三酰甘

油（ＴＧ）升高，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）降低，

表明肥胖与血脂紊乱具有强相关性。

脂肪组织异常诱导血脂紊乱影响ＡＳ的可能机

制主要有以下几个方面：（１）脂肪细胞的数量增多、

体积增大，胞内甘油三酯酶活性增高，可产生过多

游离脂肪酸（ＦＦＡ），过量的ＦＦＡ蓄积于肝细胞内并

使其产生更多的ＶＬＤＬ释放入血。毛细血管内皮

细胞表面的脂蛋白脂酶因与ＦＦＡ结合，活性下降，

使富含ＴＧ的ＶＬＤＬ的水解和清除受抑，从而产生

更多的小而致密的ＬＤＬ颗粒，具有ＡＳ强致病作

用。（２）ＦＦＡ可影响内皮细胞结构和功能。ＦＦＡ

上调细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子ｐ２１
ＷＡＦ１／ＣＩＰ１

的表达，促使细胞停滞于细胞周期Ｇ１期而丧失活

性［３］。ＦＦＡ升高可间接增加血管收缩物质内皮素１

的释放，诱导内皮细胞凋亡。另外，ＦＦＡ升高会影

响一氧化氮（ＮＯ）合成系统，阻断磷脂酰肌醇３激酶

信号通路，使血管内皮素１／ＮＯ系统失衡而发生内
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皮功能紊乱［４５］。（３）体外实验发现，ＦＦＡ 可使

ＶＳＭＣ内的环腺苷酸反应元件结合蛋白显著活化，

诱导ＶＳＭＣ表型转化、增殖和迁移。ＦＦＡ可刺激

ＶＳＭＣ表达Ｃ反应蛋白、ＴＮＦα增加，但具体机制

尚未明确［６］。内皮素１增多促使胰岛素受体底物１

磷酸化，也可刺激ＶＳＭＣ增殖和迁移
［７］。（４）ＦＦＡ

可上调巨噬细胞凝集素样ｏｘＬＤＬ受体１的表达，

加速ｏｘＬＤＬ的摄取。ＦＦＡ还可直接活化巨噬细胞

表面Ｔｏｌｌ样受体，促进炎性介质分泌
［８］。（５）脂肪

因子可对血脂代谢产生影响。

２．２　脂肪组织的内分泌功能与ＡＳ的关系

脂肪细胞具有内分泌功能，可释放多种活性因

子，包括ＡＳ致病因子和保护因子，生理状态下两者

保持动态平衡，维护血管正常功能。ＡＳ致病因子

有瘦 素 （ｌｅｐｔｉｎ）、抵 抗 素 （ｒｅｓｉｓｔｉｎ）、网 膜 素

（ｏｍｅｎｔｉｎ）、ＴＮＦα、γ干扰素（ＩＦＮγ）和白细胞介素

（ＩＬ）６等，ＡＳ保护因子有脂联素（ＡＰＮ）和ＩＬ１０

等。在肥胖等病理情况下，脂肪细胞合成的脂肪因

子处于失衡状态，瘦素、抵抗素、ＴＮＦα和ＩＬ６合成

增多，而ＡＰＮ合成减少。

脂肪因子与血脂代谢密切相关。ＴＮＦα、ＩＬ６可

直接促使肝脏合成ＶＬＤＬ增多，或通过促进脂肪细胞

的脂解作用使ＦＦＡ增多，形成恶性循环。近期研究

发现，抵抗素ｍＲＮＡ水平与致动脉粥样硬化的ＬＤＬ

颗粒数呈正相关［９］，提示抵抗素也可能参与血脂代

谢。而ＡＰＮ可活化肝脏和骨骼肌内的腺苷酸活化蛋

白激酶，氧化脂肪酸，还可通过增加脂蛋白脂酶活性，

提高ＶＬＤＬ清除率，降低血浆ＴＧ水平。肥胖患者

ＡＰＮ合成减少，加重了血脂紊乱。瘦素可上调脂肪

细胞ＡＰＮ的表达，延缓ＡＳ进展
［１０］。除参与血脂代

谢外，脂肪因子还参与脂肪组织的炎症反应。

２．３　脂肪组织异常诱导的免疫炎症反应与ＡＳ的

关系

生理情况下，脂肪组织内含有多种免疫细胞，

如巨噬细胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＮＫ细胞等。巨噬细

胞为脂肪组织的主要免疫细胞，约占脂肪组织内细

胞总数的５％，以 Ｍ２型居多。脂肪组织内嗜酸性

粒细胞分泌ＩＬ４，可刺激巨噬细胞向 Ｍ２型巨噬细

胞分化，并维持其抗炎作用。其他免疫细胞主要参

与维持脂肪组织的生理功能。另外，ＡＰＮ可通过抑

制核因子κＢ（ＮＦκＢ）的活化和促进巨噬细胞产生

ＩＬ１０，促使抗炎微环境形成
［１１］。

然而，肥胖使脂肪组织内稳态失衡，大量炎性

细胞浸润，其中巨噬细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、辅助性Ｔ

细胞１（Ｔｈ１细胞）、中性粒细胞增多，辅助性Ｔ细胞

２（Ｔｈ２细胞）、调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）减少
［１２］。

巨噬细胞可增多至脂肪组织内细胞总数的４５％～

６０％，且以促炎性Ｍ１型巨噬细胞居多，其主要来自

单核细胞趋化因子１（ＭＣＰ１）等募集的外周单核细

胞［１３］。另外，Ｍ１型巨噬细胞聚集于坏死脂肪细胞

的大脂滴周围，并在局部增生。肥大的脂肪细胞可

通过活化ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）、ＮＦκＢ诱导

细胞应激，细胞供氧量不足引起缺氧诱导因子增

多，刺激脂肪细胞合成ＭＣＰ１等炎性细胞因子，使

更多的巨噬细胞募集至脂肪组织中，促进脂肪组织

内炎症反应发生［１４］。

脂肪组织的炎症反应可促使多种炎性细胞因

子产生，通过血管滋养管或旁分泌影响血管壁功

能：（１）ＩＦＮγ和ＴＮＦα可促使内皮细胞内的肌动

蛋白和细胞骨架中的微管蛋白结合，导致细胞变

形，使ＬＤＬ易于进入内皮下间隙。（２）ＩＦＮγ可使

巨噬细胞的清道夫受体表达上调，进而调控巨噬细

胞摄取ｏｘＬＤＬ；ＩＦＮγ还可抑制ＶＳＭＣ合成胶原，

促使斑块破裂出血。（３）ＩＬ６可刺激巨噬细胞产生

基质金属蛋白酶，降解细胞外基质，降低粥样斑块

的稳定性。研究发现，抑制ＩＬ６信号通路可使内皮

细胞活化程度降低，迁移至内膜下间隙的ＶＳＭＣ及

单核细胞减少，ＡＳ进展延缓
［１５］。

２．４　脂肪细胞与免疫细胞相互作用对ＡＳ的影响

脂肪组织出现炎症反应时，脂肪细胞可作为Ｔ

细胞的抗原提呈细胞。脂肪细胞表面表达主要组

织相容性复合体（ＭＨＣ）Ⅱ类分子及ＣＤ８０／８６等协

同刺激分子，可激活ＣＤ４＋Ｔ细胞
［１６］。小鼠棕色脂

肪细胞还表达 ＭＨＣⅠ类分子，可能参与ＣＤ８＋Ｔ

细胞的激活。Ｔ细胞受抗原刺激后分化为Ｔｈ１、

Ｔｈ２、ＣＤ８＋Ｔ细胞等不同亚型，参与脂肪组织的炎

症反应。另外，Ｈｕｈ等
［１７］发现脂肪细胞还表达

ＣＤ１ｄ，可专职提呈脂质抗原。有学者推测自然杀伤

性Ｔ细胞可能通过识别脂肪细胞ＣＤ１ｄ提呈的抗原

而激活，但具体途径尚未明确。

脂肪细胞分泌的脂肪因子可改变免疫细胞的

分化类型及合成功能。瘦素可激活巨噬细胞，上调

其表面趋化因子受体的表达，促进巨噬细胞募集。

对于Ｔ细胞，瘦素可促进ＩＦＮγ合成并抑制ＩＬ４

释放，促使Ｔ细胞向Ｔｈ１细胞转化
［１８］。Ｔｈ１细胞

增多可加重脂肪组织的炎症反应，促进ＡＳ发生。
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另外，ＡＰＮ可刺激巨噬细胞分泌ＩＬ１０，诱导巨噬细

胞向Ｍ２型转化。

活化的免疫细胞可影响脂肪细胞的分化及内

分泌功能。脂肪组织内巨噬细胞可下调前脂肪细

胞ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白α的表达，抑制其向成

熟脂肪细胞的分化［１９］。已有研究表明脂肪细胞分

化程度越低，其产生的炎性介质越多。活化的巨噬

细胞可吞噬死亡的脂肪细胞，形成多核巨细胞，长

期维持脂肪组织内的慢性炎症状态。巨噬细胞除

吞噬作用外，分泌的ＴＮＦα可使脂肪细胞的ＡＰＮ

合成减少，ＩＬ６、ＭＣＰ１、ＩＬ８和 ＴＮＦα释放增

多［２０］。因此，在脂肪细胞与免疫细胞相互作用下，

脂肪组织内炎症持续存在。

３　犘犞犃犜在犃犛中的作用

ＰＶＡＴ是围绕在大血管周围的脂肪组织，与血

管外膜之间无组织筋膜相隔，含有丰富的血管滋养

管，为血管壁之间的物质交流提供重要生理结构。

生理情况下，ＰＶＡＴ有血管缓冲作用，其分泌的炎

性因子和脂肪因子处于动态平衡，通过直接浸润或

血管滋养管作用于血管壁各层细胞，稳定血管壁的

结构和功能。由于ＰＶＡＴ紧邻血管，甚至是血管壁

的组成部分，因此可能与ＡＳ的关系更为密切，是目

前研究的热点。与ＳＡＴ和会阴部脂肪组织相比，冠

状动脉ＰＶＡＴ内脂肪细胞分化程度较低，ＡＰＮ合

成减少，促炎性细胞因子释放增多；Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠

喂养高脂饮食２周后，上述差异更为显著，表明肥胖

可致冠状动脉ＰＶＡＴ内微环境明显改变。健康人

群的ＰＶＡＴ可通过钙依赖性钾通道释放血管舒张

因子而抑制血管收缩［２１］。在患有代谢综合征的肥

胖人群中，ＰＶＡＴ内会形成炎性环境，血管舒张作

用降低。在肥胖小鼠中，主动脉ＰＶＡＴ通过环氧合

酶依赖性途径合成收缩因子，增加血管壁对５羟色

胺和去甲肾上腺素的反应性，提高 ＶＳＭＣ的张

力［２２］，导致内皮损伤。另外，ＰＶＡＴ释放的瘦素、抵

抗素和ＴＮＦα等介质可通过血管滋养管或直接浸

润进入血管内膜和中膜，通过“由外到内”的途径参

与ＡＳ形成
［２３］。

４　小结

目前，脂肪组织与ＡＳ的关系已成为肥胖以及

心血管疾病发病机制的研究热点。脂肪组织通过

分泌生物活性介质，参与调节脂质代谢及局部免疫

炎症反应，从多方面影响 ＡＳ的形成，尤其是

ＰＶＡＴ，其分布特点及血管滋养管与血管内膜斑块

的形成有直接关系。调控脂肪组织的功能及炎症

状态对防治ＡＳ具有重要意义，可能为防治心脑血

管疾病提供新的靶点。
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