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近年关于心血管疾病相关细胞的研究大多为血

管壁干细胞，因其增殖分化潜能在修复和重塑血管

中起着至关重要的作用。但人体内除脑血管系统外，

大多数的血管都被血管周围脂肪组织（perivascular
adipose tissue，PVAT）包围。因此对于 PVAT作用及

机制的探索也成为一个热点。PVAT中数量最多的是

血管周围脂肪与心血管疾病的相关
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【摘要】 血管外膜上存在的血管周围脂肪细胞被认为是一种特殊的内分泌细胞，不仅能够对炎症刺激做出反应，还能与交

感神经系统和邻近血管细胞进行交流，从而释放出脂肪细胞因子和其他信号介质以维持血管内稳态。血管周围脂肪细胞具备

表型异质性（白色和棕色脂肪细胞），在饮食等条件诱导的肥胖情况下发生功能障碍，促进血管炎症、血管收缩和平滑肌细胞增

殖，参与促进血管疾病的发展。围绕血管周围脂肪细胞调节血管功能作用的研究已成为近期研究热点，但其影响血管疾病的机

制仍不清楚。本文围绕血管周围脂肪细胞调节血管疾病的机制展开讨论，着重阐述近期的发现和目前研究领域的局限性。
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【Abstract】 Perivascular adipocytes in the vascular adventitia are considered a special type of endocrine cells
that can not only respond to inflammatory stimulation，but also communicate with the sympathetic nervous system
and adjacent vascular cells，thereby releasing adipokines and other signaling mediators to maintain vascular homeo⁃
stasis. Perivascular adipocytes exhibit phenotypic heterogeneity（both white and brown adipocytes）and may become
dysfunctional in diet-induced obesity，promote vascular inflammation，vasoconstriction，and proliferation of smooth
muscle cells，and participate in the progression of vascular diseases. The role of perivascular adipocytes in regulat⁃
ing vascular function has become a recent research hotspot，while the mechanism of its effect on vascular diseases
remains unclear. This article discusses the mechanism of perivascular adipocytes in regulating vascular diseases，
with a focus on recent findings and limitations of the current research field.
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成熟脂肪细胞和前脂肪细胞，数量相对较少的是间

充质干细胞、内皮细胞和炎症细胞。研究表明，PVAT
是一种具有支持作用，同时又有内分泌和旁分泌功

能的器官。在生理条件下，PVAT分泌血管保护性脂

肪因子，促进血管舒张并发挥抗炎、抗纤维化和抗氧

化作用[1]。但在某些条件下，PVAT与心血管疾病的发

生可能呈正相关，例如功能障碍的血管周围脂肪细

胞在炎症条件下产生的细胞因子可促进血管疾病的

发生。血管周围脂肪细胞可通过直接传递脂肪细胞

因子和分泌外泌体途径，与 PVAT中的其它细胞和

血管细胞通信，同时它产生的趋化因子可招募血管

周围巨噬细胞和其他免疫细胞进入PVAT。血管周围

脂肪细胞具有明显的表型异质性，与不同解剖位置

的白色或棕色脂肪细胞的特征有关[2]。动物模型中棕

色样血管周围脂肪细胞可能表现出抗动脉粥样硬化

的特性，但棕色样血管周围脂肪细胞在成人中较少

见[3]。人冠状动脉周围的血管周围脂肪细胞主要呈白

色脂肪样，与皮下或肾周脂肪细胞相比，它们的形状

更不均匀，细胞更小，分化状态更低。这些提示PVAT
可能作为一种独特的脂肪类型参与调控血管疾病。

1 血管周围脂肪细胞功能概述

1.1 血管周围脂肪细胞的起源与区域差异

血管周围脂肪细胞的起源尚不明确，从啮齿动

物模型中获得的证据表明，这些细胞可能来自血管

平滑肌细胞（VSMC）祖细胞、神经嵴细胞和其他未识

别的谱系，其来源主要取决于它们沿着血管树的精

确位置[4-6]。啮齿类动物胸主动脉血管周围脂肪细胞

的表型与棕色脂肪细胞相似，而腹主动脉主要被白

色脂肪细胞包围。在早期发育和血管功能调节方面，

人皮下脂肪组织和冠状动脉周围脂肪细胞的基因表

达均有差异。从功能上看，人类冠状动脉周围脂肪细

胞招募免疫细胞和诱导血管生成的能力增强，提示

其可能在促进冠状动脉粥样硬化方面发挥作用[7]。

1.2 旁分泌方式调节血管功能作用

血管周围脂肪细胞分泌的因子可以促进血管收

缩或舒张。在生理条件下，PVAT细胞分泌的舒张因

子（ADRF）、脂联素、网膜素（omentin）等可能促进血

管的健康和稳态。有实验证明单核细胞趋化蛋白 1
（MCP-1）是一种增强血管病变的信号，其可通过旁

分泌途径作用于VSMC并促进内膜新生。高脂饮食

（HFD）喂养小鼠 PVAT中MCP-1的表达增加 6倍，

而将这种PVAT移植到正常饮食喂养小鼠颈动脉会

促进外膜巨噬细胞浸润和血管生成。然而，PVAT中
MCP-1的缺失并没有明显减少外膜炎症细胞的募

集，表明血管周围脂肪细胞分泌的其他趋化因子可

以有效地支持趋化作用。瘦素也由PVAT产生，生理

条件下对血管舒张和血管收缩有多种相反的作用，

因此对血压影响不大[8]。然而，在肥胖状态下，瘦素会

促进高血压的发生和巨噬细胞释放促炎细胞因子

（如 TNFα、IL-6等）。Guzik等 [9]报道，AngⅡ会使

PVAT中的T细胞浸润增加，而血管壁中CCL5的表

达也会导致T细胞浸润增加，最终导致高血压和血

管功能障碍。由于HFD会增加脂肪组织中CCL5表
达，由此可推测PVAT来源的趋化因子可能在T细胞

向血管壁募集中发挥重要作用，这表明血管周围脂

肪细胞和免疫细胞之间的相互作用是PVAT调节血

管功能的一种重要方式[7]。

1.3 PVAT的表型转换特性

人冠状动脉、肌内血管、肱动脉和隐静脉的血管

周围脂肪细胞与白色脂肪细胞表型相似，而肾血管、

回肠股动脉的周围脂肪细胞同时含有白色和棕色脂

肪细胞，表明血管周围脂肪细胞的表型异质性取决

于它们的解剖位置与相关血管 [10]。而棕色血管周围

脂肪组织在人体内少见[3]。

棕色的血管周围脂肪细胞由于非颤抖性产热和

脂肪酸燃烧而具有良好的代谢和抗动脉粥样硬化作

用，但在肥胖和糖尿病等代谢性疾病中 PVAT炎症

的血管周围脂肪细胞会变得更白[7]。有趣的是，运动

和棕色脂肪细胞诱导剂（如冷暴露、β-肾上腺素能

刺激）都可以促进血管周围脂肪细胞的再褐变，以恢

复代谢和血管调节功能[11-12]。Pan等在冷暴露条件下

研究了血管周围脂肪细胞褐变的机制，他们发现老年

小鼠血管周围脂肪细胞褐化的减少伴随着miR-146b-3p
的下调，而miR-146b-3P的缺失则会抑制年轻小鼠

血管周围脂肪细胞的褐化。细胞的衰老会导致过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 -γ 辅 活 化 子 -1α
（PGC1α）的丢失，而减少 PVAT中常驻基质细胞的

棕色脂肪分化。这些数据表明，衰老可能通过特定的

信号途径来调节血管周围脂肪细胞的表型转换[13-14]。然

而，这些途径与血管周围脂肪细胞生物学和人类血

管疾病的相关性尚不确定。

2 血管周围脂肪细胞在血管疾病中的

调节作用

2.1 动脉粥样硬化
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动脉粥样硬化是由于一氧化碳（CO）的生物利

用度降低、脂质沉积、VSMC增殖、炎性细胞的浸润

和血管炎症而引起的内皮功能障碍。

在生理条件下，血管周围脂肪细胞产生的脂联

素等脂肪因子可以通过内皮NO合酶（eNOS）磷酸化

抑制斑块形成，减少炎症反应，改善内皮功能。健康

血管周围脂肪细胞的产热活性也可以增加血管脂质

清除。研究表明，硫化氢（H2S）可能通过调节动脉粥

样硬化斑块巨噬细胞中 CX3CR1和 C-X3-CX3CL1
的表达来抗动脉粥样硬化 [10]。动物小鼠在室温下高

脂肪喂养期间，产生炎症和功能障碍的血管周围脂

肪细胞失去抗动脉粥样硬化的特性，释放更少的脂

联素和更多的促炎性脂肪因子（如 IL-6，TNFα和
MCP-1），从而激活单核细胞向内膜下内皮层的迁

移。越来越多的证据表明，炎性的血管周围脂肪细胞

在动脉粥样硬化的发病机制中起着重要作用。

Öhman等 [15]表明，从肥胖小鼠分离的内脏脂肪组织

的移植增加了受体低密度脂蛋白受体（LDLR）基因

敲除小鼠的内皮功能障碍和动脉粥样硬化，表明肥

胖具有促进动脉粥样硬化的作用。Li等 [16]报道脂联

素/apoE双基因敲除小鼠表现出了血管周围炎症的

增加和动脉粥样硬化的发展，表明脂联素是动脉粥

样硬化中 PVAT炎症的关键调节因子。由于移植的

脂肪组织也含有免疫细胞，血管周围脂肪细胞的具

体作用很难确定。因此，开发新型的体内实验模型是

未来研究迫切需要的。

PVAT还可以通过远程效应导致内皮功能障碍

和动脉粥样硬化。功能障碍的血管周围脂肪细胞引

发的局部炎症被认为是血管周围脂肪细胞参与动脉

粥样硬化发病的主要机制。在同一患者体内，人冠状

动脉周围血管的脂肪细胞分泌的促炎细胞因子比源

自其它位置的脂肪细胞表达更高。例如，冠脉血管周

围脂肪细胞分泌的MCP-1比肾周脂肪细胞多约 50
倍，比网膜脂肪细胞多3倍[17]。因此，有功能障碍的血

管周围脂肪细胞的积聚可能会导致肥胖症患者的全

身炎症，从而加重远端部位的内皮功能障碍和动脉

粥样硬化。Horimatsu等[18]验证了这一假设，将来自于

肥胖小鼠的50 mg PVAT移植到受体LDLR基因被敲

除的小鼠的腹主动脉上，会增强远端胸主动脉的内

皮功能障碍和动脉粥样硬化。这些效应与体重、血脂

水平、身体成分和胰岛素敏感性无关，与血管炎症有

关，表明PVAT在血管疾病中具有全身性炎症作用。

这还需要进一步地深入研究来阐明内源性PVAT促
进系统性血管疾病的程度，特别是对人体的研究。

2.2 非动脉粥样硬化性血管病

尽管PVAT在动脉粥样硬化发病机制中的作用

已被广泛研究，但它们在非动脉粥样硬化性血管疾

病中的作用，例如内膜增生、腹主动脉瘤（AAA）以及

动脉僵硬和血管炎，受到的关注较少。但有数据表

明，功能障碍的 PVAT可能与这些疾病有潜在的联

系，这些疾病也通常以血管壁炎症、氧化应激、VSMC
表型转换和新生血管形成为特征。

Sakaue等[19]报道，HFD喂养的肥胖小鼠PVAT可
通过 eNOS解偶联来增加AAA的形成，这表明PVAT
的功能障碍在肥胖状态下对形成AAA发挥作用。同

样，将内脏脂肪组织移植到ApoE基因被敲除小鼠的

腹主动脉上，发现通过AT1a受体信号通路可促进

AAA的形成，这表明主动脉周围的脂肪组织在AAA
发病机制中起重要作用；但其没有使用真正的PVAT
进行移植。也有报道称，血小板衍生生长因子-D
（PDGF-D）在肥胖小鼠 PVAT中的高度表达会促进

AAA的形成[20]。在脂肪细胞上表达的CCL5可以增加

T细胞的浸润，促进AAA的形成，表明血管周围脂肪

细胞和免疫细胞之间的交互作用在AAA的发病机

制中起重要作用[9，21]。

基于人体的研究数据表明，主动脉硬度与PVAT
的数量呈正相关，而与体重指数无关[22]，PVAT源的IL-6
与人类主动脉硬度和脉搏波速度的增加相关[23-24]。几

项研究还表明 PVAT和血管炎综合征之间存在关

联，如Takayasu动脉炎，在弹性大动脉内的肉芽肿堆

积。Takayasu动脉炎患者会表现出更高水平的瘦素

和抵抗素，这与炎症标记物（如Pentraxin-3）的表达

增加有关[25]。

总之，PVAT和非动脉粥样硬化性血管疾病的发

生有联系；但由于目前动物模型的限制，缺乏明确的

证据。更重要的是，目前大多数的研究集中在炎症细

胞而不是脂肪细胞在 PVAT中的作用，因此血管周

围脂肪细胞对这些疾病的具体作用仍有待确定。

2.3 脂肪营养不良与血管疾病

脂肪营养不良是一种脂肪组织数量严重减少的

疾病状态，可促进胰岛素抵抗和高血压，与过度肥胖

患者通常表现相似。鉴于血管周围脂肪细胞与血管

外膜相邻，并在血管反应性和高血压中发挥调节作

用，因此推测脂肪营养不良患者的高血压可能与

PVAT的减少或缺失有关。实验动物模型中的脂肪组

织消融产生了严重的胰岛素抵抗、血脂异常和肝脏

脂肪变性，这为研究脂肪营养不良的全身心血管效
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应提供了一个模型。Takemori等[26]使用无白色脂肪组

织、PVAT和棕色脂肪组织显著减少的脂肪萎缩性

A-ZIP/F1转基因小鼠研究PVAT在血管功能中的作

用，这些脂肪萎缩的小鼠表现出了胰岛素抵抗和高

血压，结果表明这与缺乏 PVAT和上调AT1受体的

表达有关。SMPG 基因被敲除的小鼠完全没有

PVAT，但有正常的白色脂肪组织和棕色脂肪组织，

同样显示出高血压和动脉僵硬增加[5，27]。另一方面，

Kugo等[28]报道，低灌注诱导形成的AAA可通过去除

PVAT而减少，同时血管壁中间充质干细胞的数量也

会减少。总之，营养不良状态下的PVAT萎缩可通过

多种机制以复杂的方式影响血管功能和疾病状态，

阐明其可能有助于我们进一步了解代谢性疾病、高

血压、血管僵硬和重塑等。

3 PVAT成像的临床意义

微计算机断层扫描（CT）成像能够同时定位动

脉粥样硬化病变与PVAT。Faight等[29]利用这一技术

发现在喂食高脂肪饮食30周的ApoE基因被敲除的

小鼠中，射线在穿过PVAT的最大体积区域后，能够

定位到斑块得发育与管腔开口及其分支动脉起源。

PVAT可以通过CT扫描和磁共振成像进行监测和量

化，也可以从CT成像数据推断 PVAT的生物功能。

Antonopoulos等[30]使用CT脂肪衰减指数（FAI），一种

常规冠状动脉CT血管造影中获得脂肪细胞脂质质

量的指标，从而量化冠状动脉PVAT炎症情况，其研

究验证了FAI与脂肪细胞脂质含量相关。不稳定斑

块周围的PVAT中FAI较高，在回顾性患者队列中可

预测心血管死亡率 [30]，这使得早期识别高危斑块有

可能实现。此外，PVAT-FAI还被观察到有助于无冠

心病患者的风险分层，而这可能对于强化这类患者

的初级治疗和预测风险很有益。PVAT成像除了用于

预测未来的心肌梗死风险外，Ohyama等[31]报道，冠状

动脉CT造影可评估血管痉挛性心绞痛患者冠状动

脉血管周围炎症和疾病活动，而 PVAT产生的炎性

细胞因子可能加重其冠状动脉周围炎症和疾病活

动。这些最新数据表明，对PVAT成像的分析可能有

助于评估和治疗各种形式的心血管疾病患者。

4 展望

PVAT与血管的相互作用在血管功能调节和疾

病方面有着重要影响。但由于当前实验模型的限制，

以及动物模型与人体的极大差异，使得许多问题仍

然需要继续探索，例如PVAT的功能、表型转换以及

与其他细胞类型（即炎症细胞，祖细胞）的信号传导

对调节血管疾病的机制。此外，研究表明PVAT可能

成为干预和治疗血管疾病新的靶点，因此针对PVAT
成像方法和促炎性脂肪因子的精准检测展开研究对

于心血管疾病的治疗和预测干预意义重大。
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