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血管周围脂肪组织与衰老相关血管疾病研究进展
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【摘　 要】 　 血管周围脂肪组织(PVAT)是围绕血管的一种特殊脂肪组织,是血管内稳态的重要调节者,它除了支持组织的作

用外,也是一个内分泌器官,在衰老过程中可导致血管功能失调。 PVAT 可释放多种脂肪细胞因子、趋化因子和生长因子,这
些 PVAT 衍生因子以内分泌和旁分泌的方式调节血管信号和血管功能。 在生理条件下,PVAT 能够储存和燃烧脂质,产生热

量,并从血液中吸收脂肪酸。 PVAT 还可释放多种血管活性分子,如 NO、H2 S 和脂联素等,防止动脉粥样硬化的发展。 同时

PVAT 在动脉粥样硬化的发展过程中起着关键的作用。 肥胖、2 型糖尿病、血管损伤和衰老等病理条件可导致 PVAT 功能障

碍、血管内皮细胞和平滑肌细胞功能障碍。 主要表现为 PVAT 释放促炎脂肪因子,进一步引起内皮功能障碍、炎症细胞浸润和

血管平滑肌细胞迁移,从而导致动脉粥样硬化的发展。 PVAT 被认为是年龄相关血管疾病的预测因子和潜在治疗干预的

靶点。 本文总结了 PVAT 与年龄相关血管疾病的关系,对 PVAT 在多种血管系统相关疾病中所起的作用进行综述。
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【Abstract】　 Perivascular
 

adipose
 

tissue
 

(PVAT)
 

is
 

an
 

important
 

regulator
 

of
 

endovascular
 

homeostasis.
 

It
 

is
 

a
 

special
 

adipose
 

tissue
 

around
 

blood
 

vessels.
 

In
 

addition
 

to
 

supporting
 

tissue,
 

it
 

is
 

also
 

an
 

endocrine
 

organ,
 

which
 

can
 

lead
 

to
 

vascular
 

dysfunction
 

in
 

the
 

process
 

of
 

aging.
 

PVAT
 

can
 

release
 

a
 

variety
 

of
 

adipose
 

cytokines,
 

chemokines
 

and
 

growth
 

factors.
 

PVAT-derived
 

factors
 

regulate
 

vascular
 

signaling
 

and
 

inflammation
 

to
 

regulate
 

the
 

function
 

of
 

adjacent
 

layers
 

of
 

the
 

vascular
 

system
 

in
 

an
 

endocrine
 

and
 

paracrine
 

manner.
 

Under
 

physiological
 

conditions,
 

PVAT
 

can
 

store
 

and
 

burn
 

lipids,
 

generate
 

heat,
 

and
 

absorb
 

fatty
 

acids
 

from
 

the
 

blood.
 

PVAT
 

can
 

also
 

release
 

a
 

variety
 

of
 

vasoactive
 

molecules,
 

such
 

as
 

NO,
 

H2 S
 

and
 

adiponectin,
 

to
 

prevent
 

the
 

development
 

of
 

atherosclerosis.
 

At
 

the
 

same
 

time,
 

PVAT
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

development
 

of
 

atherosclerosis.
 

When
 

obesity,
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
 

vascular
 

injury
 

and
 

aging
 

can
 

lead
 

to
 

PVAT
 

dysfunction,
 

vascular
 

endothelial
 

cell
 

and
 

smooth
 

muscle
 

cell
 

dysfunction.
 

The
 

main
 

manifestation
 

is
 

the
 

release
 

of
 

pro-inflammatory
 

adipokines
 

by
 

PVAT,
 

which
 

further
 

causes
 

endothelial
 

dysfunction,
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

and
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell
 

migration,
 

thus
 

promoting
 

the
 

development
 

of
 

atherosclerosis.
 

PVAT
 

is
 

considered
 

to
 

be
 

a
 

predictor
 

of
 

age-related
 

vascular
 

diseases
 

and
 

a
 

potential
 

target
 

for
 

therapeutic
 

intervention.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarize
 

the
 

relationship
 

fo
 

PVAT
 

with
 

age-
related

 

vascular
 

diseases,
 

and
 

the
 

role
 

of
 

PVAT
 

in
 

different
 

diseases
 

related
 

to
 

vascular
 

system
 

was
 

reviewed.
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　 　 血管周围脂肪组织( perivascular
 

adipose
 

tissue,
PVAT)是维持血管稳态的重要组成部分,在衰老过

程中参与调节血管功能。 PVAT 可通过内分泌和旁

分泌的方式释放各种脂肪细胞因子、趋化因子和生

长因子,从而调节血管系统的信号和调节炎症反应。

在衰老、动脉硬化、肥胖等病理条件下可引起 PVAT
功能障碍,进一步引起血管内皮细胞和平滑肌细胞

功能障碍。 在这篇综述中讨论了 PVAT 与年龄相关

血管疾病之间的研究和机制进展,如内皮功能障碍、
新生内膜形成、腹主动脉瘤、动脉硬化等。 PVAT 被
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认为是血管疾病的预测因子,同时也是年龄相关血

管疾病治疗干预的潜在治疗靶点,尽管在该领域取
得了很多进展,但当前实验模型仍有一定局限性,需
要进一步研究。

1　 PVAT 与脂肪的关系

　 　 PVAT 被认为是血管系统中必不可少的部分,
促进 PVAT 的褐变可能对血管疾病的发生有保护作
用。 因此,对血管内皮细胞、平滑肌和 PVAT 的进一
步研究有助于加深对血管衰老发病机制的认识[1] 。
目前研究认为 PVAT 是指分布在大小动静脉和小血

管周围的脂肪组织,以及肾盂中的肾动、静脉周围的
脂肪组织[2] , 与神经组织无关[3] 。 因此可认为
PVAT 是包围不同血管(毛细血管、肺血管和脑血管
除外)的脂肪组织。 在大血管中,PVAT 和血管壁之

间有由胶原和弹性纤维、成纤维细胞、血管和交感神
经纤维组成的解剖屏障[4] 。 而在小血管中,PVAT
就是血管壁的一部分[2] 。 PVAT 分泌的物质可通过
内分泌或旁分泌[2,5] 来影响血管中膜和内皮细胞。
近十余年研究普遍认为 PVAT 由于其旁分泌及内分
泌功能,对血管稳态和功能有巨大的影响[3] ,其在
生理状态下对血管系统有保护作用,但在病理状态
下也有有害的一面[6-8] 。

PVAT 被认为是一类特殊的脂肪组织[9] ,其起
源不同于其他的传统脂肪组织如棕色脂肪组织、白
色脂肪组织和米色脂肪组织。 PVAT 脂肪细胞的起

源仍未完全阐明,并表现出沿全身血管不同区域的
异质性。 脂肪细胞是 PVAT 的主要细胞类型。 此
外,PVAT 还含有间质部分,包括前脂肪细胞、干细
胞、成纤维细胞、炎症细胞和嗜酸性粒细胞、神经和
血管细胞,形成脂肪组织微血管系统[10] 。 有研究认
为 PVAT 包括的脂肪细胞呈白色、棕色或两者兼有。
目前认为不同部位 PVAT 的来源不同。 在啮齿动物
中,胸主动脉中 PVAT 的棕色脂肪细胞较多,对于维
持血管稳态和调节血管内温度是必不可少的[11,12] ;
而腹主动脉 PVAT 主要为白色脂肪细胞和部分棕色
脂肪细胞。 人类胸主动脉的表型尚不清楚,棕色脂
肪细胞和白色脂肪细胞均有报道[13,14] 。
1. 1　 PVAT 生理及病理情况下功能
　 　 PVAT 紧邻血管壁,通过 PVAT 和血管细胞之
间由外向内的信号传递,实现许多因子的旁分泌交

换。 通过这种方式,PVAT 可以调节血管平滑肌细
胞张力、细胞增殖和迁移。 以前的研究已经证实了
PVAT 受交感神经支配[15] ,表明 PVAT 中的脂肪细
胞可以运输和储存去甲肾上腺素[16] 。 最近研究表
明 PVAT 可储存由交感神经末梢释放的儿茶酚胺,
避免平滑肌收缩,认为 PVAT 脂肪细胞和交感神经

之间存在相互作用,以平衡 PVAT 的促收缩和抗收
缩作用[17] 。 此外,在衰老过程中可出现内源性肾上
腺素受体激动剂的释放,交感神经活性增加,从而对
血管系统造成影响。 因此 PVAT 脂肪细胞中去激素
的储存变化可能与血管衰老及动脉硬化相关。

在病理条件下,PVAT 具有双重作用。 在最初

阶段,PVAT 具有血管保护性,但随着危险因素的持
续存在和病理的进展,它会改变表型,并对血管壁产
生不利影响。 迄今描述的危害血管的表现包括:
(1)PVAT 抗血管收缩作用的丧失或减少;(2)促进
动脉粥样硬化、血管高血压、炎症、氧化应激、重构和

钙化;(3)促进血管胰岛素抵抗、炎症和缺氧;(4)促
进动脉粥样硬化的形成;(5)增加与年龄相关的动
脉硬化;(6)增加更年期的心血管风险[14] 。 有研究
发现,在动脉粥样硬化、高血压、腹主动脉瘤和糖尿
病的患者中,可在血管病理中观察到广泛的 PVAT
功能或形态的改变。

2　 衰老的定义

　 　 细胞衰老是指引起细胞生长停滞和细胞功能受
损的应激和损伤反应[9] 。 细胞衰老有两种类型:复
制性衰老和应激诱导的细胞过早衰老[18] 。 血管系
统(包括内皮细胞和血管平滑肌细胞)的年龄依赖
性的结构或生物学变化称为血管老化。 内皮细胞衰
老可能导致血管功能的促动脉粥样硬化、促炎症和
血栓前病变,并导致与年龄相关的血管疾病[1] 。

衰老的内皮细胞由于内皮型一氧化氮合酶
(endothelial

 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS)表达和磷酸
化的减少而减少 NO 的生成[19] 。 在老化动脉中,内
皮细胞促进血管舒张的能力由于内皮细胞中 eNOS
表达减少或可溶性鸟苷酸环化 ( soluble

 

Guanylate
 

Cyclase,sGC)活性而显著降低。 研究表明,NO 供体可
抑制与年龄相关的人脐静脉内皮细胞端粒酶活性下调
和随后的衰老[20] 。 除内皮细胞衰老外,其他血管组织
如平滑肌或 PVAT 的衰老也可能导致血管衰老。 最近
的研究表明,PVAT 线粒体中的盐皮质激素受体被激
活,导致肥胖小鼠脂肪组织过早老化和衰老,导致
PVAT 抗收缩功能丧失[21] 。 提示 PVAT 线粒体功能障
碍可能与衰老表型有关,值得进一步研究。

同时衰老会增加糖尿病等代谢紊乱及其相关血

管并发症的患病率。 已有文献证实 PVAT 可能通过
控制肌肉灌注、炎症反应、胰岛素分泌和基础代谢率
等因素间接导致胰岛素抵抗和 2 型糖尿病[22] 。 而
在代谢性疾病中,PVAT 可导致氧化应激、炎症、促
进 PVAT 表型改变等变化加剧血管功能障碍。
2. 1　 衰老与 PVAT 关联

　 　 衰老是血管疾病的一个独立的、不可逆转的危
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险因素,涉及动脉的功能和结构变化。 血管老化的

特征包括内皮功能障碍、血管弹性降低和僵硬度增
加[23] 。 此外,由于一些危险因素,如血压升高、糖脂
平衡受损、生活方式因素(吸烟、酒精、盐摄入)和疾

病状况等,血管衰老速度可能会加快。
衰老促进 PVAT 中的超氧化物生成,并导致动脉

僵硬[24] 。 既往研究表明,衰老通过促进巨噬细胞浸
润和增加血管平滑肌细胞对增殖刺激的敏感性,从而
加重血管球囊扩张术后的新生内膜病变[25] 。 另有研
究表明衰老通过降低血管 PVAT 抗收缩作用[26] 及通
过降低棕色脂肪细胞分化能力促进血管重构[27] 。 同
时,老化期间的 PVAT 修饰可能涉及脂肪细胞表型的
棕色到白色转变,并且可能是血管疾病的驱动因
素[28] 。 重建 PVAT 的棕色表型可能成为改善年龄相
关性血管疾病中血管功能障碍的潜在新靶点[29] 。

衰老同样也会影响主动脉周围脂肪组织的形

态。 老年小鼠的主动脉 PVAT 含有棕色脂肪细胞和
白色脂肪细胞的混合物。 PVAT 向白色脂肪转化可
促进炎症和促氧化因子水平的提高。 同样,老年大
鼠的胸部 PVAT 表现出脂质沉积和 CD11c 表达(促

炎性巨噬细胞的标志物)的增加,表明炎性 PVAT 在
老龄化血管功能障碍中的潜在作用[30] 。

衰老同样会加剧肥胖诱导的 PVAT 氧化应激和
炎症。[31]肥胖衰老模型小鼠的 PVAT 表现出氧化应
激增加,这是由于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化
酶上调、内皮 eNOS 表达减少和炎症增加所致[31] 。
通过小鼠的 PVAT 获得的培养基发现 PVAT 分泌的
促炎细胞因子和趋化因子引起氧化应激和血管功能

障碍,证明了 PVAT 在衰老和肥胖中的作用。 最近
的研究表明,盐皮质激素受体激活导致肥胖小鼠脂
肪组织线粒体功能障碍和过早衰老,并使 PVAT 抗
收缩性减少[21] 。 与年龄相关的血管组织功能障碍
包括炎症、 分子损伤、 细胞功能障碍、 细胞衰老
等[14] 。 PVAT 在年龄相关性血管疾病中的作用至
关重要,值得进一步研究。
2. 2　 PVAT 与动脉硬化
　 　 动脉老化引起的动脉弹性减低和僵硬常对搏动
性血流动力学有负面影响,大型研究证实了动脉硬化
进展与年龄相关[32] ,动脉僵硬是衰老过程的结果,也
是血管疾病发展的早期表现。 血管老化可以通过动
脉硬化分析评估。 衰老的血管在结构上,动脉管径增
大,内膜下增厚,血管平滑肌细胞肥大(内膜 / 中膜厚

度增加),胶原堆积,弹性蛋白变性和碎裂,出现纤维
化和钙化(动脉纤维化和僵硬增加)。 在功能上,衰
老的内皮细胞功能紊乱,NO 生物利用度降低,血管舒
张功能受损,导致动脉粥样硬化形成,增加了对血管

功能障碍的易感性。 先前的研究表明 PVAT 可能与

动脉硬化有关。 一些文章认为 PVAT 具有一种“由外
向内”的作用机制[14] ,这种机制通过 PVAT 中补体 C3
和 C4 与外膜胶原和弹性蛋白纤维结合而导致动脉
硬化。

3　 衰老与血管外科常见疾病

3. 1　 衰老与腹主动脉瘤
　 　 腹主动脉瘤( abdominal

 

aortic
 

aneurysm,AAA)
是动脉粥样硬化后较常见的腹部疾病[33] 。 先前的
研究表明,胸主动脉周围棕色类 PVAT 减少促进了
小鼠动脉瘤的形成[33] 。 腹主动脉瘤的诊断标准是
主动脉直径扩张至正常腹主动脉的 1. 5 倍以上[35] 。
目前普遍认为腹主动脉瘤形成是由于慢性炎症、金
属蛋白酶激活、血管平滑肌减少、氧化应激导致血管
壁细胞外蛋白降解和破坏,导致腹主动脉结构完整
性丧失和血管壁变弱[35] 。 PVAT 功能障碍在 AAA
的发生发展中起重要作用[36] 。

研究表明 PVAT 中的基因表达与 AAA 的关系
是动脉瘤扩张部分和正常部分有不同的基因表
达[6,36] 。 功能障碍的 PVAT 表现为炎症反应基因表
达增强,并证实 PVAT 的改变与 AAA 的发病机制有
关[14] 。 这些发现也证实了 PVAT 可以招募免疫细
胞如 T 细胞和巨噬细胞进入外膜层,导致血管壁的
炎症,从而促进动脉瘤的发展[6] 。 衰老、肥胖和环
境风险因素增加可引起白细胞进入血管系统,导致

巨噬细胞在更易发展为动脉瘤的主动脉区域积聚。
巨噬细胞及其前体细胞的募集在腹主动脉瘤的发生
发展中起着重要作用。 在心血管疾病中,血管紧张
素-Ⅱ(angiotensin,

 

Ang-Ⅱ)在调节血管平滑肌细胞
增殖、炎症和氧化应激方面发挥重要作用[14,37] 。
Ang-Ⅱ广泛用于在小鼠实验模型中诱发主动脉瘤。
动脉瘤的形成往往与动脉粥样硬化并存,并伴有多
种炎症细胞的积极参与。 真实世界中临床患者的
AAA 研究通常处于腹主动脉扩张后 AAA 疾病的中

后期,而很少研究导致主动脉扩张的早期条件。 在
AAA 动物模型中的活体研究有助于了解先天免疫
和获得性免疫在动脉瘤形成初期的作用。 但因为学
界对于研究动脉瘤形成的最佳动物模型还没有达成

共识。 不同处理方法如弹性蛋白酶灌注、Ang-Ⅱ灌
注或 CaCl2 局部处理等均会导致动物模型动脉瘤的
形成,这些治疗方法使用生理上无法找到的非常高
的剂量来诱导主动脉扩张。 因此,这些模型并非为

在人类身上复制触发动脉瘤形成的炎症过程的最佳
解决方案。 需要进一步的研究来阐明 PVAT 在人类
AAA 进展中的作用。
3. 2　 衰老与动脉粥样硬化

　 　 动脉粥样硬化是世界范围内发病率和死亡率较
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高的心血管疾病的主要病因之一[38] 。 动脉粥样硬
化是一种多因素、复杂的慢性疾病,影响全身动脉血
管[39,40] 。 普遍认为低密度脂蛋白胆固醇(low-density

 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C) 颗粒和免疫细胞(巨
噬细胞和 T 细胞)在血管内膜中积聚、血管平滑肌细

胞增殖和迁移以及内皮功能障碍可导致动脉壁增厚
和硬化。 动脉粥样硬化发展和进展的主要危险因素
是老龄化、高血压病、吸烟和糖尿病[40] 。 炎症是动脉
粥样硬化病因和进展的标志之一,也是动脉粥样硬化
斑块形成的关键因素41。 炎症标志物与心血管疾病
发病风险有关,已有研究证实为其独立危险因
素[39,42] 。 在人类和动物模型上的几项研究都将
PVAT 与动脉粥样硬化联系起来[1] 。 PVAT 参与动脉
粥样硬化形成的理论之一是“由外向内”的信号传
导[43] 。 这一假说表明,外部因素刺激 PVAT 释放促
炎介质,进而刺激巨噬细胞和免疫细胞渗透到血管
壁,导致内皮功能障碍、单核细胞黏附、高凝和斑块形

成。 与 PVAT 相关的炎症是肌成纤维细胞募集和增
殖的原因,有助于血管重塑。 此外,PVAT 炎症触发
基质金属蛋白酶的激活,导致转化生长因子-β 的产
生增加。 血管损伤将下调 PVAT 中抗炎性脂联素的

表达,同时上调促炎性脂肪因子的产生。 这种促炎状
态促进巨噬细胞和 B / T 细胞在人主动脉外膜界面聚
集,导致动脉粥样硬化。 因此,PVAT 在动脉粥样硬
化的炎症反应中起着决定性的作用[39] 。

4　 总　 结

　 　 PVAT 不仅是围绕血管的起支持组织作用的一
种特殊的脂肪组织,同时也是内分泌器官,参与血管
内稳态肥胖、高血压和外周血管疾病相关的血管功
能障碍。 PVAT 在动脉粥样硬化的发展过程中起着

关键的作用。 在生理条件下,PVAT 能够储存和燃
烧脂质,产生热量,并从血液中吸收脂肪酸。 PVAT
还释放多种血管活性分子,如 NO、H2S、脂联素,它
们可以防止动脉粥样硬化的发展。 在病理生理条件
下(如肥胖、高脂血症和糖尿病),PVAT 会出现功能

紊乱,导致生热能力降低,并且功能障碍的 PVAT 可
释放促炎脂肪因子,导致内皮功能障碍、炎症细胞浸
润和血管平滑肌细胞迁移,从而引起动脉粥样硬化
的发展。 因此,识别其正常和功能紊乱的分泌状态,
可为调控 PVAT 与血管壁的关系开辟新的途径。 衰

老是动脉粥样硬化发生发展的重要危险因素。 与多
种机制相关,氧化应激可增强衰老导致的动脉粥样
硬化过程。 氧化过程中 LDL-C 导致血管最初的动
脉粥样硬化。 免疫细胞的渗透导致了促炎状态与氧
化应激形成恶性循环。 促氧化剂刺激导致不同组织

和细胞类型的凋亡细胞死亡和细胞过早衰老,这两

个过程紧密交织在一起。 内皮功能障碍和氧化应激

是动脉粥样硬化过程的基础,并随着年龄的增长而

加剧。 调节 PVAT 表型变化与其他细胞类型(如炎

症细胞、神经细胞、前体细胞)的互相作用机制尚不

清楚。 尽管这一领域最近取得了较多进展,但目前

实验模型的局限性使人们在认识上存在许多差距。
涉及免疫与 PVAT 相互作用的研究仅限于衰老和老

年相关疾病,应进一步发展,以阐明相关机制,并确

定新的治疗靶点。 PVAT 被认为是血管疾病的预测

因子和血管的潜在治疗靶点,值得进一步研究。
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