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[摘 要] 冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是全球范围内导致死亡和残疾的主要疾病之一。

近年来，脂肪组织不仅仅是能量储存器官，更是活跃的内分泌和免疫器官，通过分泌多种生物

活性因子参与冠心病发生发展的观点日益受到重视。本文系统综述了心外膜脂肪组织、血管周

围脂肪组织等特定脂肪库的炎症反应在冠心病发病机制中的作用，深入探讨了炎症因子分泌失

衡、免疫细胞活化及相关信号通路在促进冠状动脉粥样硬化过程中的关键机制，并总结了基于

脂肪组织炎症的潜在治疗靶点和临床干预策略。理解脂肪组织炎症在冠心病中的作用，对于开

发新的防治策略具有重要意义。
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[Abstract] Coronary atherosclerotic heart disease(CHD ) is one of the leading causes of death and
disability worldwide. In recent years, the notion that adipose tissue is not merely an energy storage organ
but also an active endocrine and immune organ, participating in the occurrence and development of
CHD through the secretion of various bioactive factors, has received increasing attention. This article
systematically reviews the role of inflammatory responses in specific fat depots such as epicardial adipose
tissue (EAT) and perivascular adipose tissue (PVAT) in the pathogenesis of CHD. It further explores the
key mechanisms by which the imbalance in inflammatory factor secretion, immune cell activation, and
related signaling pathways promote coronary atherosclerosis, and summarizes potential therapeutic targets
and clinical intervention strategies based on adipose tissue inflammation. Understanding the role of
adipose tissue inflammation in CHD is of great significance for the development of novel prevention and
treatment strategies.
[Key words] coronary atherosclerotic heart disease (CHD); epicardial adipose tissue (EAT); perivascular
adipose tissue (PVAT); adipose tissue inflammation; atherosclerosis

引言

冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary atherosclerotic

heart disease,CHD）简称冠心病，是全球范围内发病率与死

亡率最高的心血管疾病之一[1]，其病理核心为动脉粥样硬化

（atherosclerosis, AS），本质是脂质代谢异常与血管壁慢性

炎症反应相互作用的病理过程，涉及血管内皮细胞、平滑肌

细胞与多种免疫细胞、炎症介质的复杂交叉调控[2]。既往关

于冠心病炎症机制的研究多聚焦于血管壁局部的炎症级联

反应，而近年来越来越多的证据表明，分布于心脏的心外膜

脂肪组织（Epicardial Adipose Tissue, EAT）和血管周围脂肪

组织（perivascular adipose tissue，PVAT）并非单纯的解剖学

结构，而是具有独立内分泌功能的特异性脂肪库，其通过旁

分泌、血管分泌及内分泌途径与邻近的心肌和血管组织进行

信号交流，在冠心病的发生、发展及预后中发挥着不可忽视

的关键作用[3, 4]。本文旨在系统综述脂肪组织炎症在冠心病

中的作用机制和研究进展，同时结合临床无创评估与靶向干

预的研究现状，为深入理解冠心病的病理生理过程和开发新

的治疗策略提供理论依据。

1 脂肪组织炎症与冠心病关联的机制

1.1 炎症因子分泌失衡：连接脂肪炎症与血管损伤的核

心纽带

1.1.1 促炎因子的致病机制

经典促炎细胞因子中，肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis

factor-α, TNF-α）通过 TNFR1受体激活经典 NF-κB 通路，
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诱导 IκBα磷酸化和泛素化降解，使 NF-κBp65/p50二聚体

转位入核，上调血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）、细胞间

黏附分子-1（ICAM-1）及单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的

表达，增强单核细胞与内皮细胞的黏附与迁移，这是动脉粥

样 硬 化 早 期 的 关 键 启 动 步 骤 [5] 。 白 细 胞 介 素 -6

（interleukin-6,IL-6）通过激活酪氨酸激酶-信号转导及转录

激活因子 3（Janus Kinase-Signal Transducer and Activator of

Transcription 3，JAK-STAT3）通路，诱导 EAT从棕色脂肪

表型向白色脂肪表型转化，同时促进血管平滑肌细胞

（Vascular Smooth Muscle Cell，VSMC）增殖迁移，加剧血

管炎症与斑块形成[6-9]。

脂肪特异性促炎因子中，瘦素通过瘦素受体（Leptin

Receptor，LR）激活氧化应激与 VSMC肥大，促炎作用在肥

胖相关“瘦素抵抗”状态下占主导[10,11]。白脂素（asprosin）

作为近年来新发现的脂肪因子，在肥胖与胰岛素抵抗状态下

表达显著上调，可通过抑制褐色脂肪标志性基因表达减少能

量消耗、促进白色脂肪堆积，同时抑制核因子 E2相关因子 2

（Nuclear Factor Erythroid 2-related Factor 2， Nrf2）通路加

剧氧化应激与内皮功能障碍，在脂肪组织炎症与冠状动脉粥

样硬化之间发挥重要的桥梁作用[12-15]。

1.1.2 抗炎因子的血管保护作用及表达异常

与促炎因子的致病作用相反，脂肪组织分泌的抗炎因子

通过多种机制发挥血管保护效应，其表达下调是脂肪组织炎

症失衡的另一重要特征。脂联素是脂肪组织分泌的关键抗炎

脂肪因子，可通过抑制 NADPH 氧化酶活性减少活性氧

（reactive oxygen species, ROS）生成、促进内皮型一氧化氮

合酶（endothelial nitric oxide synthase, eNOS）磷酸化改善血

管内皮功能、抑制 NF-κB 通路降低促炎因子表达、抑制

AKT/MAPK/TGF-β通路维持 VSMC收缩表型等多种机制，

发挥抗 AS效应[16,17]。研究表明，网膜素-1主要由内脏脂肪

组织基质血管细胞产生，可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase, AMPK）/过氧化物酶体增殖

物激活受体δ（peroxisome proliferator-activated receptorδ,

PPARδ）途径抑制内质网应激与氧化应激，改善血管内皮

功能[18,19]。研究结果显示，CHD患者冠状动脉狭窄段周围脂

肪组织中，网膜素-1的表达水平显著低于无狭窄段，其表达

水平与冠脉病变严重程度呈负相关[20]。

1.2 免疫细胞亚型活化与功能异常

脂肪组织巨噬细胞（adipose tissue macrophages, ATMs）

是脂肪组织中含量最丰富的免疫细胞，其亚型平衡是调控代

谢稳态的关键。最新研究表明，中年肥胖中脂肪祖细胞 EVs

的 miR-145-5p下降通过 SELL-NF-κB 轴加速M1型极化及

“炎性衰老”[21]，CD146通过与 Gp130相互作用抑制 STAT3

并激活 JNK通路双重促进M1型极化[22]。近年来的研究进一

步揭示了 ATMs的精细亚型分类与调控机制，如定位于脂肪

小叶隔膜的 LYVE1+CD209b+间隔巨噬细胞，可通过分泌转

化生长因子β1(Transforming Growth Factor β1,TGFβ1）调

控脂肪干细胞分化，其功能异常会直接加剧脂肪组织炎症与

代谢紊乱[23,24]，而脂肪神经周围的 CD169+CD11c-神经相关

巨噬细胞，会随年龄增长数量减少，导致去甲肾上腺素抵抗

并加剧衰老相关脂肪组织炎症[25]；代谢重编程是调控 ATMs

活化与表型极化的核心环节。研究证实，琥珀酰辅酶 A合成

酶 ADP 形成亚基β（ succinate-CoA ligase ADP-forming

subunit β, SUCLA2）介导的琥珀酸生成可通过缺氧诱导因

子 1α(Hypoxia Inducible Factor 1α,HIF-1α)通路促进 IL-1

β分泌，驱动巨噬细胞向M1型极化；而腺苷酸活化蛋白激

酶（Adenosine 5‘ -monophosphate (AMP)-activated protein

kinaseAMPK）可通过磷酸化 SUCLA2 抑制该过程，发挥抗

炎效应[24]。这种代谢-免疫的交叉调控，为靶向 ATMs极化

治疗脂肪组织炎症提供了新的理论依据。

1.3 信号通路的激活

脂肪组织炎症通过经典炎症通路、代谢相关通路、焦亡

及表观遗传调控等多条通路交叉作用放大炎症效应，推动

AS进展。NF-κB通路作为核心炎症通路，可被 TNF-α、IL-1

β激活并上调促炎因子与黏附分子表达，加剧脂肪组织炎症

与血管损伤，而脂肪细胞特异性 miR-802可通过靶向 NF-κ

B负调控因子 TRAF3激活经典与非经典 NF-κB通路，促进

巨噬细胞招募与M1极化，敲除 miR-802则能显著改善脂肪

组织炎症与胰岛素抵抗 [26]。脂质过载、氧化应激可激活

NLRP3炎症小体，经 CASP1介导 IL-1β、IL-18成熟释放并

损伤冠脉内皮，脂联素可通过抑制 NLRP3/CASP1/焦孔素 D

（Gasdermin D, GSDMD）通路减少巨噬细胞焦亡，阻断炎

症级联反应；代谢相关的 AMPK通路作为能量感知分子，

可磷酸化 SUCLA2 抑制巨噬细胞谷氨酰胺分解，减少琥珀酸

生成及 IL-1β分泌，网膜素-1、脂联素均能激活 AMPK发挥

抗炎、改善内皮功能的作用[24]，过氧化物酶体增殖物激活受

体γ（Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ，PPAR

γ）、过氧化物酶体增殖物激活受体δ（ Peroxisome

proliferator-activated receptor δ，PPARδ）亚型参与脂肪代

谢与炎症调控，PPARγ 激动剂可抑制M1型巨噬细胞极化，

促进抗炎因子表达，改善脂肪组织功能失调 [27]。此外，

miR-802、miR-155等表观遗传分子可通过靶向炎症通路关键

分子，调控巨噬细胞极化与促炎因子分泌[26]。

1.4 氧化应激与线粒体功能障碍

氧化应激是脂肪组织炎症的关键驱动因素，在冠心病患

者中，PVAT均表现出 ROS生成增加、抗氧化防御系统（如

超氧化物歧化酶、过氧化氢酶）功能受损等氧化应激标志物

显著上调特征[28]。研究表明，冠心病患者 EAT的 ROS水平

与血液抵抗素、甘油三酯浓度呈正相关，与脂联素水平呈负

相关，且确定 1.44mM 为甘油三酯关键阈值，超过该水平后
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EAT的 ROS 产生会显著激增，这种氧化应激不仅直接损伤

脂肪细胞功能，还可通过氧化修饰蛋白质和脂质激活炎症小

体，进一步放大局部和系统性炎症反应[22]。而线粒体功能障

碍是脂肪组织氧化应激的核心来源，最新研究证实，肥胖和

代谢综合征状态下，脂肪细胞线粒体氧化磷酸化能力下降、

电子传递链效率降低，同时线粒体融合与分裂动力学异常增

强，导致电子漏出增加和超氧阴离子过量产生[29]，与此同时，

冠状动脉周围脂肪组织、EAT和 PVAT的褐色样脂肪特征减

弱即“白色化”过程，进一步降低线粒体含量与功能，最终

形成氧化应激、线粒体功能障碍与炎症相互促进的恶性循环，

加速心血管疾病进展[30]。

2 未来治疗方向

随着对脂肪组织炎症机制理解的深入，一些新型治疗策

略正在涌现。研究显示，克鲁普尔样因子 7(Kruppel-Like

Factor 7,KLF7）在冠心病患者心外膜脂肪组织中高表达，通

过 JNK-NF-κB信号通路促进巨噬细胞M1极化，释放 IL-6、

TNF-α等促炎因子，加剧局部和全身炎症反应[31]；而敲低

KLF7 可显著抑制炎症因子的释放，这表明 KLF7 可能是心

血管疾病的潜在治疗靶标[31]。

另一个有前景的方向是靶向髓过氧化物酶。最近的研究

发现，髓过氧化物酶缺乏可通过可溶性鸟苷酸环化酶β1增

强血管周围脂肪组织的“褐变”，增加氧耗，并减少炎症因

子释放[32]。这表明抑制髓过氧化物酶可能成为改善肥胖相关

血管功能障碍的新策略。

3 总结与展望

脂肪组织炎症，特别是心外膜和血管周围脂肪组织的炎

症，在冠心病的发生和发展中扮演着关键角色。在病理状态

下，这些脂肪组织经历炎症细胞浸润、脂肪因子分泌失衡和

氧化应激等变化，通过旁分泌和血管分泌机制促进内皮功能

障碍、动脉粥样硬化斑块形成和斑块不稳定性。目前的研究

已经识别出多个与脂肪组织炎症相关的关键分子和通路，如

KLF7/JNK-NF-κB 通路、PPARγ通路和髓过氧化物酶等，

这些分子可能成为未来治疗的靶点。总体而言，脂肪组织炎

症作为 CHD可干预的重要病理环节，通过多学科交叉融合，

整合基础机制研究、临床转化试验与新型无创影像技术，有

望进一步完善 CHD的炎症防治体系，推动 CHD早期筛查、

风险分层与靶向治疗策略的创新与发展。
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