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摘要 ： 冠状动脉微血管疾病（CMVD）是影响心肌灌注的重要病理状态，常表现为心绞痛及缺血相关症

状，但冠状动脉造影通常未见显著管腔狭窄。近年来研究发现，血管周围脂肪组织（PVAT）不仅是血管的结构

支撑组织，更是一种活跃的内分泌与旁分泌器官，能够通过调控免疫细胞极化、脂肪细胞表型、炎症反应及氧化

应激等多种机制参与微血管功能调控。PVAT 功能失调已被认为是CMVD发生、发展的关键因素。该文基于

最新基础与临床研究，系统总结了 CMVD 的疾病机制、PVAT 的解剖及功能特征、在 CMVD 中的作用机制，以

及潜在干预策略，并提出未来研究方向，以期为CMVD的精准防治提供理论依据与实践指导。
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Abstract:  Coronary microvascular disease (CMVD) represents a critical pathological condition that impairs 

myocardial perfusion, typically manifesting as angina and ischemia-related symptoms despite the absence of 

significant epicardial coronary stenosis on angiography. Recent studies have redefined perivascular adipose tissue 

(PVAT) not merely as a passive structural component of the vasculature but as a metabolically active endocrine and 

paracrine organ. PVAT exerts multifaceted regulatory effects on vascular homeostasis by modulating immune cell 

polarization, adipocyte phenotypic transformation, inflammatory signaling, and oxidative stress. Dysfunction of 

PVAT has emerged as a pivotal contributor to the onset and progression of CMVD. This review synthesizes recent 
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advances from both experimental and clinical studies, focusing on the pathophysiological mechanisms of CMVD, 

the anatomical and functional characteristics of PVAT, its mechanistic role in microvascular regulation, and potential 

therapeutic strategies targeting PVAT. Furthermore, perspectives on future research directions are proposed to 

provide theoretical and practical insights for the precise prevention and management of CMVD.

Keywords:  perivascular adipose tissue; coronary microvascular disease; macrophage polarization; adipocyte 

beiging; microvascular function

冠 状 动 脉 微 血 管 疾 病（coronary microvascular 

disease, CMVD）是导致心肌缺血、心力衰竭的重要病

因，其发病隐匿、诊断复杂，且缺乏针对微血管本身

的特异性治疗策略，成为当前心血管领域的临床难

题[1]。传统研究多聚焦于心外膜冠状动脉，近年来，

血管周围脂肪组织（perivascular adipose tissue, PVAT）

作为与冠状动脉微血管解剖毗邻、功能交互的活跃

器官，其作用日益受到重视。PVAT 曾被视为惰性的

支撑组织，现已被证实是一个重要的内分泌与免疫

代谢器官。其通过分泌一系列血管活性物质、脂肪

因子及炎症介质，动态调控血管张力、局部炎症反应

及免疫细胞浸润，对维持冠状动脉微血管稳态至关

重要。在病理状态下，PVAT 常发生功能失调，表现

为脂肪细胞表型异常、分泌谱促炎化，从微血管的

“保护层”转变为“攻击源”，深度参与 CMVD 的发生、

发展[2]。PVAT 主要包括白色、棕色及米色脂肪组织，

其中棕色脂肪组织和米色脂肪组织富含线粒体，可

通过产热维持能量代谢平衡；白色脂肪组织则以储

存能量为主。脂肪细胞在一定刺激下可由白色样表

型向棕色/米色表型转换，即米色化[3]。研究表明，

PVAT 的米色化可增加局部能量消耗、减轻炎症反

应，并通过调节巨噬细胞（Macrophages, Mø）极化状态

改善微血管功能，从而在 CMVD 及动脉粥样硬化中

发挥保护作用[4]。因此，诱导 PVAT 米色化并促进 Mø

向 替 代 激 活 型 巨 噬 细 胞（alternatively activated 

macrophage, M2）型极化成为心血管疾病防治的重要

策略。值得注意的是，AMP 激活蛋白激酶（adenosine 

5'-monophosphate-activated protein kinase, AMPK）在脂

肪细胞中高表达，可显著改善 PVAT 微环境并调控其

代谢和免疫功能，对 CMVD 具有潜在治疗价值[5]。本

文拟综述 PVAT 在微血管舒缩调控、炎症信号传导、

脂肪细胞表型转换及氧化应激中的作用机制，以期

为深入理解 CMVD 的发病机制及开发新型治疗策略

提供理论依据。

1  CMVD的定义、结构与核心病理生理机制 

冠状动脉微循环系统由前小动脉、微动脉、毛

细血管及微静脉构成，是调节心肌灌注、维持氧供

需平衡的终末功能单元[6]。该系统通过精密的自身

调节机制，保障心肌在各种生理及应激状态下的血

液供应[7]。当微循环的结构或功能发生异常，导致

其调节血流的能力受损时，即发生冠状动脉微血管

功 能 障 碍（coronary microvascular dysfunction, CMD）。

CMD 是一个功能性诊断，当其引起明确的心肌缺血

临床表现（如典型心绞痛）和/或客观的灌注异常时，

则被定义为 CMVD[8]。CMVD 的发生、发展是多因素

共同作用的结果，包括内皮功能障碍、微血管结构

重塑、慢性炎症、氧化应激、代谢异常及神经体液调

控失衡等。其中，内皮功能障碍被认为是其核心机

制[9-11]。 正 常 内 皮 通 过 分 泌 一 氧 化 氮（nitric oxide, 

NO）、前列腺素及内皮衍生高极化因子维持血管舒

缩平衡并抑制炎症反应；而高血糖、高脂血症及氧

化 应 激 可 抑 制 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶（endothelial 

nitric oxide synthase, eNOS）活 性 ，降 低 NO 生 物 利 用

度，并通过活性氧生成过氧亚硝酸盐，削弱血管舒

张功能。同时，内皮黏附分子及炎症因子上调，促

进白细胞黏附和浸润，导致微血管反应性下降。随

着内皮功能持续受损，微血管结构重塑逐渐加重，

成为 CMVD 的重要病理基础[12-13]。

CMVD 与全身性病理状态密切相关。代谢异常

（如胰岛素抵抗）可直接损害内皮功能并促进炎症。

慢 性 低 度 炎 症 通 过 细 胞 因 子 网 络 ，持 续 攻 击 微 血

管。此外，交感神经系统过度激活及肾素-血管紧

张素-醛固酮系统上调，通过释放去甲肾上腺素、血

管紧张素Ⅱ等强烈的缩血管物质，并促进平滑肌增

殖，进一步加剧微血管痉挛与结构改变，共同推动

CMVD 的发展。
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2  PVAT的特点与功能 

2.1　PVAT的解剖学与组织学特征　

PVAT 广泛分布于全身中、大、小动脉周围，其

形态学特征和细胞组成随血管部位及生理状态而

异。冠状动脉周围的 PVAT 是心脏 PVAT 的重要组

成部分，紧密包裹冠状动脉外膜，并与心外膜脂肪

组织相连，但在解剖学上尚无明确界限[14]。组织学

观察显示，PVAT 内含脂肪细胞、成纤维细胞、免疫

细胞（如 Mø、T 细胞）、血管内皮细胞及神经末梢，并

由胶原纤维及细胞外基质支撑，形成复杂的细胞-

基质微环境[15]。与典型白色脂肪组织及棕色脂肪组

织相比，PVAT 显示出显著的区域异质性及功能特

征 。 如 大 鼠 主 动 脉 周 围 的 PVAT 主 要 呈 棕 色 脂 肪

样，富含线粒体并高表达解偶联蛋白-1（uncoupling 

protein-1, UCP1），而肠系膜及冠状动脉周围的 PVAT

以白色脂肪细胞为主，脂滴较大，UCP1 表达水平较

低[16]。这些解剖及分子层面的差异决定了 PVAT 在

不同血管区域对局部血流调节及炎症反应的功能

特性存在差异。值得注意的是，冠状动脉 PVAT 与

心肌之间无筋膜分隔，两者可通过分子弥散及旁分

泌途径进行信息交流，使 PVAT 对心肌代谢及血管

功能的调控更为直接和显著。

2.2　PVAT的生理功能　

PVAT 广泛分布于除脑血管、毛细血管及肺泡

微血管以外的大多数血管周围，其生理作用已不再

局限于传统意义上的机械支撑和保护。近年来研

究表明，PVAT 具有显著的内分泌和旁分泌活性，可

通过多层次调控参与血管稳态维持，在心血管系统

中发挥重要调节作用[3，17]。在生理条件下，PVAT 通

过分泌多种血管活性物质直接调节血管张力。其

中 ，NO、硫 化 氢 、前 列 腺 素 、脂 联 素（Adiponectin, 

ADPN）及内皮衍生高极化因子等舒张因子可作用

于血管平滑肌细胞，抑制血管收缩反应，从而维持

冠状动脉微循环的血流动力学稳定[18]。与此同时，

PVAT 还 可 释 放 白 细 胞 介 素 -10（Interleukin-10, IL-

10）、ADPN 等抗炎介质，抑制免疫细胞向血管壁浸

润，减轻局部炎症反应，形成对血管功能具有保护

作用的旁分泌微环境[19]。除血管张力调节外，PVAT

在血管能量代谢与结构稳定性维持中同样发挥重

要作用。其丰富的微血管网络为血管壁细胞提供

代谢底物，参与脂肪酸的储存、动员与转运。PVAT

释放的游离脂肪酸及相关代谢信号分子可影响血

管内皮细胞的代谢模式和应激反应。此外，PVAT

中解偶联蛋白 1 通过产热作用调节局部温度，并促

进胆固醇清除，从而有助于血管稳态的维持。近年

来 研 究 还 发 现 ，PVAT 可 通 过 释 放 细 胞 外 囊 泡

（extracellular vesicles, EVs），转运脂质、蛋白质及核

酸等活性分子，实现其与血管壁之间的信息交流，

在 代 谢 相 关 血 管 疾 病 的 发 生 发 展 中 发 挥 关 键

作用[20]。

2.3　PVAT的表型转换特性　

PVAT 具有高度的表型可塑性，其脂肪细胞可

根据局部微环境在白色、棕色及米色脂肪表型之间

动态转换。这种表型可塑性是 PVAT 适应代谢和炎

症应激的重要机制。棕色脂肪样 PVAT 富含线粒体

及 UCP1，能够通过增加能量消耗和分泌 ADPN、瘦

素等抗炎细胞因子抑制局部炎症反应，并减轻氧化

应激；相对而言，白色脂肪样 PVAT 主要负责能量储

存，在肥胖或高脂饮食条件下易发生脂肪细胞肥大

及炎症浸润，使局部分泌环境由抗炎向促炎转变。

临床及实验研究表明，PVAT 表型的动态转换与多

条信号通路密切相关，包括过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ、PR 结构域锌指蛋白 16、AMP 激活蛋白激

酶及 β3-肾上腺素能信号等[21-22]。适度的冷暴露、

运动或药物干预可诱导 PVAT 米色化，恢复其棕色

脂肪样代谢特征，从而增强抗炎及血管保护作用[23]。

Pan 等[24]在冷暴露条件下研究 PVAT 褐变机制发现，

老年小鼠的 PVAT 褐化能力下降伴随 miR-146b-3p

表 达 下 调 ，而 缺 失 miR-146b-3p 会 抑 制 年 轻 小 鼠

PVAT 的 褐 变 ，提 示 该 微 小 核 糖 核 酸（micro 

ribonucleic acid, microRNA）在调控血管周围脂肪细胞

褐变中发挥关键作用。相反，慢性高脂饮食和胰岛

素抵抗则抑制上述信号通路，导致棕色脂肪基因下

调、白色表型占优，进一步促进血管炎症及微血管功

能障碍。值得注意的是，PVAT 的表型变化不仅反映

机体代谢状态，更直接参与血管重塑与功能调控，其

失衡常与冠状动脉微血管功能障碍并行发生。

3  PVAT在CMVD中的作用 

近年来，越来越多研究表明，PVAT 通过调控局

部免疫细胞极化状态及脂肪细胞表型转换，直接参

与冠状动脉微血管功能障碍的发生与进展，这一过
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程主要涉及巨噬细胞极化失衡及脂肪细胞米色化

受抑两大机制。

3.1　PVAT巨噬细胞极化与微血管功能调控　

PVAT 是一种免疫细胞高度富集且代谢活跃的

组织，其中巨噬细胞占据重要比例，对维持局部免

疫稳态和代谢平衡具有决定性作用。根据表型与

功能的不同，巨噬细胞主要分为经典激活型巨噬细

胞（classically activated macrophage, M1）和替代 M2 两

类。M1 型巨噬细胞可分泌肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor- α , TNF- α）、IL-1β、IL-6 等 促 炎 因

子 ，增 强 局 部 炎 症 反 应 ；而 M2 型 巨 噬 细 胞 通 过 释

放 IL-10、肿瘤坏死因子-β（tumor necrosis factor-β, 

TGF-β）等抗炎细胞因子，促进组织修复并维持血管

稳态。在健康 PVAT 中，M2 型巨噬细胞占优势，通

过分泌抗炎介质并促进 ADPN 表达，维持血管的抗

炎和舒张环境。然而，在肥胖、胰岛素抵抗或氧化

应激状态下，PVAT 内巨噬细胞极化方向发生逆转，

M1 型细胞比例显著升高，导致局部促炎微环境形

成。这种 M1/M2 平衡的破坏在 CMVD 的发生中具有

重要意义。临床研究进一步显示，PVAT 中 M1/M2 型

巨噬细胞比率与冠状动脉粥样硬化斑块特征密切

相 关[25]。 一 项 对 82 例 患 者 的 研 究 发 现 ，斑 块 相 邻

PVAT 中 M1/M2 比例升高与血管梗阻程度、脂质含量

增加及血管平滑肌细胞数量减少相关，同时与血栓

形成风险呈正相关[26]。此外，在冠状动脉旁路移植

患者中，冠状动脉 PVAT 相较于胸主动脉 PVAT 和皮

下脂肪组织，分化簇 68 阳性及分化簇 11c 阳性 M1 巨

噬细胞比例显著升高，M2/M1 比值下降，提示冠状动

脉 PVAT 更易发生炎症及病变。

3.2　PVAT 脂肪细胞米色化的调控机制及其血管

保护作用　

除免疫细胞外，脂肪细胞的表型可塑性同样是

PVAT 功 能 调 控 的 重 要 环 节 。 近 年 来 研 究 发 现 ，

PVAT 脂肪细胞可根据代谢状态在白色、棕色及米

色表型之间动态转换[17]。米色脂肪细胞兼具白色脂

肪的储能功能与棕色脂肪的产热能力，富含线粒体

及 UCP1，可通过线粒体解偶联增强能量消耗并发挥

抗氧化作用，从而减轻局部炎症。正常情况下，冠

状动脉 PVAT 中存在一定比例的米色脂肪细胞，为

血管提供代谢支持和抗炎保护；而在代谢紊乱或高

脂饮食条件下，PVAT 米色化受抑，白色脂肪占优，

导致脂滴积聚、线粒体功能障碍及脂毒性增强，进

而损害冠状动脉微血管功能。

为了验证 PVAT 米色化是否与棕色脂肪组织具

有一致的生理功能，研究发现米色化 PVAT 可通过

调控 Mø 炎症减轻血管损伤，并提示神经调节蛋白 4

（neuregulin 4, NRG4）可能成为血管保护的新靶点。

在急性主动脉夹层患者的 PVAT 中，可明显检测到

米色脂肪标志基因 UCP1 的显著上升，提示米色脂

肪 组 织 分 泌 NRG4 对 人 主 动 脉 具 有 潜 在 保 护 作

用[27]。此外，骨形态发生蛋白 4（bone morphogenetic 

protein 4, BMP4）在人体多种脂肪库均有表达，但在

PVAT 中表达最丰富[28]。通过检测米色相关基因的

mRNA 水平，发现 BMP4 表达与米色化程度呈正相

关，而与白色脂肪组织无显著相关性。动物实验进

一步证实，BMP4 可将 PVAT 中白色脂肪细胞转化为

米色脂肪细胞，并显著延缓 ApoE-/-小鼠动脉粥样硬

化发展；同时，低温（22 ℃）饲养的小鼠 BMP4 mRNA

水平高于温暖环境（30 ℃），提示温度对 PVAT 米色

化的调控作用[29]。这些研究表明，米色化 PVAT 与

棕色脂肪组织在生理功能上高度相似，且研究热点

集中于寻找活性因子以诱导 PVAT 米色化，从血管

外膜途径改善心血管疾病。

此外，米色化还与 PVAT 的氧化应激水平密切

相关。棕色/米色脂肪细胞富含抗氧化酶系，如超氧

化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶，可有效清除活

性氧（reactive oxygen species, ROS），维持微血管内皮

氧化还原平衡。当米色化受抑时，ROS 在 PVAT 中

积 聚 ，导 致 NO 生 物 利 用 度 下 降 ，血 管 舒 张 能 力 减

弱，微血管灌注不足。另一方面，米色化脂肪细胞

可分泌 ADPN 和成纤维细胞生长因子 21 等激素样因

子，通过旁分泌改善内皮功能，并促进 M2 型巨噬细

胞极化，形成“脂肪细胞-免疫细胞-血管”的正向调

控网络。由此可见，脂肪细胞米色化不仅是能量代

谢调控的体现，更是 PVAT 抗炎和血管保护功能的

重要基础。

4  PVAT干预与潜在治疗靶点 

近年来，基于 PVAT 的干预策略逐渐成为心血

管疾病研究的热点，主要包括药物干预、分子靶点

调控及生活方式干预三大方向。

在药物干预方面，多种药物可通过不同信号通
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路改善 PVAT 功能。过氧化物酶体增殖物激活受体

γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ）
激动剂（如吡格列酮）及他汀类药物可促进 PVAT 中

Mø 向 M2 型极化，降低局部炎症反应并改善血管舒

张功能[30]。动物实验显示，PPARγ激活可显著提升

M2 型巨噬细胞比例，抑制 IL-6 与 TNF-α表达，从而

增强血管反应性[31]。AMPK 激动剂如二甲双胍可显

著减轻动脉粥样硬化模型小鼠的斑块形成[32]；毛蕊

异黄酮可通过 ADPN/AMPK/eNOS 通路恢复 PVAT 功

能[33]；利拉鲁肽则可经非依赖环腺苷酸的蛋白激酶

A/AMPK 通 路 改 善 血 管 功 能 并 激 活 米 色 化 相 关 基

因[34]。此外，中药复方（如半夏白术天麻汤）及磷补

充剂亦被证实可减轻 PVAT 炎症、增强斑块稳定性

或缓解早期代谢性心血管异常[35-36]。总体来看，这

类 药 物 既 能 纠 正 全 身 代 谢 紊 乱 ，又 能 直 接 改 善

PVAT 微环境，产生协同保护效应。

在分子靶点层面，PVAT 功能调控涉及多条关键

信 号 通 路 。 Runt 相 关 转 录 因 子 1（Runt-related 

transcription factor 1, RUNX1）在心脏重构及肺动脉高

压 中 发 挥 重 要 作 用 ，其 在 主 动 脉 夹 层（aortic 

dissection, AD）患者及模型小鼠 PVAT 中高表达，可通

过 RUNX1/核因子 κB 信号促进炎症与 AD 发生[37]，提

示抑制该通路或可成为新的干预方向。Ras 相关蛋

白 Rab27A（Ras-associated protein Rab27A, Rab27A）通

过调控脂肪祖细胞分泌与脂质代谢参与 PVAT 功能

维持，敲低其表达可减少脂质积累及成脂标志物表

达，从而改善代谢型心血管异常[38]。此外，脂肪细胞

中内皮素-1 水平升高及内皮素 A 型受体（endothelin 

A receptor, ETA）激 活 会 抑 制 核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2）核 易

位，引发 PVAT 功能障碍，提示降低 ET-1 信号可能有

助于维持 PVAT 稳态[39]。生活方式干预亦对 PVAT 功

能具有重要影响。运动训练可通过 β3-肾上腺素能

信号诱导脂肪细胞米色化，增加 M2 型巨噬细胞比

例，降低 ROS 水平与促炎因子表达。冷暴露及间歇

性低温刺激同样可促进 PVAT 米色化，增强抗炎与血

管舒张能力，为 CMVD 防治提供了非药物干预思路。

从临床可操作性角度看，PVAT 靶向干预仍处

于从基础研究向临床转化的初级阶段。目前，大多

数证据来自动物实验及少量慢性期患者研究。对

于 急 性 期 患 者（如 急 性 冠 脉 综 合 征 合 并 CMVD），

PVAT 处于高度炎症状态，PPARγ激动剂等慢效代

谢 调 节 药 物 可 能 并 不 适 用 。 更 合 理 的 策 略 是 将

PVAT 视为辅助治疗靶点，在标准抗缺血、抗感染治

疗基础上，联合具有快速改善内皮功能和抗炎效应

的药物（如他汀类）。而在恢复期或慢性期，PPARγ
激动剂、二甲双胍及利拉鲁肽等药物可在改善代谢

的 同 时 恢 复 PVAT 功 能 ，促 进 米 色 化 与 抗 炎 极 化 。

与此同时，规律运动和生活方式干预因安全性高、

持 效 性 强 ，可 作 为 长 期 管 理 的 重 要 补 充 。 综 上 ，

PVAT 干预策略在心血管疾病治疗中展现出重要潜

力，但其分期化应用策略与临床转化路径仍需进

一步明确。未来应基于疾病阶段和患者个体差异，

建立分层化、精准化干预体系，以推动 PVAT 靶向

治疗的临床应用与推广。

5  总结与展望 

综上所述，PVAT 功能失调在 CMVD 的发生与发

展中具有核心作用，其通过免疫、代谢与血管三者

的相互作用调控微血管功能，既是疾病机制的重要

环节，也是潜在治疗靶点。深入解析 PVAT 的解剖

特征、生理功能及表型可塑性，有助于构建 CMVD 的

全新病理模型，并为临床精准防治提供理论基础与

实践指导。尽管相关研究进展迅速，但目前仍存在

若干亟待解决的关键问题：首先，PVAT 在不同血管

床及不同个体间存在显著异质性，其解剖与分子特

征差异可能影响干预效果。因此，未来需结合高分

辨率影像学和分子标志物研究，实现对 PVAT 状态

的精准识别。其次，PVAT 功能失调的分子机制尚

未完全阐明，尤其是免疫细胞-脂肪细胞-血管三者

的交互网络及其信号调控机制，需要进一步通过动

物实验和临床样本进行验证。最后，动物模型和早

期临床研究显示，通过促进米色化或 M2 型极化可

改善微血管功能，但缺乏大规模、长期、随机对照临

床试验，PVAT 靶向干预的可行性与安全性仍需系

统评估。未来研究应重点关注以下几个方向：一是

构建多层次、多信号通路的 PVAT 功能调控网络模

型，阐明其在 CMVD 不同阶段的动态变化及分子机

制；二是发展精准影像学和分子标志物技术，实现

PVAT 状态的定量评估与风险分层；三是探索药物、

生活方式及基因干预的协同作用机制，建立个体化

PVAT 靶 向 治 疗 方 案 ；四 是 将 PVAT 功 能 状 态 纳 入
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CMVD 综合评估体系，为早期干预与预后预测提供

科学依据。
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