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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是心血管系

统最常见的疾病之一，其病理特征为动脉内膜脂质

异常沉积和纤维组织增生，形成粥样斑块，疾病进展

可引发多种心脑血管事件。高脂血症是其主要危险

因素，血液循环中常见低密度脂蛋白（low density li-
poprotein，LDL）水平升高和高密度脂蛋白（high
density lipoprotein，HDL）水平降低。LDL是血浆胆

固醇（total cholesterol，TC）的主要载体，在 AS的病

理过程中发挥核心作用；HDL对心血管具有保护作

用，通过转运巨噬细胞中的 TC至肝脏代谢，能有效

减少血管壁的脂质沉积[1]。

脂肪组织是脂代谢的主要器官，对代谢稳态具

有重要影响，并参与AS及心血管疾病（cardiovascu-
lar disease，CVD）的发展[2]。根据形态和功能，脂肪

组织可分为白色脂肪组织（white adipose tissue，
WAT）和棕色脂肪组织（brown adipose tissue，BAT）。
WAT主要负责储存能量，而 BAT是非战栗产热的

场所，表现出较高的代谢活性 [3]。BAT中高表达的

解偶联蛋白 1（uncoupling protein1，UCP1）是其发挥

功能的核心，介导线粒体呼吸解偶联。根据起源与

结构特征，BAT 可分为构成型 BAT（constitutive

brown adipose tissue，cBAT）和招募型 BAT（recruit-
able brown adipose tissue，rBAT）。cBAT由胚胎发育

决定， rBAT 则是在冷暴露或 3-肾上腺素能受体

（ 3-adrenergic receptor，3-AR）激活的刺激下，由白

色脂肪细胞转化或前体脂肪细胞分化形成的棕色或

米色脂肪细胞[4]。此外，血管周围也存在一种被称为

血管周围脂肪组织（perivascular adipose tissue，

PVAT）的脂肪库，部分 PVAT具有类似棕色脂肪的

功能。BAT、“棕色化”的WAT（即米色脂肪组织）和

PVAT 中具有棕色脂肪活性的部分统称为产热脂肪

（后文统称为棕色脂肪）。同时，脂肪组织能分泌脂

肪因子，参与免疫调节和炎症反应等过程。本文主

要探讨棕色脂肪抵抗 AS的作用及机制，并探讨其

作为治疗策略的可能性。

1 棕色脂肪抑制 AS的作用机制

1.1 棕色脂肪通过调节脂代谢发挥抗AS的作用

AS患者的血液循环中常观察到较高水平的LDL和

较低水平的 HDL。WAT功能失调时，循环中 LDL

升高并沉积于血管壁，被巨噬细胞摄取后转化为泡

沫细胞，驱动早期斑块形成[5]；BAT产热主要以细胞

内三酰甘油（triglyceride，TG）衍生的脂肪酸（fatty

acid，FA）、从循环中摄取的 FA为能量来源。研究发

现，低温刺激小鼠棕色脂肪后，棕色脂肪组织选择性

摄取来自富含 TG 的脂蛋白（triglyceride-rich lipo-
proteins，TRLs）的 FA，并抑制 FA在WAT中储存，

伴随着 TG、TC、LDL水平的降低和 HDL水平的上

升[6]。与啮齿类动物相似，人类的棕色脂肪可通过寒

冷暴露或 3-AR激动剂活化，增加全身能量消耗和

FA氧化[7]。综上所述，棕色脂肪通过增加能量消耗、

降低血脂水平，有望成为 AS的干预靶点。

1.2 棕色脂肪发挥抗炎作用抵抗AS的发生发展

血管炎症在AS中起核心作用[8]，其病理过程涉及脂

质积累、炎症细胞浸润、平滑肌细胞（smooth muscle
cell，SMC）增殖与迁移及氧化应激等多种机制[9]。肥

胖是 AS公认的危险因素，免疫细胞的浸润是导致

肥胖及相关代谢紊乱中棕色脂肪功能障碍的主要原

因[10]。脂质沉积引发肥胖，会降低胰岛素敏感性、扰

乱脂代谢，显著增加 CVD的风险 [11]。生理条件下，
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WAT以 TG的形式储存能量，通过脂肪分解为其他

器官供能。肥胖状态下，细胞肥大、线粒体功能受损、

内质网应激导致脂肪功能障碍 [10]，使其处于慢性低

度炎症状态，成为 AS的重要诱因。同时，脂肪组织

释放的多种促炎因子，能激活血管炎症，加速斑块形

成。棕色脂肪中炎症标志物的表达低于WAT，活化

的 BAT 具有对抗肥胖所致的慢性炎症状态和促进

糖脂代谢功能，使之成为疾病治疗的新靶点[12]。

1.3 特殊部位脂肪组织抵抗AS的作用 血管周围

存在的 PVAT，对血管具有保护和调控作用。活化后

的 PVAT不仅能够维持内皮细胞功能的完整性、参

与血管健康管理，还可增强脂质清除能力 [9]。然而，

在代谢紊乱、慢性炎症等病理条件下，PVAT的有益

作用可能转化为有害作用，通过促炎表型转换、血流

动力学改变等机制促进 AS的发生 [13]。因此，维持

PVAT的正常功能至关重要。心外膜脂肪组织（epi-
cardial adipose tissue，EAT）是另一种特殊部位的脂

肪组织，富含棕色脂肪样祖细胞。健康状态下，EAT通

过分泌抗炎脂肪细胞因子维持心肌能量供应[14]。肥胖

或代谢紊乱时，促炎脂肪细胞因子增加，促炎微环境

形成，脂毒性介导血管损伤参与 AS形成[15]。EAT经

历了从棕色脂肪到白色脂肪的表型转化，加剧局部

炎症和代谢紊乱，是AS发展的初始病理环节之一[15]。

综上所述，PVAT、EAT等特殊部位脂肪组织，在生理

条件下保护血管健康，在病理因素刺激下引起的脂

肪组织功能障碍会加速 AS的进展。

1.4 脂肪因子的抗AS作用 脂肪组织除了参与能

量代谢外，还能分泌生物活性物质，统称为脂肪因

子。棕色脂肪分泌的 FGF21对心脏有益，动物研究

显示[16]，其可缩小斑块面积，改善体质量、血糖、胰岛

素抵抗（insulin resistance，IR）及 TG等指标，还可促

进WAT“棕色化”、上调FA氧化相关基因的表达，从

而降低体内脂肪含量、改善糖耐量、减少肝脏脂肪变

性 [17]。衍生自棕色脂肪的神经调节蛋白 4（neuregu-
lin4，Nrg4），能抑制血管炎症反应并减轻内皮细胞损

伤 [18]。循环中的脂联素通过多重机制发挥作用，包

括抑制内皮炎症、调节 SMC增殖、阻止巨噬细胞向

泡沫细胞分化等 [16]。总之，脂肪因子通过多重机制

的协同作用，参与调节 AS的发生发展。

2 棕色脂肪激活作为 AS治疗策略的研究进展

棕色脂肪的激活会提高新陈代谢，改善血脂异

常和 IR[19]。下文将介绍棕色脂肪激活的相关机制。

2.1 冷暴露激活棕色脂肪 棕色脂肪的激活和白色

脂肪的“棕色化”是潜在的治疗策略。棕色脂肪主要

受交感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）
调控，在适应性产热中发挥作用 [20]。寒冷刺激 SNS

释放去甲肾上腺素（norepinephrine，NE），NE与脂肪

细胞膜上的 3-AR结合，激活环磷酸腺苷（cAMP）依
赖性蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）信号通路，

促进线粒体生物发生和 UCP1的表达上调[21]。研究

显示[22]，与 24℃室温相比，16～ 19℃的急性冷暴露

显著提高人体能量消耗和棕色脂肪活性。冷暴露是

激活和招募棕色脂肪的有效方法，但其应用存在诸

多限制：（1）机体的寒冷适应性会降低棕色脂肪产热

的长期效能；（2）寒冷引起的血管收缩会加重心脏负

荷、减少心肌供氧 [21]，极端冷暴露还易诱发低体温、

代谢失调等问题，尤其对合并基础疾病者不利；（3）
个体对寒冷反应差异大，影响治疗效果[23]。因此，制

定安全有效的冷暴露方案仍面临温度控制、时长等

难题，有待进一步验证。

2.2 运动激活棕色脂肪 运动与冷暴露激活 BAT

的机制相似，均通过 SNS调控其活性。长期规律运

动促进棕色脂肪前体细胞的募集，提高棕色脂肪的

活性和密度[24]。运动促进骨骼肌中过氧化物酶体增

殖物激活受体（peroxisome proliferator-activated re-

ceptor gamma，PPAR ）及PPAR 共激活因子-1（per-
oxisome proliferator-activated receptor gamma coac-
tivator-1 alpha，PGC-1 ）的表达，刺激鸢尾素的分泌。

分泌型鸢尾素通过促分裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）和细胞外信号调节

激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）信号

通路，介导WAT的“棕色化”[24]。运动激活棕色脂肪

的应用面临挑战：首先，运动参数缺乏统一标准。其

次，高强度运动或增加机体的代谢压力，升高氧化应

激水平。运动调节 BAT和WAT的“棕色化”在小鼠

中存在，但有研究对人体非盲随机对照试验中却未

发现 BAT体积或活性的变化[25]。因此，运动激活棕

色脂肪虽有应用潜力，但作用机制与疗效评估仍不
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明确。

2.3 3-AR 激动剂激活棕色脂肪 近年，3-AR 激

动剂在动物模型中疗效显著：使用 3-AR 激动剂

CL316243或米拉贝隆（Mirabegron），可激活产热脂

肪组织，增强其对 TRLs中 FA的选择性摄取并减少

循环 TG[6]。临床研究显示[26]，14名健康女性每日服

用 100 mg米拉贝隆 4周后，检测到的 BAT质量翻

倍，HDL、载脂蛋白 A1、总胆汁酸水平升高，且糖脂

代谢改善，这提示米拉贝隆可能通过增加BAT质量、

提高能量消耗改善代谢状态。另有研究显示，米拉

贝隆还可能通过产热依赖性脂肪分解机制加速斑块

形成，增加 CVD风险[27]。虽然高剂量的米拉贝隆是

目前激活人体脂肪组织的最有效方式 [28]，但其心动

过速等副作用可能限制老年人和CVD患者的应用，

故深入探究该药物的安全性任重道远。

2.4 激活棕色脂肪的天然活性物质 天然活性物质

通过多种机制调控棕色脂肪，在抵抗肥胖与改善代

谢方面具有潜力。辣椒素已被证实可通过增加棕色

脂肪活性，介导产热和抵抗肥胖。此外，白藜芦醇、

茶多酚、薄荷醇等天然化合物亦被证实有调控棕色

脂肪活化或诱导米色脂肪形成的分子靶点。

天然活性物质能够调控棕色脂肪功能，但其转

化为临床应用仍受限。（1）分子机制和代谢益处未

完全阐明[29]。现有数据多源于体外实验和动物模型。

（2）天然化合物的来源多样、制备工艺不同，阻碍其应

用[30]。以姜黄素为例，其虽有代谢益处，但高剂量却

可能抑制线粒体呼吸 [31]。加之部分物质（如茶多酚

等）消化道吸收率低，可能影响生物活性。目前相关

临床试验少，尤其缺乏大规模随机对照试验，疗效难

以充分验证。总体而言，当前研究已奠定基础，未来

需深化机制研究与效果优化，有望为肥胖及相关代

谢病的治疗提供新方向。

3 总结与讨论

AS与脂肪组织功能异常、脂质代谢紊乱密切相

关。目前棕色脂肪激活策略的研究取得突破，特别

是在肥胖、2型糖尿病等代谢性疾病的治疗中潜力显

著。激活棕色脂肪可增加能量消耗、减少脂肪堆积，

有助于体质量管理、改善胰岛素敏感性、调节脂质代

谢等，进一步降低疾病风险[32]。

然而，棕色脂肪激活抵抗 AS的研究仍存在局

限性和不确定性：（1）棕色脂肪活性降低与 CVD之

间的因果关系有待考证。（2）尽管多种棕色脂肪激

活途径已证实有效，但缺乏大规模的临床试验和长

期随访，特别是种族差异、遗传多样性和生活方式等

因素的综合评估，以及活化的最佳参数、生物安全性

等均需完善。（3）有限数量的棕色脂肪激活能否触

发显著的代谢效应尚不明确[33]。（4）棕色脂肪在CVD

发展中或具双重性，持续的 SNS激活在促进产热的

同时，亦可引发不良心血管效应。

当前对棕色脂肪在 AS进展中的认识多依赖体

外细胞实验和动物模型。小鼠实验证实其可限制

AS，但人体中棕色脂肪激活机制及应用存在未知。

BAT激活与WAT“棕色化”能够改善胰岛素敏感性、

维持葡萄糖稳态和提高能量代谢，凸显代谢性疾病

防治潜力 [34]。但研究仍处于探索阶段，未来可从以

下方面开展：（1）深入探究棕色脂肪在 AS中的具体

作用机制，包括直接的代谢调节，以及与脂质代谢、

炎症反应等过程的相互作用。（2）基于对棕色脂肪

生物学特性的全面理解，开展心血管病学、内分泌

学、营养学等跨学科合作，整合基础研究与临床试验

数据。（3）依据个体脂肪水平及代谢特征，制定专属

诊疗方案，结合生活方式干预与（或）药物调控等措

施，保障患者健康。
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