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  [摘 要] 肾周脂肪组织(PRAT)是一种特殊的内脏脂肪沉积,位于肾纤维膜和肾筋膜之间。与其他结缔

组织相比,PRAT在血管、淋巴管及神经分布方面表现出独特的解剖结构。过多PRAT沉积会增加高血压、动

脉粥样硬化及心脏病的风险。因此,该文就PRAT起源、解剖结构及其与心血管疾病的研究进展进行综述,以

期为心血管疾病的治疗和预防提供依据。
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[Abstract] Perirenal

 

adipose
 

tissue(PRAT)
 

is
 

a
 

special
 

visceral
 

fat
 

deposit,which
 

is
 

located
 

between
 

re-
nal

 

fibrous
 

membrane
 

and
 

renal
 

fascia.Compared
 

with
 

other
 

connective
 

tissues,PRAT
 

exhibits
 

a
 

unique
 

ana-
tomical

 

structure
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

blood
 

vessels,lymphatic
 

vessels
 

and
 

nerves.Excessive
 

PRAT
 

deposi-
tion

 

will
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

hypertension,atherosclerosis
 

and
 

heart
 

disease.Therefore,this
 

paper
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

origin,anatomical
 

structure
 

of
 

PRAT
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

cardiovascular
 

disea-
ses,in

 

order
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

cardiovascular
 

diseases.
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  肥胖与高血压、糖尿病、血脂异常、慢性炎症性疾

病等多种疾病的发展相关[1]。一项关于全球疾病的

流行病学调查结果表明,每年有400多万人死于超重

或肥胖,其中死亡人数最多的是与肥胖有关的心血管

疾病(CVD)[2]。研究表明,与肥胖本身相比,体脂分

布与肥胖相关疾病的发生和发展更为密切[3]。脂肪

组织作为主要的能量储存和内分泌器官,可以通过分

泌各种脂肪因子或细胞因子参与多种生理过程,维持

局部和全身的动态平衡。脂肪组织分为内脏脂肪组

织(VAT)和皮下脂肪组织(SAT),与 SAT 相比,

VAT与胰岛素抵抗、高血压、动脉粥样硬化、代谢综

合征等疾病更为密切[4]。肾周脂肪组织(PRAT)是围

绕肾脏的VAT的组成部分,在血管和神经支配方面

具有独特的解剖结构,PRAT过度沉积与CVD的发

展相关,PRAT也是一种代谢活跃的脂肪组织,可产

生脂肪因子和细胞因子,通过旁分泌或内分泌途径调

节心血管系统[5]。本文就PRAT与CVD的联系及其

参与CVD的调节机制进行综述。

1 PRAT起源

对人类不同脂肪库中基因表达的分析表明,SAT
和VAT的基因表达模式存在差异,在 VAT中表达

较高的基因大多与胰岛素抵抗、脂肪形成和肥胖性疾

病有关,而PRAT不同于 VAT,其基因表达与SAT
类似[6]。SAT与PRAT最初由前脂肪细胞组成,该
细胞与棕色脂肪细胞的特征相似,包括棕色脂肪细胞

标志物[PRDM16、解偶联蛋白-1(UCP1)]的表达、丰
富的线粒体数量、基因表达模式及耗氧率[7]。在胎儿

发育过程中,前脂肪细胞在PRAT中分化更快,可发

育为棕色脂肪组织,而在SAT中则发育为白色脂肪

组织,神经纤维在分化过程中延伸至棕色脂肪组织

中;出生后,PRAT主要由棕色脂肪组织组成,随着年

龄的增长,棕色脂肪组织逐渐向白色脂肪组织转变,
成人PRAT主要由白色脂肪组织构成,仅存留小部分

棕色脂肪组织[4-5]。最近研究表明,成年PRAT由表
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达 UCP1的单房性和多房性脂肪细 胞 组 成,表 达

UCP1的单房性脂肪细胞均匀分布在PRAT内,而表

达UCP1的多房性脂肪细胞位于肾上腺周围,主要在

交感神经末梢数量较多的区域,这2种类型的脂肪细

胞与前脂肪细胞、间充质干细胞和几种炎性细胞

有关[8]。

2 PRAT解剖及分布特点

对于特定的组织或器官,其解剖结构和位置是其

参与病理生理的基础。PRAT是围绕在肾脏周围的

脂肪垫,位于腹膜后间隙,肾纤维膜和肾筋膜之间[5]。
肾筋膜是包裹肾脏和肾上腺的多层结构,以肾筋膜为

界,可将PRAT与其他邻近的腹膜后组织(包括肾旁

和肾窦脂肪组织)分隔开,当PRAT过度生长并局限

在肾筋膜内时,可使筋膜内部压力升高,对肾脏造成

压迫[9]。肾周脂肪有完整的血液供应、淋巴引流和神

经支配系统。肾周脂肪的动脉供应来自肾上腺动脉、
左结肠动脉、肾动脉、腰动脉和卵巢/睾丸动脉的分

支,形成一个复杂的毛细血管网,为PRAT提供氧气

和营养;PRAT周围分布大量的淋巴管,肾周淋巴管

与肾包膜下淋巴管相通,所有淋巴管最终流入腹主动

脉旁淋巴结;PRAT不仅血供丰富,还有丰富的神经

支配[4,9]。综上,这些解剖学特征为PRAT调节心血

管系统提供了结构基础。

3 PRAT与CVD关系的研究

3.1 PRAT与CVD的联系 脂肪组织在身体特定

部位的堆积与高血压、血脂异常、胰岛素抵抗、动脉粥

样硬化等心血管危险因素有关。BONJOCH等[10]在

人类免疫缺陷病毒(HIV)患者中发现,动脉粥样硬化

与腹膜前脂肪组织相关,而代谢综合征与SAT相关,
腹部脂肪层厚度可能是CVD的危险因素。近年来研

究表明,与SAT相比,VAT与CVD更为密切,特别

是PRAT的增加,与血糖、血压、血脂及胰岛素抵抗相

关[3-5]。还有研究发现,PRAT对代谢综合征具有较

强的预测价值[11]。因此,本文将从以下几个方面总结

PRAT与CVD的关系。

3.1.1 PRAT与动脉粥样硬化的关系 颈动脉内

膜-中膜厚度(CIMT)是亚临床动脉粥样硬化公认的

一个指标。心血管风险的增加与CIMT及亚临床动

脉粥样硬化血管损伤有关。研究表明,HIV感染的内

脏肥胖患者PRAT厚度和CIMT明显高于非内脏肥

胖患者,以CIMT为因变量进行回归分析,结果显示

PRAT 厚 度 是 CIMT 的 独 立 因 素[12]。BASSOLS
等[13]研究了702名儿童PRAT和其他腹部脂肪(包
括腹膜前、腹腔内和SAT)与CIMT的关系,结果表

明,在整个研究对象中,CIMT与所有脂肪堆积相关,
进行多因素分析后,PRAT是CIMT的独立预测因

子。另一项研究得出了类似的结论,在不同体重指数

的儿童中,PRAT、心外膜脂肪可作为CIMT的独立

预测 因 子[14]。在 无 CVD 临 床 证 据 的 成 年 人 中,

PRAT与冠状动脉病变严重程度和心肌肥厚程度有

显著相关性[15]。KOO等[16]研究了PRAT厚度与合

并动脉粥样硬化的6种动脉血管之间的关系,结果表

明PRAT厚度与肾动脉和腹主动脉的血管钙化独立

相关。因此,评估PRAT厚度对CVD风险评估是有

用的。此 外,PRAT 分 泌 的 细 胞 因 子 如 γ干 扰 素

(IFN-γ)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)
等,与动脉粥样硬化的进展有关。细胞因子通过诱导

内皮细胞激活,引起内皮功能障碍并伴黏附分子和趋

化因子的上调,促进免疫细胞向动脉粥样硬化部位迁

移,最终使动脉粥样硬化斑块失稳、各种细胞凋亡和

基质降解,加速斑块断裂和血栓的形成[17]。

3.1.2 PRAT与血压的关系 前瞻性队列研究表

明,与总脂肪或SAT相比,NAT的增加与高血压发

病密切相关[18]。LI等[19]研究发现,PRAT与自发性

高血压大鼠维持高血压有关,该研究证明了PRAT传

入神经是一种通过抑制降钙素基因相关肽维持高血

压的降压节点,在该研究中还发现,PRAT消融可降

低L1~L2 背根神经节神经元功能和促进神经元重

构,使自发性高血压大鼠的血压降低,但不影响对照

组的正常血压。另一研究表明,高血压与PRAT中

UCP1的表达有关,UCP1在PRAT中的表达明显高

于背部皮下脂肪,但其影响血压的机制尚不清楚,可
能与调节脂肪局部温度进而影响肾血管的温度有

关[20]。DE
 

PERGOLA等[21]研究了42例超重或肥胖

患者血压与PRAT厚度的关系,结果表明PRAT厚

度与24
 

h平均舒张压呈正相关。RICCI等[22]研究发

现,高血压肥胖患者的PRAT明显高于非高血压肥胖

患者,89例高血压肥胖患者接受袖状胃切除后PRAT
厚度显著降低,还观察到术后这些患者需要的降压药

物显著减少,提示PRAT减少可能与高血压病情改善

有关。

3.1.3 PRAT与胰岛素抵抗的关系 胰岛素抵抗是

多种疾病的共同危险因素,尤其是糖尿病、肥胖、代谢

综合征等。PRAT与CVD的联系可能与胰岛素抵

抗、高胰岛素血症相关。在研究棕色脂肪组织与人类

糖代谢关系时发现,棕色脂肪组织(+)组接受冷暴露

后,静息能量消耗、胰岛素敏感性、全身葡萄糖处理能

力显著增加[23]。LIU等[24]发现,在糖尿病前期患者

中,相比SAT而言,VAT与胰岛素抵抗的相关性更

高。在成年大鼠的研究中发现,PRAT的神经肽Y基

因mRNA的表达情况与胰岛素抵抗有关[25]。最近一

项在肥胖患者中的研究表明,PRAT与高胰岛素血症
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和胰岛素抵抗独立相关,与其他人体测量学指标及代

谢参数无关,这表明PRAT是胰岛素抵抗的一个强标

志物[26]。PRAT可分泌多种脂肪因子和细胞因子,如

TNF-α、脂肪酸结合蛋白4、IL-6等,作用于胰岛素信

号转导通路,降低胰岛素敏感性,增加胰岛素抵抗[27]。

3.2 PRAT参与CVD的可能机制 PRAT与高血

压、动脉粥样硬化及胰岛素抵抗等心血管风险密切相

关。PRAT介导心血管系统的调节是一个复杂的过

程,与PRAT解剖、生理和定位特征密切相关。目前

关于PRAT调节心血管系统的机制尚不完全清楚,可
能通 过 以 下 途 径:(1)PRAT 通 过 脂 肪 传 入 反 射

(AAR)直接调节心血管系统的活动,这可能是由于来

自 WAT的传入活动增加,使肾交感神经传出增加和

血压升高[28]。在大鼠的PRAT中注射瘦素可引起

AAR,而不影响全身交感神经活动,表明PRAT可以

直接调节心血管功能[29]。(2)PRAT过度沉积对血

管、淋巴及神经造成物理压迫,导致静水压升高和肾

素-血管紧张素-醛固酮系统(RAAS)激活,这与CVD
的发生发展有关[30]。PRAT压迫肾脏,导致肾血流量

减少、氯化钠的重吸收增加,以及向致密斑输送的氯

化钠减少,致密斑可感受氯化钠含量的变化,反过来

可引起由致密斑反馈介导的入球小动脉扩张、肾血流

量增加及刺激入球小动脉的肾小球球旁细胞分泌肾

素。当肾血浆流量减少时,可直接激活RAAS,促进

肾素的释放及醛固酮的合成,这些可能是引起CVD
的因素。(3)PRAT过量堆积造成组织缺氧可促进脂

肪分解,游离脂肪酸(FFA)生成增加,FFA可作为局

部炎症的触发器,对靶器官造成损害。FFA过量释

放,四氢生物蝶呤的氧化增强,使超氧化物产生增加

及一氧化氮合成减少,前者增加可直接损伤血管内皮

功能,后者减少则可能导致血管内皮生长因子的代偿

机制障碍,最终导致CVD[31]。过多的FFA输送到肝

脏,还可导致胰岛素抵抗,进一步加重心血管系统的

损伤[27]。(4)PRAT可通过体液调节心血管系统功

能。PRAT在脂肪因子和细胞因子的合成中高度活

跃,其分泌的这些因子可以调节心血管系统的功

能[32]。高瘦素血症会加重肥胖小鼠的心房纤维化、心
房颤动、高血压及葡萄糖耐量受损[33]。LI等[34]研究

发现,瘦素对肥胖相关性高血压大鼠血管内皮有影

响,当RAAS过度激活时,瘦素合成增加,促进肾小球

内皮细胞的增殖,而当瘦素通路或RAAS被阻断时,
这种作用被逆转。因此,除了发挥全身作用外,PRAT
来源的瘦素可直接作用于内皮细胞,调节RAAS,从
而影响血压。循环中低水平的脂联素与2型糖尿病、
动脉粥样硬化、心脏损伤有关。过氧化物酶体增殖物

激活受体的激活可增加PRAT的脂联素分泌,对肾小

管上皮细胞起到保护作用,其主要是通过抑制钠-葡萄

糖同向转运体-2(SGLT2)的功能,从而影响尿钠排泄

和葡萄糖转运[35]。由此可见,脂联素通过调节肾小管

中的SGLT2,在尿钠排泄和葡萄糖稳态方面发挥独

特作用。脂联素缺乏的小鼠表现出心肌缺血损伤加

重,而补充脂联素可以保护心脏免受缺血/再灌注损

伤[32]。PRAT分泌的细胞因子与动脉粥样硬化的进

展有关。与该疾病相关的细胞因子主要分为2类,一
类为促动脉粥样硬化因子,如IFN-γ、TNF-α,前者可

直接激活靶细胞促进炎症反应,也可通过促进巨噬细

胞清除率受体-α的表达,增加氧化低密度脂蛋白的累

积,后者通过上调黏附分子和单核细胞趋化蛋白-1
(MCP-1)的表达,促进动脉粥样硬化的发展;另一类

为抗动脉粥样硬化因子,如IL-5、IL-6,可通过调节B
细胞产生氧化低密度脂蛋白抗体、激活IL-1受体拮抗

剂的表达等,抑制促炎症分子的产生[17]。因此,这2
类因子的平衡是决定动脉粥样硬化斑块稳定性的主

要因素。研究表明,肥胖小鼠PRAT产生的纤溶酶原

激活物抑制剂-1(PAI-1)通过招募大量的免疫细胞促

进炎症发展,与胰岛素抵抗、代谢综合征和糖尿病肾

病发展有关,当PAI-1基因缺失或抑制时,PRAT炎

症减少,代谢紊乱及肾功能得到改善[36]。

4 小  结

PRAT与肾脏相邻,位于肾纤维膜和肾筋膜之

间,有独立于交感神经的AAR存在,其还具有完整的

血液供应、淋巴引流和神经支配系统,这些特征为

PRAT调节心血管系统提供了结构基础。PRAT也

是一种代谢活跃的脂肪组织,可产生多种脂肪因子和

细胞因子,在维持代谢及心血管稳态方面发挥重要作

用。随着人们对PRAT过度积累在CVD中潜在有害

影响的深入认识,抗PRAT炎症可能是CVD治疗的

一个潜在靶点。研究PRAT中棕色脂肪细胞谱系分

化的分子机制是近年来的热点,但具体机制尚不明

确,还需大量的研究去探索及验证,以明确PRAT在

CVD预防和治疗中的作用。
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