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!学术探讨!

从脂肪组织血管生成探讨益气活血方药治疗肥胖症

吴$凡#

$陈$广!

$胡美霖#

$陆付耳#

摘要$脂肪组织血管系统与脂肪细胞功能活性关系密切"其不仅为脂肪细胞提供氧气及营养物质"而且

在调节脂肪细胞代谢中也发挥重要作用# 在机体生命周期内"因代谢需求的变化"脂肪组织类别$形态$功能

亦随之发生改变"而血管生成直接参与了调控脂肪细胞可塑性# 因而明确血管生成在脂肪组织中的作用"可

能为肥胖症及相关代谢性疾病的治疗提供新思路# 益气活血方药可用于治疗肥胖症"可能具有调节脂肪组

织血管系统作用# 本文回顾近年研究"阐述血管生成与脂肪组织功能关系"并探讨益气活血方药对脂肪组织

血管生成的作用#

关键词$血管生成% 益气活血% 脂肪组织% 肥胖症
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$$肥胖症是一种多因素导致的慢性代谢性疾病!主

要原因为能量摄取与消耗失衡导致体内脂肪细胞体积

增大及细胞数量增加!使体脂占体重百分比超过正常

范围并在局部异常沉积' 调查表明!全球超重及肥胖

人群总数从
#$6"

年的
6

!

87

亿已增长到
!"#9

年的

!&

!

#

亿(

#

)

' 随着肥胖症发病率不断增长!肥胖相关性

疾病如糖尿病*高脂血症*非酒精性脂肪肝*心血管疾

病等亦呈不断增长趋势!使得肥胖症成为世界范围内

亟待解决的重大公共卫生问题' 脂肪形成在肥胖症发

病过程中处于中心环节(

!

)

!对脂肪细胞分子水平的深

入研究有助于降低肥胖症发病率'

脂肪血管系统可多方面调节脂肪组织功能!包括

维持细胞基本生存*分泌各类生理活性因子并提供不

同类型脂肪前体细胞等(

&

)

'

M/

%

^:FC0:1< ;

等(

%

)研

究发现!血管生成抑制剂
*5_

#

%7"

可预防野生小鼠高

脂饮食诱导的肥胖及
3QI3Q

小鼠肥胖表型!药物干预

组小鼠脂肪血管生成及总体脂量显著减少!表明血管

生成在脂肪组织形成中至关重要' 益气活血法为中医

临床常用治法!实验及临床研究均表明!益气活血方药

具有明显的抗肥胖症效应(

8

"

7

)

' 另有研究表明!益气
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活血方可通过影响血管内皮细胞生长因子$

K=RE?1=/

:FD3AC:10=1 N/3LAC >=EA3/

!

2;VU

%表达水平!最终

调控血管生成(

6

!

$

)

' 鉴于此!本文探讨益气活血方药

对脂肪组织血管生成的作用'

#

$脂肪组织及血管系统概述

哺乳动物中!脂肪组织分为白色脂肪组织$

LC0A:

=D0.3R: A0RR?:

!

+-*

%*棕色脂肪组织$

Q/3LF =D0

#

.3R: A0RR?:

!

M-*

%!

+-*

为通常所指的脂肪组织!

作为体内的储能仓库!直接导致肥胖症的发生'

M-*

在代谢功能上与
+-*

截然相反!

M-*

通过其解偶联

蛋白
#

$

?FE3?.10FN ./3A:0F #

!

T'_#

%介导的细胞

呼吸解偶联作用!使储存的能量以热能形式消散(

!

)

'

研究表明!人体
M-*

活性与
M,)

呈明显负相关(

#"

)

!

提示活化的
M-*

有助于增加耗能*抵抗肥胖' 此外!

人体内尚存在米色脂肪!即棕色样脂肪!在某些因素作

用下!白色脂肪细胞转变为代谢活跃的+棕色脂肪细

胞,!称为米色脂肪细胞(

##

)

' 该功能转换过程称为褐

变!米色脂肪细胞代谢上表现为消耗能量的高代谢

状态'

脂肪组织微血管系统主要由内皮细胞和血管支持

细胞两类细胞组成' 前者为主要细胞类型!参与构成

血管腔结构&后者包括周细胞*血管平滑肌细胞!主要

参与稳定血管网络(

#!

)

' 新生血管从早已存在的血管

网络中发育生成!该过程受各类调控因子控制!促进及

抑制两种调控因子处于平衡状态(

#&

)

'

2;VU

被认为

是最强效的生理性血管生成因子!某些激素*细胞因子

等亦表现出促血管生成作用' 血小板反应蛋白#

#

$

AC/3<Q3R.3FD0F

#

#

!

*Y_

#

#

%*脂联素则为常见的生

理性血管生成抑制物' 研究表明!脂肪血管系统与组

织细胞功能保持协调!从多方面调控脂肪组织功能及

形态(

#%

)

'

!

$脂肪组织与血管生成

!

!

#

$血管生成与
+-*

的关系$

+-*

为机体主

要的脂肪类型!尽管
+-*

富含微血管系统!但研究表

明肥胖人群白色脂肪细胞处于相对缺氧状态(

#8

)

!可能

原因为其细胞体积较大!导致组织微血管间距增加!从

而使脂肪细胞血供相对减少'

]: (

等(

#9

)发现!肥胖

小鼠
+-*

中缺氧诱导基因如缺氧诱导因子#

#!

$

CS

#

.3Z0= 0FD?E0Q1: >=EA3/

#

#!

!

P)U

#

#!

%*葡萄糖转运蛋

白
#

表达明显增加!测量氧分压亦下降' 上调的

P)U

#

#!

诱导
2;VU

等低氧相关基因表达!

2;VU

表达

增加促进
+-*

血管生成以代偿缺氧' 因而缺氧-

P)U

#

#!

-

2;VU

轴可能为
+-*

血管生成的重要驱动

因素' 同时缺氧引起脂肪组织代谢改变及炎症反应!

导致瘦素*

*5U

#

!

*

)W

#

9

等上调!均可促进血管生成'

\0< \W

等(

#7

)研究发现应用
2;VU

受体 $

2;VU

/:E:.A3/

!

2;VUJ

%

!

特异阻断剂可显著减少血管生

成!而阻断
2;VUJ#

不产生以上效应(

#%

)

!表明
2;VUI

2;VUJ!

信号通路为血管生成的主要信号途径' 另

有研究发现神经肽
]

*叉头框蛋白
'!

$

>3/^C:=D Q3Z

./3A:0F '!

!

UH`'!

%等可通过非
2;VU

途径介导血

管生成(

#6

)

!提示
+-*

中血管生成可能涉及多种复杂

分子机制' 目前研究多认为促血管生成在
+-*

中可

能促进能量蓄积及脂肪组织生长!有助于肥胖表型出

现(

#$

)

!抑制血管生成则可导致
+-*

含量减少(

%

!

!"

)

!

而产生抗肥胖效应'

!

!

!

$血管生成促进
M-*

产热$

M-*

产热特征

使其成为近年来抗肥胖症治疗的热门靶点' 与
+-*

不同!

M-*

中血管生成并不完全依赖
P)U

#

#!

'

_0F3 ;

等(

!#

)研究发现!将过氧化物酶体增殖物激活

受体
"

辅激活子
#

$

.:/3Z0R3<: ./310>:/=A3/

#

=EA0

#

K=A:D /:E:.A3/

#

"E3=EA0K=A3/

#

#

!

_V'#

%基因敲除

后!棕色脂肪细胞对缺氧反应丧失!提示
_V'#

在棕

色脂肪血管生成中有促进作用!且已有研究证明

_V'#!

可通过
P)U

#

#!

非依赖途径促进
2;VU

表达

及血管生成(

!!

)

' 而
_V'#

被认为是棕色脂肪特异标

志基因!主要表达于活化的
M-*

中!上述结果提示活

化的
M-*

与血管生成之间形成正向放大环路!相互促

进最终增加脂肪组织能量消耗'

研究表明!活化的
M-*

中血管生成显著增强!组

织耗能增加!而应用
2;VUJ!

抗体阻断血管生成后!

发现
M-*

产热活性显著下降(

#%

)

'

(3 GP

等(

!&

)发现!

应用
2;VUJ

贝伐单抗处理的小鼠肩胛区
M-*

血管

密度降低!细胞中大脂滴增加!线粒体相关基因及

_V'#

*

T'_#

等产热基因均表达下降!组织产热减少!

M-*

呈现+白色化,表现' 上述研究均表明促进血管

生成可增强
M-*

产热活性!而阻断血管生成则降低了

M-*

产热功能'

!

!

&

$血管生成促进米色脂肪形成$有学者认

为!成人体内早先确定的棕色脂肪细胞实则为米色脂

肪细胞或两者共同组成!而白色脂肪细胞在寒冷*肾上

腺素受体
#

&

刺激等特定环境下功能转变形成的+棕

色样细胞,多认为属米色脂肪细胞(

##

)

' 由此可见!研

究米色脂肪功能及其代谢转换对成人肥胖症治疗有重

要意义'

研究表明!过表达
UH`'!

导致白色脂肪组织血

管生成增加!与此同时也促进了米色脂肪细胞形

成(

#6

)

'

W0< Y

等(

!%

)将成年
'87MWI9

小鼠暴露
%

&
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环境
#

周后!发现锁骨下
+-*

明显转变为米色脂肪

组织!且随暴露时间延长!米色脂肪组织持续存在!同

时在功能转变过程中!锁骨上脂肪组织血管密度显著

增加' 提示血管生成促进米色脂肪细胞形成的可能'

+=FN M

等(

!8

) 进一步研究发现!视黄酸 $

/:A0F30E

=E0D

!

J-

%通过激活
2;VUI2;VUJ!

信号通路!介导

血管生成和血小板衍生生长因子受体
!

a脂肪祖细胞

增加!进而促进白色脂肪褐变' 实验中发现
J-

处理

细胞
2;VU

水平上调!血管生成增加!导致
T'_#

*

'0

#

D:=

*

'3Z7=#

等棕色脂肪特异基因表达上调!白色脂

肪细胞褐变' 而在
2;VUJ!

敲除细胞中!上述效应均

消失' 动物实验中!

J-

处理小鼠及
2;VU

转基因小

鼠亦得到同样结果' 上述研究均表明!血管生成为促

进米色脂肪细胞形成及产热功能的关键因素'

&

$益气活血方药对脂肪组织血管生成的影响

&

!

#

$益气活血方药治疗肥胖证的理论基础及现

代研究$中医学历代典籍对肥胖症多有论述!最早在

.黄帝内经/中已有表述' .素问"阴阳应象大论/有

+肥贵人,*+年五十!体重!耳目不聪明矣,的描述&.灵

枢/则依据皮肉气血之多少将肥胖人群初步分为+脂

人*膏人*肉人,三类' 在病因病机上!.素问/ +肥贵

人则高粱之疾也, + 此肥美之所发也!此人必数食甘

美而多肥也,说明中医学已认识到过食肥甘厚腻及劳

逸失调可导致膏脂积蓄体内!继而形成肥胖' 此后!肥

胖之证经后世医家进一步发展!提出+肥人多痰湿,*

+肥人多气虚,等理论!逐渐形成了完整的证治体系'

此外!.灵枢"逆顺肥瘦/曰#+此肥人也!广肩*腋项肉

薄!厚皮而黑色!唇临临然!其血黑以浊!其气涩以

迟,!肥胖之人!膏脂痰浊瘀阻脉道!则血液黑浊而瘀!

血瘀为肥胖重要病机' 无形之痰阻碍血行!血积为瘀!

肥人多气虚痰湿之体质特征亦促进了血瘀形成' .医

学真传"气血/

(

!9

)言+气为血之帅 血为气之母,!故气

虚则血行无力!血瘀自生!.仁斋直指方/

(

!7

)言#+肥人

气虚生寒!寒生湿&湿生痰' 00故肥人多寒湿,!.石

室秘录/

(

!6

)曰#+肥人多痰!乃气虚也!虚则气不运行!

故痰生之,' 故气虚血瘀在肥胖证病因病机中至关重

要!气虚则痰湿内生!气虚*痰湿继而血积为瘀' 因而

益气活血方药在肥胖证的临床治疗中每多获效!益气

即补其虚!脾气足则水谷精微运化正常!痰湿何生&活

血即祛其实!气血旺则血得以行!瘀血可化'

现代研究方面!杨仕权等(

8

)研究发现!活血药物

干预组
YG

大鼠体重增长明显减缓!与模型组有显著

性差异!表现出抗肥胖症效应' 其他研究也表明!运用

益气活血方药治疗超重
I

肥胖
!

型糖尿病患者可显著

降低
M,)

!提示益气活血方药临床应用中具有明显的

抗肥胖效应(

9

!

7

)

'

&

!

!

$益气活血方药对脂肪血管生成的作用$血

瘀证与现代医学以组织器官供血不足为特征的某些疾

病临床表现类似(

!$

)

!肥胖患者脂肪组织相对供血不足

的状态!在中医学理论辨证分析中亦可归属于+血瘀,

范畴!其主要治法以通为主!而气能行血!气虚气滞均

会导致血行不畅!故活血常兼益气' 大量研究有表明

益气活血方药在调控血管生成及血管功能中有重要作

用(

6

!

$

)

' 黄凤等(

&"

)研究发现!益气活血方灌胃的
YG

大鼠!其血清
2;VU

水平显著高于对照组!表明益气

活血方药正向调控血管生成' 虢灿杰等(

&#

)研究发现!

益气活血组
YG

大鼠脑损伤缺氧区新生血管生成显著

增加!明显高于益气组*活血组及模型组!亦支持上述

观点'

但亦有研究指出!益气活血方药可降低组织
2;VU

表达!抑制血管生成(

$

)

' 糖尿病视网膜病变$

D0=Q:A0E

/:A0F0A0R

!

GJ

%是糖尿病慢性微血管并发症之一!其病理

基础即为新生血管的形成' 苑维等(

$

)发现运用益气活

血方干预的糖尿病大鼠与模型组比较!

2;VU

水平下

降!视网膜新生血管减少!

GJ

发病及程度下降'

%

$小结

在肥胖症及相关代谢疾病日趋高发的今天!深入

挖掘中医药中有效治法或方药对临床实践意义重大'

笔者从脂肪血管系统角度!论述了血管生成在不同脂

肪组织类型及其形成*功能中的重要作用' 结合益气

活血方药的临床实践与研究进展!笔者推测益气活血

方药治疗肥胖症可能通过双向调控脂肪组织血管形

成!促进产热脂肪血管生成!抑制储能脂肪血管生成!

最终增加机体耗能*减少储能而治疗肥胖症' 具体作

用取决于组织微环境!但最终以建立机体内在稳态为

目标!这与中医药整体论治*平调阴阳的理论基础及治

疗特点一致' 本篇文章探讨了传统中医药益气活血方

药对肥胖症的现代作用机制!为治疗肥胖症提供了一

点新的思路'
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