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·综述与专论·

运动康复改善冠状动脉微循环障碍的相关机制研究进展
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【摘要】　冠状动脉微循环障碍是指冠状前小动脉和小动脉结构和 / 或功能异常所致的临床综合征，与急性冠脉

综合征、冠状动脉罪犯血管再通及心力衰竭等心血管疾病预后生存密切相关。作为心血管疾病预防和治疗的非药物干

预手段，运动康复通过信号分子改善冠状动脉微循环障碍患者的内皮功能和氧化炎症刺激，恢复线粒体自噬水平，诱

导血管周围脂肪组织功能恢复等。本文就运动康复干预冠状动脉微循环障碍的相关研究进展进行综述，旨在为运动康

复治疗冠状动脉微循环障碍提供更多思路及参考。
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【Abstract】　Coronary microcirculation disorder refers to the clinical syndrome caused by the abnormal structure and/

or function of the precoronary arterioles and arterioles，which is closely related to the prognosis of cardiovascular diseases such 

as acute coronary syndrome，coronary offender vascular revascularization and heart failure. As a non-drug intervention for 

the prevention and treatment of cardiovascular diseases，exercise rehabilitation improves endothelial function and oxidative 

inflammation stimulation in patients with coronary microcirculation disorders through signaling molecules，restores mitochondrial 

autophagy level，and induces functional recovery of perivascular adipose tissue. This article reviewed the research progress of 

exercise rehabilitation intervention in coronary microcirculation disorder，aiming to provide more ideas and references for exercise 

rehabilitation treatment of coronary microcirculation disorder.
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病机制尚不完全清楚，多数学者认为与冠状动脉微血管

功能和 / 或结构障碍有关。前者主要由一氧化氮（NO）

不足引起的血管内皮功能障碍引起，内皮素等血管收缩

因子引起血管平滑肌收缩导致微血管痉挛也有一定影

响。而结构障碍则主要与微血栓形成、微血管重构及管

腔狭窄、心肌间质细胞肿胀压迫、血管纤维化及心肌肥

随着冠状动脉造影（CAG）、核素灌注等影像技术

的普及，冠状动脉微循环障碍（coronary microcirculation 

disorder，CMD）检出率逐渐上升。CMD 是指冠状前小

动脉和小动脉结构和 / 或功能异常所致的临床综合征，

与急性冠脉综合征、冠状动脉罪犯血管再通及心力衰竭

等心血管疾病预后生存密切相关［1-2］。目前 CMD 的发
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大、心室充盈引起的机械压迫等有关［2］。在 CMD 的发

病机制中，内皮功能障碍、炎症反应、氧化应激、血管

稀疏、胰岛素抵抗、线粒体自噬等多种因素参与其中［1］。

循证医学数据表明，以“运动”为核心的心脏康复治疗

通过改善 CMD 患者生活方式、提高生活质量，可降低

再入院率和死亡率［2-3］。运动康复是指通过传统和现代

的运动方式促进组织修复，恢复运动能力的多学科交叉

模式，包括有氧运动、抗阻运动、联合运动等。既往研

究认为，降低成年人全因死亡率的益处阈值与身体活动

呈剂量依赖关系［4］，但也有学者指出长期参加剧烈耐

力运动可能与心房颤动、心脏重构和冠状动脉硬化等心

血管不良事件风险增加相关［5］。由此，WHO 建议所有

成年人每周应进行至少 150~300 min 的中等强度有氧运

动，或 75~150 min 的高强度有氧运动［6］。

研究表明，对于 CMD 患者，除药物治疗如 β 受体

阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、雷诺嗪、

雌激素替代疗法以及丹参黄芪等中药治疗外，运动康复

是其治疗的重要手段［3］。适当强度的运动训练可以减

少活性氧和炎症因子产生，减轻心肌纤维化和细胞凋亡，

改善内皮功能和线粒体自噬水平，调控心血管危险因素，

从而改善 CMD［7］。本文就运动康复治疗 CMD 及其相

关机制进行综述如下。

1　文献检索策略

以“Coronary microcirculation disorder”“Sports 

rehabilitation”“Mitochondrial autophagy”“Perivascular 

adipose tissue”“inflammation”“Oxidative stress”为英

文检索词，检索 PubMed、Web of Science 数据库；以“冠

状动脉微血管疾病”“运动训练”“线粒体自噬”为中

文检索词，检索中国知网、万方数据知识服务平台，检

索时间为 2012 年 1 月—2024 年 7 月。纳入标准：文献

内容涉及 CMD 发病机制与运动训练改善心血管疾病相

关机制。排除标准：可信度低及质量不佳的文献。最终

纳入文献 61 篇。

2　运动康复改善内皮功能障碍

内皮功能障碍是冠状动脉微循环障碍的主要发病机

制［2］，与较差的临床预后相关，主要是由于血管收缩

舒张功能失衡引起，表现为血管扩张剂［如 NO、硫化

氢（H2S）］的生物利用度降低和 / 或内皮源性收缩因子［如

内皮素 1（ET-1）］的增加导致内皮依赖性血管舒张损

害。NO 的表达水平与内皮功能密切相关，病理性剪切

应力和低水平内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，

EPCs）动员通过影响 NO 的产生而介导微血管内皮功能

障碍。

2.1　运动与 NO

运动通过上调 NO 水平改善微血管内皮功能。研究

发现，8 周有氧运动促进 Apelin、Adropin 蛋白释放，抑

制促内皮型一氧化氮合酶（eNOS）解偶联的非对称性

二甲基精氨酸（ADMA）表达，而后激活磷脂肌醇 3- 激

酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（Akt）/ 细胞外信号调节激酶

（ERK1/2）、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、血管

内皮生长因子（VEGF）受体 2/ERK 信号通路途径调节

NO 的表达［8］。常规运动通过增加 eNOS、线粒体解偶

联蛋白 2（UCP2）和脂联素水平上调 NO 的产生，降低

硫氧还蛋白相互作用蛋白（TXNIP）/NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体信号级联反应［9］。

且定期有氧运动训练可显著降低内皮素 A 型（ETA）受

体介导的 ET-1 血管收缩张力［10］。

体育活动刺激骨骼肌细胞分泌释放具有潜在心脏有

益的肌因子，例如鸢尾素、脑源性神经营养因子（BDNF）、

骨蛋白、β 氨基异丁酸（BAIBA）等。其中鸢尾素是一

种主要由骨骼肌分泌的运动诱导多肽，BOSTRÖM 等［11］

发现运动通过刺激过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅

激活因子 1α（PGC-1α）上调Ⅲ型纤连蛋白结构域包

含蛋白 5（FNDC5）表达，并在血液中被蛋白酶剪切成

鸢尾素。高水平鸢尾素可增加心肌微血管内皮细胞 NO

表达，抑制活性氧（ROS）/NLRP3 通路减少促炎因子

和 ROS 的产生，延缓 EPCs 衰老，改善内皮功能障碍［12］。

最近的研究发现鸢尾素与 H2S 通过介导共同途径 PGC-

1α/ 信号调节因子 1（SIRT1）通路增强心脏保护作用［13］。

2.2　运动与剪切应力

在运动训练期间引起的血流动力学改变增加血流剪

切应力，导致内皮细胞管腔上的糖萼结构舒展，激活钙

通道，诱导平滑肌松弛，调控内皮基因表达，改善心

血管病患者的微血管功能［14］。低强度、振荡剪切应力

通过下调内皮保护性转录因子［Kruppel 样因子 2 和 4

（KLF2、4）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）］表达，

上调炎症相关转录因子［核转录因子 κB（NF-κB）、

激活蛋白 1（AP-1）、低氧诱导因子 1α（HIF-1α）］、

黏附趋化因子［细胞间黏附因子 1（ICAM-1）、血管

细 胞 黏 附 因 子 1（VCAM-1）、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1

（MCP-1）］、细胞焦亡相关蛋白（Caspase-1）和促

血管生长血管重塑因子［VEGF、血小板衍生生长因子

（PDGF）、基质金属蛋白酶（MMPs）、转化生长因子

1 和 3（TGF-β1、3）］的表达，刺激氧化酶解偶联产

生过多的 ROS，提高内质网应激［15］等介导下游效应如

血管通透性增加和微血管重构等，也可通过 Fas 途径介

导血管平滑肌细胞凋亡。最近一项研究发现，病理性机

械应力会扰乱线粒体稳态、引发线粒体功能障碍［16］。

另一方面，层流剪切应力除了上调内皮保护因子分泌

外， 还 通 过 调 节 miRNA-29b-3p/CX3CL1 轴、Hippo/
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YAP 通路来减少细胞凋亡及平滑肌细胞迁移［17］，以及

调控线粒体生物发生等。运动训练可通过增加血流层流

剪切应力调控内皮功能的恢复。如 MA 等［18］发现运动

以过氧化物酶体增值物活化受体 γ（PPARγ）依赖的

方式在层流剪切应力下增加内皮中含 FUN14 域蛋白 1

（FUNDC1）的表达，延缓因年龄带来的冠状动脉内皮

细胞衰老。此外，有氧运动诱导剪切应力产生对内皮细

胞的保护作用与上调 Apelin、Adropin 和下调 ADMA 水

平有关［8］。未来维持血管生理性机械应力或许是治疗

CMD 的重要潜在靶点。

2.3　运动与 EPCs
冠状动脉微血管保持完整性的机制涉及内皮细胞

的修复和替换过程，EPCs 在微血管内皮细胞的维持中

起着重要的作用［19］。在此过程中，早期 EPCs 不一定

会分化为成熟内皮细胞（CECs）融入脉管系统，但其

可能会短暂地停留在受损区域，旁分泌多种调节因子

如粒细胞集落刺激因子（G-CSF）、MMP-9、VEGF、

PDGF、TGF-β 等［20］ 介 导 PDGF-BB/PDGFR-β 轴、

MRTFs-SRF-CArG 轴等途径，抑制血小板聚集和血管

平滑肌细胞表型转换，诱导心淋巴管密度增加，刺激

新生血管形成。在慢性缺血缺氧状态下，运动训练上

调 EPCs 动员，使 VEGF 浓度显著增高，促进血管损伤

后再修复。运动通过剪切应力介导烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶（NOXs）/ROS 轴、VEGF/RAS 轴、Wnt/

Notch 轴、microRNA、PI3K/Akt/GSK3β 等 各 种 信 号 通

路提高 EPCs 从骨髓动员到循环血液中分化为 CECs，

促进受损血管修复和再内皮化，调控血管新生，抑制新

生内膜增生阻止血管变窄，抑制血管壁的炎性反应，从

而改善冠状动脉微血管功能障碍。一项系统综述发现 

5 min 高强度（100% VO2max）的有氧运动足以增加 EPCs

数量，而低于运动临界下限或大强度、长时间运动的运

动量可能会抑制 EPCs 动员的生理过程［21］。心血管疾

病患者和健康个体进行持续的有氧运动（3~5 次 / 周，

40~60 min/ 次，65%~75% VO2max）似乎更能促进 EPCs

动员。有氧运动通过减少瘦素水平并上调静止状态的造

血干细胞生态位因子来减少炎性白细胞的造血输出［22］。

研究发现，运动还通过诱导环氧二十碳三烯酸（EET）

产生，促进 EPCs 的血管生成功能和调节血管张力，进

而在心脏保护中起作用［23］。对心血管疾病患者静脉给

药 EPCs 亦可改善其运动能力和左心室功能，EPCs 捕获

支架（表面有 EPCs 抗体的不锈钢支架）是冠状动脉支

架另一个潜在应用［24］。

3　运动康复改善氧化应激和炎症刺激

慢性心肌缺血缺氧增强机体氧化应激，导致过量

ROS 堆积，诱导细胞凋亡，刺激炎症介质释放和脂质

过氧化，使血管内皮功能受损，促进心肌纤维化及心室

重构，从而介导 CMD 的发生。过量 ROS 与炎症细胞互

相影响，形成氧化应激 - 炎症刺激的恶性循环。研究表

明，有氧运动训练刺激 PPARβ/δ 表达，提高超氧化

物歧化酶（SOD）表达来增强对氧化应激的适应［25］，

这种适应性反应涉及 NF-κB、SOD、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）和 PGC-1 等因子，其中 NF-κB 是炎症

反应和氧化应激的关键核转录因子，NF-κB 促进黏附

分子和促炎因子的释放，上调 NLRP3 炎性小体表达。

运动通过选择性抑制 NF-κB 改善血流调节并减少全身

炎症［26］。此外，运动通过上调 Nrf2 表达和抑制 Janus

蛋白酪氨酸激酶 2（JAK2）/ 信号转导和转录激活子 3

（STAT3）级联反应［27］增强抗氧化能力，减少促炎信号。

但也有报道称，长期过度运动会降低 Nrf2 mRNA 的表

达［28］，且运动过度也会增加 ROS 的形成，并诱导急性

期免疫反应。

此外，运动促进骨骼肌分泌鸢尾素，血清鸢尾素水

平升高与冠状动脉粥样硬化负担减轻相关［29］。血清鸢

尾素分泌水平可预测冠状动脉狭窄的严重程度［30］。鸢

尾素通过抑制 ROS/ p38 MAPK/ NF-κB 信号通路减少

白细胞和单核细胞对动脉壁表面的趋化黏附［31］，上调

抗凋亡蛋白（如 Bcl-2）表达减轻氧化型低密度脂蛋白

（ox-LDL）诱导的内皮细胞凋亡。

近年来，研究发现外泌体（extracellular vesicles，

EVs）分泌的内容物 miRNA 调控运动对心血管的益处。

作为一种新型细胞间通信工具，EVs 主要通过携带的内

容物调节多种生物过程，如细胞免疫应答、炎症反应

和细胞凋亡等。其中 miRNA 是一组由 20 ～ 22 个核苷

酸组成的高度保守的非编码 RNA，其作用机制主要是

通过与靶基因的 3′非翻译区（UTR）结合，促进基因

沉默和抑制蛋白质翻译［32］。多种 miRNA 被证明参与

了心肌肥大进程，例如 miRNA-17-3p、miRNA-124、

miRNA-133 和 miRNA-144 等 核 酸 的 表 达 间 接 调 控

PI3K/AKT/ 雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路。研究

发现，有氧运动可通过调控 miRNA 表达介导心血管保

护作用，例如运动通过上调 miR-574-3p 和抑制 IL-6/

JAK/STAT 通路，减轻心肌间质纤维化的发生［33］。另外，

有氧运动上调 miRNA-126 表达，通过 MAPK 和 PI3K/

Akt 信号级联反应促进血管生成。miRNA 也被发现参

与心肌细胞自噬的调控，运动通过上调 miRNA-188-3p

水平来抑制自噬相关蛋白 7（ATG7）翻译，从而减轻

心脏自噬［34］，从而在预防发生心肌梗死中发挥重要作

用，miRNA-210 则在运动介导 BNIP3/NIX 抑制线粒体

自噬减轻心肌细胞损伤发挥作用［35］。体育锻炼也会上

调部分 miRNA 如 miRNA-342-5p、miRNA-1192 表达，

通过下调 caspase-3 来影响细胞抗凋亡作用，以及释放
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miRNA-29b 和 miRNA-455 促进纤维化和肌细胞解偶

联［32］。总之，miRNA 在多个方面通过调控不同信号分

子影响运动所介导的心血管健康效应。

4　运动康复恢复线粒体自噬水平

线粒体功能对于维持冠状动脉微血管完整性起至关

重要的作用。线粒体自噬水平过低或过高对冠状动脉微

血管均有不利影响：敲除 ATG7 的小鼠出现自噬水平过

低［36］，导致瘦素抵抗、血管收缩扩张功能障碍和葡萄

糖摄取降低；应激条件下细胞自噬过度激活则介导细胞

凋亡和线粒体功能障碍。研究发现，运动通过信号因子

双向、动态调节线粒体自噬水平及通量，恢复心脏正常

自噬水平来清除受损线粒体［14，37］。

线粒体质量控制系统包括线粒体的生物发生、线粒

体动力学和线粒体自噬，三者互相协调，维持线粒体正

常功能，其中线粒体自噬是指内质网来源的细胞囊泡选

择性吞噬受损或功能障碍的线粒体，通过与溶酶体融合

降解来维持能量代谢和细胞稳态，PGC-1 是线粒体生物

发生的主要调节因子，与 PPAR 相互作用促进脂肪酸氧

化，与雌激素相关受体相互作用诱导血管形成［38］。目

前认为线粒体自噬的调控机制包括 BNIP3/FUNDC1/NIX

途径和 PINK1/Parkin 途径，其中 FUNDC1 介导的线粒

体自噬通过 PGC-1α/Nrf1 途径与线粒体生物发生相互

作用调节线粒体稳态，FUNDC1 磷酸化 Unc-51 样激酶

1 ser17 位点（ULK1ser17）介导自噬体成熟，其 LC3 相

互作用区（LIR）与 LC3- Ⅱ相互作用进行线粒体分解，

BNIP3 和 NIX 也 通 过 LIR 发 挥 作 用［39］。PTEN 诱 导

PINK1 的积累诱导 Parkin 磷酸化，从而介导线粒体自噬，

此过程受到 Beclin-1、AMPK、线粒体融合蛋白 2（Mfn2）

等表达因子的调控。近期研究发现，Nrf1 和 Nrf2 的敲

除均会导致细胞 ROS 水平升高，但敲除 Nrf1 后细胞氧

化损伤程度明显高于 Nrf2 的敲除，且由于 Nrf1 缺失而

增加的 ROS 水平并没有因为 Nrf2 的急剧升高而清除，

激活 Nrf1 可能是治疗心血管疾病的重要潜在靶点［40］。

研究发现，运动训练通过激活 AMPK/PGC-1a 途径

增加高脂肪饮食小鼠骨骼肌自噬通量，调节内质网应激，

减轻胰岛素抵抗［41］，同时长期运动通过干预 Nrf2 来调

节多种线粒体酶激活 PGC-1，并诱导受损线粒体被自噬

体选择性吞噬。CHEN 等［42］发现运动通过激活 IGF1/

PI3K/AKT1/mTOR 信号通路抑制自噬促进心肌细胞蛋白

合成，从而介导心脏生理性肥厚，同时观察到运动显著

上调 VEGF 和 HIF-1α 基因表达诱导血管生成。JIANG

等［43］发现 5 周的有氧运动训练可以减轻缺血再灌注引

起的小鼠心肌损伤，增加线粒体自噬相关蛋白 BNIP3、

LC3- Ⅱ和热休克蛋白 70（HSP70）的表达，增强抗应

激能力。PAQR-1/AdipoR1 信号与运动延缓小鼠年龄相

关的肌肉细胞衰老密切相关［44］，另外运动训练和二氮

氧化物通过增加 ATP 敏感的钾通道（KATP channel）表

达降低 ROS 水平，改善呼吸和促进脂肪酸 β 氧化来防

止线粒体功能障碍。

此外，鸢尾素通过 AMPK/PGC-1α 信号通路介导

Nrf、线粒体转录因子 A（Tfam）和 UCP2 的表达，抑制

线粒体分裂相关动力蛋白 1（Drp1），恢复视神经萎缩

1（Opa1）和 Mfn2 的表达，减少线粒体过度裂变和促进

线粒体融合，从而维持线粒体稳态［45］。

不同强度的运动训练对线粒体自噬水平的影响不

同，例如在缺血性心力衰竭小鼠中，高强度间歇训练

（HIIT）比中强度连续训练（MICT）更能促进线粒体

自噬，而 MICT 则与压力过载心力衰竭显著改善相关［46］。

值得注意的是，过度运动会上调心肌细胞线粒体自噬水

平，导致心肌细胞坏死凋亡，应用自噬抑制剂 3- 甲基

腺嘌呤（3-MA）一定程度上可减轻心肌损伤。不同运

动强度及时间对线粒体自噬水平的影响机制尚需进一步

探索。

5　运动康复改善脂质分布及胰岛素抵抗

肥胖、胰岛素抵抗等危险因素导致毛细血管通透性

异常、微动脉瘤形成、细胞外基质过度沉积和动脉周

围纤维化，从而引起冠状动脉微血管结构改变［19］。运

动可改善脂质分布及胰岛素抵抗从而改善冠状动脉微 

循环。

在人体内，脂肪组织分为 3 种表型：白色脂肪组织

（WAT）、棕色脂肪组织（BAT）和介于 WAT 与 BAT

之间的米色脂肪组织［47］，脂肪组织将体内的脂肪以脂

滴（LD）的形式储存在细胞内，当体内脂肪量超出 LD

的存储能力时，脂肪细胞增生肥大，招募巨噬细胞极化

为 M1 型，释放游离脂肪酸和有毒脂质（如神经酰胺、

二酰基甘油），出现异位脂肪沉积、脂肪组织微环境改

变及脂肪毒性，使内质网等细胞器功能失调并进一步

释放 ROS 和炎症因子，促进胰岛素抵抗、瘦素抵抗、

脂肪组织纤维重塑和全身慢性低度炎症的发展［48］，其

机制与 PPAR-γ、MAPK、JNK 信号通路以及 Toll 样受

体 4 等有关。肥胖与胰岛素抵抗存在因果关系，高脂饮

食诱导的胰岛素抵抗与高胰岛素血症与冠状动脉血管硬

化密切相关［49］。研究发现运动可改善肥胖大鼠脂肪组

织的胰岛素抵抗和 LD 面积大小［50］，其机制可能与脂

联素水平升高、改善内质网应激及瘦素抵抗等有关。

QIU 等［51］发现有氧运动通过信号级联反应在增加小鼠

心脏葡萄糖利用率和脂肪酸氧化水平等方面发挥重要作

用。运动也可以调节 LD 在骨骼肌线粒体不同区域数量

分布：例如 12 周运动训练（MICT、HIIT）可增加肥胖

成年人骨骼肌细胞肌纤维间线粒体（IMF）区域 LD 数



·2574· https://www.chinagp.net　E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn July 2025，Vol.28 No.20 Chinese General Practice

量，以支持运动期间最高能量消耗部位附近的线粒体能

量需求［52］，且运动训练可能通过降低肌肉细胞肌膜下

线粒体（SS）区域脂质含量或 LD 大小来减轻肥胖患者

的胰岛素抵抗［53］。最近一项研究发现，高脂饮食的雄

性小鼠腹股沟 WAT 表型中的线粒体由于受到小 GTP 酶

RalA 激活而发生线粒体碎片化，其线粒体融合标志物

表达降低，线粒体裂变相关蛋白的表达显著增加［54］，

表明肥胖人群线粒体生物发生受损。研究发现，不论是

MICT、HIIT 还是抗阻运动均可靶向促进线粒体动力学，

改善线粒体抗氧化能力，调节线粒体生物发生［55］。另外，

肠道微生物及其代谢物功能失衡与肥胖相关代谢功能障

碍存在联系［48］，有氧运动训练可以调节肠道微生物群

丰度和群落结构，改变微生物菌群的疗法或许可以为预

防和管理心血管疾病带来新的方法。

6　运动康复调节血管周围脂肪组织（perivascular 
adipose tissue，PVAT）功能障碍

PVAT 作为一种特殊类型的脂肪贮存库，与相邻血

管壁之间存在复杂双向影响作用。功能障碍的 PVAT 旁

分泌、内分泌各种生物活性成分调控血管炎症、氧化应

激和血管收缩舒张障碍的发生，促进动脉粥样硬化，对

心脏微血管产生不利影响［56］。研究发现，运动通过控

制脂肪细胞表型转化介导 PVAT 功能的恢复。

生理状态下，PVAT 分泌脂联素、VEGF、NO、网膜素、

WNT5a 等舒张血管的脂肪因子［4-55］，以及血管生成素

1-7（Ang1-7）、IL-4、IL-18 及神经调节素 4（NRG4）

等抗炎因子来维持血管功能。病理状态下功能障碍的

PVAT 则上调瘦素和 ROS 产生来促进血管炎症和氧化应

激发生。此外 PVAT 中含有各种免疫细胞群落（如淋巴

细胞、巨噬细胞、肥大细胞等）［57］，在健康状态下一

同参与 PVAT 对血管壁的抗炎、抗氧化、抗纤维化和抗

收缩作用。PVAT 是 WAT、BAT 和米色脂肪组织的混合

型，在病理状态下发生表型的变化：肥胖和高脂饮食通

过 AMPK、mTOR、RAAS 系统等机制增加 PVAT 体积，

使其形成 WAT 样表型，促进 UCP-1 低表达和低线粒体

数量，诱导 PVAT 功能障碍［57-59］。血管细胞与 PVAT

之间相互作用、双向通讯。血管氧化应激时，血管壁分

泌 4- 羟基壬烯醛（4-HNE）扩散到 PVAT 中，激活脂

肪细胞中的 PPAR-γ 受体，PVAT 体积变小并转变为

BAT 样表型，导致脂联素、瘦素等血管松弛因子分泌上

调，从而对抗血管氧化损伤。同样，PVAT 脂肪细胞作

为“生物传感器”感知血管壁分泌的炎症分子，淋巴细

胞转化为 Th1 细胞，促进血管新生内膜的形成和炎症因

子释放，导致血管壁硬化和血管炎症［60］。研究发现，

运动可以改善 PVAT 功能障碍引起的动脉僵硬和细胞外

基质重塑［61］，促进舒张血管的松弛因子释放，减轻促

炎因子表达。此外，运动训练减轻对肥胖大鼠高脂饮食

诱导的脂肪白化［脂肪酸结合蛋白 4（FABP4）水平下调］，

同时促进脂肪组织褐变（UCP1 水平上升），且运动训

练使高脂肪饮食大鼠组的血清瘦素水平降低、脂联素

浓度和 IL-10 mRNA 表达水平升高，显著降低肥胖大鼠

PVAT 中 LD 面积的大小［59］，同时运动使得脂肪细胞中

BMP4 蛋白过度表达激活下游 Smads 和 p38/MAPK 信号

通路，促进 PVAT 的褐变。SHI 等［61］对心力衰竭小鼠

模型进行 6 周有氧运动训练后发现运动可以提高 PVAT

脂联素水平和减轻交感神经过度兴奋。未来 PVAT 或许

将是动脉疾病的预测因子和治疗靶点。

7　小结

运动康复在表观上可调节瘦素抵抗、胰岛素抵抗、

肥胖等心血管危险因素，并通过不同的信号分子激活或

抑制多层信号级联反应，在各细胞间进行细胞间信号通

信，实现对炎症因子释放、内质网应激、线粒体功能障

碍、心肌细胞凋亡及病理性肥厚等多方面的调控。有规

律的有氧运动已被证明有益于冠状动脉微血管功能恢复

并降低总体疾病死亡率。但相关的临床实验受限于样本

量低、入组和诊断标准不一以及终点指标不同等原因导

致实验结果有较大差异，运动对冠状动脉微循环带来健

康效益的分子机制仍在探索中，未来需要更多循证医学

数据来验证和优化 CMD 的运动康复方案。
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