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肥胖相关脂肪组织微环境与脂肪干细胞

特征的研究进展
韩雪雅  张海燕*

(首都医科大学基础医学院细胞生物学系, 北京 100069)

摘要      肥胖是目前引起多种心脑血管及代谢性疾病的关键因素之一。机体肥胖引起脂肪组

织微环境的改变, 如炎性细胞浸润、炎性因子及细胞外基质增加等, 是肥胖相关疾病发生的病理学

基础。最近的研究表明, 肥胖相关脂肪组织微环境的改变, 直接或间接影响脂肪干细胞的干性维持、

分化潜能以及能量代谢等。脂肪干细胞的特征改变引起脂肪组织结构与功能稳态调节的失衡, 加
重肥胖的进程。该文综述最近有关机体肥胖与脂肪组织微环境的变化特征, 以及肥胖相关脂肪组

织微环境与脂肪干细胞特征改变的相互关系, 旨在揭示肥胖发生和发展的分子机制。
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Research Progress on Obesity-Related Adipose Tissue Microenvironment 
and the Characteristics of Adipose Stem Cells

HAN Xueya, ZHANG Haiyan*
(Department of Cell Biology, Capital Medical University, Beijing 100069, China)

Abstract       Obesity is one of the key factors causing cardiovascular, cerebrovascular and metabolic diseases. 
The pathological basis of obesity-related diseases is the change of microenvironment caused by obesity, such as 
inflammatory cell infiltration, the increase of inflammatory factors secreted by inflammatory cells, and extracellular 
matrix. Recent studies show that the obesity related-adipose tissue microenvironment affects the characteristics of 
ASCs (adipose stem cells) which involved in the maintenance of adipose tissue structure and function homeostasis, 
such as the ability of stemness maintenance, differentiation potential and energy metabolism. In order to elucidate 
the mechanism of development of obesity, this review shows the research progress of obesity, microenvironment of 
adipose tissue, and the characteristics changes of ASCs.
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随着肥胖人群的不断增加, 与肥胖密切相关的

疾病, 如胰岛素抵抗、2型糖尿病、脂肪性肝病、心

脑血管疾病、神经系统疾病、肌肉骨骼疾病和呼吸

道疾病、乳腺癌等的发病率逐年上升[1], 肥胖已成为

全球公共健康问题。

研究证实, 机体肥胖时, 脂肪细胞肥大或增生, 
引起脂肪组织扩张; 脂肪因子和炎症因子的分泌异

常; 脂肪组织中巨噬细胞等炎性细胞的浸润增加, 使
得脂肪组织呈持续、低度慢性炎症状态, 引发组织

内细胞外基质(extracellular matrix, ECM)分泌、沉
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积增加, 导致脂肪组织纤维化和功能异常[1]。在上

述脂肪组织炎症及纤维化等肥胖相关微环境的作

用下, 参与脂肪组织稳态调节的脂肪干细胞(adipose 
stem cells, ASCs)[2]的干性维持、能量代谢和分化能

力等特征明显改变, 继而影响了脂肪细胞分化和功

能成熟等过程的动态调节, 进一步加重肥胖的进程。

本文综述最近有关肥胖与脂肪组织微环境及脂肪干

细胞特征及功能改变的研究进展, 旨在探究脂肪干

细胞在肥胖发展过程中的作用机制, 为改善或治疗

肥胖及其相关代谢综合征提供重要的依据。

1   肥胖对脂肪组织微环境的影响
脂肪组织主要由细胞和非细胞两部分组成。脂

肪组织中的细胞成分包括脂肪细胞、血管内皮细

胞、脂肪干细胞、淋巴细胞和巨噬细胞等; 非细胞

成分包括脂肪因子、抗炎因子及细胞外基质。脂肪

组织的非细胞成分是脂肪组织微环境(adipose tissue 
microenvironment, ATME)的主要组织部分, 是脂肪

细胞赖以生存与执行功能的细胞外环境, 具有调节

脂肪组织稳态的作用[3]。

研究表明, 体重增加会引起脂肪细胞中脂质贮

存增多, 脂肪细胞肥大或增生, 引起脂肪组织缺氧, 
继而造成脂肪细胞应激反应增加, 释放损伤相关分

子 (damage-associated molecular patterns, DAMP)到
微环境中, 招募大量免疫细胞至受损区域, 形成“冠
状结构”(crown-like structure, CLS)(图1中虚框部分)
和促炎型免疫反应, 最终导致脂肪组织的炎症和纤

维化[4](图1)。
1.1   肥胖引起脂肪组织慢性炎症的发生

脂肪组织慢性炎症是肥胖发生、发展的重要病

理过程 [1]。在肥胖发展过程中 , 脂肪组织中抗炎因子

白介素-4(interleukin-4, IL-4)、白介素-10(interleukin-10, 
IL-10)及白介素-13(interleukin-13, IL-13)等和促炎因子

白介素 -6(interleukin-6, IL-6)、白介素 -8(interleukin-8, 
IL-8)及干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)调节失衡, 导致脂

肪组织炎症微环境的发生。

1.1.1   肥胖激活机体的固有免疫系统      脂肪组织

中含有多种免疫细胞 , 其中T辅助性 2型 (T helper 
type 2, Th2)细胞通过控制T淋巴细胞亚群的活性, 共
同监督和维持脂肪细胞的完整性和对激素敏感性。

Th2细胞可通过释放一系列的细胞因子 , 如 IL-4、
IL-13等 , 调节其他免疫细胞 , 包括嗜酸性粒细胞、

肥大细胞等。巨噬细胞被Th2细胞维持在极化的M2
型 , 或称选择性激活表型(alternatively activated phe-
notype), 以表达甘露糖受体CD206(mannose receptor 
CD206)为特征 [5]。M2型巨噬细胞通过分泌抗炎因

TH1: T辅助性1型细胞; TH2: T辅助性2型细胞; DAMP: 损伤相关分子; CAMϕ: 与冠状结构形成相关的巨噬细胞; Ly6C+: 淋巴细胞6C抗原; Treg
细胞: 调节性T细胞; ILC1: 固有免疫细胞1群; MDSC: 髓系来源的抑制性细胞; CLS: 冠状结构(图中虚线框部分)。
TH1: type 1 T helper; TH2: type 2 T helper; DAMP: damage-associated molecular patterns; CAM ϕ: CLS-associated macrophage; Ly6C+: lymphocyte 
antigen 6C; Treg cell: T regulatory cell; ILC1: group 1 innate lymphoid cell; MDSC: myeloid- derived suppressor cell; CLS: crown-like structure (the 
dotted line in the figure).

图1   体重增加导致脂肪组织炎症微环境发生的过程示意图(根据参考文献[4]修改)
Fig.1   Schematic diagram of the microenvironment of adipose tissue inflammation caused by weight gain 

(modified from reference [4])
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子 IL-10或其他细胞因子维持脂肪细胞对胰岛素的

敏感性[1]。

研究表明 , 肥胖的脂肪组织中 , 嗜酸性粒细胞

和Th2细胞、调节性T细胞(regulatory T, Treg)的细胞

数量保持不变或减少 , 巨噬细胞是肥胖脂肪组织中

最丰富的免疫细胞[6]。研究发现, 进食高热量食物以

后 , 脂肪组织中巨噬细胞的数量与脂肪组织的炎症

和胰岛素抵抗密切相关[5]。同时, 肥胖引起脂肪组织

中M2型巨噬细胞的激活 , 转换成以表达CD11c为特

征的M1型巨噬细胞 , 或称经典激活表型 (classically 
activated phenotype)。M1型巨噬细胞产生的促炎因

子 , 如TNF-α、IL-6、IL-1β和 IFNγ等分泌到脂肪组

织中, 形成脂肪组织的炎症微环境, 促进胰岛素抵抗

的发生 [7]。在饮食诱导的肥胖小鼠脂肪组织中 , B细
胞和NK细胞也被激活[8]。

肥大的或死亡的脂肪细胞被M1型巨噬细胞包

裹形成的“冠状结构”被认为是脂肪组织炎症的生物

学标志[9]。“冠状结构”激活巨噬细胞识别受体(NRLs
或TLRs), 通过炎症小体激活下游信号, 如 IKKB-NF-
KB或JNK1等, 调节脂肪组织对胰岛素的敏感性[10-12]。

HAN等[13]发现, 特异性敲除巨噬细胞JNK2基因的小

鼠在高脂饮食诱导后可发生肥胖, 但脂肪组织并未

发生胰岛素抵抗, 并且激活的M1型巨噬细胞明显减

少, 这表明脂肪组织中巨噬细胞JNK2的表达与脂肪

组织对胰岛素敏感性的调节密切相关。

1.1.2   肥胖促进脂肪细胞及脂肪干细胞分泌炎症因

子      在肥胖发展过程中, 脂肪细胞贮存的脂质不断

增加, 最终导致脂肪细胞的肥大, 直至死亡(凋亡或

坏死), 如图2所示。

脂肪细胞肥大导致其功能紊乱 , 分泌大量炎症

因子 , 如TNF、IL-1B、IL-6、IL-8和MCP-1等 [15]。

CHEN等 [16]及ZHAO等 [17]最近的研究发现 , 高脂饮

食诱导小鼠脂肪组织中血清淀粉样蛋白A3(serum 
amyloid A3, Saa3)和可溶性致瘤素抑制剂 (soluble 
suppression of tumorigenicity 2, sST2)表达增加, 可招

募巨噬细胞, 使其分泌MCP-1及CKCL2等炎症因子, 
导致脂肪组织炎症的发生。当脂肪细胞死亡后 , 细
胞内的成分释放进入脂肪组织微环境中 , 趋化炎症

因子, 加重脂肪组织的炎症。

研究发现, 肥胖患者及肥胖大鼠的脂肪干细胞

均可分泌促炎因子如TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8及
MCP-1等[18]。

1.2   肥胖相关脂肪组织纤维化的形成

脂肪组织在组织学上呈疏松状, 细胞外基质为

脂肪细胞提供了一个支架, 细胞外基质的硬度、结

构和可塑性是肥胖发展过程中决定脂肪组织扩展的

ECM: 细胞外基质; ASC: 脂肪干细胞; Th1细胞: T辅助性1型细胞; Th2细胞: T辅助性2型细胞; M1ϕ: M1型巨噬细胞; M2ϕ: M2型巨噬细胞。

ECM: extracellular matrix; ASC: adipose stem cell; Th1 cell: type 1 T helper; Th2 cell: type 2 T helper; M1ϕ: M1 macrophage; M2ϕ: M2 macrophage.
图2   肥胖导致脂肪组织纤维化发生的过程及脂肪干细胞表型改变(根据参考文献[14]修改)

Fig.2   The process of adipose tissue fibrosis and the phenotypic changes of adipose stem cells 
during the development of obesity (modified from reference [14])
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关键因素。研究发现, 肥胖导致细胞外基质的产生

和降解失调, 使得大量细胞外基质沉积于脂肪细胞

周围, 细胞外基质的弹性下降, 脂肪细胞自由扩展的

空间减少, 不能适当地储存多余的脂肪, 这些多余的

脂肪就会沉积在脂肪组织或其他器官中, 促进脂毒

性的发生, 引起脂肪组织纤维化。脂肪组织的纤维

化是肥胖所致机体适应性调节障碍的结果[19]。

1.2.1   肥胖与脂肪组织细胞外基质组成和结构的改

变      胶原蛋白和非胶原蛋白组份是细胞外基质的

主要组成部分。其中胶原蛋白是哺乳动物组织中主

要的结构蛋白, 约占人体总蛋白含量的30%[19]。

KHAN等[20]研究发现, db/db肥胖小鼠附睾白色

脂肪组织(white adipose tissue, WAT)中沉积大量的

胶原蛋白, 包括I型胶原、IV型胶原和VI型胶原, 其
中VI型胶原是肥胖诱导脂肪组织纤维化中最重要的

细胞外基质; 敲除小鼠脂肪组织中的VI型胶原α1, 可
改善高脂饮食或基因型诱导的肥胖小鼠脂肪组织纤

维化和机体代谢功能的紊乱。SUN等[21]发现, 过表

达VI型胶原α3则促进小鼠脂肪组织中的胶原沉积, 
引起脂肪组织的炎症和胰岛素抵抗。DIVOUX等[19]

发现, 肥胖人脂肪组织中的脂肪细胞被纤维状的I型
和III型胶原包绕, VI型胶原则呈微纤维样状。REG-
GIO等[22]发现, IV型胶原在肥胖人的脂肪组织中含

量较高, 并且更有序地分布在脂肪细胞周围。

血小板反应蛋白1(thrombospondin 1, THBS1)是
细胞外基质中的一种重要的糖蛋白, 主要分布在内

脏脂肪组织中。DALLMEIJER等[23]研究发现, 敲除

肥胖小鼠THBS1, 脂肪组织中脂肪细胞体积明显减

小、炎症“冠状结构”数量显著下降、促炎性M1型
巨噬细胞的数量也显著减少, 说明THBS1与肥胖诱

导的脂肪组织炎症具有密切的关系。

骨桥蛋白 (osteopontin, OPN)是一种参与脂

肪组织细胞外基质调节的非胶原多功能糖蛋白。

ZEYDA等 [24]发现 , 肥胖人和小鼠脂肪组织巨噬细胞

中的骨桥蛋白表达显著上调。LANCHA等 [25]发现 , 
敲除肥胖小鼠骨桥蛋白, 巨噬细胞含量明显减少, 血
液中炎症因子TNF-α、IL-6、MCP-1等的mRNA水

平显著下调 ; 小鼠脂肪组织纤维化面积明显减少 , I
型胶原α1、VI型胶原α1、VI型胶原α2及VI型胶原

α3的mRNA水平下调 , 说明敲除肥胖小鼠骨桥蛋白

可减少肥胖诱导的巨噬细胞浸润、炎症的产生以及

脂肪组织纤维化的形成。

1.2.2   基质金属蛋白酶与肥胖相关脂肪组织纤维化      
基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)
是一类中性的内肽酶 , 包括胶原酶、白明胶酶、基

质溶素、弹性蛋白酶等 , 可裂解胶原蛋白、明胶和

弹性蛋白等基质成分 , 具有调节细胞外基质含量、

成分及结构的作用 , 对生理及病理状态下细胞外基

质的重塑起重要作用。

DEROSA等[26]收集163名肥胖人体质指数(body 
mass index, BMI)为(35.3±5.2) kg/m2和165名正常体

重人研究发现, 血浆中MMP2和MMP9的表达与体

重指数呈正相关。SANTIBANEZ等[27]敲除高脂饮

食诱导肥胖的小鼠MMP12发现, 小鼠附睾脂肪组织

中I型胶原α1、V型胶原α1、VI型胶原α3及转化生长

因子-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)基因

表达增加, 提示高脂饮食条件下小鼠缺乏MMP12会
影响脂肪组织中细胞外基质基因的表达, 促进脂肪

组织的纤维化。

MUIR等[28]研究发现, 在人的内脏脂肪组织中, 
脂肪细胞的大小与I型胶原α1、VI型胶原α1、MMP2
及MMP14转录水平呈负相关, 与MMP9转录水平呈

正相关, 但与III型胶原α1、结缔组织生长因子(con-
nective tissue growth factor, CTGF)、赖氨酰氧化酶

(lysyl oxidase, LOX)和TGF-β等纤维生成相关基因的

转录水平无关。

1.2.3   肥胖状态下脂肪组织中分泌细胞外基质的细

胞类型      目前的研究表明, 脂肪细胞前体(adipo-
cyte progenitor cells)及脂肪细胞是肥胖状态下分

泌细胞外基质的主要细胞类型 [29]。MARTINS等 [30]

发现 , 当肥胖发生时 , 脂肪细胞前体可分化成肌成

纤维细胞 , 产生大量的胶原蛋白 , 促进脂肪组织的

纤维化。RODEHEFFER等 [31]研究发现 , 血小板衍

生生长因子受体α(platelet-derived growth factor re-
ceptor α, PDGFRα)阳性(PDGFRα+)的小鼠脂肪细胞

前体 , 具有肌成纤维细胞表型 , 可促进细胞外基质

的沉积和脂肪组织的纤维化。IWAYAMA等 [32]研究

发现 , 当肥胖发生时 , PDGFRα信号被激活 , 促进脂

肪细胞前体向促纤维化细胞转换。MAECELIN等[33]

研究发现 , CD9是一种反映细胞外基质和纤维化基

因的细胞表面标记 , PDGFRα+的细胞亚群中高表达

CD9的细胞 (PDGFRα+/CD9high)具有促纤维化作用 , 
CD9低表达的细胞亚群 (PDGFRα+/CD9low)容易分

化形成脂肪细胞。在标准饮食条件下 , PDGFRα+/
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CD9high细胞具有较强的增殖能力 , 纤维化相关基因

CTGF、Inha和Acta2表达也较高 ; 在高脂饮食条件

下 , 小鼠硬膜外脂肪组织中PDGFRα+/CD9high细胞

比例增加[33]。由此认为, 高脂饮食激活PDGFα通路, 
促进脂肪前体细胞向促纤维化表型转换 , 驱动脂肪

组织的纤维化[31]。

LIN等 [34]发现 , 小鼠慢性肥胖状态下 , PDGFRα+

脂肪细胞前体在心肌蛋白相关转录因子A(myocardin-
related transcription factor A, MRTFA)的调节下表达

整合素α5(integrin α5, ITGα5), 并聚集在血管周围 , 促
进纤维化的形成。敲除MRTF, 则可使基质血管部

分的前体细胞由纤维祖细胞表型 (Sca1–、PDGFRα+、

ITGA5+)转换为脂肪祖细胞表型 (Sca1+、PDGFRα+、

CD29 +、CD34 +)。
DIVOUX等 [19]发现 , 来源于肥胖人皮下脂肪组

织基质血管部分细胞中 I胶原α1、III型胶原α1、VI
型胶原α1的mRNA水平高于脂肪细胞4~12倍 , 说明

人白色脂肪组织中胶原蛋白的主要细胞来源于脂

肪组织中的基质血管部分。此外 , MUIR等 [28]发现 , 
肥胖人内脏脂肪组织来源的前脂肪细胞 (preadipo-
cytes)中 I型胶原α1、III型胶原α1、CTGF、LOX和
TIMP-1的mRNA水平比基质血管部分细胞高 , 而在

基质血管部分细胞中VI型胶原α1、MMP2、MMP9、
MMP14和TGF-β的mRNA水平则比前脂肪细胞高 , 
因此认为 , 基质血管部分细胞中除前脂肪细胞外可

能还有其他细胞参与了脂肪组织的纤维化。

SEO等 [35]研究发现 , 肥胖小鼠乳腺脂肪组织中

脂肪干细胞表现出促纤维化表型 , 即α-SMA表达显

著增加, 具有更强的增殖能力, 并且分泌更多的间质

细胞来源因子 -1(stromal cell-derived factor-1, SCD-
1), 说明肥胖小鼠脂肪干细胞分化成肌成纤维细胞

的数量增加, 产生细胞外基质增加。

JONES等[36]从肥胖小鼠腹部脂肪组织中获得脂

肪细胞进行基因分析发现 , 细胞外基质相关基因如

I型胶原α1、VI型胶原α3、纤黏连蛋白 (fibronectin, 
FN)、MMP2、MMP11、TGF-β1和 ITGAα5上调 , 说
明肥胖发生时脂肪细胞对肥胖引起的脂肪组织纤维

化也有一定的影响。HALBERG等 [37]研究发现 , 过
表达低氧诱导因子 1α(hypoxia-inducible factor 1α, 
HIF1α)的转基因小鼠 , 经高脂饮食饲喂后 , 脂肪组

织中的细胞外基质相关基因如 I型胶原α1、III型胶

原α1、VI型胶原α1及LOX的mRNA水平显著增加 , 

脂肪细胞周围沉积大量胶原, 这表明肥胖诱导小鼠

脂肪组织中HIF1α的表达上调是促进细胞外基质合

成、分泌增加的关键。

1.3   肥胖状态下脂肪组织中炎症与纤维化的关系  
TANAKA等 [38]发现 , 炎性 “冠状结构 ”相关的

巨噬细胞 (CLS-associated macrophages, CAMϕ)诱
导的c型凝集素 (macrophage-inducible C-type lectin, 
Mincle)可引起肥胖脂肪组织的纤维化。在体外 , 用
Mincle处理 ob/ob小鼠附睾脂肪组织基质血管部分

的细胞 , 发现编码α-SMA的基因Acta2的mRNA水平

显著增加; 用Mincle小分子受体TDM(trehalose-6, 60 
-dimycolate)处理野生型小鼠 , 发现Mincle、Acta2和
胶原相关基因的mRNA水平显著增加 , 而TDM处理

敲除Mincle的小鼠, 上述基因则未增加, 这说明肥胖

脂肪组织的炎症与纤维化的发生密切相关。

PARK等[39]发现, VI型胶原α3亚基链的羧基端

C5域(endotrophin)在小鼠乳腺肿瘤细胞中通过激活

TGF-β途径和招募巨噬细胞及内皮细胞, 促进乳腺脂

肪组织纤维化、血管生成和炎症的发生。SUN等[21]

研究表明, 用endotrophin抗体预处理高脂饮食饲喂的

小鼠, 可减少脂肪组织中的炎性“冠状结构”及巨噬细

胞数量。因此认为, 脂肪组织炎症是纤维化的晚期表

现。但有些研究则认为, 肥胖脂肪组织的纤维化是脂

肪组织长期低度慢性炎症所导致的, 其中促炎因子

TGF-β通过激活腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine mo-
nophosphate activated protein kinase, AMPK)或Smad2/3
等是促进脂肪组织纤维化发生的核心机制[40]。LUO
等[41]发现, 用TGF-β处理小鼠附睾的脂肪组织中分

离出基质血管部分细胞96 h后, I型胶原α1、III型胶

原α1和VI型胶原α3的mRNA水平明显增加, α-SMA
的蛋白水平也显著增加, 说明TGF-β可诱导脂肪组

织基质血管部分细胞分化成肌成纤维细胞, 参与肥

胖状态下脂肪组织的纤维化。

2   肥胖与脂肪干细胞的特征改变
脂肪干细胞是脂肪组织内环境稳态的主要调

节者, 参与脂肪细胞的更新和自主修复[42]。研究表

明, 肥胖可引起脂肪干细胞多潜能特征、增殖能力、

分化能力以及能量代谢的改变[43], 如图3所示。但作

用机制尚不明确。因此, 研究肥胖相关的脂肪组织

微环境对脂肪干细胞的影响对于治疗或改善肥胖及

其并发症具有重要的意义。
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2.1   肥胖影响脂肪干细胞的增殖能力

已有研究证实, 脂肪干细胞表达OCT4、SOX2
和NANOG等多潜能干细胞的标记[44]。PATEL等[45]

发现, 肥胖人皮下脂肪组织的脂肪干细胞中OCT4、
SALL4、SOX15和KLF4的表达明显减少。PÉREZ
等[46]的发现, 肥胖人皮下脂肪组织中脂肪干细胞体

外的增殖能力明显减弱, 凋亡比例增加, 端粒酶活性

下降及端粒长度明显缩短。这些研究表明, 肥胖人

脂肪干细胞的自我更新能力下降。

WAGNER等[47]发现, 在小鼠肥胖初级阶段, 血
红素氧合酶-1(heme oxygenase-1, HO-1)通过活性氧

依赖的Akt/PKB抑制脂肪细胞前体的增殖和分化。

2.2   肥胖对于脂肪干细胞分化能力的影响

机体肥胖明显影响ASCs的分化能力与分化方

向。CARTER等[48]的研究证明, 肥胖人皮下脂肪组

织来源的前脂肪细胞分化成脂肪细胞的速度变慢, 
非肥胖人来源的脂肪干细胞向脂肪细胞分化在分

化第4天开始出现脂滴, 而肥胖者来源的脂肪干细

胞在分化第10天才开始出现脂滴, 这可能与脂肪细

胞生成相关基因(如PPARr、脂联素等)的表达减少

有关。PEREZ等[49]发现, 定向诱导肥胖小鼠皮下脂

肪组织的脂肪干细胞成脂肪细胞分化过程中, 脂肪

细胞型脂肪酸结合蛋白4(fatty acid binding protein 4, 

FABP4)表达也减少。

转录组学[50]及体外分化[51]研究表明, 体外培养

的皮下脂肪组织的脂肪干细胞的成骨分化能力的降

低与体重指数有显著的相关性, 即体重指数升高, 脂
肪干细胞定向骨分化形成的细胞外基质矿化受损, 
细胞中碱性磷酸酶的mRNA水平降低。AMBROSI
等[47]发现, 高脂饮食导致小鼠骨骼组织中脂肪干细

胞的成脂能力增加, 骨重建和骨修复能力明显受损。

研究发现, 经巨噬细胞的培养上清处理后, 脂
肪细胞前体的成脂能力减弱, 诱导形成的脂肪细胞

的储脂能力也下降, 与脂肪形成相关基因的表达下

降, 因此认为, 肥胖导致巨噬细胞分泌的炎性因子抑

制脂肪干细胞的成脂分化[52]。

肥胖促进脂肪细胞前体分化成肌成纤维细胞, 
分泌大量胶原蛋白, 加重脂肪组织的纤维化, 这部分

内容在上述部分已经进行详细阐述。

2.3   肥胖对于脂肪干细胞能量代谢的影响

干细胞的自我更新和分化过程伴随着细胞内

能量代谢的适应性调节, 干细胞以糖酵解为主, 当细

胞分化为成熟的功能细胞后, 细胞则转换为以氧化

磷酸化(oxidative phosphorylation, OXPHS)为特征的

能量代谢[53]。

PÉREZ等[46]发现, 肥胖人皮下脂肪组织来源的
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图3   肥胖与脂肪干细胞的特征改变示意图

Fig.3   Schematic diagram of the characteristic changes of adipose stem cells with obesity
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脂肪干细胞的线粒体功能异常。当用葡萄糖作为

底物时, 肥胖人来源的脂肪干细胞的耗氧量(oxygen 
consumption rate, OCR)和细胞外的酸化速率(extra-
cellular acidification rate, ECAR)均低于非肥胖组; 而
当用脂肪酸作为底物时, 肥胖人来源脂肪干细胞的

OCR较高, 说明肥胖来源的脂肪干细胞更多以利用

脂肪酸β-氧化作为能量的来源。同时, 肥胖来源的

脂肪干细胞中线粒体含量增加, 活性氧的水平增加。

肥胖鼠皮下脂肪组织来源的脂肪干细胞中线粒体的

数量显著增加, 活性氧的水平也显著增高[49], 与肥胖

人脂肪干细胞的变化相同。

ALICKA等[49]发现, 肥胖伴糖尿病人皮下脂

肪组织来源的脂肪干细胞的线粒体呈片段状, 线
粒体的分裂(fission)速度大于融合(fusion); 而正常

人来源的ASCs线粒体呈网状, 线粒体融合大于分

裂。肥胖来源的脂肪干细胞产生活性氧分泌增加, 
清除自由基关键的酶, 过氧化物歧化物的分泌则减

少。EJARQUE等 [54]的发现证实上述研究结论 , 他们

发现 , 肥胖人皮下脂肪组织来源的脂肪干细胞中 , 线
粒体呼吸链复合体 I的亚单位NDUFA9(nuclear DNA-
encoded NADH ubiquinone oxidoreductase subunit A9)、
复合体 II SDHA(succinate dehydrogenase complex sub-
unit A)以及复合体 IV COX4-1(cytochrome c oxidase 
subunit IV isoform I)的表达增加 , 线粒体融合蛋白

MFN2(mitofusin 2)、OPA1(optic atrophy 1)表达增加。

但是, 肥胖脂肪组织微环境的变化是通过何种机制

影响脂肪干细胞线粒体功能的研究甚少。

2.4   肥胖影响脂肪干细胞的纤毛结构与功能

脂肪干细胞通过其细胞表面受体与周围环境进

行信息交流, 其中脂肪干细胞表面的原纤毛(primary 
cilium)尤为重要。原纤毛是一种类似触角的细胞突

起, 存在于几乎所有的脊椎动物的细胞中, 通过各种

信号通路介导细胞与细胞外环境之间的信息交流[55]。

RITTER等[56]发现, 肥胖人的内脏脂肪组织脂肪干细

胞的纤毛明显缩短, 在定向成骨分化过程中纤毛长度

未出现相应的伸长、缩短等变化。体外研究表明, 炎
症因子TNF-α和IL-6处理非肥胖人脂肪干细胞会使其

纤毛缩短, 与肥胖人ASCs纤毛缩短的现象一致。低剂

量Aurora A抑制剂MLN8054或Erk1/2抑制剂PD98059
能够恢复肥胖人脂肪干细胞的长度和功能[57]。

2.5   肥胖与脂肪干细胞的衰老

ALICKA等 [43]研究发现 , 肥胖人皮下脂肪组

织来源的脂肪干细胞中衰老标志物 β-半乳糖苷酶

(β-galactosidase)染色阳性细胞数显著增多, 说明肥胖

促进脂肪干细胞的衰老。KORNICKA等 [58]发现 , 肥
胖马的皮下脂肪组织脂肪干细胞中β-半乳糖苷酶阳

性细胞比例也明显同样增多 , 白藜芦醇 (resveratrol, 
RES)和5-氮胞苷 (5-azacytidine, AZA)可显著减少脂

肪干细胞中β-半乳糖苷酶阳性细胞的比例。

3   展望
随着肥胖在全球范围内的大流行 , 肥胖已经成

为备受关注的全球公共健康问题。研究肥胖引起脂

肪组织炎症及纤维化发生的相关分子机制 , 对寻找

治疗肥胖状态下脂肪组织纤维化及慢性持续性炎症 , 
预防相关代谢性疾病的发生的方法提供新的思路。

脂肪干细胞是脂肪组织稳态维持的关键细胞 , 
当肥胖发生时, 脂肪干细胞的表型发生改变, 转化成

纤维祖细胞 , 参与脂肪组织炎症和纤维化的发生。

然而 , 肥胖诱导的脂肪组织微环境改变通过何种机

制引起脂肪干细胞特征, 目前尚不明确。因此, 深入

了解肥胖状态下脂肪组织微环境与脂肪干细胞特征

改变之间的关系 , 探究肥胖相关脂肪组织微环境影

响脂肪干细胞的信号通路 , 为改善或治疗肥胖提供

可能的依据。
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