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脂肪组织来源间充质干细胞生物学特性及与肥胖的关系
吕  涛   肖  苒*  曹谊林*

(中国医学科学院整形外科医院研究中心, 北京 100144)

摘要      脂肪组织来源间充质干细胞(adipose tissue-derived stem cells, ADSCs)因储量丰富、获

取简便、扩增迅速、可被诱导多向分化、免疫原性低等诸多优点受到广泛关注, 为多种疾病的治

疗提供了新思路。肥胖及其相关疾病的发生率日益上升, 严重影响人类的生存质量。ADSCs在肥

胖的发生和发展过程中起着不可忽视的作用。该文着重对近十年ADSCs的生物学特性研究进展及

其在肥胖发生与发展中的作用进行综述, 为其早日应用于临床实践提供参考。
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Abstract       Adipose tissue-derived stem cells (ADSCs) provide a promising future for the therapy of mul-
tiple diseases due to their abundance, easy of availability, low immunogenicity, huge potential of proliferation 
and multilineage differentiation abilities. The relationship between ADSCs and obesity is becoming the focus of 
the public due to the epidemic of obesity and ADSCs connection with it. The current review focuses on the latest 
research progresses about ADSCs biological characteristics and their correlation with obesity, aiming at provid-
ing a theoretical reference for their future application in clinical practice.
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引言
脂肪组织来源的间充质干细胞(adipose ti-

ssue-derived stem cells, ADSCs)是一类易于获得、

增殖和分化能力强大的成体间充质干细胞[1]。肥

胖是指由于多种原因导致机体脂肪组织过量堆积

造成的体重异常增加。目前, ADSCs的多向分化

潜能、内分泌调节能力、营养免疫等特点受到广

泛关注[2-3]。在肥胖发生率日益升高的现代社会, 
ADSCs与肥胖的发生和发展之间的关联开始成为

研究的新热点。

1   ADSCs的生物学特性
2005年, 国际细胞治疗组织(the International So-

ciety for Cellular Therapy)规定间充质干细胞(MSCs)
需满足以下条件: (1)在体外特定诱导条件下有成骨、

成脂肪、成软骨的分化能力; (2)在标准培养条件下

必须有贴壁能力; (3)表达CD73、CD90、CD105; (4)
不表达c-kit、CD14、CD11b、CD34、CD19、CD79α、
HLA-DR等造血细胞系表面标志[4]。ADSCs除了具有

MSCs基本特性外, 还拥有免疫豁免、免疫调节、营

养支持和分泌脂肪因子等生物学特点。
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1.1   ADSCs在脂肪组织内的定位

对于ADSCs在脂肪组织内的确切位置这一问

题争议颇多。多项研究发现, ADSCs驻留于血管壁

内, 并呈现出一定的血管周膜细胞特性[5-6]。Zimmer-
lin等[7]发现, 脂肪组织脉管系统存在三个间充质干

细胞亚群: 内皮下祖细胞(pericytes/mural cells, SP)、
内皮下祖细胞转化群(SP-transitional population, SP-
TP)和动脉外膜外脂肪基质细胞(supra-adventitial-
adipose stromal cells, SA-ASC)。另外一些研究者得

出了不同的结论, Maumus等[8]应用免疫组织化学的

方法分析发现, 组织原位的ADSCs并非严格按照血

管的分布排列, 而是散在地分布于脂肪组织基质中。

这些细胞在体内并不表达NG2、CD140b、α-smooth 
muscle actin等血管周膜细胞相关分子标志物。

出现上述不同观点的原因可能为: (1)伴随脂肪

组织的发育和成长, 来源于血管周膜前体细胞的原

始ADSCs不断增殖、分化以及迁移, 逐渐远离血管

分布区域并丢失血管周膜细胞相关分子标志物; (2)
有一部分具有很强增殖能力的脂肪祖细胞或者前体

细胞在机体出生前或者生后早期就已存在于脂肪组

织基质中, 这些细胞被预定编码向脂肪细胞分化, 支
持脂肪组织的生长以及更新; (3)血管周膜细胞和脂

肪祖细胞同时存在, 以对脂肪细胞的正常更新提供

支持[9]。

1.2   ADSCs的表面标志与多向分化能力

早 期 实 验 发 现, 人ADSCs阳 性 表 达CD29、
CD44、CD73、CD105、CD166, 阴 性 表 达CD34、
CD31、CD45、HLA-DR、NG2、CD140b、α-smooth 
muscle actins[10]。取自c57BL/6小鼠的ADSCs阳性表

达Sca1和CD44抗原, 而c-kit、Lin、CD11b、CD31、
CD34和CD45等表面抗原则阴性表达[11]。

上述可见, 早期实验认为人与小鼠ADSCs不表

达CD34这一造血细胞表面分子抗原。然而, 近期

一组研究人员应用流式细胞技术分析发现, 90%以

上没有经过体外培养的人ADSCs表达CD34[12]。有

研究者分析认为, 组织原位或者未经体外培养处理

的大部分ADSCs高表达CD34, 而经体外培养后的

ADSCs则阴性表达CD34, 可能这一细胞表面分子标

志物的表达会随着培养时间和代数的延续而逐渐降

低, 直到完全丢失[8,13-14]。

ADSCs拥有与BMSCs相似的多向分化潜力。

它们能够在体外被诱导分化为多种中胚层来源的

成熟终末细胞, 比如成骨细胞、脂肪细胞、软骨细

胞、肌肉细胞[15-16]。此外, ADSCs还拥有一定的跨

胚层分化能力。在特定的神经性诱导培养条件下, 
ADSCs能够向神经外胚层的类神经元细胞分化, 并
表达神经分化相关分子标志type III beta-tubulin[17]。

亦有研究报道成功诱导ADSCs分化为胰腺β细胞、

肝细胞等内胚层来源终末细胞[18]。需要注意的是, 
同其他干细胞一样, ADSCs在体外经特殊诱导方案

获得的终末细胞, 无论在免疫表型或者功能上并不

能完全等同于真正原组织来源的终末分化细胞。因

此, 干细胞多向分化潜力还有待进一步的研究。

1.3   ADSCs的免疫学特性

ADSCs有免疫豁免与免疫调节的免疫学特性。

体外培养时, ADSCs低表达或者不表达造血细胞及

HLA二型抗原等免疫相关关键分子, 抑制受体免疫

反应的调动, 延迟或防止宿主免疫排斥反应的发生。

ADSCs还能够通过分泌抗炎症细胞因子和抑制受体

T细胞增殖与调动, 诱导机体发生免疫抑制或者免疫

耐受, 实现其免疫调节功能, 促进异种或同种异体移

植物的成活[19]。

Peng等[20]将异体的树突状细胞与ADSCs共
培养, 发现ADSCs能够下调树突状细胞共刺激分

子CD80、CD83、CD86的 表 达 水 平, 降 低IL-12、
TNF-α等细胞因子的分泌。Rafael等[21]则发现ADSCs
能够抑制Th-17引发的免疫反应, 促进异体皮肤移植

物的成活。Kuo等[22]在其进行的异体组织移植实验

中发现, ADSCs能够抑制T细胞的增殖, 增加调节性T
细胞的比例, 从而延长移植组织的存活时间。

1.4   ADSCs的促进血管生成和营养神经作用

ADSCs能够向细胞外微环境中分泌大量细胞

因子及蛋白质类物质, 通过促进血管生成、支持造

血、营养神经等方式行使其营养作用, 调节不同细

胞和组织的存活与分化。

ADSCs通过分泌多种促进血管生成的物质刺

激血管再生, 对心肌梗塞后的恢复、伤口愈合等疾

病起着关键作用。Matthew等[23]发现, 在特定的微环

境氧浓度条件下, ADSCs能够分泌大量促进血管生

成的细胞因子VEGF, 对缺血缺氧条件下的细胞和组

织起到保护作用。Razavi等[24]发现, 在一定的体外

培养条件下, ADSCs能够被诱导分泌BDNF、NGF等
一系列神经营养因子, 促进其自身向神经细胞分化。

ADSCs的这一效应可能对神经退化性疾病的治疗起
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到正面作用。Qiu等[25]等发现, 应用ADSCs能够缓解

放射性损伤引起的勃起功能障碍, 对阴茎海绵体支

配神经起保护作用。

2   ADSCs与肥胖
肥胖与心血管疾病、II型糖尿病、高脂血症、

退行性关节炎、膀胱疾病、痛风、高血压、不育及

多种癌症有着密切的联系[26]。肥胖发生时, 脂肪细

胞在数量、体积、储脂量、分泌脂肪因子的种类等

方面都发生了明显改变[27]。那么, 对维持脂肪细胞

正常形态和生理功能起重要作用的ADSCs是如何参

与肥胖的发生与发展的？其生物学特性在肥胖个体

中又发生了怎样的改变呢？

2.1   肥胖因子对ADSCs的作用

2006年 , Grun和Blumberg等提出了 “obesogen 
(肥胖因子)”假说, 他们将这类物质定义为: 能够增加

脂肪细胞的数量或者增加现存脂肪细胞储脂量, 促
进肥胖发生的一类自然的、药物类的或者异型生物

物质[28](表1)。
研究证实, 雌激素类物质有机锡在动物体内起

着肥胖因子的作用[30-31]。Larsen等[32]也发现, 抗糖尿

病药物噻唑烷二酮、三环抗抑郁药物、选择性无羟

色胺重吸收抑制剂以及抗精神病药物奥氮平等属于

肥胖因子类物质。这些内分泌干扰性物质通过激活

脂肪生成的中心性调节因子过氧化物增殖物——激

活受体伽马(PPARγ), 促进ADSCs向成熟脂肪细胞分

化[33]。Kirchner等[33]研究小组通过动物实验发现, 出
生前经过三丁基锡(TBT)或罗格列酮注射的个体, 在
出生后取自这些个体白色脂肪组织的ADSCs表现出

明显向脂肪细胞分化的趋势, 并且这一趋势在体外

经肥胖因子处理后变得更加显著。

肥胖因子能够直接调节ADSCs相关信号通路, 改
变其定向分化以及干性维持等相关基因的表达水平, 
使机体发生稳定可遗传的变化。Kirchner等[34]发现, 

取自在胚胎时期既已暴露于肥胖因子的小鼠的AD-
SCs, 在没有经过体外诱导的情况下, 编码脂肪酸结

合蛋白4(FABP4)的基因甲基化水平降低, 导致这些

个体来源的ADSCs变得更加容易向脂肪细胞分化。

同时, 编码脂肪生成的相关基因AP2、PPARγ的甲基

化水平也发生了变化, 使得机体产生了更多的脂肪

前体细胞和倾向于分化为脂肪细胞的ADSCs。肥胖

因子作为内分泌干扰物质(EDCs)的作用机制如图1。
2.2   肥胖对ADSCs的影响

哺乳动物与人类的体脂水平一旦超过正常阈

值达到肥胖水平, 机体会处于一个相对异常的内环

境稳定状态, 许多指标不再波动。此时, 肥胖个体为

了保持其异常的内环境稳态, 体内脂肪组织(尤其是

内脏脂肪组织)内的ADSCs会在多个方面发生变化

以满足这一异常的平衡状态。

动物实验发现, 将取自高脂饮食喂养肥胖小鼠

模型不同组织部位的间充质干细胞进行检测, 发现

皮下脂肪组织中的ADSCs含量升高, 增殖能力与体

重指数正常的个体相比增强, 体外分化为脂肪细胞

与成骨细胞的能力亦有所增强, 而成软骨能力则有

所下降[36]。另外, Vikie研究小组[37]应用类似的动物

模型发现, 肥胖动物ADSCs的Ap2、C/ebpα、Pparγ
等成脂相关基因表达明显下降, 而成脂潜力却呈现

上升趋势; 但是, 这些细胞向内皮细胞分化的能力出

现了一定的下降趋势。

临床研究发现, 体重指数升高会使得人皮下

ADSCs的增殖能力降低, 体外诱导成骨能力受到影

响[38]。肥胖个体皮下脂肪组织血管基质成分中CD90
阳性ADSCs的含量低于正常个体, 且这些细胞的分

化能力和成血管能力均明显低于体脂含量正常的个

体[39]。肥胖个体内脏脂肪组织中的ADSCs变得更加

容易向脂肪细胞分化, 以此来增加脂肪细胞的数量, 
满足机体对过剩能量储存的需求[40-41]。肥胖个体参

与内脏脂肪组织ADSCs干性维持、细胞分化以及细

表1  已知及可能的肥胖因子(根据参考文献[28]改编)
Table 1   Known and suspected obesogens (modified from reference [28])

饮食

Diet
吸烟

Smoking
药物

Pharmaceuticals
化学物质

Industrial chemicals
杀虫剂

Pesticides
其他

Others

Fructose,
Genistein,
Monosodium,
Glutamate

Nicotine
Diethylstilbestrol,
Estradiol

Bisphenol A,
Organotins,
Phthalates

Chlorpyrifos,
Diazinon,
Parathion

PM2.5,
Lead
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胞凋亡等相关微小RNA的表达水平明显上调[42]。病

态肥胖个体内脏脂肪组织ADSCs的多向分化能力降

低可能与Wnt、Notch和Sonic Hedgehog等相关信号

通路失调有关[43]。上述变化与当前许多高胆固醇血

症、糖尿病、高血压相关疾病会损害BMSCs的功能

和降低其数量的研究结论有一定的相似性。

Zhou等[44]在其研究中提到, 来源于ob/ob肥胖

小鼠的CD34+内脏脂肪组织ADSCs与皮下脂肪组

织ADSCs相比, 能够分泌高水平的单核细胞趋化蛋

白-1(monocyte chemotactic protein-1), 增强机体因肥

胖所导致的慢性炎症反应。肥胖个体皮下白色脂肪

组织中的ADSCs, 其细胞干性调节、单系定向分化

能力以及炎症发生等相关基因转录谱也发生了改

变, 促使这些细胞向脂肪细胞分化, 而炎症相关基因

的表达水平会随着干性的丢失发生上调[45]。Strong
等[46]证实, 肥胖能够导致皮下脂肪组织ADSCs cal-
pain-4、calpastatin和MMP-15的功能失调, 引发这些

细胞侵袭能力增强; 这一变化对乳腺癌的发生以及

转移可能起到一定程度的促进作用。

3   问题与展望
脂肪组织来源间充质干细胞(ADSCs)因其获取

简便、多向分化潜力、营养功能、免疫调节特性等

优势而受到广泛关注。脂肪组织功能的改变与肥胖

的发生紧密相关, 因此, 脂肪组织中ADSCs的改变与

肥胖的发生与发展之间的关系开始成为研究的新热

点。未来, 仍有许多问题有待解决。比如, 如何通过

确定肥胖相关基因的存在, 找到治疗肥胖的基因靶

点, 进而通过对ADSCs进行早期干预, 从而达到治疗

甚至预防肥胖及其相关疾病的目标; 另外, 肥胖及其

相关疾病的发生与发展并非单一因素作用的结果, 
运用整体医学的观点去理解ADSCs与肥胖的关系是

十分必要的。
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