
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2014, 36(2): 280–286 DOI: 10.11844/cjcb.2014.02.0242

x
_
±s

收稿日期: 2013-08-07　　　接受日期: 2013-10-08
重庆市自然科学基金(批准号: cstc2011jjA80016)资助的课题

*通讯作者。Tel: 023-65910315, E-mail: liyingcqnu@sohu.com
Received: August 7, 2013　　　Accepted: October 8, 2013
This work was supported by the Chongqing Natural Science Foundation Project 
(Grant No.cstc2011jjA80016)
*Corresponding author. Tel: +86-23-65910317, E-mail: liyingcqnu@sohu.com
网络出版时间: 2014-01-26 14:10
URL: http://www.cnki.net/kcms/doi/10.11844/cjcb.2014.02.0242.html

老龄化引起的脂肪组织重新分布与代谢功能障碍
李  影*   高  扬   曾  瑛

(重庆师范大学生命科学学院, 重庆 401331)

摘要      在生物的一生中, 脂肪总量以及脂肪组织分布变化很大。在老龄阶段, 脂肪组织从皮

下转移到腹部内脏、骨髓、肌肉、肝脏和其他的异位位点, 引发脂肪功能障碍。脂肪的异位沉积

增加了代谢综合征发生的危险。随着年龄的增加, 前体脂肪细胞的增殖和分化能力下降, 致使机体

持续处于游离脂肪酸过多所产生的脂毒性状态。前体脂肪细胞和巨噬细胞以部位依赖的方式影响

着年龄相关的脂肪组织炎症。脂肪组织炎症进一步导致老年人脂肪生成减少, 脂毒性增加, 细胞应

激通路激活, 这加剧了前体脂肪细胞和免疫细胞的炎症反应, 最终导致系统功能障碍。该文就老龄

化引起的脂肪组织重新分布和代谢功能障碍研究进展作一简要综述。
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Aging-caused Fat Redistribution and Metabolic Dysfunction 

Li Ying*, Gao Yang, Zeng Ying
(College of Life Science, Chongqing Normal University, Chongqing 401331, China)

Abstract       The total amount of fat mass and fat tissue distribution change dramatically throughout the life 
of a living being. In old age, fat mass is redistributed from subcutaneous site to abdominal viscera, bone-marrow, 
muscle, liver and other ectopic sites, which causes the dysfunction of adipose tissue and increases the risk of meta-
bolic syndrome. With aging, declines in preadipocyte proliferation and differentiation contribute to increased sys-
temic exposure to lipotoxic free fatty acids. Age-associated fat tissue inflammation is related to changes of preadi-
pocyte and macrophage in a depot dependent manner. Fat tissue inflammation frequently leads to further decrease 
of lipogenesis, increase of lipotoxic and activation of cellular stress pathway, which aggravates the inflammation 
response of preadipocyte and immune cells, and leads to the systemic dysfunction finally. This review focused on 
the progress in the study of aging-caused fat redistribution and metabolic dysfunction.
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到本世纪末, 预计世界总人口中约有三分之一

超过60岁[1]。在发达国家, 超重和肥胖的中、青年人

越来越多, 66%的美国成年人超重或者肥胖[2]。在老

年阶段, 机体脂肪总量趋于下降或者保持稳定, 但会

出现大量的脂肪重新分布, 脂肪从皮下转移到腹部

内脏、肌肉、肝脏、骨髓、骨骼肌、心脏和胰岛-β

细胞和其他的异位位点[3-6]。脂肪的重新分布增加了

老年人和脂代谢障碍个体患代谢综合征类疾病(如: 
糖尿病、高血压、高血脂、动脉粥样硬化等)的风

险[3-4,7-8]。在老龄化的过程中, 脂代谢障碍的病人会

选择性地失去皮下脂肪(subcutaneous adipose tissue), 
增加腹部脂肪(visceral adipose tissue)、肌内脂肪(in-
termuscular adipose tissue)[9], 引起胰岛素抵抗、血脂

异常、高甘油三酯血症和高胆固醇症。相较于年轻

女性, 脂肪的重新分布和代谢失调在老年女性中更

为多发[3]。皮下脂肪功能障碍致使脂肪组织不能储

存较多的能量, 腹腔有害脂肪增加, 引起代谢疾病。

内脏脂肪和肌内脂肪含量的增加已成为胰岛素反应
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障碍的标志物, 这通常与机体的整体性肥胖无关, 而
与代谢综合征的发生有关。研究表明, 胰岛素抵抗

和葡萄糖的失衡更多的是与局部脂肪量有关, 而不

是机体脂肪的总量。事实上, 内脏脂肪含量与葡萄

糖不耐症之间的关系在正常体重个体中比超重或肥

胖个体中的相关性更大[8]。同时, 腹部脂肪的过多沉

积与胰岛素抵抗密切相关[10-11]。在肥胖和代谢障碍

个体的脂肪组织中, 巨噬细胞大量增加[12-15], 同时促

炎症的T淋巴细胞、肥大细胞一起被激活, 使脂肪组

织处于前炎症状态并产生胰岛素抵抗。肥胖个体中

代谢障碍的脂肪细胞产生炎症因子, 进一步加剧了

炎症反应。本文在简要介绍脂肪细胞来源的基础上, 
重点阐述由于老龄化引起的脂肪组织功能障碍及代

谢功能障碍, 以期为由肥胖引起的代谢疾病的相关

研究提供理论依据。

1   脂肪的生成与老龄化
1.1   脂肪细胞的来源

脂肪组织来源于网状结缔组织, 由结缔组织和

脂肪细胞组成。细胞成分中以前体脂肪细胞(preadi-
pocyte)、脂肪细胞为主, 前体脂肪细胞在脂肪组织中

占细胞总数的15%~50%。此外, 还含有网状细胞、

间充质细胞、组织细胞和内皮细胞等[16]。与其他祖

细胞类型不同, 脂肪细胞祖细胞就存在于脂肪组织

中, 外周血祖细胞形成脂肪细胞占总脂肪细胞的比

例很小。间充质干细胞(mesenchymal stem cell)具有

自我复制及分化成脂肪细胞和其他类型细胞的能

力。以激素、营养素、旁分泌及自分泌因子处理来

源于间充质干细胞的前体脂肪细胞, 细胞表达转录

因子PPARγ(peroxisome proliferator-activated receptor 
γ)和C/EBPα(CCAAT/enhancer binding protein α)并
分化为成熟的脂肪细胞[6,17]。除了分化为前体脂肪

细胞外, 间充质干细胞也能分化为骨细胞、软骨细

胞、肌肉祖细胞、巨噬细胞和肾系膜细胞[18]。另外, 
肌卫星细胞、成骨干细胞和其他间充质干细胞在一

定的条件下可以获得脂肪细胞的特性, 包括表达aP2 
(adipocyte fatty acid-binding protein)和PPARγ, 脂滴

(lipid droplets)聚积, 形成脂肪细胞表型。

1.2   老龄化导致前体脂肪细胞的增殖和分化能力

降低

脂肪组织的发生是脂肪细胞数目增加和体积

增大共同作用的结果, 即前体脂肪细胞的增殖和分

化。随着老龄化而出现的不同来源的前体脂肪细胞

功能变化导致了老年人脂肪的重新分布和代谢功能

障碍[17], 对机体系统产生不良影响。脂肪组织随着

衰老而减少的原因不是因为脂肪细胞的数目减少, 
而是由于脂肪细胞的体积减小[19], 这说明在整个生

命过程中都会产生新的脂肪细胞。在衰老的过程中, 
脂肪祖细胞积累脂肪的能力以及对胰岛素的敏感性

下降, 进一步导致了体积小、胰岛素抵抗和功能障

碍的脂肪细胞增加。与来自年轻个体的前体脂肪

细胞比较, 从老年人体内分离出前体脂肪细胞并以

诱导分化剂处理, 细胞内累积较少的脂滴[20]。甘油

三磷酸脱氢酶(glycerol-3-phosphate dehydrogenase, 
GPDH)是脂肪细胞分化决定基因的表达产物, 其表

达量也会随着年龄的增加而减少。随着年龄的增长

而呈现脂肪细胞分化能力的降低至少部分原因是由

于生脂的关键转录因子表达减少造成的。与PPAR-γ
家族一样, C/EBPs转录因子家族在脂肪细胞分化的

过程中起着重要的作用, 它们发出一系列的级联信

号使其产生脂肪细胞表型。C/EBP-β和C/EBP-δ最
先表达, 紧接着是C/EBP-α和PPAR-γ。一旦C/EBP-α
表达, 就会持续促进PPAR-γ和其自身表达[21]。脂肪

细胞分化及其表型维持都依赖于转录因子的表达。

脂肪细胞分化的过程受抗生脂因子抑制剂的影响, 
包括抗C/EBPs家族的抑制剂, 如C/EBP-β肝型抑制

蛋白(C/EBP-βLIP)和C/EBP同源蛋白(CHOP)。它们

与C/EBP家族成员形成异源二聚体或者结合到决定

分化基因的启动子上, 通过阻止分化蛋白的形成来

抑制脂肪生成。CUG三核苷酸重复RNA结合蛋白

(CUGBP)位于C/EBP-βLIP上游, CUGBP与C/EBP-β 
mRNA结合后, 翻译成脂蛋白的基因C/EBP-βLAP就
变成了翻译抑制生脂的基因C/EBP-βLIP。在分化的

原代大鼠前体脂肪细胞和脂肪细胞中, C/EBPα的表

达随着年龄的增加而降低[20]。如果转染C/EBPα到
老龄大鼠的前体脂肪细胞中, 会部分恢复前体脂肪

细胞的分化能力, 说明下游的分化决定基因保留着

对C/EBPα超表达的敏感性。

体外培养来自不同解剖部位正在分化的前体

脂肪细胞及体内脂肪组织的试验中, 抗脂形成的C/
EBP-βLIP表达增加, 影响了下游分化决定基因的

表达, 包括涉及到葡萄糖平衡与脂代谢的基因。年

龄越大, CUGBP的表达就会越多, 这促进了C/EBP-
βLIP的增加[22]。如果抑制老年动物前体脂肪细胞
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中CUGBP表达, 会导致细胞中C/EBP-βLIP减少, 脂
类积累增多。通常情况下, 衰老个体细胞分泌的

TNF-α比年轻个体细胞分泌的多。TNF-α增强了前

体脂肪细胞中CUGBP的活性, 也增强了原代大鼠前

体脂肪细胞中CHOP的表达。CHOP是抑制脂肪形

成的, RNA干扰TNF-α降低了CHOP的表达并且部分

恢复了细胞沉积脂肪的能力[23]。TNF-α通过一系列

的机制抑制胰岛素的作用[24], 同时也有助于抗生脂

作用。TNF-α的分泌量不仅与年龄有关, 而且在不

同的部位其分泌量也有所不同。在大鼠中, 附睾的

前体脂肪细胞TNF-α表达量比肾周的要高[25], 这与

附睾脂肪细胞累积脂肪和分化的能力不如肾周脂肪

细胞的结果相一致。

1.3   前体脂肪细胞的功能存在部位依赖性

来自不同解剖部位的前体脂肪细胞与脂肪细胞

生物学特性差异很大。研究表明, 人腹部皮下、肠

系膜和大网膜前体脂肪细胞的基因表达图谱不同[26]。

与大网膜前体脂肪细胞相比, 肠系膜的前体脂肪细

胞与皮下前体脂肪细胞基因表达图谱更为接近, 其
中的差异基因多是参与脂代谢的基因。发育调控基

因的表达差异说明, 来自不同脂肪部位的前体脂肪

细胞有着各自独特的细胞型[26-27]。

比较不同部位脂肪沉积能力和一系列基因表

达差异如脂肪酸结合蛋白-4(fatty-acid binding pro-
tein-4, FABP4)、C/EBP-α、PPAR-γ的结果表明, 人
腹部皮下的前体脂肪细胞具有最强的分化能力, 肠
系膜的前体脂肪细胞具有中等分化能力, 大网膜的

前体脂肪细胞分化能力最低。转染C/EBP-α到大网

膜前体脂肪细胞中, 细胞累积脂肪的能力增强, 说明

是C/EBP-α的上游基因导致了不同部位脂肪生成能

力的差异。从原代细胞培养结果来看, 皮下、肠系

膜和大网膜的前体脂肪细胞增殖和分化能力也存在

着显著差异[26]。原代前体脂肪细胞与前体脂肪细胞

株在增殖、分化、TNF-α诱导凋亡的敏感性以及发

育基因表达谱上存在部位依赖性差异是相似的, 说
明来自不同脂肪部位的脂肪细胞祖细胞的本质是不

同的。有研究证实, 皮下的前体脂肪细胞会出现激

增的情况, 而且激增的比率要比大网膜的大很多, 但
是没有发现这两个部位的前体脂肪细胞在分化能力

上的差异, 这可能与使用的分化诱导剂不同有关。

前体脂肪细胞的增殖能力与年龄增加呈负相关的现

象仅发生在皮下, 大网膜前体脂肪细胞未发现类似

情况[26]。这就解释了为什么在衰老的过程中, 脂肪

部位不同, 老龄化的影响不同; 也解释了随着年龄的

增加出现的皮下脂肪组织丢失而大网膜脂肪组织比

较稳定的现象。

附睾前体脂肪细胞释放的TNF-α比肾周前体脂

肪细胞多, 因而更容易凋亡。同样, 人大网膜脂肪细

胞对TNF-α诱导的凋亡比皮下脂肪细胞更敏感。至

少在年轻肥胖个体中, 巨噬细胞是TNF-α的主要来

源。巨噬细胞释放的TNF-α阻碍了老年啮齿类动物

前体脂肪细胞的分化。研究表明, 在肥胖和脂肪代

谢障碍个体中, 腹腔中巨噬细胞的数量比皮下脂肪

中巨噬细胞数量多。然而, 关于年龄与脂肪部位关

系及年龄与巨噬细胞被招募关系的相关研究较少。

在大鼠中, 随着肥胖程度的增加, 巨噬细胞的数量增

加主要发生在皮下脂肪。在生物的一生中, 内脏脂肪

中巨噬细胞的数量都保持在较高的水平。以上研究

表明, 以前认为对身体有益的皮下脂肪也会随着年龄

的增长产生功能障碍, 对机体产生有害影响。不同脂

肪部位的前体脂肪细胞增殖和分化能力不同, 因而不

同来源的脂肪组织特性也不同[28]。随着老龄化而出

现的不同来源的前体脂肪细胞功能变化导致了老年

人脂肪的重新分布和代谢功能障碍[29]。细胞的自身

机制和微环境的持续影响是导致前体脂肪细胞生物

学特性改变的主要原因。

1.4   老龄化导致脂肪在非脂肪组织异位累积

在机体衰老的过程中, 脂肪在除脂肪组织的其

他部位如肝脏、骨骼和肌肉等组织中异常累积。发

生这一现象的可能原因是: 在肌肉、骨髓和其他组

织中的多能间充质干细胞异常分化, 生成脂肪细胞

样细胞, 取代其组织所特有的细胞类型。在所有的

间充质细胞类型中, 巨噬细胞与前体脂肪细胞最为

接近, 都表达aP2、PPARγ和许多其他相同的细胞因

子。与其他的间充质细胞一样, 从老龄小鼠分离的

前体脂肪细胞不能分化为具有完全功能的脂肪细

胞, 只是呈现脂肪细胞的部分表型[22]。

2   脂毒性的形成与老龄化
2.1   脂毒性的形成

随着老龄化而出现的不同来源的前体脂肪细

胞功能变化导致了老年人脂肪的重新分布和代谢功

能障碍[17]。来自老年个体前体脂肪细胞中的游离脂

肪酸通过产生脂毒性破坏生脂。在前体脂肪细胞、
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巨噬细胞和其他的免疫效应器中游离脂肪酸通过刺

激脂解、诱导细胞因子的释放来使其进入一个自我

构建的恶性循环中。脂肪组织的主要作用是以中性

甘油三酯(triglyceride)的形式储存能量。甘油三酯

可从非脂前体中合成, 也可以通过脂类水解的游离

脂肪酸(free fatty acids)再酯化生成甘油三酯。脂酶

可将细胞内的甘油三酯迅速水解, 生成甘油和游离

脂肪酸, 游离脂肪酸被转运到线粒体内氧化。在老

年小鼠的试验中, 由于载脂蛋白基因表达异常使脂

肪动员受到破坏。在禁食应激刺激下, 年轻小鼠能

够通过激活脂蛋白脂酶来维持正常的能量平衡, 而
年老的小鼠则很难适应这样的应激刺激[29]。尽管如

此, 在能量平衡的情况下, 如果脂肪生成出现障碍, 
脂肪细胞内甘油三酯水解超过游离脂肪酸酯化, 游
离的脂肪酸释放到循环系统, 如果释放的量较大, 则
会引起代谢失调[30]。如果游离脂肪酸向其他组织

器官释放过多, 尤其是脂肪酸在氧化缺陷部位异常

积累, 则会引起系统功能障碍。脂肪酸所产生的细

胞毒性叫做脂毒性(lipotoxicity)[31], 其中饱和脂肪酸

(saturated fatty acids)包括棕榈酸和硬脂酸比不饱和

脂肪酸(unsaturated fatty acids)如棕榈烯酸、油酸、

亚油酸的毒性更大, 这可能与饱和脂肪酸产生神经

酰胺有关。小的脂肪细胞可以通过合成甘油三酯来

抵抗脂肪酸过多所产生的脂毒性。在人的一生中, 
都可以由前体脂肪细胞生成脂肪细胞, 同时抵抗脂

毒性。然而, 在个体衰老的过程中, 甚至前体脂肪细

胞也变得对脂毒性敏感。来自老龄大鼠的前体脂肪

细胞用油酸处理, 细胞内呈现大量的围绕着细胞核

的小脂滴, 这是典型脂毒性细胞所具有的细胞形态

学特征, 同时, 半胱氨酸蛋白酶活性增加, 这与细胞

凋亡时的变化一致。另外, 用油酸处理后, 来自老龄

大鼠的前体脂肪细胞与来自年轻大鼠的前体脂肪细

胞比较, 分化决定基因表达水平降低。在老年个体

中, 前体脂肪细胞在毒素的作用下会凋亡得更快, 并
且分化成正常脂肪细胞的能力减弱[32]。分化能力的

降低可能与有害脂肪酸的增加有关, 有害脂肪酸的

增加减弱了脂肪细胞的抵抗力并加速了前体脂肪细

胞的凋亡和脂肪组织的失调。

2.2   饱和脂肪酸更易产生脂毒性

饱和脂肪酸(如棕榈酸)的脂毒性尤其明显。在

前体脂肪细胞缺少诱导分化剂的情况下, 饱和脂肪

酸诱导了应激反应, 并引起前体脂肪细胞内凋亡蛋

白的表达[33], 而以不饱和脂肪酸处理, 则可以逆转

凋亡[25,33-36]。更重要的是, 饱和脂肪酸会引起脂肪

组织炎症。体外研究表明, 用饱和脂肪酸对3T3-L1
脂肪细胞进行预处理, 脂肪细胞表现出氧化应激反

应并表达前炎症细胞因子, 如单核细胞趋化因子-1 
(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)、TNF 
-α和白细胞介素-6(interleukin-6)[35-38]。以棕榈酸处

理3T3-L1脂肪细胞, 产生更多的MCP-1[21], 而在细

胞中加入外源的TNF-α则加强了MCP-1的释放。在

脂肪细胞与巨噬细胞共培养的实验中, 也出现了

TNF-α释放量增加的现象[35-36]。饱和脂肪酸(棕榈酸、

月桂酸)诱导了巨噬细胞中TNF-α的表达, 进而促进

脂解作用并增加了脂肪细胞中MCP-1的表达。在巨

噬细胞和脂肪细胞共培养的实验中, 通过检测炎症

因子的变化表明, 至少在某种程度上, 即使没有细

胞间的直接接触, 巨噬细胞和脂肪细胞也会通过旁

分泌机制建立联系。更为重要的是, 来自肥胖个体

的脂肪细胞诱导了T细胞反应并产生干扰素-γ, 干扰

素-γ的释放进一步激活巨噬细胞[37-38]。饱和脂肪酸

对老年人脂肪组织功能的正常发挥是尤为有害的, 
因为随着年龄的增加, 前体脂肪细胞不可避免的对

脂毒性更加敏感。而即使是年轻的个体, 前体脂肪

细胞和脂肪细胞中的棕榈酸也会产生脂毒性。

2.3   MAD细胞(mesenchymal adipocyte-like default 
cells)的形成

由炎症因子、脂毒性以及年龄相关的变化激活

细胞的应激反应都会导致MAD细胞的形成。MAD
细胞来源于异常分化的间充质细胞, 导致脂肪在非

脂肪组织累积。在形态上, MAD细胞不完全表现为

脂肪细胞的表型特征, 而是维持了原有细胞型的部

分特点。在基因表达方面, MAD细胞表达了脂肪细

胞中表达的基因PPARγ。由于老龄化而导致的应激

反应通路的激活使肌肉、骨髓、脂肪和其他组织中

分化功能异常的间充质干细胞分化为MAD细胞。随

着老龄化的推进, MAD细胞使非脂肪组织沉积大量

脂肪, 甚至来自老年个体的前体脂肪细胞也像MAD
细胞一样, 不能分化为具有完全功能的脂肪细胞[18]。

在老年个体、肥胖个体和脂代谢障碍个体中, 
常常会出现脂肪组织的功能异常。代谢失调的脂肪

细胞开始分泌促炎症因子和趋化因子。这些因子会

改变T细胞亚群, 吸引肥大细胞, 招募单核细胞, 并激

活巨噬细胞, 巨噬细胞分泌的各种因子加速了脂肪
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细胞中脂肪酸的释放, 阻止前体脂细胞分化为脂肪

细胞。所有这些过程都有助于脂肪组织和其他组织

产生脂毒性, 诱发细胞的应激反应, 甚至产生更多的

炎症因子和趋化因子, 进一步阻碍正常生脂, 并释放

出更多的脂毒性脂肪酸[31]。

3   脂肪炎症与老龄化
3.1   前体脂肪细胞在形成炎症的过程中起着重要

的作用

在肥胖个体中往往是脂肪组织炎症和细胞衰

老同时出现[28,39]。在小鼠上, DNA损伤突变诱导产

生了早老症并导致了脂肪组织功能障碍[40]。前体脂

肪细胞在形成炎症的发病机制中起着重要作用, 但
到目前为止, 大家还没有充分认识到其关键作用。

最近的研究表明, 促炎症细胞因子和趋化因子主要

在前体脂肪细胞中表达, 而不是脂肪细胞[41-42]。将

人前体脂肪细胞与脂肪细胞共培养(在缺乏巨噬细

胞的情况下), 细胞中产生了TNF-α、白细胞介素-6
和MCP-1, 随着脂肪细胞分化过程的推进, 炎症因子

的表达随之减少。以脂多糖处理细胞, 前体脂肪细

胞表达的脂联素和PPAR-γ减少, 脂联素和PPAR-γ与
胰岛素敏感性有关。这说明应激刺激的前体脂肪细

胞会招募淋巴细胞、肥大细胞和巨噬细胞到脂肪组

织中并引起炎症反应, 破坏脂肪生成, 产生胰岛素抵

抗, 导致代谢失调。抑制前体脂肪细胞中TNF-α的
分泌, 部分恢复了前体脂肪细胞的生脂作用, 说明减

少炎症细胞因子或细胞应激反应的药理性干预可以

推迟由于老年化导致的代谢功能障碍。

Toll样受体(Toll-like receptor, TLRs)是脂多

糖诱导引起下游促炎症因子表达通路的成员之一。

TLRs是细胞对外源病菌起先天免疫反应的关键受

体家族, TLR4在前体脂肪细胞和脂肪细胞中都表

达[35,40], 而由脂多糖诱导产生的TLR2仅在前体脂肪

细胞中表达并使前体脂肪细胞产生比脂肪细胞更大

的炎症反应[41]。TLR的表达会引发细胞内的信号级

联反应导致下游NFκB(nuclear factor κ B)和有丝分

裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)激活, 上调细胞因子的释放。NFκB是在炎

症调节中起重要作用的转录因子, 抑制其表达可减

少炎症反应[34]。脂肪细胞与巨噬细胞相互作用, 在
巨噬细胞中通过TLR4激活NFκB, 引起脂肪细胞释

放饱和脂肪酸[35-36]。从以上的研究能够推断, 前体

脂肪细胞在引发炎症的过程中起重要作用,  引发了

传递旁分泌信号给临近的脂肪细胞的一系列事件; 同
时, 从血液中招募T淋巴细胞、肥大细胞和单核细胞, 
激活巨噬细胞, 破坏脂肪细胞对胰岛素的应答[31,34]。

至少在肥胖个体(也发生在老龄化个体)中, 脂肪组

织中不同类型细胞间的相互交流使机体处于炎症状

态并导致系统代谢障碍。

3.2   脂肪组织中的巨噬细胞进一步加剧了脂肪组

织炎症

巨噬细胞可侵润肥胖动物和人的脂肪组织, 巨
噬细胞的数量与肥胖程度和脂肪组织的再分布关系

密切[43-44]。与皮下脂肪相比, 内脏脂肪中有更多的

死亡脂肪细胞[44]。在内脏前体脂肪细胞中表达端粒

酶的细胞比在皮下前体脂肪细胞中表达端粒酶的细

胞更容易受到TNF-α的影响而凋亡[45]。可能的原因

是前体脂肪脂细胞分泌的趋化因子有助于肥胖个体

发生炎症反应,  MCP-1和其他因子分泌的增加进一

步招募T淋巴细胞、肥大细胞和巨噬细胞到脂肪组

织并使其激活。

到目前为止, 还不清楚皮下脂肪和内脏脂肪组

织中的巨噬细胞是怎样随着年龄增加而被招募到脂

肪组织并引起炎症反应的。在无论是动物还是人的

肥胖个体中, 腹腔脂肪比皮下脂肪都累积了更多的

巨噬细胞[14,44]。在年轻动物中, 内脏脂肪中巨噬细

胞的比例最高, 随着年龄的增加, 其数目也会持续增

加, 而皮下脂肪组织的巨噬细胞开始时数量较少, 但
也会随着年龄的增长而增加。皮下脂肪比腹腔内脏

脂肪多10~20倍, 因而皮下脂肪中的巨噬细胞也会对

整个机体产生系统性的影响[31]。在人大网膜脂肪组

织中, 年龄与巨噬细胞的百分比呈显著的正相关, 然
而皮下脂肪组织中巨噬细胞的数量随年龄的增加变

化不大[14]。充分的证据表明, 脂肪组织中巨噬细胞

的数量会随着年龄和肥胖程度的增加而增多, 且呈

现部位依赖性, 这与脂肪组织由于炎症反应而引起

的脂肪组织功能障碍和系统功能障碍有关。目前, 
关于脂肪组织中T淋巴细胞和肥大细胞随着年龄增

长而增加的具体机制还不清楚。

伴随着老龄化, 前体脂肪细胞和巨噬细胞都会

引起脂肪组织炎症。功能障碍的前体脂肪细胞释放

较多的促炎症因子和趋化因子, 这些因子的释放进

一步招募并激活巨噬细胞。巨噬细胞产生的细胞因

子诱发前体脂肪细胞释放脂毒性的游离脂肪酸, 脂
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毒性脂肪酸分布至不同器官引起脂肪异位沉积、器

官功能障碍和代谢疾病, 这些情况会随着老龄化的

进行而逐步恶化。目前, 还不清楚与年龄相关的脂

肪组织中巨噬细胞的功能。

4   结语和展望
老龄化通常以体内脂肪的再分布即皮下脂肪减

少、内脏脂肪增多为特征, 尤其是外周脂肪储存脂肪

的能力下降, 会产生更多的游离脂肪酸, 引起脂肪的

异位沉积, 产生脂毒性, 导致代谢疾病。随着老龄化

而出现的前体脂肪细胞生物学特性的改变如增殖分

化能力减弱、脂肪组织功能障碍等方面还需要进一

步研究。细胞衰老在脂肪组织炎症、功能障碍、脂

肪重新分布和部位依赖性的变化中的作用需进一步

研究; 由于解剖部位变化而导致的脂肪组织功能障

碍机理还不清楚。不同类型细胞间的相互作用、脂

肪源对不同类型细胞的影响以及不同细胞类型对脂

肪重新分布和老年人的代谢障碍都需要进一步研

究。另一个值得研究的问题是, 随着老龄化而出现的

脂肪组织中巨噬细胞逐渐增加的机制。阐明由于老

龄化出现的不同位点脂肪功能障碍的机制为进一步

的临床干预提供了理论依据, 同时, 阐明这一机制也

具有重要的现实意义, 因为脂肪组织与寿命和年龄

相关的疾病密切相关, 限制能量的摄入可以使多个

物种的寿命增加, 推迟由于老龄化所产生的相关疾

病的发生, 敲除啮齿类动物脂肪组织中的胰岛素受

体基因, 调控了脂肪组织生长, 延长了动物的寿命。
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