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脂肪细胞分化的分子机制研究进展
伍家利1  张秀玲1  杜润家2  黄  睿1*  赵志芳1  杨战利1

(1西北民族大学医学院, 兰州 730030; 2甘肃省肿瘤医院超声科, 兰州 730050)

摘要      肥胖已经成了世界性的健康问题, 肥胖是由于个体的吸收大于消耗而引起的, 在细胞

水平上, 肥胖是由于脂肪细胞的数目增多或单个脂肪细胞体积增大引起的。脂肪的形成被分为两

个阶段: 第一阶段, 新的脂肪细胞从间充质干细胞产生或者原有脂肪细胞通过去分化形成前脂肪细

胞; 第二阶段, 前脂肪细胞通过终末分化形成成熟的脂肪细胞。脂肪的分化过程在前脂肪细胞系

3T3-L1中被广泛的研究。该文综述了前脂肪细胞分化的调控机制, 其中, 主要涉及前脂肪细胞向

终末分化细胞转化过程中的脂肪细胞关键基因表达调控因子过氧化物体增殖物受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor γ, PPARγ)的表观遗传修饰及活化的PPARγ与CCAAT增强子结合蛋白

家族(CCAAT/enhancer-binding protein, C/EBP)转录因子的协同作用, 同时, 也讨论了目前对脂肪分

化作用方面的研究热点。
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Abstract      Obesity is an increasing health problem all over the world. Obesity occurs when energy intake 
by an individual exceeds the rate of energy expenditure. At the cellular level, obesity was originally considered 
a hypertrophic disease resulting from an increase in the number and/or the size of individual adipocytes. 
Adipogenesis is thought to occur in two stages. In the first stage, new fat cells could arise from a mesenchymal stem 
cells or through the dedifferentiation of adipocytes to preadipocytes. Then preadipocytes proliferate and terminal 
differentiation into mature adipocytes in the second stage. The differentiation of adipocytes from preadipocytes 
has been extensively studied in the cell lines of preadipocyte such as 3T3-L1. This paper reviewed the advance 
in molecular mechanism of differentiation of adipocytes which mainly involved the epigenomic activation of 
peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) induced by adipogenic stimuli and the synergistic action 
between activated PPARγ and CCAAT enhancer binding protein (C/EBP) family transcription factors during the 
process of transformation from committed preadipocytes to terminally differentiated cells. Meanwhile, the focal 
points and developing trend about the differentiation of adipocytes were also discussed.
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随着人们生活水平的不断提高, 肥胖已经成了

世界性的健康问题。不健康的生活方式、饮食习惯

等使肥胖人口数量在发达国家和发展中国家迅速增

长, 从2011至2012年, 美国0~2岁的儿童有8.1%超重, 
2~19岁的孩子中肥胖孩子所占比例达到16.9%, 20岁
及以上的成年人中肥胖人口比例达到34.9%[1]。

肥胖由个体的能量摄入率超出能量消耗率而

产生。在细胞水平上, 肥胖是个体脂肪细胞的数目

或体积增加所导致的结果[2]。细胞是多细胞生物的

基本结构和功能单位。生物体从一个受精卵发育成

一个正常的个体, 不仅要经历细胞的增殖, 还要经历

细胞的分化过程。细胞增殖和分化是多细胞生物发

育过程中的两个基本过程[3]。人们通常认为, 增殖

状态的细胞必须先退出细胞周期才能进行分化, 通
常在细胞周期的G1期, 细胞将根据其内外环境因素

决定是继续分裂还是停止分裂进入分化状态。细胞

的分裂能力越强其分化能力越差, 尤其是一些特化

细胞, 如神经细胞、脂肪细胞完全丧失了细胞的分

裂能力[4]。另外, 已知细胞的增殖和分化过程之间

存在着精密的协调作用[5]。过去认为, 脂肪细胞只

是具有单纯的储存能量的功能。近几年的研究发现, 
脂肪细胞还具有重要的调节内分泌的功能[6]。有研

究报道, 过度肥胖被认为是诸如冠心病、高血压、2
型糖尿病、癌症、呼吸系统疾病和骨关节炎等一系

列代谢紊乱疾病的最危险的因素之一[7]。

脂肪组织分为白色脂肪组织(white adipose 
tissue, WAT)和褐色脂肪组织 (brown adipose tissue, 
BAT), 对应的脂肪细胞被分为白色脂肪细胞和褐色

脂肪细胞[8]。所有的脂肪细胞, 连同成骨细胞、肌细

胞和软骨细胞一起, 均从间充质干细胞分化获得, 而
这种分化的过程被称为脂肪的生成过程[9]。本文只

讨论白色脂肪细胞的生成过程。

成熟的脂肪细胞形成包括两个阶段: 这两个阶

段分别是决定和终末分化。如图1所示, 多能间充质

干细胞是前脂肪细胞的前体。一旦细胞决定分化,
前脂肪细胞会进入接触抑制阶段, 细胞形态等发生

改变, 然后当加入脂肪生成的刺激因子时, 前脂肪细

胞形态发生改变(变圆), 脂滴积累转化为成熟的脂

肪细胞[10]。本文主要综述前脂肪细胞分化过程中的

分子机制以及表观遗传方面的修饰激活脂肪形成的

主要调控因子。

1   脂肪细胞分化的调控网络
前脂肪细胞能够定向分化为脂肪细胞, 但是

前脂肪细胞在没有外源脂肪生成刺激因子时, 不会

自发的经历终末分化过程。小鼠的3T3-L1前脂肪

细胞系是最常用的诱导白色脂肪分化的体外研究

细胞模型[12]。在体外, 通过添加包括糖皮质激素、

cAMP激动剂和胰岛素等在内的脂肪生成刺激因子

时, 3T3-L1细胞诱导分化为成熟的脂肪细胞[13]。一

系列的信号通路、转录因子及其相关蛋白在这一

过程中被激活(图2)。
1.1   脂肪细胞分化过程中的信号通路

1.1.1  WNT信号通路      WNT蛋白质家族的成员属

于分泌糖蛋白, 在发育过程中发挥着关键的作用。

经典的WNT信号是由WNT配体, 如WNT10B结合

细胞表面的异二聚体受体, 这些受体包括低密度

脂蛋白受体相关的蛋白5/6(low-density lipoprotein 
receptor-related 5/6, LRP5/LRP6)以及卷曲蛋白。当

WNT配体结合到LRP5/LRP6和卷曲蛋白形成的异

二聚体时, 诱导β-连蛋白进入细胞核, 募集连环素

蛋白依赖的共激活复合体(β-catenin-dependent co-
activator complex)结合到T细胞特异的转录因子

(T cell-specific transcription factors, TCFs)上, 激活
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图1   多能间充质干细胞定向诱导分化为成熟的脂肪细胞的模型(根据参考文献[56]修改)
Fig.1   The multipotent mesenchymal stem cell (MSC) differentiation induced to mature adipocyte

(modified from reference [56])
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下游靶基因转录[14]。经典的WNT信号通路抑制脂

肪的形成[14]。研究发现, 当在前脂肪细胞内加入

WNT配体时, 脂肪的形成被抑制[15]。在前脂肪细

胞内通过组蛋白甲基转移酶zeste2同源物增强子

EZH2(enhancer of zeste homolog 2)抑制WNT10B
和其他经典配体能够促进脂肪细胞分化[16]。同

样, 发现缺失WNT受体LRP6的小鼠胚胎成纤维细

胞(mouse embryonic fibroblasts, MEFs)中的脂肪分

化增强[17]。然而, WNT信号通路抑制脂肪的生成细

节目前还未知, WNT5B是非经典的WNT配体, 通过

抑制β-连蛋白向细胞核转移, 间接促进脂肪生成。

WNT5A也属于非经典的配体信号, 也抑制脂肪的

生成, 通过激活组蛋白甲基转移酶SET结构域分支

型1[Su(var)3-9, enhancer-of-zeste and trithorax domain 
bifurcated 1, SETDB1]、NEMO-like激酶 (NEMO-
like kinase, NLK)和染色质解旋酶DNA-结合蛋

白7(chromodomain helicase DNA-binding 7, CHD7
抑制目的基因的转录。

1.1.2  TGF-β超家族信号通路      转化生长因子-β 
(transforming growth factor-β, TGF-β)超家族配体被

成型基因分泌。其中一些配体对间充质干细胞的

遗传决定和前脂肪细胞向终末分化细胞的决定非

常重要[18]。TGF-β是该家族最典型的一个成员, 其
在脂肪形成方面的详细功能至今还不是很清楚, 
TGF-β在肥胖的人和肥胖的模式动物中表达量较

高[18], 但是在3T3-F442A细胞的脂肪形成过程中被

SMAD3(mothers against decapentaplegic homolog 
3)抑制[19]。然而, SMAD3基因缺失的小鼠能够抵

制饮食诱导的肥胖, 这些小鼠的脂肪形成的能力降

低[20]。尽管体内和体外的研究结果相矛盾, 很可能

是TGF-β-SMAD3信号通路的异常激活, 或者是内源

TGF-β和SMAD3的精细调控所致[11]。因此, TGF-β-
SMAD3信号通路可能在白色脂肪组织膨胀的早期

阶段具有促进多能祖细胞向脂肪细胞转化的潜能, 
但是在前脂肪细胞向脂肪细胞的转化过程中却起到

抑制作用[21]。骨形态发生蛋白(bone morphogenetic 
proteins, BMPs)是TGF-β超家族的成员, 已被发现

参与脂肪生成[18]。BMPs通过激活SMADs而促进

脂肪生成。BMP2激活SMAD1并促进转录激活子

SHN2(schnurri 2)向细胞核转移, 直接激活过氧化

物体增殖物受体γ(peroxisome proliferator-activated 
receptor γ, PPARγ)在早期脂肪细胞分化过程中表达。

BMP4在C3H10T1/2细胞内也能响应脂肪生成的刺

激, 特异地促进白色脂肪细胞分化[22]。

1.2   脂肪分化过程中的调控因子

一旦前脂肪细胞决定向脂肪细胞转化, 一系

列转录因子被激活, 诱导代谢基因和脂肪因子的表

达, 如脂肪酸结合蛋白4(fatty acid-binding protein 4, 
FABP4)、葡萄糖转运蛋白 4(glucose transporter 4, 
GLUT4)、瘦蛋白(leptin)和脂联素(liponectin)等被

活化, 这个阶段就是终末分化阶段[23]。研究人员通

过在汇合状态的前脂肪细胞中加入脂肪分化刺激因

子, 发现了多种调控终末分化的分子机制, 尤其是通

过糖皮质激素介导的糖皮质激素受体(glucocorticoid 
receptor, GR)和cAMP激动剂介导的蛋白激酶A(protein 
kinase A, PKA)依赖的和非依赖的途径[24]。

RAC: Ras相关C3肉毒杆菌毒素; TIMP3: 基质金属蛋白酶组织抑制剂3。
RAC: Ras-related C3 botulinum toxin; TIMP3: tissue inhibitor of MMP 3.

图2   影响脂肪分化过程的信号分子(根据参考文献[11]修改)
Fig.2   Cue signaling molecules influencing adipogenesis (modified from reference [11])
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1.2.1   DNA甲基化对脂肪细胞分化的影响      人
们通常认为, 增殖状态的细胞必须先退出细胞周期

才能进行分化。然而, Wu等[25]在3T3-L1细胞的研究

中发现, 在细胞接触抑制阶段, 3T3-L1细胞被许可获

得分化潜能, 其中表观遗传因素(DNA甲基化和组

蛋白乙酰化)可能参与了此过程。如果在接触抑制

阶段干扰相应的表观遗传变化, 随后的分化效率将

大为降低。更重要的是, 这些表观遗传变化在细胞

传代过程中被保留。与此对应的是, 获得分化潜能

的细胞则在细胞周期的不同时间点都可以被诱导

分化[25]。

研究表明, 脂肪细胞分化过程中部分关键基因

的DNA甲基化影响其表达水平。瘦蛋白是一种调

节能量稳态的脂肪激素。瘦蛋白的启动子富含CpG
位点, 是染色体组织特异性甲基区, 在人和小鼠体

内可发生动态甲基化。通过检测3T3-L1细胞分化

前后瘦蛋白基因启动子区CpG位点DNA甲基化的

变化, 证实脂肪细胞分化前后该基因启动子区DNA
甲基化程度降低, DNA去甲基化促进瘦蛋白基因

在3T3-L1细胞内的表达[26]。Yokomori等[27]发现, 在
3T3-L1分化过程中GLUT4启动子区也表现出类似

的DNA甲基化变化。Horii等[6]通过甲基化敏感性内

切酶PCR方法筛选出一种小G蛋白Rho家族鸟嘌呤

核 苷 酸 交换因子(Rho guanine nucleotide exchange 
factor 19, ARHGEF19)基因, 现已证明, 该基因在调

控脂肪细胞分化方面具有重要作用。对脂肪分化

关键调控因子PPARγ的研究发现, DNA甲基化抑

制剂5-脱氧杂氮胞苷(5-aza-2′-deoxycytidine, AzaD)
可干扰3T3-L1前脂肪细胞的正常分化, 抑制脂肪细

胞中脂质的积累[8]。但与此矛盾的报道是, AzaD在

3T3-L1前脂肪细胞分化过程中上调PPARγ的表达, 其
机理尚不明确[9]。此外, 调控PPAR甲基化的一些调

控基因也在间接地调控脂肪的生成。Wakabayashi等
[28]发现, 组蛋白赖氨酸甲基转移酶SET[Su(var)3-9, 
enhancer-of-zeste and trithorax]结构域蛋白PR-SET7/
SETD8也参与前脂肪细胞分化, 组蛋白H4的赖氨酸

20(histone H4 lysine 20, H4K20)的单甲基化转移酶

PR-SET7/SETD8在脂肪生成时PPARγ被上调, PR-
SET7/SETD8通过H4K20单甲基化正调控PPARγ基
因的表达。H4K3甲基转移酶(myeloid/lymphoid or 
mixed-lineage leukaemia 3, MLL3)参与脂肪生成过

程, MLL3功能缺失的小鼠只有很少的白色脂肪组

织[29]。相反, jumonji结构域蛋白2C/lysine脱甲基酶

4C(jumonji domain-containing 2C/lysine demethylase 
4C, JMJD2C/KDM4C)抑制脂肪生成, 这种抑制作

用很可能是I型组蛋白脱乙酰酶(histone deacetylase, 
HDAC)的结合导致的 [30]。PAX(paired box)反式激

活结构域互作蛋白PTIP(PAX transactivation domain 
interacting protein, 也称PAXIP1)和MLL3、MLL4
形成一复合体, 增加PPARG/和CEBPA启动子区的

H3K4me3。PTIP缺失抑制脂肪分化[31]。此外, 转
录调控因子ASXL1(additional sex comb-like 1)和
ASXL2能够募集组蛋白甲基转移酶到基因的启动子

区域, 分别抑制和刺激脂肪的生成[32]。

1.2.2   组蛋白乙酰化在脂肪细胞分化过程中的作

用      研究发现, 当在体外培养的脂肪生成细胞模

型内加入脂肪生成刺激因子时, PPAR基因的表观

遗传修饰状态被包括CCAAT增强子结合蛋白家族

(CCAAT/enhancer-binding protein, C/EBP)及GR调

控[33]。基因组水平上的组蛋白修饰位点(如H3K9被
乙酰化为H3K9ac, 或H3K27被乙酰化为H3K27ac)
的研究表明, PPAR基因转录起始位点上游122 Kb
的位置存在多处功能增强位点[34]。由于脂肪生成

过程中组蛋白乙酰化的动态改变, 因此, 有多种调

控这些位点的蛋白被证明参与脂肪细胞的分化过

程, 如HDACs具有亚型特异功能和脱靶效应, 如II
型HDAC的抑制能够抑制脂肪生成, II型HDAC蛋白

HDAC9抑制脂肪生成不依赖于脱乙酰化酶[35]。此

外, 脂肪生成时III型HDACs蛋白sirtuin 1和sirtuin 2
的表达下调, 并且抑制白色脂肪组织分化[36-37]。

基因组甲基化模式的重编程可能构成基因表

达调控的另一种编码, 其中有关C/EBPα甲基化水

平是否影响脂肪细胞的分化至今未有报道。此外, 
PPARγ和C/EBPα对其下游靶基因的表达调控也是脂

肪分化调控的关键。

1.2.3   PPARs和C/EBPs等重要转录因子的调控作用      
迄今为止, 此过程中转录因子的表达和调控被研究

得最多, 主要是有关PPARs和C/EBPs转录因子的研

究。其中, PPARγ和C/EBPα被认为是脂肪细胞分化

过程中必不可少的转录因子[38]。

PPAR是一种配体激活的转录因子, 属于类固醇

/甲状腺激素受体超家族的成员[39]。PPAR通过与

类视黄醇X受体(retinoid X receptor, RXR)形成异二

聚体募集转录共激活蛋白, 并与靶基因上的结合位
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点结合[40], 是一类细胞内抗糖尿病的噻唑烷二酮类

药物(thiazolidinediones, TZDs)。该物质起初被命名

为PPAR, 随后其结构类似物PPARβ和PPARγ也被发

现。PPARγ和PPARβ在脂肪生成时表达, PPARγ主要

在脂肪生成的早期表达量迅速增加[41]。PPARγ又可

分为PPARγ1和PPARγ2两个同分异构体, 两者只有

N-端的某些氨基酸序列稍有差异, 决定了其脂肪细

胞表达的特异性不同[42]。PPARγ1在脂肪细胞表达

量较其他细胞中低, 而在乳腺和前列腺组织中表达

量较高, PPARγ2仅特异地在脂肪细胞内表达[43]。

研究发现, PPARγ在C/EBPα缺陷的细胞中也能

够促进脂肪的形成。Rosen等[44]也建立了一种稳定

的不表达PPARγ的成纤维细胞系, 验证了在PPARγ
缺陷的细胞中, C/EBPα并不会促进脂肪的形成, 因
此, PPARγ对于脂肪的形成是必需的。PPARγ基因敲

除导致脂肪组织不能形成, PPARγ激动剂能强烈促

进脂肪细胞的分化。因此, 没有PPARγ时, 终末分化

不能发生。PPARγ在分化早期被激活, PPARδ也在分

化的早期被激活, 它能促进PPARγ的激活和表达[45]。

在分化过程的早期, 转录因子C/EBPβ和C/EBPδ的表

达很快增加, 随后, 活化的C/EBPβ和C/EBPδ激活C/
EBPα和PPARγ。C/EBPα和PPARγ不仅能促进自身

的表达增加, 而且还能够相互刺激对方的激活和表

达[45], 这两个转录因子对于大部分脂肪细胞特异基

因 [如aP2(a carrier protein for fatty acids)、GLUT4、
瘦蛋白、胰岛素受体等]的表达是必需的, 它们的表

达和被激活稍早于脂肪细胞中大多数功能基因的表

达和激活[25,45]。

此外, 一些调控PPAR活性和表达水平的蛋白质

也间接地影响脂肪分化过程。例如, 生物钟转录因子

REV-ERBα[也称为NR1D1(nuclear receptor subfamily 
1, group D, member 1)], 能够被脂肪刺激因子调控、

敲除和过表达该蛋白质时, 在终末分化阶段分别抑

制脂肪生成和诱导PPARγ[46]。Nocturnin是一个昼夜

节律调控蛋白, 在终末分化阶段共激活PPARγ, 并增

强其活性, 因此也间接地促进脂肪分化[47]。其他的

转录因子[如GATA-结合蛋白(GATA2和GATA3)]抑
制PPARγ活性, 因此, 当加入脂肪刺激因子时, 抑制

前脂肪细胞向脂肪细胞转化[48], 相反地, Grouch家族

成员转导蛋白样增强子3(transducin-like enhancer 3, 
TLE3)是PPARγ的共激活因子, 促进脂肪生成[49]。

C/EBPs是一类在许多不同类型的细胞发育阶

段起作用的广泛表达的转录因子。C/EBP通过脂肪

生成的刺激因子被激活。C/EBPα在3T3-L1前脂肪

细胞中过量表达会引起脂肪细胞自动分化, C/EBPα
基因敲除的小鼠因为没有脂肪组织, 存在严重的代

谢紊乱, 所以在出生后一周内死亡[45]。基因组水平

的研究表明, 加入脂肪生成刺激因子之前, C/EBPβ
在前脂肪细胞的决定阶段以很低的水平存在。当

加入脂肪生成刺激因子后, 基因组水平表现出了

活跃的增强子和募集其他脂肪形成转录因子的作

用, 如C/EBPδ、转录5A激活子(signal transducer and 
activator of transcription 5A, STAT5A)、GR和RXR
的特征。C/EBPβ对于除C/EBPδ之外的其他关键转

录因子的结合是必需的[50]。当加入脂肪生成刺激

因子时, C/EBPβ被诱导表达。此外, cAMP激动剂

能显著诱导C/EBPβ表达[51], 这个过程由转录激活子

响应cAMP结合元件的蛋白CREB(cAMP response 
element-binding protein)介导。在早期脂肪生成过程

中, 当加入cAMP激动剂时, CREB磷酸化, 磷酸化的

CREB直接激活C/EBPβ[51]。研究发现, 在前脂肪细

胞内, JAK2(Janus kinase 2)和STAT3信号通路也直接

激活C/EBPβ[52]。KLF4(Krüppel-like 4)也在终末分

化的早期直接激活C/EBPβ[53]。当加入脂肪形成的

激动剂时, C/EBPβ和C/EBPδ增加并使包括GR、信

号转导子和STAT5A、RXR和一个共激活复合体在

内的转录激活复合物募集, 而这些结合点同时又是

DNase I敏感区和激活的组蛋白区(如乙酰化和甲基

化)。

2   展望与讨论
脂肪细胞分化的分子机制及其调控方面的研

究, 不仅对于探讨重大生命和疾病过程具有重要理

论意义, 而且对于疾病的预防与治疗, 特别是对于在

细胞和分子水平上筛选针对这些疾病的药物, 具有

实际意义。过去关于脂肪细胞分化的大部分研究都

集中于转录水平调控的研究方面。目前, 越来越多

的研究人员把研究的焦点集中在了脂肪细胞分化的

其他复杂的调控方面[54]以及筛选抑制脂肪细胞分化

的药物方面。Andersen等[55]提到了多种植物化合物

在抑制前脂肪细胞分化、刺激脂类分解、诱导已

经存在的脂肪细胞凋亡方面具有重要作用, 如黄酮

类和茋类化合物。另外, 也有一些体内外的实验研

究酚酸、生物碱、维生素等植物类化合物对脂肪形
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成的作用。然而, 这些药物的临床试验仍然缺乏[56]。

此外, 这些研究多数都是在细胞水平上进行的, 没有

发现在生物体内脂肪分化过程中的特异标记性蛋

白, 因此, 对于体内脂肪的分化过程的研究仍有待于

进一步的探索和验证。
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