
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2019, 41(5): 979–984 DOI: 10.11844/cjcb.2019.05.0024

收稿日期: 2018-12-04              接受日期: 2019-01-16 
浙江省自然科学基金(批准号: LY17H010001、 LY18H010003)、浙江省公益技术应用研究项目(批准号: 2016C37139)和宁波市自然科学基金(批准号: 
2017A610248、2017A610249)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0574-87609893, E-mail: mingcaili@126.com
Received: December 4, 2018              Accepted: Januray 16, 2019
This work was supported by the Natural Science Foundation of Zhejiang Province (Grant No.LY17H010001, LY18H010003), Public Welfare Technology Appli-
cation Project of Zhejiang Province (Grant No.2016C37139) and the Natural Science Foundation of Ningbo (Grant No.2017A610248, 2017A610249)
*Corresponding author. Tel: +86-574-87609893, E-mail: mingcaili@126.com
网络出版时间: 2019-06-13 18:11:43              URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20190613.1811.038.html

脂肪细胞特性及其在肥胖相关炎症中的作用
陈丝丝  李媛  徐可叶  李燕  李明才*

(宁波大学医学院免疫学研究室, 宁波 315211)

摘要      在肥胖症中, 脂肪组织中低度慢性炎症的积累可导致脂肪组织功能障碍和全身能量

代谢失衡。低度全身炎症可能与一些代谢紊乱或心血管疾病和其他慢性疾病的恶化有关。脂肪细

胞具有复杂的生物学特性, 能够选择性地激活不同的代谢途径以响应环境刺激。研究表明, 脂肪细

胞在适当的刺激下可以容易地分化和去分化, 从而根据代谢需要将自身转化成不同的表型。虽然

其潜在的机制尚未完全明了, 但脂肪细胞大小的增加和在过量喂养下不能储存甘油三酯对代谢功

能失调至关重要, 并表现为以炎症和凋亡途径激活及促炎脂肪因子分泌为特征。在肥胖症中, 脂肪

因子分泌的改变、脂肪细胞失衡和脂肪酸释放到循环系统中, 有助于维持免疫细胞的激活和浸润

到组织器官。最近研究发现, 脂肪细胞还参与调节与肥胖炎症相关的巨噬细胞、中性粒细胞和调

节性T细胞等免疫细胞的活性。了解脂肪细胞调节途径和去分化过程可能有助于研究抑制肥胖相

关炎症和相关代谢紊乱的新策略。
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Abstract       In obesity, the accumulation of low-grade chronic inflammation in adipose tissue can lead 
to dysfunction of adipose tissue and imbalance of energy metabolism in the whole body. Low-grade systemic 
inflammation may be associated with several metabolic disorders or worsening of cardiovascular disease and 
other chronic diseases. Adipocytes have complex biological characteristics, which can selectively activate 
different metabolic pathways to respond to environmental stimuli. It has been demonstrated that adipocytes can 
easily differentiate and dedifferentiate under appropriate stimulation, thus converting themselves into different 
phenotypes according to metabolic needs. Although the underlying mechanism is not yet fully understood, the 
increase in adipocyte size and the inability to store triglycerides under overfeeding seem to be crucial for metabolic 
dysfunction, characterized by activation of inflammatory and apoptotic pathways and secretion of pro-inflammatory 
adipokines. In obesity, changes in adipokines secretion, as well as adipocyte imbalance and fatty acid release into 
the circulation, contribute to maintain the activation of immune cells and their infiltration into regulatory organs. 
Recent studies found that adipocytes also regulate the activity of immune cells such as macrophages, neutrophils 
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and regulatory T cells associated with obesity inflammation. Understanding adipocyte regulatory pathways and 
dedifferentiation processes may be useful in developing new strategies to suppress obesity-related inflammation and 
related metabolic disorders. 

Keywords       adipocytes; adipokines; inflammation; liposecretion; obesity

肥胖和超重经常伴随低级别的慢性炎症, 以全

身性的炎症标志物增加为标志[1]。低级别的慢性炎

症和非特异性免疫系统的激活有助于代谢疾病和心

血管疾病等肥胖相关疾病的病理发展。有证据表明, 
以肥胖为特征的低度慢性炎症是癌症易发的主要因

素之一[2]。内脏脂肪的增加, 与癌症发病率的增加有

关, 例如肥胖患者(BMI>30 kg/m2)患结肠癌的风险

增加, 且预后不好, 复发几率高[2]。炎症性肠病和肥

胖的发生和发展也有关, 肥胖患者中免疫系统的异

常激活可能与代谢疾病的发生及恶化有关。

脂肪组织不仅可以储存能量, 还有调节内分泌

的功能[3]。脂肪组织中的免疫细胞在维持组织内稳

态方面起着很重要的作用[4], 免疫细胞的失衡是导

致肥胖相关的局部和全身性炎症的关键[2]。过多脂

肪的积累会导致脂肪组织功能失衡以及免疫细胞数

量、分布和极化发生变化[5]。有趣的是, 不仅在增重

和脂肪积累过程中可观察到脂肪组织炎症, 而且在

短期热量限制或减肥手术导致体重减轻的过程中也

能观察到脂肪组织炎症[6]。脂肪细胞通常被认为是

终末分化的细胞, 然而最近研究表明, 在某些情况

下, 成熟的脂肪细胞可以可逆地改变它们的表型[7]。

白色脂肪细胞在生理刺激下能直接转分化为不同生

理特征的另一个完全不同的表型[8]。白色脂肪组织

在冷暴露、慢性耐力运动或β3-肾上腺素刺激下能

发生“褐变”, 经历褐变的白色脂肪组织在形态学上

类似于棕色脂肪细胞, 表达解偶联蛋白1[9]。白色脂

肪细胞的高可塑性已在体内外得到证实[10-12]。例如

已证明了乳腺脂肪细胞在泌乳期间去分化为前脂

肪细胞样前体, 并且在断奶时有再分化的新能力[7]。

本综述的目的是描述分离的成熟脂肪细胞和

脂肪组织的功能特性, 通过分泌脂肪因子和趋化因

子来发挥它们的促炎作用。讨论肥胖、慢性炎症和

代谢紊乱之间的关系, 重点介绍脂肪组织和免疫细

胞之间的相互作用。此外, 阐述脂肪细胞的形态学、

分子及功能特性, 并且主要聚焦于脂肪分泌过程前

后的免疫调节功能的改变, 为寻找代谢疾病的潜在

治疗方案提供新思路。

1   成熟脂肪细胞的形态学特征
人体脂肪细胞分为棕色脂肪细胞和白色脂肪

细胞。棕色脂肪细胞由多腔脂肪细胞组成, 其有大

量线粒体, 表达大量的解偶联蛋白1, 负责该组织的

产热活性; 白色脂肪细胞则负责储存脂肪。白色脂

肪细胞是球形细胞, 含有由甘油三酯组成的大的脂

质液滴, 占细胞体积90%以上。它的细胞质中包含

着通常被大的脂质液滴挤压的细胞核、发育不全的

高尔基体、短而孤立扁平囊组成的粗内质网和溶酶

体[13]。白色脂肪细胞的大小是可以变化的, 主要取

决于储存在细胞中脂滴的大小。

从分子层面看, 脂肪形成是由来源于脂肪干

细胞的脂肪向含有脂肪细胞的成熟脂质的发展过

程。脂肪形成受许多转录调节因子的严格调控, 如
CCAT/C/EBP-α和C/EBP-β在早期分化过程中起作

用。这些转录调节因子诱导特异性的脂肪细胞表型

的基因表达[14-16]。有报道指出, 在肥胖患者的脂肪

组织活检过程中也发现了脂肪分泌的机制[8]。 
虽然我们对成熟脂肪细胞的多能性特征了解

很少, 但有关脂肪分泌后细胞群体(通常指去分化脂

肪细胞)的很多信息是可获得的。因为脂肪组织丰富, 
并且在各年龄段人群中都容易获取。在适当的培养

条件下, 去分化脂肪细胞可以转化为完全分化的细

胞, 如体内和体外的脂肪细胞、体外的软骨细胞和

骨骼肌细胞。特别是去分化脂肪细胞可能适用于骨

组织工程治疗、细胞疗法以及用于治疗中枢神经系

统疾病[17-18]。总之, 去分化细胞具有重编程细胞的

分子特征, 具有与干细胞相似的特征, 有能力分化成

多种细胞系。

2   成熟脂肪细胞的分子特征
细胞的去分化过程可以理解为细胞回到未分

化状态, 这是成熟脂肪细胞形态、分子和功能变化

的表现。新近研究数据显示, 人体脂肪生成与基因

组片段广泛的DNA甲基变化有关[14]。脂肪细胞与脂

肪干细胞相比, 表达下降和甲基化升高的基因在细

胞周期过程中大大增加[14]。此外, 在体外刺激下, 多
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能干细胞转化为成熟的脂肪细胞过程中, 会发生很

大的表观遗传和转录组重组。多能干细胞分化为成

熟的脂肪细胞主要与DNA甲基化增加有关, 并占所

有甲基化变化的88%[14]。

除了细胞表观遗传重组外, 还发现了脂肪分泌

过程和脂肪细胞功能性相关的分子途径。与细胞增

殖有关的基因在成熟脂肪细胞中下调, 而在脂肪分

泌后的细胞中上调。特别是Sox2下降(如PPARγ及其

靶蛋白PTEN和FOXO1), 提示AKT通路在促进细胞

生长和增殖的过程中起重要作用[8]。这些在成熟脂

肪细胞中的初步数据表明, Sox2在维持细胞的分化

状态、调节PPARγ和PTEN方面起重要的作用[19-20]。

总之, 研究结果显示脂肪组织微环境可以调节与脂

肪细胞脂质分泌有关的分子通路。

3   脂肪细胞功能紊乱触发肥胖相关炎症
肥胖患者炎症的触发机制尚不清楚。持续的

营养过剩导致细胞内氧化应激, 然后导致不同组织

中炎症标志物的表达增加[21]。持续过量进食会造

成脂肪细胞细胞质内甘油三酯的大量积累, 导致脂

肪细胞数量的增加和随后的细胞肥大。研究发现, 
SWELL1可作为脂肪细胞大小的一个标志分子, 它能

调节脂肪细胞生长、胰岛素敏感性和葡糖糖耐受[22]。

Spexin是一种参与能量代谢调控的新肽, Spexin能
抑制脂肪生成并下调前脂肪生成因子如PPARγ、C/
EBPα、C/EBPβ和FABP4的表达, 通过增加激素敏感

性脂肪酶的磷酸化来刺激脂肪分解, 还能抑制人脂

肪细胞中的脂肪生成和葡萄糖摄取[23]。脂肪细胞的

大小有一个阈值, 一旦储存的脂质超过这一阈值, 细
胞内就开始发生改变, 将严重影响其功能并导致细

胞功能紊乱甚至死亡[24]。功能紊乱和受损的肥大脂

肪细胞产生大量异常的脂肪因子和趋化因子, 招募

局部和循环中的巨噬细胞[25]。招募的巨噬细胞吞噬

凋亡和死亡的脂肪细胞, 形成所谓的“冠状结构”, 这
是炎症和病理性脂肪组织的典型标志[26]。

尽管脂肪组织功能障碍的机制复杂, 但都是

促炎细胞因子和趋化因子的分泌、免疫细胞浸润、

衰老细胞的积累以及衰老相关分泌表型增加的结

果[27]。最近发现, 肥胖或超重引起的脂肪组织功能

紊乱与发生在单个脂肪细胞(尤其是内脏脂肪)中的

脂肪分解和脂肪生成有关。研究发现, 核因子红细

胞2相关因子1(nuclear factor erythroid 2-related fac-

tor 1, NFE2L1)缺乏可能干扰脂肪细胞中脂肪分解

基因的表达, 导致脂肪细胞肥大、炎症、细胞凋亡

和胰岛素抵抗[28]。特定脂肪酸对新陈代谢的正调节

很重要, 脂肪酸本身也能够直接激活免疫细胞或通

过与脂肪细胞和炎症细胞中的Toll样受体4(Toll-like 
receptor 4, TLR4)和其他受体相互作用, 促进促炎性

介质的产生[29]。TLR4的激活主要通过ERK和NF-κB
通路, 启动促炎的级联反应, 诱导非特异性免疫中的

各种细胞中细胞因子的表达, 包括IL-6和MCP-1[30]。

这种代谢环境会导致过多的脂肪酸释放到循环系

统中, 从而在脂肪组织细胞以及肝脏等器官中激活

TLR4级联反应, 进而调节全身代谢[31]。因此, 肥胖

症中的低级别炎症很可能是通过激活驻留脂肪组织

细胞和全身性免疫细胞释放过量的脂肪酸来持续维

持。

4   脂肪细胞产生的炎症相关脂肪因子
脂肪细胞产生大量的脂肪因子, 调节与代谢调

控相关的多种生理作用。肥胖症患者体内中表现

出更高水平的血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-
1β)和IL-6, 这些促炎细胞因子刺激脂肪组织炎症的

发生[32]。肥胖患者脂肪组织能激活CD8+T细胞, 进
而促进该组织中巨噬细胞的招募和激活。数据显

示, 被成熟脂肪细胞激活的淋巴细胞中瘦素受体有

高水平表达, 而脂联素受体低水平表达。瘦素是一

种促炎脂肪因子, 在内皮细胞的重构与调节、细胞

生存和大量细胞因子的产生中发挥着重要作用[33]。

在细胞缺氧时, 可通过缺氧诱导因子诱导人脂肪细

胞中瘦素基因的表达[34]。相反, 脂联素对体内能量

平衡、葡萄糖和脂质代谢有调节作用。它具有抗炎

特性, 能下调多种促炎免疫介质的表达和释放[35]; 而
TNF-α和IL-6对脂联素的表达和分泌也有抑制作用。

瘦素直接作用于巨噬细胞, 增加其吞噬活性, 促进促

炎细胞因子的产生, 也对T细胞、单核细胞、中性粒

细胞和内皮细胞产生影响。

抵抗素是另一种来源于脂肪细胞的介质, 具有

促炎特性, 肥胖患者中抵抗素含量明显高于瘦子。

抵抗素可能通过抑制PPARγ而激活NF-κB介导的途

径诱导牛肺泡巨噬细胞产生IL-1β和TNF-α等促炎细

胞因子[36]。另外, 促炎细胞因子能上调内脂素, 在炎

症条件下可能在局部或全身性炎症的发展中起着一
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定的作用, 内脂素通过与胰岛素受体-1结合而发挥胰

岛素样作用, 具有降血糖效果[37]。网膜素是内脏脂

肪分泌的一种肽, 与内脂素类似的是, 它有利于葡萄

糖的摄取, 作为胰岛素增敏剂, 具有类似胰岛素的特

性。有研究证明, 内膜素-1下调小分子RNA-27a(mir-
27a)的表达, 随后抑制氧化应激和炎症反应[38]。心

肌营养素-1已经被确认来源于脂肪组织, 它是一种

能够激活脂肪细胞中主要信号通路和代谢途径的细

胞因子, 研究发现, 它的基因表达水平在饮食诱导的

肥胖小鼠白色脂肪组织中下调[39]。如前所述, 随着

脂肪细胞体积的增大, 脂肪细胞中促炎介质(瘦素、

IL-6、IL-8、MCP-1等)的分泌量会增加, 同时抗炎

或胰岛素敏感因子如脂联素和IL-10分泌会减少。

最近研究表明, 包括颗粒蛋白前体、趋化素、视黄

醇结合蛋白4(retinol binding protein 4, RBP4)等其他

脂肪因子可能作为趋化分子, 启动或维持脂肪组织

炎症。成熟脂肪细胞与淋巴细胞共培养的形态学观

察发现, 脂肪细胞具有趋化作用。脂肪细胞分泌的

潜在趋化因子, 决定了随后脂肪细胞与淋巴细胞之

间的联系[11]。 

5   脂肪细胞对脂肪组织中免疫细胞活性

的调节
脂肪组织中各种固有和适应性免疫细胞与脂

肪组织炎症和胰岛素抵抗的调节有关[40]。然而, 不
同免疫细胞启动和维持脂肪组织炎症的机制尚不清

楚。免疫细胞按来源一般可分为两类: 髓系和淋巴

系。髓系包括巨噬细胞、树突细胞、肥大细胞和粒

细胞; 淋巴系包括T淋巴细胞和B淋巴细胞、自然杀

伤细胞和自然杀伤T细胞。

巨噬细胞是脂肪组织中最丰富的免疫细胞类

型, 在组织稳态中起关键性角色, 可被某些环境因素

激活, 进而调节炎症、组织修复和血管再生[41]。研

究表明, 脂肪组织中的巨噬细胞聚集在脂肪细胞周

围, 在冠状结构中发生凋亡, 清除脂肪细胞碎片[26]。

冠状结构中巨噬细胞的局部增殖可能有助于维持脂

肪组织炎症, 但巨噬细胞招募到脂肪组织的确切机

制仍尚未明确。

中性粒细胞被认为是急性炎症反应的主要效

应细胞, 它们首先被招募到炎症部位并产生大量的

细胞因子和趋化因子包括TNF-α、IL-1β、IL-8和
CCL3等[42]。人体循环系统中性粒细胞的数量可用

于预测心血管事件的发生。此外, 肥胖患者与瘦子

对照组相比, 血浆中性粒细胞激活标志物CD66b水
平升高, 这表明, 肥胖影响了中性粒细胞的全身性激

活[43]。最近研究显示, 骨髓间充质干细胞对中性粒

细胞凋亡发挥抑制作用并减少活性氧产生[44]。然而, 
中性粒细胞的激活机制尚不清楚。

研究表明, 脂肪细胞能直接调控淋巴细胞的活

化和增殖[45]。成熟的脂肪细胞能刺激总淋巴细胞和

CD3+、CD4+、CD8+免疫细胞群的增殖。与脂肪分

泌后的细胞相比, 分离的成熟脂肪细胞中CIITA、人

白细胞抗原 (human leukocyte antigen, HLA)-DR和

CD80的表达水平显著升高。此外, HLA-G是一种非

经典的MHC I类抗原, 可能会抑制间充质干细胞的

免疫反应, 与脂肪分泌后的脂肪细胞相比, HLA-G在

成熟脂肪细胞中表达较低[11]。

在体内脂肪含量正常的情况下，内脏脂肪组织

中抗炎辅助性T细胞2(T helper cell 2, Th2)和调节性

T(T regulatory cell, Treg)细胞亚群占优势, 随着脂肪含

量的增加, Th2和Treg细胞的数量减少, 而Th1和Th17
细胞的数量增加, 导致炎症和胰岛素抵抗增强[46]。

6   结论
肥胖症的特点是甘油三酯在脂肪组织中过度

储存, 导致脂肪细胞功能紊乱, 促进促炎脂肪因子分

泌, 最终导致肥胖患者胰岛素抵抗、血糖控制不良

和慢性疾病发展等不良症状。

脂肪组织是一种高度活跃的器官, 能够将代

谢、内分泌和免疫功能整合到一起, 对全身的稳态

起着关键作用。脂肪组织除了储存能量外, 在代谢

调节中也起重要的作用。事实上, 它作为一个调节

器官, 能够分泌各种细胞因子和其他具有旁分泌和

内分泌作用的介质, 从而直接或间接地调节特定的

生物学功能。在生理条件下, 脂肪组织的结构和功

能的完整性是由免疫细胞和化学信号网络来维持

的。慢性营养过剩通过改变免疫细胞活性, 促进不

同免疫细胞亚群的招募, 从而导致局部炎症的发生

和体内代谢网络的严重紊乱。

尽管有许多研究已经阐明免疫细胞与脂肪细

胞相互影响在脂肪组织炎症中的作用机制, 但许多

未知的问题仍然存在。其中, 脂肪细胞的转分化能

力可能是一个有趣的课题, 也代表了一个新的研究

领域。深入研究脂肪细胞去分化的生理条件有助于
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进一步了解脂肪组织的代谢调节机制。脂肪组织生

物学的新发现在预防和治疗肥胖相关疾病的潜在治

疗靶标中起重要作用。 
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