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摘要      由于世界范围内营养条件和生活方式的变化, 肥胖及其相关的代谢性疾病已成为当前

威胁人类健康的重要因素之一。在能量摄取和消耗以及体内脂肪储存、分解和脂肪组织重塑的研

究中, 人们逐渐认识到脂质过量及异位堆积将导致代谢组织处于慢性炎症状态, 这开启了肥胖相关

组织炎症研究的新方向。固有淋巴细胞(innate lymphoid cells, ILCs)作为一大类代谢组织驻留的免

疫细胞群, 参与组织内能量代谢稳态的维持和肥胖状态下的慢性炎症发展, 成为脂质代谢调节过程研

究中备受关注的“新星”。该文讨论了肥胖状态下脂肪组织慢性炎症的研究进展, 强调了ILCs在能量

代谢过程中的作用及调控的分子机制, 为ILCs在治疗肥胖等代谢性疾病中的转化提供了科学支持。
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Abstract       Obesity and obesity-associated metabolic diseases have become worldwide health problems as a 
result of changes in nutritional conditions and lifestyles. A series of studies on energy storage and consumption have 
demonstrated that excess and ectopic accumulation of lipids promote chronic inflammation and remodeling of meta-
bolic tissues, which leads to a new direction of metabolic diseases and immunity. ILCs (innate lymphoid cells) are 
newly discovered tissue-resident immune cells. ILCs have been reported to play a role in the maintenance of steady-
state energy metabolism and the development of chronic inflammation in obese tissues, which makes them the rising 
star in the field of lipid metabolism. This review will discuss the research advances in chronic inflammation of adipose 
tissue under obesity highlighting the role of ILCs in energy metabolism and the molecular mechanism of regulation, 
thus providing scientific support for the transformation of ILCs in the treatment of metabolic diseases.
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随着在全球范围内广泛呈现的迅速增长趋势, 
以及与2型糖尿病、心血管疾病、非酒精性脂肪肝病、

呼吸道疾病、神经变性和某些癌症等疾病的增加密

切相关[1], 肥胖已成为现阶段威胁人类健康的重要

因素之一, 肥胖及其相关疾病的医疗护理需求给世

界各国卫生保健系统带来了巨大负担。世界卫生组
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织(World Health Organization, WHO)将肥胖定义为

可损害健康的异常或过量脂肪累积。由于能量摄取

和消耗之间的失衡, 造成体内脂肪组织堆积过多或

分布异常, 这是对肥胖的最基本认识。然而, 早在上

个世纪90年代, ZHANG等[2]和FRIEDMAN等[3]发现

了第一个脂肪细胞衍生的细胞因子瘦素(leptin), 其
对营养状态变化的反应表明了脂肪组织可作为内

分泌器官参与调节能量平衡。而通过对至少人和

啮齿类动物的全身脂肪组织的研究, 发现其可分为

白色脂肪组织(white adipose tissue, WAT)和棕色脂

肪组织(brown adipose tissue, BAT)两种主要脂肪组

织以及白色脂肪组织米色化(beiging)重塑的米色脂

肪, 这些脂肪组织通过脂质氧化介导的热量生成在

体温调节中起着重要作用[4]。以上发现表明, 脂肪

组织的作用不仅是以脂质的形式储存多余的营养

物质和过剩的能量, 而且它还是调节全身能量稳态

的中心代谢器官。

早在1876年, EBSTEIN[5]通过应用非甾体抗炎

类药物改善了2型糖尿病患者的尿糖症状, 提示了炎

症在代谢紊乱疾病的发展中有着不容忽视的作用。

然而, 直到上个世纪90年代, 人们发现, 脓毒血症患

者中普遍存在静息状态下高能量消耗、高血糖及

胰岛素抵抗的现象[6], 才真正开启了探索炎症和代

谢之间的研究历程。在这个过程中, 研究者逐渐发

现, 脂肪组织在机体肥胖状态下分泌炎性细胞因子, 
促进炎性免疫细胞向包括肝脏、脂肪和肌肉等在

内的代谢组织浸润, 使得后者处于炎性状态[7]。这

些研究结果为后续的肥胖炎症机制研究奠定了基

础。

固有淋巴细胞(innate lymphoid cells, ILCs)是
一类具有淋巴细胞形态, 但缺乏抗原特定受体重排, 
不具有T、B细胞抗原受体或其他免疫细胞表面标

志分子的免疫细胞[8]。ILCs广泛分布在黏膜表面组

织中, 除此之外, 在肠、肺、皮肤、脂肪以及淋巴

组织中也有分布, 在某些生理或病理生理状态下参

与调节组织稳态、炎症以及黏膜和非黏膜部位的

修复等[9], 其主要通过从组织微环境中接收上游信

号分子, 分泌细胞因子或与基质细胞及免疫细胞直

接接触来发挥效应。ILCs与肥胖状态下的代谢组织

炎症密切相关, 在肥胖等代谢性疾病中也发挥着重

要的功能[9]。

ILCs是一个包含了多个亚类的细胞群总称, 

2013年人们提出的ILCs命名法将这些细胞分为三

组亚类, 每组又包含一个或多个子集[9]。在这种分

类方式中, 每组亚类中的子集分泌相同的细胞因子, 
且发育和功能取决于相同的转录因子。第一组固

有淋巴细胞包含ILC1和自然杀伤细胞(natural killer 
cell, NK), 它们的发育情况和功能效应的发挥依赖

于T-box转录因子T-bet, 并通过分泌1型细胞因子[干
扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)]作用于其他细胞[8]; 第二

组固有淋巴细胞只有ILC2单个子集, 其发育过程

重要的转录因子包括GATA3[10]、维甲酸相关孤核

受体α(retinoic acid receptor-related orphan receptor 
α, RORα)[11]等, 并在白细胞介素-25(interleukin-25, 
IL-25)或者IL-33的刺激下能够产生2型细胞因子如

IL-4、IL-5、IL-13等[12]; 第三组固有淋巴细胞包括

表达或不表达天然细胞毒性受体(natural cytotoxicity 
receptor, NCR)的ILC3, 即NCR–ILC3和NCR+ILC3, 以
及淋巴组织诱导细胞(lymphoid tissue-inducer, LTi)
细胞, 这些细胞都依赖于转录因子RORγt, 并能产生

IL-17和/或IL-22[13]。随着探索和认识的加深, 对于

ILCs的分组也出现了新的提议, 例如将ILCs分为NK
细胞、ILC1、ILC2、ILC3和LTi细胞五个亚类[9], 但
是组成ILCs总体的细胞群大体是不变的。

1   肥胖与脂肪组织炎症
脂肪组织由脂肪细胞、能够分化成为新脂肪

细胞的脂肪前体细胞以及其他类型的细胞(如内皮

细胞、神经细胞和免疫细胞等)共同组成。当机体

能量摄入与消耗失衡时, 脂肪组织从健康时的胰岛

素敏感型转变为肥胖状态下的胰岛素抵抗型的过

程中涉及脂肪组织体积的扩张和细胞外基质成分的

重塑。以往人们认为, 成年期个体的脂肪细胞数量

大致不会再增加[14], 在肥胖情况下, 白色脂肪组织主

要以脂肪细胞肥大的方式扩张[15]; 后来新的证据表

明, 在过度脂肪累积期间, 成年个体脂肪组织内同

时存在脂肪细胞增生和肥大两种扩张方式[16]。肥胖

背景下, 细胞内脂质大量堆积的脂肪细胞本身出现

功能异常, 胰岛素信号受损及释放炎性信号, 如炎症

反应相关基因的表达水平上调和促炎型细胞因子的

分泌增加, 引起促炎型免疫细胞在脂肪组织的局部

聚集和激活促进组织炎症。此外, 由于血管系统的

相对缺乏、脂肪细胞肥大使得脂肪组织缺氧, 触发
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应激反应。促炎型细胞因子将刺激肥大脂肪细胞, 
使脂肪细胞脂解作用升高, 增加了游离脂肪酸的渗

漏。从肥胖个体的脂肪组织释放的大量游离脂肪酸

被其他组织, 如肝脏和肌肉摄取, 这可能导致异位脂

质堆积和脂毒性作用。因此, 肥胖可以通过脂肪组

织的局部功能障碍和炎性反应造成全身的能量代谢

紊乱和胰岛素抵抗。而脂肪组织的增生性扩张是通

过脂肪组织血管–基质成分(stromal-vascular fraction, 
SVF)内的脂肪前体细胞分化成新脂肪细胞实现的。

研究显示, 短期的高能量摄入能有效刺激脂肪细胞

数量增加[15]。与脂肪细胞肥大改变具有加重代谢功

能障碍效应不同的是, 目前认为, 新形成的脂肪细胞

可能是有益的: 一方面, 新的小脂肪细胞生成有利于

改善脂肪细胞的肥大, 减轻后续的组织炎性反应[17]; 
另一方面, 它们的存在增加了白色脂肪组织储存多

余脂肪的能力[18], 从而减少脂质的异位沉积引起代

谢性疾病[19]。进一步的研究发现, 个体在皮下脂肪

组织中招募和分化成新的脂肪细胞的能力存在着

很大的个体差异, 可根据这种差异将脂肪的扩张分

为肥大型肥胖和增生型肥胖[20], 肥大型肥胖者的前

体脂肪细胞发育成脂肪细胞和合成脂肪的能力被削

弱。

免疫细胞浸润是肥胖引起的代谢组织炎性反

应的标志之一。脂肪组织是一个包含了多种细胞

类型的内分泌代谢器官, 组织中驻留的免疫细胞及

成分与其炎性环境是息息相关的。这些免疫细胞

大致分为促炎型和抗炎型, 在肥胖引起的脂肪组织

功能障碍的环境中, 促炎型免疫细胞, 如M1型脂肪

组织巨噬细胞、CD8+ T细胞、辅助性T1(helper T1, 
Th1)细胞和中性粒细胞等被广泛募集和增殖[21], 分
泌大量的促炎性细胞因子, 包括TNF-α、白细胞介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6和单核细胞趋化

蛋白 -1(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)
等; 与之相反的是, 抗炎型免疫细胞, 如M2型脂肪组

织巨噬细胞、恒定自然杀伤T(invariant nature killer T, 
iNKT)细胞、嗜酸性粒细胞、调节性T(regulatory T, 
Treg)细胞、Th2细胞和固有淋巴细胞ILC2等, 它们

的数量和功能都受到了抑制。

巨噬细胞是脂肪组织中最主要的免疫细胞群, 
在高脂饮食(high fat diet, HFD)喂养诱导肥胖的小

鼠模型中, 脂肪组织内巨噬细胞数量迅速增加, 可
约占所有非脂肪细胞的50%[22]。作为一群有着显著

可塑性的免疫细胞, 巨噬细胞的表型和功能随着环

境信号和刺激朝着不同方向进行极化[23]。根据这些

巨噬细胞表面标记物的表达、特定因子的产生和

生物活性等的不同, 可以将脂肪组织巨噬细胞(adi-
pose tissue macrophages, ATMs)分为M1型和M2型
等不同表型。在健康“瘦(lean)”表型状态下的常驻

ATMs表达“替代性活化(alternatively activated)”(即
M2型极化)巨噬细胞的抗炎性标志物, 如精氨酸酶

1(arginase 1)、细胞表面分化抗原301(cluster of dif-
ferentiation 301, CD301)和CD206等; 而在肥胖状态

下, 脂肪细胞之间浸润的ATMs以典型的“经典激活

(classically activated)”(即M1型极化)巨噬细胞为主, 
表达CD11c、诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric 
oxide synthase, iNOS)等标志物, 分泌促炎性细胞因

子TNF-α、IL-1β和 IL-6等 [24]。ATMs中的M1/M2稳
态在肥胖状态下脂肪组织慢性炎性反应发展中发挥

关键作用[25]。研究结果显示, M1型ATM是引起肥胖

症中脂肪组织炎症和胰岛素抵抗的最主要因素。有

研究显示, 耗尽小鼠骨髓中CD11c阳性巨噬细胞, 即
M1型巨噬细胞, 可以使得小鼠在饮食诱导肥胖(diet-
induced obesity, DIO)期间的脂肪组织炎症和胰岛素

抵抗减轻[26]。而MCP-1是在肥胖时能吸引巨噬细胞

从外周进入脂肪组织的趋化因子, MCP-1缺陷小鼠

和MCP-1受体CCR2缺陷的小鼠可以有效抑制脂肪

组织中的巨噬细胞聚集和炎症反应, 并能明显改善

DIO诱发的胰岛素抵抗[27-28]。同样, IFN-γ或脂多糖

均可诱导巨噬细胞M1极化[29]。Ifn-γ基因敲除小鼠

在高脂饮食喂养下, 与野生型小鼠相比, 脂肪组织炎

症和葡萄糖耐量都得到了改善。而在脂肪组织中, 
IFN-γ主要由T细胞表达, 尤其是Th1细胞和CD8+ T细
胞。肥胖状态下, 脂肪组织中Th1细胞和CD8+ T细胞

数量会出现增高。耗尽小鼠中CD8+ T细胞减少了脂

肪组织中M1型巨噬细胞的聚集和TNF-α的表达, 从
而提高了胰岛素敏感性[21]。

如上所述, 伴随着脂肪细胞体积和数量的扩

张、免疫细胞成分组成的变化, 肥胖过程中脂肪组

织发生了重塑, 改变了脂肪组织的功能[15]。值得一

提的是, 作为脂肪组织免疫环境中的一部分, ILCs在
脂肪组织炎症中的调控作用越来越受关注。

近年来研究显示, 在高脂饮食诱导肥胖的小鼠

中, 脂肪组织中的IL-12含量增加, 引起第一组固有

淋巴细胞, 包括NK细胞和ILC1在内数量和活性的
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迅速上升[30]。ILC1分泌IFN-γ和TNF-α, ILC1产生的

IFN-γ驱动脂肪组织中ATMs向M1型巨噬细胞极化, 
脂肪组织慢性炎性状态持续被激活[30]。不仅如此, 
NK细胞和ILC1对ATMs具有细胞毒性作用, 可直接

通过杀伤ATMs来改变M1/M2的稳态。有意思的是, 
NK细胞和ILC1优先杀伤的是M2型巨噬细胞, 而肥

胖状态下会削弱NK细胞和ILC1的细胞毒性作用[31], 
无论是对M1型还是M2型巨噬细胞的杀伤力都减弱, 
这可能是肥胖患者中M2型巨噬细胞转化为M1型巨

噬细胞的数量也出现增加的原因。除此之外, ILC1
可产生巨噬细胞趋化因子CCL2, 增加的ATMs又可

分泌NK细胞趋化因子, 如CCL3、CCL4和CXCL10, 
加重了脂肪组织的炎性微环境[32]。总而言之, NK细

胞和ILC1可以通过调节ATMs的M1/M2型表型转化

和数量来发挥其在肥胖状态脂肪组织炎症发展和相

关的胰岛素抵抗中的效应。

2   ILCs的脂质代谢调控作用
2.1   ILCs对前体脂肪细胞分化的影响

在人类和小鼠中有两种主要的脂肪组织, 即白

色脂肪组织和棕色脂肪组织。白色脂肪组织主要

生理功能是储存能量和隔热保护, 并在肥胖时与代

谢并发症密切相关; 棕色脂肪组织, 归因于其细胞

内高线粒体密度, 是一种通过脂质氧化参与非颤抖

性产热的特殊脂肪组织[4]。然而, 近些年来的研究

发现, 冷暴露可诱导白色脂肪组织向棕色脂肪组织

表型进行米色化重塑[33]。到目前为止, 米色脂肪细

胞的分化存在两种假说: 一是米色脂肪细胞是由成

熟白色脂肪细胞转分化而来; 二是米色脂肪细胞是

由特定的前体细胞, 即双向潜能的血小板衍生生长

因子受体α(platelet-derived growth factor receptor α, 
PDGFRα)阳性的前体脂肪细胞分化而来的[34-35]。在

白色脂肪组织的米色化过程中, ILC2及其参与的2型
免疫反应起到了关键性作用。

ILC2组成性地存在于人和小鼠的内脏脂肪组

织和皮下脂肪组织中[36], IL-33是组织中维持和激活

ILC2的关键细胞因子[37]。在IL-33刺激下, 活化的

ILC2能够分泌2型细胞因子IL-5、IL-13等。给予小

鼠外源性IL-33, 可以观察到小鼠皮下脂肪组织形

态学上呈现明显的米色化特征, 同时, 小鼠脂肪组

织中ILC2数量倍增, PDGFα+前体脂肪细胞明显增

殖, 米色脂肪细胞标志物TMEM26和CD137的表达

上调, 脂肪细胞中的解偶联蛋白1(uncoupling protein 
1, UCP1)表达及产热明显增加[38]。而对比适应性淋

巴细胞缺失的Rag2–/–小鼠和同时缺失适应性淋巴细

胞和ILCs的Rag2–/–Il2rg–/–小鼠, 发现同样注射IL-33, 
Rag2–/–Il2rg–/–小鼠中未出现Rag2–/–小鼠中前体脂肪

细胞增殖及米色脂肪细胞标志物TMEM26和CD137
上调的现象[38], 表明活化的ILC2是促进白色脂肪米

色化的关键调控因素。

ILC2参与白色脂肪米色化过程主要通过两种

不同的机制(图1)。一方面, ILC2在IL-33的刺激下可

以分泌甲硫氨酸脑啡肽(methionine-enkephalin, Met-
Enk)[37], 上调脂肪细胞内UCP1的表达和活性, 增加

小鼠的耗氧量和产热量, 直接促进脂肪米色化; 另一

方面, ILC2通过分泌2型细胞因子IL-5和IL-13以调动

2型免疫反应来调节脂肪细胞的米色化[38]。ILC2产
生的IL-5激活嗜酸性粒细胞, 使后者分泌IL-4。IL-4
与ILC2来源的IL-13两者都可以作用于IL-4Rα+前体

脂肪细胞, 激活下游STAT6信号通路, 促使前体脂肪

细胞分化为米色脂肪细胞。除此之外, IL-13和嗜酸

性粒细胞产生的IL-4还可作用于选择激活M2型巨

噬细胞, 激活M2型巨噬细胞产生儿茶酚胺类物质, 
促进脂肪组织米色化[39-40]。

ILC1和NK细胞对脂肪组织巨噬细胞的作用已

有较为清晰的验证。以往的研究也证明, 冷刺激下

产生儿茶酚胺的选择激活的巨噬细胞参与了脂肪组

织米色化的过程, 然而ILC1和NK细胞是否对米色脂

肪细胞生成有明显调节效应仍需进一步的实验验证

猜想。

2.2   ILCs对脂质摄取的影响

ILCs不仅在脂肪组织稳态维持和脂肪组织重

塑中发挥了重要作用, 而且有研究证实, 其还是肠

道脂质吸收转运过程中的一个调节因素。ILCs介
导膳食脂肪吸收的功能以肠道ILC3最具代表性。

ILC3广泛存在于肠道固有层, 分布在隐窝结节或孤

立淋巴滤泡(isolated lymphoid follicle, ILF)等第三

级淋巴组织簇中。在肠道特殊复杂的环境内, ILC3
通过分泌细胞因子参与对胞外菌的先天免疫应答, 
维持肠道共生菌的平衡[41], 促进肠道的组织修复, 
并且超越了简单的屏障维持作用, 延伸到了代谢调

控的过程。

单核吞噬细胞等接收了肠道微生物来源的刺

激后产生的IL-23、IL-1β和TL1A等细胞因子, 可
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激活ILC3分泌以IL-22为主的细胞因子。IL-22可
作用于肠上皮细胞, 使其脂质结合蛋白和转运蛋白

表达下调, 降低肠道对食物的脂质吸收率[42]。近日

发表的一项研究结果还显示, 摄食行为可以通过血

管活性肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)能神经

元ILC3/IL-22负性调控回路, 上调肠道的脂质吸收

率[43]。这是由于肠道固有层ILC3细胞上选择性表

达2型血管活性肽受体(VIP receptor type 2, VIPR2), 
并且其周围分布有VIP能神经元, 摄食后固有层的

VIP能神经元迅速激活, 结合ILC3上的VIPR2, 使
CCR6+ILC3产生IL-22的功能受到抑制, 进一步上调

了肠上皮细胞上脂质结合蛋白和转运蛋白的表达, 
增加了脂质吸收率。总而言之, 活化的ILC3/IL-22在
肠道脂质吸收中发挥了负性调节的作用, 降低膳食

脂质的吸收率。

2.3   ILCs对脂肪分解、脂肪酸氧化的调节

在发现ILCs与肠道脂质吸收存在密切关系的

同时, 研究也表明, ILCs能够影响脂肪分解和后续脂

肪酸氧化。脂肪组织的脂质分解过程是甘油三脂在

多种脂肪酶的有序作用下分解成二酰甘油、单酰甘

油, 以及最终产物甘油和脂肪酸。脂肪酸通过β氧化

来产生能量代谢的底物ATP, 为多种细胞过程, 如细

胞信号、分化和生长等提供能量。当机体对于能量

的摄取储存长期高于其消耗水平, 即导致肥胖形成

时, 机体循环中的脂肪酸含量升高, 脂质在超出脂肪

组织存储能力后将游离出来, 随后积聚在肝脏、骨

骼肌、心血管等脏器中, 导致肝脏脂肪变性、心血

管疾病等代谢性疾病的发病风险增加; 不仅如此, 这
些多余的脂肪酸在肝细胞中可转化为极低密度脂蛋

白, 分泌入血后引起血脂紊乱。ILC3分泌的IL-22可以

直接激活脂肪细胞中的STAT3信号通路, 并促进了脂

肪细胞甘油三酯脂解和脂肪酸氧化相关基因的表达。

与Rag2–/–小鼠相比, 缺乏ILC3的Rorc(γt)gfp/gfpRag2–/–小

鼠的血清甘油三酯和游离脂肪酸水平更高, 上调野

生型小鼠体内IL-22表达水平, 小鼠的血清脂质浓度

降低[42], 说明ILC3及IL-22具有缓解血脂紊乱、治疗

代谢综合征的潜力。

2.4   ILCs与葡萄糖敏感性和胰岛素抵抗

在慢性营养/能量过剩状态下, 脂肪组织中脂

质存储受损, 脂肪组织的脂解作用增强, 脂肪合成

障碍, 导致细胞因子和脂肪分解产物释放, 循环中

游离脂质水平过高, 将引起全身胰岛素抵抗。已有

多项研究验证, ILC3分泌的IL-22可以有效地抑制胰

岛β细胞相关的炎性信号通路的活性, 改善氧化应

激状态, 保护胰岛β细胞功能, 提高受损的胰岛素敏

感性[44-46]。

图1   ILCs调控脂肪前体细胞的分化

Fig.1   The role of ILCs in regulating the diffierentiation of adipocyte precursors
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在注射抗NK1.1单克隆抗体消耗ILC1和NK细

胞的Rag2–/–小鼠中, 与对照组Rag2–/–小鼠相比, 同样

的高脂饮食喂养下, 葡萄糖耐量测试显示, 其对葡萄

糖敏感性增加, 胰岛素耐量测试结果显示, 其胰岛素

抵抗程度较轻[30]。这说明肥胖状态下, ILC1和NK细

胞对于维持代谢稳态是不利的, 加重了糖耐量的异

常与胰岛素抵抗。

而对于高脂饮食喂养的Il33–/–小鼠, 伴随着脂肪

组织中ILC2数量和活化的抑制, 出现了糖代谢的异

常, 表现为空腹高胰岛素血症、胰岛素抵抗的稳态

模型评估 (homeostatic model assessment of insulin 
resistance, HOMA-IR)指数升高、葡萄糖和胰岛素

耐量受损[38], 说明ILC2在维持细胞葡萄糖敏感性

和减轻全身胰岛素抵抗中发挥了正向获益的作用。

而在胰腺中, 受IL-33刺激的ILC2可以分泌IL-13和
CSF2作用于树突状细胞, 使其产生维甲酸, 维甲酸

促进胰岛β细胞分泌胰岛素[47], 进而调节血糖。

3   总结与展望
综上所述, ILCs在能量代谢稳态的维持和肥胖

相关代谢性疾病的进展中有着不容忽视的作用。调

控ILCs发挥效应有望成为治疗当前威胁人类健康

的代谢性疾病的潜在新靶点。在体内模型中, 通过

外源性给予ILCs上游信号因子处理, 或替代性补充

ILCs分泌的细胞因子, 都取得过令人欣喜的效果。

例如注射IL-33的小鼠体内ILC2的募集增加和激活, 
促进脂肪组织的米色化, 在同样的高脂饮食下肥胖

程度相对较轻[37]; 通过补充外源性IL-22治疗肥胖小

鼠, 可抑制内脏脂肪组织TNF-α的产生并改善胰岛

素抵抗[46]。然而, 我们还没有完全清楚ILCs在代谢

稳态维持和疾病发展中的作用机制以及更加具体

的功能效应。作为新兴的研究领域, 脂质代谢中的

ILCs还有很多悬而未决的问题, 也许是今后我们还

需要努力探索的方向。

从脂质来源的角度看, 体内脂质一部分来源

于肠道脂质营养的直接摄取进入血液和淋巴中, 另
一部分则来自于从头合成途径(de novo lipogenesis, 
DNL), 即由于糖类物质的过量摄入, 糖原储备满载

后肝脏中的DNL上调, 将糖原转化为脂肪加以储

存。从上文中我们已知肠道ILC3分泌的IL-22可作

用于肠上皮细胞, 使其脂质结合蛋白和转运蛋白表

达下调, 降低肠道对食物中脂质的吸收率; 而对小

鼠进行ILC2功能增益或去除处理后, 同样高脂饮食

喂养下, 小鼠的脂肪组织重量和体积出现明显的改

变, 关于这些改变的内在机制目前仍在探究中。而

ILCs是否有调节DNL途径的功能呢？也许是受限

于目前肥胖模型动物多使用的是高脂饮食喂养的

小鼠, ILCs在DNL上的研究少之又少。肝脏中DNL
的增加有利于提高糖耐量和胰岛素敏感性; 相反, 
在肥胖背景下, 脂肪组织的脂解增强和肝细胞DNL
障碍导致细胞因子和脂质代谢产物的释放, 最终促

进胰岛素抵抗。不同的ILCs亚群对于糖耐量和胰

岛素抵抗的调节效应是不同的, 已知的参与调节的

机制也相差甚远, 例如ILC3是通过IL-22抑制胰岛β
细胞相关的炎性信号通路的活性, 从而保护胰岛β
细胞功能; 而ILC1和NK细胞损伤葡萄糖和胰岛素

敏感性、ILC2保护细胞葡萄糖敏感性和减轻全身

胰岛素抵抗的机制还待进一步研究。这些仍然是

目前未被了解的问题。

ILCs在代谢领域的另一个关键问题, 是不同营

养状态下ILCs的可塑性问题。ILCs在不同营养状态

时处于动态变化之中, 其可塑性包括组织内ILCs的
数量含量变化、ILCs功能的激活和抑制、ILCs效应

的转变等。就组织内ILCs的数量含量变化而言, 相
比于“瘦”表型群体, 人类肥胖症患者脂肪组织中的

NK细胞、ILC1和ILC2在所有淋巴细胞中占比较低, 
每单位体重脂肪组织中的固有淋巴细胞绝对数也较

少; 长时间高脂饮食饲养小鼠诱导肥胖后, 小鼠脂肪

组织中的NK细胞、ILC1和ILC2水平降低。在功能

效应层面, 目前比较明确的有ILC1和NK细胞在肥胖

状态下出现其对脂肪组织巨噬细胞的靶向杀伤作用

被削弱的现象等。然而, 对于ILCs各细胞亚群在肥

胖等能量代谢紊乱状态下的这些数量和功能变化背

后的调控机制, 目前还处在研究初始阶段。我们还

有很多疑惑未被解开。例如, 肥胖状态下, 脂肪组织

中ILCs水平的降低, 是由于其从循环中招募而来的

过程受到抑制, 或是ILCs前体细胞增殖与分化障碍, 
甚至是ILCs在应激条件下可能存在促凋亡等原因。

这些仍需进一步研究来阐明。

总而言之, 现有的ILCs在能量代谢领域中的研

究成果提示了其具有治疗肥胖等代谢性疾病的潜

质, 但是目前仍然处于研究的初始阶段, 还有很多

尚未明确解决的问题, 距临床转化仍有很长的路要

走。
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