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摘要      脂肪细胞外泌体(adipocyte-derived exosomes, AT Exos)是一类由脂肪细胞分泌的纳

米级细胞外囊泡, 包含核酸、蛋白质和脂质等多种生物活性分子, 在机体代谢中具有重要调控作

用。其分泌量、组成成分以及调控代谢的信号通路受到Rab家族蛋白、Syntaxin家族蛋白、非编

码RNA等因子影响。在作用机制上, AT Exos通过旁分泌或内分泌机制转移到靶细胞或组织, 介导

脂肪组织与多个器官之间的互作。在代谢疾病状态下, AT Exos数量、组分会发生相应变化, 进而

促进疾病发展。该文介绍了影响AT Exos分泌的关键因子, 以及其在代谢疾病中的作用和机制, 最
后介绍了AT Exos在代谢疾病治疗中的研究进展, 旨在为深入理解AT Exos在代谢疾病中的影响和

开发新型治疗方法提供参考。
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The Emerging Role of Adipocyte Exosomes in Metabolic Homeostasis 
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Abstract       AT Exos (adipocyte-derived exosomes) are nanoscale extracellular vesicles secreted by adipo-
cytes that carry a variety of bioactive molecules, including nucleic acids, proteins, and lipids. They play a crucial 
regulatory role in systemic metabolism. The secretion, cargo composition, and metabolic signaling activity of 
AT Exos are tightly regulated by factors such as Rab GTPases, Syntaxin family proteins, and non-coding RNAs. 
Mechanistically, AT Exos are transferred to recipient cells or distant tissues through paracrine or endocrine path-
ways, mediating inter-organ communication between adipose tissue and other organs. Under metabolic disease 
conditions, the abundance and composition of AT Exos undergo significant changes that contribute to disease 
progression. Recent studies suggest that AT Exos may be used for therapeutic purposes in metabolic disorders. 
This review summarizes the key regulators of AT Exos secretion, their functional roles and mechanisms in meta-
bolic diseases, and recent advances in their therapeutic applications. The aim is to provide a comprehensive 
reference for understanding the role of AT Exos in metabolic disorders and to inform the development of novel 
intervention strategies.
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脂肪组织不仅是储能器官 , 也是重要的内分泌

器官 , 所分泌的瘦素 (leptin)、脂联素 (adiponectin)、
C1q肿瘤坏死因子相关蛋白(C1q TNF-related protein,  
CTRP)等脂肪细胞因子 , 在机体能量代谢、免疫调

节及代谢稳态的维持等过程中发挥重要作用。近

年来研究发现 , 脂肪细胞分泌的外泌体 (adipocyte-
derived exosomes, AT Exos)作为细胞间通讯介质, 具
有多重生理作用。AT Exos是一类由脂肪细胞分泌

的、携带多种生物活性分子的纳米级细胞外囊泡 , 
既能影响邻近的细胞、组织 , 又能通过血液循环作

用于远端的肝脏、肌肉、下丘脑等组织 , 深度参与

糖脂代谢调节、炎症反应、胰岛素敏感性等生理

过程 [1]。AT Exos包括核酸(如miRNA、mRNA)、蛋

白质和脂质等组分 , 研究发现这些组分在细胞间通

讯中发挥不同作用 [2]。对蛋白质组分研究发现 : 四
跨膜蛋白超家族的CD9、CD63与靶细胞识别结合

有关 ; 热休克蛋白HSP70、HSP90负责保护内部分

子和参与细胞应激 ; 脂肪酸结合蛋白在脂质代谢中

发挥作用。对AT Exos脂质组分研究发现: 磷脂构成

外泌体膜的基本骨架 ; 胆固醇调节膜的流动性和通

透性 ; 鞘脂保障膜的稳定性与信号转导功能。对AT 
Exos核酸组分研究发现 : miRNA调控靶细胞基因表

达, 参与脂肪代谢、炎症反应等过程; mRNA在靶细

胞中翻译为特定蛋白质 , 影响其功能 ; 长链非编码

RNA(long non-coding RNA, lncRNA)可通过多种方

式调节脂肪细胞分化与代谢。AT Exos的各种组分

与细胞因子、激素等分子协同作用, 在细胞间通讯、

机体能量代谢中发挥调节作用。

随着我国经济的发展 , 人们体力劳动减少 , 饮
食热量升高 , 导致超重和代谢疾病人数不断增加。

《体重管理指导原则 (2024年版 )》显示 , 我国成年人

超重肥胖率呈持续上升态势 , 如果不加以干预 , 到
2030年成年肥胖人口将达到 70.5%[3]。肥胖及相关

代谢疾病的发病机制复杂 , 涉及到脂肪组织及多种

组织的功能紊乱, 其中AT Exos所发挥的作用于2015
年才被发现 [4-5]。对Web of Science数据库收录论文

进行文献计量学分析发现 , 2015年后外泌体相关论

文呈现指数级增长 , 2022年达到顶峰 (图1A); 然而 ,  
“脂肪细胞来源外泌体(adipocyte-derived exosomes)”
或 “脂肪来源干细胞外泌体 (adipocyte-derived stem 
cell exosomes)”相关论文占比很低 , 词云分析发现 , 
“外泌体 ”、“肥胖症 ”、“糖尿病 ”、“胰岛素抵抗 ”、

“miRNA”和“代谢疾病”等关键词凸显(图1B)。这表

明该领域研究主要聚焦于脂肪组织外泌体在肥胖

症、糖尿病等代谢疾病中所发挥的作用。研究发现

在肥胖、糖尿病和脂肪炎症等代谢疾病状态下 , AT 
Exos的数量、成分及功能均发生显著改变, 与疾病发

生、发展关系密切 [6-7]。因此 , 学者认为可以利用AT 
Exos对代谢疾病进行干预 , 如脂肪来源干细胞外泌

体(exosomes derived from adipose-derived stem cells, 
ADSCs-Exos)具有免疫调节、促进血管生成等多种

功能 , 有望成为治疗代谢疾病的新型无细胞治疗药

物 [8]。ADSCs-Exos还可通过调节巨噬细胞的极化 , 
减轻脂肪炎症 , 改善胰岛素抵抗 [9]。此外 , 通过基因

工程技术修饰AT Exos, 使其携带特定的治疗性分

子 , 如miRNA或蛋白质 , 有望成为代谢疾病的治疗

新策略[10]。

近年来虽然研究大幅度增加了对AT Exos相关

的认识 , 但文献计量学的分析表明 , AT Exos的研究

仍然处于起步阶段, 文献的数量和深度都有待提升。

本文梳理了当前AT Exos的研究进展, 着重阐释了其

在代谢疾病中的作用和机制, 旨在为AT Exos及相关

代谢疾病的研究提供信息。

1   影响脂肪细胞外泌体的关键因子
1.1   调控AT Exo分泌量的分子机制

AT Exos的分泌量是脂肪组织功能状态的重要

指示器 , 其变化不仅反映脂肪组织本身的健康状况 , 
也在机体水平上影响代谢平衡和疾病演进 [11]。由于

AT Exos分泌量变化对脂肪组织功能及机体代谢具

有关键意义 , 目前可以通过基因工程手段调控相关

基因的表达水平 , 进而鉴定影响AT Exos分泌量的

关键调控因子。图2总结了近年来鉴定出的影响AT 
Exos分泌量的关键分子。

Rab家族蛋白在囊泡运输和分泌过程中发挥

重要作用 , 研究发现敲除 rab27a基因能够显著减少

AT Exos的分泌量 [12]。Rab11a蛋白与多囊泡体的转

运及与细胞膜的融合过程密切相关 , 其高表达可促

进AT Exos的分泌, 而抑制rab11a表达则导致外泌体

分泌量减少 [13]。Syntaxin家族蛋白在细胞囊泡与细

胞膜的融合过程中发挥关键作用。Syntaxin 6蛋白

依赖SNARE复合物的有序组装 , 实现与其他膜融合

相关蛋白的特异性结合 , 促进外泌体的释放。敲除

syntaxin 6基因表达后 , AT Exos分泌量明显降低 , 且
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细胞内多囊泡体出现积累现象[14]。

Sirtuin家族蛋白中的Sirt1蛋白可抑制AT Exos
的分泌 , 当sirt1基因被特异性敲低后 , 这会引起脂肪

细胞自噬活性缺陷, 进而促进AT Exos分泌量增加[15]。

HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense 
RNA, HOTAIR)是一种由HOXC基因座转录的2 158
个核苷酸的长链非编码RNA, HOTAIR可以通过相

关蛋白的相互作用 , 间接影响外泌体的生物合成与

分泌。HOTAIR在臀股脂肪中表达水平高于其他部

位的脂肪 , 脂肪组织条件性敲除HOTAIR导致小鼠

臀股脂肪缺失。当野生型小鼠臀股脂肪受到挤压

后, 通过核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)介导的

转录上调诱导HOTAIR表达 , HOTAIR被装载至外泌

体中并分泌进入血液循环, 随后被肠道部分内吞, 最

终通过激活Wnt通路促进肠道干 /祖细胞的干性维

持和增殖。在临床上 , 具有久坐生活方式的肥胖人

群血清中外泌体HOTAIR的表达水平显著升高。但

脂肪组织条件性敲除HOTAIR就没有上述现象 , 推
断HOTAIR具有促进AT Exos分泌的作用 [16]。已有

研究证明 , HOTAIR能够促进肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)外泌体的分泌 , 机制上HOTAIR是通

过影响rab35的表达与膜定位过程从而促进多囊泡体

向细胞膜运动的。当多囊泡体运输到细胞膜表面时 , 
HOTAIR不仅能够促进v-VAMP3与 t-SNAP23结合形

成复合体, 同时还能够激活SNAP23的磷酸化活性, 最
终促进外泌体的释放 [17]。这个机制为HOTAIR调控

AT Exos分泌提供了理论基础。

同时, AT Exos的分泌量可以通过激活或抑制特

A: 2000年至2025年7月17日期间, Web of Science数据库中收录的与“外泌体”及“脂肪相关外泌体”相关的年度出版物数量, 通用外泌体相关文献

通过关键词“exosomes”检索获取, 脂肪相关外泌体文献则通过关键词“adipose-derived stem cell exosomes”或关键词“adipocyte-derived exosomes”
检索获取。B: 基于脂肪细胞来源外泌体相关出版物的标题及摘要生成的词云图, 突出显示了出现频率最高的术语及研究重点领域。

A: annual number of publications indexed in the Web of Science related to “exosomes” and “adipose-related exosomes” from 2000 to July 17, 2025. 
Articles related to general exosomes were retrieved using the keyword “exosomes,” while adipose-related exosome publications were identified using 
the terms “adipose-derived stem cell exosomes” or “adipocyte-derived exosomes.” B: word cloud generated from the titles and abstracts of adipocyte-
derived exosomes related publications, highlighting the most frequently occurring term and research focus areas.

图1   外泌体及脂肪来源外泌体的研究趋势

Fig.1   Trends in exosome and adipose-derived exosome research
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定的信号通路来协同调节。LI等 [18]研究发现 , 肥胖

会导致体内棕榈酸(palmitic acid, PA)含量升高, 而PA
可通过GPR40/120等受体激活脂肪细胞中的NF-κB
通路, 使NF-κB家族的p65亚基磷酸化(p-p65), 进而启动

下游炎症相关基因(如IL-6、MCP-1、TNF-α等)的表达。

NF-κB通路的激活会促进脂肪细胞释放外泌体 , 且
外泌体中miRNA(如miR-4431、miR-548ab/ag、miR-
450a-5p)的含量显著增加。过量的PA和游离脂肪酸

(free fatty acid, FFA)同时会破坏内质网的功能稳态 , 
导致未折叠蛋白积累 , 进而引发内质网应激。此外 , 
NF-κB通路的过度激活也会进一步诱导内质网应激 , 
内质网应激会刺激脂肪细胞释放更多外泌体 , 这一

过程也会导致外泌体中miRNA的含量增加。两者协

同促进外泌体释放并提升其中miRNA含量 , 加剧胰

岛素抵抗和加快II型糖尿病的发展。

上述研究不仅揭示了改变AT Exos分泌量的生

物学基础, 也为靶向干预代谢疾病中异常的AT Exos

分泌提供了潜在分子靶点。

1.2   影响AT Exos组成成分的多维度因素

AT Exos的组分既能反映母细胞的代谢和炎症

状态 , 还能决定其对靶细胞产生何种影响。在肥胖

或代谢疾病状态下, AT Exos的组成成分会发生显著

改变, 进而促进疾病的发展。

在多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)的
研究中 , 发现甲基转移酶7A(methyltransferase 7A, 
METTL7A)能够调控AT Exos的组分 , 影响其功能。

临床上大多数MM患者会产生耐药性 , 主要机制是

患者的AT Exos抑制MM细胞的凋亡 [19]。当MM细

胞与脂肪细胞共培养时 , MM细胞通过METTL7A介

导的 lncRNA m6A甲基化 , 促进 lncRNA的包装进入

AT Exos。AT Exos与MM细胞融合 , 导致MM细胞

内 loc606724和 snhg1这两种 lncRNA转录水平显著

上调 , 保护其免受化疗药物诱导的凋亡。临床上也

发现在MM细胞中这两种 lncRNA水平升高与患者预

脂肪细胞来源外泌体的生物发生与分泌受多种分子因素的严格调控。Rab家族GTP酶(如Rab11a、Rab27a)及Syntaxin 6等SNARE相关蛋白可促

进多囊泡体的形成, 而Sirt1则作为多囊泡体生物发生的负调控因子发挥作用。长链非编码RNA HOTAIR通过调控RAB35的表达与定位, 促进

多囊泡体向细胞质膜的转运; 在细胞质膜处, HOTAIR可促进v-SNARE蛋白VAMP3与t-SNARE蛋白SNAP23的相互作用, 进而推动SNARE复合

体的组装, 最终促进膜融合及外泌体向细胞外环境的释放。

The biogenesis and secretion of adipocyte-derived exosomes are tightly regulated by multiple molecular factors. Rab family GTPases (e.g., Rab11a, 
Rab27a) and SNARE-associated proteins such as Syntaxin 6 facilitate the formation of MVBs (multivesicular bodies). In contrast, Sirt1 acts as a nega-
tive regulator of MVBs biogenesis. The long non-coding RNA HOTAIR enhances MVBs transport toward the plasma membrane by modulating the ex-
pression and localization of RAB35. At the membrane, HOTAIR promotes the assembly of the SNARE complex by facilitating the interaction between 
VAMP3 (v-SNARE) and SNAP23 (t-SNARE), thereby promoting membrane fusion and exosome release into the extracellular environment.

图2   脂肪细胞来源外泌体分泌的分子调控机制

Fig.2   Molecular regulation of adipocyte-derived exosome secretion
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后不良呈正相关。进一步研究发现 , 当脂肪细胞暴

露于MM细胞时 , 脂肪细胞可通过EZH2介导的蛋白

质甲基化增强METTL7A活性 , 从而调控AT Exos中
lncRNA组成 [19]。上述过程证明了在疾病状态下 , AT 
Exos组成成分会发生显著变化 , 进而促进疾病的发

展。

在饮食诱导型肥胖 (diet-induced obesity, DIO)
的研究中 , LIN等 [20]发现DIO小鼠的AT Exos的脂质

成分与普通小鼠存在显著差异。在内脏白色脂肪组

织来源外泌体 (visceral white adipose tissue-derived 
exosomes, vWAT-Exos)和棕色脂肪组织来源外泌体

(exosomes derived from brown adipose tissue, BAT-
Exos)中 , 鞘脂、磷脂酰乙醇胺等多种脂质含量与

LFD组相比存在显著差异。脂质组学分析发现 , 
HFD组vWAT-Exos中鞘脂、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰

肌醇、磷脂酰丝氨酸和鞘磷脂等脂质含量显著增

加, 且整体脂质谱与LFD组存在明显差异, 主要表现

为甘油磷脂和鞘脂的富集。此外 , 相比于BAT-Exos, 
vWAT-Exos在LFD和HFD条件下 , 甘油脂质含量较

低 , 而甘油磷脂和鞘脂含量更高。同时HFD组小鼠

的BAT-Exos脂质组成与LFD组也呈现显著差异 , 主
要表现为甘油脂质和甘油磷脂的比例显著升高。

BAT-Exos和vWAT-Exos均受饮食影响导致脂质谱改

变 , 其脂质变化可能参与调节能量代谢相关的信号

通路, 以适应肥胖状态下的代谢需求。

AT Exos中的miRNA组分能够进入靶细胞中发

挥调控作用 , 在代谢疾病中起着关键作用 , miRNA
含量的改变会影响脂肪细胞与其他细胞间的通讯。

研究发现 , 肥胖小鼠体内AT Exos的中的miRNA组

分发生显著改变 , vWAT-Exos中miR-200a-3p和miR-
200b-3p等“促肥胖”miRNAs上调 , 而miR-125a-5p等
“抗肥胖”miRNA下调 , 这种miRNA表达的差异具有

脂肪库 (depot)特异性 , 具体表现为vWAT-Exos中“促
肥胖 ”miRNA显著高于腹股沟白色脂肪组织来源外

泌体(iWAT-Exos)和BAT-Exos, 而“抗肥胖”miRNA的

分布则呈现相反趋势 , iWAT-Exos和BAT-Exos中“促
肥胖”miRNA呈现下调特征[20]。

p53是脂肪细胞分泌功能的关键调控因子 : 脂
解信号通过脂肪甘油三酯脂酶 (adipose triglyceride 
lipase, ATGL)依赖的方式激活p53, HUANG等 [21]发

现药物抑制p53会抑制脂肪细胞来源的细胞外囊泡

(adipocyte-derived extracellular vesicles, ADEVs)蛋

白和脂肪酸结合蛋白4(fatty acid binding protein 4, 
FABP4)的分泌。p53激活剂nutlin能促进3T3-L1脂肪

细胞或OP9脂肪细胞的AdEV颗粒和非AdEV蛋白分

泌 , 而p53基因敲除后小鼠血清中FABP4和AdEV蛋

白水平显著低于野生型小鼠。

上述研究结果表明, 代谢疾病下AT Exos的组分

会发生改变, 而mettl7a、p53等关键基因通过调控这

些组分 , 进一步影响AT Exos的功能效应 , 最终参与

疾病进展。深入对此的了解可以为代谢疾病的治疗

提供新的方向和见解。

2   代谢疾病状态下脂肪细胞外泌体的作

用与机制
2.1   肥胖症

AT Exos在多种代谢疾病发展过程中扮演着重

要角色。肥胖症是指体内脂肪过度积聚并可能损害

健康的状态 , 主要表现为脂肪细胞膨大、脂肪组织过

度积累, 是II型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)、
心血管疾病和非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)等代谢性疾病的重要诱因。国

际上通常采用身体质量指数(body mass index, BMI)作
为衡量超重肥胖的指标 , 它通过体质量 (kg)除以身高

(m)的平方计算得来。世界卫生组织 (WHO)的标准规

定: 成人25 kg/m2≤BMI<30 kg/m2为超重, BMI≥30 kg/m2

为肥胖症 [22]。我国对肥胖的界定标准略有不同 , 根据

最新的《肥胖症诊疗指南(2024年版)》, BMI≥28.0 kg/m2

即诊断为肥胖症 , 28.0 kg/m2≤BMI<32.5 kg/m2为

轻度肥胖症 ; 32.5 kg/m2≤BMI<37.5 kg/m2为中度

肥胖 ; 37.5 kg/m2≤BMI<50.0 kg/m2为重度肥胖症 ; 
BMI≥50.0 kg/m2为极重度肥胖症 [23]。研究发现 , 在
不同程度的肥胖状态下, AT Exos组分、数量均呈现

显著不同, 并且均可以通过旁分泌和内分泌方式, 促
进其他脂肪细胞的分化和成熟 , 导致脂肪堆积进一

步增加 [24]; 也可以通过循环系统与肝脏、骨骼肌等

远处器官的细胞相互作用, 诱发糖代谢紊乱[25]。

机制研究发现, 肥胖会改变不同脂肪组织(附睾、

内脏、皮下等)分泌的AT Exos中的蛋白质组成, 导致

这些AT Exos的功能以及对代谢疾病的调控作用产生

差异 [26]。肥胖小鼠脂肪细胞外泌体中的miR-802-5p
含量增加, 通过下调心肌细胞中的热休克蛋白60(heat 
shock protein 60, HSP60)的表达, 诱发胰岛素抵抗 [27]。

临床上对中年人肥胖研究发现 , 其白色脂肪组织
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(white adipose tissue, WAT)中的脂肪祖细胞 (adipose 
progenitor cells, APCs)分泌的AT Exos缺乏miR-145-
5p, 导致其无法抑制脂肪组织巨噬细胞 (adipose tis-
sue macrophages, ATMs)中L-选择素的表达 , 从而通

过NF-κB信号通路促进其M1极化过程 , 诱发慢性炎

症反应。而非肥胖者的APCs产生的AT Exos能有效

抑制M1巨噬细胞极化 , 提示miR-145-5p是具有临床

应用前景的治疗靶点[28]。此外, AT Exos中的非编码

RNA(non-coding RNA)对脂肪生成和脂质代谢具有

重要调节作用。MALAT1作为一种 lncRNA, 是人类

脂肪组织干细胞分化为脂肪细胞的过程中最丰富

的lncRNA之一, MALAT1由AT Exos携带, 具有调节

能量摄入的作用。其作用机制是在促阿片黑素细

胞皮质激素(pro-opiomelanocortin, POMC)神经元中, 
通过miR-181b和miR-144介导激活下丘脑的哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR)信号通路, 进而增加小鼠的食欲和体重, 在体

重调节方面发挥作用。MALAT1具有广泛的功能 , 
对脂肪细胞的代谢功能产生重要影响 , 可以为治疗

代谢疾病提供潜在的干预靶点[29]。

2.2   胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是指胰岛素的外周靶组织 (主要为

骨骼肌、肝脏和脂肪组织 )对内源性或外源性胰岛

素的敏感性和反应性降低 , 导致生理剂量的胰岛素

产生低于正常的生理效应。此时胰岛β细胞会代偿

性分泌更多胰岛素 , 以维持正常生理效应。胰岛素

抵抗是导致糖尿病等多种代谢疾病发生的重要因

素 , 糖尿病是由多种病因引起的以慢性高血糖为特

征的代谢性疾病 , 其核心机制就是胰岛素分泌或作

用缺陷。根据《中国糖尿病防治指南(2024版)》[30], 糖
尿病分为 I型糖尿病、II型糖尿病、特殊类型糖尿病

和妊娠糖尿病4种类型 , 而且AT Exos组分和功能的

变化 , 与胰岛素抵抗的发生、发展密切相关 [31]。研

究发现, AT Exos的数量和成分发生改变会影响靶细

胞对胰岛素的敏感性 , 比如高脂饮食诱导脂肪组织

内游离脂肪酸堆积 , 通过抑制AMPKα1的Thr172位
点磷酸化, 同时下调AMPKα1基因的转录水平, 双重

抑制脂肪细胞中AMPKα1的蛋白表达与激酶活性 , 
使脂质转运受体CD36的含量在AT Exos中增加 , 当
这些富含CD36的AT Exos被肝细胞内吞后 , 这会诱

导肝脏脂质积累和炎症反应 , 降低肝脏细胞对胰岛

素的敏感性 , 进而诱发胰岛素抵抗 [32]; 二甲双胍是

治疗 II型糖尿病的基础药物 , 可通过激活脂肪组织

AMPK通路, 进而减少这些改变组分的AT Exos的释

放量 , 从而延缓胰岛素抵抗的发展 [32]。在对NAFLD
合并胰岛素抵抗患者的研究中发现, AT Exos中的肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细

胞介素 -6(interleukin-6, IL-6)等炎症因子水平显著高

于健康人群。如图3所示, 这些炎症因子通过血液循

环至肌肉组织 , 通过与肌肉细胞表面的相应受体结

合 , 可激活肌细胞细胞内的NF-κB信号通路 , 诱发炎

症反应 , 进而导致胰岛素信号通路关键分子胰岛素

受体底物-1(insulin receptor substrate-1, IRS-1)的丝氨

酸位点过度磷酸化, 阻碍酪氨酸磷酸化, 抑制IRS-1对
下游磷脂酰肌醇 -3激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)的激活 , 从而导致肌肉细胞对胰岛素敏感性下

降, 加剧胰岛素抵抗[33]。

AT Exos中的非编码RNA对胰岛素敏感性也有

重要影响 , 研究发现胰岛素可磷酸化异质核核糖核

蛋白A1(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1,  
hnRNP A1), 使hnRNPA1与miRNA中富含AU的基序

结合, 介导miRNA分泌到AT Exos中。在胰岛素调节

的AT Exos-miRNAs中有43%与脂肪积累和胰岛素抵

抗有关, 如let-7和miR-103, 它们可以通过不同机制抑

制肝细胞中的胰岛素信号转导 , 加快胰岛素抵抗发

展[34]。

综上 , AT Exos可通过改变炎症因子、miRNA
等组分 , 抑制胰岛素信号通路 , 加剧胰岛素抵抗 , 而
二甲双胍等药物可通过调控AT Exos释放延缓该过

程。

2.3   其他疾病

AT Exos和多种疾病 [例如脂肪炎症、多囊卵巢

综合征、动脉粥样硬化、三阴性乳腺癌(triple-negative 
breast cancer, TNBC)等]息息相关。脂肪组织慢性炎

症是代谢疾病发展的重要原因。在肥胖发展过程中, 
营养过剩导致脂肪组织过度扩张 , 引发免疫细胞浸

润和慢性炎症反应 [35]。miRNA-34a的AT Exos可抑

制M2巨噬细胞的极化 , 促进脂肪组织炎症的发生和

发展[36]。

多囊卵巢综合征 (polycystic ovary syndrome, 
PCOS)是育龄女性中最常见的内分泌和代谢紊乱疾

病。研究发现, 脂肪间充质干细胞来源的外泌体(adi-
pose mesenchymal stem cell-derived exosomes, AMSC-
Exos)通过将miR-21-5p转移到PCOS大鼠模型的肝脏
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中, 抑制B细胞易位基因2(B-cell translocation gene 2, 
Btg2)的表达 , 从而激活 IRS1/AKT信号通路 , 促进肝

脏代谢, 说明AMSC-Exos具有在PCOS中预防代谢紊

乱的作用[37]。

在动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS)的研究

中, AT Exos和其他组织来源的外泌体通过影响胆固

醇转运、炎症和凋亡 , 从而影响AS的发展 , 其中AT 
Exos中的miRNA作用的关注度最高[38]。肥胖小鼠内

脏脂肪的AT Exos的miRNA谱与普通小鼠存在显著

不同, 其中miR-27b-3p能进入血管内皮细胞, 通过下

调PPARα的表达进而激活NF-κB通路 , 诱发内皮细

胞炎症, 进而导致动脉粥样硬化[39]。

在三阴性乳腺癌合并 II型糖尿病的患者中 , 其
AT Exos可影响肿瘤微环境 , 主要是通过AT Exos中
的miRNA驱动TNBC的上皮−间质转化 (epithelial-
mesenchymal transition, EMT)和转移, 进而增加癌细

胞转移的风险 [40]。这些研究结果为利用AT Exos干
预疾病提供了理论基础。

3   脂肪细胞外泌体在疾病中的治疗
AT Exos对代谢疾病的发展至关重要, 因此学者

认为可通过调控AT Exos的分泌量及组成成分对代

谢疾病进行干预。主要策略包括作为药物递送体或

经过组分修饰实现治疗目的。表1梳理了近年来AT 
Exos在代谢疾病治疗领域的研究进展 , 为后续深入

探索AT Exos介导的代谢疾病干预机制及临床转化

应用提供了参考。

目前的研究认为 , 调控AT Exos中miRNA的种

类与含量是干预代谢疾病的重要途径。若在vWAT
中增加抗肥胖的miRNA(如miR-125a-5p)或减少促

肥胖miRNA(如miR-200a-3p), 可通过vWAT-Exos将
它们传递至靶细胞 , 从而发挥抑制脂质积累、改善

在脂肪细胞中, 多囊泡体会释放富含炎症因子的外泌体, 这些外泌体进入血液循环后被转运至骨骼肌组织。此类外泌体与肌细胞表面的受体结

合, 激活细胞内NF-κB信号通路; 该通路被激活后, NF-κB可诱导炎症相关基因转录, 导致IRS-1发生过度丝氨酸磷酸化。这种修饰会损害IRS-1
激活下游PI3K的能力, 最终降低肌细胞对胰岛素介导的葡萄糖摄取能力, 进而促进胰岛素抵抗的发生发展。

In adipocytes, MVBs (multivesicular bodies) release exosomes enriched with inflammatory factors, which enter the circulation and are delivered  to 
skeletal muscle tissues. These exosomes bind to receptors on the surface of muscle cells, activating the intracellular NF-κB signaling pathway. Upon acti-
vation, NF-κB induces the transcription of inflammation-related genes, leading to excessive serine phosphorylation of IRS-1 (insulin receptor substrate-1). 
This modification impairs the ability of IRS-1 to activate downstream PI3K (phosphoinositide 3-kinase),  ultimately impairing insulin-mediated glucose 
uptake by muscle cells and contributing to the development of insulin resistance.

图3   脂肪组织来源外泌体促进胰岛素抵抗的作用机制

Fig.3   Mechanism of AT Exos promoting insulin resistance
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炎症的作用[20]。

针对衰老问题 , 研究发现BAT-Exos能显著提

升衰老小鼠的整体代谢效能 , 同时提高衰老小鼠的

生育能力。BAT-Exos干预后 , 衰老小鼠的葡萄糖耐

受显著改善 , 存活率显著升高 ; 此外 , 衰老小鼠的发

情周期也变得更加规律 , 产仔数增加。本研究提示

BAT-Exos可作为衰老相关代谢衰退等问题的治疗新

策略[41]。

糖尿病患者的伤口愈合难度大 , 研究发现AT 
Exos凭借膜蛋白受体介导的靶向递送特性 , 能够将

miR-21等核酸分子精准运输至受损血管内皮细胞 , 
激活PI3K/AKT信号通路, 从而推动糖尿病伤口血管

新生 , 促进伤口愈合 [42]。有研究对比了缺氧脂肪干

细胞来源的外泌体 (hypoxia-pretreated adipose mes-
enchymal stem cell-derived exosomes, HypADSCs-
Exos)和 ADSCs-Exos对糖尿病伤口愈合的作用。

HypADSCs-Exos处理的糖尿病裸鼠伤口愈合速度更

快, 上皮再生更完全, 伤口组织中胶原蛋白、生长因

子等的表达水平增加 , 炎症因子 IL-6的表达量减少。

本研究证明了外泌体治疗糖尿病患者伤口愈合的可

能性[42]。

放射性唾液腺损伤是头颈部肿瘤放射治疗后

的常见并发症 , 主要由射线对唾液腺 (尤其是腮腺和

颌下腺 )的直接损伤引起 , 导致唾液分泌减少、成

分改变 , 进而引发口干、口腔烧灼感、龋齿等一

系列症状 [43]。研究发现 , ADSCs-Exos可以用于治

疗辐射损伤唾液腺。EMT在辐射诱导的唾液腺

纤维化和功能减退中发挥重要作用 , 转化生长因

子β1(transforming growth factor beta 1, TGF-β1)和
Twist1是EMT的关键调节因子。ADSCs-Exos组分中

的miR-199a-3p通过靶向Twist1并调节TGFβ1/Smad3
通路, 从而缓解EMT, 进而发挥治疗作用[44]。

糖尿病下肢缺血是糖尿病常见的慢性并发症

之一 , 主要由下肢动脉粥样硬化导致血管狭窄或闭

塞, 引起下肢组织血液供应不足[45]。研究发现, 一种

分泌型糖蛋白Netrin1修饰的ADSCs-Exos, 可通过激

活SDF-1/CXCR4轴 , 显著改善糖尿病小鼠下肢的血

流灌注情况, 使肢体存活率提高至82%[46]。

综上所述, 未来研究可进一步聚焦AT Exos组分

的精确调控 , 提升其对特定代谢疾病的靶向治疗能

力, 探索更高效的干预方案。

4   总结与展望
AT Exos作为脂肪组织分泌的纳米级细胞外囊

泡 , 在代谢疾病领域的研究已取得一定进展。内部

包含的核酸、蛋白质和脂质等生物活性分子 , 通过

旁分泌或内分泌机制介导脂肪组织与肝脏、肌肉等

多器官间的信息交互 , 深度参与糖脂代谢调节、炎

症反应及胰岛素敏感性调控等生理过程。但通过

AT Exos对于代谢疾病的治疗仍处于起步阶段, 鉴于

AT Exos介导的代谢疾病的研究现状, 未来应加强AT 
Exos在以下方面的研究 : 利用基因工程等手段影响

AT Exos在代谢疾病中的作用和机制 ; 通过调节AT 
Exos的分泌量、改变其组成成分以及干预关键信号

通路, 对代谢疾病的发生发展过程产生积极影响; 借
鉴材料科学的先进理念, 利用纳米材料对AT Exos进
行修饰, 提高对代谢疾病治疗的可行性和稳定性, 有
望为肥胖、糖尿病等代谢疾病的防治提供新的策略

与思路。
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